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НЕВРОЛОГІЯ НЕВРОЛОГІЯОГЛЯД

ефективного застосування  
в клінічній практиці

Ушкодження нейрональних мембран і зниження пулу 
фосфоліпідів відіграють провідну роль у розвитку різних 
патологічних станів, зокрема набряку головного мозку 
(ГМ), нейродегенерації та когнітивних порушень. Ци
тиколін, що входить до складу препарату Нейроксон®, 
є природним попередником фосфоліпідів (насамперед 
фосфатидилхоліну) в мембранах нейронів, а також дже
релом холіну в біосинтезі ацетилхоліну.

Цитиколін здатен активувати метаболізм у мозко
вій тканині, сприяє підвищенню рівня норадреналіну 
та дофаміну в центральній нервовій системі, вплива
ючи на метаболізм мозку й модуляцію нейротранс
мітерів, що спричиняє зменшення симптомів депресії 
(RoohiAzizi et al., 2017). Нещодавно з’ясовано ще одну 
важливу функцію цитиколіну –  підвищення експресії 
білка –  сиртуїну1 (SIRT1, silent information regulator, 

мовчазний регулятор інформації), котрий має нейро
протекторну дію. Також цитиколін залучений до ней
рональних процесів; він поліпшує роботу мозку, 
пам’ять та зменшує когнітивний дефіцит (Gareri et al., 
2015; Ottobelli et al., 2017).

Через унікальне поєднання нейромедіаторних, ней
рометаболічних та нейрорепаративних ефектів цитико
лін показаний до застосування в разі широкого спектра 
 гострих і хронічних захворювань нервової системи.

Інсульт

За церебральної ішемії цитиколін перешкоджає 
утворенню вільних радикалів, відновлює активність 
мітохонд ріальної АТФази, мембранної Na+/K+АТФази, 
інгібує активацію фосфоліпази А2, прискорює змен
шення церебрального набряку. Водночас спостеріга
ється послаблення глутаматної токсичності, окисного 
стресу, апоптозу та дисфункції гематоенцефалічного 
бар’єра (Davalos A., Secades J). У хворих, які перенесли 
гострий інсульт на тлі терапії цитиколіном, спостеріга
ється  знач не поліпшення здатності до концентрації уваги 
та орієнтації у часі. Крім того, прийом препарату протя
гом 12 міс сприяє покращенню оцінки за модифікованою 
шкалою  Ренкіна, що свідчить про зменшення ступеня 
інвалідизації та потреби пацієнта в сторонній допомозі 
 (Alvarez Sabin J., 2013).

Метааналіз клінічних досліджень, проведений 
A. Davalos і співавт., продемонстрував, що пероральний 
прийом цитиколіну протягом перших 24 год із моменту 
появи симптомів середньотяжкого та тяжкого інсульту 
підвищує імовірність повного відновлення через 3 міс. 
Окрім того, доведено, що цитиколін зменшує об’єм вог
нища ішемічного ураження ГМ. Препарат виявився най
ефективнішим і за менш тяжкого інсульту в пацієнтів 
похилого віку, які не отримували рекомбінантного тка
нинного активатора плазміногена.

Отже, застосування препарату Нейроксон® у пацієнтів 
із гострими порушеннями мозкового кровообігу є повні
стю виправданим із позиції вторинної нейропротекції. 
Препарат слід призначати одразу після встановлення діа
гнозу, особливо якщо хворому не проводиться реваску
ляризаційна терапія. Тривале застосування лікарського 
засобу Нейроксон® дозволяє покращити якість життя па
цієнтів у віддаленому періоді після ішемічного інсульту.

Черепно-мозкова травма (ЧМТ)

Одними з основних механізмів патогенезу ЧМТ є на
копичення арахідонової кислоти та вазоактивних мета
болітів, активація вільнорадикального окислення й уш
кодження нейрональних мембран. Цитиколін стабілізує 
клітинні мембрани, інгібує процеси перекисного окис
нення мембранних ліпідів, активує роботу іонних насо
сів та знижує вираженість набряку мозку, що  особливо 
важливо в лікуванні наслідків ЧМТ (Secades J. J., 2002; 
Hurtado O., 2005).

За результатами систематичного огляду опублікова
них досліджень із застосуванням цитиколіну в гострій 
фазі ЧМТ (загалом залучено 2706 пацієнтів; цитиколін 
застосовували по 2506000 мг/добу тривалістю курсу 
від 7 до 90 днів), відношення шансів до таких клінічних 
результатів, як незалежність від сторонньої допомоги 
й оцінка за шкалою коми Глазго склало 1,815 (95% довір
чий інтервал (ДІ) від 1,302 до 2,530) на користь цитико
ліну (Secades J. J., 2014).

Останніми роками ми спостерігаємо невпинне зростання середньої тривалості життя населення планети, що є свідченням турботливого 
ставлення людей до свого здоров’я, покращення доступності та якості медичного обслуговування. Зворотний бік медалі –  різке зростання 
поширеності гострих та хронічних захворювань нервової системи (деменція, хвороба Альцгеймера, розсіяний склероз, хвороба Паркінсона, 
інсульт, депресія тощо), які часто супроводжуються погіршенням якості життя, втратою здатності до самообслуговування, а також суттєвим 
зниженням когнітивної функції. Проблема поглибилася через пандемію COVID‑19, оскільки це захворювання зумовлює розвиток широкого 
спектра тривалих неврологічних ускладнень. Така ситуація потребує широкого призначення (як з лікувальною, так і з профілактичною метою) 
лікарських засобів з універсальною нейропротекторною дією, до яких належить Нейроксон® (цитиколін). За свою 10‑річну історію існування 
на фармацевтичному ринку препарат продемонстрував високу ефективність та завоював довіру лікарів і пацієнтів. Розглянемо детальніше 
сучасний спектр показань до клінічного застосування лікарського засобу Нейроксон® та актуальну доказову базу його ефективності.

НЕЙРОКСОН®:

НЕЙРОКСОН®

NEUROXON®

ЮВЕЛIРНЕ
ВIДНОВЛЕННЯ МОЗКУ

Міжнародне непатентоване найменування: citicoline*
Показання*: інсульт, гостра фаза порушень мозкового кровообігу, лікування усклад-
нень і наслідків порушень мозкового кровообігу. Черепно-мозкова травма та її невроло-
гічні наслідки. Когнітивні порушення та порушення поведінки внаслідок хронічних судин-
них і дегенеративних церебральних розладів. Протипоказання*: підвищена чутливість до 
компонентів препарату; підвищений тонус парасимпатичної нервової системи. Побічні реакції*: 
побічні реакції виникають дуже рідко (<  1/10 000), включаючи поодинокі випадки. З боку цен-
тральної і периферичної нервової систем: сильний головний біль, вертиго, галюцинації. З боку 
серцево-судинної системи: артеріальна гіпертензія, артеріальна гіпотензія, тахікардія. З боку ди-
хальної системи: диспное. З боку травного тракту: нудота, блювання, діарея. З боку імунної систе-
ми: алергічні реакції, у тому числі: висипання, гіперемія, екзантема, кропив’янка, пурпура, свербіж,  
ангіоневротичний набряк, анафілактичний шок. Загальні реакції: озноб, зміни у місці введення. 
Особливості застосування для ін’єкційних форм: у випадку стійкого внутрішньочерепного 
крововиливу не слід перевищувати дозу 1000 мг на добу і швидкість внутрішньовенного введення 
30 крап/хв. Особ ливості застосування для пероральних форм: пацієнти зі спадковим порушен-
ням толерантності до фруктози не повинні приймати Нейроксон®, розчин для перорального засто-
сування, оскільки він містить сорбіт. Метилпарагідроксибензоат і  пропіл парагідроксибензоат, які 
містяться у складі препарату,  можуть спричинити алергічні реакції (зазвичай сповільненого типу).  
Виробники*: АТ «Київмедпрепарат» (01032, Україна, м. Київ, вул. Саксаганського, 139) — Нейроксон®, 
таблетки, вкриті плівковою оболонкою; АТ «Галичфарм» (79024, Україна, м. Львів, вул. Опришківська, 
6/8) — Нейроксон®, розчин для ін’єкцій, Нейроксон®, розчин для перорального застосування.

*Наведено для ЛЗ Нейроксон®, розчин для ін’єкцій, Нейроксон®, розчин для перорального засто-
сування, Нейроксон®, таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Інформацію наведено у скорочено-
му вигляді, повна інформація викладена у інструкціях для медичного застосування зазначених 
лікарських засобів. ВІДПУСКАЄТЬСЯ ЗА РЕЦЕПТОМ ЛІКАРЯ. Р.П.: UA/12114/01/01, UA/12114/01/02 
необмежений з 09.03.2017; UA/12114/02/01 необмежений з 15.02.2017; UA/13305/01/01 необме-
жений з 10.08.2018 р. Інформація виключно для медичних та фармацевтичних працівників. Для 
використання в професійній діяльності. Для розповсюдження на семінарах, конференціях, сим-
позіумах з медичної тематики. Дата останнього перегляду інформаційного матеріалу: 12.09.2022 р.
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ЗУ
Підготував В’ячеслав Килимчук

КОМЕНТАР ЕКСПЕРТІВ

 
Член-кореспондент НАМН України, завідувачка кафедри нервових хвороб та нейрохірургії ФПО Дніпровського державного  
медичного університету, доктор медичних наук, професор Людмила Антонівна Дзяк

Діяльність головного мозку загалом і всі специфічні для нервової тканини процеси перебувають у тісному взаємозв’язку з рівнем енер-
гетичного обміну. У випадку COVID‑19 спостерігаються численні патогенетичні порушення (цитокіновий шторм, гіпоксія, мітохондріальна 
дисфункція, оксидативний стрес), що супроводжуються порушенням структури мембран нейронів і мітохондрій, а також зниженням енерге-
тичного забезпечення нервової тканини. Завдяки підтриманню адекватної структури та функції фосфоліпідів у клітинах мозку Нейроксон® 

може відігравати важливу роль у боротьбі зі зниженням когнітивних функцій, спричинених COVID‑19, а також з іншими неврологічними ускладненнями 
цього захворювання. Втім, для отримання остаточних висновків необхідні додаткові докази, які включають рандомізовані й обсерваційні дослідження 
за участю пацієнтів із COVID‑19 та постковідним синдромом.

Професор кафедри анестезіології та інтенсивної терапії Національного університету охорони здоров’я України ім. П. Л. Шупика (м. Київ),  
доктор медичних наук Марина Анатоліївна Тріщинська

Добре відомо, що зниження пулу фосфоліпідів нейрональних мембран, порушення енергетичного обміну та синтезу нейромедіаторів віді-
грають провідну роль у розвитку більшості захворювань нервової системи. Нейроксон® є природним джерелом фосфоліпідів, а також холіну, 
необхідного для синтезу одного з найважливіших медіаторів нервової системи –  ацетилхоліну. За рахунок реалізації цих механізмів Нейроксон® 
здатен покращувати роботу мозку, пам’ять, зменшувати когнітивний дефіцит і прояви депресії при низці гострих та хронічних захворювань 

нервової системи (інсульт, ЧМТ, хвороба Альгеймера та ін.).

Завідувач кафедри анестезіології та інтенсивної терапії Дніпровського державного медичного університету, доктор медичних наук,  
професор Юрій Юрійович Кобеляцький

Процес відновлення хворих після перенесеного інсульту має досить неоднорідний перебіг, є важко прогнозованим і залежить від багатьох 
факторів: тяжкості та локалізації інсульту, ступеня спонтанної регенерації, явищ нейропластичності, адекватного медикаментозного супроводу 
відповідно до етапу реабілітаційного періоду. Важливе місце в комплексній програмі постінсультної реабілітації займає Нейроксон®. Цей пре-
парат стимулює біосинтез структурних компонентів мембран нейронів, відновлює їхню цілісність, нормалізує функціонування іонообмінних 

каналів і нейрорецепторів. Нейроксон® посилює процеси нейропластичності в головному мозку та сприяє зменшенню проявів неврологічного дефіциту. 
Комбінація ад’ювантної терапії з лікарським засобом Нейроксон® може посилити репаративні процеси, поліпшити клінічний ефект навіть через тривалий 
час після перенесеного інсульту та відновити порушені функції мозку. Доведено, що повний курс лікування препаратом Нейроксон® (ін’єкції з переходом 
на таблетовані форми) сприяє більш повному відновленню функцій мозку після перенесеної судинної катастрофи, зменшує залежність таких пацієнтів від 
сторонньої допомоги та покращує якість їхнього життя.

Член-кореспондент НАМН України, головний науковий співробітник наукового відділу малоінвазивної хірургії  
ДНУ «Науково-практичний центр профілактичної та клінічної медицини» Державного управління справами (м. Київ),  
доктор медичних наук, професор Володимир Ілліч Черній

Пацієнти із судинною катастрофою (ішемічний або геморагічний інсульт) та іншими вогнищевими ураженнями головного мозку (наприклад, 
при ЧМТ) поряд зі стандартним лікуванням потребують ранньої нейрореабілітації. Такий підхід дозволяє зменшити ризик подальшого прогре-
сування неврологічних порушень і попередити стійку втрату працездатності, особливо в перший рік після події. З цією метою можна успішно 

застосовувати Нейроксон®, у виробництві якого використовується якісна субстанція японського виробника. На сьогодні Нейроксон® –  єдиний в Україні гене-
ричний цитиколін із доведеною клінічною ефективністю. Це гарантує безпеку та прогнозований результат лікування. Успішний 10‑річний досвід застосування 
та схвальні відгуки лікарів також є вагомим доказом ефективності препарату Нейроксон®.

У рамках проєкту з оптимізації раннього надання 
допомоги пацієнтам із ЧМТ у 14 австрійських кліні-
ках нейротравми було проведено ретроспективний 
аналіз результатів лікування 67 пацієнтів Wiener 
Neustadt Hospital, яким призначали цитиколін, 
а також 67 хворих зі схожими  характеристиками, 
котрі не отримували  нейропротекторної терапії. 
Аналіз продемонстрував достовірне зниження 
смертності у відділенні інтенсивної терапії (5 проти 
24%; p<0,01), загальної госпітальної смертно-
сті (9 проти 24%; p=0,035), 6-місячної смертності 
(13 проти 28%; p=0,031) у групі хворих, у комплекс-
ному лікуванні котрих застосовували цитиколін. 
Незважаючи на обмеження, властиві ретроспектив-
ному підгруповому аналізу, це дослідження демон-
струє можливу кореляцію між раннім і послідовним 
застосуванням цитиколіну та позитивними резуль-
татами в пацієнтів із ЧМТ (Trimmel H. et al., 2018).

Судинні когнітивні порушення

Завдяки накопиченню даних експериментальних 
досліджень т. зв. старіння мозку, останніми роками 
все більшого значення надають змінам мозкового 
обміну як вирішальному фактору, що бере участь 
у патофізіології цих процесів. У старечому мозку 
спостерігаються загальне зниження інтенсивності 
енергетичного обміну та  зміни,  що впливають 
на обмін ліпідів і нуклеїнових кислот.

У випробуванні IDEALE оцінювали ефективність 
та безпеку цитиколіну в літніх пацієнтів із легким по-
рушенням судинних когнітивних функцій (Cotroneo 
et al., 2013). Хворі основної групи отримували пер-
оральний цитиколін у дозі 1 г/добу протягом 9 міс. 
Оцінка когнітивної функції за MMSE значно відріз-
нялася між групами активного лікування та плацебо 
через 3 і 9 міс від початку дослідження.

Також були опубліковані дані дослідження 
CITIRIVAD, присвяченого ефективності комбі-
нації перорального цитиколіну та ривастигміну 

в  пацієнтів із хворобою Альцгеймера й деменцією 
змішаного типу (Castagna et al., 2016). Результати 
довели ефективність та безпеку комбінованого лі-
кування порівняно з монотерапією ривастигміном 
щодо уповільнення прогресування хвороби –  як при 
хворобі Альцгеймера, так і при деменції змішаного 
типу. Відомо, що інфаркти ГМ є важливим фактором 
ризику розвитку когнітивних порушень та деменції 
судинного ґенезу. В цьому контексті J. Alvarez-Sabín 
і співавт. (2016) провели дослідження з метою оцінки 
профілю безпеки й ефективності тривалого введення 
цитиколіну для зменшення когнітивного дефіциту 
в осіб з ішемічним інсультом в анамнезі. Усі учасники 
були відібрані через 6 тиж після перенесеного ішеміч-
ного інсульту та рандомізовані в паралельні групи 
(стандартне лікування за протколом або стандартне 
лікування + цитиколін).  Оцінку проводили через 
1 міс, 6 міс, 1 рік і через 2 роки після перенесеного 
інсульту. Через 6 міс лікування в групі цитиколіну 
когнітивний статус був значно вищим, через 2 роки 
ця різниця лише збільшилася (р=0,005). Це  стосу-
валося й показника якості  життя, визначеного за 
допомогою опитувальника EuroQoL-5D.

Депресивні розлади

В рандомізованому дослідженні M. Roohi-Azizi 
та співавт. (2017) оцінювали ефективність цитико-
ліну як ад’ювантної терапії за великої депресії. Зага-
лом 50 пацієнтів з великим депресивним розладом, 
які раніше лікувалися селективними інгібіторами 
зворотного захоплення серотоніну (СІЗЗС), були роз-
поділені на прийом цитиколіну та плацебо. Депресію 
оцінювали на вихідному рівні та через 2, 4 і 6 тиж. 
Результати довели значиміше поліпшення стану паці-
єнтів у групі цитиколіну порівняно із плацебо на всіх 
етапах оцінки. Цей ефект супроводжувався значно 
швидшою ремісією серед хворих, котрі приймали 
цитиколін, що підтверджує ефективність цитиколіну 
як допоміжної терапії великого депресивного розладу.

Результати продемонстрували,  що в  хворих 
із пост інсультною депресією лікування цитиколіном 
є таким самим ефективним, як і в разі застосування 
антидепресантів. Дослідники дійшли висновку, що 
цитиколін –  дієвий засіб для лікування осіб із пост-
інсультною депресією.

COVID‑19

Хоча дія SARS-CoV-2 здебільшого проявляється 
ураженням дихальних шляхів, COVID-19 наразі 
визнано мультиорганним захворюванням. Його 
перебіг часто супроводжується розвитком усклад-
нень з боку нервової системи, зокрема у вигляді 
когнітивних порушень (Ellul M. A. et al., 2020). До-
сить часто спостерігаються довгострокові пору-
шення пам’яті та уваги, які суттєво погіршують 
якість життя і  можуть виникати навіть у разі лег-
кого перебігу захворювання. 

До основних причин згаданих порушень відно-
сять гіпоксію ГМ (розвивається на тлі дихальної 
недостатності, гіперкоагуляції та тромботичної 
оклюзії дрібних церебральних судин), оксидативний 
стрес, що супроводжується розвитком мітохондрі-
альної дисфункції, а також дефіцит холінергічної 
медіації. Цитиколін здатен нівелювати мітохонд-
ріальну дисфункцію шляхом утримання сфінго-
мієліну та кардіоліпіну (основні компоненти внут-
рішньої мітохондріальної мембрани). При цьому 
препарат здатен підвищувати експресію SIRT1, по-
силюючи в такий спосіб антиоксидантний захист 
нейронів. Як екзогенний донатор холіну цитиколін 
відіграє ключову роль у боротьбі з когнітивними по-
рушеннями шляхом посилення холінергічної актив-
ності (Wengel S. P. et al., 1998), Крім того, цитиколін 
здатен знижувати рівень прозапальних медіаторів 
(TNF, IL-1β тощо) та пригнічувати нейрональне за-
палення, спричинене SARS-CoV-2 (Wolf R., 2021).



Симптоматична  
гіперурикемія1 *

* Лікування хронічної гіперурикемії при захворюваннях, що супроводжуються відкладанням кристалів 
уратів, у тому числі при наявності тофусів та/або подагричного артриту в даний час чи в анамнезі.
1. Інструкція для медичного застосування препарату Аденурік® від 22.02.2019 р. зі змінами від 20.07.2020.
2. Tausche AK, et al. Rheumatol Int 2014;34:101-9
3. Khanna D, et al. Arthritis Care Res (Hoboken) 2012;64:1431-46
4. Richette P, et al. Ann Rheum Dis 2016;0:1–14

Мультисистемне захворювання
Йти до мети. Щодня 2-4

Склад: діюча речовина: 1 таблетка, вкрита плівковою оболонкою, містить фебуксостату 80 мг або 120 мг; Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Фармакотерапевтична група. Лікарські засоби для лікування 
подагри. Лікарські засоби, що пригнічують утворення сечової кислоти. Код АТХ М04А А03. Показання. АДЕНУРІК® 80 мг та АДЕНУРІК® 120 мг: Лікування хронічної гіперурикемії при захворюваннях, що супроводжуються відкладанням 
кристалів уратів, у тому числі при наявності тофусів та/або подагричного артриту в даний час чи в анамнезі. АДЕНУРІК® показаний дорослим пацієнтам. Протипоказання. Гіперчутливість до активної речовини або до будь-якої іншої 
допоміжної речовини препарату, зазначеної у розділі «Склад». Спосіб застосування та дози. Подагра. Рекомендована доза АДЕНУРІКУ® становить 80 мг 1 раз на добу перорально, незалежно від прийому їжі. Якщо концентрація сечової 
кислоти в сироватці крові перевищує 6 мг/дл (357 мкмоль/л) після 2–4 тижнів лікування, слід розглянути підвищення дози АДЕНУРІКУ® до 120 мг 1 раз на добу. Ефект лікарського засобу виявляється досить швидко, що робить можливим 
повторне визначення концентрації сечової кислоти через 2 тижні. Метою лікування є зменшення концентрації сечової кислоти у сироватці та підтримка її на рівні менше 6 мг/дл (357 мкмоль/л). Тривалість профілактики нападів подагри 
рекомендована не менше 6 місяців. Ниркова недостатність - у пацієнтів з тяжким порушенням функції нирок (кліренс креатиніну <30 мл/хв) ефективність та безпеку лікарського засобу вивчено недостатньо. Пацієнтам із порушенням 
функції нирок легкого або помірного ступеня корекція дози не потрібна. Виведення. Фебуксостат виводиться з організму через печінку та нирками. Після перорального застосування 14С-фебуксостату у дозі 80 мг приблизно 49 % ви-
водилося із сечею. Крім ниркової екскреції, приблизно 45 % дози виводилося з калом. Фебуксостат не слід застосовувати під час вагітності. Побічні реакції. Найчастішими побічними реакціями у клінічних дослідженнях (4072 пацієнти, 
що застосовували дозу від 10 мг до 300 мг) та в процесі постмаркетингового нагляду у пацієнтів з подагрою були загострення (напади) подагри, порушення функції печінки, діарея, нудота, головний біль, висипання та набряки. Ці побічні 
реакції мали у більшості випадків легкий або середній ступінь тяжкості. Категорія відпуску.  За рецептом. 
Виробник. Менаріні-Фон Хейден ГмбХ. Лейпцігер штрасе 7-13, 01097 Дрезден, Німеччина.
Інформація про рецептурний лікарський засіб для використання у професійній діяльності медичними та фармацевтичними працівниками.
Перед застосуванням,  будь ласка, уважно ознайомтеся з повною Інструкцією для медичного застосування (повний перелік побічних реакцій, протиповазань та особливостей застосування) препарату Аденурік®, затвержденої наказом 
МОЗ України №464 від 22.02.2019 зі змінами від 20.07.2020 №1637
Р. П. №UA/13527/01/01, №UA/13527/01/02.
Аденурік® є зареєстрованою торгівельною маркою «Teijin Limited» Tokyo, Japan

Представництво «Берлін-Хемі/А.Менаріні Україна ГмбХ»
Адреса: м.Київ, вул. Березняківська, 29, тел.: (044) 494-3388, факс: (044) 494-3389UA_Adn_12_2020_V1_Press. Затверджено до друку: 11.09.2020.

Пацієнтам із попередньо наявними основними серцево-судинними захворюваннями (наприклад
інфарктом міокарда, інсультом або нестабільною стенокардією) слід уникати лікування фебуксостатом,
за виключенням випадків, коли немає інших належних варіантів терапії. 1
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РЕКОМЕНДАЦІЇ

Рекомендації з харчування і способу 
життя для пацієнтів із подагрою  

та гіперурикемією
Австрійське товариство ревматології та реабілітації, 2022

Подагра є найпоширенішим запальним захворюванням суглобів, яке розвивається внаслідок 
підвищення рівнів сечової кислоти (СК) в крові з подальшим відкладанням у суглобах 
кристалів моноурату натрію. Подагра та безсимптомне підвищення СК (гіперурикемія) 
асоціюються з кардіометаболічними і нирковими порушеннями, як-от артеріальна гіпертензія, 
інфаркт міокарда, інсульт, цукровий діабет 2 типу, гіперліпідемія, хронічна хвороба нирок 
тощо. Головними факторами ризику подагри, крім тривалого застосування діуретиків, 
є ожиріння, незбалансоване харчування та вживання алкоголю. Отже, дієтологічні втручання 
та зміна способу життя є обов’язковими компонентами ведення таких пацієнтів. У 2014 році 
Австрійське товариство ревматології та реабілітації (OGR) розробило перші рекомендації 
з харчування та способу життя для пацієнтів із подагрою і гіперурикемією. Відтоді було 
проведено багато нових досліджень, через що виникла потреба оновити цей документ.

Австрійські експерти наголошують, що дієта і спосіб 
життя самі собою не можуть вилікувати подагру, 
натомість основою ведення захворювання залиша-
ється уратознижувальна терапія, в ідеалі доповнена 
індивідуалізованими заходам зі зміни способу життя 
(рис.). Крім цього важливого моменту, пацієнтам слід 
пояснити, що всі харчові продукти і напої, які можуть 
підвищувати рівні СК, не є категорично забороненими 
і їх можна вживати зрідка і в малих кількостях. Це доз
волить підвищити прихильність до лікування.

Питний режим

Щонайменше 2 л води
на день

Фізична активність

Мета:
150-300 хв/тиж
помірно інтенсивної
активності

Дієтичні заходи

Контроль маси тіла
Мета: ІМТ <25 кг/м2

Рис. Рекомендації з харчування і способу життя для пацієнтів  
із подагрою та гіперурикемією

РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Надмірна маса тіла й ожиріння можуть 
призводити до підвищення рівнів СК і розвитку 
подагри. За наявності ожиріння поступове 
зниження маси тіла (принаймні в чоловіків) 
може сприяти зниженню рівнів СК і, відтак, 
захищати від подагри.

КОМЕНТАР. Епідеміологічні дослідження свідчать 
про наявність чіткого зв’язку між ожирінням і подаг
рою у жінок і чоловіків, і що більшим є ступінь ожи
ріння, то вищий ризик розвитку подагри. У великому 
дослідженні за участю 12 тис. чоловіків із високим кар
діоваскулярним ризиком зниження маси тіла сприяло 
нормалізації рівнів СК.

2. Подагра і гіперурикемія пов’язані з кардіоме-
таболічними та нирковими захворюваннями. 
З огляду на це контроль маси тіла та дієтичні 
заходи мають доповнюватися регулярними 
фізичними навантаженнями (150-300 хв/тиж 
помірної інтенсивності).

КОМЕНТАР. Подагра тісно пов’язана з кардіоваскуляр
ними і метаболічними захворюванням, а також з інсулі
норезистентністю і вважається складовою метаболічного 
синдрому. Крім того, серед пацієнтів із подагрою зростає 
смертність. Настанови Європейського товариства гіпер
тензії (ESC) вважають за необхідне визначати рівні СК 
у пацієнтів з артеріальною гіпертензією. Отже, фізичні 
навантаження рекомендовані пацієнтам із подагрою та гі
перурикемією для зниження кардіоваскулярного ризику, 
а також для покращення загального стану здоров’я.

3. Збалансоване харчування, як-от дієта DASH, 
може знижувати рівні СК, ризик розвитку по-
дагри та кадіометаболічний ризик.

КОМЕНТАР. Дієтологічні заходи є невід’ємною скла
довою ведення пацієнтів із підвищеними рівнями СК. 
Дієта DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) –  
це модель збалансованого харчування з високим вмістом 
клітковини, низьким або помірним вмістом жирів, багата 
на калій, кальцій і магній. Вона орієнтована на переважно 
рослинну їжу, включає велику кількість овочів і фруктів, 
горіхів, молочних продуктів із низьким вмістом жиру, 
пісне м’ясо, рибу та птицю, цільнозернові продукти. Вста
новлено, що в пацієнтів із подагрою й гіперурикемією дієта 
DASH сприяє зниженню рівнів СК. Ця дієта є особливо 
ефективною в пацієнтів віком понад 50 років, у жінок, 
в осіб з обмеженою фізичною активністю, а також за по
чатково високих рівнів СК. Гіпоурикемічний ефект дося
гається через 1 місяць і зберігається принаймні 3 місяці.

Інші дієти, не орієнтовані на низькій вміст пуринів 
(середземноморська дієта, обмеження калорій, низько
вуглеводні низькожирові дієти), також можуть знижу
вати рівні СК і ліпідів крові.

4. Червоне м’ясо, субпродукти та ковбасні ви-
роби можуть підвищувати рівні СК і, відпо-
відно, ризик розвитку подагри. З огляду на це 
зазначені продукти слід вживати не частіше ніж 
2 рази на тиждень і тільки в малих кількостях. 
Однак вживання багатих на пурини овочів є ре-
комендованим.

КОМЕНТАР. Вживання червоного м’яса (яловичини, 
свинини, баранини), яке відрізняється високим вмістом 
пуринів, підвищує ризик розвитку подагри приблизно 
на 40%. Усі рослинні пурини, навпаки, є корисними 
для здоров’я. Багато пуринів містять, зокрема, гриби, 
бобові, броколі, цвітна капуста.

5. Морепродукти (особливо ракоподібні, мідії, 
устриці) можуть підвищувати рівні СК, а від-
так, і ризик розвитку подагри, тому мають 
вживатися обмежено. Риба рекомендована для 
вживання на регулярній основі як складова 
збалансованого харчування і для профілактики 
кардіоваскулярних захворювань.

КОМЕНТАР. Морепродукти, які підвищують рівні СК, 
включають ракоподібних, мідій, устриць, велику жирну 
рибу (приміром, скумбрію, сардини) і шкіру будьяких риб. 
Ризик розвитку подагри за умови високого  споживання 

цих продуктів зростає на 50%. Інша морська риба рекомен
дована до вживання як складова здорової кардіоваскуляр
ної дієти, але нечасто і в невеликих кількостях.

6. Вживання алкоголю дозозалежно підвищує 
ризик розвитку подагри. Особливо слід уни-
кати вживання пива і міцних напоїв. Натомість 
червоне вино має менший потенціал сприяти 
виникненню подагри.

КОМЕНТАР. У проведеному в США дослідженні 
за участю понад 44 тис. чоловіків встановлено, що 
за вживання алкоголю ≥30 г/добу ризик розвитку по
дагри зростає удвічі. Серед різних типів алкоголю най
сильніший зв’язок із подагрою має пиво, далі йдуть 
міцні напої. За вживання ≥2 пляшок (≥670 мл) пива 
на день ризик подагри збільшується у 2,5 раза. Ці
каво, що найвищий вміст пуринів мають пиво, виго
товлене в невеликих броварнях (так зване крафтове), 
та безалкогольне пиво.

7. Солодкі безалкогольні напої, фруктові соки 
та продукти з високим вмістом фруктози здатні 
підвищувати рівні СК, тому їх не слід вживати. 
Свіжі фрукти і так звані легкі напої без фрук-
този не підвищують ризику подагри.

КОМЕНТАР. Великі епідеміологічні дослідження 
свідчать, що фруктоза суттєво підвищує рівні СК. Через 
це слід уникати вживання продуктів із доданою фрукто
зою, багатих на фруктозу соків, особливо апельсинового. 
Свіжі фрукти є складовою здорових дієт, тому їх вживати 
можна (але слід обмежити апельсини та солодкі яблука).

8. Регулярне вживання молочних і кисломолоч-
них продуктів рекомендовано всім пацієнтам 
із подагрою.

КОМЕНТАР. У  численних рандомізованих до
слідженнях продемонстрований позитивний ефект 
молока щодо зниження рівнів СК і ризику розвитку 
подагри. У чоловіків вживання 250 мл молока на день 
знижувало ризик подагри на 50%. Регулярне вжи
вання молока та йогуртів із низькім вмістом жиру 
зменшувало ризик подагри на 10%. Цей захисний 
ефект пов’язують із молочними протеїнами казеїном 
і лактальбуміном. Цікаво, що соєве молоко підвищує 
рівні СК на 10%.

9. Регулярне вживання кави сприяє зниженню 
рівнів СК (у поєднанні з відповідною дієтою 
та фармакотерапією) і тому є рекомендованим.

КОМЕНТАР. Механізм, завдяки якому кава знижує 
рівні СК, остаточно не з’ясовано. Імовірно, кофеїн, що 
міститься в каві, пригнічує ксантиноксидазу, підви
щує нирковий кровоток і сприяє екскреції СК із сечею. 
Також кава, зокрема кава без кофеїну, містить хлороге
нову кислоту, яка може зменшувати інсулінорезистент
ність і в такий спосіб знижувати рівні СК.

10. Вишні (особливо сорт Монморансі) можуть 
знижувати рівні СК шляхом екскреції із сечею. 
Утім, дотепер незрозуміло, в якій кількості різні 
продукти (сік, концентрат, екстракт) забезпечу-
ють бажаний ефект. Можливо, що вишні в по-
єднанні з інгібітором ксантиноксидази мають 
комплементарну дію.

КОМЕНТАР. Серед усіх рослинних продуктів 
із СКзнижувальним потенціалом найбільшe літера
тури знайдено для вишень. Вишні з терпким смаком 
(приміром, сорт  Монморансі) містять особливо високі 
рівні антоціанінів і вважаються корисними для здо
ров’я. Сьогодні триває перше рандомізоване подвійне 
сліпе плацебо контрольоване дослідження, в якому 
вивчають ефективність вишневого соку щодо зниження 
ризику нападів подагри.

Список літератури знаходиться в редакції.
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Під висловлюванням «симптоми варикозу» ми маємо на увазі венолімфатичну недостатність при варикозній хворобі. Інструкція для медичного застосування 
лікарського засобу Детралекс® 1000 мг. Показання. Симптоматичне лікування венолімфатичної недостатності (важкість у ногах, біль, нічні судоми, набряки, 
трофічні порушення, включаючи варикозні виразки). Симптоматичне лікування геморою. Протипоказання, спосіб застосування та дози, особливості застосу-
вання, побічні реакції та інше. Для отримання повної інформації щодо, показання, протипоказання, способу застосування та доз, особливостей застосування, 
побічної дії та іншої інформації – будь ласка, ознайомтесь з інструкцією для медичного застосування лікарського засобу  РП № UA/4329/01/02. Затверджено 
Наказ МОЗ України від 18.11.2020  № 2669. Зміни внесено:  Наказ МОЗ України від 18.08.2021 №1752 за QR-кодом.
 Інформація про препарат Детралекс®1000 мг*. Склад*. 1 таблетка містить: 1000 мг мікронізованої очищеної флавоноїдної фракції, яка містить 900 мг 
діосміну (90%) і 100 мг флавоноїдів у вигляді гесперидину (10%). Фармакотерапевтична група*. Ангіопротектори. Капіляростабілізуючі засоби. Біофлавоно-
їди. Діосмін, комбінації. Код ATX С05С A53. Фармакодинаміка. Фармакологія. Детралекс®1000 мг чинить венотонічну та ангіопротекторну дію, зменшує 
розтяжність вен та веностаз, покращує мікроциркуляцію, знижує проникність капілярів та підвищує їх резистентність, а також поліпшує лімфатичний дренаж, 
збільшуючи лімфатичний відтік. Доклінічна фармакологія. Експериментальне дослідження на тваринах з використанням моделі «ішемія/реперфузія» пока-
зало, що застосування мікронізованої очищеної флавоноїдної фракції має більш виражену ефективність у зменшенні проникності судинної стінки та виходу 
плазми крові порівняно з простим діосміном. Цей результат обумовлений наявністю захисної дії на мікроциркуляцію у флавоноїдів, таких як гесперидин, 
діосметин, лінарин та ізоройфолін, які входять до складу фракції у вигляді гесперидину. Зменшення проникності судинної стінки та виходу плазми крові, 
яке спостерігалось при застосуванні мікронізованої очищеної флавоноїдної фракції, є більш суттєвим ніж те, що спостерігалось при застосуванні простого 
діосміну та кожного компонента флавоноїдної фракції окремо. Показання*. Симптоматичне лікування венолімфатичної недостатності (важкість у ногах, біль, 
нічні судоми, набряки, трофічні порушення, включаючи варикозні виразки). Симптоматичне лікування геморою. Протипоказання*. Підвищена чутливість до 
діючої або будь-якої допоміжної речовини. Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій*. Дослідження щодо взаємодії не проводилися. 
Протягом післяреєстраційного застосування препарату дотепер не повідомлялося про жодні клінічно значущі взаємодії з лікарськими засобами. Особливості 
застосування*. Застосування цього лікарського засобу при гострому геморої не замінює специфічної терапії та не перешкоджає лікуванню інших проктологіч-
них захворювань. У разі якщо упродовж короткого курсу лікування симптоми не зникають швидко, слід провести проктологічне обстеження та переглянути 
терапію. Застосування у період вагітності або годування груддю*. Вагітність. Дані щодо застосування мікронізованої очищеної флавоноїдної фракції вагіт-
ними жінками відсутні або їх кількість обмежена. Дослідження на тваринах не продемонстрували тератогенного ефекту. Як запобіжний захід бажано уникати 
застосування препарату протягом періоду вагітності. Годування груддю. Невідомо, чи проникає діюча речовина або її метаболіти у грудне молоко. Ризик для 
новонароджених/немовлят виключати не можна. Рішення щодо припинення годування груддю або припинення/утримання від терапії даним лікарським засо-
бом слід приймати, враховуючи користь від годування груддю для дитини та користь від лікування для матері. Фертильність*. Здатність впливати на швидкість 
реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами*. Дослідження не проводились. Відповідно до загального профілю безпеки флавоноїдної 
фракції, Детралекс® 1000 мг не впливає або має незначний вплив на цю здатність. Спосіб застосування та дози*. Для перорального застосування. Насічка 
на таблетці призначена для поділу таблетки виключно для полегшення ковтання, але не для поділу на рівні дози. Призначається дорослим. Тривалість терапії 
визначає лікар залежно від показання до застосування та перебігу захворювання. Венолімфатична недостатність. Рекомендована доза препарату становить 
1 таблетку на добу вранці під час їди. Гемороїдальна хвороба. Лікування епізодів гострого геморою: по 3 таблетки на добу упродовж 4 днів, потім по 2 таблетки 
на добу протягом наступних 3 днів. Приймати під час їди. Добову кількість таблеток розподілити на 2-3 прийоми. Підтримуюча терапія – 1 таблетка на добу. 
Передозування*. Симптоми. Існує обмежена кількість даних про випадки передозування при застосуванні цього лікарського засобу. Найчастішими побічними 
реакціями, про які повідомлялося при передозуванні, були реакції з боку шлунково-кишкового тракту (такі як діарея, нудота, біль в абдомінальній ділянці) та 
реакції з боку шкіри (такі як свербіж, висипання). Лікування. Лікування при передозуванні має включати терапію клінічних симптомів. Побічні реакції*. Часто: 
діарея, диспепсія, нудота, блювання. Нечасто: коліт. Рідко: запаморочення, головний біль, нездужання, свербіж, висипання, кропив’янка. Частота невідома: 

біль в абдомінальній ділянці, ізольований набряк обличчя, губ, повік, у виняткових випадках – набряк Квінке. Упаковка*. По 9 таблеток у блістері з алюмінієвої 
фольги та ПВХ-плівки; по 2 блістери в коробці з картону. По 10 таблеток у блістері з алюмінієвої фольги та ПВХ-плівки; по 3 або 6 блістерів в коробці з картону. 
Категорія відпуску*. Без рецепта. *Детальна інформація викладена в інструкції.
 Висновки зроблено на підставі досліджень: Під висловом «Швидко» маємо на увазі: 1. Для варикозної хвороби що одноразовий прийом Детралекс® 
статистично підвищує тонус вен через 1 годину після прийому прийому. Висновок зроблено на підставі дослідження Amiel R., Barbe. M. Pharmacodynamic 
properties and therapeutic efficacy of Daflon 500 mg//Phlebology.-1992.-suppl2-41-44. 2. Для геморою ― ефективність з 2 дня терапії. Висновок зроблено на 
підставі дослідження Cospite M. Double-blind, placebo-controlled evaluation of clinical activity and safety of Daflon 500 mg in the treatment of acute hemorrhoids. 
Angiology.1994;45:566-573. Подвійне сліпе, рандомізоване, плацебо-контрольоване дослідження. 100 пацієнтів були рандомізовані дві групи: пацієнти основної 
групи приймали Дафлон 500 (в Україні Детралекс®), контрольної - плацебо, за однаковою схемою ― 3 г на день 4 дні потім 2 г на день ще 3 дні, 7 днів. Динаміка 
стану реєструвалася щодня з 2-го по 7-й дні лікування. На 2-й день лікування 42% пацієнтів основної групи (vs. 6% в групі плацебо) відзначили зменшення 
білю, свербежу, анального дискомфорту).  У 95% пацієнтів групи Детралексу зафіксовано зупинку кровотечі (р=0.006), у 84% пацієнтів цієї ж групи відзначено 
відсутність болю (р <0.001). Під висловом «Надовго» ми маємо на увазі: Для варикозної хвороби ― довгострокову ефективність яка оцінювалася протягом року 
застосування Дафлону 500 мг (в Україні Детралекс®) по 2 таблетки щодня, спостерігалося значне зниження клінічних симптомів (функціональний дискомфорт, 
судоми та вечірні набряки), окружності щиколотки і литок, а також загальної оцінки тяжкості симптомів пацієнтом порівняно з базовими значеннями (n=170, 
p<0,001 vs baseline) за даними 3. Luigi Pascarella. Essentials of Daflon 500 mg: From Early Valve Protection to Long-Term Benefits in the Management of Chronic 
Venous Disease. Current Pharmaceutical Design, 2007, 13, 431-444. Для геморою – зменшення кількості епізодів гострого геморою впродовж 2 місяців лікування. 
Кількість епізодів гострого геморою у групі Дафлону 500 (в Україні Детралекс®) була значно нижчою аніж у групі плацебо (P <0,05). Висновок зроблено на 
підставі дослідження 4. Godeberge P. Daflon 500 mg in the treatment of hemorrhoidal disease: a demonstrated efficacy in comparison with placebo. Angiology. 1994; 
45: 574-578. До подвійного сліпого, плацебо контрольованого дослідження було включено 120 амбулаторних хворих (54 чоловіки, 66 жінок), які страждали на 
гострий епізод геморою протягом попередніх двох місяців. Вони отримували Дафлон 500 мг (група Д, n=60) або плацебо (група П, n=60) по 2 таблетки на день 
протягом 2 місяців. Обстеження пацієнтів проводили до включення (T0) та через два місяці (T2). Через 2 місяці лікування % пацієнтів, які мали 1 епізод гострого 
геморою був значно менший у групі Д (40% проти 76% у групі П, P <0,05). При цьому загострення було менш тривалим 2,6 днів у групі Д проти 4,6 у групі П 
та легшим за ступенем тяжкості 1,1 за шкалою від 1 до 3 у групі Д проти 1,6 у групі П (Р < 0,01). Терапевтична еквівалентність однієї таблетки 1000 мг до двох 
таблеток 500 мг доведена у дослідженнях: Кірієнко О., Радак Д. Клінічне дослідження взаємоприйнятності мікронізованої очищеної флавоноїдної фракції, яка 
приймається 1 раз на день у порівнянні з прийомом двічі на день у пацієнтів із симптоматичним хронічним захворюванням вен; рандомізоване контрольоване 
подвійне сліпе дослідження за участі 174 пацієнтів, які були рандомізовані на дві групи: MPFF 1000 мг 1 раз на день або MPFF 500 мг 2 рази на день протягом 
8 тижнів. International Angiology 2016 August; 35 (4): 399-405.; Шелигін Ю. та авт. Клінічне дослідження взаємоприйнятності мікронізованої очищеної флавоно-
їдної фракції у таблетці 1000 мг проти 2-х таблеток 500 мг у хворих, що страждають гострими гемороєм; 162 пацієнта були рандомізовані на MPFF 1000 мг (79) 
та MPFF 500 мг (83). Серйозних побічних явищ не виявлено; Обидва режими були пов’язані зі значним зменшенням анального болю (P < 0,001). Кровотеча 
припинилася після лікування у 47% пацієнтів, які отримували МФФФ 1000 мг, проти 54% ― 500 мг. Current Medical Research and Opinion ISSN: 0300-7995 (Print) 
1473-4877 (Online) Journal homepage: https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/03007995.2016.1211520.
 Матеріал призначений для розміщення на онлайн семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики, мобільних додатках у медичній пресі. 
Інформація для професійної діяльності спеціалістів охорони здоров’я. Фото з фотобанку.
 Імпортер: Товариство з обмеженою відповідальністю «Серв’є Україна». 04070, м. Київ, вул. Набережно-Хрещатицька, 41. Тел.: (044) 490-34-41. Copyright © 
2022 ТОВ «Серв’є Україна». Усі права захищені. Для додаткової інформації відвідайте сайт: www.servier.ua, www.detralex.ua
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ЕКСПЕРТНА ДУМКА

І.М. Гудз

Хронічні захворювання вен: 
сучасні можливості терапевтичного 

ведення пацієнтів
За своїм фахом лікарі загальної практики часто мають справу з різноманітними захворюваннями,  
які перебувають на межі хірургічних і терапевтичних спеціальностей, у тому числі в галузі флебології. Відтак, 
надзвичайно важливим аспектом професійного розвитку лікарів первинної ланки є розширення міждисциплінарних 
знань шляхом обміну досвідом із провідними фахівцями в галузі судинної хірургії. Пропонуємо читачам інтерв’ю, 
присвячене недооціненим можливостям сімейного лікаря, лікаря загальної практики у вирішенні проблем хронічних 
захворювань вен, яке дав нашому кореспонденту завідувач кафедри загальної хірургії Івано-Франківського 
національного медичного університету, доктор медичних наук, професор Іван Михайлович Гудз.

