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Золафрен пропонує форму та дозу  
в залежності від клінічної ситуації

Ви обираєте  
ОЛАНЗАПІН !

 Шизофренія
  Маніакальний  
епізод

  Профілактика рецидивів при біполярному розладі

      Дози знаходяться в межах 5–20 мг/день,  
як зазначено в короткій характеристиці  
продукту Європейського Союзу і етикетці FDA6

СОТ — стандартна таблетка для перорального застосування. ОДТ — таблетка, що диспергується в ротовій порожнині. 

Золафрен, таблетки № 30, 1 таблетка містить 5 мг або 10 мг оланзапіну. Золафрен Фаст, таблетки № 28, 
що диспергуються в ротовiй порожнинi містить 10 мг або 20 мг оланзапіну. Показання: лікування шизофренії, 
підтримання досягнутого клінічного ефекту під час тривалої терапії, лікування маніакальних епізодів помірного 
та тяжкого ступенів, профілактика повторних нападів у пацієнтів з біполярними розладами, у яких було отримано 
позитивну відповідь при лікуванні оланзапіном манії. Протипоказання: підвищена чутливість до діючої речовини 
або до допоміжних компонентів препарату; відомий ризик закритокутової глаукоми. Побічні реакції: (спостеріга-

лися у ≥ 1% пацієнтів): сонливість, збільшення маси тіла, еозинофілія, підвищення рівнів пролактину, холестеролу 
(холестерину), глюкози та тригліцеридів у крові та інші. Р.П. № UA 2604/01/01, № UA 2604/01/02/. Виробник. 
АТ «Адамед Фарма», Польща. 

Коротка інформація для медичного застосування препаратів Золафрен та Золафрен Фаст. Повна 
iнформацiя мiститься в iнструкцiях для медичного застосування препаратів. Матеріал призначено 
для професійної діяльності фахівців сфери охорони здоров’я, для розповсюдження на семінарах, 
конференціях, симпозіумах з медичної тематики.

1. Інструкція для медичного застосування препарату Золафрен Фаст. 2. B. Łoza, Przegląd Kliniczny Review of Clinical Neuropsychiatry VOL. 5 (NR 4)/2013: 231-235. 3. Istvan Bitter et al, The World Journal of Biological Psychiatry, 2010; 11: 894–903. 4. John S. Markowitz et al, 
Journal of Clinical Pharmacology, 2006; 46: 164-171. 5. Bharat Chawla et al, Hum. Psychopharmacol Clin Exp, 2008; 23: 211–216. 6. L. San et al., CNS Neuroscience & Therapeutics 14 (2008) 203–214.

  Комплаєнс для пацієнта завдяки 
швидкому всмоктуванню 2, 3

  Можливість застосовувати ОДТ 
сублінгвально (при проблемах з ковтанням) 4

  Кращий метаболічний профіль: 2, 5

      • Нижче збільшення ваги
      •  Втрата ваги при переході з СОТ на ОДТ  

(на вищих дозах втрата ваги більша)
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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 по-
дагри. 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) 494-3388UA_Adn_03_2022_V1_Press. Затверджено до друку: 14.10.2022.

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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Європейські й американські рекомендації 
щодо лікування гіперурикемії та подагри 
на  сьогодні є чіткими: пацієнтам із безсимп
томною гіперурикемією не слід розпочинати 
терапію, що знижує СК, їх потрібно лікувати 
шляхом корекції способу життя [24]. На
томість усі пацієнти, які перенесли напад 
подагри, повинні отримувати уратознижу
вальну терапію для досягнення і підтри
мання рівня СК нижче за поріг кристаліза
ції –  <360 мкмоль/л і навіть <300 мкмоль/л 
у разі тяжкої подагри. Однак таке консерва
тивне ставлення до безсимптомної гіперури
кемії регулярно ставиться під сумнів [57]. 
За  даними епідеміологічних досліджень, 
гіперурикемія визнається незалежним фак
тором серцевосудинного ризику, тому в де
яких національних рекомендаціях, напри
клад в Японії, уже запропоновано лікувати 
безсимптомну гіперурикемію, коли рівні СК 
>480 мкмоль/л [8], а в настанові Європейсь
кого товариства кардіологів із лікування 
гіпертензії рекомендовано вимірювати рі
вень СК у плазмі крові як один із факторів 
ризику серцевосудинних захворювань [9].