Наскільки часто у практиці сімей-
ного лікаря зустрічаються пацієнти 

з хронічними захворюваннями вен та чим 
небезпечні ці стани?

– Згідно з даними статистики, 8 із 10 пацієн
тів, що звертаються до лікаря загальної прак
тики, страждають на хронічні захворювання 
вен (ХЗВ) (Rabe E. et al., 2012). На перший по
гляд, проблема ХЗВ не є настільки значною, 
щоби приділяти їй увагу протягом невеликого 
часу, котрий виділено на прийом одного хво
рого. Так, патологія серцевосудинної, ди
хальної, травної систем становить набагато 
більше небезпек для пацієнта, ніж варикозно 
розширені вени, набряки, виразка гомілки. 
Однак варто взяти до уваги, що, за даними 
нещодавно опублікованого дослідження, ви
конаного під керівництвом J. Prochaka (2021), 
рівень смертності від усіх причин у пацієнтів 
із серцевосудинними захворюваннями за на
явності ознак хронічної венозної недостатності 
(ХВН) зростає на 51%, за умови приєднання 
набряків –  на 66%, у разі більш пізніх стадій –  
на 74% порівняно з пацієнтами без ХВН. Отже, 
нині ХВН вважається достовірним предикто
ром смертності.

Як класифікують хронічні венозні 
розлади?

– Сучасна класифікація ХЗВ відома в усьому 
світі за  абревіатурою CЕАР та  заснована 
на  оцінці чотирьох параметрів: С –  clinic, 
E –  etiology, A –  anatomy, P –  pathophysiology. 
Згідно з класифікацією виділяють сім клініч
них класів ХЗВ. С0s –  об’єктивні ознаки від
сутні, але пацієнт констатує наявність таких 
симптомів, як біль, відчуття важкості та роз
пирання. На стадії С1 визначається так звана 
судинна сіточка, але діаметр вен залишається 
менш як 3 мм. Уже на стадії С2 діаметр переви
щує 3 мм, вени добре контуруються під шкірою 
у вигляді варикозно розширених судин. Стадія 
С3 являє собою початок ХВН, коли до перелі
чених ознак приєднуються набряки. На стадії 
С4 виникають трофічні розлади шкіри у ви
гляді зміни її кольору (гіперпігментація чи 
посиніння), а також ущільнення підшкірної 
клітковини (ліподермосклероз). У разі появи 
трофічних змін шкіри із загоєною виразкою 
діагностують стадію С5, а за наявності активної 
відкритої виразки –  С6. Наведена класифіка
ція допомагає лікарю загальної практики легко 
оцінювати клінічний стан пацієнта з проявами 
ХВН, яка характерна для С3 – набряки, С4С6 – 
трофічні зміни шкіри (Lurie F. et al., 2020).

Яким є клінічний портрет типового 
пацієнта з ХЗВ?

– З огляду на результати популяційних 
досліджень світового рівня майже половина 
обстежених не  має об’єктивних проявів 
ХЗВ  (С0С1), але вже на цих стадіях паці
єнти відзначають наявність неприємних 
відчуттів у нижніх кінцівках, які вказують 
на ХЗВ. Провідними, але неспецифічними 
клінічними ознаками ХЗВ є біль, важкість, 

втомленість ніг,  відчуття набряку, свербіж, 
синдром  неспокійних ніг, парестезії, нічні 
судоми, пульсація. Перелічені симптоми 
з’являються та/або посилюються при три
валому перебуванні в положенні сидячи або 
стоячи, в спеку, на тлі передменструального 
синдрому, при прийомі гарячої ванни.

Разом із тим і в осіб молодого віку можуть 
спостерігатися симптоми ХЗВ, розвиток 
яких може бути зумовлений гіподинамією, 
надмірним  використанням гаджетів та ін. 
Досить неочікуваними виявилися резуль
тати когортного дослідження, проведеного 
декілька років тому в ІваноФранківському 
національному медичному унівесритеті серед 
випусників медичного університету. Ми опи
тали студентів останнього курсу медичного 
факультету (n=320) щодо наявності ознак 
ХЗВ за допомогою спеціального опитуваль
ника. Було встановлено, що 64% студентів 
у середньому віці 2227 років уже відчувають 
біль у нижніх кінцівках, 57% респондентів 
турбують важкість і напруженість, 31% страж
дають від нічних судом. Тільки 17% опитаних 
не мали жодних скарг із боку нижніх кінцівок. 
Проявом будьякого захворювання вважали 
свої скарги 2% студентів, 55,3% мали намір 
провести ультразвукове дослідження (УЗД) 
вен, 12,8% вважали, що виявлені симптоми 
потребують корекції способу життя та 29,8% 
були готові приймати медикаменти для полег
шення симптомів у ногах.

Яким є патогенез розвитку ХЗВ?

– Основою патогенезу ХЗВ є венозна гі
пертензія та запалення венозного ендоте
лію, що призводить до порушення функ
ції венозних клапанів і змін у стінці вени, 
перешкоджає нормальному відтоку крові, 
зумовлює порушення гемодинаміки мік
роциркуляторного русла та метаболічних 
процесів тканин. Провідну роль у розвитку 
захворювання відіграють зміни структури 
венозної стінки, гемодинамічні порушення, 

вроджена чи набута недостатність клапан
ного апарату вен.

Хронічна гіпертензія призводить до форму
вання ендотеліальної дисфункції, яка супрово
джується посиленою продукцією прозапаль
них медіаторів, а також больовими відчуттями 
в нижніх кінцівках. За відсутності адекватного 
лікування патологічний процес неухильно 
прогресує (Jantet G., 2002; Bergan et al., 2006).

Яким є підґрунтя основних клініч-
них ознак  ХЗВ?

– Відповідно до сучасних уявлень, усі клі
нічні ознаки ХЗВ мають своє особливе під
ґрунтя. Більшість із них спричинена запаль
ними процесами в капілярах із виділенням 
в умовах гіпоксії великої кількості прозапаль
них медіаторів, які активують чутливі мульти
модальні ноцицептори Сволокон у нервових 
волокнах (Chang S.L. et al., 2018).  Наприклад, 
відчуття болючої пульсації з’являється за вари
козно розширених вен і являє собою гемоди
намічну складову рефлюксів. Точний патогенез 
напруженості та тиснення в ногах невідомий, 
але вважають, що їх причиною є накопичення 
рідини в анатомічних компартментах. Важ
кість виникає при тривалому стоянні або си
дінні, але зазвичай не пов’язана зі значним 
порушенням венозної макрогемодинаміки. 
На відміну від важкості втома виникає після 
певної фізичної активності або довгого сто
яння, точні механізми її розвитку невідомі. 
Відчуття набряклості пов’язане з виникненням 
мікронабряків у підшкірній клітковині та м’я
зах, що спричинені мікроциркуляторними 
розладами. Судоми в литкових м’язах, які ви
никають переважно вночі, більше турбують 
жінок; з’являються вони внаслідок ХЗВасоці
йованої запальної невропатії. Свербіж у хво
рих на ХЗВ спричиняє застійний дерматит 
за умови виникнення рефлюксів у поверхневій 
і венозній системах; свербіння посилюється 
підвечір і вночі, часто пов’язане з болем. Синд
ром неспокійних ніг пацієнти описують як не
можливість знайти місця для ніг, а науковці 

пояснюють виникнення  мимовільних рухів 
подразненням  аферентних  нервових волокон 
дилатованими венами. Відчуття  поколювання 
або наявності голок/шпильок у ногах є на
слідком периферичної нейропатії та венозної 
гіпертензії. Пекуча шкіра, котра описується 
хворими як припливи тепла у шкірі, що потре
бує  охолодження, являє собою ранній прояв 
периферичної нейропатії. Проте не завжди 
перелічені симптоми вказують саме на венозні 
розлади; варто зважати на індивідуальні особ
ливості пацієнта, клінічний контекст виник
нення симптомів.

Які підходи до лікування ХЗВ нині 
застосовуються?  

– Характеризуючи сучасні міжнародні на
станови щодо лікування ХЗВ, слід  підкреслити 
їхній доказовий характер. Згідно з положен
нями сучасних міжнародних рекомендацій,  
лікування пацієнтів із ХЗВ на стадії С0s пе
редбачає зміну  способу життя та консерва
тивну терапію. Проводити корекцію способу 
життя потрібно з огляду на чинники ризику 
ХЗВ: тривале перебування в положенні стоячи 
або сидячи, малорухливий спосіб життя, бідна 
на клітковину їжа, дія високих температур, тіс
ний одяг, що облягає, носіння взуття на висо
ких підборах. Особливого підходу потребують 
 пацієнти з наявністю гормональних (вагітність, 
застосування пероральних контрацептивів) 
та інших сприятливих чинників (спадковість, 
жіноча стать, похилий вік, тромбоз глибоких 
вен, ожиріння (Gloviczki P. et al., 2018).

Консервативна терапія заснована на призна
ченні венотоніків із доведеною ефективністю. 
Найбільшу доказову базу має оригінальна 
мікронізована очищена фракція флавоноїдів 
(МОФФ), відома в Україні під торговою наз
вою Детралекс®. На відміну від багатьох інших 
венотоніків МОФФ здатна одночасно пози
тивно впливати на більшість патогенетичних 
ланок розвитку ХЗВ: нормалізувати тонус вен, 
покращувати проникність капілярів і лімфо
відтік, чинити протизапальну дію на стінки вен 
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Рис. 1. Ефективність МОФФ (Детралекс®) у зниженні симптомів ХЗВ
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Рис. 2. Вплив МОФФ (Детралекс® 1000) на швидкість загоєння венозних виразок

*  Оригінальна МОФФ зареєстрована в Україні під торговою маркою Детралекс® 500 та Детралекс® 1000.  Інструкція для медичного застосування лікарського засобу Детралекс® 1000 мг.  
Показання. Симптоматичне лікування венолімфатичної недостатності (важкість у ногах, біль, нічні судоми, набряки, трофічні порушення, включаючи варикозні виразки). Симптоматичне 
лікування геморою. Протипоказання, спосіб застосування та дози, особливості застосування, побічні реакції та інше. Повну інформацію див. Інструкцію для медичного застосування лікарського 
засобу Детралекс® 1000 мг. Р/п № UA/4329/01/02 від 18.11.2020 № 2669, зміни внесено 18.08.2021, Наказ МОЗ №1752.
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і капілярів, усувати гемореологічні  порушення. 
 Результати,  отримані в нещодавно опублікова
ному системному огляді (2018), переконливо 
доводять, що МОФФ (Детралекс®) ефективна 
в зменшенні більшості симптомів і набряку при 
ХЗВ, включаючи функціональний дискомфорт, 
трофічні розлади й поліпшення якості життя 
пацієнтів. Результати метааналізу семи дослі
джень (n=1692), у яких пацієнти з ХЗВ отриму
вали лікування МОФФ  (Детралекс®) протягом 
14 міс,  довели ефективність Детралекс® порів
няно з плацебо. Встановлено, що застосування 
оригінальної МОФФ* (Детралекс®) зменшує 
ризик розвитку таких симптомів, як важкість, 
біль і судоми на 65, 47 і 49% відповідно (в усіх 
випадках р<0,05; рис. 1) (Kakkos S. et al., 2016).

Для кращого сприйняття представленої ін
формації пропоную розглянути клінічний випа
док. Пацієнтка, 30 років, офісна працівниця, при
йшла на прийом до сімейного лікаря зі скаргами 
на важкість у ногах у вечірні годині, при спекот
ній погоді – відчуття набряку наприкінці дня,  
ниючий біль у гомілках, нічні судоми в литках. 
Зазначені симптоми турбували пацієнтку про
тягом останніх 3 міс. Під час об’єктивного ог
ляду на обох ногах варикозні вени не виявлено, 
локальна температура, колір і тургор шкіри 
нормальні, чутливість не порушена, відзна
чено незначну набряклість у ділянці кісточок. 
За порадами колег, пацієнтка пройшла УЗД вен 
нижніх кінцівок, порушень кровотоку не вияв
лено. На підставі отриманих даних і відповідно 
до міжнародних рекомендацій сімейний лікар 
діагностував ХЗВ, стадію С0 за класифікацією 
СЕАР, радив пацієнтці змінити спосіб життя 
та призначив консервативну терапію із засто
суванням МОФФ (Детралекс®) 1000 мг 1 раз 
на добу протягом 3 міс. Через місяць лікування 
хвора відзначила зникнення нічних судом і болю 
в ногах, важкість у ногах та відчуття набряку  
наприкінці робочого дня вже не виникали; па
цієнтка добре почувалася навіть за потреби но
сити взуття на високих підборах. Незважаючи 
на такий швидкий ефект, пацієнтка приймала 
препарат 3 міс, як прописав лікар.

Чи завжди успішне консервативне 
лікування?

– На жаль, консервативна терапія не завжди 
дозволяє досягти бажаних результатів.  Іншою  
проблемою, з якою також часто стикаються лі
карі сімейної медицини, є мультиморбідні паці
єнти із хронічними виразками нижніх кінцівок, 
тобто з такими виразками, котрі не надають 
позитивної реакції на лікування протягом 3 міс 
або не загоюються протягом 12 міс. Згідно зі ста
тистичними даними, 0,63% населення страждає 
на венозні виразки, які навіть після успішного 
місцевого лікування рецидивують протягом 
найближчих 3 міс; імовірність такого рецидиву 
становить до 70% (Harrisson M. et al., 2001).

Венозні виразки є складним питанням для 
системи охорони здоров’я. Тільки в 40% випад
ків виразка гомілки має венозне походження, 
тому оптимальним рішенням сімейного лікаря, 
котрий уперше виявив хворого з трофічним 
ураженням шкіри, є скерування пацієнта до су
динного хірурга з метою подальшого обсте
ження та виявлення причин виникнення ви
разки.  Сімейний лікар може взяти участь у лі
кувальному процесі тільки після підтвердження 
венозного походження трофічної виразки.

Якими є патофізіологічні особли-
вості виникнення венозних виразок 

і якими є під ходи до їх ведення?
– Близько 7493% пацієнтів із трофічними 

ураженнями шкіри мають  недостатність 
 поверхневих вен, у 1754% хворих виявляють 
тільки одне  порушення, зазвичай у вигляді 
поверхневого рефлюксу (Hanrahan L. et al., 
1991). Основою лікування венозних виразок 
є корекція порушень венозного кровотоку, але 
перед призначенням будьяких флеботропних 
засобів потрібно виключити онкологічний 
процес шкіри, особливо в тих хворих, у яких 
виразка гомілки не загоюється понад 3 міс.

ЗМЕНШУЄ  
СИМПТОМИ ВАРИКОЗУ 

ТА ГЕМОРОЮ

ШВИДКО1,2

НАДОВГО3,4

Під висловлюванням «симптоми варикозу» ми маємо на увазі венолімфатичну недостатність при варикозній хворобі. Інструкція для медичного застосування 
лікарського засобу Детралекс® 1000 мг. Показання. Симптоматичне лікування венолімфатичної недостатності (важкість у ногах, біль, нічні судоми, набряки, 
трофічні порушення, включаючи варикозні виразки). Симптоматичне лікування геморою. Протипоказання, спосіб застосування та дози, особливості застосу-
вання, побічні реакції та інше. Для отримання повної інформації щодо, показання, протипоказання, способу застосування та доз, особливостей застосування, 
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Наказ МОЗ України від 18.11.2020  № 2669. Зміни внесено:  Наказ МОЗ України від 18.08.2021 №1752 за QR-кодом.
 Інформація про препарат Детралекс®1000 мг*. Склад*. 1 таблетка містить: 1000 мг мікронізованої очищеної флавоноїдної фракції, яка містить 900 мг 
діосміну (90%) і 100 мг флавоноїдів у вигляді гесперидину (10%). Фармакотерапевтична група*. Ангіопротектори. Капіляростабілізуючі засоби. Біофлавоно-
їди. Діосмін, комбінації. Код ATX С05С A53. Фармакодинаміка. Фармакологія. Детралекс®1000 мг чинить венотонічну та ангіопротекторну дію, зменшує 
розтяжність вен та веностаз, покращує мікроциркуляцію, знижує проникність капілярів та підвищує їх резистентність, а також поліпшує лімфатичний дренаж, 
збільшуючи лімфатичний відтік. Доклінічна фармакологія. Експериментальне дослідження на тваринах з використанням моделі «ішемія/реперфузія» пока-
зало, що застосування мікронізованої очищеної флавоноїдної фракції має більш виражену ефективність у зменшенні проникності судинної стінки та виходу 
плазми крові порівняно з простим діосміном. Цей результат обумовлений наявністю захисної дії на мікроциркуляцію у флавоноїдів, таких як гесперидин, 
діосметин, лінарин та ізоройфолін, які входять до складу фракції у вигляді гесперидину. Зменшення проникності судинної стінки та виходу плазми крові, 
яке спостерігалось при застосуванні мікронізованої очищеної флавоноїдної фракції, є більш суттєвим ніж те, що спостерігалось при застосуванні простого 
діосміну та кожного компонента флавоноїдної фракції окремо. Показання*. Симптоматичне лікування венолімфатичної недостатності (важкість у ногах, біль, 
нічні судоми, набряки, трофічні порушення, включаючи варикозні виразки). Симптоматичне лікування геморою. Протипоказання*. Підвищена чутливість до 
діючої або будь-якої допоміжної речовини. Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій*. Дослідження щодо взаємодії не проводилися. 
Протягом післяреєстраційного застосування препарату дотепер не повідомлялося про жодні клінічно значущі взаємодії з лікарськими засобами. Особливості 
застосування*. Застосування цього лікарського засобу при гострому геморої не замінює специфічної терапії та не перешкоджає лікуванню інших проктологіч-
них захворювань. У разі якщо упродовж короткого курсу лікування симптоми не зникають швидко, слід провести проктологічне обстеження та переглянути 
терапію. Застосування у період вагітності або годування груддю*. Вагітність. Дані щодо застосування мікронізованої очищеної флавоноїдної фракції вагіт-
ними жінками відсутні або їх кількість обмежена. Дослідження на тваринах не продемонстрували тератогенного ефекту. Як запобіжний захід бажано уникати 
застосування препарату протягом періоду вагітності. Годування груддю. Невідомо, чи проникає діюча речовина або її метаболіти у грудне молоко. Ризик для 
новонароджених/немовлят виключати не можна. Рішення щодо припинення годування груддю або припинення/утримання від терапії даним лікарським засо-
бом слід приймати, враховуючи користь від годування груддю для дитини та користь від лікування для матері. Фертильність*. Здатність впливати на швидкість 
реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами*. Дослідження не проводились. Відповідно до загального профілю безпеки флавоноїдної 
фракції, Детралекс® 1000 мг не впливає або має незначний вплив на цю здатність. Спосіб застосування та дози*. Для перорального застосування. Насічка 
на таблетці призначена для поділу таблетки виключно для полегшення ковтання, але не для поділу на рівні дози. Призначається дорослим. Тривалість терапії 
визначає лікар залежно від показання до застосування та перебігу захворювання. Венолімфатична недостатність. Рекомендована доза препарату становить 
1 таблетку на добу вранці під час їди. Гемороїдальна хвороба. Лікування епізодів гострого геморою: по 3 таблетки на добу упродовж 4 днів, потім по 2 таблетки 
на добу протягом наступних 3 днів. Приймати під час їди. Добову кількість таблеток розподілити на 2-3 прийоми. Підтримуюча терапія – 1 таблетка на добу. 
Передозування*. Симптоми. Існує обмежена кількість даних про випадки передозування при застосуванні цього лікарського засобу. Найчастішими побічними 
реакціями, про які повідомлялося при передозуванні, були реакції з боку шлунково-кишкового тракту (такі як діарея, нудота, біль в абдомінальній ділянці) та 
реакції з боку шкіри (такі як свербіж, висипання). Лікування. Лікування при передозуванні має включати терапію клінічних симптомів. Побічні реакції*. Часто: 
діарея, диспепсія, нудота, блювання. Нечасто: коліт. Рідко: запаморочення, головний біль, нездужання, свербіж, висипання, кропив’янка. Частота невідома: 

біль в абдомінальній ділянці, ізольований набряк обличчя, губ, повік, у виняткових випадках – набряк Квінке. Упаковка*. По 9 таблеток у блістері з алюмінієвої 
фольги та ПВХ-плівки; по 2 блістери в коробці з картону. По 10 таблеток у блістері з алюмінієвої фольги та ПВХ-плівки; по 3 або 6 блістерів в коробці з картону. 
Категорія відпуску*. Без рецепта. *Детальна інформація викладена в інструкції.
 Висновки зроблено на підставі досліджень: Під висловом «Швидко» маємо на увазі: 1. Для варикозної хвороби що одноразовий прийом Детралекс® 
статистично підвищує тонус вен через 1 годину після прийому прийому. Висновок зроблено на підставі дослідження Amiel R., Barbe. M. Pharmacodynamic 
properties and therapeutic efficacy of Daflon 500 mg//Phlebology.-1992.-suppl2-41-44. 2. Для геморою ― ефективність з 2 дня терапії. Висновок зроблено на 
підставі дослідження Cospite M. Double-blind, placebo-controlled evaluation of clinical activity and safety of Daflon 500 mg in the treatment of acute hemorrhoids. 
Angiology.1994;45:566-573. Подвійне сліпе, рандомізоване, плацебо-контрольоване дослідження. 100 пацієнтів були рандомізовані дві групи: пацієнти основної 
групи приймали Дафлон 500 (в Україні Детралекс®), контрольної - плацебо, за однаковою схемою ― 3 г на день 4 дні потім 2 г на день ще 3 дні, 7 днів. Динаміка 
стану реєструвалася щодня з 2-го по 7-й дні лікування. На 2-й день лікування 42% пацієнтів основної групи (vs. 6% в групі плацебо) відзначили зменшення 
білю, свербежу, анального дискомфорту).  У 95% пацієнтів групи Детралексу зафіксовано зупинку кровотечі (р=0.006), у 84% пацієнтів цієї ж групи відзначено 
відсутність болю (р <0.001). Під висловом «Надовго» ми маємо на увазі: Для варикозної хвороби ― довгострокову ефективність яка оцінювалася протягом року 
застосування Дафлону 500 мг (в Україні Детралекс®) по 2 таблетки щодня, спостерігалося значне зниження клінічних симптомів (функціональний дискомфорт, 
судоми та вечірні набряки), окружності щиколотки і литок, а також загальної оцінки тяжкості симптомів пацієнтом порівняно з базовими значеннями (n=170, 
p<0,001 vs baseline) за даними 3. Luigi Pascarella. Essentials of Daflon 500 mg: From Early Valve Protection to Long-Term Benefits in the Management of Chronic 
Venous Disease. Current Pharmaceutical Design, 2007, 13, 431-444. Для геморою – зменшення кількості епізодів гострого геморою впродовж 2 місяців лікування. 
Кількість епізодів гострого геморою у групі Дафлону 500 (в Україні Детралекс®) була значно нижчою аніж у групі плацебо (P <0,05). Висновок зроблено на 
підставі дослідження 4. Godeberge P. Daflon 500 mg in the treatment of hemorrhoidal disease: a demonstrated efficacy in comparison with placebo. Angiology. 1994; 
45: 574-578. До подвійного сліпого, плацебо контрольованого дослідження було включено 120 амбулаторних хворих (54 чоловіки, 66 жінок), які страждали на 
гострий епізод геморою протягом попередніх двох місяців. Вони отримували Дафлон 500 мг (група Д, n=60) або плацебо (група П, n=60) по 2 таблетки на день 
протягом 2 місяців. Обстеження пацієнтів проводили до включення (T0) та через два місяці (T2). Через 2 місяці лікування % пацієнтів, які мали 1 епізод гострого 
геморою був значно менший у групі Д (40% проти 76% у групі П, P <0,05). При цьому загострення було менш тривалим 2,6 днів у групі Д проти 4,6 у групі П 
та легшим за ступенем тяжкості 1,1 за шкалою від 1 до 3 у групі Д проти 1,6 у групі П (Р < 0,01). Терапевтична еквівалентність однієї таблетки 1000 мг до двох 
таблеток 500 мг доведена у дослідженнях: Кірієнко О., Радак Д. Клінічне дослідження взаємоприйнятності мікронізованої очищеної флавоноїдної фракції, яка 
приймається 1 раз на день у порівнянні з прийомом двічі на день у пацієнтів із симптоматичним хронічним захворюванням вен; рандомізоване контрольоване 
подвійне сліпе дослідження за участі 174 пацієнтів, які були рандомізовані на дві групи: MPFF 1000 мг 1 раз на день або MPFF 500 мг 2 рази на день протягом 
8 тижнів. International Angiology 2016 August; 35 (4): 399-405.; Шелигін Ю. та авт. Клінічне дослідження взаємоприйнятності мікронізованої очищеної флавоно-
їдної фракції у таблетці 1000 мг проти 2-х таблеток 500 мг у хворих, що страждають гострими гемороєм; 162 пацієнта були рандомізовані на MPFF 1000 мг (79) 
та MPFF 500 мг (83). Серйозних побічних явищ не виявлено; Обидва режими були пов’язані зі значним зменшенням анального болю (P < 0,001). Кровотеча 
припинилася після лікування у 47% пацієнтів, які отримували МФФФ 1000 мг, проти 54% ― 500 мг. Current Medical Research and Opinion ISSN: 0300-7995 (Print) 
1473-4877 (Online) Journal homepage: https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/03007995.2016.1211520.
 Матеріал призначений для розміщення на онлайн семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики, мобільних додатках у медичній пресі. 
Інформація для професійної діяльності спеціалістів охорони здоров’я. Фото з фотобанку.
 Імпортер: Товариство з обмеженою відповідальністю «Серв’є Україна». 04070, м. Київ, вул. Набережно-Хрещатицька, 41. Тел.: (044) 490-34-41. Copyright © 
2022 ТОВ «Серв’є Україна». Усі права захищені. Для додаткової інформації відвідайте сайт: www.servier.ua, www.detralex.ua
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Яку роль має консервативне лікування в сучасних рекомендаціях із 
ведення ХЗВ?

– Відповідно до оновлених настанов Європейського  товариства судинної 
хірургії (ESVS, 2022),  консервативне лікування є важливою складовою ведення 
пацієнтів із ХЗВ. Воно ґрунтується на фізіотерапії, компресійній терапії та на 
призначенні флеботропних препаратів, здатних ефективно покращити венозну 
гемодинаміку та вплинути на патогенез захворювання. МОФФ (Детралекс® 
1000) має досить велику доказову базу щодо можливості зменшувати симптоми 
ХЗВ, багаторічний досвід застосування в клінічній практиці засвідчив її високу 
ефективність при лікуванні пацієнтів із різноманітними проявами ХЗВ.

Отже, сучасне ведення пацієнтів із ХЗВ залежить від стадії захворювання 
та включає корекцію способу  життя, фармакотерапію, компресійну тера-
пію, склеротерапію та усунення патологічних рефлюксів за допомогою як 
малоінвазивних процедур (наприклад, лазерної абляції), так і відкритого 
оперативного втручання (проте частка останніх має сталу тенденцію до 
зменшення на користь ендовенозних методик). Призначення консерва-
тивної фармакотерапії показано на будь-якій стадії захворювання; ефек-
тивність Детралекс® доведено в клінічних дослідженнях. 

Підготувала Тетяна Можина ЗУ

Наведу результати обстеження й лікування мультиморбідної 
пацієнтки, котра одночасно страждала на ішемічну хворобу серця, 
артеріальну гіпертензію, ожиріння та мала венозну виразку на пра
вій гомілці. В анамнезі хвора була двічі прооперована з приводу 
варикозної хвороби; виразка тричі загоювалася амбулаторно, 2 тиж 
тому вона знову відкрилася спонтанно. Незважаючи на стан серед
ньої тяжкості, хвора категорично відмовлялася від консультації 
судинного хірурга та наполягала на консервативному лікуванні 
рецидивної венозної виразки. Згідно з міжнародними рекоменда
ціями з лікування ХЗВ стан вен хворої відповідав стадії С6, тому 
на додачу до корекції способу життя, компресійної терапії, місце
вого лікування їй показано призначення фармакологічних засобів 
і проведення хірургічного лікування, склеротерапії. 

Як фармакотерапія пацієнтці був рекомендований веното
нік МОФФ (Детралекс®), який дозволяє знизити симптоми ХЗВ: 
важкість у ногах, біль, нічні судоми, набряки і пришвидшити за
гоєння виразок (рис. 2) (ColeridgeSmith P. et al., 2005). Детралекс® 
1000 містить 5 компонентів, які діють синергічно, а спеціальна 
мікронізація активної речовини забезпечує високу біодоступність. 
 Детралекс® призначають по 1 таблетці 1000 мг на добу вранці під 
час їди, що є зручним для пацієнтів.  Згідно з інструкцією, трива
лість терапії препаратом  Детралекс® 1000 визначається лікарем. 
Зазвичай курс фармакологічного лікування триває 3 міс, при 
трофічних змінах шкіри може становити понад 6 міс.
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МОЗ випускатиме 
щотижневий дайджест новин 
«COVID‑19. Цифри і факти»

Започатковано випуск щотижневого дайджесту новин 
«COVID‑19. Цифри і факти». Його готують національні експерти 
в межах спільного зі Світовим банком проєкту Міністерства охо‑
рони здоров’я України «Екстрене реагування на COVID‑19 та вак‑
цинація в Україні».

Це коротка добірка актуальної інформації з достовірних 
українських та іноземних джерел, доступна в одному продук‑
ті, що заощаджує час для її самостійного пошуку. Такі актуальні 
факти й цифри будуть корисними як медичним працівникам, так 
і всім зацікавленим сторонам з активною позицією на підтримку 
вакцинації, а також представниками медіа для створення пові‑
домлень про COVID‑19 та вакцинацію.

Кожен випуск дайджесту міститиме основну статистику захво‑
рюваності на COVID‑19 та дані вакцинальної кампанії за тиждень. 
Також у щотижневому дайджесті публікуватимуться огляди 
оновлень нормативних документів, зокрема наказів МОЗ та по‑
зицій НТГЕІ, відповіді на «гарячі питання» за темою, новини науки 
і важливі приклади протидії коронавірусу SARS‑CoV‑2 зі світової 
практики.

Перший випуск щотижневого дайджесту «COVID‑19. Циф‑
ри і факти» доступний за посиланням: https://phc.org.ua/sites/
default/files/users/user90/COVID_digest_01_2022_09_27.pdf

За матеріалами пресслужби Центру громадського здоров’я МОЗ України: 

https://phc.org.ua

Основні науково-практичні напрями
l Питання своєчасної діагностики ревматоїдного та псоріатичного артриту
l Імплементація оновлених рекомендацій при спондилоартритах
l Питання ефективності та безпеки інноваційної терапії запальних артропатій
l Останні досягнення в менеджменті системного червоного вовчаку
l Підходи до діагностики та раціональної терапії системних васкулітів
l Досягення в лікування системної склеродермії та запальних міопатій
l Остеоартроз як мультидисциплінарна проблема
l Актуальні питання системного остеопорозу
l Інфекційна безпека й питання вакцинації при ревматичних хворобах в еру COVID-19.
l Раціональні підходи до призначення та безпеки використання НПЗП, кокортикоїдів,  
         препаратів базисної терапії
l Усвідомлений підхід до використання біосимілярів
l Ювенільні ревматичні захворювання: погляд на проблему
l Сучасний погляд на менеджемент хронічного болю
l Останні досягнення в методах візуалізації в ревматології
l Важливість мультидисциплінарного підходу в менеджменті ревматичних хвороб

Організаційний комітет: тел. +380 (68) 072-91-38;
e-mail: orgmetod2017@gmail.com; сайт: https://rheumahub.org.ua/
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Дисбаланс електролітів у пацієнтів з COVID-19 
та його клінічне значення

Електролітні порушення доволі часто виявляють у хворих на COVID-19. Сьогодні достеменно відомо про 
ризик розвитку гіпомагніємії та гіпокаліємії на тлі коронавірусної інфекції. Недостатність зазначених 
мікроелементів може обтяжувати перебіг коронавірусної інфекції та сприяти розвитку ускладнень  
цього захворювання.

Фізіологічна роль магнію

Роль магнію в метаболізмі клітин 
і тканин є складною та багатофактор
ною; насамперед він має роль ключо
вого сигнального елемента й метабо
літу для забезпечення фізіологічних 
процесів на клітинному рівні [14]. Ві
домо, що магній –  кофактор >600 фер
ментів й активатор ≈200 біохімічних 
реакцій. Магній є незамінним у під
тримці низки таких життєво важли
вих функцій: формування кісткової 
тканини, нервовом’язова активність, 
сигнальні шляхи, біоенергетика, ме
таболізм глюкози, ліпідів і білків, ста
більність ДНК/РНК, проліферація 
клітин [5].

Загальна кількість магнію в  ор
ганізмі дорослої людини становить 
≈25 г, з яких 5060% міститься в кіст
ках, решта 4050% –  у м’яких ткани
нах, <1% –  у крові. Магній здебільшого 
всмоктується тонким кишечником 
і меншою мірою –  товстим кишечни
ком та виводиться нирками [6]. Дефі
цит магнію через недостатнє спожи
вання з  їжею в практично здорових 
людей є відносно рідкісним явищем, 
оскільки нирки дуже чутливо регу
люють його екскрецію; концентрація 
магнію в сироватці крові може бути 
ефективно буферизованою за  раху
нок ниркової екскреції, а також (част
ково) –  за рахунок його вивільнення 
з кісткової тканини, тому показник 
концентрації магнію в  сироватці 
крові в межах референтного діапазону 
не може виключати стану системного 
виснаження магнію, а клінічний вплив 
дефіциту магнію можна легко недооці
нити [79]. Однак за відсутності репре
зентативного та легко вимірюваного 
біомаркера для оцінки забезпеченості 
магнієм слід покладатися на рівень 
магнію в сироватці крові.

Зв’язок між дефіцитом 
магнію та патогенезом 
COVID‑19

Відомо про важливу роль маг
нію в захисті від вірусних інфекцій, 
оскільки адекватні внутрішньоклі
тинні його концентрації необхідні 
для забезпечення цитотоксичної ак
тивності Тлімфоцитів, а також при
родних клітинкілерів [10]. Водночас 
слід згадати, що магній потрібний для 
синтезу, транспортування й активації 
вітаміну D, який є імуномодулюваль
ним гормоном [11]. Дефіцит вітаміну D 
 пов’язують з різними інфекційними 
захворюваннями, в т. ч. з інфекціями 
верхніх дихальних шляхів [12].

Магній стабілізує мембрани масто
цитів, локалізованих у   підслизовій 

оболонці дихальних шляхів і  аль
вео лярних перегородках, запобігаючи 
тим самим їхній дегрануляції та ви
вільненню численних прозапальних 
медіаторів; регулює активність нейтро
філів і макрофагів, пригнічує окислю
вальний стрес [13].

Окрім потенціювання та гармоніза
ції імунної функції, рівень магнію 
може впливати на початкову фазу ін
фекції SARSCoV2. Відомо, що білок 
вірусного шипа (S) зв’язується з рецеп
тором ангіотензинперетворювального 
ферменту2 (АПФ2), який експресу
ється в багатьох тканинах. Щоб відбу
лося злиття між вірусною та клітинною 
мембранами, білок S має бути протео
літично розщеплений протеазами клі
тинихазяїна –  здебільшого трансмемб
ранною серинпротеазою2 (TMPRSS2) 
і конвертазою фурином [14]. Магній 
відіграє певну роль у пригніченні ак
тивності цих ферментів. Попередні ре
зультати демонструють, що додаткове 
застосування магнію посилює метилю
вання промотора TMPRSS2; саме це пе
решкоджає транскрипції та  знижує 
експресію цього ферменту [15]. Крім 
того, завдяки своїй антагоністичній дії 
щодо кальцію магній може перешкод
жати активізації кальційзалежного фу
рину [16]. Отже, дефіцит магнію може 
сприяти посиленню інвазивності ві
русу SARSCoV2.

Слід зазначити,  що низький рі
вень ма гнію також асоціюється 
зі   збільшенням концентрації медіа
торів запалення, сприяючи розвитку 
т. зв. цитокінового шторму, який ле
жить в основі патогенезу складних 
клінічних проявів SARSCoV2 [17, 
18]. У разі додаткового введення маг
нію реалізується ефект блокування 
кальцієвих каналів. Це перешкоджає 

 притоку кальцію до імунокомпетент
них клітин, унаслідок чого обмежу
ються активація ядерного фактора 
NFκB і  продукція прозапальних 
цитокінів, зокрема IL6, який вважа
ється ключовим ініціатором цитокі
нового шторму [1921]. Систематичні 
огляди рандомізованих контрольо
ваних досліджень продемонстрували 
зворотний зв’язок між прийомом 
магнію, рівнями Среактивного білка 
та вираженістю проявів системного 
запалення [22, 23]. На моделі гострого 
ураження легень уведення магнію 
зменшувало навколобронхіальну 
інфільтрацію клітинами запалення, 
альвеолярну септальну інфільтрацію 
й альвеолярний набряк [24].

Відомо, що низький уміст магнію 
спричиняє посилене вивільнення 
βтромбоглобуліну та  тромбокса
нів, що сприяє агрегації тромбоцитів, 
розвитку тромбоемболічних усклад
нень [25]. Ушкодження ендотелію, стан 
гіперкоагуляції є ключовими компо
нентами тріади Вірхова та пояснюють 
високу частоту тромбоемболічних 
подій у пацієнтів з COVID19.

Крім того, інші симптоми, про які 
повідомляють пацієнти з COVID19, 
якот астенія, міалгії, тривога, депре
сія, безсоння, можуть бути пов’язані 
з дефіцитом магнію [26].

Завдяки своїм судинорозширюваль
ним, протизапальним і антитромбо
тичним ефектам магній здатен змен
шувати респіраторні симптоми та по
кращити функцію легень у пацієнтів 
з  COVID19. Усі ці ефекти можуть 
сприяти зменшенню невідповідності 
вентиляції та перфузії, яка є однією 
з найважливіших причин гіпоксемії 
у пацієнтів з COVID19, а також покра
щенню оксигенації у цих хворих [27].

Нещодавно проведене дослідження 
продемонструвало, що низький уміст 
магнію знижує функцію діафрагми 
в  експериментальній моделі сеп
сису [28]. Отримані результати свідчать 
про те, що дефіцит магнію може зумо
вити необхідність проведення штуч
ної вентиляції легень через порушення 
скоротливості діафрагми.

Також слід згадати,  що дефіцит 
магнію впливає на  мікробіоту ки
шечнику, мікробіоту дихальних шля
хів та  імунну відповідь [29]. Наразі 
продовжується вивчення зв’язку між 
дисбактеріозом і тяжкістю перебігу 
COVID19 [30].

Оптимальний статус магнію не
обхідний для синтезу, транспорту
вання та активації вітаміну D, який 
є імуномодулювальним гормоном 
[31]. Дефіцит вітаміну D пов’язують 
з  різними інфекційними захворю
ваннями, в т. ч. з  інфекціями верх
ніх дихальних шляхів [32]. Сьогодні 
опубліковано чимало ретроспектив
них досліджень, котрі свідчать про 
значну поширеність дефіциту віта
міну D серед пацієнтів із COVID19 
[33]. Дослідження у 20 європейських 
країнах підтвердило зв’язок дефіциту 
вітаміну D з показниками смертності 
від коронавірусної інфекції [34]. При
значення вітаміну D уже тривалий 
час застосовується в клінічній прак
тиці для профілактики/лікування 
COVID19. У пацієнтів із недостат
ністю магнію сироватковий рівень 
1,25(OH)D часто залишається низь
ким, незважаючи на прийом препаратів 
вітаміну D [33].

Можливі механізми впливу магнію 
на патогенез COVID19 представлено 
на рисунку.

Магній при COVID‑19:  
клінічні дослідження

Ключова роль магнію в підтримці 
належної імунної, судинної, легене
вої функції теоретично підтверджує 
гіпотезу про те,  що статус магнію 
може впливати на сприйнятливість 
до SARSCoV2 та відповідь на інфек
цію. В декількох останніх досліджен
нях проаналізували рівень магнію 
в  пацієнтів з  COVID19 і  оцінили 
їхній зв’язок із результатами захво
рювання. Zeng і  співавт. вивчили 
наслідки лікування 300 пацієнтів 
з COVID19 та виявили, що складні 
випадки захворювання (насичення 
киснем ≤93% у спокої або необхід
ність лікування у відділенні інтен
сивної терапії) демонструють значно 
нижчі рівні магнію, ніж випадки лег
кого та помірного ступенів. Така різ
ниця виявлялася з початку розвитку 
COVID19  та  зберігалася постійно 
протягом клінічного перебігу захво
рювання [34].

Крім того, низький рівень магнію 
виявився предиктором ризику смерті 
пацієнтів з COVID19. Ретроспективне 

Потенціює вроджену та 
адаптивну імунну систему

Модулює 
мікробіоту 
кишечнику

Збільшує метилювання 
промотора TMPRSS2

Інгібує експресію TMPRSS2

Необхідний 
для метаболізму 

та активації вітаміну D

Конкурує з фурин 
Ca-залежною активацією

Пригнічує активність фурину

Відсутність 
розщеплення 

білка S

Рис. Можливі механізми впливу магнію на патогенез COVID-19
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дослідження продемонструвало, що 
у 63 осіб із летальним наслідком рі
вень магнію під час госпіталізації був 
значно нижчим, ніж у  396  тих, хто 
вижив (1,61±0,19 проти 1,81±0,23 мг/дл 
відповідно) [35].

Частим спотворювальним фактором 
у таких дослідженнях є те, що люди 
із супутніми захворюваннями, якот 
гіпертонія, серцевосудинні захворю
вання, діабет і ожиріння, які більш 
схильні до  розвитку тяжкої форми 
COVID19, часто мають низький рі
вень магнію. Для виключення цього 
впливу Sarvazad і  співавт. провели 
когортне дослідження, проаналізу
вавши електролітний статус у пацієн
тів із COVID19 під час госпіталізації. 
Хворих із раком, діабетом, гіпертонією, 
серцевосудинними або ж з нирковими 
захворюваннями в анамнезі не залу
чали до дослідження. У 32% госпіта
лізованих без супутнього основного 
захворювання була виявлена гіпомаг
ніємія (1,26% –  1,7 мг/дл), у 6% –  тяжка 
гіпомагніємія (<1,25  мг/дл), у  14% –  
гіпермагніємія (>2,6  мг/дл). Вияви
лося,  що пацієнти з  гіпомагніємією 
частіше потребували лікування в умо
вах відділення інтенсивної терапії [36].

На жаль, наразі недостатньо випро
бувань, які б вивчали вплив додат
кового призначення магнію на клі
нічний перебіг COVID19. Сьогодні 
відомо лише про 1 о п у бліковане ін
тервенційне дослідження, яке перед
бачало додавання магнію пацієнтам 
із COVID19. У когорті з 43 пацієнтів 
(віком >50 років) 17 хворих отриму
вали комбінацію вітаміну D, магнію 
та  вітаміну B12 із  самого початку 
госпіта ліза ці ї .  Гру па втру чання 
продемонструвала значне зниження 
частки пацієнтів із клінічним погір
шенням. Захисний ефект добавки 
зберігався після поправки на  вік 
і гіпертензію [37].

Гіпокаліємія в пацієнтів 
із COVID‑19

Вірус SARSCoV2 інфікує клітини 
через взаємодію з рецептором ACE2, 
який знаходиться здебільшого на по
верхні серця, печінки, нирок і легень. 
Зв’язування ACE2 вірусом посилює 
деградацію рецептора,  що зменшує 
інгібування класичної осі ренін 
ангіотензинальдостеронової системи 
та  спричиняє підвищення рівня 
альдостерону. Останній сприяє виве
денню калію із сечею [38].

До   і н ш и х мож л и ви х  п ри ч и н 
розвитку гіпокаліємії у  пацієнтів 
із COVID19 слід віднести шлунково 
кишкові втрати, ураження тубуляр
ного апарату нирок, зокрема через 
прямий цитотоксичний ефект вірусу 
SARSCoV2, прийом лікарських засо
бів [39, 40].

Гіпокаліємія є потенційно небез
печним розладом, який може підви
щувати ризик порушень серцевого 
ритму, а також зумовлювати дихальну 
дисфункцію [6]. Також відомо, що гі
покаліємія асоціюється з тяжчим пе
ребігом COVID19. Зокрема, в одному 
з досліджень виявлено, що гіпокаліє
мія під час госпіталізації була пов’язана 
зі зростанням частоти проведення ін
вазивної механічної вентиляції  легень 

[41]. За  даними інших дослідників, 
низький рівень калію спостерігається 
у  85% пацієнтів із  тяжкою коронаві
русною інфекцією [42].

Ретроспективне обсерваційне 
дослідження, проведене за  участю 
320 некритично хворих пацієнтів, про
демонструвало, що особи з гіпокаліє
мією потребували значно тривалішої 
госпіталізації [43].

Отже, раннє виявлення та лікування 
порушень гіпокаліємії є життєво важ
ливим і може покращити результат лі
кування пацієнтів із COVID19.

Слід зазначити, що гіпокаліємія до
сить складно піддається корекції на тлі 
супутньої гіпомагніємії, тому рекомен
дується призначати препарати калію 
та магнію одночасно [25].

ДОВІДКА «ЗУ»

Добре відомим на українському ринку препаратом, який поєд-

нує у своєму складі калієву та магнієву солі аспарагінової кислоти, 

є  Панангін Форте. 

Цей препарат характеризується такими властивостями:

• швидко відновлює рівні калію та магнію в організмі;

• не має кумулятивного ефекту;

• покращує метаболічні процеси, зокрема в міокарді;

• чинить антиаритмічну дію;

• знижує ризик розвитку тромботичних ускладнень;

• може застосовуватися із профілактичною метою та у відновлю-

вальному періоді.

ЗУ
Підготував В’ячеслав Килимчук
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Молнупіравір  
у лікуванні COVID-19: дайджест 

нових досліджень
Молнупіравір у вакцинованих і невакцинованих пацієнтів із COVID‑19 [1]

У дослідження ІІ фази AGILE CST2 вивчали безпеку й вірологічну ефективність молнупіравіру у вакцинованих 
і невакцинованих пацієнтів.

Дорослих амбулаторних пацієнтів із підтвердженою за допомогою ПЛР інфекцією SARSCoV2 у межах 5 днів 
від появи симптомів рандомізували 1:1 для отримання молнупіравіру (800 мг двічі на день протягом 5 днів) або 
плацебо. Первинною кінцевою точкою був час до ПЛРнегативного мазка; вторинні точки включали зміни титрів 
вірусу на 5й день, безпеку та переносимість, клінічне прогресування та суб’єктивні зміни симптомів.

Загалом у досліджені взяли участь 180 пацієнтів (по 90 у кожній групі), 50% хворих були вакциновані. Вияв
леними варіантами SARSCoV2 були дельта (40%), альфа (21%), омікрон (21%) та EU1 (16%).

Середній час до негативної ПЛР становив 8 днів у групі молнупіравіру проти 11 днів у групі плацебо (відно
шення шансів –  ВШ –  1,30; 95% довірчий інтервал –  ДІ –  0,921,71; р=0,07) без суттєвої різниці між вакцинованими 
та невакцинованими пацієнтами.

Титри вірусу на 5й день були статистично значно нижчими в групі молнупіравіру. Аналіз підгруп показав, що 
ця різниця залишилися достовірною у вакцинованих осіб (що свідчить про чітку вірологічну ефективність у цих 
хворих), проте не серед невакцинованих пацієнтів.

Жоден пацієнт у групі молнупіравіру не потребував госпіталізації, натомість у групі плацебо госпіталізували 
4 хворих. Крім того, в обох групах не було випадків смерті, десатурації О2 <92% та потреби в механічній вентиляції.

Частота небажаних подій (НП) статистично не відрізнялася між групами. НП 3 ступеня спостерігали в 1 па
цієнта групи молнупіравіру (гіпертензія) та в 4 хворих групи плацебо. НП 4 ступеня не реєстрували.

Отримані результати свідчать, що молнупіравір добре переноситься й виявляє високу противірусну ефек
тивність як у вакцинованих, так і в невакцинованих хворих на COVID19 із широким спектром варіантів вірусу.

Безпека й ефективність молнупіравіру в реальній клінічній практиці Італії [2]
Для оцінки застосування молнупіравіру в реальних умовах італійські вчені виконали ретроспективний аналіз 

пацієнтів із COVID19, які отримували лікування молнупіравіром у період з 10 січня по 31 березня 2022 року 
в одному клінічному центрі.

Молнупіравір призначали відповідно до рекомендацій Італійського агентства з лікарських засобів, а саме 
дорослим пацієнтам із нещодавніми симптомами (≤5 днів), які не потребували кисневої терапії та мали високий 
ризик прогресування через наявність хронічних захворювань.

Загалом аналіз охопив 192 пацієнти (середній вік –  70,4±15,4 року), з яких 144 хворі (75%) були віком понад 
60 років. Протягом спостереження у 20 (10,4%) учасників відбулося прогресування захворювання. Багатовимірний 
аналіз показав, що підвищений ризик прогресування був пов’язаний зі старшим віком, неврологічними захво
рюваннями, наявністю задишки на момент появи симптомів й інфікуванням SARSCoV2 під час перебування 
у лікарні. Натомість ранній початок лікування молнупіравіром асоціювався зі зниженим ризиком прогресування. 
Також молнупіравір був украй безпечним, про що свідчили низька частота НП (6,8%) і лише 1 випадок достро
кового припинення лікування.

Як зазначають автори, дослідження підтверджує ефективність і безпеку молнупіравіру в умовах реальної 
клінічної практики в когорті з високою часткою пацієнтів літнього віку зі значною коморбідністю.

Ефективність молнупіравіру проти різних субваріантів SARS‑CoV‑2 омікрон [3]
Станом на червень 2022 року варіант SARSCoV2 омікрон (В.1.1.529) поділений на 5 окремих субваріантів: 

 ВА.1, ВА.2, ВА.3, ВА.4 та ВА.5. Більшість циркулювальних субваріантів омікрону належать до ВА.2, однак у бага
тьох регіонах світу швидко зростає поширеність субваріантів ВА.2.12.1 (субваріант ВА.2), ВА.4 та ВА.5.

У дослідженні in vitro японські вчені оцінили інгібіторну ефективність молнупіравіру проти цих субваріан
тів SARSCoV2. Було встановлено, що показник IC50 молнупіравіру (концентрація, яка пригнічує 50% вірусів) 
для нових субваріантів є таким самим, як і для родового штаму SARSCoV2/UTNC0021T/Human/2020/Tokyo.

Ці результати свідчать, що молнупіравір зберігає високу противірусну активність проти нових субваріантів 
SARSCoV2 омікрон.

Геномна варіабельність SARS‑CoV‑2 у відповідь на лікування молнупіравіром [4]
Механізм дії молнупіравіру полягає в інгібуванні  синтезу РНК SARSCoV2 шляхом індукування транзиційних 

мутацій G→A та C→U. Утім, дотепер було невідомо, чи може зумовлений препаратом летальний мутагенез сприяти 
виникненню мутацій резистентності.

У вищезгаданому дослідженні AGILE CST2 протягом 29 днів від рандомізації в пацієнтів отримували мазки 
з носоглотки. Послідовності вірусу, які відповідали критеріям контролю якості генома (59 пацієнтів групи мол
нупіравіру та 65 хворих групи плацебо) проаналізували за допомогою секвенування нового покоління.

Було отримано докази, що молнупіравір значно підвищує частоту транзицій і трансверсій SARSCoV2; це уз
годжується з відомим механізмом дії препарату. Водночас 5денний курс лікування молнупіравіром не індукував 
жодних мутацій в амінокислотній послідовності РНКзалежної РНКполімеразі й екзонуклеази на домінантному 
геномному рівні. Це зводить нанівець імовірність молнупіравіріндукованої адаптації SARSCoV2. Аналіз 
 Sпротеїну також вказує на низьку імовірність посиленої еволюції вірусу під впливом молнупіравіру.

Результати цього клінічного дослідження підтверджують раніше отримані in vitro / in vivo дані та свідчать, що 
молнупіравір є високостійким до розвитку резистентності вірусу.

Реальний досвід застосування молнупіравіру в період домінування 
варіанта SARS‑CoV‑2 омікрон [5]

Дослідники з Польщі оцінили ефективність молнупіравіру в умовах реальної клінічної практики в період 
домінування варіанта SARSCoV2 омікрон.

Зпоміж 11 822 пацієнтів, госпіталізованих після 1 березня 2020 року та включених у національну базу даних 
SARSTer, 590 отримували лікування між 1 січня та 31 квітня 2022 року, коли найчастіше реєстрували варіант омік
рон. Молнупіравір призначили 203 пацієнтам, 387 хворих жодної противірусної терапії не отримували. Обидві 
групи були зіставними за віком й індексом маси тіла, що дозволило здійснити пряме порівняння.

Було встановлено, що пацієнти, котрі не отримували молнупіравір, значно частіше потребували призначення 
дексаметазону й барицитинібу. Лікування молнупіравіром забезпечило статистично значиме зниження 28ден
ної летальності (9,9 vs 16,3%), особливо вражаюче в популяції пацієнтів віком >80 років, які розпочали терапію 
в перші 5 днів від появи симптомів (14,6 vs 35,2%). Терапія молнупіравіром не впливала на потребу в механічній 
вентиляції, проте пацієнти, які отримували препарат, значно рідше потребували оксигенотерапії (31,7 vs 49,2%). 
За тривалістю госпіталізації групи не відрізнялися.

Таким чином, застосування молнупіравіру в пацієнтів, госпіталізованих із приводу COVID19 під час доміну
вання варіанта SARSCoV2 омікрон, значно зменшило летальність, і цей захисний ефект був особливо виражений 
у пацієнтів віком понад 80 років.
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Таблиця 5. Лабораторна оцінка системи гемостазу в разі схильності до тромбозу
Оцінка причин тромбозу Визначення маркерів активації системи згортання

Антитромбін III, протеїн С, протеїн S Фібриноген

Генетичний аналіз на тромбофілію (фактор Лейден 
G1691A, фактор II G20210)

Фактор VIII (активність)

Гомоцистеїн Фактор фон Віллебранда (антиген)

Антифосфоліпідний синдром (вовчаковий антикоагу-
лянт, антитіла до кардіоліпіну IgG/IgM)

D-димер (кількісно)

Загальний аналіз крові, С-реактивний білок, проза-
пальні цитокіни

Функціональна активність тромбоцитів

Група крові (має значення не О)
ЗУ

О.О. Мельник, к.б.н., м. Київ

Алгоритми лабораторної діагностики порушень у системі гемостазу
Продовження.  

Початок у № 9 (526), 2022 р.

Висновки

Значимість лабораторної оцінки стану системи гемостазу в сучасній 
клінічній практиці складно переоцінити. Основна причина цього полягає 
у найважливішій патофізіологічній ролі, яку відіграє гемостатичний баланс 
у розвитку ускладнень різних захворювань. Лабораторні дані дослідження 
системи згортання необхідні насамперед пацієнтам, які перенесли травму, 
крововтрату, котрі готуються до стаціонарних і амбулаторних хірургічних 
втручань, приймають антикоагулянти, замісну терапію, страждають на 
серцево-судинні захворювання, вагітним, із вродженими чи набутими 
порушеннями згортання. На підставі отриманих результатів у пацієнтів 
із геморагічним епізодом в анамнезі чи з ризиком розвитку тромбозу лі-
кар-клініцист приймає подальші важливі рішення від установлення діа-
гнозу до обрання характеру терапії.

Таблиця 3. Загальний алгоритм дослідження гемостазу
Етап дослідження Досліджувані показники Норма

Оціночні тести (1‑й рівень)
Лабораторії первинної ланки

1. Тромбоцити (кількість) 180-350×109/л

2. ПЧ –  протромбіновий час,  
МНВ –  міжнародне  
нормалізоване відношення

12-14 с; 0,9-1,1

3. АЧТЧ –  активований частковий 
тромбопластиновий час 26-36 с

4. Фібриноген (за Клаусом) 2,0-4,0 г/л

Оціночні тести (2‑й рівень)  
Лабораторії діагностичних центрів  
і стаціонарів

1. Тромбоцити (кількість) 180-350×109/л

2. ПЧ, МНВ 12-14 с; 0,9-1,1

3. АЧТЧ 26-36 с

4. Фібриноген 2,0-4,0 г/л

5. ТЧ –  тромбіновий час 14-18 с

6. D-димер <500 нг/мл

Додаткові тести  
Спеціалізовані лабораторії

1. Протеїн С 69-134%

2. Протеїн S 63-135%

3. Антитромбін III 80-120%

4. Агрегаційна активність тромбо-
цитів

5. Генетичне тестування FV Лейден G1691A, мутація гена 
протромбіну G20210A

6. Антифосфоліпідні антитіла (АФА), 
вовчаковий антикоагулянт (ВА)

7. Гомоцистеїн 5-15 мкмоль/л

8. Активність фактора фон  
Віллебранда та плазмових факторів 
згортання (VIII, IX, XI, VII, X, V, II)

Таблиця 4. Поширеність дефіциту факторів згортання в популяції
Фактори Поширеність дефіциту

Фактор VIII 1:10 000

Фактор IX 1:30 000

Фактор XI 1:1 000 000

Фактор фон Віллебранда 1:100 000

Фактор VII 1:500 000

Фактор X 1:500 000

Фактор V 1:1 000 000

Фібриноген 1:1 000 000

Протромбін 1:1 000 000

Фактор XIII 1:2 000 000

Вовчаковий антикоагулянт
Використовують 2 різні за принци

пом фосфоліпідзалежні тести:
1) dRVVT (час згортання з отрутою 

гадюки Рассела);
2) чутливий АЧТЧтест (час зсі

дання з  кремнієвим активатором). 
Вовчаковий антикоагулянт слід роз
глядати як позитивний, якщо щонай
менше 1 із 2 тестів надає позитивний 
результат. Каолін не рекомендовано 
для використання як активатор через 
наявність інтерференції з фотооптич
ними аналізаторами, а елагову кислоту 
не застосовують через низьку чутли
вість до вовчакового антикоагулянту.

Антифосфоліпідні антитіла
1. Наявність антитіл до кардіоліпіну 

IgG та/або IgM ізотипу в  сироват
 ці в середньому чи високому титрі 
в ≥2 вимірах з інтервалом не менше 
12 тиж.

2. Наявність антитіл до β2глікопро
теїну I ізотипів IgG та/або IgM ізо
типу в сироватці у високому титрі 
≥2 вимірах з  інтервалом не менше 
12 тиж.

Ізольоване подовження 
протромбінового часу 
(дефіцит фактора VII)

Протромбіновий час є способом 
оцінки дефіциту факторів протром
бінового комплексу чи зовнішнього 

згортання. Результати тесту залежать 
від змісту факторів II, V, VII та X.

У  деяких випадках спостеріга
ється ізольована недостатність 
фактора VII, яка може бути набутою 
або вродженою, що зумовлює збіль
шення протромбінового часу. На
бутий дефіцит фактора VII є досить 
рідкісною патологією і здебільшого 
пов’язаний зі  злоякісними пухли
нами, сепсисом та/або трансплан
тацією кісткового мозку. В деяких 
випадках лабораторні дані підтвер
джують вироблення автоантитіл, 
які можуть нейтралізувати актив
ність фактора VII або прискорити 
його кліренс. Вроджений дефіцит 
фактора VII має встановлену поши
реність 1:500 000 і часто його можна 
знайти випадково. Пацієнти можуть 
не відчувати симптомів і не мати 
спонтанних суглобових та  цереб
ральних крововиливів. Ускладнені 
кровотечі зазвичай з’являються в го
мозиготних та гетерозиготних ін
дивідуумів на відміну від дефіциту 
факторів VIII та IX. Ступінь дефі
циту фактора VII погано корелює 
зі схильністю до кровотеч.

Діагностика 
тромбоемболічних станів

Ск л а д н і ш и м  і   ком п ле кс н и м 
завданням є визначення причин 
венозного та  артеріального тром
бозу чи невиношування вагітності. 
Наразі перше місце серед причин 
смертності посідають за хворю
вання, в патогенезі яких велику роль 
відіграє стан гіперкоагуляції; у >50% 
пацієнтів у  світі безпосередньою 
причиною смерті є тромбоз (гост
рий інфаркт міокарда, ішемічний 
інсульт, тромбоемболія легеневої 
артерії, онкотромбоз тощо) На жаль, 
у цьому випадку скринінгові тести 
не є інформативними, при цьому ре
зультати коагуляційних тестів, що 
рутинно використовуються, для 
визначення АЧТЧ і ПЧ найчастіше 
залишаються незмінними навіть 
за розвитку тромбозу.

Відповідно до  клінічної ситу
ації мають бути зроблені кроки 
з   дослідження маркерів активації 
згортання, гіперактивності тромбо
цитів, спрямованого пошуку спадко
вої тромбофілії,  антифосфоліпідного 

синдрому, визначення гомоцисте
їну (табл. 5). Якщо тромбоемболіч
них ускладнень немає, але перед
бачається їх високий ризик, рівень 
ризику оцінюється здебільшого 
клінічно відповідно до  діагнозу, 
за сімейним та індивідуальним анам
незом і може бути доповнений лабо
раторними даними.

Клінічні предиктори схильності 
до тромбоутворення:

→ повторні епізоди тромбозу гли
боких вен, ТЕЛА, гострий інфаркт 
міо карда тощо;

→ венозний стаз (вагітність, ім
мобілізація, варикоз, хвороба вен 
тощо);

→ васкуліти, рак, мієлопроліфера
тивні захворювання;

→ прийом оральних контрацепти
вів, тривале введення гепарину.

Лабораторні предиктори тром-
бозу:
• тромбоцитоз (>600×109/л);
• виражена гіперфібриногенемія 

(68 г/л);
• наявність вовчакового антико

агулянту й антитіл до кардіоліпіну;
• дефіцит АТ III, протеїну С, про

теїну S;
• збільшення активності фактора 

VIII;
• тромбогенні  мутації  G1691A, 

G20210A.
Важливо зазначити те, що дослі

дження окремих факторів, якот 
концентрація фібриногену, актив
ності фактора VIII і  фактора фон 
Віллебранда, а  також активності 
природних антикоагулянтів (АТ III, 
протеїнів С і S) може виявити від
хилення від референтного інтер
валу, але не дозволить судити про 
наявність гіперкоагуляції загалом. 
Пояснюється це тим, що зміни ок
ремих компонентів системи згор
тання крові можуть бути нівельо
вані в організмі включенням ком
пенсаторних механізмів; саме тому 
дослідження окремих маркерів коа
гуляції може надати лише непряму 
оцінку тромбінемії. Наразі в світі 
широко застосовують нові методи 
дослідження системи гемостазу 
(глобальні тести), якот тромбо
еластографія, тест тромбодинаміки, 
тест генерації тромбіну.
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Клінічні дослідження в Україні: погляд  
крізь призму COVID-19

Несподівана поява коронавірусу нового типу SARS-CoV-2 значно змінила звичайне життя людей у всьому 
світі. Всі добре пам’ятають основну хронологію стрімкого розвитку подій: грудень 2019 р. –  офіційне 
визнання нового збудника SARS-CoV-2 у Китаї, березень 2020 р. –  Всесвітня організація охорони 
здоров’я (ВООЗ) оголошує глобальну пандемію COVID-19, квітень 2020 р. –  початок ери всесвітнього 
карантину та локдаунів, а також пошуку ефективних ліків від нової (недостатньо вивченої) хвороби. 
В такій ситуації доцільним є більш глибоке вивчення вже наявних лікарських засобів із доведеною 
противірусною ефективністю. Одним із таких препаратів є добре відомий Амізон® (енісамію йодид), який 
уже протягом 25 років успішно використовується в клінічній практиці з метою лікування і профілактики 
грипу та гострих респіраторних вірусних інфекцій. За цей чималий період часу було проведено досить 
багато клінічних досліджень, які продемонстрували широкий спектр противірусної ефективності 
енісамію йодиду. Нині на міжнародному рівні триває вивчення противірусної активності енісамію 
йодиду щодо SARS-CoV-2. Отримані дані свідчать, що препарат ефективно пригнічує реплікацію вірусу 
SARS-CoV-2 та може розглядатися як потенційний засіб для лікування COVID-19.

Хвилі COVID‑19:  
п’ята, але не остання

Перебіг пандемії COVID19 супро
воджується піками та спадами захво
рюваності; кожна із хвиль спричинена 
різними мутованими штамами –  альфа 
(британським), бета (південноафри
канським), гамма (бразильським), 
дельта (індійським). На  початку 
2022 р. спостерігається ще один пік 
захворюваності, пов’язаний з появою 
омікрону, –  мутації SARSCoV2 з Пів
денної Африки. На відміну від своїх 
попередників омікрон поширюється 
швидше та характеризується дуже ве
ликою контагіозністю: протягом лише 
28 діб (грудень 2021 –  січень 2022 р.) 
кількість інфікованих SARSCoV2 
в усьому світі зросла з 1 до 3,79 млн 
осіб. П’ята хвиля захворюваності 
не оминула Україну: згідно зі всесвіт
німи COVIDтрекерами, нині (дані 
сайту www.worldometers.info станом 
на 09.02.2022 р.) наша країна знахо
диться на 18му місці в світі щодо за
гальної кількості хворих на COVID19 
(4 341 790), на  15му –  за  кількістю 
нових випадків захворювання протя
гом доби (34 353) та на 7му –  за кіль
кістю нових летальних випадків (що
денний приріст –  255  смертей). Як 
свідчать наведені статистичні дані, 
попередній прогноз щодо відносно 
легкого перебігу омікронасоційова
ного захворювання не повністю ви
правдався для України.

П’ята хвиля пандемії не є остан
ньою: на  думку експерта ВООЗ 
Марії ван Керкхов, спад хвилі зара
ження омікроном не  зумовить за
вершення пандемії, а подальші му
тації  SARSCoV2 сприятимуть появі 
ще небезпечніших штамів коронаві
русу.

Ліки чи вакцина?

Надзвичайна швидкість мутацій 
стала своєрідним викликом для нау
ковців і працівників фармацевтичної 
індустрії, адже необхідно  подолати 

та вирішити непрості завдання: під
вищити ефективність уже синте
зованих вакцин для боротьби з ос
танніми генераціями  SARSCoV2, 
а  також розробити, протестувати 
вакцини, активні до будьяких му
тацій SARSCoV2 (як до вже наяв
них, так і до майбутніх). На жаль, ці 
дії потребують надзвичайних витрат 
часу та не можуть надати 100% га
рантії достатньої ефективності щодо 
подальших мутацій.

Незважаючи на здатність вакцин 
достовірно поліпшувати перебіг 
COVID19, знижувати ризик госпі
талізації та летальних випадків, збе
рігається потреба в розробці проти
вірусних засобів, здатних пригнічу
вати життєдіяльність SARSCoV2, 
а також сприяти одужанню хворих 
на COVID19.

Клінічні дослідження  
та доказова медицина

Науковий пошук щодо отримання 
ефективних ліків від будьякої хво
роби традиційно розподіляють на два 
шляхи: перший та триваліший перед
бачає створення нової молекули з по
дальшими розробкою, синтезом і тес
туванням отриманого препарату; дру
гий шлях заснований на ретельному 
аналізі й пошуку необхідних власти
востей у вже зареєстрованих препа
ратів. Переважна більшість фарма
цевтичних компаній обирає саме цей 
шлях і досліджує відомі противірусні 
препарати на наявність антикоронаві
русної активності. Незважаючи на до
сить непросту епідемічну ситуацію, 
вивчення ефективності ліків у терапії 
COVID19 проводять за допомогою 
серій клінічних досліджень відповідно 
до всіх міжнародних вимог і стандар
тів доказової медицини. Найбільший 
рівень доказовості, притаманний ран
домізованим клінічним дослідженням 
(РКД), є гарантом коректності отрима
них даних і достовірності зроблених 
висновків щодо ефективності та без
пеки досліджуваного препарату.

COVID‑19: клінічні дослідження 
в світі та Україні

Наразі в усьому світі проводиться 
значна кількість досліджень, пов’яза
них із COVID19: на сайті clinicaltrials.
gov (станом на 09.02.2022 р.) зареє
стровано 7494  випробування, 2103 
з  яких уже завершені, 3878 знахо
дяться на різних стадіях виконання. 
Домінують у  проведенні клінічних 
досліджень країни Європи, де зареє
стровано 2661 випробування, на 2му 
місці –  США з 1657 дослідженнями, 
тоді як Індія, Китай, країни Північної 
Америки, Африки значно поступа
ються лідерам, адже в них налічується 
619, 482, 475, 453 випробування від
повідно. Кількість досліджень щодо 
COVID19 в Україні зовсім інша, адже 
зареєстровано лише 36 досліджень, 
9 з яких завершені, в активній фазі –  
8 випробувань, триває набір до 13 до
сліджень. У структурі РКД у нашій кра
їні переважають дослідження ІІІ фази 
(21 випробування із 36), спрямовані 
на визначення ефективності та безпеки 
препарату в сотень/тисяч хворих. По
рівняно зі світовим рівнем, безумовно, 
дослідницька активність в  Україні 
є значно меншою; цей факт спричиняє 
надзвичайне обурення, адже завдяки 
цьому напряму хворі мають доступ 
до  сучасних методів лікування,  що 
особ ливо важливо в період пандемії 
нової та недостатньо вивченої хвороби.

Стандарти клінічних досліджень

Проведення будьякого клінічного 
дослідження в Україні (як і в низці 
провідних країн) жорстко регламен
тується вимогами Належної клініч
ної практики (Good Clinical Practice, 
GCP) –  сукупністю правил, які чітко 
обумовлюють особливості плану
вання, виконання та оцінки резуль
татів РКД. Одним із важливих етапів 
у проведенні дослідження є розробка 
протоколу. Саме згідно із протоко
лом проводитиметься відбір пацієн
тів для залучення до випробування, 

здійснюватиметься лабораторне й ін
струментальне дослідження, призна
чатиметься лікування та оцінювати
меться ефективність і безпека терапії. 
Експерти ДП «Державний експертний 
центр МОЗ України» ретельно аналі
зують положення протоколу, визна
чають потенційну користь та можли
вий ризик для пацієнтів на тлі засто
сування досліджуваного препарату. 
Схожі дії здійснюють представники 
етичної комісії медичного закладу, 
в якому проводитиметься клінічне до
слідження. Отримання ухвали від цих 
двох виконавчих органів є дозволом 
для старту випробування.

Нині в  Україні опрацьовуються 
та налагоджуються взаємодії, необ
хідні для належного проведення клі
нічних досліджень, але можливості 
інфраструктури вітчизняної системи 
охорони здоров’я, звичайно, посту
паються таким у провідних західних 
країнах, однак Україна приваблює 
фармацевтичних виробників значним 
потенціалом і високим рівнем підго
товки лікарів.

Інвестиції у клінічні дослідження 
COVID‑19

Пандемія COVID19 значно змінила 
ставлення людства до проведення клі
нічних досліджень, а також підкрес
лила значимість даних, отриманих 
під час добре розроблених РКД. Роз
робки в сфері лікування COVID19 
проводять не лише міжнародні кор
порації, а й гіганти вітчизняної фар
мацевтичної промисловості, якот 
компанія «Фармак», котра не лише 
має надсучасне диджиталвиробни
цтво, масово виробляє величезні пар
тії ліків, забезпечує населення країни 
засобами, вкрай необхідними для по
долання пандемії COVID19, а й інве
стує значні кошти в розробку іннова
ційних препаратів, проведення РКД 
згідно зі стандартами GCP, а також 
отримання всесвітнього визнання роз
роблених препаратів.

Щороку компанія «Фармак» витра
чає на розробку новітніх препаратів 
і проведення клінічних випробувань 
значні кошти. Яскравим прикладом 
великомасштабного інвестування 
в розробку лікарського засобу, здійс
нення необхідних клінічних дослі
джень для отримання доказової бази 
щодо безпеки й ефективності є пре
парат Амізон® (діюча речовина –  ені
самію йодид). Протягом 10 років, 
котрі знадобилися для проведення 
клінічних досліджень Амізону в єв
ропейських та  американських нау
кових установах, компанія витра
тила >20 млн доларів. Завдяки про
веденим РКД переконливо доведено, 
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ЕКСПЕРТНА ДУМКА

Андрій Михайлович Гой, керівник департаменту досліджень  
і розробки ПАТ «Фармак»
– Наразі світ має справу з безпрецедентним викликом –  пандемією 
COVID-19, яка несе реальну загрозу існуванню людства. В боротьбі з не-
безпечним збудником фармацевтичні компанії займають передові позиції, 
проводячи дослідження ефективності етіологічної та патогенетичної тера-
пії COVID-19 сотень уже відомих і нещодавно створених лікарських засобів. 
Сьогодні одночасно проводиться >1500 офіційно зареєстрованих відкритих 
контрольованих клінічних досліджень, левову частку яких займають засоби 

проти COVID-19. Звісно, компанія «Фармак» не стоїть осторонь та залучає значні кошти 
в проведення клінічних й експериментальних досліджень. Сьогодні, поєднуючи зусилля 
науковців і клініцистів, ми маємо змогу рятувати мільйони людських життів.

Ірина Іванівна Князькова, завідувачка кафедри клінічної  
фармакології та внутрішньої медицини Харківського національного 
медичного університету, доктор медичних наук, професор
– Важливою метою амбулаторного лікування пацієнтів із COVID-19 є за-
побігання госпіталізації. На ранньому етапі захворювання (фаза вірусної 
відповіді) ефективним терапевтичним заходом вважається призначення 
противірусних препаратів. Вони дозволяють знизити вірусне навантаження 
та запобігти розвитку цитокінового шторму й інших серйозних ускладнень 
захворювання. На етапі розвитку гіперзапальної відповіді застосовувати 
противірусні препарати недоцільно.

Олена Мирославівна Радченко, доктор медичних наук,  
професор (Львівський національний медичний університет  
ім. Данила Галицького)
– Вакцини проти SARS-CoV-2, на які спочатку покладалися великі надії, не ви-
правдали очікуваних сподівань. У зв’язку із частими мутаціями SARS-CoV-2 
вакцинація забезпечує лише частковий захист, чого явно недостатньо для 
повного подолання пандемії. Посилити імунну відповідь дозволяють певні 
противірусні препарати, які довели свою антикоронавірусну активність у клі-
нічних дослідженнях. Вони злагоджено доповнюють механізми вакцинального 
захисту, ефективно пригнічуючи подальшу реплікацію вірусу.

що   Амізон® (енісамію йодид) чинить 
не  лише противірусну активність 
щодо вірусів грипу типу A (H1N1, 
H3N2, H5N1, H7N9), вірусу грипу B, 
респіраторносинцитіального ві
русу, а й щодо штамів αкоронавірусу 
NL63 та βкоронавірусу SARSCoV2 
in vitro. Визнання наявності противі
русної активності, клінічної ефектив
ності та безпеки стало підґрунтям для 
реєстрації препарату Амізон® на фар
мацевтичних ринках 11 країн світу.

Коментар представника 
компанії «Фармак»

Глобальний неклінічний та клініч
ний розвиток енісамію йодиду як про
тивірусного засобу, який розпочався 
ще в 2008 р., триває донині. Протягом 
цього часу проведено значну кількість 
фармакологічних, фармакокінетичних 
і токсикологічних досліджень у серти
фікованих лабораторіях Німеччини, 
Великої Британії, Чехії, Нідерландів, 
Швейцарії, Угорщини та США. Більша 
частка цих досліджень стосувалася 
вивчення механізму дії препарату 
Амізон® і доведення його противірус
ного ефекту щодо широкого спектра 
вірусів. Початок пандемії COVID19 
став приводом для підтвердження 
гіпотези щодо наявності в енісамію 
йодиду (препарат Амізон®) противі
русної активності щодо SARSCoV2. 
Це припущення протестоване в рамках 
клінічного дослідження III фази, яке 
характеризується найвищим рівнем до
казовості. Результати подвійного слі
пого РКД підтвердили ефективність 
препарату Амізон® проти коронавірусу. 
Нині продовжується вивчення проти
вірусної активності енісамію йодиду 
щодо SARSCoV2 разом з німецькими, 
британськими, італійськими та нідер
ландськими вченими. Отримані дані 
надають обґрунтовані підстави застосо
вувати лікарський засіб Амізон® у схе
мах лікування COVID19 середнього 
ступеня тяжкості в комбінації з базис
ною терапією. 

Енісамію йодид: результати 
клінічних досліджень

Клінічне дослідження III фази ені
самію йодиду проводилося згідно 
з вимогами GCP та було зареєстро
вано в  американській базі даних 
ClinicalTrials.gov. Мета цього по
двійного сліпого РКД –  визначення 
ефективності препарату Амізон® Макс 
у лікуванні середньотяжкого пере
бігу COVID19. Проміжні результати 
цього РКД з’явилися у відкритому до
ступі вже в січні 2021 р. як препринт 
на сайті www.medrxiv.org.

Згідно з дизайном, випробування 
мало експериментальну та клінічну 
частини, які територіально були 
виконані в  Німеччині та   Україні. 
 Експериментально доведено,  що 
енісамію йодид інгібує активність 
 SARSCoV2 в культурі клітин NHBE 
та  Caco2. Клінічну частину дослі
дження проводили за участю хворих 

на COVID19 середнього ступеня тяж
кості (n=592), котрим, окрім базової 
терапії, призначали Амізон® Макс 
(1 капсула кожні 6 год протягом повних 
7 діб) або плацебо. Переконливо дове
дено, що прийом препарату  Амізон® 
Макс сприяє швидшому покращенню 
стану пацієнтів (р=0,00945) на 2 бали 
за модифікованою шкалою ВООЗ, при
значеною для оцінки тяжкості стану 
пацієнтів, порівняно із плацебо. Тера
пія препаратом  Амізон® Макс дозво
ляла виписувати зі стаціонару більше 
пацієнтів (94,4%) на 15ту добу спосте
реження, ніж застосування плацебо 
(85,7%; міжгрупова різниця статис
тично достовірна –  8,6%; р=0,018), що 
також підтверджує клінічну перевагу 
енісамію йодиду. Використання ені
самію йодиду сприяло швидшій нор
малізації стану пацієнтів: медіана часу 
до настання покращення стану хво
рих на 2 бали за прийому препарату 
 Амізон® Макс становила 8 діб, при за
стосуванні плацебо –  13 діб (достовірна 
міжгрупова різниця –  р=0,0051). По
рівняно із плацебо комплексна терапія 
з використанням препарату Амізон® 
Макс асоціювалася зі зменшенням ви
раженості кашлю на 3й, 4й та 5й дні 
лікування (р=0,009; р=0,018; р=0,007 
відповідно), зниженням ризику роз
витку тяжкої дихальної недостатно
сті й інших ускладнень майже в 4 рази 
(відношення шансів 4,24; 95% довірчий 
інтервал 1,1715,38), запобіганням по
гіршенню стану хворих (р=0,009).

Амізон® Макс також визнаний 
ефективним у хворих похилого віку, 
адже застосування енісамію йодиду 
сприяло достовірному покращенню 
стану пацієнтів віком >50  років 
на 2 бали за модифікованою шкалою 
ВООЗ. Окрім того, в групі препарату 
Амізон® Макс не зафіксовано жод
ного летального випадку: всі паці
єнти, які приймали енісамію йодид, 
видужали до  21ї доби; на  жаль, 
у  групі плацебо зафіксовано 3  ле
тальні випадки, а одужання декіль
кох пацієнтів констатували лише 
протягом 2328ї доби хвороби.

На підставі отриманих даних дослід
ники констатували, що Амізон® Макс 
 пришвидшує процес одужання паці
єнтів (особливо істотно за раннього 
застосування), запобігає погіршенню 
стану хворого та летальним випад
кам, сприяє зменшенню вираженості 
кашлю і має вираженішу ефективність 
у пацієнтів віком >50 років.

Показання до застосування «Ліку
вання COVID19 середнього ступеня 
тяжкості в комбінації з базисною тера
пією» внесено в Інструкцію для медич
ного застосування препарату Амізон® 
Макс.

Визначення ефективних та безпеч
них ліків проти SARSCoV2 шляхом 
проведення добре спланованих РКД 
є одним зі способів подолання панде
мії COVID19. Амізон® Макс є гідним 
претендентом на  внесення до  схем 
лікування середньотяжкого перебігу 
COVID19.

ЗУ
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Андрій Штаєр, Тіна Мікулетич, Тяша Церар Кішек, Тіна Триглав, Словенія

Віруліцидна ефективність льодяників  
із фіксованою комбінацією цетилпіридинію хлориду 
та бензидаміну гідрохлориду проти вірусу грипу А

На тлі епідемії коронавірусної інфекції SARS-CoV-2 актуальними стали пошуки ефективних методів 
лікування та запобігання інфекції. Препаратами, що, з-поміж інших, привернули до себе увагу, стали 
пероральні антисептики – завдяки своїй здатності до зниження вірусного навантаження в ротовій 
порожнині та зменшення ризику передачі інфекції. До таких антисептиків належить, зокрема, 
цетилпіридинію хлорид (ЦПХ), наявні наукові дані щодо якого демонструють найбільш обнадійливі 
результати з огляду на його широкий спектр антибактеріальної та противірусної дії [1]. За результатами 
деяких клінічних досліджень, ополіскувачі для ротової порожнини, що містять ЦПХ, здатні знижувати 
вірусне навантаження SARS-CoV-2, що вказує на потенційні можливості цієї активної речовини в боротьбі 
з COVID-2019 [2, 3]. ЦПХ як самостійна активна речовина або в комбінації з іншими активними 
речовинами зазвичай міститься в засобах для місцевого перорального застосування у формі рідини  
для полоскання ротової порожнини, льодяників і спреїв.

 

Рис. 3. Порівняння зниження кількості 
інфекційних вірусів у найвищій концентрації 

(еквівалент розчинення одного льодяника у 4 мл суспензії) 
у трьох різних значеннях часу експозиції

Примітки: TCID50/мл – 50%-ва доза, що інфікує культуру тканини, 
ЛЕ – льодяник, евкаліпт, ЛЛМ – льодяник, лимон, мед.
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Рис. 2. Експозиція вірусу грипу А в досліджуваній 
субстанції в середній концентрації 

(еквівалент розчинення одного льодяника в 20 мл суспензії) 
у трьох різних значеннях часу експозиції

Примітки: TCID50/мл – 50%-ва доза, що інфікує культуру тканини, 
ЛЕ – льодяник, евкаліпт, ЛЛМ – льодяник, лимон, мед.
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Рис. 1. Експозиція вірусу грипу А в досліджуваній  
субстанції в найвищій концентрації  

(еквівалент розчинення одного льодяника у 4 мл суспензії) 
у трьох різних значеннях часу експозиції

Примітки: TCID50/мл – 50%-ва доза, що інфікує культуру тканини,  
ЛЕ – льодяник, евкаліпт, ЛЛМ – льодяник, лимон, мед.
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Таблиця 1. Вихідні концентрації вірусу, що використовувався 
у дослідженні

Дослід жу ва ний вірус Позначення штаму Перший день ізоляції log10(c) 95% ДІ
Вірус грипу A, підтип H3N2 A/Victoria/3/75 03.05.2021 9,41 ±0,67
Примітки: ДІ – довірчий інтервал, H3N2 – гемаглютинін 3, нейрамінідаза 2.

Таблиця 2. Досліджувані субстанції, що використовувалися у дослідженні
Досліджувана субстанція Склад досліджуваної субстанції

Льодяник із БГ  
та ЦПХ, евкаліпт 
(льодяник Септолете® тотал)

3 мг БГ, 1 мг ЦПХ, олія евкаліпту, левоментол, кислота лимонна 
(E 330), сукралоза (E 955), ізомальт (E 953), діамантовий блакитний 
FCF (E 133) 

Льодяник плацебо, евкаліпт Олія евкаліпту, левоментол, кислота лимонна (Е 330), сукралоза 
(E 955), ізомальт (Е 953), діамантовий блакитний FCF (E 133)

Льодяник із БГ  
та ЦПХ, лимон, мед  
(льодяник Септолете® тотал)

3 мг БГ, 1 мг ЦПХ, олія м’яти перцевої, левоментол, сукралоза 
(E 955), кислота лимонна (E 330), ізомальт (E 953), ароматизатор 
лимона, ароматизатор меду, барвник куркумін (E 100), 
натрію бензоат (E 211)

Льодяник плацебо,  
лимон, мед

Олія м’яти перцевої, левоментол, сукралоза (E 955), кислота ли-
монна (E 330), ізомальт (E 953), ароматизатор лимона, ароматиза-
тор меду, барвник куркумін (E 100), натрію бензоат (E 211)

ЦПХ у вигляді вільної актив-
ної речовини 1 мг ЦПХ

БГ та ЦПХ у вигляді вільних 
активних речовин 3 мг БГ, 1 мг ЦПХ

Примітки: E – Європа, FCF – барвник для фарбування харчових продуктів (for coloring food).

Таблиця 3. Досліджувані субстанції зі значеннями рН та зниженням концентрації інфекційних  
частинок вірусу грипу А з огляду на концентрацію та час експозиції

ЦПХ у вигляді 
вільної активної 

речовини

ЦПХ + БГ у вигляді 
вільної активної  

речовини

Льодяники 
з БГ і ЦПХ, 
евкаліпт

Льодяники  
плацебо,  
евкаліпт

Льодяники 
з БГ і ЦПХ, 
лимон, мед

Льодяники 
плацебо, 

лимон, мед

Висока концентрація (розчин у 4 мл суспензії)
Значення рН 7,86 8,06 3,27 3,14 2,73 2,69

Час (хв) ∆log10 (c) ± 95% ДІ

1 -2,94±0,51 -3,63±0,47 -4,50±0,41 -1,25±0,48 -4,57±0,40 -0,88±0,45

5 -4,25±0,47 -4,69±0,40 -4,69±0,36 -2,13±0,48 -4,69±0,36 -1,75±0,49

15 -4,63±0,41 -4,82±0,36 -4,69±0,36 -2,82±0,48 -4,57±0,36 -2,38±0,48

Середня концентрація (розчин у 20 мл суспензії)
Значення рН 7,92 7,93 4,45 4,61 3,72 3,55

Час (хв) ∆log10 (c) ± 95% ДІ

1 -2,06±0,42 -1,63±0,49 -2,88±0,49 -1,50±0,45 -1,25±0,48 -0,56±0,47

5 -2,75±0,48 -3,19±0,50 -3,81±0,49 -2,50±0,47 -3,13±0,47 -2,06±0,47

15 -3,31±0,51 -3,75±0,47 -5,44±0,45 -2,44±0,45 -4,50±0,44 -2,62±0,48

Низька концентрація (розчин у 30 мл суспензії)
Значення рН 7,85 7,97 5,33 5,21 4,00 4,04

Час (хв) ∆log10 (c) ± 95% ДІ

1 -0,62±0,34 -1,19±0,47 -1,50±0,44 -1,00±0,45 -1,26±0,47 -0,75±0,45

5 -1,87±0,32 -1,63±0,44 -2,25±0,47 -1,32±0,47 -2,00±0,47 -1,19±0,47

15 -2,62±0,34 -3,38±0,47 -3,32±0,41 -1,94±0,47 -3,00±0,43 -2,13±0,40

Респіраторні вірусні інфекції є одними з най
поширеніших захворювань у світі. За звичай вони 
проявляються у вигляді таких симптомів, як біль 
у горлі, кашель, підвищення температури тіла, 
запалення слизової оболонки носа. Хоча в біль
шості випадків вірусні інфекції зникають само
стійно і не потребують особливого лікування, 
хворі часто вдаються до самолікування різними 
препаратами, що полегшують симптоми або усу
вають причину інфекції [4]. Льодяники з фіксова
ною комбінацією бензидаміну гідрохлориду (БГ) 
та ЦПХ мають клінічну ефективність в усуненні 
симптомів болю в горлі [5]. Резуль тати нещодав
нього дослідження in vitro також підтвердили 
їхню віруліцидну дію на вірус SARSCoV2 [6]. 
Віру лі цидна ефективність ЦПХ доведена також 
проти різних штамів вірусу грипу, оскільки до
слідження in vitro підтвердили руйну вання ві
русної оболонки під впливом цієї активної речо
вини [7]. Мета дослідження, проведе ного нами 

в  Інституті  мікробіології та імуно логії медич ного 
факультету в умовах in vitro, – підтвер дити віру
ліцидну дію льодяників із фіксованою комбіна
цією   БГ/ЦПХ на  вірус грипу  A та  одночасно 
 по рівняти  віруліцидну дію ЦПХ та комбінації  БГ/
ЦПХ у  вигляді вільних активних речовин. Метою 
було також оцінити потенційний вплив на вірулі
цидну ефективність інших активних речовин (БГ) 
і допоміжних речовин у складі льодяника.

Методи
Дослідження проводилося відповідно до ме

тодів і  вимог, встановлених стандартом  Сло
венського інституту стандартизації до оцінки 
віруліцидної активності лікарських засобів для 
застосування людиною [8]. Умови дослідження 
та тривалість експозиції були обрані та пристосо
вані до фізико хімічних властивостей ротової по
рожнини у  людини з урахуванням таких чинників, 
як температура, склад (біологічне навантаження) 

і  кількість слини, що виділяється в процесі розчи
нення льодяника, а також динаміки розчинення 
льодяників (за різної тривалості експозиції).

Виділення та кількісний  
аналіз вірусу

Досліджуваний ортоміксовірус, тобто вірус 
грипу А, штам A/Victoria/3/75, підтип гемаглю
тинін 3, нейрамінідаза 2 (H3N2), був отрима
ний з Американської колекції типових культур 
(American Type Culture Collection, ATCC). Попе
редньо було здійснено розмноження на культурі 
клітин й визначено кількість  вірусу. Використо
вувалася клітинна лінія MDCK – собача нирка 
 МадінДарбі (Madin-Darby canine kid ney, MDCK) 
і найменше основне живильне середовище з до
даванням 10% фетальної бичачої сироватки 
( fetal  bovine serum, FВS) і  трипсину з  бичачої 
підшлункової залози (trypsin from bovinepancreas, 
TPCK) у кінцевій концентрації трип сину 2 мкг/мл. 

Концентра цію вірусного ізоляту визначали мето
дом Спірмена – Кербера [9]. Для кожного штаму ві
русу визначено розведення вірусу (виражене в оди
ницях вірусу на 1 мл), за якого вірус інфікує 50% 
клітин у куль турі – медіанна інфікуюча доза для 
культури  тканини (median tissue culture infectious 
dose, TCID50/мл). Вихідна концентрація розмноже
но го вірусу становила 109,41 TCID50/мл (табл. 1).