Гіперурикемія, подагра  
та серцево-судинний ризик

Перші зв’язки між рівнем СК і виникнен
ням серцевосудинних подій були зареєстро
вані ще в 1950х роках [10]. У 1999 році пер
ший аналіз Фремінгемського дослідження 
серця за участю 6763 осіб середнього віку 
(47 років) показав, що вихідний рівень СК 
є прогностичною ознакою ризику серцево 
судинної смертності та коронарних подій 
у жінок, але не в чоловіків [11]. Натомість 
за допомогою першого аналізу Національ
ного дослідження здоров’я та харчування 
(NHANES  I)  у Сполучених Штатах Аме
рики, використовуючи дані, зібрані між 
1971 і 1975 роками з подальшим спостере
женням протягом 16 років, зроблено висно
вок, що СК є незалежним фактором ризику 
серцевосудинних подій як у чоловіків, так 
і в жінок навіть після корекції на інші відомі 
фактори ризику [12].

В сучасних дослідженнях вивчали вплив 
на ризик серцевосудинних захворювань 
траєкторії рівня СК протягом декількох 
десятиліть у  молодих людей. Зокрема, 
дослідження CARDIA показало, що в чо
ловіків і жінок, у яких рівень СК підви
щується найбільше протягом середньо го 
періоду 10 років, ризик розвитку серцевих 
захворювань, серцевої недостатності чи 
цереброваскулярних подій збільшується 
у 2,89 разу порівняно з тими, в кого рівень 
СК залишався стабільним протягом трива
лого часу [13].

Водночас причиннонаслідковий зв’язок 
між СК і серцевосудинними подіями за
лишається предметом дискусій, оскільки 
гіперурикемія дуже часто пов’язана з  ін
шими факторами ризику, якот: дисліпіде
мія, гіпертензія, ожиріння або діабет. Отже, 
не можна виключити зворотного причинно
наслідкового зв’язку чи ефекту залишкових 
змішаних факторів, таких як алкоголь або 
надмірне споживання цукрів [14].

Чому гіперурикемія пов’язана 
з підвищеним серцево-судинним 
ризиком?

Численні експериментальні дослідження 
дозволили визначити механізми негатив
ного впливу гіперурикемії та подагри на сер
цевосудинну систему. Як продемонстро
вано на рисунку, одним із них є накопичення 

 кристалів СК у тканинах, зокрема в серці 
та деяких судинах [14]. Важливу роль відіграє 
розвиток сис темного запалення з актива
цією нейтрофілів і макрофагів і стимуляцією 
 прозапальних  цитокінів, пов’язаних з ендо
теліальною дисфункцією та підвищенням 
окисного стресу [15]. Ці фактори на сьогодні 
визнано причинами розвитку атеросклерозу 
та серцево судинних ускладень; деякі з них 
також спричиняють ураження суглобів. 
Інший механізм токсичності –  внутрішньо
клітинне відкладення СК, що може відбува
тися в нирках і печінці. Вважається, що СК 
опосередковує окисний стрес мітохондрій 
і пов’язана з метаболічними ефектами, як
от: резистентність до інсуліну, накопичення 
жиру в печінці та розвиток атеросклерозу 
[16, 17].

Профілактика серцево-судинних 
ускладнень у разі подагри 
та гіперурикемії: яка ціль є 
правильною?