Випробування на віруліцидність  
та контрольні процедури

Д о с л і д ж у в а н і с у б с т а н ц і ї р о з ч и н я л и 
у  жорсткій воді з додаванням «інтерферувальної 
речовини» (далі – суспензія) з метою створення 
умов із біологічним навантаженням, що імітує 
склад слини. Суспензією був розчин бичачого 
сироваткового альбуміну (bovine serum albumin, 
BSA) 3,0 г/л води з еритро цитами в концентрації 
3,0 мл/л. Культури  вірусу під давали дії досліджу
ваних субстанцій за температури 37 °C протягом 
1, 5 та 15 хв, що відповідає середньому часу роз
смоктування льодяників (510 хв). Засто со ву
вали 3 концентрації досліджуваних субстанцій, 
отримані шляхом розчинення досліджуваної 
субстанції в 4  (висока), 20  (середня) та 30 мл 
(низька концентрація) суспензії. Досліджувані 
субстанції представлені в таблиці 2.

Окрім досліджень з метою оцінки віруліцидної 
дії кожної досліджуваної субстанції, проводилися 
також відповідні контрольні процедури: контроль 
клітин і вірусу, контроль вірусу протягом усього 
періоду інкубації, пригнічення активності 
досліджуваної субстанції в крижаному клітин
ному середовищі, вплив досліджуваної субстанції 
на чутливість клітини до вірусу та її цитотоксич
ний ефект на клітини.
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Таблиця 4. Результати випробувань віруліцидної дії на вірус грипу А

ЦПХ (0,25 мг/мл) БГ та ЦПХ
(0,25 та 0,75 мг/мл)

Льодяники з БГ 
та ЦПХ, евкаліпт 
(1 льодяник/4 мл)

Льодяники пла‑
цебо, евкаліпт 

(1 льодяник/4 мл)

Льодяники з БГ 
та ЦПХ, лимон, мед 
(1 льодяник/4 мл)

Льодяники пла‑
цебо, лимон, мед  
(1 льодяник/4 мл)

Контроль  
із вірусом

Час (хв) log10 (c) 95% ДІ log10 (c) 95% ДІ log10 (c) 95% ДІ log10 (c) 95% ДІ log10 (c) 95% ДІ log10 (c) 95% ДІ log10 (c) 95% ДІ

0 9,32 0,72 9,32 0,72 9,19 0,72 9,63 0,68 9,19 0,72 9,51 0,70 9,41 0,67

1 6,38 0,71 5,69 0,61 4,69 0,40 8,38 0,68 4,63 0,35 8,63 0,58 / /

5 5,07 0,62 4,63 0,35 4,50 0,00 7,50 0,69 4,50 0,00 7,76 0,68 / /

15 4,69 0,40 4,50 0,00 4,50 0,00 6,82 0,68 4,63 0,00 7,13 0,67 9,36 0,62

Цитотоксич-
ність 4,50 / 4,50 / 4,50 / 4,50 / 3,50 / 3,50 / / /

ЦПХ (0,05 мг/мл) БГ та ЦПХ
(0,05 та 0,15 мг/мл)

Льодяники з БГ 
та ЦПХ, евкаліпт 

(1 льодяник/20 мл)

Льодяники 
пла цебо, евкаліпт 
(1 льодяник/20 мл)

Льодяники з БГ 
та ЦПХ, лимон, мед 
(1 льодяник/20 мл)

Льодяники пла‑
цебо, лимон, мед 

(1 льодяник/20 мл)

Контроль  
із вірусом

Час (хв) log10 (c) 95% ДІ log10 (c) 95% ДІ log10 (c) 95% ДІ log10 (c) 95% ДІ log10 (c) 95% ДІ log10 (c) 95% ДІ log10 (c) 95% ДІ

0 9,44 0,71 9,44 0,71 9,44 0,71 9,57 0,63 9,38 0,67 9,38 0,67 9,41 0,67

1 7,38 0,46 7,82 0,67 6,57 0,67 8,07 0,65 8,13 0,70 8,82 0,65 / /

5 6,69 0,64 6,26 0,70 5,63 0,68 7,07 0,69 6,25 0,67 7,32 0,66 / /

15 6,13 0,72 5,69 0,60 4,01 0,56 7,13 0,65 4,88 0,56 6,76 0,69 9,36 0,62

Цитотоксич-
ність 3,50 / 3,50 / 3,50 / 3,50 / 3,50 / 3,50 / / /

ЦПХ (0,33 мг/мл) БГ та ЦПХ
(0,033 та 0,099 мг/мл)

Льодяники з БГ 
та ЦПХ, евкаліпт 

(1 льодяник/30 мл)

Льодяники пла‑
цебо, евкаліпт 

(1 льодяник/30 мл)

Льодяники з БГ 
та ЦПХ, лимон, мед 
(1 льодяник/30 мл)

Льодяники пла‑
цебо, лимон, мед 

(1 льодяник/30 мл)

Контроль  
із вірусом

Час (хв) log10 (c) 95% ДІ log10 (c) 95% ДІ log10 (c) 95% ДІ log10 (c) 95% ДІ log10 (c) 95% ДІ log10 (c) 95% ДІ log10 (c) 95% ДІ

0 9,25 0,51 9,63 0,65 9,63 0,65 9,63 0,65 9,63 0,65 9,63 0,65 9,41 0,67

1 8,63 0,44 8,44 0,68 8,13 0,59 8,63 0,63 8,38 0,68 8,88 0,63 / /

5 7,38 0,38 8,00 0,60 7,38 0,68 8,32 0,69 7,63 0,67 8,44 0,67 / /

15 6,63 0,46 6,26 0,68 6,32 0,50 7,69 0,68 6,63 0,57 7,50 0,48 9,36 0,62

Цитотоксич-
ність / / / / / / / / / / / / / /

Результати контрольних процедур
В умовах дослідження вірус залишався ста

більним протягом усього періоду дослідження, 
значного зниження концентрації інфекційних 
вірусних частинок не спостерігалося. Було проде
монстровано інгібуючий вплив крижаного сере
довища на дію досліджуваної субстанції у високій 
концентрації (досліджувана субстанція, розве
дена в 4 мл середовища). Титр вірусу до і після 
експозиції істотно не відрізнявся і не перевищу
вав різницю в 1log10 (c) від значення концентра
ції, встановленого як граничне значення згідно 
зі стан дартними рекомендаціями.

Жодна з досліджуваних субстанцій у найви
щій нецитотоксичній концентрації не вплинула 
на чутливість клітин до вірусу. Спостері галися 
лише дуже незначні, але прийнятні відхилення.

Цитотоксичність досліджуваних субстанцій 
у високій концентрації перевіряли в роз веденнях 
від 101 до 1011. Цитотоксичність з деформацією 
або руйнуванням клітинного шару досліджува
них субстанцій ЦПХ, комбінації БГ і ЦПХ у вигляді 
вільних активних речовин, льодяників із БГ і ЦПХ 
зі смаком евкаліпта та льодяників плацебо зі сма
ком евкаліпта виявили в розведеннях 101 та 102. 
Проте для льодяників зі смаком лимона та меду 
з БГ і ЦПХ та льодяників плацебо зі смаком ли
мона та меду цитотоксичність виявили лише в роз
веденні 101. З огляду на це визначили межу для 
встановлення цитопатичного ефекту вірусу. Рі
вень цитотоксичності відносно розведення вірусу 
в досліджуваній суспензії наведено в таблиці 4.

Результати ефективності 
досліджуваних субстанцій 
на інактивацію вірусу

Вірус піддавався впливу кожної концентрації 
шляхом проведення двох аналізів у різні дні. Кін
цевий результат відображено як середнє значення 
результатів обох аналізів. Результати експозиції 
в числовій формі представлені в таблицях 3 та 4, 
а в графічній – на рисунках 13.

Віруліцидна дія була сильно вираженою при най
вищій концентрації, що еквівалентно розчиненню 
одного льодяника в 4 мл суспензії. При середній 
концентрації, що еквівалентно розчиненню одного 
льодяника в 20 мл суспензії, віруліцидна дія була 
вираженою, але зі зміненою динамікою, оскільки 
подібні ефекти спостерігалися лише через 15 хв.

Результати демонструють помітну різницю 
між віруліцидною дією льодяників, що містять 
активні речовини, та льодяників плацебо. Така 
різниця є найбільш помітною при високих і се
редніх концентраціях, але також спостерігається 
і при низьких концентраціях.

Обговорення
Віруліцидна дія ЦПХ на вірус грипу вже була досліджена 

й підтверджена раніше в деяких інших дослідженнях [7]. 
Проведене нещодавно дослідження in vitro проде
монструвало віру ліцидну дію на вірус SARSCoV2 
льодяників із комбінацією БГ та ЦПХ. Концен трація 
вірусу в суспензії з найвищою концентрацією вже 
за хвилину знизилася на 4 log10 (c) [6].

Це дослідження, як очікувалося, продемонстру
вало подібні тенденції віруліцидної активності 
льодяників із комбінацією БГ та ЦПХ щодо вірусу 

грипу А, оскільки в обох випадках використані 
in vitro віруси з оболонкою, на які, як передбача
ється, ЦПХ має пряму дію [6, 7]. Дослідження про
водилося за однаковим протоколом і за таких же 
умов, як і дослідження з вірусом SARSCoV2.

Істотною відмінністю був лише трипсин у під
тримувальному середовищі, додавання якого 
потрібно для забезпечення інфекційно сті вірусу 
грипу. У зв’язку з надзвичайно низькою концентра
цією трипсину в живильному середовищі його 
дію на досліджувану субстанцію не перевіряли, 
оскільки початкова інкубація вірусу з активною 
речовиною була без цієї добавки. Трипсин до
давали лише в те середовище, в якому були при
готовані розведення досліджуваної субстанції 
з вірусом, перед нанесенням на культури клітин.

Найвища віруліцидна дія усіх досліджуваних 
субстанцій, як  очікувалося, спостерігалася 
в  суспензії з високою концентрацією, де було до
ведено, що концентрація інфекційних вірусів вже 
через 5 хв знижується більше ніж на 4 log10 (c) (зни
ження у 10 000 разів, або на 99,99 %). Льодяники 
з комбінацією БГ і ЦПХ (зі смаком евкаліпта, ли
мона та меду) досягли зниження на 4 log10 (c) вже 
через 1 хв (рис. 1, 3). Зважаючи на всі контрольні 
процедури, результати свідчать про високу віру
ліцидну ефективність досліджуваних субстанцій. 
Віруліцидна дія льодяників плацебо (зі смаком 
евкаліпта, лимона та меду) значно нижча за дію 
льодяників із комбінацією БГ та ЦПХ, як показано 
на рисунках 1, 3 та в таблиці. 4. Льодяники з комбі
нацією БГ і ЦПХ досягли відповідного зниження 
концентрації інфекційних вірусів на 4 log10 (c) також 
у суспензії із середньою концентрацією. Врахову
ючи всі параметри динаміки розчинення льодяника 
та слиновиділення (приблизно від 4,0 до 5,0 мл/хв 
при стимуляції, наприклад, розсмоктуванні льодяника), 
вони найбільше наблизилися до передбачуваної 
концентрації, яка могла б бути досягнута при фак
тичному вживанні льодяника, припускаючи, що 
на його розчинення потрібно 510 хв [10]. ЦПХ і ком
бінація БГ/ЦПХ у вигляді вільних активних речовин 
також наблизилися до межі зниження на 4 log10 (c).

Як і  в  попередньому дослідженні in  vitro 
із  SARSCoV2, так і  в  дослідженні штаму ві
русу грипу досліджувані субстанції в низьких 
концентраціях не продемонстрували зниження 
на  4  log10 (c) навіть через 15  хв [6]. Чітка тен
денція до зниження кількості вірусу спостеріга
лася протягом 15  хв контакту із суспензіями 
досліджуваних субстанцій при всіх концентра
ціях (за винятком льодяників плацебо).

Як льодяники з комбінацією БГ та ЦПХ, так 
і БГ та ЦПХ у вигляді вільних активних речовин 
продемонстрували чітку динаміку віруліцидної 
активності – найшвидше ефекти виявлялися 
при найвищій концентрації, а швидкість дії зни
жувалася зі зменшенням концентрації. Крива 
зниження концентрації вірусів із часом ставала 
все більш пласкою при середній, а ще більше – за 
найнижчої концентрації (рис. 1, 2). Така дина
міка не спостерігалася з льодяниками плацебо 
(з обома смаками), щодо яких через 15 хв спо
стерігався постійний ефект зниження концен
трації інфекційних вірусів від 1,94 до 2,82 log10 (c). 
Як було встановлено під час досліджень in vitro 
з вірусом  SARSCoV2, чинником  інактивації 

вірусів, ймовірно, є також низьке значення рН, 
аналогічне до значення у льодяників із комбіна
цією БГ і ЦПХ [6].

Однією з найважливіших властивостей, які пови
нен мати пероральний антисептик, є стійкість у місці 
нанесення. Відомо, що стійкість ЦПХ висока (від 
3 до 5 год), завдяки чому його ефективність проти 
вірусу може бути більш високою та тривалішою [1]. 

Крім того, досягненню вищої ефективності 
може сприяти також лікарська форма. Лікар
ськими формами для місцевого полегшення болю 
в горлі є ополіскувачі для ротової порожнини, спреї 
та льодяники. Було доведено, що після застосування 

 льодяників активна речовина затримується в рото
вій порожнині більшою мірою і змивається повіль
ніше, ніж при застосуванні спреїв і ополіскувачів 
для ротової порожнини. Це свідчить про те, що 
ефект льодяників може бути тривалішим [11].

Ре з у л ьт ат и до с л і д же н ь ґ р у н т у ю т ь с я 
на  контрольованих лабораторних умовах, що 
імітують фізіологічні умови в ротовій порожнині.

Через низку факторів результати дослідження 
in vitro не можна перенести до умов in vivo, на
віть якщо взяти до уваги фізикохімічні умови, 
до яких ми намагалися наблизитися. Дослід ження 
лише продемонструвало, що ЦПХ, комбінація 
БГ та ЦПХ у вигляді вільних активних речовин, 
як і комбінація БГ та ЦПХ у льодяниках, мають ві
руліцидну дію і з однаковою ймовірністю могли б 
діяти на слизові оболонки рота та глотки. У будь
якому випадку віруліцидна дія була б обмежена 
вільними інфекційними вірусами в слизовій обо
лонці або слині, які піддавалися б безпосеред
ньому впливу активної речовини. За даними лі
тератури, концентрація вірусних частинок у слині 
знаходиться в діапазоні від 4 до 6 log10 (с) копій ге
ному на 1 мл [12]. У цьому дослідженні концен
трація вірусу була набагато більшою (810 log10 
(c) інфекційних вірусних частинок на 1 мл). По
дальші дослідження мали б сенс у контексті клі
нічних випробувань. Якби результати показали 
аналогічну ефективність, застосування льодя
ників із комбінацією БГ та ЦПХ могло б значною 
мірою вплинути на зниження ймовірності пере
дачі вірусу повітрянокраплинним шляхом.

Дослідження in vitro підтвердило віруліцидну 
активність ЦПХ та комбінації БГ і ЦПХ у вигляді 
вільної активної речовини та у формі льодяників 
щодо вірусу грипу А.

Найбільшу ефективність, що суттєво відріз
нялася від ефективності льодяників плацебо, 
продемонстрували льодяники з комбі нацією БГ 
та ЦПХ; вона була зіставною з ефективністю льо
дяників зі смаком евкаліпта та льодяників зі сма
ком лимона та меду.

Список літератури знаходиться в редакції.
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До питання щодо  
залізодефіцитної анемії

Таблиця 1. Розподіл заліза в організмі дорослої людини

Тип заліза
Концентрація, мг Fe/кг

жінки чоловіки
Функціональне залізо
Гемоглобін
Міоглобін
Гемові ферменти
Негемові ферменти

28
4
1
1

31
5
1
1

Транспортне залізо
Трансферин <1 (0,2) <1 (0,2)
Депо заліза
Феритин
Гемосидерин

4
2

8
4

Загальна кількість 40 >50

Транспорт заліза
Трансферин – єдиний білок, що транспортує залізо. 

Усі клітини мають трансферинові рецептори (TfR), які 
здійснюють захоплення заліза. Потреба клітини в за
лізі визначає кількість трансферинових рецепторів. Усі 
клітини, що потребують заліза, синтезують мембранні 
TfR, частка яких звільняється до сироватки (sTfR). Уміст 
у сироватці sTfR є пропорційним кількості клітинних 
TfR. Що більшою є потреба в залізі, то більшим буде 
вміст sTfR. Причому концентрація sTfR не залежить 
від наявності запалення, захворювань печінки, статі 
та концентрації гормонів.

Феритин – білок депонування заліза; відповідає 
за депонування, детоксикацію та регуляцію метабо
лізму заліза. Може синтезуватися в будьякій клітині. 
Феритин у сироватці не бере участі в депонуванні, але 
відображає загальний обсяг резервованого заліза (ви
няток: порушення розподілу та метаболізму). Не має 
добового ритму. Відоб ражає обсяг заліза, що збері
гається, але несе інформацію про його доступність. 
Визначення феритину – тест вибору при діагностиці 
анемій. Водночас феритин є гострофазовим білком, 
онкомаркером.

Регуляція балансу заліза здійснюється за участю 
гепсидину. Це пептидний гормон, який продукується 
клітинами печінки. Його продукція регулюється кон
центрацією заліза, прозапальними цитокінами, пух
линними антигенами. Підвищена продукція гепсидину 
зумовлює зниження абсорбції заліза та блокування ви
ходу заліза з клітин (епітелій кишечнику, макрофаги, 
гепатоцити), що спричиняє гіпоферемію та залізоде
фіцит. Знижений рівень вироблення гепсидину зумов
лює збільшення абсорб ції заліза та скорочення його 
затримки в макрофагах.

Потреба в залізі  
та причини його дефіциту

Потреба в залізі визначається фізіологічними втра
тами та витратою в процесі зростання. У нормі в орга
нізмі підтримується баланс між надходженням і втра
тами заліза. У здорової дорослої людини потреба в залізі 
становить 1520 мг/добу; ≈90% заліза, що надходить 
до кісткового мозку й  інших органів, є ендогенним 
залізом, яке вивільняється при розпаді еритроцитів 
у макрофагах ретикулоендотеліальної системи селезінки 
та печінки.

Найвища потреба в залізі спостерігається в дітей пер
ших років життя, що пов’язано з високими темпами 
зростання та розвитку. Причому запаси заліза, отримані 
у внутрішньоутробному періоді, дуже швидко висна
жуються. Зокрема, в доношених дітей це відбувається 
до 45 міс життя, а в недоношених – до 3 міс. Підвище
ною є потреба в залізі в дітей дошкільного та шкільного 

віку, а також у підлітків, особливо в дівчаток у зв’язку 
з початком менструацій.

До групи з високою потребою в залізі належать:
 жінки репродуктивного віку, які мають щомісячні 

менструальні втрати заліза;
 вагітні, особливо в III триместрі вагітності, що пов’я

зано зі зростанням і формуванням плода, збільшенням 
кількості еритроцитів у матері;

 жінки, які годують груддю.
Проблема дефіциту заліза дуже актуальна, оскільки 

спричиняє зміни функцій різних органів і систем. На
самперед страждають центральна нервова, ендокринна, 
серцевосудинна системи. Істотно знижується толерант
ність до фізичного навантаження, що зумовлює погір
шення якості життя хворих. Наслідками дефіциту заліза 
в дітей є анемічний синдром, дисфункції імунітету, по
рушення формування центральної нервової системи, що 
спричиняє затримку психомоторного розвитку, пору
шення поведінки, зниження інтелекту. Наявність дефі
циту заліза на 1му році життя може зумовлювати сер
йозні порушення на вчання та поведінки надалі, зокрема 
в дітей шкільного віку. Продемонстровано, що анемія 
призводить до значного підвищення ризику остеопо
розу та переломів у дорослих. Наприклад, у чоловіків 
із легкою анемією (гемоглобін <130 г/л) ризик переломів 
є вдвічі вищим порівняно з особами з нормальним рів
нем гемоглобіну.

  Класифікація анемій за патогенезом
 Крововтрати:

 гостра постгеморагічна анемія;
 хронічна постгеморагічна анемія.

 Недостатність еритропоезу:
 гіпохромні:

  залізодефіцитна анемія;
  анемії, пов’язані з порушенням синтезу 
порфіринів;

 нормохромні:
  анемії хронічних захворювань;
  анемії за хронічної ниркової недостат
ності;
  анемії при пухлинах і метастазуванні 
в кістковий мозок;

 гіперхромні:
  В12дефіцитні анемії;
  фолієводефіцитні анемії;
  анемії внаслідок посиленого руйну
вання еритроцитів (гемолітична ане
мія).

Причиною залізодефіцитної анемії та залізодефіцит
них станів є хронічне ускладнення патологічних станів, 
пов’язаних із:

 недостатнім надходженням заліза з нутрієнтами 
(мальнутриція) та/або

 порушенням травлення (мальабсорбція) та/або
 крововтратою (жіноча стать і menses; крововтрата 

зі шлунковокишкового тракту тощо, гематомна крово
точивість) та/або

 підвищенням потреби в залізі (вагітність і лактація; 
швидке зростання (недоношеність, підлітки), інтенсифі
кація фізичної активності).

Розподіл анемії в кардіологічних хворих:
 ішемічна хвороба серця – 1030%;
 хронічна серцева недостатність – 4060%.

Виокремлюють такі стадії розвитку залізодефіцит
ного стану:

 передлатентний дефіцит заліза – виснаження запа
сів заліза в кістковому мозку та печінці, клінічні симп
томи відсутні;

 латентний дефіцит заліза – дефіцит заліза в тка
нинних депо, клінічно проявляється у вигляді зниження 
апетиту, підвищеної стомлюваності, підвищеної схиль
ності до інфекцій, спотворення смаку, відзначаються 
сухість і пощипування язика;

 залізодефіцитна анемія – прикінцева стадія залізо
дефіцитного стану, що характеризується зниженням 
умісту гемоглобіну через дефіцит заліза в організмі вна
слідок порушення його надходження, засвоєння або 
патологічних втрат.

Основні причини дефіциту заліза наведено в таб
лиці 2.

Таблиця 2. Причини дефіциту заліза
Передлатентний 

дефіцит Латентний дефіцит Залізодефіцитна 
анемія

Швидке зростання 
(грудні діти, підлітки)
Менструації 
Неповноцінне  
харчування
Вегетаріанство 
Донорство 
Заняття спортом

Крововтрата 
(донорство, 
гіперменорея, 
гемодіаліз, шлунково- 
кишкова кровотеча) 
Вагітність 
(багатоплідна 
вагітність, із перервою 
<3 років) 
Порушення  
всмоктування 
Кровопускання  
при еритремії

Крововтрата 
(шлунково- 
кишкова кровотеча, 
внутрішньо судинний 
гемоліз, крововтрата 
при хірургічному втру-
чанні, крововтрати 
ниркові, носові тощо) 
Тяжкі порушення 
всмоктування (гастро-
ектомія, резекція 
шлунка, целіакія, хро-
нічні запальні захворю-
вання кишечнику) 
Хронічні інфекції 
Туберкульоз 
Ендокринні  
захворювання

Залізодефіцитна анемія
Анемія – стан,  що характеризується зниженням 

концент рації гемоглобіну: <130 г/л у чоловіків і <120 г/л 
у  жінок (Всесвітня організація охорони здоров’я  – 
ВООЗ).

За даними ВООЗ, дефіцит заліза різного ступеня ви
раженості трапляється майже в 4 млрд осіб, а залізоде
фіцитна анемія – майже у 2 млрд. Отже, залізодефі
цитна анемія є найпоширенішим захворюванням у світі 
та найчастішою серед анемій (8090%):

 щорічний темп приросту анемій становить 6,6%;
 за останні 15 років частота анемій у дорослого насе

лення зросла у 2,5 раза;
 у літніх людей поширеність анемій становить 1012% 

і збільшується з віком, наближаючись до 50%;
 серед госпіталізованих хворих анемію мають 

2080%.
Географічні й індивідуальні чинники відхилень на

ведено в таблиці 3.

Таблиця 3. Рівні гемоглобіну (г/л) на висоті рівня моря 
для діагностики анемії (ВООЗ, 2011)

Група населення Немає 
анемії

Анемія

легка помірна тяжка 
(гостра)

Діти віком 6-59 міс ≥110 100-109 70-99 <70
Діти віком 5-11 років ≥115 110-114 80-109 <80
Діти віком 12-14 років ≥120 110-119 80-109 <80
Жінки віком від 15 років ≥120 110-119 80-109 <80
Вагітні ≥110 100-109 70-99 <70
Чоловіки віком від 15 років ≥130 100-129 80-109 <80

Організм дорослої людини містить ≈3-4 г заліза (4 г у чоловіків і 3 г у жінок). 
Найбільша частка елемента міститься в гемоглобіні (2,1 г). Незначна частка 
призначена для синтезу клітинних білків (міоглобіну, металовмісних ензимів – 
цитохромів) або циркулює в крові у зв’язаному з трансферином стані (табл. 1).

О. М. Біловол

І.І. Князькова
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  Індивідуальні чинники відхилень:

 стать;
 вік;
  раса, 
національність;
  місце 
проживання;

 час доби;
 вагітність;

  фізичне 
навантаження;

 вживання їжі;
 куріння;
 вживання 
алкоголю;
  лікарські 
засоби.

Діагностика
Клінічний аналіз крові – найширше застосовуваний 

(незалежно від профілю та рівня надання медичної до
помоги) лабораторний тест; його виконання в лікуваль
ній практиці є основою не лише раннього виявлення 
гематологічних чи онкогематологічних захворювань, 
а й засобом оцінки вторинних змін складу крові за будь
якої іншої патології. При більшості відомих захворю
вань і патологічних станів вираженість вторинних ге
матологічних синдромів може відображати тяжкість, 
характер перебігу, наявність і вираженість ускладнень, 
а також слугувати показником оцінки ефективності 
застосовуваної терапії.

Діагностично значущі показники – еритроцити, лей
коцити, тромбоцити.

Матеріал для дослідження
Венозна кров: забір крові через вакутейнер (якщо 

через катетер/порт – «промивання» всього обсягу NaCl 
0,9%, скидання перших 5 мл); 23 мл, рідше 45 мл, роз
рахункова концентрація ЕДТА – 1,22,2 мг/мл).

Забір крові для гематологічного дослідження з пальця 
показаний у таких випадках:

 при опіках, які займають велику площу поверхні 
тіла пацієнта;

 за наявності в пацієнта дуже дрібних вен або коли 
вони тяжкодоступні;

 у разі вираженого ожиріння пацієнта;
 при встановленій схильності до венозного тром

бозу;
 у новонароджених.

Міжнародні рекомендації щодо застосування найсу
часніших автоматизованих гематологічних аналізаторів 
(із можливістю диференційованого підрахунку лейко
цитів і ретикулоцитів) обмежують оптимальний час для 
виконання дослідження 48 год із моменту венепункції.

Гематологічні тести
Характеристика еритроцитів і глобулярного об’єму:

 гемоглобін;
 еритроцити;
 гематокрит;
 еритроцитарні індекси (MCV, MCH, MCHC, RWD);
 кількість ретикулоцитів і ступінь їхнього дозрі

вання;
 гемоглобін ретикулоцитів – Ret Hb.

Диференційну діагностику анемії на основі еритро
цитарних параметрів наведено в таблиці 4.

Таблиця 4. Диференційна діагностика анемії з огляду 
на еритроцитарні параметри

Гіпохромна 
MCH <24 пг 
 
Мікроцитарна 
MCV <75 фл

Нормохромна 
MCH = 24-34 пг 
 
Нормоцитарна 
MCV = 75-95 фл

Гіперхромна 
MCH >34 пг 
 
Макроцитарна 
MCV >95 фл

  залізодефіцитна
 хронічних  

захворювань
 спадкова  

гемолітична
 сидеробластна

 постгеморагічна
 ендокринна  

патологія
 захворювання  

нирок, печінки
 мегалобластна  

(+ залізодефіцитна)
 гематологічні анемії 

при гемобластозах

 мегалобластні (В12/В9)
 крововтрата
 гемоліз
 гематологічні анемії 

первинні (імунопатоло-
гічні, зумовлені захво-
рюванням системи крові, 
автоімунна гемолітична 
анемія, апластична анемія, 
пароксизмальна нічна 
гемо глобінурія тощо)

Клінічні ознаки залізодефіцитної анемії
Сидеропенічний синдром: зміни шкіри (пігментації 

 кольору кави з молоком) і слизових оболонок (заїди 
в куточках рота); зміни в зовнішньому вигляді нігтів 
(ламкість, м’якість, поперечна смугастість, увігну
тість – койлоніхії); зміни у вигляді волосся (ламкість, 

 тьмяність, роздвоєння кінчиків, алопеція); гіпотонія 
(м’язова, артеріальна); зміни нюху (інтерес до запахів 
лаку, фарб, ацетону, вихлопних газів автомобіля); зміни 
смаку (інтерес до крейди, глини, сирих продуктів).

Анемічний синдром: запаморочення; шум у вухах; 
поява «мушок» перед очима; пришвидшене серцебиття; 
задишка при фізичних навантаженнях; непритомність; 
блідість шкірних покривів і слизових; розширення меж 
серця.

Залізодефіцитний стан (лабораторний синдром):
 феритин (<4045) NB! – у межах норми (N від 1522); 

білок «гострої фази»;
 коефіцієнт насичення трансферину залізом (<17,8%);
 розчинні рецептори трансферину sTfR (>45 мг/л).

  «Червоні прапорці» 
при залізодефіцитній анемії:
   залізодефіцитна анемія в чоловіків;
  дефіцит заліза в жінок після менопаузи;
  відсутність відповіді на лікування 
пероральними препаратами заліза;

  схуднення, погіршення здоров’я, озноб 
і пітливість;

  шлунковокишкові симптоми 
(особливо кровотеча).

Лікування
Метою терапії залізодефіцитних станів є не лише усу

нення дефіциту заліза, а й відновлення його запасів в ор
ганізмі. Це можливо лише при усуненні причини, що 
лежить в основі залізодефіцитної анемії, й одночасному 
відшкодуванні дефіциту заліза в організмі. При цьому 
відновити запаси заліза без призначення лікарських 
препаратів заліза неможливо.

Принципи терапії залізодефіцитної анемії препара
тами заліза:

 усунення причин анемії;
 поповнення дефіциту заліза без залізовмісних пре

паратів неможливе;
 переважним є призначення препаратів заліза для 

перорального прийому;
 адекватність дозувань препаратів заліза;
 лікування залізодефіцитної анемії не варто припи

няти після нормалізації рівня гемоглобіну.
Замісна терапія препаратами заліза:

 лікування анемії (48 тиж);
 насичувальна терапія (36 міс);
 підтримувальна терапія.

Загальні принципи залізотерапії:
 обрання препарату заліза має ґрунтуватися на вар

тості й ефективності з мінімальними побічними ефек
тами;

 переважний шлях уведення – пероральний. Найде
шевший препарат – сульфат заліза;

 дискомфорт у верхніх відділах шлунковокишко
вого тракту безпосередньо пов’язаний із кількістю еле
ментарного заліза, що вживається;

 залізо краще всмоктується з  дванадцятипалої 
кишки та в проксимальному відділі порожньої кишки;

 призначення капсул з ентеросолюбильним покрит
тям або з повільним вивільненням заліза може обмежу
вати абсорбцію;

 солі заліза не варто вживати з їжею, оскільки фос
фати та фітати їжі зв’язують залізо та знижують його 
всмоктування;

 залізо краще абсорбується у вигляді солі заліза (Fe2+);
 кислотне середовище не сприяє всмоктуванню за

ліза в тривалентній формі;
 аскорбінова кислота може підсилювати засвоєння 

заліза;
 антациди знижують абсорбцію.

Дозування заліза:
 для лікування дефіциту заліза добова доза, що 

рекомендується для дорослих, становить від 150 
до 200 мг/день елементарного заліза: наприклад, 200 мг 
сульфату заліза (=65 мг елементарного заліза);

 немає чітких доказів того, що один препарат заліза 
ефективніший за інший;

 ретикулоцитоз починається через ≈7 днів, а підви
щення Hb на 20 г/л у разі правильного діагнозу та пра
вильного лікування настає протягом ≈3 тиж.

Препарати заліза для внутрішнього застосування 
краще поєднувати з невеликими дозами аскорбіно
вої кислоти, оскільки вона покращує всмоктування 
заліза.

Переваги лікування пероральними препаратами за
ліза:

 при пероральному прийомі препаратів заліза рівень 
Hb підвищується на 24 дні пізніше, ніж у разі паренте
рального введення;

 пероральний прийом препаратів заліза, на відміну 
від парентерального, вкрай рідко спричиняє серйозні 
побічні ефекти;

 пероральний прийом препаратів заліза, навіть у разі 
неправильного діагнозу – за помилкового трактування 
анемії як залізодефіцитної, не зумовлює розвитку гемо
сидерозу.

Загальні принципи корекції залізодефіциту  
та терапії залізодефіцитної анемії при вагітності

Профілактика:
 протягом усієї вагітності + 3 міс після пологів – від 

27 мг/день (Управління з контролю якості продуктів 
харчування та лікарських засобів США – FDA);

 замісна терапія: переважне лікування – пероральні 
препарати;

 терапія залізодефіцитної анемії – не  менш 
як 200 мг/добу при легкому ступені (90105 г/л);

 контроль параметрів крові  – збільшення Hb 
на не менш як 10 г/л через 14 днів;

 парентеральне введення при тяжкій анемії в  II
III триместрі;

 продовження терапії 23 міс після нормалізації по
казників периферичної крові.

Ускладнення в разі прийому пероральних препаратів 
заліза:

 від 10 до 20% пацієнтів скаржаться на нудоту, дис
комфорт в епігастрії та/або блювання після прийому 
пероральних препаратів заліза;

 поява закрепу;
 чорні випорожнення (можна сплутати з меленою);
 доцільно спробувати зменшити дозу елементарного 

заліза;
 краще титрувати дозу заліза до того рівня, при якому 

шлунковокишкові симптоми стають прийнятними: по
чинають лікування з ½⅓ від дози, що планується, з по
вільним підвищенням;

 можливий перехід із таблеток на питний розчин.
Показання до парентеральної терапії препаратами 

заліза:
 тяжка залізодефіцитна анемія;
 виражені побічні реакції на пероральні препарати за

ліза, особливо при ураженні шлунковокишкового тракту 
(виразкова хвороба, гастрит, грижа стравохідного отвору 
діафрагми, хвороба Крона);

 на тлі терапії еритропоетином (ЕПО) у хворих з ане
мією та тяжкою хронічною хворобою нирок;

 у разі синдрому мальабсорбції: наприклад, за целіакії;
 необхідність швидкого насичення організму залізом 

(планується оперативне втручання);
 психічні розлади, відсутність або порушення свідо

мості.
Перевищення дози та частоти введення, котрі рекомен

довані виробником, може зумовлювати небажані побічні 
реакції. Насичення трансферину залізом і феритин – 
корисні дослідження для оцінки ефективності терапії 
та прийняття рішень щодо повторних інфузій за винят
ком випадків функціонального залізодефіциту. Хворим 
із функціональним залізодефіцитом, що отримують ЕПО, 
може знадобитися введення препаратів заліза, незважа
ючи на нормальні лабораторні показники. Адекватне 
супроводження препаратами заліза покращує відповідь 
на ЕПО та сприяє зниженню дози. Адекватна терапія 
препаратами заліза дає змогу уникнути гемотрансфузій 
у більшості хворих із залізо дефіцитною анемією.

Трансфузії еритроцитів тільки за життєвими пока
заннями:

 тяжка залізодефіцитна анемія з різко вираженими 
явищами гіпоксії;

 анемічна прекома та кома;
 кисневе голодування тканин за тривалої кровотечі;
 тяжка анемія у хворого, що потребує екстреної опе

рації;
 гостра анемія, спричинена масивною крововтратою 

(травма, операція, шок, пологи).
ЗУ
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Laboratoires Théa – провідна незалежна французька 
компанія в галузі офтальмології. Théa посідає перше 
місце в Європі серед компаній – вироб ників препаратів 
для офтальмології. Компанія широко відома інновацій-
ними розробками засобів для лікування очної патології. 
Laboratoires Théa була піонером і залишається світо-
вим лідером із виробництва продуктів без консерван-
тів для догляду за очима. Вона реалізує свої продукти 
у понад 75 країнах світу: в Європі, Північній та Південній 
Америці, Африці, на Далекому Сході (в Японії та Кореї).

Водночас 10% загального товарообігу компані ї 
інвес тується в науково-дослідну діяльність, резуль-
татом якої стали численні відкриття в найважливіших 
терапев тичних галузях, насамперед у виробництві пре-
паратів без консервантів.

Нині Laboratoires Théa – піонер і лідер у галузі жив-
лення для очей і догляду за повіками в більшості країн 
Європи. Це провідна компанія європейського ринку 
в таких терапевтичних сегментах, як лікування син-
дрому сухого ока та безконсервантна терапія глау-
коми, вона презентує широкий асортимент продукції 
для щоденної роботи офтальмологів. Одним із важ-
ливих напрямів діяльності Théa є створення та під-
тримка освітніх програм, у першу чергу для молодих 
вчених-офтальмологів. Théa організує наукові кон-
ференції, симпозіуми, навчальні семінари. За такими 
принципами Théa працює і в Україні.

Безумовно, кожен із  нас пройшов свій шлях. Ми 
прий мали рішення, що робити далі. Хтось залишився 
вдома, хтось вивіз сім’ю на  безпечнішу територію 
в Україні чи за кордоном. Деякі лікарі були призвані 
до армії, деякі пішли в територіальну оборону. Розста
вання, зустрічі та нескінченна стрічка новин з фронту. 
Із завмиранням серця ми й зараз очікуємо дзвінків від 
рідних: чи вони живі після артобстрілів? Війна змінила 
все наше життя, згуртувала український народ. У цей 
тяжкий і значущий для нашого майбутнього час роль 
професії лікаря набула особливої цінності як на дер
жавному, так і на суспільному рівні.

Важливими складовими роботи лікарів під час війни 
є професіоналізм, особиста мужність (робота на передо
вій або під загрозою ракетних і артилерійських обстрі
лів), а також наявність медикаментів та обладнання для 
надання кваліфікованої допомоги.

Саме тому ми звернулися до наших друзів, багато
річних партнерів «Медичної газети «Здоров’я України», 
фармацев тичної компанії «Лаборатуар Теа» (Франція) 
з проханням відповісти на наші запитання. Із компанією 
Théa нас пов’язує тривала історія. Ельвіра Смольська, голова 
Представництва «Лаборатуар Теа» в Україні, запросила нас 
на офіційну церемонію відкриття представництва компанії 
у 2016 році, де ми познайомилися з президентом компанії 
Théa ЖанФредеріком Шибре, який спеціально приїхав 
із Франції. Тоді на наше запитання, чому компанія вирі
шила відкрити представництво в Україні в розпал кризи, 
ЖанФредерік відповів: «Я вірю в Україну, в її успішний 
розвиток. Джерело натхнення для мене – офтальмологія. 
Особлива риса Laboratoires Théa – сімейного підприєм
ства, що не залежить від рішень акціонерів, – можливість 
працювати на перспективу, впроваджувати довгострокові 
стратегії розвитку. Ми не чекаємо на повернення інвестицій 
через 12 роки, а дивимося на 10 років уперед».

Жан-Фредерік Шибре люб’язно 
погодився відповісти на наші 
запитання сьогодні, під час 
війни.

Laboratoires Théa – провідна 
незалежна європейська компа-

нія в галузі офтальмології. Із дня 
відкриття представництва в Укра-
їні минуло близько 7 років. Чи за-
доволені ви цим проєктом?

– Так, я жодного разу не пожалкував про своє рішення. 
Ми представили багато нових інноваційних продуктів. 
Наша команда тісно та плідно співпрацює з офтальмо
логами України.

24 лютого, коли Україна зазнала нападу з боку Росії, 
які були ваші перші думки та відчуття?

– Після жаху від того, що почалася війна, переживань 
за народ України та наших співробітників ми негайно за
пропонували їм виїжджати за кордон, рятувати себе та свої 
сім’ї. Декілька співробітників, які мають малих дітей, ро
дичів похилого віку, пристали на нашу пропозицію. Проте 
більшість команди вирішила залишатися в Україні, працю
вати та робити все можливе заради перемоги.

Із перших днів війни постраждали аптеки, склади 
дистриб’юторів і аптечних мереж, було порушено 

логістичні маршрути. Ви продовжили роботу в Україні, 
незважаючи на високі ризики. Чи легко було прийняти 
таке рішення?

– Підприємець, яким я є, знає, що не можна розвивати 
підприємство лише з погляду прибутку. Потрібно вміти 
бути послідовним і дотримуватися взятих на себе зобов’я
зань. Наша робота полягає в щоденній підтримці фар
мацевтів та офтальмологів. Ми робимо це в мирний час, 
намагаючись надавати останні інновації. Ми постачаємо 
навіть такі продукти, які багато інших компаній не хочуть 
виробляти, тому що це не вигідно фінансово.

Théa багато часу приділяє розробленню інновацій
них сучасних технологій і препаратів для офтальмології, 
зай мається благодійною діяльністю, організовує освітні 
програми для молодих фахівців. Звичайно, в тяжкі часи 
для України, незважаючи на всі небезпеки, ми вирішили 
продовжувати постачати нашу продукцію. Це наше рі
шення, засноване на гуманних принципах.

Компанія Théa налічує понад 1500  співробітни
ків у 30 країнах, і кожен із них бажав допомогти. Ми 
 вирішили, що наша допомога має бути в галузі нашої 

компетенції, а саме в медицині. Від початку війни ми 
відправили в Україну гуманітарну допомогу – тисячі 
упаковок різних очних крапель, включаючи протиза
пальні засоби. Також співробітниками компанії були 
зібрані кошти, які були об’єднані з власними коштами 
керівництва компанії, що дало змогу додатково надати 
50 тис. євро французькому Червоному Хресту для прове
дення різноманітних заходів і відправлення медикаментів 
в Україну. Нарешті, ми об’єднали зусилля з асоціацією 
Tulipe, яка у Франції збирає всі пожертвування від ме
дичних компаній для забезпечення невідкладних потреб 
населення, що постраждало від трагедії. Ця організація 
звернулася до нас із конкретним проханням про надання 
місцевих анестетиків, на яку ми миттєво відгукнулися. 
До цього слід додати допомогу, надану через нашу поль
ську філію. Співробітники Представництва «Лаборатуар 
Теа» в Україні вирішили не припиняти роботу ні на день, 
і ми їх у цьому підтримали. Із перших днів війни я ство
рив кризовий комітет, де ми терміново приймали необ
хідні рішення для організації роботи з Україною в екстре
мальних умовах, від постачання медикаментів до допо
моги співробітникам і лікарям у разі потреби. Звісно, ми 
допомогли нашим партнерам – дистриб’юторам, що втра
тили склади з препаратами поряд із Гостомелем. У скрутні 
часи потрібно залишатися небайдужими та рішучими.

Питання, від якого часто намагаються ухилитися, 
але яке є дуже важливим для українців. Чи продов-

жує Théa роботу в Росії?
– Ми призупинили всю комерційну та маркетингову 

діяльність, яку здійснювали на російському ринку через 
дочірню компанію Théa Pharma.

Чи змінила війна ваші враження щодо співробітни-
ків компанії й офтальмологів України?

– Як завжди, мужність українців проявляється в їхній 
здатності протистояти негараздам, особливо в тяжкі часи. 
Ваші лікарі, зокрема офтальмологи, продовжують пра
цювати в пошкоджених кабінетах та операційних, під 
час обстрілів і частих повітряних тривог. Наші співро
бітники надавали та продовжують надавати підтримку 
офтальмологам і фармацевтам усіма засобами: це безпо
середнє спілкування, інформування про наявність по
трібних препаратів у аптеках; допомога лікарям дістатися 
до роботи за необхідності, коли транспорт не працював. 
Згуртованість співробітників Théa й офтальмологів є над
звичайною. І я вірю, що взаємовідносини між усіма цими 
людьми, які беруть участь у забезпеченні безперервності 
медичної допомоги в Україні, назавжди зміняться.

Понад 6 місяців триває війна… Медична та фармацевтична галузі подолали багато труднощів: від першого шоку 
на початку війни та необхідності надання невідкладної допомоги в екстремальних умовах до відновлення планових 

візитів і проведення планових операцій на неокупованій території та поза зоною бойових дій.

Laboratoires Théa (Франція):  
революційні інновації 
в офтальмології. Історія та сьогодення

Анрі та Жан-Фредерік Шибре в їхній дослідницькій 
лабораторії у Клермон-Ферран

Головний офіс Théa, Клермон-Ферран, Франція
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Théa – надійний партнер українських офтальмологів, провізорів, науковців

Конгрес EUDEC, Париж, червень 2022 року Конгрес ESCRS, Мілан, вересень 2022 року

Своїми враженнями поділилася 
й Ельвіра Смольська, 
голова Представництва  
«Лаборатуар Теа» в Україні.