Згідно з експертними настановами, основ
ною терапевтичною метою лікування пода
гри та гіперурикемії є зниження рівня СК 
у плазмі до значень <360 мкмоль/л, щоб за
побігти відкладенню уратів у тканинах і на
падам подагри. Але чи є ця ціль адекватною 
для запобігання серцевосудинним усклад
ненням, пов’язаним із  гіпер урикемією? 
Це  запитання поставила робоча група 
Італійського товариства гіпертонії у своєму 
проєкті URRAH [18]. У цій програмі було 
проведено декілька порогових аналізів із ви
користанням даних із загальної популяції 
Італії, які включали 23 475 осіб (середній вік –  
(57±15 року), чий артеріальний тиск становив 
143/85±24/13 мм рт. ст. За учасниками спо
стерігали майже 20 років. Визначені порогові 
значення рівнів СК у плазмі крові, пов’язані 
з  найвищим ризиком серцево судинних 
наслідків, були нижчими за порогові зна
чення, фактично рекомендовані для про
філактики подагри. Наприклад, для загаль
ної смертності розрахований поріг становив 
282 ммоль/л, а ризик фатального інфаркту 
суттєво зростав уже за рівня СК 342 ммоль/л. 
Ці спостереження порушують питання щодо 
майбутніх рекомендацій, але отримані 

 порогові значення необхідно перевірити 
в  проспективних рандомізованих конт
рольованих дослідженнях. Одним із мож
ливих пояснень може бути те, що в деяких 
пацієнтів з явно «нормальною» СК у сиро
ватці розвиваються серцевосудинні усклад
нення  внаслідок  внутрішньоклітинного на
копичення СК.  Нещодавно ті самі італійські 
автори  запропонували використовувати 
співвідношення СК сироватки / креатинін 
сироватки як прогностичний фактор ризику 
серцевосудинних захворювань, при цьому 
співвідношення >5,35 має хорошу прогно
стичну цінність серцево судинного ризику, 
пов’язаного з гіперурикемією [19].

Вплив препаратів, що знижують 
СК, на серцево-судинні та ниркові 
ускладнення

Якщо гіперурикемія та подагра відіграють 
значну роль у розвитку серцевосудинних 
та ниркових захворювань, слід очікувати, що 
зниження рівня СК у результаті терапії ін
гібіторами ксантиноксидази (алопуринол 
або фебуксостат) супроводжуватиметься 
значним зниженням смертності, частоти 
серцевосудинних і ниркових подій. Проте 
на сьогодні рівень доказовості такого захи
сту залишається низьким через неоднорід
ність результатів [14].

У дослідженні ALLHEART 5937 пацієнтів 
з ішемічною хворобою серця (але без по дагри 
в анамнезі) випадковим чином розподіляли 
для прийому алопуринолу чи звичайного 
лікування [20]. Після спостереження в се
редньому протягом 4,8 року не було вияв
лено різниці за частотою серцевосудинних 
кінцевих точок, якот: нефатальний інфаркт 
міокарда, нефатальний інсульт, серцево 
судинна смерть або смерть від усіх причин. 
На підставі цих результатів автори дійшли 
висновку, що алопуринол не слід викори
стовувати для вторинної профілактики 
 серцевосудинних подій у пацієнтів з іше
мічною хворобою серця.

В  подальших дослідженнях порівню
вали серцевосудинні ефекти алопуринолу 
та  фебуксостату в  пацієнтів із  високим 
серцевосудинним ризиком. Перші порів
няння двох інгібіторів ксантиноксидази –  