– Théa є лідером серед офталь
мологічних фармацевтичних ком
паній у Європі, а також продовжує 
утримувати лідерські позиції у світі 
у галузі виробництва препаратів 

без консервантів та у розробці інноваційних технологій 
в офтальмології. Місія Представництва «Лаборатуар Теа» 
в Україні – ознайомлення лікарів із продукцією компанії, 
а також із новітніми схемами лікування офтальмологіч
них захворювань. Звісно, після 24.02 життя змінилося, 
і частина співробітників компанії були вимушені виїхати 
за кордон або переїхати в спокійніші регіони України. 
Проте я пишаюся тим, що робота представництва не зу
пинялася. Таке рішення було одностайно прийняте всіма 
нашими співробітниками. На початку масштабної війни 
нашою метою стали підтримка лікарів на психологічному 
та фізичному  рівнях, ми допомагали знайти потрібні 
препарати (причому не тільки препарати нашої компанії 
та не тільки для офтальмології). ЖанФредерік ще не ска
зав, що в умовах жорсткого аптечного дефіциту на початку 

 повномасштабного вторгнення, завдяки нашому постій
ному зв’язку з медичними закладами, штабквартира змогла 
також надати адресну гуманітарну допомогу шпиталям та 
очним відділенням,  які прийняли на себе перші та другі 
хвилі постраждалих і хворих. 

Співробітники Представництва, за потреби, в умовах 
транспортного колапсу, допомагали лікарям дістатися 
до роботи, за власні кошти купували потрібні медикаменти.

Серед офтальмологів були ті, хто вимушений був змі
нити місце проживання та залишився без роботи. І наші 
співробітники, які гарно володіють ситуацією в лікарських 
закладах різних регіонів, допомогли з працевлаштуванням 
багатьом із них.

За підтримки Théa були організовані та проведені освітні 
семінари, що допомогли лікарям терміново опанувати су
часні алгоритми надання допомоги складним пацієнтам 
з тяжкими травмами й опіками. Звичайно, ми продов
жували і продовжуємо організовувати офлайн та онлайн 
семінари та конференції для українських офтальмологів.  
Більшість з них проходили в Україні, але також були і єв
ропейські наукові конференції.

Наприклад, у червні ми забезпечили участь 29 офталь
мологів України в  міжнародному науковому конгресі 
EUDEC у Франції, в липні підтримали 5 юних науков
ців – офтальмологів з України на конгресі EMYO 2022 
у   Брюсселі (Бельгія). Доповіді на конференції молодих 

 лікарів від  фтальмологів з України вразили колег своєю 
актуальністю та високим науковим змістом. 24 вересня 
відбувся 23й Роттердамський симпозіум із глаукоми – 
найбільший національний симпозіум у Нідерландах, при
свячений виключно глаукомі, з чудовим міжнародним 
професорсько викладацьким складом, який поділився 
найновішою інформацією про лікування та конт роль гла
укоми. За фінансової підтримки компанії Théa в цьому 
заході взяли участь близько 60 лікарів України.

Théa надає можливість всім бажаючим безкоштовно зна
йомитися з книгами з  офтальмології провідних фахівців. 
Для цього потрібно зайти на сайт Théa: https://thea.ua/ua.

Наостанок я хотіла би сказати, що війна – це важке ви
пробування. Я вдячна президенту Théa ЖанФредеріку 
та засновнику Théa Анрі Шибре за безумовне рішення 
підтримати Україну – у вигляді як гуманітарної допо
моги, так і продовженням постачання ліків. Я пишаюся 
героїчним українським народом, який виявив свої най
кращі якості. Я пишаюся нашими офтальмологами, які 
гідно виконують свої професійні обов’язки, продовжу
ють підвищувати рівень практичної допомоги в умовах 
нових викликів.

Сьогодні в кожного зі співробітників представництва 
є щонайменше два зобов’язання: з одного боку, ми відпо
відальні за нашу роботу, а з іншого – ми, як громадяни 
України, робимо все задля наближення перемоги.
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Laboratoires Théa (Франція): революційні інновації  
в офтальмології. Історія та сьогодення

150 років, присвячених офтальмології. Історія

Історія сім’ї Шибре в офтальмології розпочалася 
з Поля Шибре, військового лікаря, що проходив 
службу в Алжирі. Незабаром після мобілізації 

він захворів на двобічний хоріоретиніт, через який 
практично осліп. Він повернувся до Франції, де його 
лікували фахівціофтальмологи зі  світовим ім’ям, 
які практикували на той час у Парижі. Тоді Поль дав 
обітницю, що присвятить свою кар’єру офтальмології, 
якщо його зір повністю відновиться. На щастя, мо
литви молодого лікаря були почуті. У 1875 році він за
лишив Париж і демобілізувався з армії. Незабаром він 
відкрив приватну консультацію в КлермонФеррані 
(невеликому затишному містечку на півдні централь
ної частини Франції) та став єдиним фахівцем цього 
профілю в регіоні. Видатний лікар, дослідник, новатор 
і невтомний ентузіаст, що значно випереджав свій 
час, – таким був Поль Шибре. Поль став автором низки 
наукових праць, творцем методів обстеження й інстру
ментарію й увійшов в історію медицини як засновник 
Французького офтальмологічного товариства (1883).

Треба визнати, що династія Шибре – унікальний 
приклад наступності поколінь: сімейну справу з успі
хом продовжив племінник Поля – Анрі Шибре (1876
1943), що спеціалізувався у фармацевтичній сфері 
та виготовленні офтальмологічних препаратів, зокрема 
мазей. У 1902 році він відкрив компанію Laboratoires 
Chibret.

Пам’ятний слід в історії світової офтальмології за
лишив і Жан Шибре  (19151989), син Анрі. Справжню 
революцію справили очні краплі, що містять гідро
кортизон і дексаметазон, також лікарський арсенал 
поповнили мідріатики, анестетики, ліки проти глау
коми, анти біотики. Він зміг заснувати власний відділ 
досліджень і розробок для створення як оригіналь
них молекул, так і нових видів упаковки (еволюція 

 останніх у декілька етапів від ампул для очних крапель 
із коричневого скла до флаконів із скла із стерильним 
пластиковим дозатором, пластикових і сублімованих 
ампул). Жан  завжди  переймався такою серйозною 

 проблемою, як контамінація препаратів, і першим 
почав додавати консерванти до лікарських розчинів, 
а також указувати термін придатності препарату з мо
менту відкриття флакону.

Продовження. Початок на стор. 24.

Для компанії Théa інновації та соціальна 
відповідальність однаково важливі

 Анрі  Шибре 
 (1876-1943)

Поль Шибре 
(1844-1911)

Жан  Шибре 
(1915-1989)

Жак  Шибре 
(1941-1989)

Анрі  Шибре 
(1940)

Жан-Фредерік  
Шибре 
(1975)
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Антибіотик першої лінії терапії з широким спектром дії. Без консервантів

 Перший у світі антибіотик для 3-денного лікування 
 Зручна схема: 1 крапля × 2 рази на день × 3 дні
  Для дорослих і дітей, новонароджених, жінок у період 
лактації та вагітних 
 Без консервантів 
 Зберігати за температури 2-8 ℃

Азитер®, 
азитроміцин 1,5%,  
краплі очні в унідозах, № 6

Лікарський засіб

Єдині в Україні очні краплі дексаметазону без консервантів

Дексафрі®,  
дексаметазон 1 мг/мл,  
краплі очні, розчин  
в унідозах, № 20

Лікарський засіб

 Найпотужніший гормон 
 Стабільна концентрація (розчин)
 Можливе комбінування з будь-яким антибіотиком 
 Зберігання без холодильника
 В унідозах: гігієнічність і контроль 
 Зазвичай по 1 краплі 4-6 разів на добу, курс до 14 діб

Лікування глаукоми та офтальмогіпертензії. Латанопрост без консервантів

Монопрост®,  
краплі очні, розчин в унідозах, 
№ 30

Лікарський засіб

 Інноваційний продукт – латанопрост без консервантів
 Висока ефективність, стабільна концентрація 
 Без консервантів, найкраща переносимість серед усіх ПГ 
 Істотно знижує потребу в сльозозамінних препаратах 
 По 1 краплі в уражене око 1 раз на добу

Вітамінно‑мінеральні комплекси для підтримки здоров’я зору

Нутроф® Форте,  
30 капсул у блістерах

Ресвега® Форте,  
60 капсул у блістерах

Дієтичні добавки

  Науково обґрунтований комплекс антиоксидантів 
для збереження зору, запобігання виникненню 
та прогресуванню вікових змін 
  Лютеїн і зеаксантин у дозах і співвідношенні згідно 
з багатоцентровим дослідженням AREDS II 
  Додатковий компонент з антиоксидантними 
та вазоактивними властивостями – ресвератрол 
  Вітамін D у фізіологічній дозі – з протизапальними 
й антифіброзними властивостями 
  Вітаміни С, Е, омега-3 поліненасичені жирні кислоти, мідь, 
цинк, селен
 Нутроф® Форте: по 1 капсулі 1 раз на добу після їди 
 Ресвега® Форте: по 2 капсули 1 раз на добу після їди

Продукти Théa в УкраїніЖак Шибре (19411989), син Жана, заснував ком
панію Biophysic Medical, яка займалася продажем 
діагностичного ультразвукового обладнання для 
офтальмологічного сегмента (надалі пережила низку 
об’єднань і злиття). Сфера наукових інтересів Жака 
стосувалася перспектив застосування ексимерного 
лазера для виконання рефрактивної хірургії ро
гівки. У партнерстві з відомими вченимиофталь
мологами він розробив перший прототип приладу. 
Проте його сміливим надіям не судилося збутися: 
проєкт перервався у зв’язку з трагічною загибеллю 
Жака, який дістав смертельне поранення під час 
сафарі в Камеруні. Смерть сина та батька відбулася 
в один і той самий рік, який вважається чорною 
смугою в історії цієї родини.

Компанія Biophysic Medical швидко зайняла 
лідерську позицію на світовому ринку в  галузі 
офтальмологічного ультразвукового обладнання 
та стала другим за величиною постачальником ла
зерів. Такого успіху компанія досягла завдяки ана
лізу потреб лікарівпрактиків. Окрім того, цьому 
сприяла створена Жаком Шибре команда фахівців 
різних профілів, які об’єднали свій досвід і ноухау. 
У результаті цієї колективної роботи в Клермон 
Феррані були створені революційні пристрої діа
гностичної візуалізації, які продавалися по всьому 
світу.

Анрі Шибре народився в 1940 році, він прийняв 
на себе відповідальність за діяльність Laboratoires 
Chibret. Після продажу цієї компанії Merck він 
працював із  різними компаніями та  заснував 
Laboratoires Transphyto. Фактично це  була одна 
з перших французьких компаній, які продавали 
свої інновації за допомогою французьких та іно
земних лабораторій і отримували дохід у формі 
роялті й надходжень від продажу запатентованої 
сировини. Головними партнерами Transphyto були 
 компанії Allergan, CibaVision і MSD. Обрана стра
тегія сприяла появі ефективних досліджень і роз
робок, але не дала можливості Transphyto здобути 
визнання серед офтальмологів.

У 1994 році Анрі заснував Laboratoires Théa. Сек
рет зростання Laboratoires Théa полягає в пріори
тетному ставленні до інновацій, особливо в таких 
галузях, як сухість очей, герпес, алергія, глаукома, 
інфекційні запалення тощо.

Анрі Шибре продовжив традицію сім’ї Шибре, 
займаючись розробкою нових видів упаковки для 
очних крапель. У 1996 році він випустив перший 
багатодозовий флакон без консервантів АВАK, який 
зберігає розчин стерильним протягом 23 місяців 
завдяки фільтрувальній мембрані. Унаслідок цього 
можна уникнути шкідливого впливу консерван
тів, якот бензалконію хлорид. За іронією долі Жан 
Шибре, батько Анрі, першим почав застосовувати 
консерванти. Проте Анрі Шибре зробив іще одну 
революцію в офтальмології та взагалі відмовився 
від використання консервантів.

Предста вник п’ятого поколінн я династі ї 
ЖанФредерік Шибре прийняв керівництво 
Laboratoires Théa у 2008 році. Завдяки його зусил
лям компанія зайняла ще  більшу частку на  єв
ропейському ринку та стала провідним гравцем 
на офтальмологічному ринку всього континенту. 
Сьогодні продукція Théa продається в 75 країнах 
світу, водночас стрімко розширюється асортимент. 
Мета, поставлена ЖанФредеріком, – запропону
вати офтальмологам найширший вибір препаратів 
для діагностики, хірургії та лікування.

Théa є ще одним підтвердженням того, що сі
мейний бізнес ідеально відповідає вимогам нашого 
часу, демонструючи ефективний і такий, що за
безпечує негайну реакцію, далекоглядний підхід. 
Сьогодні більше, ніж будьколи, сталий розвиток 
Laboratoires Théa спирається на міцне фінансове 
становище та розроблення інновацій, але насам
перед бажання династії Шибре продовжувати своє 
служіння офтальмології.

Для лікування сухого ока, зволоження та захисту очей. Без консервантів

Теалоз® Дуо – лідер серед сльозозамінників у Європі
 Для зволоження, захисту та регенерації очної поверхні 
 При будь-яких проявах сухого ока, для дорослих та дітей 
  Єдина в Україні формула з молекулами трегалози 
та гіалуронової кислоти
 Максимальний комфорт і безпека 
 Можна закапувати безпосередньо на контактні лінзи
 Без консервантів, фосфатів, боратів і цитратів 
  Інноваційний запатентований флакон ABAK®, до 3 місяців 
використання після відкриття 
  Для закапування в очі по 1 краплі 4-6 разів на день 
або за потреби

Теалоз® Дуо, 
офтальмологічний розчин, 
флакон 10 мл

Засіб медичного 
призначення

Для щоденної гігієни й нормалізації стану повік (без консервантів),  
у комплексній терапії блефаритів, кон’юнктивітів, дакріоциститів, ячменів, акне, розацеа та ін.

Блефаклін®,  
20 стерильних серветок у саше

Косметичний засіб

Теагель®,  
стерильний гель, 30 г

Косметичний засіб

  Стерильні серветки, зволожені очищувальним лосьйоном 
без консервантів, із дуже хорошою переносимістю 
 Індивідуальне саше, готове до використання 
 Очищує, зволожує, заспокоює повіки 
 Гіпоалергенні, без парабенів, ароматизаторів 
 Не потрібно змивати після застосування 
 Для дорослих і дітей від 3 місяців 
 Використовувати 2 рази на добу

 Очищує, зволожує, заспокоює повіки, гіпоалергенний 
 Без консервантів, парабенів, ароматизаторів 
 Зручний, не потрібно змивати після застосування 
 Зберігає природну гідратацію повік
 60 доз у тубі в інноваційній упаковці PolydoseTM Airless 
 До 8 тижнів використання після відкриття туби 
 2 рази на добу або за потреби
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Гіалуронова кислота в лікуванні хвороби сухого ока
Хвороба сухого ока (ХСО) являє собою комплексне та виснажливе запальне ураження поверхні ока.  
Згідно з даними епідеміологічних досліджень її поширеність становить 5-50% (Stapleton et al., 2017), 
тобто 400 млн – 3,7 млрд осіб у світі страждають на ХСО. Поширеність ХСО збільшується з віком, різке 
зростання відзначають після 50 років (Vehof et al., 2021). Хвороба асоціюється зі значним фінансовим 
тягарем як для окремого пацієнта, так і для суспільства загалом через обмеження трудового життя 
та повсякденної діяльності, збільшення витрат на охорону здоров’я (Stapleton et al., 2017).

ХСО призводить до погіршення стану очної 
поверхні, дисфункції слізної плівки, слізної 
системи, повік, кон’юнктиви та рогівки (Bron 
et al., 2017). Здорова слізна плівка слугує для 
захисту та змащування поверхні ока, забез
печуючи фізичний, хімічний та імунологіч
ний бар’єри від навколишнього середовища. 
Слізна плівка складається із внутрішнього 
слизововодного та зовнішнього ліпідного 
шарів, які разом сприяють стабілізації очної 
поверхні в здоровому оці (Craig et al., 2017).

За  етіологією ХСО розподіляють на  во
додефіцитний, евапоративний і  змішаний 
типи. В разі ХСО незалежно від етіології 
нестабільність очної поверхні провокує фор
мування хибного кола: запалення, поява 
ознак загост рення та симптомів хвороби, по
шкодження поверхні ока (Bron et al., 2017). 
Порушенню цього хибного кола відводиться 
важлива роль у лікуванні ХСО.

Штучні сльози є першою лінією лікування 
ХСО. Вони допомагають відновити та стабілі
зувати слізну плівку, захищають поверхню ока 
(Jones et al., 2017). Це допомагає уповільнити 
або зупинити прогресування ХСО, зменшити 
ознаки та  симптоми, запобігти прогресу
ванню пошкодження (Nebbioso et al., 2016). 
На фармацевтичному ринку існує широкий 
спектр штучних сліз із різноманітними ак
тивними інгредієнтами. Одним із них, який 
має доведену клінічну ефективність і активно 
використовується, є гіалуронова кислота –  ГК 
(Ang et al., 2017).

ГК являє собою природний нетоксичний 
(Debbasch et al., 2002) глікозаміноглікан, 

дисахарид, біополімер (Silvani et al., 2020). 
ГК  виконує кілька важливих функцій у люд
ському організмі, включаючи змащування 
суглобів і сухожиль (Lin et al., 2019), забез
печення зв’язку між клітинами (Bayer, 2020). 
Вона використовується в ліках з уповільненим 
вивільненням (Bayer, 2020), продуктах для до
гляду за шкірою та філерах, що застосову
ються з косметичною й реконструктивною ці
лями (Vorvolakos et al., 2011). Завдяки доброму 
профілю безпеки та фізіологічним ефектам 
ГК є важливою речовиною в офтальмології 
(Higashide & Sugiyama, 2008).

Зазвичай ГК міститься в слізній плівці, зов
нішній рогівці та склоподібному тілі (Posarelli 
et al., 2019). Найвищі концентрації ГК вияв
ляють як важливий компонент позаклітин
ного матриксу в м’яких сполучних тканинах 
(GudowskaSawczuk et al., 2017). У фізіологіч
них умовах ГК приймає форму високогідро
фільного, негативно зарядженого біополі
меру. ГК властива висока псевдопластичність, 
вона поводиться як неньютонівська рідина 
(Chernos et al., 2017). Це означає, що в’язкість 
рідини змінюється залежно від докладених 
зсувних зусиль. На поверхні ока в’язкість сліз
ної плівки, яка містить ГК, зменшується під 
час моргання, що дає їй змогу добре розподі
лятися. Під час спокою відновлюється вища 
в’язкість ГК, що подовжує час її перебування 
на поверхні ока (LopezGarcıa et al., 2014).

ГК збагачена гідроксильними групами, 
які притягують молекули води, сприяючи 
таким чином потовщенню та стабілізуванню 
слізної плівки (Kaya et al., 2015), зменшенню 

 механічного травмування поверхні ока лубри
кантом (van Setten, 2020), прискоренню реепіте
лізації (Carlson et al., 2018). ГК зменшує евапо
рацію з поверхні ока (Tsubota & Yamada, 1992), 
рушійну силу гіперосмолярності, яка є однією 
з основних причин запалення та пошкодження 
поверхні ока при ХСО (Bron et al., 2017).

ГК використовують як   віскоеластик 
у  внутрішньо очній хірургії з  1970х рр. 
(Higashide & Sugiyama, 2008). Перше дослі
дження вивчення впливу ГК у разі ХСО опублі
ковано в 1982 р. (Polack & McNiece, 1982). Через 
4 роки Mengher і співавт. (1986) показали, що 
очні краплі, які містять 0,1% ГК, зменшують 
час розриву слізної плівки (ЧРСП) у пацієнтів 
із ХСО. Відтоді ГК стала ключовим компонен
том у багатьох штучних слізних рідинах, покращу
ючи властивості лубриканта та слізної плівки. 
Кількість комерційних препаратів, які містять 
ГК і доступні на фармацевтичному ринку, по
стійно зростає (Salwowska et al., 2016).

Декілька метааналізів і  систематичних 
оглядів підтвердили,  що ГК є безпечним 
та ефективним засобом для лікування ХСО 
(Doughty & Glavin, 2009). Цей огляд підби
ває підсумки й обговорює дані сучасної лі
тератури щодо лікування ХСО штучними 
сльозами, які містять ГК, а також висвітлює 
безпечність та ефективність ГК у терапії ХСО.

МЕТОДИ
Пошук літератури проведено в базах даних 

Embase, PubMed, MEDLINE з використанням 
термінів «ГК», або «гіалуронан», або «гіалуро
нат» і «сухе око». Огляди, метааналізи, клі
нічні випадки, статті на неспоріднені теми 
не використовували. Відібрані дослідження 
перевіряли на наявність критеріїв вилучення: 
вплив ГК на лікування не вивчався; вихідні 
вимірювання перед початком лікування ГК 
не проводилися; відсутня належна статис
тична обробка. Включали в  аналіз тільки 
дослідження, в яких аналізувалося лікування 
ХСО за допомогою штучних сліз, які містять 
ГК, зі статистичною оцінкою суб’єктивності/
об’єктивності вимірювань порівно з вихід
ними даними або плацебо.

РЕЗУЛЬТАТИ
Відібрано 53 клінічні дослідження. Оста

точний список містив 8 рандомізованих 
плацебоконтрольованих випробувань, 
44 контрольовані дослідження, 6 контрольо
ваних нерандомізованих проспективних лон
гітудинальних досліджень і 10 перехресних 
випробувань. У дослідженнях узяли участь 
пацієнти із 17 країн Європи, Азії, Північної 
Америки й Африки, включаючи 5 багатоцентро
вих досліджень, у яких набирали пацієнтів 
із понад 1 країни (Condon et al., 1999). Під час 
аналізу враховували такі важливі чинники, 
як тип дослідження, розмір вибірки, тяжкість 
захворювання, концентрація ГК, частота ви
користання крапель, наслідки для пацієнтів 
згідно з даними останнього огляду.

Зміни суб’єктивних показників порівняно 
з вихідними даними

Суб’єктивні прояви оцінювали в 45 випробу
ваннях у 53 досліджуваних групах (ДГ), у яких 
ефективність лікування ГК порівнювалася 
з вихідними даними. Найчастіше використо
вували валідизований запитальник Ocular 
Surface Disease Index (OSDI) –  у 20 випробуван
нях. Другою за частотою використання стала 
візуальна аналогова шкала (8 досліджень). 
Також застосовували індекс очного комфорту, 
запитальник Symptom Assessment in Dry Eye 
(SANDE), глобальний індекс дискомфорту для 
очних симптомів, запитальник Standardized 
Patient Evaluation of Eye Dryness (SPEED).

Загалом зафіксовано покращення суб’єк
тивних оцінок у дослідженнях із коротким 
і тривалим термінами спостереження. Ста
тистично значуще поліпшення суб’єктивних 
симптомів у разі використання ГК порів
няно з вихідним рівнем продемонстрували 
47 із 53 ДГ. В 1 ДГ зафіксовано покращення 

деяких, але не всіх суб’єктивних параметрів. 
Тільки в 5 ДГ не визначені статистично до
стовірні зміни порівняно з вихідними да
ними. Жодне дослідження не повідомляло 
про погіршення суб’єктивного стану при за
стосуванні ГК.

Зміни об’єктивних показників порівняно 
з вихідними даними

Об’єктивні показники стану поверхні ока 
(тест фарбування поверхні ока –  ФПО) порів
нювали з вихідними даними в 53 ДГ у 45 ви
пробуваннях, ЧРСП визначали в 48 ДГ у 41 ви
пробуванні, тест Ширмера проводили в 37 ДГ 
у 31 випробуванні.

Визначення загальних показників ФПО під
твердило статистично достовірне покращення 
порівняно з вихідними даними в 40 із 53 ДГ. 
У 2 ДГ зафіксовано покращення деяких (але 
не всіх) параметрів ФПО; в 11 ДГ не зареєстро
вані достовірні зміни ФПО. ЧРСП покращився 
у 29 із 48 ДГ порівняно з вихідними даними. 
Показники тесту Ширмера покращилися 
в 15 із 37 ДГ. У жодному дослідженні не від
значали погіршення об’єктивних показників 
порівняно з вихідними даними.

Зміни в плацебо-контрольованих клінічних 
дослідженнях

У 9 ДГ із 8 плацебоконтрольованих до
сліджень порівнювали ефективність ліку
вання ГК із фізіологічним розчином. У всіх 
ДГ, за винятком однієї, зафіксовано покра
щення щонайменше одного суб’єктивного/ 
об’єктивного показника. У 3 із 9 ДГ продемон
стровано достовірне статистичне суб’єктивне 
покращення, в  1 із  9 –  певне покращення 
без змін інших суб’єктивних показників, 
у 5 із 9 –  зміни суб’єктивних показників були 
відсутні. У 3 із 7  ДГ відзначено покращення 
ЧРСП. У 5 із 9 ДГ зафіксовано поліпшення 
ФПО, в 1 із 9 ДГ описано певне покращення 
одного (але не всіх) із показників ФПО. Тільки 
у  2 із  8  ДГ зафіксовано покращення тесту 
Ширмера. У жодному дослідженні не відзна
чали погіршення стану на тлі лікування ГК 
порівняно з плацебо.

Безпека й ускладнення
ГК визнана безпечною в усіх проаналізова

них дослідженнях. Не було жодних серйозних 
побічних явищ, пов’язаних із використанням 
ГК у  будьякому із  включених досліджень. 
У невеликої кількості випробувань згадува
лися випадки гіперемії кон’юнктиви, кон’юнк
тивіту, відчуття печіння та/або дискомфорту 
під час використання ГК. Два дослідження, 
в яких використовували 0,15 та 0,18% розчини 
ГК, повідомили про, відповідно, незначні 
та тимчасові візуальні зміни після закапу
вання.

ВИСНОВКИ
Майже 30річний досвід клінічного засто

сування свідчить, що ГК є необхідним еле
ментом у лікуванні ХСО. Отримані докази 
підтверджують безпечність та ефективність 
ГК в широкій популяції пацієнтів із ХСО різ
них типів і різної тяжкості, а також її відмінну 
переносимість.

ГК як активна речовина в штучних сльо
зах у  концентраціях 0,10,4% є безпечним 
і ефективним засобом для лікування ХСО. 
ГК притаманні змащувальні, протизапальні, 
антиоксидантні та протитоксичні властивості 
щодо поверхні ока. Терапія ГК нівелювала 
суб’єктивні ознаки й об’єктивні симптоми 
ХСО в більшості розглянутих статей.

На ринку України краплі та мазь на основі 
ГК пред ставлені, зокрема, лінійкою засобів  
Гілайс®, яка включає розчин  Гілайс® і мазь  
Гілайс® Кеа.  Гілайс® –  0,4% офталь мологічний 
розчин ГН високої молекулярної маси, що зав
дяки своїм мукоміметичним, мукоадгезив
ним і в’яз копружним властивостям забезпечує 
стабільність слізної плівки, а також комфорт 
поверхні ока та сприяє усуненню симптомів 
ХСО.  Гілайс® Кеа –  стерильна офтальмоло
гічна ізотонічна мазь з 0,4% ГН, яка завдяки 
в’язкій структурі за безпечує тривале утри
мання на поверхні ока та зволоження й за
хисну дію навіть під час сну.

Hynnekleiv L., Magno M., Vernhardsdottir R. R., et al. 
Hyaluronic acid in the treatment of dry eye disease. 

Acta Ophthalmol. 2022 May 5. doi: 10.1111/aos.15159.
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КАРДІОЛОГІЯ РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

A.F.G. Cicero, F. Fogacci, Італія

Тривалий вплив потрійної комбінації антигіпертензивних 
препаратів на контроль артеріального тиску, 

метаболічний профіль і клінічні події: 
результати дослідження Brisighella Heart Study

Згідно з результатами нещодавно опублі
кованого метааналізу, який об’єднав дані 
48 рандомізованих клінічних досліджень 
і 344 716 пацієнтів, зниження систолічного 
АТ на 5 мм рт. ст. дає змогу зменшити ризик 
настання великих несприятливих карді
альних подій (Major Adverse Cardiac Events, 
MACE) приблизно на 10%, незалежно від 
наявності серцевосудинних захворювань 
в анамнезі, а також у пацієнтів із нормаль
ним або високим нормальним АТ [1].

Проте досягти нормальних показників АТ 
вдається далеко не завжди. Що вищий рівень 
АТ спостерігається до початку лікування, 
то важче досягти його зниження. І для до
сягнення оптимальних значень АТ зростає 
потреба в призначенні більшої кількості анти
гіпертензивних препаратів. Тому останні між
народні настанови щодо лікування АГ реко
мендують розпочинати лікування з прийому 
комбінованих антигіпертензивних препара
тів в одній таблетці, що дає змогу покращити 
прихильність до лікування [4, 5].

Результати широкомасштабних клініч
них досліджень підтверджують ефектив
ність застосування комбінованої антигі
пертензивної терапії, що включає інгібітор 
ренінангіотензинальдостеронової системи 
(РААС), антагоніст кальцію та діуретик. Не
щодавній метааналіз восьми рандомізова
них клінічних досліджень, у яких загалом 
узяли участь 20 451 пацієнт з АГ, підтвердив 
високу ефективність поєднання інгібіторів 
РААС і антагоністів кальцію щодо профі
лактики MACE. При цьому отримані дані 
виявилися кращими порівняно з  таким 
самим зниженням АТ за допомогою альтер
нативних терапевтичних підходів [6]. Най
вивченішою комбінацією інгібітора РААС 
і антагоніста кальцію є комбінація перин
доприлу й амлодипіну. Саме така комбіна
ція вивчалася в дослідженні ASCOTBPLA 
(AngloScandinavian Cardiac Outcomes Trial
Blood Pressure Lowering) за участю 19 257 па
цієнтів з АГ (загалом 106 153 пацієнтороки 
спостереження) (Dahlöf B. et al., Lancet 2005; 
366: 895906).

У цьому дослідженні лікування комбіна
цією периндоприл + амлодипін було пов’я
зане з вираженішим зниженням ризику фа
тального та нефатального інсульту (віднос
ний ризик (ВР) 0,77; 95% довірчий інтервал 
(ДІ) 0,660,89; p=0,0003), загальної кількості 
серцево судинних подій і втручань (ВР 0,84; 
95% ДІ 0,780,90; p<0,0001), смертності від усіх 
причин (ВР 0,89; 95% ДІ 0,810,99; p=0,025) 
порівняно з  комбінацією атенолол + бен
дрофлуметіазид [7]. У зв’язку з істотними пе
ревагами стратегії периндоприл + амлодипін 
 дослідження було припинено передчасно. 

Ці результати було підтверджено навіть більш 
ніж через 10 років після завершення дослі
дження [8].

Для оптимізації контролю АТ і серцево 
судинного ризику міжнародні настанови 
рекомендують додавати третій препарат (за
звичай діуретик) до інгібітора РААС та анта
гоніста кальцію [4, 5]. Утім, ця рекомендація 
здебільшого підтверджується непрямими 
доказами та невеликими клінічними дослі
дженнями [9, 10]. Тому наразі є потреба в по
дальших рандомізованих клінічних дослі
дженнях і реальних доказах, що порівнюють 
різні потрійні комбінації антигіпертензив
них препаратів. Мета цього аналізу полягала 
в порівнянні довгострокової оцінки клініч
них, лабораторних і гемодинамічних ефектів 
різних потрійних комбінацій антигіпертен
зивних препаратів у добре охарактеризованій 
італійській когорті.

Матеріали та методи
У 1972 р. було розпочато довгострокове 

епідеміологічне дослідження Brisighella Heart 
Study, до якого включили все населення пів
нічноіталійського села Brisighella віком від 
14 до 84 років, без серцевосудинних захво
рювань (загалом 2939 осіб європеоїдної раси: 
1491 чоловік і 1448 жінок). Клінічна оцінка 
учасників проводилася на  початковому 
етапі й надалі що 4 роки. Аналізували демо
графічні, клінічні дані та результати лабо
раторних досліджень. Дані про смертність, 
захворюваність, а також основні чинники 
кардіоваскулярного ризику реєстрували про
тягом усього дослідження [12]. Усі учасники 
перед залученням до дослідження підписали 
інформовану згоду. Протокол дослідження 
було сплановано відповідно до етичних стан
дартів, викладених у Гельсінській декларації 
1964 р., і схвалено Інституційною етичною 
радою Університетської лікарні Болоньї.

У кожного учасника ретельно визначали 
особистий і сімейний анамнез (звертаючи 
особливу увагу на  спосіб життя та  хар
чові звички, статус куріння та фармаколо
гічного лікування), проводили фізичний 
огляд (включаючи антропометричні дані), 
вимірювали АТ у спокої та частоту серцевих 
скорочень. Також було зібрано зразки крові 
натщесерце й виконано електрокардіограму 
(ЕКГ) у 12 відведеннях [13]. Окружність талії 
вимірювали як найменший діаметр тіла між 
arcus costarum і crista iliaca. Масу тіла ви
значали двічі, враховуючи середній показ
ник. Індекс маси тіла розраховували як вагу 
в кілограмах, поділену на зріст у метрах, 
піднесений у квадрат (кг/м2). Систолічний 
і діастолічний АТ вимірювали тричі з  ін
тервалом в 1 хв за допомогою  стандартного 

сфігмоманометра в  положенні пацієнта 
 сидячи після 5 хв спокою. Фіксували середнє 
значення отриманих показників АТ [14].

Стандартні записи ЕКГ у 12 відведеннях 
виконували за допомогою електрокардіо
графа Marquette MAC12 (Marquette Medical 
Systems, Inc., США). Надалі шляхом вибір
кового усереднення за допомогою програми 
аналізу ЕКГ Dalhousie [15] було отримано 
характерний цикл PQRST. Оцінка авто
матизованої ЕКГдіагностики за допомогою 
програмного забезпечення перевірялася 
кваліфікованим кардіологом сліпим мето
дом. Гіпертрофію лівого шлуночка розра
ховували за формулою Соколова –  Лайона, 
як це рекомендують поточні настанови [5]. 
Діагноз додатково підтверджували вольта
жем зубця R у відведенні aVL, який, на думку 
фахівців, має більшу діагностичну цінність 
щодо виявлення гіпертрофії лівого шлуночка 
на популяційному рівні [16]. Перед забором 
венозної крові для проведення лабораторних 
досліджень учасники не вживали їжу протя
гом щонайменше 12 год. Оцінювали такі по
казники, як глюкоза плазми натще, загальний 
холестерин, тригліцериди (TГ), холестерин 
ліпопротеїнів високої щільності, холестерин 
ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ), ас
партатамінотрансфераза, аланінамінотранс
фераза, γглутамілтрансфераза, креатинін, 
сечова кислота (СК) і креатинфосфокіназа. 
Швидкість клубочкової фільтрації оцінювали 
за формулою Спілки з епідеміології хронічної 
хвороби нирок (CKDEPI) [18].

Відбір пацієнтів
Відповідно до завдань метааналізу дослід

ники розглянули підгрупи учасників Brisighella 
Heart Study, котрі були послідовно оцінені 
в трьох епідеміологічних опитуваннях між 2012 
і 2020 рр. До аналізу не включали осіб із нор
мальним тиском і пацієнтів, які отримували 
менше ніж три антигіпертензивні препарати 
або отримували три препарати, але до схеми 
терапії крім інгібіторів АПФ, БРА, БКК та/або 
тіазидних/тіазидоподібних діуретиків входили 
інші гіпотензивні засоби. Решту учасників роз
поділили на три групи залежно від того, які 
комбінації препаратів вони отримували (пе
риндоприл + амлодипін + індапамід; інгібітор 
АПФ (окрім периндоприлу) + БКК + тіазид; БРА 
+ БКК + тіазид) у вигляді окремих препаратів 
або таблеток із фіксованими комбінаціями. Як 
контрольну було відібрано додаткову групу 
добровольців відповідного віку та статі, котрі 
отримували інші потрійні комбінації антигі
пертензивних препаратів. Загальний період 
спостереження склав 12 років.

Випадок діабету визначали як два послі
довні діагностичні рівні глюкози плазми 

натще >125 мг/дл та/або початок прийому 
пероральних протидіабетичних препаратів 
або інсуліну під час спостереження. MACE 
включали випадкову серцеву недостатність, 
фібриляцію передсердь, гострий коронар
ний синдром, коронарну реваскуляризацію, 
інсульт, гостру ішемію кінцівок, або її реци
диви, або раптову смерть.

Статистичний аналіз
Було проведено повний описовий аналіз 

відповідного антигіпертензивного ліку
вання та всіх перелічених вище параметрів, 
зібраних під час опитувань населення 2012, 
2016 та 2020 рр. Безперервні змінні були пред
ставлені як середнє стандартне відхилення. 
Категорійні дані виражали у відсотках.

Для оцінки узгодженості безперервних 
змінних використовували тест Колмогорова –  
Смірнова. Тренд р розраховували за допо
могою дисперсійного аналізу (ANOVA) для 
повторних вимірювань або тесту Фрідмана. 
Для вивчення зв’язку між видом антигіпертен
зивного лікування та змінами отриманих пара
метрів застосовували формулу узагальненого 
рівняння оцінки (GEE). Для перевірки узгодже
ності розподілу даних використовували тест 
хіквадрат. Рівень p<0,05 вважався статистично 
значущим для всіх показників. Статистичний 
аналіз проводили за допомогою статистичного 
пакета для соціальних наук (SPSS) версії 25.0 
для Windows (IBM Inc., США).

Результати
На початковому етапі частка пацієнтів, 

які досягли показників АТ <140/90 мм рт. ст., 
становила 71% серед осіб, які отримувал ком
бінацію периндоприл + амлодипін + індапа
мід, 68% –  комбінацію інгібітор АПФ + БКК + 
тіазид, 61% –  комбінацію БРА + БКК + тіазид, 
59% –  комбінацію будьяких інших антигі
пертензивних препаратів (p<0,05).

Наприкінці спостереження частка па
цієнтів, які досягли АТ <140/90 мм рт. ст., 
становила 69% серед осіб, які отримували 
комбінацію периндоприл + амлодипін + ін
дапамід, 65% –  інгібітор АПФ + БКК + тіа
зид, 59% –  БРА + БКК + 58% –  будьякі інші 
комбіновані антигіпертензивні препарати 
(р<0,05).

Протягом періоду спостереження, незважа
ючи на лікування, спостерігалася тенденція 
до зростання як систолічного, так і діастоліч
ного АТ в усіх досліджуваних підгрупах (p для 
тенденції 2012/2016/2020 рр. <0,05), однак 
у підгрупі пацієнтів, які отримували комбі
націю периндоприл + амлодипін + індапамід, 
кількість випадків підвищення АТ була досто
вірно нижчою, ніж в інших групах (p<0,05).

Лабораторні аналізи демонструють, що 
в період із 2012 по 2020 р. рівень загального 
холестерину зріс у всіх підгрупах, окрім під
групи пацієнтів, які отримували периндо
прил + амлодипін + індапамід. Показники 
холестерину ЛПНЩ і  ТГ також вірогідно 
зросли в  усіх підгрупах (p  для тенденції 
2012/2016/2020 рр. <0,05), але пацієнти, що от
римували терапію інгібіторами АПФ (вклю
чаючи периндоприл), мали рівні холестерину, 
ЛПНЩ і ТГ, які були достовірно нижчими по
рівняно з відповідними показниками в осіб 
контрольної групи (p<0,05).

Контроль артеріального тиску (АТ) в осіб з артеріальною гіпертензією (АГ) є непростим завданням. 
Застосовуючи монотерапію чи навіть поєднання двох антигіпертензивних препаратів, досить рідко 
вдається досягти цільових значень АТ й утримувати їх упродовж тривалого часу. Найефективнішою 
стратегією на сьогодні вважають комбінацію трьох антигіпертензивних засобів. Найчастіше із цією 
метою використовують інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту (АПФ), блокатори рецепторів 
ангіотензину II (БРА), блокатори кальцієвих каналів (БКК), тіазидні/тіазидоподібні діуретики. Утім, 
залишається відкритим питання, яка саме комбінація цих засобів є найбільш ефективною та безпечною.
Відповідь на нього дає дослідження Brisighella Heart Study, результати якого розглянуто нижче.
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Підвищення сироваткового рівня СК 
спостерігалося лише в групі, що приймала 
інгібітор АПФ + БКК + тіазид (p для тен
денції 2012/2016/2020 рр. <0,05). Розрахун
кова швидкість клубочкової фільтрації 
знизилася в усіх підгрупах (p для тенденції 
2012/2016/2020 рр. <0,05).

У  пацієнтів без електрокардіографічно 
підтвердженої гіпертрофії лівого шлуночка 
початково її частота становила 4,2% серед па
цієнтів, які отримували периндоприл + ам
лодипін + індапамід, 8,4% –  інгібітор АПФ + 
БКК + тіазид, 6,9% –  комбінацію БРА + БКК + 
тіазид, 9,8% –  в осіб контрольної групи (p для 
тенденції 2012/2016/2020 рр. <0,05).

Протягом 12річного періоду спостереження 
серед пацієнтів групи, що отримувала перин
доприл + амлодипін + індапамід, не було за
реєстровано жодного випадку виникнення 
цукрового діабету 2 типу; натомість цукровий 
діабет 2 типу розвинувся у 2 (4,4%) учасників 
групи, що приймала інгібітор АПФ + БКК + 
тіазид і 2 (4,3%) пацієнтів групи БРА + БКК + 
тіазид. Частка осіб, які мали потребу в більшій 
кількості антигіпертензивних препаратів для 
покращення контролю АТ, серед перелічених 
груп пацієнтів становила 0 (0%), 2 (4,4%) та 3 
(6,5%) відповідно.

Кількість пацієнтів, у яких спостерігалися 
MACE, серед тих, хто отримував перин
доприл + амлодипін + індапамід, інгібітор 
АПФ + БКК + тіазид і БРА + БКК + тіазид, 
становила 2 (4,6%), 4 (8,8%) та 4 (8,6%) відпо
відно. У групі контролю було зафіксовано 
3 випадки (5,9%) дебюту цукрового діабету 
та 8 МАСЕ (15,7%). Окрім того, 5 осіб (9,8%) 
мали потребу в більшій кількості антигі
пертензивних препаратів для покращення 
контролю АТ.

Кількість осіб, які померли через причини, 
не пов’язані з серцевосудинними захворю
ваннями, становила 2 (4,6%), 3 (6,6%), 2 (4,3%) 
та 3 (5,9%) у групах комбінацій периндоприл 
+ амлодипін + індапамід, інгібітор АПФ + 
БКК + тіазид, БРА + БКК + тіазид індапамід 
і контрольній групі (p>0,05) відповідно.

Обговорення
У цьому дослідженні довгострокове комбі

новане лікування інгібіторами АПФ, антаго
ністами кальцію та тіазидними/тіазидоподіб
ними діуретиками було пов’язане з кращим 
контролем АТ і ліпідного профілю порівняно 
з іншими потрійними комбінаціями антигі
пертензивних препаратів.

У пацієнтів, які отримували периндо-
прил + амлодипін + індапамід, не спостері-
гали випадків підвищення рівня загального 
холестерину в сироватці крові, зумовлених 
віковими змінами. Крім того, під час по-
дальшого спостереження в них не розви-
нувся цукровий діабет 2 типу та не було 
потреби в збільшенні кількості антигіпер-
тензивних препаратів для покращення 
контролю АТ. Ці результати збігаються з по
передніми висновками інших масштабних 
клінічних досліджень, які продемонстрували 
відсутність негативних метаболічних ефектів 
терапії на фоні потрійної комбінації периндо
прил + амлодипін + індапамід [20, 21].

Під час подальшого спостереження 
в пацієнтів, що отримували периндоприл 
+ амлодипін + індапамід, не спостерігали 
підвищення сироваткового рівня СК на від-
міну від пацієнтів, які приймали інгібітор 
АПФ + БКК + тіазид. Цей результат був очі-
куваним, ураховуючи нейтральний вплив 
індапаміду на виведення уратів на відміну 
від деяких тіазидних діуретиків [22]. Сиро
ватковий рівень СК також не підвищувався 
в групі лікування комбінацією БРА + БКК + 
тіазид, що пояснюється доведеним позитив
ним впливом деяких БРА на рівень СК [23].

Позитивний довгостроковий вплив 
комбінації периндоприл + амлодипін + 
індапамід щодо профілактики розвитку 
гіпертрофії лівого шлуночка, що був про
демонстрований раніше в роботі А. Mazza 
та співавт. (2019), підтвердився й у цьому огляді.  

Серед  пацієнтів, які отримували периндоприл 
+ амлодипін + індапамід, спостерігали значно 
нижчу частоту гіпертрофії лівого шлуночка 
порівняно з пацієнтами інших підгруп.

Слід зазначити, що цей аналіз має деякі об
меження. Поперше, застосування жорстких 
критеріїв включення значно зменшило розмір 
вибірки, але відображало використання дослі
джуваних комбінованих антигіпертензивних 
препаратів у реальній клінічній практиці. Не
значне вікове підвищення АТ, імовірно, част
ково залежало від збільшення дози антигіпер
тензивних препаратів протягом багатьох років. 
З іншого боку, в поточному аналізі дослідники 
оцінювали ефект потрійної комбінації антигі
пертензивних препаратів, яка зазвичай склада
лася з фіксованої комбінації двох антигіпертен
зивних засобів в одній таблетці й окремо тре
тього препарату. Втім, використання фіксованої 
комбінації трьох препаратів в одній таблетці 

могло би підвищити ефективність лікування 
завдяки покращенню комплаєнсу [25, 26].

Ще одним обмеженням є відсутність ін
формації про електроліти (зокрема, калій), 
на сироваткові рівні яких часто впливають 
діуретики. Крім того, в протокол Brisighella 
Heart Study не було включено ехокардіографію. 
Через це гіпертрофію лівого шлуночка визна
чали за ЕКГкритеріями, які мають відносно 
низьку чутливість щодо її діагностики [27].

Потрібно також узяти до уваги, що до
слідження Brisighella Heart Study включало 
освітні програми, спрямовані на покращення 
харчових звичок і поведінки всіх учасників 
[28]. Це, безсумнівно, могло сприяти змен
шенню частоти MACE. Незважаючи на пере
лічені обмеження, дослідження описує відда
лені наслідки для здоров’я різних потрійних 
комбінацій антигіпертензивних препаратів 
у добре відібраній когорті населення.

Як свідчать результати дослідження 
Brisighella Heart Study, комбіноване лікування 
на основі інгібітора РААС, амлодипіном і ті
азидними/тіазидоподібними діуретиками є 
ефективнішим порівняно з іншими комбіна
ціями антигіпертензивних препаратів щодо 
зниження АТ, а  також має кращий вплив 
на показники ліпідів крові. Комбінація пе-
риндоприл + амлодипін + індапамід асоці-
ювалася з кращим метаболічним профілем, 
аніж будь-яка інша розглянута комбінація 
антигіпертензивних препаратів.

Стаття друкується в скороченні.
Список літератури знаходиться в редакції.
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Переклав з англ. В’ячеслав Килимчук

СКЛАД*. Трипліксам® 5 мг/1,25 мг/5 мг, таблетки, вкриті плівковою оболонкою (1 таблетка містить периндоприлу аргініну 5 мг (що відповідає 3,395 мг периндоприлу), індапаміду 1,25 мг та амлодипіну бесилату 6,935 мг (що відповідає 5 мг амлодипіну)); Трипліксам® 5 мг/1,25 мг/10 мг, таблетки, вкриті плівковою оболонкою (1 таблетка містить периндоприлу аргініну 5 мг (що відповідає 
3,395 мг периндоприлу), індапаміду 1,25 мг та амлодипіну бесилату 13,870 мг (що відповідає 10 мг амлодипіну)); Трипліксам® 10 мг/2,5 мг/5 мг, таблетки, вкриті плівковою оболонкою (1 таблетка містить периндоприлу аргініну 10 мг (що відповідає 6,790 мг периндоприлу), індапаміду 2,5 мг та амлодипіну бесилату 6,935 мг (що відповідає 5 мг амлодипіну)); Трипліксам® 
10 мг/2,5 мг/10 мг, таблетки, вкриті плівковою оболонкою (1 таблетка містить периндоприлу аргініну 10 мг (що відповідає 6,790 мг периндоприлу), індапаміду 2,5 мг та амлодипіну бесилату 13,870 мг (що відповідає 10 мг амлодипіну)). ФАРМАКОЛОГІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ*. Периндоприл – інгібітор ангіотензинперетворювального ферменту (інгібітор АПФ), АПФ перетворює ангіотензин 
І в ангіотензин ІІ. Індапамiд є сульфонамiдним похідним з індоловим кільцем, фармакологiчно спорідненим з групою тiазидних діуретиків. Амлодипін є інгібітором потоку іонів кальцію, що належить до групи дигідропіридинів (блокатор повільних кальцієвих каналів або антагоніст іонів кальцію) та блокує трансмембранний потік іонів кальцію до клітин м’язів міокарда та гладких м’язів 
судин. ПОКАЗАННЯ*. Трипліксам® показаний для лікування артеріальної гіпертензії у пацієнтів, яким необхідно лікування периндоприлом, індапамідом та амлодипіном у дозах, наявних у фіксованій комбінації. ПРОТИПОКАЗАННЯ*. Перебування на гемодіалізі; нелікована декомпенсована серцева недостатність; порушення функції нирок тяжкого ступеня (кліренс креатиніну нижче 
30 мл/хв); порушення функції нирок помірного ступеня (кліренс креатиніну нижче 60 мл/хв) (стосовно препарату Трипліксам®, що містить комбінацію діючих речовин у дозах 10 мг/2,5 мг/5 мг або 10 мг/2,5 мг/10 мг); підвищена чутливість до діючих речовин, інших сульфонамідних препаратів, похідних дигідропіридину, будь-якого іншого інгібітору АПФ або до будь-яких допоміжних 
речовин, зазначених у розділі «Склад»; вагітність або планування вагітності (див. розділ «Застосування у період вагітності або годування груддю»); період годування груддю (див. розділ «Застосування у період вагітності або годування груддю»); ангіоневротичний набряк (набряк Квінке) в анамнезі, пов’язаний із попереднім лікуванням інгібіторами АПФ (див. розділ «Особливості 
застосування»); уроджений або ідіопатичний ангіоневротичний набряк; печінкова енцефалопатія; тяжке порушення функції печінки; гіпокаліємія; тяжка артеріальна гіпотензія; шок, включаючи кардіогенний шок; обструкція виходу з лівого шлуночка (наприклад стеноз аорти тяжкого ступеня); серцева недостатність з нестабільною гемодинамікою після гострого інфаркту міокарда; 
одночасне застосування з препаратами, що містять діючу речовину аліскірен, у разі наявності у пацієнта цукрового діабету або ниркової недостатності (швидкість клубочкової фільтрації < 60 мл/хв/1,73 м2) (див. розділи «Особливості застосування» та «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»); одночасне застосування з сакубітрилом/валсартаном (див. розділи 
«Особливості застосування» і «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»); екстракорпоральні методи лікування, які призводять до контакту крові з негативно зарядженими поверхнями (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»); значний двобічний стеноз ниркових артерій або стеноз артерії єдиної функціонуючої нирки 
(див. розділ «Особливості застосування»). ВЗАЄМОДІЯ З ІНШИМИ ЛІКАРСЬКИМИ ЗАСОБАМИ ТА ІНШІ ВИДИ ВЗАЄМОДІЙ*. Одночасне застосування протипоказано: аліскірен у пацієнтів, хворих на цукровий діабет, або пацієнтів з порушеною функцією нирок, екстракорпоральні методи лікування, сакубітрил/валсартан. Одночасне застосування не рекомендовано: препарати літію, 
аліскірен у будь-яких інших пацієнтів, як і у хворих на цукровий діабет або пацієнтів з порушеною функцією нирок, одночасне застосування інгібіторів АПФ та блокаторів рецепторів ангіотензину, естрамустин, калійзберігаючі препарати (наприклад триамтерен, амілорид тощо), солі калію, ко-тримоксазол (триметоприм/сульфаметоксазол), дантролен (інфузія), грейпфрути або 
грейпфрутовий сік. Одночасне застосування, що потребує собливої уваги: баклофен, нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ), у тому числі великі дози ацетилсаліцилової кислоти, протидіабетичні засоби (інсулін, пероральні гіпоглікемічні засоби), діуретики, калійзберігаючі діуретики (еплеренон, спіронолактон), рацекадотрил, інгібітори mTOR (наприклад сиролімус, еверолімус, 
темсиролімус), препарати, що можуть спричинити розвиток пароксизмальної шлуночкової тахікардії типу «пірует» (torsades de pointes), амфотерицин В внутрішньовенно, глюко- та мінералокортикоїди (системної дії), тетракозактид, проносні препарати (що стимулюють перистальтику), серцеві глікозиди, алопуринол, індуктори CYP3A4, інгібітори CYP3A4. Одночасне застосування, 
яке потребує уваги: іміпраміноподібні (трициклічні) антидепресанти, нейролептики, інші ангтигіпертензивні препарати та вазодилататори, кортикостероїди, тетракозактид, алопуринол, цитостатики, імуносупресивні засоби, системні кортикостероїди або прокаїнамід, препарати для анестезії, діуретики (тіазидні та петльові), гліптини (лінагліптин, саксагліптин, ситагліптин, вілдагліптин), 
симпатоміметики, препарати золота (натрію ауротіомалат), метформін, йодоконтрастні засоби, солі кальцію, циклоспорин, аторвастатин, дигоксин, варфарин, такролімус, інгібітори механістичної мішені рапаміцину (mTOR), циклоспорин, симвастатин. ОСОБЛИВОСТІ ЗАСТОСУВАННЯ*. Подвійна блокада ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС). Інгібітори АПФ та блокатори 
рецепторів ангіотензину ІІ не слід застосовувати одночасно пацієнтам з діабетичною нефропатією. Нейтропенія/агранулоцитоз/тромбоцитопенія/анемія. Призначати дуже обережно пацієнтам з колагенозами, під час терапії імуносупресорами, алопуринолом, прокаїнамідом або при поєднанні цих факторів, особливо якщо є порушення функції нирок. Рекомендується періодично 
контролювати кількість лейкоцитів у крові. Реноваскулярна гіпертензія. У пацієнтів із двобічним стенозом ниркових артерій або стенозом артерії єдиної функціонуючої нирки під час лікування інгібіторами АПФ підвищується ризик виникнення артеріальної гіпотензії та ниркової недостатності (див. розділ «Протипоказання»). Застосування діуретиків може бути сприятливим фактором. 
Зниження функції нирок може проявлятися лише незначними змінами рівня креатиніну у сироватці крові навіть у пацієнтів з однобічним стенозом ниркової артерії. Гіперчутливість/ангіоневротичний набряк. Терміново припинити прийом периндоприлу та встановити необхідний нагляд за станом пацієнта до повного зникнення симптомів. Ангіоневротичний набряк, що супроводжується 
набряком гортані, може призвести до летального наслідку. Одночасне застосування периндоприлу з сакубітрилом/валсартаном протипоказане через підвищений ризик розвитку ангіоневротичного набряку. Розпочинати застосування сакубітрилу/валсартану слід не раніше ніж через 36 годин після прийому останньої дози периндоприлу. У разі припинення лікування сакубітрилом/
валсартаном терапію периндоприлом слід розпочинати не раніше ніж через 36 годин після прийому останньої дози сакубітрилу/валсартану. Одночасне застосування інших інгібіторів нейтральної ендопептидази (НЕП) (наприклад рацекадотрилу) та інгібіторів АПФ також може призвести до підвищення ризику розвитку ангіоневротичного набряку. Одночасне застосування інгібіторів 
mTOR (наприклад сиролімусу, еверолімусу, темсиролімусу): у пацієнтів можливе збільшення ризику розвитку ангіоневротичного набряку (наприклад набряку дихальних шляхів або язика, з порушенням функції дихання або без). Анафілактоїдні реакції під час десенсибілізувальної терапії. З обережністю пацієнтам з алергією після проведення десенсибілізації та уникати їх призначення 
в ході імунотерапії. Тимчасово припинити застосування інгібітору АПФ щонайменше за 24 години до проведення десенсибілізації. Анафілактоїдні реакції під час плазмаферезу ліпопротеїдів низької щільності (ЛНЩ). Перед проведенням кожного плазмаферезу тимчасово припиняти лікування інгібітором АПФ. Пацієнти, які знаходяться на гемодіалізі. Повідомлялося про випадки 
виникнення анафілактоїдних реакцій у пацієнтів, що приймали інгібітори АПФ під час перебування на гемодіалізі з використанням високопроточних поліакрилових мембран. Таким пацієнтам слід застосовувати інший тип діалізних мембран або призначати інший клас антигіпертензивних препаратів. Первинний альдостеронізм. Пацієнтам з первинним гіперальдостеронізмом 
застосовувати даний препарат не рекомендується (як правило, такі пацієнти не відповідають на лікування антигіпертензивними лікарськими засобами, які діють шляхом пригнічення ренін-ангіотензинової системи). Печінкова енцефалопатія. Застосування слід негайно припинити. Фотосенсибілізація. У разі виникнення реакцій фотосесибілізації лікування рекомендовано припинити. 
Функція нирок. Якщо у деяких пацієнтів з артеріальною гіпертензію без наявних ознак ураження нирок результати лабораторних досліджень крові демонструють ознаки функціональної ниркової недостатності, лікування препаратом необхідно припинити; можливе відновлення лікування у меншій дозі або лише однією з його складових. Таким пацієнтам необхідно проводити частий 
контроль калію та креатиніну: через 2 тижні від початку лікування та згодом кожні два місяці у період терапевтичної стабілізації. Цю комбінацію не рекомендується застосовувати пацієнтам із двобічним стенозом ниркових артерій або стенозом артерії єдиної функціонуючої нирки. Ризик артеріальної гіпотензії та/або ниркової недостатності (у разі серцевої недостатності, дефіциту води 
та електролітів, у пацієнтів з низьким артеріальним тиском, у випадках стенозу ниркових артерій, застійної серцевої недостатності або у пацієнтів з цирозом печінки з набряками та асцитом): лікування слід розпочинати з більш низької дози з поступовим її підвищенням. Гіпотензія, дефіцит води та електролітів. Існує ризик раптового зниження артеріального тиску у пацієнтів з існуючим 
дефіцитом натрію (зокрема у пацієнтів зі стенозом ниркових артерій). Тому необхідний систематичний мониторінг щодо клінічних ознак дефіциту води та електролітів. Після відновлення об’єму циркулюючої крові (ОЦК) та нормалізації артеріального тиску лікування може бути розпочате з нижчої дози або одним із компонентів препарату. Рівень натрію. Більш частий контроль необхідний 
для пацієнтів літнього віку та  пацієнтів із цирозом печінки. Рівень калію. Гіперкаліємія: моніторинг рівня калію плазми крові у пацієнтів з  нирковою недостатністю, погіршенням функції нирок, віком понад 70 років, цукровим діабетом, інтеркурентними станами, такі як дегідратація, гострою серцевою декомпенсацією, метаболічним ацидозом та  одночасним застосуванням 
калійзберігаючих діуретиків, харчових добавок, що містять калій, або замінників солі з калієм, прийом інших препаратів, які викликають підвищення концентрації калію у сироватці крові. Гіпокаліємія: пацієнтам з високим ступенем ризику (пацієнти літнього віку та/або пацієнти, що недостатньо харчуються, пацієнти, які приймають багато медикаментів, пацієнти з цирозом печінки, 
що супроводжується набряками та асцитом, пацієнти з ішемічною хворобою серця та пацієнти з серцевою недостатністю, які мають подовжений інтервал QT) необхідний більш частий контроль рівня калію у сироватці крові. Пароксизмальна шлуночкова тахікардія типу «пірует», яка може бути летальною. Рівень кальцію. Підвищення рівня кальцію: лікування слід припинити до обстеження 
функції паратиреоїдних залоз. Реноваскулярна гіпертензія. Пацієнтам з діагностованим стенозом ниркової артерії або підозрою на нього, терапію необхідно розпочинати в умовах стаціонару з низьких доз та контролюючи рівень калію. Сухий кашель. Атеросклероз. Пацієнтам з ішемічною хворобою серця або з недостатністю церебрального кровообігу лікування слід починати з низької 
дози. Гіпертонічний криз. Серцева недостатність/серцева недостатність тяжкого ступеня. Пацієнтам із серцевою недостатністю амлодипін слід призначати з обережністю. У пацієнтів з серцевою недостатністю тяжкого ступеня (IV ступінь) лікування необхідно розпочинати під наглядом лікаря зі зниженої початкової дози. Стеноз аортального або мітрального клапанів/гіпертрофічна 
кардіоміопатія. Необхідно з обережністю призначати інгібітори АПФ пацієнтам з обструкцією виходу з лівого шлуночка. Пацієнти з цукровим діабетом. У пацієнтів з інсулінозалежним цукровим діабетом лікування слід розпочинати під медичним наглядом зі зниженої початкової дози. У хворих на цукровий діабет слід ретельно контролювати рівень глюкози у крові, особливо протягом 
першого місяця терапії, зокрема коли рівень калію знижений. Расові особливості. Периндоприл, як і інші інгібітори АПФ, ймовірно, менш ефективно знижує артеріальний тиск у пацієнтів негроїдної раси з гіпертензією, ніж у пацієнтів інших рас. Хірургічне втручання/анестезія. Препарат рекомендовано по можливості відмінити за одну добу до хірургічного втручання. Порушення функції 
печінки. З обережністю при порушеннях функції печінки легкого та помірного ступеня. Рідко прийом інгібіторів АПФ пов’язаний із синдромом, який розпочинається з холестатичної жовтяниці та розвивається у швидкоплинний некроз печінки, іноді з летальним наслідком. Пацієнтам, у яких на тлі прийому інгібітору АПФ розвивається жовтяниця або відбувається значне підвищення рівня 
печінкових ензимів, слід припинити прийом інгібітору АПФ. Сечова кислота. Може спостерігатися тенденція до збільшення кількості нападів подагри. Пацієнти літнього віку. Перед початком лікування слід перевірити функцію нирок та рівень калію. Підвищувати дози пацієнтам літнього віку слід з обережністю. Допоміжні речовини. Майже «вільний від натрію». Хоріоїдальний випіт, 
гостра міопія (короткозорість) та вторинна закритокутова глаукома. Препарати, що містять сульфонамід або похідні сульфонаміду можуть викликати ідіосинкратичну реакцію, що спричиняє хоріоїдальний випіт з дефектом зорового поля, транзиторною міопією та гостру закритокутову глаукому. Основне лікування – це якнайшвидше припинити застосування лікарського засобу. 
Якщо внутрішньоочний тиск залишається неконтрольованим, можливо, необхідно застосовувати оперативні медикаментозні або хірургічні методи лікування. Застосування у період вагітності або годування груддю*. Трипліксам® протипоказаний під час вагітності та під час годування груддю (див. розділ «Протипоказання»). Якщо під час лікування інгібітором АПФ, підтверджується 
вагітність, його застосування необхідно негайно припинити і замінити альтернативним лікарським засобом. Фертильність*. Повідомлялося про оборотні біохімічні зміни у головці сперматозоїда у деяких пацієнтів, які лікувалися блокаторами кальцієвих каналів. Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами*. Можуть 
виникати індивідуальні реакції, пов’язані зі зниженням артеріального тиску. Рекомендовано бути обережними, особливо на початку лікування. Спосіб застосування та дози*. 1 таблетка препарату Трипліксам® на добу одноразово, бажано вранці перед їдою. Застосування фіксованої комбінації не передбачене для початкової терапії. За необхідності дозу фіксованої комбінації 
Трипліксам® можна змінити або може бути рекомендований індивідуальний підбір доз окремо за кожним компонентом. Діти*. Не застосовують у цій віковій групі. Передозування*. Побічні рекції*. Дуже часто: набряк. Часто: запаморочення, головний біль, парестезія, сонливість, дисгевзія, порушення зору, диплопія, дзвін у вухах, вертиго, пальпітація, припливи, гіпотензія (та пов’язані 
з нею симптоми), кашель, задишка, абдомінальний біль, запор, діарея, диспепсія, нудота, блювання, зміна ритму дефекації, свербіж, висип, макулопапульозні висипання, спазми у м’язах, набряк щиколоток, астенія, підвищена втомлюваність. Нечасто: риніт, еозинофілія, реакції гіперчутливості, гіпоглікемія, гіперкаліємія, яка зникає після відміни препарату; гіпонатріємія, безсоння, 
зміни настрою (включаючи тревогу), депресія, порушення сну, гіпестезія, тремор, непритомність, тахікардія, аритмія (в тому числі брадикардія, шлуночкова тахікардія та фібриляція передсердь), васкуліт, бронхоспазм, сухість у роті, кропив’янка, ангіоневротичний набряк, алопеція, пурпура, знебарвлення шкіри, гіпергідроз, екзантема, реакція фотосенсибілізації, пемфігоїд, артралгія, 
міалгія, біль у спині, порушення сечовипускання, ніктурія, полакіурія, ниркова недостатність, еректильна дисфункція, гінекомастія, біль у грудній клітці, біль, нездужання, периферичні набряки, гіпертермія, збільшення маси тіла, зменшення маси тіла, підвищення рівня сечовини в крові, підвищення рівня креатиніну в крові, падіння. Рідко: посилення симптомів псоріазу, сплутаність 
свідомості, підвищення рівня білірубіну у крові, підвищення рівня печінкових ферментів. Дуже рідко: агранулоцитоз, апластична анемія, панцитопенія, лейкопенія, нейтропенія, гемолітична анемія, тромбоцитопенія, гіперглікемія, гіперкальціємія, гіпертонія, периферична нейропатія, інсульт, потенційно внаслідок надмірного зниження артеріального тиску упацієнтів високого ступеня 
ризику, стенокардія, інфаркт міокарда може виникати внаслідок надмірного зниження артеріального тиску у пацієнтів з високим ступенем ризику, еозинофільна пневмонія, гіперплазія ясен, панкреатит, гастрит, гепатит, жовтяниця, порушення функції печінки, мультиформна еритема, синдром Стівенса–Джонсона, ексфоліативний дерматит, токсичний епідермальний некроліз, набряк 
Квінке, гостра ниркова недостатність, зниження рівня гемоглобіну та гематокриту. Частота невідома: зниження рівня калію з гіпокаліємією, зокрема серйозною у пацієнтів високого ризику, екстрапірамідні розлади, у разі печінкової недостатності можливе виникнення печінкової енцефалопатії, міопія, нечіткість зору, пароксизмальна шлуночкова тахікардія типу «пірует» (torsade de pointes), 
яка може бути потенційно летальною, можливе посилення прояву наявного системного червоного вовчака, подовження інтервалу QT на електрокардіограмі, підвищення рівня глюкози крові, підвищення рівня сечової кислоти. Феномен Рейно. Хоріоїдальний випіт. При застосуванні інших інгібіторів АПФ повідомлялося про випадки виникнення синдрому порушення секреції 
антидіуретичного гормону (СПАДГ). Упаковка*. По 30 таблеток у контейнері для таблеток; по 1 або по 3 контейнери для таблеток у коробці з картону. Термін придатності. 3 роки. Категорія відпуску*. За рецептом.

Трипліксам® показаний для лікування артеріальної гіпертензії у пацієнтів, яким необхідне лікування периндоприлом, індапамідом та амлодипіном у дозах, наявних у фіксованій комбінації. Протипоказання, особливості застосування, дози, побічні явища та ін. див. в інструкції для медичного застосування препарату Трипліксам® (р/п № UA/13929/01/01, 
№ UA/13929/01/02, № UA/13931/01/02, № UA/13930/01/01: затверджено Наказом МОЗ України від 02.10.2019 р. № 2004, зміни внесено Наказом МОЗ України від 10.12.2020 р. № 2854).

АТ = артеріальний тиск; СС = серцево-судинні.

Імпортер: товариство з обмеженою відповідальністю «Серв’є Україна»
01054, м. Київ, вул. Набережно-Хрещатицька, 41
Тел.: (044) 490-34-41, факс: (044) 490-34-40
Copyright © 2022, ТОВ «Серв’є Україна». Усі права захищені.
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Інформація призначена для професійної діяльності медичних та фармацевтичних працівників, зокрема 
для поширення на спеціалізованих семінарах, конференціях, симпозіумах.

ТРИПЛІКСАМ®
Периндоприлу аргінін / Індапамід / Амлодипін

ЕФЕКТИВНЕ ЗНИЖЕННЯ АТ1

КОНТРОЛЬ АТ 24 ГОДИНИ2

ДОВЕДЕНЕ ПОПЕРЕДЖЕННЯ 
СС УСКЛАДНЕНЬ3

1. Висновок зроблений за даними публікації дослідження ТРІУМФ-2 Лутай М.І., Лисенко Г.Ф. // Український кардіологічний журнал, 2017; №  4. Під ефективним зниженням АТ мається на увазі, що  в дослідженні ТРІУМФ-2 через 3 місяці 
78,96% пацієнтів досягли рівня АТ < 140/90 мм рт. ст. В дослідженні взяли участь 3 556 пацієнтів з АГ. Розподіл доз Трипліксаму: 5/1,25/5 мг приймали 31% пацієнтів, 5/1,25/10 мг – 7%, 10/2,5/5 мг – 39%, 10/2,5/10 мг – 23%. Додаткові 
антигіпертензивні засоби потребували 5,4% пацієнтів. 2. Висновок зроблений на підставі публікації дослідження Abraham G. The antihypertensive efficacy of the triple fixed combination of perindopril, indapamide and amlodipine: the results of the 
PЕТRA Study, Adis, 2017. В дослідженні взяли участь 11 209 пацієнтів з АГ (47,6% – жінки, 52,4% – чоловіки). Середній рівень офісного АТ при включенні – 156,6 /91,6 мм рт. ст. Середня тривалість АГ – 9,5 років. Тривалість дослідження – 3 місяці. 
Результати: середнє зниження АТ на фоні прийому оригінальної потрійної комбінації периндоприл/індапамід/амлодипін – 24,8/11,4 мм рт. ст. (p < 0,0001); середньодобовий АТ знизився з рівня 155,5/85,3 мм рт. ст. до 134,6/77,8 мм рт. ст. 
(p < 0,0001). В кінці дослідження пацієнти приймали оригінальний Трипліксам® у дозах: 5/1,25/5 мг – 45,1%, 10/2,5/5 мг – 33,5%, 10/2,5/10 мг – 21,4%. 3. Effects of Combination of Perindopril, Indapamide, and Calcium Channel Blockers in Patients 
With Type 2 Diabetes Mellitus Results From the Action in Diabetes and Vascular Disease: Preteraxand Diamicron Controlled Evaluation (ADVANCE) Trial, Hypertension February 2014. ADVANCE CCB – субаналіз рандомізованого, контрольованого, 
подвійного-сліпого дослідження ADVANCE. В дослідження включено 11 140 пацієнтів з ЦД 2 типу, які були рандомізовані на групу прийому фіксованої комбінації периндоприл/індапамід або плацебо. Вплив рандомізованого лікування 
на смертність та великі СС події вивчалися в субгрупах пацієнтів, які на початку приймали БКК (3 427 пацієнтів) у порівнянні з тими, хто не приймав БКК (7 713) Тривалість спостереження 4,3 роки. Первинна кінцева точка: основні СС події –12% 
(р = 0,38). Вторинні кінцеві точки: СС смертність (зниження на 24%, p = 0,21) та загальна смертність (зниження на 28%, р = 0,02). Значущого збільшення побічних реакцій в групі пацієнтів, які приймали БКК не спостерігалося. У дослідженнях 
використовувався оригінальний периндоприлу терт-бутиламін 4 мг. Біоеквівалентність оригінального периндоприлу аргініну 5–10 мг і периндоприлу тертбутиламіну 4–8 мг доведена, представлена і затверджена в процесі реєстрації. 
*Всі дані отримані в спеціально спланованих дослідженнях із застосуванням оригінальних периндоприлу та індапаміду.

*Для отримання повної інформації ознайомтесь з інструкцією для медичного застосування препарату Трипліксам® 
5 мг/1,25 мг/5 мг, Трипліксам® 5 мг/1,25 мг/10 мг, Трипліксам® 10 мг/2,5 мг/5 мг, Трипліксам® 10 мг/2,5 мг/10 мг. 
Р/П № UA/13929/01/02, № UA/13931/01/02, № UA/13930/01/01, № UA/13929/01/01. Затверджено Наказом МОЗ 
України від 02.10.2019 р. № 2004, зміни внесено Наказом МОЗ України від 10.12.2020 р. № 2854.
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КАРДІОЛОГІЯ РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ
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О.Я. Королюк, к.м.н., О.М. Радченко, д.м.н., професор, Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького

Гіпохолестеринемія в пацієнтів  
із гострим коронарним синдромом: 
прогностичне значення й супутні 

несприятливі чинники
Ліпіди мають провідне значення для діяльності кожного живого організму (Segatto M. et al., 2020), оскільки вони регулюють проліферацію 
клітин та їхній апоптоз, забезпечують діяльність основних регулювальних систем (ендокринної, нервової, імунної) на системному рівні, 
входять до складу сурфактанта легень і суттєво змінюються в процесі старіння (de Diego I. et al., 2019). За сучасними уявленнями, ліпіди 
беруть активну участь у запаленні та відіграють вирішальну роль у патогенезі злоякісних пухлин, цукрового діабету (ЦД), атеросклерозу, 
астми, автоімунних хвороб, нейродегенеративних уражень нервової системи та запальних захворювань кишок (Leuti А. et al., 2020).

Загальновизнано, що підвищення рівня ліпідів 
крові, зокрема холестерину (ХС), ліпопротеїнів низь
кої щільності та тригліцеридів, асоціюється з розвит
ком атеросклерозу артерій. Однак серед пацієнтів 
із  клінічними формами ішемічної хвороби 
серця (ІХС) гіперхолестеринемія (гіперХС) виявля
лася лише в половині випадків (Karr S., 2017). Мета
аналіз 61 проспективного спостереження (близько 
55 тис. випадків кардіальної смерті) показав, що па
цієнти не мали випадків явно високого рівня ХС, 
а зменшення його вмісту навіть на 1 ммоль/л супро
воджувалося зниженням смертності, проте збіль
шення ХС не асоціювалося зі зростанням смертності, що 
потребує подальших досліджень (Prospective Studies 
Collaboration et al., 2007). Натомість гіпохолестери
немія (гіпоХС) супроводжувалася вищими значен
нями захворюваності та смертності, в тому числі 
від серцевосудинних хвороб (Ives D. G. et al., 1993; 
Wannamethee O. et al., 1995; Fraunberger P. et al., 2002; 
Afsarmanesh N. et al., 2006), а також серед пацієнтів 
хірургічних реанімаційних відділень і геріатричних 
пансіонатів (WeverlingRijnsburger A.W. et al., 1997; 
Wilson R. F. et al., 2003). Украй важливо, що зв’язок 
між смертністю та рівнем ХС крові мав Uподібний 
вигляд: вищі показники смертності від кардіоваску
лярних і некардіальних причин траплялися за умов 
як низького, так і високого рівня ХС крові (Smith D. G. 
et al., 1992). Якщо патогенетична роль гіперХС у роз
витку та прогресуванні серцевосудинних хвороб 
загалом відома (Borghi C., 2016), то значення гіпоХС 
продовжує вивчатися. У наших попередніх роботах 
було показано несприятливе прогностичне значення 
гіпоХС для перебігу застійної серцевої недостатності 
(Панчишин М. В. та ін., 2007), діабетичної нефропатії 
та ниркової недостатності (Королюк О. Я., 2007), мета
болічного синдрому (Korolyuk O. Ya., 2008). Усе це ви
суває проблему гіпоХС на провідне місце, особливо 
для пацієнтів кардіологічного профілю, найчастішою 
хворобою серед яких є ІХС,  що може перебігати 
в гострих і хронічних формах.

Серед гострих форм найважливішим є гострий 
коронарний синдром (ГКС) із постійно високими 
рівнями захворюваності та смертності (Smith J. N. 
et al., 2015), що помітно почастішали останнім часом 
як прямий і непрямий наслідки пандемії COVID19 
(Bahuva R. et al., 2021). Найчастішою причиною роз
витку ГКС є атеросклероз і тромбоз коронарних 
артерій унаслідок розриву чи ерозування нестабіль
них бляшок. За попередніми даними нашої кафедри 
внутрішньої медицини № 2, атеросклеротична дис
ліпідемія характеризується насамперед гіперХС, але 
в пацієнтів як зі стабільним, так і з нестабільним 
перебігом ІХС може виявлятися й гіпоХС, що має 
несприятливе прогностичне значення (Телєгіна Г. В. 
та  ін., 2004; Філіпюк А. Л., 2006; Панчишин М. В. 
та ін., 2008). Однак описані особливості ГКС у те
перішню постковідну еру та невизначеність його 
перебігу за умови гіпоХС зумовили доцільність і ак
туальність нашого дослідження.

Із метою вивчення частоти гіпоХС серед паці
єнтів із ГКС та особливостей його перебігу, визна
чення супутніх несприятливих чинників і причин 
смерті проведено ретроспективне дослідження 
за участю 130 пацієнтів з ІХС/ГКС віком 4186 років 
(81 чоловік і 49 жінок). За проявами ГКС пацієнтів 
розподілено на групи: А –  нестабільна стенокар
дія (НС; n=80), В –  гострий інфаркт міокарда (ІМ; 
n=23), С –  фатальний коронарний синдром (n=27). 
У групі А в 7 пацієнтів діагностовано стенокар
дію, що виникла вперше, та в 73 –  прогресивну сте
нокардію; в групі В у 14 пацієнтів спостерігався ІМ 
із зубцем Q та в 9 –  ІМ без зубця Q, у тому числі 
у 8 пацієнтів –  повторний ІМ і в 4 –  рецидивний; 
у групі С було 4 пацієнти з НС, що померли від 
тромбоемболії легеневої артерії внаслідок тром
бозу правого шлуночка та набряку легень, решта 
25 пацієнтів померли від ускладнень ІМ. За вмістом 
ХС пацієнтів розподілено на три групи: 1 –  гіпоХС 
(ХС <4,1 ммоль/л, або 160 мг/дл), 2 –  нормальний 
уміст ХС (4,16,2 ммоль/л, або 160240 мг/дл), 3 –  гі
перХС (ХС >6,2 ммоль/л, або >240 мг/дл). Різниця 
між середніми значеннями оцінювалася з обчис
ленням tкритерію Стьюдента та за точним тестом 
Фішера; за рівень істотності прийнято р<0,05.

Результати та обговорення
ГіпоХС виявлена загалом у 19% пацієнтів, при

чому її частота зростала пропорційно до тяжкості 
ГКС: від 11% у разі НС до 26% при ІМ (р>0,05) і 37% 
у разі фатального ГКС (р=0,006).

Пацієнти з гіпоХС були старшими за віком, хоча 
різниця була дещо нижчою за рівень істотності 
(р>0,05). Крім того, в них спостерігалися нижчі се
редні значення індексу маси тіла (24,92±0,56 кг/м2; 
t=2,16; p>0,05). Також ці пацієнти мали нижчі се
редні рівні систолічного артеріального тиску 
(123±8 мм рт. ст.) істотно порівняно з групою 2 
(149±4  мм  рт.  ст.) та  групою 3 (157±7  мм  рт.  ст.; 
обидва р<0,05) і  діастолічного артеріального 
тиску (77±5  мм  рт.  ст.) порівняно з  групою 2 
(92±2 мм рт. ст.) та групою 3 (95±3 мм рт. ст.; обидва 
р<0,05) як під час госпіталізації, так і впродовж пе
ребування в лікарні.

Більшість пацієнтів з ІХС/НС (група А) мали ар
теріальну гіпертензію (АГ), постійно контролювали 
рівень тиску та приймали гіпотензивні препарати. 
Суттєвої різниці між тяжкістю та тривалістю АГ 
залежно від умісту ХС крові виявлено не було. ЦД 
дещо частіше спостерігався у хворих на  гіпоХС 
(р>0,05). Гостра гіперглікемія виявлялася в 11% хво
рих груп 1 і 2 та в 5% осіб із групи 3. При гіпоХС 
не спостерігалося надлишку маси тіла (істотно по
рівняно з групою 2; р=0,021). У пацієнтів із гіпоХС 
прогресування стенокардії частіше супроводжу
валося появою чи наростанням задишки (р>0,05 
порівняно з групами 2 та 3). Наростання задишки 
відображає наростання лівошлуночкової недостат
ності. Наші попередні роботи та дані літератури 

вказують на те, що тяжка застійна серцева недостат
ність істотно частіше спостерігається при низькому 
рівні ХС крові (Панчишин М. В. та ін., 2007; Королюк О., 
2007; Horwich Т., 2002). Відчуття нестачі повітря 
та ядуха, що відображають гостру лівошлуночкову 
недостатність, також найчастіше виявлялися при 
гіпоХС. Кардіогенний шок і гостра лівошлуночкова 
недостатність дещо частіше виявлялися в пацієнтів 
групи 1 (р>0,05). Пацієнти групи 1 мали дещо вищу 
частоту запаморочення та синкопальних станів, від
чуттів серцебиття, перебоїв у роботі серця (р>0,05 
порівняно з групами 2 та 3), що може свідчити про 
гіпотензію, аритмію, серцеву недостатність. При гі
поХС на електрокардіограмі найчастіше виявлялися 
транзиторний підйом чи депресія сегмента ST, транзи
торні коронарні зубці Т, постійна та пароксизмальна 
фібриляція передсердь, гостра блокада лівої ніжки 
пучка Гіса (БЛНПГ) як прояв гострої ішемії міо
карда (р>0,05 порівняно з групами 2 та 3). Негативні 
зубці Т істотно частіше виявлялися при гіперХС 
порівняно з групою 1 (p=0,049).

Аналіз перебігу гострого ІМ (група В) показав, що 
в більшості пацієнтів також спостерігалася АГ, тяж
кість чи тривалість якої не залежали від рівня ХС, 
але лише половина пацієнтів постійно приймала 
гіпотензивні засоби та контролювала рівень тиску. 
ЦД дещо частіше виявлявся в групі 1 і взагалі не ви
являвся в групі 3. Гостра гіперглікемія при гос
піталізації виявлялася в усіх пацієнтів із гіпоХС 
істотно частіше, ніж у  групах 2 (р=0,004) та  3 
(р=0,036). Надлишок маси тіла найчастіше мали 
пацієнти групи 1. У третини пацієнтів із гіпоХС 
ІМ розвинувся без попередньої стенокардії. Гостра 
БЛНПГ й атріовентрикулярна (АВ) блокада висо
кого ступеня спостерігалися лише в пацієнтів із гі
поХС, хоча р>0,05 порівняно з групами 2 та 3; в усіх 
випадках АВблокада виникала на тлі задньоді
афрагмального ІМ із зубцем Q, що ускладнювався 
розвитком кардіогенного шоку. Кардіогенний шок 
ускладнював перебіг ІМ лише в пацієнтів із гіпоХС 
(р=0,07 порівняно з групою 2).

У групі С з фатальним перебігом ГКС більшість 
пацієнтів мали попередню АГ, але її тривалість була 
найдовшою в пацієнтів із гіпоХС (у 70% –  понад 
10 років); також інсульт або транзиторне порушення 
мозкового кровообігу в анамнезі виявлялися най
частіше при гіпоХС (30%), хоча р>0,05 порівняно 
з групами 2 та 3. Гостра АВблокада високого сту
пеня спостерігалася лише в пацієнтів із  гіпоХС 
і гіперХС (40 і 50%) (р<0,05 порівняно з групою 2). 
Це ускладнення в усіх випадках розвивалося при 
інфаркті задньої стінки лівого шлуночка. При гі
поХС у 4 пацієнтів гостро виникла БЛНПГ, а в по
ловини –  бі чи трифасцикулярна блокада. Істотних 
відмінностей щодо частоти ускладнень залежно 
від рівня ХС не  виявлено, хоча при гіпоХС 
дещо частіше реєструвалися набряк легень, азоте
мія та розриви міокарда. Реактивний перикардит 
і рання постінфарктна стенокардія спостерігалися 
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лише при гіпоХС. Рецидив ІМ спостерігався у 20% 
осіб із гіпоХС і в 50% –  із гіперХС (p=0,044 порів
няно з групою 2). Розрив міокарда з тампонадою 
серця був причиною смерті в  30% пацієнтів 
групи 1 і 15% пацієнтів групи 2.

За даними літератури, несприятливим чинни
ком перебігу ГКС вважається підвищення глюкози 
крові. Зокрема, при фатальному ГКС пацієнти без 
ЦД з ішемічним інсультом і помірно підвищеним 
рівнем глюкози мали в 3 рази вищий ризик смерті 
та гірше відновлення функції після інсульту, ніж 
хворі з еуглікемією (Capes S. et al., 2002); гіперглі
кемія при інсульті поглиблювала ішемічне 
пошкодження й асоціювалася з  посиленням 
набряку мозку та поширенням зони ураження й по
гіршенням кровообігу в мозку (Mazighi M. et al., 
2001; Christensen H. et al., 2009), а пацієнти з тран
зиторною гіперглікемією мали більші ішемічні вог
нища, ніж особи з еуглікемією (Matchar D. B. et al., 
1992; Williams L. S. et al., 2002). Дійсно, в  на
шому дослідженні двоє пацієнтів із гіпоХС двічі 
перенесли інсульт, обидва мали залишкові явища 
у вигляді геміпарезів, не мали раніше ЦД, але при 
госпіталізації з приводу ІМ у них виявлено гіпер
глікемію (7,1  та  8,6  ммоль/л). Причиною смерті 
в обох випадках були обширні трансмуральні ІМ 
із розривами задньої стінки. Третім пацієнтом із гі
поХС і розривом міокарда була жінка віком 79 років 
із тривалою помірною АГ і тяжким перебігом ЦД 
2 типу (глікемія при госпіталізації –  13,8 ммоль/л, 
ХС –  2,47  ммоль/л, або 96  мг/дл). Ці випадки 
ілюструють «подвійну атаку гіперглікемії та гіпоХС 
під час ІМ, ускладненого розривом серця», описану 
вперше ще в 1953 році R. Boulin і співавт.

Ідеться про схильність хворих до гіперглікемії 
впродовж першої доби після стресової ситуації (ІМ, 
інсульт, інші травми), що зумовлює вивільнення 
ендогенних кортикостероїдів і катехоламінів або 
відносний дефіцит інсуліну чи інсулінорезистент
ність (Mehta S., 2003; Lindsberg P. J. et al., 2004). 
Стресова гіперглікемія спричиняє анаеробний шлях 
метаболізму, лактатацидоз та утворення вільних 
радикалів; це  зумовлює пряме перекисне окис
нення ліпідів клітинних мембран і лізис клітин, 
стимулює апоптоз. Гіперглікемія сповільнює 
ретроградну колатеральну циркуляцію, поглиблює 
гіпоперфузію міокарда та дисфункцію коронарних 
судин (Kersten J. R. et al., 2001), тим самим вплива
ючи на функцію мітохондріальних калієвих АТФ 
каналів, які забезпечують захисний патогенетичний 
механізм «тренування ішемією» (Ishihara М. et al., 
2003; Takefumi Т. et al., 2008). Також гіперглікемія 
зумовлює скупчення лейкоцитів у капілярах міо
карда, що призводить до обструкції судини, збіль
шує запальну відповідь, активує тромбоцити, під
вищує утворення тромбіну та пригнічує фібриноліз 
(Іshihara М. et al., 2003; Undas А. et al., 2008). Резис
тентність до інсуліну спричиняє протромботичні 
стани, тромбофілію, ендотеліальну дисфункцію, 
активацію прозапальних цитокінів. Відносний де
фіцит інсуліну підвищує рівень вільних жирних 
кислот, які впливають на судинну реактивність 
(Yang J. et al., 2022; Kosiborod M., 2022).

Проаналізувавши лабораторні показники об
стежених пацієнтів, ми відзначили, що в пацієнтів 
із гіпоХС спостерігалися найвищі значення протеї
нурії (істотна різниця з групою 3; p<0,05). Це може 

 пояснюватися старшим віком пацієнтів, тривалою АГ 
та ЦД 2 типу, який також найчастіше траплявся в цій 
групі. Відомо, що протеїнурія збільшує ризик ін
сульту й ІХС (Madison J. R. et al., 2006). Має значення 
те, що гіпоХС асоціювалася з найвищими середніми 
значеннями сечовини та креатиніну крові, які були 
істотно вищими порівняно з групою 3 (0,123±0,022 
проти 0,083±0,004 та 0,073±0,004 ммоль/л; p<0,05). 
Оскільки рівень креатиніну при госпіталізації вва
жається незалежним предиктором смертності при 
гострому ІМ (Fácila L. et al., 2006), це може вказувати 
на інтенсифікацію ендогенної інтоксикації за умови 
гіпоХС. Пацієнти з гіпоХС мали також найнижчі 
середні значення загального білка (63,8±3,3 проти 
76,5±1,2 та 78,9±1,3 г/л; p<0,05 порівняно з групами 
2 та 3), що можна розцінювати як несприятливе 
явище, оскільки зниження рівня альбуміну сиро
ватки (що відбувається паралельно зниженню загаль
ного білка) асоціюється з розвитком чи посиленням 
серцевої недостатності, ІХС, підвищенням серцевої 
та загальної смертності (Arques S., 2020).

У пацієнтів із гіпоХС можна було констатувати 
активацію системної запальної відповіді та пригні
чення імунної ланки. Наприклад, у них були най
вищими середні значення всіх маркерів запалення: 
лейкоцитів (p>0,05), паличкоядерних нейтрофілів 
(p<0,05 порівняно з групою 3), сегментоядерних ней
трофілів (p<0,05 порівняно з групами 2 та 3), швид
кість осідання еритроцитів (p<0,05 порівняно з гру
пою 3), що супроводжувалося нижчими рівнями 
еозинофілів і лімфоцитів (обидва p<0,05 порівняно 
з групами 2 та 3). Це може пояснюватися чіткими 
асоціаціями гіпоХС із підвищенням рівня фактора 
некрозу пухлини чи цитокінів (Hofmaenner D. A., 
2022). Водночас маркери резорбційнонекротичного 
синдрому не залежали від рівня ХС крові, хоча в па
цієнтів з ІХС/ІМ за умови гіпоХС (група 1В) були 
істотно вищими середні значення лейкоцитів і час
тота лейкоцитозу, ніж у групах 2В та 3В. Важливо, що 
за умови гіпоХС у пацієнтів з ІХС/ГКС середні рівні 
аспартатамінотрансферази (АСТ) були найвищими 
та переважали норму (p<0,05 порівняно з групою 3), 
як і рівні аланінамінотрансферази (АЛТ) при ІХС/
НС і фатальному ГКС (групи А та С), тоді як у разі 
гострого ІМ (група В) –  у пацієнтів із гіперХС. У хво
рих із фатальним ГКС середні значення АЛТ переви
щували норму (p<0,05 порівняно з групою 3) (рис.).

Проте найцікавіші констеляції знайдено під час 
оцінки рівнів глікемії. У пацієнтів із гіпоХС спосте
рігалися найвищі середні значення глікемії натще 
(8,37±0,89 проти 5,81±0,28 та 5,85±0,45 ммоль/л; 
p<0,05 порівняно з групами 2 та 3). Ця різниця збе
реглася й після виключення пацієнтів із ЦД в анам
незі: рівні глікемії натще в пацієнтів без попередньо 
діагностованого ЦД за умови гіпоХС завжди були 
істотно вищими, ніж за умови нормо та гіперХС 
(p<0,05 порівняно з групами 2 та 3) (табл.). Це під
тверджує, що гіперглікемія під час гострої  кардіальної 

події, яка стає своєрідним стресором, унаслідок акти
вації симпатичної нервової системи та підвищення 
утворення катехоламінів і кортизолу стимулює глю
конеогенез, глікогеноліз і ліполіз, що призводить 
до інсулінорезистентності на рецепторному / постре
цепторному рівнях; саме тому в пацієнта одночасно 
спостерігаються гіперглікемія, гіперінсулінемія та ре
зистентність до інсуліну (Paolisso P. et al., 2021).

За даними літератури, рівень глікемії натще був 
тісно пов’язаним із  прогнозом і  перебігом кардіо
васкулярних хвороб. Зокрема, ризик внутрішньолі
карняної смерті в пацієнтів з ІМ без попереднього 
ЦД та рівнем глюкози при госпіталізації >6 ммоль/л 
був у 3,9 раза вищим, аніж у пацієнтів з еуглікемією 
(Capes еt al., 2000). Серед пацієнтів із гострою гі
перглікемією частіше спостерігалися великі зони 
некрозу та вищий рівень смертності у віддалені тер
міни після перенесеного ІМ, причому це не зале
жало від ЦД в анамнезі (Meier еt al., 2005). У пацієнтів 
зі стресгіперглікемією із ЦД та без нього спостері
галася більша поширеність ІМ, найвищі рівні тро
поніну І та найнижчі значення фракції викиду лі
вого шлуночка, ніж за умов еуглікемії (Marfella еt al., 
2003). Пацієнти з ГКС і гострою гіперглікемією мали 
вищу частоту серцевої недостатності, шоку, рециди
вів стенокардії та смертність, а рівень глюкози під час 
госпіталізації ≥7 ммоль/л може бути предиктором 
коронарної оклюзії й ураження кількох коронарних 
артерій у пацієнтів із ГКС (Nguyen еt al., 2003).

Отже, оскільки стресгіперглікемія, особливо асо
ційована з гіпоХС, є прогностично несприятливою 
ознакою у зв’язку з високою частотою тяжких ура
жень серця та мозку, вона потребує специфічних 
терапевтичних заходів, зокрема застосування 
внутрішньовенних інфузій інсуліну за стандарт
ними схемами в  умовах відділення інтенсивної 
терапії чи підшкірних ін’єкцій інсуліну в умовах 
інших відділень, щоб утримувати рівень глікемії 
<10 ммоль/л. Оскільки ураження мозку та міокарда 
при гострій гіперглікемії мають однакові меха
нізми, то гіперглікемія під час активної реперфузії 
може посилити ацидоз в ішемізованих тканинах 
(Rajpurohit A. еt al., 2021), що ставить питання про 
безпечність проведення реперфузійної терапії в па
цієнтів з ІМ і гострою гіперглікемією.

ВИСНОВКИ
1. ГіпоХС може вважатися маркером несприят

ливого прогнозу, оскільки істотно частіше вияв
ляється в пацієнтів із гострим ІМ, аніж у разі НС, 
особливо у фатальних випадках.

2. У пацієнтів із гіпоХС істотно частіше виявля
лися гіпотензія (здебільшого як прояв кардіоген
ного  чи аритмічного шоку), порушення провід
ності, зокрема гостра АВблокада високого ступеня; 
за умови гіпоХС найчастіше реєструвалися розриви 
міокарда.

3. ГіпоХС асоціювалася з активацією запалення 
й ендогенної інтоксикації з нижчими рівнями за
гального білка, що вважається чинниками неспри
ятливого перебігу АГ, ІХС, ЦД.

4. Особливо несприятливим є поєднання гіпоХС 
зі стресгіперглікемією в пацієнтів як із попередньо 
діагностованим діабетом, так і без діабету в анамнезі, 
оскільки таке поєднання підвищує ризик ранньої 
та віддаленої смерті й частоту ускладнень гострого 
ІМ чи інсульту, асоціюється з великими розмірами 
некрозу та схильністю до розривів міокарда.

5. Дискутабельними залишаються потреба в спеці
альних заходах корекції гострої гіперглікемії та без
печність проведення тромболізису в пацієнтів із ГКС.

Список літератури знаходиться в редакції.

Таблиця. Середні значення глікемії (ммоль/л) у пацієнтів без ЦД залежно від ХС крові та проявів ГКС
Групи 1 2 3

А 5,24±0,69 n=7 5,00±0,15 n=46 4,85±0,13 n=17

В 7,03±0,59* n=6 5,32±0,20 n=16 4,6±0,4 n=2

С 8,0±1,36 n=4 5,6±0,58 n=5 6,65±0,95 n=2

Усі пацієнти 6,52±0,52* n=17 5,12±0,12 n=67 4,99±0,18 n=21

Примітка: * р<0,05 порівняно з групами 2 та 3.

Рис. Рівні трансаміназ (АСТ, АЛТ) та їх співвідношення
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КАРДІОЛОГІЯДОКАЗОВА МЕДИЦИНА

Багатонадійні перспективи 
вторинної профілактики в пацієнтів 
з ішемічною хворобою серця

Впродовж кількох десятиліть АСК вва
жається основним препаратом для вторин
ної профілактики в пацієнтів із встановле
ним діагнозом ІХС. Пацієнтам із гострим 
коронарним синдромом та/або після ко
ронарної реваскуляризації призначають 
подвійну антиагрегантну терапію, дода-
ючи до АСК як другий лікарський засіб 
інгібітор P2Y12. У чинних настановах ESC 
із лікування та профілактики ІХС рекомен
довано після припинення подвійної анти
агрегантної терапії перейти на довічний 
прийом АСК. 

Добре відомо, що в  основі механізму 
дії АСК лежить незворотне пригнічення 
циклооксигенази, внаслідок чого відбу
ваються обмеження синтезу тромбоксану 
A2, пригнічення мегакаріоцитів і  роз
виток дисфункції тромбоцитів. Останні 
втрачають здатність до регенерації цикло
оксигенази, що й забезпечує ефекти АСК. 
У зв’язку зі специфічністю до циклооксиге
нази АСК майже не перекриває інші шляхи 
активації тромбоцитів, тому не здатна за
побігати агрегації, індукованій тромбіном, 
і лише частково пригнічує агрегацію, інду
ковану аденозиндифосфатом.

Можливими побічними ефектами АСК є: 
геморагії, гіперчутливість, шкірні висипи, 
алопеція та пурпура. Абсолютними проти
показаннями до терапії АСК є активна ви
разкова хвороба, гіперчутливість (зокрема, 
«аспіринова астма») та тромбоцитопенія. 
Відносними протипоказаннями є наявність 
виразкової хвороби або диспепсії в анамнезі, 
схильність до  кровотеч, супутня терапія 
непрямими антикоагулянтами.

Значну увагу серед сучасних антитром
боцитарних засобів сьогодні привертає 
клопідогрель – препарат тривалого застосу
вання, який поєднує потужну антитромбо
цитарну дію та безпеку. Ефективність цього 
препарату в комбінації з АСК або як альтер
нативи востаннє була переконливо доведена 
в  лікуванні та  вторинній профілактиці 
гострих коронарних синдромів, під час про
ведення процедур реваскуляризації, а також 
при атеросклеротичних ураженнях різних 
відділів судинного русла (CAPRIE, 1996; 
CURE, 2001).

  Результати метааналізу 
PANTHER

Попередні дані рандомізованих дослід
жень свідчать про те, що довгострокова 
терапія інгібітором P2Y12 може бути ви
правданою альтернативою тривалій моно
терапії АСК для вторинної профілактики 
в пацієнтів з ІХС. Щоби глибше дослідити 
такі перспективи, М. Valgimigli та співавт. 
(кардіоцентр Інституту Тічіно, м. Лугано, 
Швейцарія) провели метааналіз під  назвою 
PANTHER, що включив результати  кількох 

рандомізованих досліджень, у яких (при
наймні частково) порівнювали ефектив
ність і безпеку монотерапії інгібітором 
P2Y12 або АСК у пацієнтів із встановленою 
ІХС без показань до пероральної антикоа
гуляції. Дослідження з початковою фазою 
подвійної антитромбоцитарної терапії 
також було включено в огляд, але їхні дані 
обмежувалися періодом монотерапії.

На відміну від попередніх метааналізів, 
у PANTHER використовували індивідуальні 
дані учасників, залучали лише пацієнтів 
із задокументованою ІХС, не брали до уваги 
випробування, в  котрих застосовувалися 
застарілі представники інгібіторів P2Y12 
(тиклопідин).

Загалом до метааналізу було включено 
сім досліджень (ASCET, CADET, CAPRIE, 
DACAB, GLASSY, HOSTEXAM і TiCAB) 
за участю 35 752 пацієнтів із країн Азії, Єв
ропи та Північної Америки.

Після виключення хворих, що не відпові
дали критеріям прийнятності (діагноз ІХС 
не підтвердився; пацієнти, які передчасно 
залишили дослідження, мали подію під час 
початкової фази подвійної антитромбоци
тарної терапії або отримували виключно 
подвійну антитромбоцитарну терапію), для 
аналізу залишилося 24 325 учасників (серед
ній вік – 64 роки; 22% – жінки).

Більшість пацієнтів (60,6%) мали 
гострий коронарний синдром в анамнезі, 
решта – хронічні коронарні синдроми. 
Більш як половина (54,9%) перенесли че
резшкірне коронарне втручання, 10,6% – 
аортокоронарне шунтування, 4,4% – 
обидва втручання; 30,2% ніколи не прохо
дили реваскуляризацію.

Терапія інгібітором P2Y12 включала 
клопідогрель (62% пацієнтів) і тикагрелор 
(38% пацієнтів). Досліджень, які порівню
вали би монотерапію АСК і прасугрелем, 
знайти не вдалося. Середня тривалість лі
кування становила 557 днів.

Протягом середнього періоду спосте
реження (приблизно 1,5 року) ризик сер
цевосудинної смерті, інфаркту міокарда 
(ІМ) або інсульту був нижчим у пацієнтів, 
які приймали лише інгібітор P2Y12, порів
няно з лише АСК (5,5 проти 6,3%; відносний 
ризик (ВР) 0,88; 95% довірчий інтервал (ДІ) 
0,790,97). Кращі результати переважно були 
пов’язані з меншим ризиком ІМ (ВР 0,77; 
95% ДІ 0,660,90), суттєвих відмінностей 
між групами щодо інсульту виявлено 
не було (ВР 0,85; 95% ДІ 0,701,02). Частота 
великих кровотеч на тлі прийому інгібіторів 
P2Y12 і АСК становила 1,2 й 1,4% відповідно 
(ВР 0,87; 95% ДІ 0,701,09).

ВР первинної комбінованої кінцевої 
точки (смерті від серцевосудинних за
хворювань, ІМ та  інсульту) на тлі ліку
вання інгібіторами P2Y12 був знижений 
на 12% порівняно з АСК, головним чином 
завдяки відносному зниженню ризику ІМ 
(на 23%).

Деякі зі вторинних результатів також 
свідчили на користь кращої безпеки інгі
біторів P2Y12. Зокрема, в разі їх застосу
вання спостерігався нижчий ризик:

•  геморагічного інсульту (ВР 0,32; 95% ДІ 
0,140,75);

•  вираженого тромбозу стента (ВР 0,42; 
95% ДІ 0,190,97);

•  визначеного  / ймовірного  тромбозу 
стента (ВР 0,46; 95% ДІ 0,230,92);

•  шлунково-кишкових кровотеч (ВР 0,75; 
95% ДІ 0,570,97).

Загалом отримані результати були подіб
ними в 16 підгрупах учасників без істотних 
розбіжностей.

На підставі всіх доступних рандомізова
них доказів автори метааналізу PANTHER 
припускають, що довгострокова терапія 
інгібітором P2Y12 може бути виправда-
ною альтернативою тривалому застосу-
ванню АСК з метою вторинної профілак-
тики в пацієнтів з ІХС. Також автори вка
зують на більшу користь інгібіторів P2Y12 
для пацієнтів, які перенесли черезшкірне 
коронарне втручання. У такому разі спо
стерігалося вражаюче 30% зниження ком
бінованої кінцевої точки порівняно з АСК. 
У пацієнтів, які проходили хірургічну ре
васкуляризацію, переваги інгібіторів P2Y12 
були не настільки очевидними.

Під час обговорення результатів ме
тааналізу PANTHER на пресконференції 
його співавтори й інші відомі кардіологи 
висловили припущення щодо подальших 
перспектив інгібіторів P2Y12 і АСК як засо
бів для тривалої вторинної профілактики 
в пацієнтів з ІХС і надали вичерпні відпо
віді на запитання аудиторії.

  Чи свідчать отримані 
дані про початок кінця 
АСК для вторинної 
профілактики ІХС?

Відповідаючи на  це  запитання, Marco 
Valgimigli запевнив, що він так не думає. 
На його думку, це лише свідчить про появу 
доступної альтернативи АСК. У сучасних 
рекомендаціях зазначається, що АСК є 
препаратом першої лінії для тривалої ан-
титромбоцитарної терапії, а  інгібітори 
P2Y12 – варіантом вибору, коли АСК про
типоказана. Довгострокова монотерапія ін
гібіторами P2Y12 може бути виправданою 
замість довгострокової монотерапії АСК для 
вторинної профілактики в пацієнтів з ІХС, 
але наразі складно прогнозувати, як  ре
зультати метааналізу PANTHER вплинуть 
на майбутні рекомендації. «Я думаю, що 
тепер у нас є принаймні дві еквівалентно 
ефективні альтернативи. Щоб повністю 
виключити АСК, імовірно, знадобляться 
додаткові дослідження, оскільки АСК існує 
вже 125 років», – підсумував він.

  Клопідогрель 
чи тикагрелор?

З огляду на результати метааналізу прези
дент Американської колегії кардіологів, 
доктор медичних наук Edward Fry ска
зав, що отримані дані можуть мати знач
ний вплив на повсякденне лікування па
цієнтів з ІХС і зазначив таке: обираючи 
між представниками інгібіторів P2Y12, 
доцільно зупинитися саме на клопідо
грелі, та навів кілька аргументів на ко
ристь цієї тези. Поперше, клопідогрель 
використовувався в  понад половини 
учасників метааналізу PANTHER, роз
поділених на прийом інгібіторів P2Y12, 
тому більшість отриманих даних щодо 
ефективності та безпеки стосуються саме 
цього препарату. Подруге, клопідогрель 
приймають 1 р/добу (тикагрелор – 2 р/день), що 
зручніше для пацієнта й коштує дешевше 
порівняно з  тикагрелором. Наостанок 
Edward Fry додав: «Рекомендації США 
не вказують, який антиагрегант слід ви
користовувати для довгострокової вто
ринної профілактики в пацієнтів з ІХС. 
Я підозрюю, що в майбутніх настановах 
це  питання розглянуть або принаймні 
запропонують, щоб лікаріпрактики мали 
змогу обрати, яку антитромбоцитарну те
рапію слід використовувати в довгостро
ковій перспективі, враховуючи як ефек
тивність, так і ризик».

  Які перспективи 
інгібіторів P2Y12 
у майбутньому?

Steffen Massberg, доктор медичних наук 
(Університетська лікарня Мюнхена), на
голосив, що отримані результати мають 
важливе клінічне значення та зазначив, що 
метааналіз PANTHER похитнув догму в ба
гатьох настановах, де рекомендовано мо
нотерапію АСК як першу лінію вторинної 
профілактики в хворих зі стабільною ІХС, 
а інгібітор P2Y12 розглядають лише в па
цієнтів із захворюваннями периферичних 
артерій або цереброваскулярною патоло
гією. Steffen Massberg пояснив, що причина 
цього здебільшого криється в результатах 
масштабного дослідження CAPRIE, яке 
продемонструвало перевагу клопідогрелю 
над АСК переважно в пацієнтів із захво
рюваннями периферичних артерій або ін
сультом в анамнезі. В майбутньому спектр 
застосування інгібіторів P2Y12 як вторинної 
профілактики в хворих з ІХС може суттєво 
розширитися.

Підготував В’ячеслав Килимчук

Антитромбоцитарні засоби вважаються обов’язковим компонентом лікування всіх хворих з ішемічною хворобою серця (ІХС) 
і атеросклеротичними ураженнями судин іншої локалізації за відсутності протипоказань до їх застосування.
Протягом тривалого часу антиагрегантом вибору для тривалої вторинної профілактики в пацієнтів з ІХС була ацетилсаліцилова кислота (АСК), 
але проведені останніми роками дослідження продемонстрували певні переваги іншого класу препаратів – інгібіторів P2Y12. Результати цих 
досліджень та їх практичне значення активно обговорювалися на цьогорічному конгресі Європейського товариства кардіологів (ESC), який 
відбувся в серпні в м. Барселона, Іспанія.

ЗУ
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Гамалате-В
6
 у лікуванні тривожних станів

З огляду на  це  особливу увагу привертає 
ГамалатеВ6. Цей препарат, що вже протягом 
багатьох років застосовується в клінічній прак
тиці, продемонстрував хорошу ефективність 
та безпеку у психосоматичних пацієнтів без роз
витку толерантності.

Втім, тривалий час не існувало доказових 
даних щодо ефективності ГамалатеВ6 у паці
єнтів із тривожними розладами. Аби розста
вити усі крапки над «і», M. Martinez Mendoza 
та співавт. провели дослідження за участю паці
єнтів із тривожними станами, до якого залучили 
100 учасників віком від 17 до 70 років (середній вік – 
41 рік), котрі не потребували інтенсивної психі
атричної допомоги, приймали бензодіазепіни 
без належного ефекту або взагалі не приймали 
седативних препаратів. Пацієнти, в яких спосте
рігалися психіатричні синдроми чи котрі пере
бували на лікуванні у психіатра, були виключені 
з дослідження.

У всіх хворих спостерігалася виражена три
вожність, незважаючи на той факт, що близько 
половини з них приймали бензодіазепіни про
тягом >1 міс до залучення до випробування. Па
цієнти, які приймали бензодіазепіни протягом 
<1 міс, а також особи, в котрих спостерігався 
незначний або помірний ступінь тривоги, були 
виключені з дослідження.

У всіх хворих вивчали анамнез, проводили 
загальний огляд і виконували відповідні аналізи 
для діагностики інших можливих патологій, які 
могли би впливати на рівень тривоги. Кожному 
пацієнту систематично проводили оцінку три
воги за шкалою Гамільтона, вимірювали арте
ріальний тиск (АТ), частоту серцевих скорочень 
(ЧСС). Зазначені показники фіксували на поча
ток дослідження та на 15й і 30й день лікування.

Після залучення до випробування пацієнтів 
розподілили на 2 групи – А та В.

Група А – пацієнти, що не перебували на лі
куванні анксіолітичними лікарськими засобами 
перед залученням до дослідження та мали ін
тенсивні чи тяжкі симптоми тривоги. Цій групі 
впродовж 30 днів дослідження призначали 
ГамалатеВ6 по  6  таблеток/добу (по  2  таблетки 
3 р/добу після прийому їжі).

Група В – хворі, які приймали бензодіазепіни 
протягом >1 міс перед залученням до випробу
вання, проте в котрих продовжували спосте
рігатися виражені прояви тривожного стану. 
Протягом перших 15 днів дослідження пацієнти 
приймали зменшену вдвічі дозу бензодіазепіну 
та ГамалатеВ6 по 3 таблетки/добу (по 1 таблетці 
3 р/добу після прийому їжі). Впродовж подаль
ших 15 днів випробування застосування всіх 
бензодіазепінів припиняли, а дозу ГамалатеВ6 

підвищували до 6 таблеток/добу (по 2 таблетки 
3 р/добу після прийому їжі).

Тяжкість тривожності пацієнта визначали 
відповідно до  суми балів, отриманих у  тесті 
Гамільтона.

Розрізняли такі ступені тривожності:
  інтенсивна (від 46 до 56 балів);
сильна (від 36 до 45 балів);
помірна (від 26 до 35 балів);
незначна (від 16 до 25 балів);
відсутня (від 0 до 15 балів).

Клінічна відповідь на лікування оцінювалася 
за такими градаціями:

  відмінна (психічні та психосоматичні роз
лади зникли повністю);
  хороша (порушення практично зникли, але 
зберігаються незначні симптоми тривоги);
  помірна (тривожність зменшилася, пацієнт 
помічає поліпшення, проте тривожність 
продовжує зберігатися);
  незначна (відбулося дуже незначне змен
шення тяжкості тривоги, пацієнт помітив 
лише деяке поліпшення);
  нульова (відсутність змін у профілі тривож
ності пацієнта).

Лікування вважалося ефективним, якщо 
отримані результати відповідали критеріям 
«відмінна» та «хороша», а неефективним – 
«незначна» чи «нульова». Випадки помірної клі
нічної відповіді не розглядалися як доказ ефек
тивності препарату, навіть якщо хворі стверджу
вали про наявність певного поліпшення.

На початку дослідження загальна сума балів 
за шкалою Гамільтона всіх 100 учасників стано
вила 4550 балів, після перших 15 днів випро
бування знизилася до 2729 балів і на 30й день 
дослідження – до 1207 балів.

Динаміка зміни тривожності на тлі лікування 
ГамалатеВ6 відображена в таблиці.

Обговорення
Це випробування проведено за участю 100 па

цієнтів із тяжким профілем тривожності. Крім 
визначення ефективності дії ГамалатеВ6 на про
філь тривожності пацієнтів загалом, проводилася 
також оцінка його ефективності в пацієнтів, які 
попередньо застосовували бензодіазепіни. Одним 
із завдань дослідження було перевірити, чи спри
ятиме заміна бензодіазепінів на ГамалатеВ6 по
ліпшенню результатів лікування. З цією метою 
100 пацієнтів розподілили на 2 групи: група А – 
для тих хворих, котрі не приймали бензодіазе
піни; група В – для тих пацієнтів, які приймали 
бензодіазепіни. Ця група складається з практично 
однакової кількості чоловіків (25) та жінок (27).

Анксіолітичний ефект ГамалатеВ6 посилю
вався протягом усього періоду спостереження. 
Ефективність препарату після 30 днів лікування 
була майже вдвічі вищою, ніж упродовж перших 
15 днів його прийому. Сумарний бал за тестом 
Гамільтона (4550 із самого початку дослідження) 
знизився до 60% (2729) протягом перших 15 днів 
і до 26% (1207) на 30й день. Отже, поліпшення 

склало 40% після 15 днів і 74% протягом 30 днів 
лікування ГамалатеВ6.

У пацієнтів групи А, які приймали повну дозу 
ГамалатеВ6 з початку дослідження, відсоток су
марного показника за тестом Гамільтона знизився 
до 65% на 15й день і до 29% на 30й день. Це від
повідає поліпшенню на 71 і 35% відповідно, що 
свідчить про подвоєння ефективності протягом 
останніх 15 днів лікування.

З іншого боку, пацієнти у групі B також пока
зали результати майже аналогічні тим, які були 
отримані у групі А (зниження до 55% після пер
ших 15 днів і до 24% на 30й день), незважаючи 
на  те,  що їм призначалася лише половина дози 
ГамалатеВ6 протягом перших 15 днів, оскільки 
впродовж цього періоду хворі продовжували от
римувати бензодіазепіни.

З огляду на відмінні та хороші результати лі
кування, отримані на 30й день, ГамалатеВ6 ви
явився ефективним у 79% випадків. Слід звернути 
увагу,  що в  половини пацієнтів (48) до  залу
чення до  випробування не  спостерігалося жод
них покращень на тлі прийому бензодіазепінів, 
незважаючи на те, що тривалість терапії лікар
ськими засобами цієї групи становила >1 міс. Зни
ження дози бензодіазепінів у половини пацієнтів 
групи B (з одночасним прийомом ГамалатеВ6 
у половинній дозі) не спричинило посилення три
вожності в жодного пацієнта.

У пацієнтів із  нормальною ЧСС прийом 
ГамалатеВ6 не  спричинив жодних змін, тоді 
як у хворих із тахікардією сприяв нормалізації 
ЧСС. Те саме стосувалося і показників АТ.

Значних побічних реакцій на  тлі лікування 
 ГамалатеВ6 не виявлено. Повідомлялося про 11 ви
падків легкої сонливості, яка минула самостійно 
протягом перших 35 днів, 2 випадки незначної 
млявості астенічного типу, що минули після пер
ших 2 та 5 днів відповідно, а також 1 випадок 
незначної анорексії, котра зберігалася протягом 
усього дослідження. В жодного з пацієнтів не ви
никло необхідності коригувати дозу препарату.

Висновки
ГамалатеВ6 продемонстрував ефективність 79% 

при лікуванні пацієнтів з інтенсивним або тяжким 
профілем тривожності (за винятком осіб із психо
патичними розладами). Також відмінні результати 
були отримані в хворих, котрі протягом >1 міс 
приймали бензодіазепіни без помітного ефекту. 
Заміна бензодіазепінів на ГамалатеВ6 не зумовила 
тимчасового посилення тривожності чи появи 
інших побічних ефектів. Отже, ГамалатеВ6 можна 
призначити замість бензодіазепінів або приймати 
в комбінації з ними. Препарат практично не спри
чиняє побічних реакцій, демонструє відмінну то
лерантність без необхідності корекції дози протя
гом курсу лікування.

За матеріалами статті: Martínez Mendoza M. 
Gamalate-B6 (G-B6) in the treatment of anxiety. 

Phronesis, 1992; 13: 33-38.

Підготував В’ячеслав Килимчук

Тривожний стан є емоційним розладом, зумовленим тривогою чи занепокоєнням перед майбутніми подіями або в ситуації невизначеності. 
Ці фізичні зміни зазвичай супроводжуються органічними симптомами (психосоматичними захворюваннями). З іншого боку, органічні 
захворювання можуть бути провісниками занепокоєння, яке спричиняє нездужання, біль, страждання пацієнта, порушення ритму 
особистого та соціального життя, роботи тощо. Седативні препарати, особливо бензодіазепіни та їхні похідні, найчастіше використовуються 
при тривожних станах. Ці препарати демонструють хорошу ефективність за їх використання у відповідному дозуванні, проте нерідко 
вони не можуть ліквідувати всі симптоми тривожного стану. Крім того, не слід забувати про численні побічні ефекти цього класу 
препаратів: негативний вплив на когнітивні функції та повсякденну активність; депресогенна дія; формування звикання і залежності, 
розвиток синдрому відміни. Саме тому для загальномедичної практики особливо актуальним стає вибір принципово інших засобів 
із протитривожними ефектами як інструмента анксіолітичної терапії.

NEW
!

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

Таблиця. Динаміка інтенсивності тривоги в процесі лікування
Початок лікування На 15‑й день лікування На 30‑й день лікування

І С П Н В І С П Н В І С П Н В
Група А:
25 чоловіків
27 жінок

8
16

16
11

1
0

-
-

-
-

0
2

3
7

11
13

8
5

3
0

0
0

1
6

2
4

0
2

22
15

52 пацієнти 24 27 1 - - 2 10 24 13 3 - 7 6 2 37
Група В:
16 чоловіків
32 жінки

8
17

8
13

0
2

-
-

-
-

0
1

1
5

7
11

7
8

1
7

0
1

2
3

0
2

0
3

14
23

48 пацієнтів 25 21 2 - - 1 6 18 15 8 1 5 2 3 37
Примітки: І – інтенсивна тривога; С – сильна тривога; П – помірна тривога; Н – незначна тривога; В – відсутність 
тривожності. 
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НЕВРОЛОГІЯОГЛЯД

Хронічна запальна демієлінізувальна 
полінейропатія: нове  

в діагностиці та лікуванні

М.М. Орос

Хронічна запальна демієлінізувальна полінейропатія (ХЗДП) – це захворювання периферичних нервів 
автоімунної природи, що характеризується розвитком симетричної слабкості проксимальних  
і дистальних м’язів, а також прогресуванням симптомів протягом ≥2 міс. За статистикою, захворюваність 
на ХЗДП становить 1/100 тис. на рік, поширеність – 1-9/100 тис., при цьому чоловіків ХЗДП уражає 
вдвічі частіше, ніж жінок. Причинами ХЗДП можуть бути генетичні фактори (проте хвороба  
не передається дітям) або автоімунна реакція на віруси чи бактерії. Як припускають дослідники,  
є ще багато інших невизначених причин.

На жаль, на сьогодні не існує певного тесту чи дослі
дження для визначення діагнозу цього захворювання. 
Саме тому зазвичай використовується комбінація ознак 
(критеріїв) для точної, ймовірної та можливої ХЗДП.

До обов’язкових ознак ХЗДП належать:
• прогресивні парези більш ніж однієї кінцівки;
• прогресування більш ніж 8 тиж (також може спосте

рігатися періодично флюктувальний перебіг);
• арефлексія чи зниження сухожильних рефлексів;
• симетрія (проте атипові форми можуть бути й аси-

мет ричними).
У 85% випадків перебіг ХЗДП є монофазним або на

далі стабільно прогресувати. У 1520% спостерігається 
рецидивний, повторюваний перебіг –  частіше це трап
ляється в молодих дорослих пацієнтів.

Європейською асоціацією неврологів запропоновано 
критерії атипової та класичної ХЗДП.

Критерії атипової ХЗДП
• Дистальна ХЗДП:
◆ переважно дистальна втрата чутливості та слаб

кість.
• Асиметрична ХЗДП:
◆ втрата чутливості та слабкість у розподілі перифе

ричних нервів із мультифокальним ураженням більш 
ніж однієї кінцівки (синдром ЛьюїсаСамнера);

◆ вогнищеве ураження плечового чи попереково 
крижового сплетення або одного чи більше перифе
ричного нерва в одній верхній або нижній кінцівці, 
відсутні чи зменшені сухожильні рефлекси в пов’язаних 
кінцівках.
• Моторна (рухова) ХЗДП:
◆ рухова активність без сенсорних симптомів або 

ознак.
• Сенсорна (чутлива) ХЗДП:
◆ сенсорна активність без рухових симптомів або 

ознак.

Критерії класичної ХЗДП
Клінічні:
• хронічні прогресивні чи рецидивно-ремітувальні 

парези більш ніж однієї кінцівки;
• прогресує >2 міс;
• симетричний, дистальний та/або проксимальний 

парез і сенсорний дефіцит усіх кінцівок;
• арефлексія чи знижені сухожильні рефлекси;
• можуть бути включені черепні нерви.
Нейрофізіологія:
• різні комбінації патологічних знахідок, які вказують 

на демієлінізацію в ≥2 рухових нервах.
Дослідження спинномозкової рідини:
• підвищений білок, лейкоцити <10/мм3.
До основних проявів ХЗДП належать рухові розлади 

(94%), парестезії (64%), больовий синдром (20%), розлади 
чутливості (86%), сенситивна атаксія (224%). Чисто 
моторний варіант ХЗДП трапляється приблизно в 10% 
осіб, при цьому більшість таких хворих становлять мо
лоді люди (329 років). Чисто сенсорний варіант трапля
ється в майже 12% випадків ХЗДП (при цьому можлива 
наявність субклінічних ознак у рухових нервах).

До  обов’язкових п у нктів д іагностики типо
вої ХЗДП належать електродіагностичні критерії 
 (електроміо графія), що визначають аномалії нервової 
провідності; вони  розподіляються на визначені, ймо
вірні та можливі критерії.
• Визначені критерії (щонайменше одне з такого):
◆ частковий блок рухової провідності: ≥50% амплі

туди проксимального негативного піку СМАР щодо 
дистального, якщо дистальний негативний пік СМАР 
≥20% LLN у двох нервах або в одному нерві + один 

(або більше) інший демієлінізувальний параметр в од
ному (чи більше) нерві;

◆ аномальна тимчасова дисперсія (>30% тривалості 
між проксимальним і дистальним негативним піком 
СМАР) у двох (або більше) нервах.
• Імовірні критерії:
◆ ≥30% амплітуди проксимального негативного піку 

СМАР щодо дистального, за винятком великогомілко
вого нерва, якщо дистальний негативний пік СМАР 
≥20% LLN у двох нервах або в одному нерві + один 
(або більше) демієлінізувальний параметр в одному 
(чи більше) нерві.
• Можливі критерії:
◆ як у визначених критеріях, але за ушкодження лише 

одного нерва.
Крім того, визначеними критеріями діагностики ти

пової ХЗДП може вважатися щонайменше одне з такого:
◆ дистальна тривалість СМАР (інтервал між почат

ком першого негативного та поверненням до вихідного 
рівня останнього негативного піку) збільшення ≥ од
ного нерва + ≥ одного демієлінізувального параметра 
в одному (чи більше) нерві.

Що стосується інших показників, то важливу роль 
у діагностиці ХЗДП має дослідження ліквору. Слід мати 
на увазі, що ознаками ХЗДП є зміна рівня білка ліквору: 
він підвищений майже у 80% випадків. Факт про наяв
ність білка ліквору сприяє діагностиці в разі сенсорної 
ХЗДП, коли електрофізіологія є негативною. Проте не
обхідно зважати й на інші критерії діагностики, якот 
2 міс від початку захворювання й симетричність ура
ження. Також варто враховувати, що білок ліквору 
може бути підвищений за тривалого цукрового діабету 
та в людей похилого віку.

При ХЗДП може бути помірний плеоцитоз, але 
≤10 клітин/мл ліквору. Проте за гострого початку за
хворювання цей рівень може бути вищим.

Для встановлення чіткого діагнозу в деяких випадках 
необхідно проводити типування клітин, виявлених 
у лікворі. Найтиповішими клітинами для ХЗДП є NKT 
клітини (природні Ткілери), що забезпечують авто
імунну відповідь. Насамперед CD4 та CD8 –  хелпери, 
котрі активують субпопуляції Тклітин для впливу 
на мієлінову оболонку, що й зумовлює патогенез ХЗДП.

Також інформативним у діагностиці ХЗДП є ультра
звукове дослідження; при цьому варто враховувати 
критерії для діагностики мультифокальної набутої 
демієлінізувальної сенсорної та  рухової нейропа
тії (MADSAM), які характеризуються тим, що мають 
пряму кореляцію з даними електроміографії. Для цього 
ультразвукове обстеження проводиться протягом ба
гатьох відрізків нерва з обов’язковим вимірюванням 
площі його перетину. Слід пам’ятати, що вона може бути 
збільшена не на всій протяжності, а у двох місцях; це є 
характерною ознакою саме запальної демієлінізувальної 
полінейропатії та відрізняє її від інших полінейропатій 
(особливо аксональних, за яких товщина нервового 
волокна не збільшується).

До подальших біомаркерів ХЗДП належать дані біо
псії нерва та шкіри. Проте вони є малодоказовими під 
час установлення діагнозу ХЗДП і можуть бути ви
користані для визначення альтернативних діагнозів 
у неоднозначних випадках. У яких же випадках слід 
виконувати біопсію нерва? Найчастіше вдаються до ди
ференційної діагностики з вродженими прогресивними 
полінейропатіями (зокрема, хворобою Шарко Марі 
Тута –  спадковою моторносенсорною нейропатією). 
Наприклад, існує дослідження, в якому проаналізо
вано дані біо псії 21 пацієнта з ХЗДП і 18 пацієнтів 
із  хворобою  ШаркоМаріТута. Проведення імуногісто
хімічного фарбування виявило наявність  специфічних 

ознак. У пацієнтів із ХЗДП знайдено макрофаги, Тклі
тини. Присутність ≥3 макрофагів навколо однієї крово
носної судини визначалась як кластер.

Водночас найзручнішим і високоефективним мето
дом дослідження тканин для діагностики ХЗДП є біо
псія шкіри, що показує помітне зниження кількості 
нервових волокон у шкірі пацієнтів із ХЗДП.

Утім, поглиблений аналіз біомаркерів ХЗДП змушує 
вважати біопсію нерва індикатором альтернативної 
діагностики, позитивним діагностичним індикатором, 
а також показником реакції на лікування. Що стосу
ється результату біопсії шкіри, то наразі він є недове
деним маркером перебігу ХЗДП.

Пізній початок демієлінізувальної спадкової нейропа
тії часто супроводжується генетичними мутаціями. Крім 
того, він може бути зумовлений амілоїдозом (амілоїдна 
полінейропатія, що за перебігом дуже нагадує ХЗДП).

Захворювання, від яких слід диференціювати ХЗДП:
◆ діабетична полінейропатія;
◆ амілоїдна полінейропатія;
◆ фіброміалгія;
◆ мультифокальна мононейропатія;
◆ алкогольна нейропатія;
◆ ідіопатична сенсорна фокальна нейропатія;
◆ психогенна нейропатія тощо.
ХЗДП є своєрідним хамелеоном (особливо за ати

пового перебігу), тому часто спричиняє помилкові ді
агнози. Найчастіше її плутають із синдромом Гієна 
Барре, хворобою рухових нервів, вогнищевокомпресій
ними нейропатіями (зазвичай ліктьовою чи медіальною 
компресією), хворобою Шарко Марі Тута 1 типу, ідіопа
тичною сенсорною нейропатією, сенсорною полірадику
лопатією, діабетичною нейропатією тощо.

Початкове лікування ХЗДП полягає в призначенні 
кортикостероїдів (пульстерапія дексаметазоном: 
1 р/міс по 40 мг/добу 4 дні поспіль протягом 6 міс) і зне
болювальних препаратів (за больової форми), що вико
ристовуються для купірування нейропатичного болю: 
наприклад, прегабалін, який також знімає відчуття 
пекучості й оніміння (старт терапії –  по 75 мг 2 р/добу; 
згодом середня терапев тична доза становить по 150 мг 
2 р/добу; мінімальний курс лікування –  5 тиж, серед
ній –  3 міс). Також використовують нестероїдні проти
запальні препарати. За відсутності відповіді на вищеза
значене лікування та в разі гострих кризів доцільним є 
призначення плазмаферезу.

До нових методів лікування ХЗДП належить терапія 
імуноглобуліном (внутрішньовенне введення імуно
глобуліну по 2 г/кг протягом 25 днів, згодом –  по 1 г/кг 
протягом 13 днів кожні 3 тиж). Що стосується пульс 
терапії, то нині вона проводиться з використанням 
метил преднізолону (5001000 мг/добу протягом 35 днів), 
після чого призначається пероральний еквівалент пред
нізолону (1 мг/кг/добу), при цьому проводиться посту
пове повільне зниження до підтримувальної терапії. 
Водночас слід використовувати профілактичні засоби 
для купірування побічних ефектів. Необхідно мати 
на увазі, що дозування імуноглобуліну й інтервали дуже 
варіюються серед різних осіб, тому, щоби призначити 
відповідну дозу й оптимальний інтервал, лікування має 
бути персоналізованим. Проте на сьогодні, на жаль, іще 
немає обґрунтованих даних, які пояснювали б, як цього 
досягти. Крім того, невідомо, який рівень IgG є необхід
ним для отримання максимального ефекту.

Потрібно приділяти увагу й реабілітації пацієн-
тів із ХЗДП; вона може бути як немедикаментозною 
(лікувальна фізкультура, фізіотерапія, ортези, пла-
вання), так і медикаментозною (антихолінестеразні 
препарати та ін.).

ЗУ
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Когнітивні порушення в пацієнтів 
з ішемічною хворобою серця

Ішемічна хвороба серця (ІХС) є однією з найпоширеніших причин смерті в усьому світі. Як відомо,  
ІХС не лише уражає серцевий м’яз, а є також фактором ризику зниження когнітивної функції (Singh-
Manoux A. et al., 2008; Knopman D. S., 2012). Термін «кардіогенна деменція» існує з 1981 р., коли він 
уперше з’явився в статті редактора журналу The Lancet для характеристики стану пацієнтів, котрі після 
серцево-судинних захворювань страждали на погіршення когнітивних функцій (McCarthy S. T. et al., 1981).

Структурне ушкодження 

Молекулярні зміни білків

Патологічне накопичення 
білків за хвороби 

Альцгеймера 

Мікросудинні ушкодження, 
запальні каскади

Зміни кровотоку
в головному мозку 

Субклінічні зміни 
системного судинного 

здоров’я 

Погіршення
функції серця 

Збільшення
жорсткості судин 

Зменшення
загального кровотоку, 

дисметаболізм 

Шкідливий пульсуючий кровоток, 
порушення гематоенцефалічного 

бар’єра 

Запалення 

Тау-білок β-амілоїд

Синаптична дисфункція 

Нейродегенерація Ушкодження білої речовини 

Рис. Механізми КП унаслідок ураження серцево-судинної системи
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Отже, можна зауважити, що ІХС – судинне захворювання з позасерцевими 
несприятливими наслідками, в т. ч. із КП. Прогресування КП зумовлює сут-
тєве погіршення якості життя пацієнта та виникнення залежності від сто-
ронніх осіб, тому необхідно запобігати їхньому розвитку на ранніх етапах.  
З цією метою доцільним є застосування дієтичної добавки Віноксин Форте, 
яка містить комбінацію трьох рослинних екстрактів із вазодилатувальними 
та нейропротекторними властивостями.

У  наш час серцевосудинні захворю
вання розглядаються як вагомий моди
фікований фактор ризику прискорення 
когнітивного старіння та розвитку демен
ції (Jefferson A. L. et al., 2015), отже, їхнє 
комплексне лікування є заходом профі
лактики порушень мислення. Продемон
стровано, наприклад,  що агресивний 
контроль артеріального тиску з підтрим
кою показників суворо в межах цільових 
значень дозволяє зменшити поширеність 
помірних  когнітивних порушень (КП) 
(Williamson J. D. et al., 2019).

Роль васкулярних факторів у розвитку 
КП добре задокументовано, що відобра
жається в терміні «когнітивні розлади су
динного генезу» (Gorelick P. B. et al., 2012). 
Установлено,  що навіть незначні зміни 
гемодинаміки є чинником ризику приско
реної дегенерації мозку. Механізми такого 
впливу наведено на рисунку (Moore E. E., 
Jefferson A. L., 2021).

Субклінічне погіршення функції серця 
зумовлює погіршення загального мозко
вого кровообігу, яке, хоча і не є достатнім 
для спричинення істинної ішемії, може 
зумовити розлади доставки необхідних 
речовин та видалення продуктів життє
діяльності клітин мозку, тобто дисметабо
лізм нейронів. Своєю чергою, метаболічні 
розлади можуть зумовлювати синаптичну 
дисфункцію та накопичення таубілків, 

отже, спричиняти нейродегенерацію, яку 
можна підтвердити за допомогою нейро
візуалізаційних  досліджень. Додатковим 
несприятливим чинником є те, що в похи
лому віці зростає жорсткість артерій, унас
лідок чого вони стають неспроможними 
компенсувати енергію пульсації крові 
(на відміну від еластичних артерій моло
дих осіб). Надмірна енергія, прикладена 
до стінки судини, спричиняє порушення 
гематоенцефалічного бар’єра, ініціює за
пальну відповідь та, ймовірно, перешкод
жає кліренсу βамілоїду, збільшуючи ймо
вірність розвитку хвороби Альцгеймера 
(Moore E. E., Jefferson A. L., 2021).

Хоча мозок складає лише 2% загальної 
маси тіла, у зв’язку з високими метаболіч
ними потребами на його частку припадає 
≈12% серцевого викиду (Williams L. R., 
Leggett R. W., 1989). Саме тому мозок є ви
нятково чутливим до мінімальних змін 
перфузії. Безумовно, в здорової людини 
авторегуляторні процеси забезпечують 
підтримку кровообігу в мозку на належ
ному рівні, однак старіння та ураження 
малих судин головного мозку порушують 
ці процеси за рахунок церебральної вазо
констрикції, а також ендотеліальної дис
функції (Moore E. E., Jefferson A. L., 2021).

Крім судинних чинників, з ІХС і  КП 
пов’язують хронічне запалення низької 
інтенсивності та окисний стрес. В умовах 

тривалого впливу прозапальних  цитокінів 
й активних форм кисню порушується ге
матоенцефалічний бар’єр, активуються 
клітини глії та  з’являється дисфункція 
механізму  самовідновлення нейронів, на
слідками чого в т. ч. є порушення мислення 
і пам’яті (Xu C. et al., 2021).

Зв’язку ІХС та КП присвячені численні 
клінічні дослідження різного дизайну. 
Так, аналіз даних 1101 пацієнта з ІХС віком 
>65 років без анамнезу інсульту виявив, що 
незначні КП спостерігалися у  24%, по
мірні –  у 22%, тяжкі –  в 16% (Shavelle R. M. 
et a l., 2009). У  зрізовому дослідженні 
T. H. Ottens і співавт. (2017) пацієнтам з ІХС 
після реваскуляризації були притаманні 
гірша когнітивна функція та більший об’єм 
спинномозкової рідини (що є незалежним 
фактором ризику КП), ніж групі конт ролю. 
Інше дослідження підтвердило зв’язок ІХС 
із КП, виявленими за допомогою магнітно 
резонансної томографії (Zheng  L. et al., 
2012).

Метааналіз X. Liang і  співавт. (2021) 
продемонстрував прямий зв’язок між ІХС 
та КП (відношення ризиків (ВР) 1,27, 95% 
довірчий інтервал (ДІ) 1,181,36; р<0,001), 
в  т. ч. прямий зв’язок між інфарктом 
міо карда й КП (ВР 1,49, 95% ДІ 1,201,84; 
р<0,001). Аналіз окремих підгруп пацієнтів 
з’ясував, що КП у цьому випадку мають 
переважно судинний характер.

J. Burkauskas і співавт. (2018) провели 
метааналіз 32 публікацій, присвячених 
розвитку когнітивної дисфункції у паці
єнтів з ІХС. З’ясувалося, що предикторами 
та факторами ризику КП у пацієнтів з ІХС 
є, зокрема, АРОЕ4генотип, наявність 
цук рового діабету, низька фракція викиду 
лівого шлуночка (<40%). Натомість певне 
профілактичне значення мали антитром
боцитарна терапія, проведення аортокоро
нарного шунтування на працюючому серці 
без маніпуляцій на висхідній аорті, фізичні 
навантаження.

Встановлено, що КП асоціюються з де
менцією, зниженням якості життя, ви
щими показниками смертності, а також 
розвитком залежності від сторонніх осіб 
у повсякденному житті (Fried L. P. et al., 
1998; Freiheit E. A. et al., 2010; Satizabal C. 

et al., 2016; Duijndam S. et al., 2017), що обу
мовлює важливість їхньої своєчасної про
філактики й оптимального лікування.

Для лікування та  профілактики КП 
на  тлі ІХС доцільно розглянути засто
сування нутрицевтиків, наприклад, діє
тичної добавки Віноксин Форте (компа
нія «Асіно»,  Швейцарія). Віноксин Форте 
містить сухий екстракт трави барвінку ма
лого (Vinca minor), сухий екстракт стебел 
із квітками омели білої (Viscum Album L.) 
та  сухий екстракт листя гінкго білоба. 
Дія цієї біодобавки на систему кровообігу 
є комплексною, обумовленою сукупним 
ефектом комбінації натуральних екстрак
тів барвінку, омели та гінкго білоба. Біоло
гічно активні речовини рослин, що входять 
до складу Віноксину Форте, сприяють під
тримці нормального серцевого, мозкового 
та периферичного кровообігу; стабілізації 
артеріального тиску; підтримці оптималь
ної в’язкості крові, що надає можливість 
належного забезпечення киснем і метабо
лізму в тканинах головного мозку, серця, 
кінцівок та внутрішніх органів. 

Барвінок малий –  відомий прокогнітив
ний агент, який містить >50 монотерпено
вих індолових алкалоїдів, здатних проти
діяти патогенезу хвороби Альцгеймера, 
зокрема, вінкамін. Останній покращує 
кровообіг у  мозку за  рахунок потуж
ної вазодилатації, сприяє підтримці го
меостазу нейронів (Vrabec R. et al., 2022; 
Stander E. A. et al., 2020), за рахунок чого 
забезпечує покращення пам’яті та концен
трації (Ogunrin A. O., 2014). Другий склад
ник  Віноксину форте (екстракт омели 
білої) має спектр сприятливих власти
востей, з яких особливу увагу в контексті 
КП привертають вазодилатувальні вла
стивості. Окрім того, описані антиокси
дантні, антиепілептичні, седативні, анксі
олітичні та  антидепресантні властивості 
омели. Застосування екстракту омели білої 
підвищує уміст у крові нейротрофічного 
фактора мозкового походження, який по
кращує якість синаптичної нейротранс
місії та  бере участь у  процесах пам’яті 
(Szurpnicka A. et al., 2020). Своєю чергою, 
флавоноїди гінкго білоба сприяють підси
ленню функції пам’яті та концентрації, за
побігають запамороченню. Екстракт гінкго 
є засобом, доказова база якого в лікуванні 
та профілактиці КП є надзвичайно масш
табною. Метааналіз H. Liu та співавт. (2020) 
виявив, що тривале застосування цього 
екстракту здатне покращувати когнітивну 
функцію навіть в осіб із деменцією та хво
робою Альцгеймера.
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Мета проєкту:

покращення доступу населення до послуг 
первинної медико -санітарної допомоги

 з фокусом на НІЗ шляхом:

� організації роботи в громадах 
виїзної мобільної команди медиків

�  безоплатного доступу пацієнтів до 
медикаментів для лікування поширених НІЗ

Основні результати роботи Мобільних команд 
за період з 24.06.2022 по 28.09.2022

Загальна кількість наданих послуг –7959, з них: 
� ВПО – 914 
� на дому (маломобільним групам населення) – 337

Кількість унікальних отримувачів послуг – 6222

Кількість послуг у сфері психічного здоров’я – 2523, в тому числі:
� індивідуальних – 2391
� групових – 116
� сімейних – 17

Діагностичні послуги:
� ЕКГ – 5410
� дослідження для визначення вмісту глюкози – 4922
� дослідження для визначення вмісту холестерину – 4151

Артеріальна гіпертензія 3590 57%

Серцево-судинні захворювання 2802 45%

Цукровий діабет 2 типу 870 14%

Інші неінфекційні захворювання 935 15%

Захворювання опорно-рухового апарату 662 11%

Захворювання легень 291 5%

Профіль основних виявлених захворювань

ПРЕСРЕЛІЗ

29 вересня в Українському кризовому медіацентрі відбулася пресконференція 
«Мобільна медична допомога як відповідь на виклики війни. Досвід роботи мо
більних медичних команд «Діємо для здоров’я». У рамках заходу команда проєкту 
поділилася результатами роботи мобільних медичних команд і разом із представ
никами МОЗ України та департаментів охорони здоров’я Дніпропетровської, Пол
тавської, Львівської, Рівненської областей обговорила необхідність запровадження 
досвіду й інструментів мобільної медичної допомоги на рівні держави та регіонів.

Потреба в такій допомозі виникла з початком повномасштабної війни, коли 
пацієнти залишилися без доступу до життєво необхідних ліків та медичної допо
моги. Дослідження, яке у квітні провів проєкт «Діємо для здоров’я» серед людей 
з неінфекційними захворюваннями (НІЗ) у 5 областях України, свідчило, що серед 
тих, хто приймає ліки від хронічних захворювань, лише 39% змогли купити або 
отримати всі потрібні медикаменти. 73% опитаних зазначали про погіршення стану 
свого психічного здоров’я порівняно з довоєнним періодом.

Мобільні команди «Діємо для здоров’я» допомагали вчасно виявляти, безпе
рервно та якісно лікувати уразливі групи населення, серед яких маломобільні 
люди і внутрішньо переміщені особи з НІЗ (серцевосудинні, легеневі й онкологічні 
захворювання, а також цукровий діабет).

«На жаль, маємо констатувати факт, що через запізнє звертання пацієнтів 
по медичну допомогу ми не можемо вчасно діагностувати НІЗ на ранніх етапах 
розвитку. І пацієнти потрапляють до лікарень вже тоді, коли сталася фатальна 
подія, наприклад інфаркт або інсульт. Під час війни люди тим паче не зверта-
ються задля профілактичного огляду, а терплять до останнього, тому важливим 
завданням лікарів є не лише лікування, а й інформування про способи профілактики 
неінфекційних захворювань», –  відзначила Олександра  Машкевич, керівниця ди-
ректорату медичних послуг МОЗ України.

Перші результати проєкту показали гостру потребу людей з НІЗ у медичній до
помозі, зокрема в діагностичних процедурах.

«За останніми даними, 40% пацієнтів, яким ми надали медичну допомогу, мали ар-
теріальну гіпертензію, 38% –  серцево-судинні захворювання, а 12% –  цукровий діабет 
2 типу. 75% людей, які приходили до лікарів, –  жінки, >70% –  це люди віком від 50 років. 
Для збору цих даних команда проєкту розробила спеціальний застосунок, який пра-
цює навіть без доступу до Інтернету, що спрощує внесення даних та відстежування 
інформації щодо роботи мобільних команд. Це дуже зручна, проста, але ефективна 
технологія, яку можуть використовувати мобільні команди інших організацій, і ми 
вже маємо запити від інших проєктів щодо поширення цього інструменту», –  зазна
чає Владислав Збанацький, координатор з роботи з первинною ланкою медичної 
допомоги україно-швейцарського проєкту «Діємо для здоров’я».

За словами Олександри Машкевич, через повномасштабну війну видатки на Про
граму медичних гарантій у 2023 році зменшаться майже на 1315 млрд грн. У зв’язку 
з цим підтримка міжнародних партнерів, зокрема україношвейцарського проєкту 
«Діємо для здоров’я», зараз надзвичайно важлива.

«Наразі гостро стоїть питання забезпечення медичною допомогою людей на де-
окупованих та прифронтових територіях. Чимало медичних закладів частково 
або повністю зруйновано, більшість медичного персоналу звідти виїхала. Крім того, 
навантаження на первинну ланку зросло внаслідок вимушено переміщених осіб, 
а також браку медиків на місцях. Держава буде вдячна тим проєктам та органам 
місцевої влади, які допоможуть сформувати і запустити мультидисциплінарні 
команди на місцях», –  додає Олександра Машкевич.

«У Рівненській області є чимало сіл, які віддалені від основних центрів надання 
медичних послуг. Люди просто не можуть доїхати до найближчих аптек чи лікарень 
через відсутність транспорту. Завдяки роботі мобільних команд ми змогли оцінити 
реальний маршрут і потреби пацієнтів та зараз активно працюємо над тим, щоб 
забезпечити послугами медичної допомоги кожного», –  зауважує Олена Гандзюк, 
заступниця директора департаменту цивільного захисту та охорони здоров’я 
Рівненської обласної державної адміністрації.

Такого успіху не вдалося б досягти без співпраці з регіональними департамен
тами охорони здоров’я, які визначали потреби конкретної громади і скеровували 
туди мобільні медичні команди.

Загалом мобільні медичні команди «Діємо для здоров’я» працювали у 4 цільових 
областях проєкту: Дніпропетровській, Полтавській, Львівській, Рівненській.

До складу команди входять  сімейний лікар, медсестра та  психолог. Вони комплекс но 
надають основний спектр послуг первинної медикосанітарної допомоги, а саме:

• проведення діагностики (ЕКГ, тестування рівня глюкози та холестерину в крові, 
вимірювання тиску);

• консультування і призначення потрібного лікування;
• безоплатне надання лікарських препаратів на тривалий період;
• перенаправлення до вузьких спеціалістів;
• надання психологічної допомоги.

Війна продемонструвала, наскільки послуги першої психологічної допомоги 
стали затребуваними. За словами Олександри Машкевич, зараз триває робота над 
інтеграцією послуг психологічної допомоги на рівні первинної ланки.

Про україно‑швейцарський проєкт 
«Діємо для здоров’я»

Україношвейцарський проєкт «Діємо для здоров’я» («Скорочення поширеності 
факторів ризику неінфекційних захворювань в Україні») має на меті зменшити 
тягар хвороб та запобігти передчасній смертності від НІЗ; реалізується за під
тримки Швейцарії, що надається через Швейцарську агенцію розвитку та спів
робітництва (SDC). Проєкт запроваджується на національному, регіональному 
(у Львівській, Дніпропетровській, Полтавській, Рівненській, Херсонській областях) 
та територіальному рівнях (робота з громадами). Більше інформації про проєкт 
можна знайти на сайті та на Фейсбуксторінці.

Медичні команди «Діємо для здоров’я»:  
як мобільна медицина підтримує здоров’я українців під час війни

29 вересня, м. Київ. Упродовж червня-вересня 2022 року понад 6 тисяч місцевих мешканців і внутрішньо переміщених осіб (ВПО) з Дніпропетровської, 
Полтавської, Львівської, Рівненської областей отримали медичну та психологічну допомогу від мобільних медичних команд україно-швейцарського 
проєкту «Діємо для здоров’я», котрий реалізується за фінансової підтримки Швейцарської агенції розвитку та співробітництва. 
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Посттравматичний стресовий розлад 
в умовах воєнного стану:

місце та можливості фітотерапії
Україна продовжує боронити свою незалежність у війні з росією. Наші військові борються в умовах 
тривалої та непередбачуваної загрози власному життю й життю побратимів, а наше цивільне 
населення страждає від щоденних новин про безглузді та безпричинні вбивства й катування 
на окупованих територіях, потрапляє під ракетні та снарядні обстріли, виживає під ворожим пресингом 
в окупаційних умовах. Це негативно впливає на психоемоційний стан людей, тому тепер не тільки 
психіатри, а й представники інших медичних спеціалізацій і навіть не медики можуть зіткнутися 
з посттравматичним стресовим розладом (ПТСР).

ПТСР: дефініція, клінічні 
прояви, патогенез

Згідно із сучасним визначенням, ПТСР 
є розладом психічного здоров’я, котрий 
розвивається після пережитої або побаче
ної травматичної події чи безпосередньої 
травми, що загрожувала життю або гід
ності людини, ознаки якого зберігаються 
більш як місяць після травми (Sherin J. 
et  al., 2011). ПТСР (англ.: combat stress 
reaction, син.: бойова психічна травма, бо
йова стресреакція) є одним із найтяжчих 
для діагностики розладів, оскільки на від
міну від інших психосоматичних реакцій 
і хвороб не визначений стабільним поєд
нанням симптомів або синдромів. Цей 
стан може з’явитися не лише у військових, 
які беруть участь у бойових діях, а також 
у цивільних осіб, котрі стали свідками 
смертей, руйнувань, поранень, катувань 
або перебували в зоні бойових дій, полоні, 
оточенні чи в небезпеці, стали жертвами 
поранень, фізичного, психічного чи сексу
ального насильства тощо (МОЗ України, 
2019; Sherin J. et al., 2011). Також на ПТСР 
часто страждають особи, які втратили під 
час війни своїх рідних, друзів, перебували 
під обстрілами й бомбардуванням, ви
мушені були стріляти та вбивати ворога, 
непокоїтися через рідних і друзів, що були 
в небезпеці (МОЗ України, 2019). До чин
ників ризику виникнення ПТСР належать 
жіноча стать, наявність психологічних 
травм у дитинстві чи психічного захворю
вання в анамнезі, тривале переживання 
та надмірний стрес під час травматичної 
події чи бойової травми, відсутність пси
хологічної підтримки після пережитого, 
неконтрольоване вживання алкоголю 
чи психоактивних речовин.

  Отже, ПТСР є дуже частим 
розладом психічного здоров’я 
людини під час воєнного часу, 
що може траплятися практично 
в кожної безпосередньо 
чи опосередковано втягнутої 
до війни особи, який триває понад 
4 тиж і має певні передумови 
в спадковості, родинному 
й індивідуальному анамнезі.

Клінічна картина ПТСР
Клінічна картина ПТСР украй різ

но м а н іт н а ,   що  с у т т є в о  у т р у д н ю є 
 діагностику. Існують дані про те,  що 

в комбатантів, які брали участь у війні, 
виникають специфічні психічні пору
шення, що   проявляються підвищеною 
агресивністю, конфліктністю, інколи 
неа дек ватним застос у ва нн ям зброї 
чи фізичної сили проти колег/друзів/ро
дини/цивільних, порушенням службової 
та виконавчої дисцип ліни, а також над
мірним споживанням алкоголю та про
типравними діями. Ці явища набувають 
найбільшої вираженості відтерміно
вано – через кілька тижнів, місяців і на
віть років після перебування в ситуації 
травматичного стресу. Дуже часто ПТСР 
клінічно проявляється постійними дум
ками про травматичні події, які виника
ють мимоволі, сняться або з’являються, 
мов спалахи. Особи з  ПТСР постійно 
почуваються в небезпеці, переймаються 
думками щодо власної безпеки, постійно 
чи тривало перебувають у «бойовій го
товності», стають гіперзбудженими, 
здатними дратуватися навіть без при
воду та миттю спалахувати емоціями. 
Періодично пацієнти з ПТСР відзнача
ють панічні атаки із сильним відчуттям 
страху та низкою вегетативних проявів: 
артеріальною гіпертензією, тахікардією, 
тахіпное, болем у серці, нудотою, блю
ванням, діареєю та судомами. За умови 
тривалого існування в стані ПТСР паці
єнти відчувають негаразди в буденному 
житті (на  роботі, в  родині, в  суспіль
стві),  що можуть штучно зменшувати 
через алкоголь, сигарети чи навіть нар
котики. Пацієнти з  ПТСР відчувають 
постійну недовіру, переконані в небез
печності та ворожості навколишнього 
світу, мають несподівані напади люті 
й агресії, відчувають провину за те, що 
вижили, що не вжили всіх можливих за
ходів, що не врятували, що не втекли, 
тощо, що зумовлює погіршення соматич
ного здоров’я (поява чи прогресування 
ішемічної хвороби серця із серцевими 
нападами, інфарктом міокарда, артері
альна гіпертензія, загрозливі аритмії, 
посилене тромбоутворення й інсульти) 
та психічного здоров’я (депресія, три
вога, імпульсивна поведінка, алкого
лізм, токсикоманія, суї цидальні думки 
тощо). За  даними Міністерства охо-
рони здоров’я (МОЗ) України, серед 
осіб із ПТСР украй поширені артері-
альна гіпертензія, стенокардія, аритмії, 
стресові  виразки шлунка, ерозивний 

гастрит, цук ровий діабет (Урядовий 
портал, 2022).

  Клініка ПТСР украй 
різноманітна, передбачає 
численні розлади психіки 
та соматичні прояви, може бути 
відтермінована в часі, що суттєво 
утруднює діагностику.

Патогенетичні механізми 
розвитку ПТСР

Патогенетичні механізми розвитку 
ПТСР надзвичайно складні й  дотепер 
остаточно не встановлені. Виокремлю
ють низку чинників (нейроендокринні, 
нейрохімічні, нейроанатомічні), які зу
мовлюють типові реакці ї організму 
на психологічний стрес або травматичну 
подію (Sherin  J. et  al., 2011). Серед них 
провідного значення надають нейрохі
мічному впливу специфічної γаміно
масляної кислоти (ГАМК) (Schrader  C. 
еt al., 2021), яка є гальмівним фізіологіч
ним нейромедіатором центральної нер
вової системи, що підтримує баланс між 
процесами збудження та  гальмування 
(Shinjyo N. et al., 2020). Доведено, що пе
ребіг ПТСР асоційований зі  значним 
зниженням рівня ГАМК як у крові, так 
і в окремих ділянках мозку: за даними 
протонно магнітнорезонансної спектро
скопії, в осіб із ПТСР знижується вміст 
ГАМК у префронтально лімбічних ділян
ках мозку, залучених до регуляції проце
сів збудження та гальмування (Rosso I. 
et al., 2022). Такі низькі рівні ГАМК зафік
совано в пацієнтів із панічними та соці
альнотривожними розладами воєнного 
генезу (Meyerhoff D. et al., 2014). Науковці 
вважають, що саме зниження мозкового 
вмісту ГАМК зумовлює розвиток різних 
психопатологічних реакцій (Rosso I. et al., 
2022), первинного безсоння та ПТСР зок
рема (Meyerhoff D. et al., 2014).

Зниження сироваткового рівня ГАМК 
за умови ПТСР зафіксовано в декількох 
дослідженнях. В одному з них оцінювали 
рівень ГАМК у ветеранів війни з ПТСР, по
рівнюючи його з таким у ветеранів, які за
знали травми, але не мали клінічних ознак 
ПТСР, і в представників групи контролю, 
котрі не мали ані травм, ані ПТСР (Sheth C. 
et al., 2019). За даними протонної магнітно 
резонансної спектроскопії було встанов
лено істотне (р=0,02) зниження вмісту 

ГАМК у передній частині поясної звивини 
головного мозку у ветеранів як із ПТСР, 
так і без нього, на відміну від контроль
ної групи. Ба більше, низький уміст ГАМК 
у пацієнтів із ПТСР асоціювався з пору
шенням сну (на відміну від хворих без 
ПТСР і  контрольної групи). Отримані 
дані вчені пояснили порушенням циклу 
ГАМК – глутамат в осіб із ПТСР, що спри
чиняє виражений дисбаланс збудливо 
гальмівної системи та призводить до по
рушення сну (Sheth C. et al., 2019).

Тривале моніторування сироваткового 
рівня ГАМК в осіб, які потрапили в до
рожньотранспортну пригоду (ДТП), 
дало змогу констатувати важливий факт. 
 Середні вмісти ГАМК і через 6 тиж, і через 
1 рік після ДТП були істотно нижчими 
в пацієнтів, які відповідали всім або майже 
всім діагностичним критеріям ПТСР, по
рівняно з особами, котрі не мали ознак 
ПТСР (Vaiva G. et al., 2006). А зростання 
рівня ГАМК через 6  тиж після ДТП 
>0,20 ммоль/мл асоціювалося зі зникнен
ням ознак ПТСР через рік спостереження 
в 75% хворих, які відразу після ДТП мали 
симптоми ПТСР. І навпаки, низький рівень 
ГАМК через 6 тиж (<0,20 ммоль/мл) су
проводжувався збереженням ознак ПТСР 
через 1 рік у 80% пацієнтів, у більшості 
з яких він проявлявся ознаками великого 
депресивного розладу. Тому вміст ГАМК 
у плазмі крові >0,20 ммоль/мл є маркером 
відновлення стану центральної нервової 
системи після перенесеної травми (Vaiva G. 
et al., 2006), а сама ГАМК стала ключовою 
мішенню фармакотерапії ПТСР, тривоги 
та розладів сну.

Стратегія й тактика 
лікування ПТСР

Стратегія й тактика лікування ПТСР 
продовжують удосконалюватися. В Укра
їні діє Уніфікований клінічний протокол 
первинної, екстреної, вторинної (спеціалі
зованої) та третинної (високоспеціалізова
ної) медичної допомоги «Реакція на тяж
кий стрес і  розлади адаптації. ПТСР», 
затверджений наказом МОЗ України від 
23.02.2016 № 121, котрий відповідає сучас
ним міжнародним настановам.

Насамперед увагу привертають немеди
каментозні методи корекції, котрі включа
ють комплексну психологічну діагностику 
та лікування за участю лікаряпсихіатра, 
психотерапевта, клінічного психолога, 
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 військового психологаконсультанта, соці
ального працівника та середнього медич
ного персоналу, який пройшов спеціальну 
підготовку з психологічної діагностики, 
корекції та соціальнотрудової реабіліта
ції. Тільки за участі навченого медичного 
персоналу стає доцільною постійна мо
ральна підтримка близьких і родини, що 
дає змогу набути впевненості у власних 
силах, позбутися багатьох комплексів, 
пов’язаних з отриманими пораненнями 
чи психічними/фізичними/сексуальними 
травмами, не почуватися відірваними від 
життя. Обов’язковими моментами немеди
каментозної корекції є правильний режим 
дня, достатнє адекватне фізичне наван
таження (бажано під контролем спеціа
лістів), рухливі види спорту й організація 
відпочинку (табл.).

Медикаментозне лікування призна
чається лікарем і має на меті зменшити 
 клінічні прояви ПТСР. Варто звернути 
увагу на пункт щодо недоцільності ви
користання фармакологічних препаратів 
одразу на перших етапах, особливо без
посередньо після травми чи травматичної 
події, оскільки на формування ПТСР по
трібно близько 4 тиж. Саме на етапі почат
кового формування патологічних симп
томокомплексів можна використовувати 
фітотерапевтичні засоби.

Таблиця. Обов’язкові немедикаментозні 
заходи лікування ПТСР 

відповідно до наказу МОЗ України  
від 23.02.2016 № 121

1.    Провести консультування пацієнта 
з роз’ясненням у доступній формі особливостей 
розвитку, клінічних симптомів і лікування ПТСР.

2.   Надати інформацію щодо потенційно 
несприятливого впливу алкоголю й інших 
психоактивних речовин на перебіг ПТСР.

3.    Надати позитивну інформацію щодо перспектив 
відновлення здоров’я, необхідних термінів.

4.    Надати інформацію щодо необхідності 
дотримання лікарських рекомендацій.

5.    Надати рекомендації щодо потреби дотримання 
вимог здорового способу життя, проведення 
заходів психо логічної та соціальної реабілітації.

6.    Надати інформацію щодо можливостей 
отримання спеціалізованої медичної допомоги.

7.    Запропонувати пацієнту використання 
психологічних технік управління стресом 
(релаксація, дихальні вправи тощо).

8.    Надати рекомендації щодо 
немедикаментозного та медикаментозного 
лікування пацієнтам із ПТСР, які відчувають 
клінічно значущі симптоми: хронічний біль, 
безсоння, тривогу.

9.    Відповісти на запитання пацієнта.
10.  Забезпечити моніторинг ефективності 

лікування, призначеного спеціалістом закладу 
охорони здоров’я, котрий надає вторинну 
медичну допомогу.

11.  Проводити моніторинг і лікування пацієнтів, 
які відмовилися від консультації спеціаліста 
психіатричного профілю.

12.  За можливості залучати членів сім’ї пацієнта 
до обговорення та планування лікування.
Від самого початку лікування потрібно 
зосередити увагу пацієнта на необхідності 
професійної, сімейної та соціальної реабілітації; 
інформувати пацієнта про потенційні переваги 
психосоціальної реабілітації  
й давати практичні поради про те, як отримати 
доступ до відповідної інформації та послуг; 
сприяти духовній і соціальній підтримці.

13.  Ознайомити пацієнта з інформаційним листком 
«Посттравматичний стресовий розлад».

Фітотерапія ПТСР
Дані доказової медицини констатують 

ефективність пасифлори, валеріани, ме-
ліси для лікування тривожних розладів, 
депресії, безсоння (Khan А. et al., 2022), 
навіть на тлі COVID-19 (Nawrot J. et al., 
2022). Таку анксіолітичну активність по
яснюють здатністю цих рослин нормалі
зувати рівень ГАМК. Огляд результатів до
сліджень in vitro довів наявність ГАМКмо
дулювальної активності в  пасифлори, 
валеріани, меліси, а також підтвердженого 
клінічно анксіолітичного ефекту (Savage K. 

et al., 2018). Ба більше, анксіолітична дія 
цих рослин виявилася зіставною з такою 
сучасних фармацевтичних засобів за кра
щого профілю безпеки та переносимості 
(Savage K. et al., 2018).

Валеріана (Valeriana officinalis) – висока 
лугова рослина з численними білими квіт
ками, зібраними у велике суцвіття; засто
совується в медицині протягом багатьох 
століть, адже ще стародавні греки та рим
ляни використовували її для лікування 
тривоги, безсоння й називали рослиною 
здоров’я. Активними компонентами вале
ріани є іридоїди, відомі також як валепо
тріати (вальтрат, ізовальтрат, дидроваль
трат, ацевальтрат), есенціальні ефірні олії, 
в тому числі монотерпени (борнеол, борні
лацетат), сесквітерпени (валеренал, валере
нова кислота) та карбонові сполуки (вале
ріанова, ізовалеріанова кислоти), лігнани, 
флавоноїди, а також незначна кількість 
ГАМК (Shinjyo N. et al., 2020).

Валеріана (а точніше її похідні – валере
нова кислота та валеренол) здатна модулю
вати ГАМКрецептори, що зумовлює поси
лення відповіді на ГАМК і забезпечує анк
сіолітичний ефект (Shinjyo N. et al., 2020). 
Валеріана здатна також впливати на серо
тонінові рецептори (5HT5А), тому як їхній 
частковий агоніст регулює сон і настрій, 
зменшує вираженість тривоги та депре
сії (Shinjyo N. et al., 2020). Анксіо літична 
дія валеріани доведена в сучасному ме
тааналізі (2020) за участю 60 досліджень 
(n=6894). Встановлено здатність валеріани 
покращувати якість нічного сну (10 ви
пробувань; n=1065) і зменшувати тривогу 
(8 досліджень; n=535). Дослідники підкрес
лили сприятливий профіль безпеки ва
леріани та відсутність значних  побічних 
явищ у пацієнтів віком від 7 до 80 років, 
але відзначили значущість використання 
якісного трав’яного матеріалу  – цілих 
коренів і кореневищ рослини (Shinjyo N. 
et al., 2020).

Меліса (Melissa officinalis) використо
вується в медицині завдяки здатності чи
нити заспокійливий ефект і поліпшувати 
пам’ять. Меліса містить фітонциди (нерал, 
гераніал, цитронелол), фенолові кислоти 
(розмаринова кислота), флавоноїди (люте
олін), тритерпеноїди тощо (Zam W. et al., 
2022). Завдяки цим активним речовинам 
мелісі притаманні не лише анксіолітичні 
й антидепресивні властивості, а й деякі 
додаткові ефекти (антиоксидантний, 
проти вірусний, гіпоглікемічний, гіполіпі
демічний, протипухлинний, антиноцицеп
тивний, протизапальний, протиепілептич
ний, спазмолітичний і протимікробний) 
(Zam W. et al., 2022).

Нещодавно опубліковано результати 
систематичного огляду, в  якому про
аналізовано дані рандомізованих клініч
них досліджень, у котрих хворим, які мали 
гострі/хронічні ознаки депресії та тривоги, 
призначали мелісу (Ghazizadeh  J. et  al., 
2021). Застосування меліси було асоці
йовано з істотним зменшенням вираже
ності тривоги (стандартна середня різ
ниця (ССР) 0,98; 95% довірчий інтервал 
(ДІ) від 1,63 до  0,33; p=0,003), депре
сії (ССР 0,47; 95% ДІ від 0,73 до 0,21; 
p=0,0005) порівняно з плацебо та не супро
воджувалося розвитком побічних ефектів 
(Ghazizadeh J. et al., 2021).

Пасифлора (Passif lora incarnata)  – 
багато річна ліана, яка може досягати 10 м, 

має дуже красиві квіти та їстівні плоди 
яйцеподібної форми. Основними актив
ними речовинами пасифлори є алкалоїди, 
фенольні сполуки, флавоноїди (апігенін, 
лютеолін, кверцетин і кемпферол), флаво
ноїдні глікозиди (вітексин, ізовітексин, орі
єнтин, ізоорієнтин) і ціаногенні глікозиди, 
а плоди пасифлори збагачені вітамінами 
А, С, В1, В2, кальцієм, фосфором і  залі
зом. Інший представник роду Passiflora – 
паси флора їстівна – відома в усьому світі 
як маракуя, також має седативні та проти
стресові властивості, покращує сон. Проте 
найвищу анксіолітичну активність серед 
представників цього роду має Passif lora 
incarnata (Janda K. et al., 2020). Таку власти
вість рослини пояснюють наявністю особ
ливого флавоноїду – хизину, який забез
печує анксіолітичну й антидепресивну дії 
завдяки активації кількох  систем нейро
трансмісії, в тому числі серотонінергіч
ної та ГАМКергічної систем, залучення 
нейротрофічних факторів (фактор росту 
нервової тканини, нейротрофічний фак
тор головного мозку) (RodríguezLanda J. 
еt al., 2022).

Пасифлору застосовують для змен
шення тривожності, депресії, неврал
гій, що підтверджено в систематичному 
огляді 9 клінічних досліджень (Janda K. 
et  al., 2020). Доведено,  що прийом па
сифлори сприяє зниженню рівня три
воги, причому заспокійливий ефект був 
менш вираженим у разі легких проявів 
і набував більшої вираженості за наявно
сті помірних ознак (Janda K. et al., 2020). 
Клініцисти не  спостерігали  жодних 

побічних ефектів під час застосування 
пасифлори, в тому числі втрати пам’яті 
чи зниження психометричних показни
ків.

Квайт заспокійливий
Відомо, що терапевтичні властивості 

однієї рослини, котра має анксіолітичні 
властивості, можна оптимізувати завдяки 
поєднанню її з іншими рослинами анало
гічної дії (Shinjyo N. et al., 2020). Цей прин
цип покладено в основу створення комп
лексних  фітопрепаратів,  представником 
яких є фітопрепарат Квайт® заспокійли
вий.

Сучасний фітопрепарат Квайт® заспо-
кійливий є комбінацією сухих екстрак-
тів кореневищ валеріани, листя меліси 
та трави пасифлори, поєднання котрих 
чинить стійкий заспокійливий ефект 
у разі неспокою, тривоги, стресу, без-
соння. Наявність у кожної складової пре-
парату метаболітів, здатних підвищувати 
вміст ГАМК, що має анксіолітичну дію, 
дає змогу патогенетично обґрунтовано 
застосовувати Квайт® заспокійливий 
для профілактики та лікування ПТСР 
на початкових стадіях із легкою вира-
женістю. Квайт® заспокійливий може 
застосовуватися для лікування дітей 
віком від 12 років і дорослих; звичайна 
доза препарату для корекції тривожних 
станів становить 2  таблетки 3  р/добу, 
а з метою подолання безсоння – 2 таб-
летки за 30-60 хв до сну.

Список літератури знаходиться в редакції.
ЗУ
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ПСИХІАТРІЯ НА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ

М.М. Кочуєва

Тривожний розлад  
у практиці сімейного лікаря:  

як розпізнати та безпечно подолати?
Науково-практична конференція «До Дня медичного працівника (19.06.2022). 
International-Conference on Advances in Health and Medical Science 2022 (Міжнародна 
конференція ICAHMS 2022 з досягнень у галузі охорони здоров’я та медичних наук)», 
яка відбулася 30.06.2022-1.07.2022 в Києві, об’єднала провідних науковців і лікарів-
практиків різних спеціальностей задля вирішення актуальних питань надання медичної 
допомоги пацієнтам терапевтичного профілю. У рамках заходу пролунала доповідь 
професора кафедри внутрішньої медицини Харківського національного університету  
ім. В.Н. Каразіна, доктора медичних наук Марини Миколаївни Кочуєвої «Тривожний пацієнт 
на прийомі у сімейного лікаря: як розпізнати та безпечно подолати?».

Доповідачка підкреслила, що 7090% хворих, які зверта
ються по допомогу до лікарів усіх спеціальностей, відчу
вають тривогу. Нині на підставі відомої теорії Ганса Сельє 
тривогу трактують як своєрідний надлишковий стрес, який 
проявляється складністю в зосередженні, дратівливістю, 
безсонням, спазмами в животі, болем у серці, відчуттям 
занепокоєння, нервовою напругою та іншими симптомами.

У більшості випадків виникнення тривоги провокує під
вищене розумове та психоемоційне навантаження. Своєю 
чергою, згідно з результатами останніх досліджень, тривога 
може спричиняти розвиток депресії та деменції. На думку чи
казьких фахівців, тривала депресія асоціюється з хворобою 
Альцгеймера: при появі кожної нової ознаки депресії ймовір
ність розвитку хвороби Альцгеймера збільшується на 20%.

Тривога має велику кількість клінічних проявів –  сомато
вегетативних і психосоматичних. Відчуття тривоги впливає 
на стан серцевосудинної системи, відзначаються порушення 
серцевого ритму, кардіалгії, коливання артеріального тиску, 
припливи жару або холоду, пітливість, холодні та вологі до
лоні. Тривога відображається на стані травної системи появою 
нудоти, сухості в роті, диспепсії, порушенням апетиту, приско
ренням або сповільненням моторики кишечнику. Залучення 
сечостатевої системи проявляється прискореним сечовипус
канням, зниженням лібідо, імпотенцією; дихальної системи –  
відчуттям нестачі повітря, задухою; нервової системи –  за
памороченням, головними болями, тремором, здриганням, 
парестезіями, напругою та м’язовим болем. Тривога має безліч 
психосоматичних масок, поширеність пограничних психосо
матичних розладів у загальномедичній практиці досить зна
чна: при порушенні мозкового кровообігу відзначається у 27% 
хворих, при головному білю – у 45%, при гіпертонічній хворобі, 
нейроциркуляторній дистонії та вегетативній дисфункції – 
у 40%, при ішемічній хворобі серця та порушеннях серцевого 
ритму – у 20%, при перенесеному інфаркті міокарда – у 30%, 
при хронічних захворюваннях органів дихання – у 15%, при за
хворюваннях шлунковокишкового тракту – у 40%, при цукро
вому діабеті – у 40% хворих, у клімактеричному періоді – у 50% 
пацієнток. Невраховані та нескореговані емоції є своєрідним 
підґрунтям до хронізації соматичних хвороб, поглиблення 
депресії та розвитку когнітивних порушень.

Етіопатогенетичний каскад розвитку патологічної три
воги при супутніх соматичних захворюваннях починається 
з впливу гіпоксії та кисневої недостатності на порушення 
метаболічної активності нейронів та пошкодження їхніх 
мембран. Своєю чергою, це призводить до конформаційних 
змін у структурі ГАМКбензодіазепінового комплексу та 
зниження чутливості до власної ГАМК (це явище відоме як 
ГАМКрезистентність). Як наслідок – порушення процесів 
гальмування та реалізація тривоги.

Не останню роль в реалізації патологічної тривоги та роз
витку ГАМКрезистентності відіграє головний збуджуваль
ний нейромедіатор – глутамат. Гіперактивація глутаматом 
NMDAрецепторів на постсинаптичній мембрані нейрона 
призводить до збільшення надходження кальцію всередину 
клітини та розвитку деполярізації постсинаптичної мембрани. 
Цей патологічний процес спричиняє пошкодження і загибель 
нейронів та отримав назву «феномен ексайтотоксичності».

ГАМК (γаміномасляна кислота) являє собою головний 
гальмівний нейромедіатор у центральній нервовій системі, 
який сприяє сповільненню збуджувального імпульсу. Пошко
джена впливом глутамату постсинаптична мембрана нейрона 
зумовлює конформаційні зміни ГАМКрецепторів, у резуль
таті чого вони перестають реагувати на гальмівні імпульси 
і розвивається так звана ГАМКрезистентність, що є головною 
причиною розвитку та прогресування тривожних розладів.

Відомо декілька механізмів подолання ГАМКрезистент
ності: введення екзогенної ГАМК, накопичення ГАМК у си
наптичній щілині завдяки підвищенню синтезу та виділення 
цього медіатора в синаптичну щілину, зниження зворотного 
 захоплення ГАМК пресинаптичною мембраною, пригнічення 
ферменту, що руйнує ГАМК (ГАМКтрансамінази), струк
турне відновлення конформаційної будови ГАМКрецепторів 
і підвищення чутливості до власної ГАМК.

Екзогенне введення ГАМК вважається недостатньо ефек
тивним способом подолання тривоги, бо лише 1% загаль
ного пулу екзогенної ГАМК використовується для син
тезу нейромедіатора, а інші 99% молекул ГАМК надходять 
у мітохондрії для синтезу АТФ. На жаль, збільшення кіль
кості ГАМК не вирішує проблеми ГАМК резистентності, 
пов’язаної з пошкодженням конформаційних властивостей 
ГАМКрецепторів. Перенасичення ГАМК у синапсі із часом 
зумовлює звикання до екзогенної ГАМК та зменшення ви
роблення власної, що призведе до необхідності збільшувати 
дозу, тим самим підвищуючи ризк побічних реакцій.

Терапія тривожних розладів передбачає корекцію спо
собу життя з щоденним застосовуванням методів релаксації 
для зменшення вираженості симптомів, які розвинулися 
внаслідок внутрішньої напруги. Рекомендовано фізичні 
вправи та діяльність, що викликає задоволення, поновлення 
занять, які допомагали в минулому. Розпізнавання й подо
лання необґрунтованих хвилювань зменшує симптоми три
воги, тому потрібно виявляти необґрунтовані побоювання 
та песимістичні думки. Методи структурного вирішення 
проблем здатні допомогти подолати труднощі та стреси, які 
посилюють тривогу; бажано виявити події, котрі провоку
ють необґрунтоване хвилювання.

Фармакотерапія тривожних розладів передбачає 
призначення різних груп протитривожних засобів: 
бензодіазепінових транквілізаторів (феназепам, діа
зепам, гідазепам), антидепресантів (селективні інгібі
тори зворотного захоплення серотоніну –  сертралін, 
флуоксетин; інгібітори зворотного захоплення серо
тоніну та норадреналіну –  венлафаксин, мапротилін; 
трициклічні антидепресантіи –  іміпрамін), малих ней
ролептиків (тіоридазин, сульпірид, тіаприд), небензо
діазепінових анксіолітиків (фабомотизол).

Науково доведено, що жоден із традиційних транквіліза
торів не виліковує, але прийом кожного з них супроводжу
ється виникненням побічних ефектів. Згідно з результатами 
дослідження PAQUID (2012), тривала терапія бензодіазепі
нами пов’язана зі зростанням ризику деменції на 50%; через 
6 міс застосування цих препаратів частота побічних ефектів 
(когнітивні розлади, деменція) зростає втричі. У 2012 р. 
Американське геріартричне товариство оновило список 
препаратів, які не варто призначати пацієнтам похилого 
віку, до котрого були включені саме бензодіазепіни.

Настанова Національного інституту здоров’я та вдоско
налення клінічної практики Великої Британії (NICE) із лі
кування тривожних і генералізованих тривожних розладів, 
панічних атак містить рекомендації щодо фармакотерапії. 
Наголошується, що прийом бензодіазепінів пов’язаний із роз
витком толерантності та залежності, антипсихотиків –  із низ
кою побічних ефектів. Експерти NICE не рекомендують їх 
рутинно використовувати для лікування тривожних розладів 
у первинній чи вторинній медичній практиці, за винятком 
короткочасної терапії під час кризу; зазначені препарати 
не рекомендовані для лікування осіб із панічними розладами.

Бафазол IC® (фабомотизол) є «денним» анксіоліти
комстресопротектором нового покоління з вираженою 
протитривожною та вегетостабілізуючою дією, що пока
заний для лікування тривожних станів, генералізованих 
тривожних розладів, неврастенії, розладів адаптації. Пре
парат можна призначати пацієнтам із різними соматичними 
захворюваннями (бронхіальна астма, синдром подразненого 
кишечнику, системний червоний вовчак, ішемічна хвороба 
серця, артеріальна гіпертензія, аритмія) та дерматологічною 
патологією, онкологічними й іншими захворюваннями. 
Бафазол ІС використовується для лікування порушень сну, 
пов’язаних із тривогою, нейроциркуляторної дистонії, пе
редменструального синдрому, алкогольного абстинентного 
синдрому та з метою полегшення синдрому відміни при 
відмові від куріння.

Фабомотизол має анксіолітичну дію з легким активуючим 
компонентом, що не супроводжується гіпноседативним 
(снодійним) ефектом. Анксіолітична дія спостерігається вже 
на 57му добу від початку лікування з подальшим посилен
ням ефекту. Максимальний ефект досягається наприкінці 
4го тижня лікування та зберігається після його закінчення 
ще протягом 2 тиж. Режим дозування препарату Бафазол IC® 
досить простий: 1 таблетка (10 мг) 3 рази на добу протягом 
24 тиж, щонайбільше до 12 тиж. Максимальна добова доза 
становить 6 таблеток (60 мг) –  по 2 таблетки 3 рази на добу.

Препарат Бафазол IC®–  анксіолітик нового покоління, роз
роблений з огляду на оригінальну фармакогенетичну кон
цепцію анксіолітичного ефекту, а також уявлення про нову 
нейрохімічну мішень фармакологічної корекції емоційно 
стресових реакцій. Фабомотизол є єдиною молекулою серед 
анксіолітиків, яка долає тривогу та стрес, активуючи про
цеси структурного й функціонального відновлення власних 
рецепторів, не призводячи при цьому до гіпергальмування 
або перенасичення екзогенною ГАМК та зниження вироб
лення власної ГАМК, розвитку загальмованості, сонливості, 
звикання й інших побічних дій. Фабомотизол ( Бафазол IC®) 
активує σ1рецептори мембрани ендоплазматичного ре
тикулуму нейронів, що формують власний нейронний 
«ремонтний комплект». Такий своєрідний «ремкомплект» 
у складі σ1рецептора білка та необхідних будівельних мате
ріалів (сфінгомієліну й холестерину) прямує до зовнішньої 
мембрани нейрона та сприяє структурному відновленню 
його мембрани та конформаційної будови розташованих 
на ній ГАМКрецепторів. Бафазол IC® чинить пряму ней
ропротекторну дію, оскільки стимулює синтез мозкового 
нейротрофічного фактора (BDNF) – ключового білка, що 
забезпечує виживання та функціональну активність ней
ронів. Крім того, Бафазол IC® гальмує вивільнення глута
мату в синаптичну щілину та зменшує чутливість до нього 
NMDAрецепторів, таким чином усуваючи гіперзбудження 
нейронів, запобігає їх пошкодженню та загибелі (нівелює 
ексайтотоксичність).

Бафазол IC® добре переноситься, має невелику кількість 
протипоказань, до яких належать індивідуальна непере
носимість, період вагітності й годування груддю, дитя
чий вік (до 18 років). Препарат не спричиняє сонливості 
та міорелаксації, звикання, залежності й синдрому відміни, 
не знижує концентрацію уваги та пам’ять, може прийматися 
тривало (13 міс), не заважає проведенню супутньої антигі
пертензивної терапії.

Результати клінічних досліджень демонструють, що 
через 1 міс прийому фабомотизолу психосоматичний 
стан за шкалою Гамільтона покращується на 65% порів
няно з початковими значеннями; у пацієнтів контрольної 
групи, які не отримували фабомотизол, протягом 1430ї 
доби відзначали значне зниження темпів позитивної ди
наміки лікувального ефекту, що проявлялося статистично 
достовірним збільшенням показників як психічної, так 
і соматичної тривоги. Терапія фабомотизолом асоцію
ється зі зменшенням кардіологічних проявів тривоги 
(тахікардії й екстрасистолії) та тенденцією до нормалізації 
артеріального тиску в 50% пацієнтів із нейроциркулятор
ною дистонією вже через 2 тиж лікування; через 5 тиж ці 
скарги зникають у 90% пацієнтів. 

Прийом препарату Бафазол IC® також сприяв зменшенню 
частоти некардіальних скарг (нестача повітря, нудота, біль 
у животі, озноб, дизурія) в 62% цих пацієнтів через 2 тиж 
лікування; через 5 тиж зазначені скарги нівелюються в усіх 
пацієнтів.

Небензодіазепіновий анксіолітик нового покоління 
 Бафазол IC® може розглядатися як препарат вибору для 
лікування психосоматичних і соматовегетативних три-
вожних розладів у загальномедичній практиці, з огляду 
на його високу анксіолітичну ефективність, доведену 
в клінічних дослідженнях, добру переносимість, відсут-
ність седативної дії, розвитку звикання, залежності та 
синдрому відміни, добре поєднання з іншими препара-
тами та доступну ціну курсу терапії.

Підготувала Тетяна Можина ЗУ