в  дослідженнях CARES [21] та FAST [22] –  
не продемонстрували переваг однієї моле
кули над іншою. В дослідженні FREED, яке 
включало пацієнтів літнього віку з гіперури
кемією та підвищеним ризиком церебраль
них, серцевосудинних чи ниркових усклад
нень, хворих рандомізували для прийому 
фебуксостату або для традиційного ліку
вання протягом 3 років [23]. Застосування 
фебуксостату було пов’язано зі значущим 
зниженням первинної кінцевої точки, яка 
включала 3 елементи: церебральні, серцеві 
та ниркові події (23,3 проти 28,7%; р=0,02), 
хоча статистична значущість була здебіль
шого зумовлена зниженням ризику альбумі
нурії. Зовсім недавно аналіз найбільшої ко
горти, що дозволяє порівнювати алопуринол 
із фебуксостатом, не продемонстрував жод
ної різниці між двома засобами лікування 
подагри за  впливом на  серцевосудинні 
події. Однак ризик смерті від усіх причин 
був на 16% нижчим у групі фебуксостату [24].

Що стосується захисту нирок, то в декіль
кох оглядах було зроблено висновок,  що 
немає достатніх доказів на підтримку ре
нопротекторних ефектів інгібіторів ксан
тиноксидази в пацієнтів із ХХН та гіпер
урикемією, хоча деякі групи хворих можуть 
отримати користь від зниження рівня СК. 
Було проведено 3 проспективні рандомізо
вані плацебоконтрольо вані дослідження 
(FEATHER, PERL і CKDFIX) із метою про
демонструвати здатність цих препаратів 
уповільнювати погіршення функції нирок 
у пацієнтів із хронічною нирковою недостат
ністю 3 стадії. Ці 3 дослідження не проде
монстрували суттєвого впливу інгібування 
ксантиноксидази на функцію нирок. Однак 
можливо, що вони включали пацієнтів на 
надто пізніх стадіях хвороби нирок, щоб 
відчути позитивний вплив такої терапії [14]. 
Зреш тою ретроспективний аналіз дослід
ження FEATHER показав, що фебуксостат 
уповільнював зниження функції нирок 
у пацієнтів із ХХН 3 стадії з безсимптомною 
гіперурикемією без протеїнурії [27], тому 
варто вивчити раннє лікування пацієнтів 
із ХХН детальніше.

ВиСноВКи
Зростає кількість експериментальних до

казів того, що гіперурикемія сприяє про
гресуванню серцевосудинних захворю
вань через відкладення уратів у тканинах 
і  внутрішньо клітинне накопичення СК, 
а  це  зумовлює хронічне запалення. Сьо
годні не рекомендується лікувати безсимп
томну гіперурикемію, якщо лише рівень СК 
не надто підвищений. З іншого боку, щоб за
побігти розвитку серцевосудинних усклад
нень, можливо, потрібно досягати порогових 
значень СК, які є нижчими за рекомендовані 
наразі. Для досягнення цих цілей інгібітори 
ксантиноксидази залишаються препаратами 
першої лінії. У довгостроковому лікуванні 
гіперурикемії та  профілактиці нападів 
подагри фебуксостат є так само ефектив
ним, як і алопуринол, але з кращою перено
симістю й прихильністю до лікування, що 
дозволяє більшій кількості пацієнтів отри
мувати потрібну терапію. Сьогодні існує 
консенсус щодо подальшого дослідження 
ролі СК у розвитку ниркових і серцевоме
таболічних ускладнень. Плануються нові до
слідження з удосконаленим дизайном, щоб 
перевірити реальні переваги зниження рівня 
СК у пацієнтів із гіперурикемією.

За матеріалами: Burnier M. Gout and hyperuricaemia: 
modifiable cardiovascular risk factors? Front Cardiovasc 

Med. 2023 May 25; 10: 1190069. doi: 10.3389/
fcvm.2023.1190069. PMID: 37304945; PMCID: 

PMC10248051.

Список літератури знаходиться в редакції.

Підготував Ігор Петренко

Подагра та гіперурикемія – фактори ризику  
серцево-судинних захворювань, на які можна вплинути

Гіперурикемія та подагра поширені серед населення розвинених країн, особливо серед чоловіків,  
при цьому безсимптомне підвищення рівня сечової кислоти (СК) трапляється частіше за клінічно явну 
подагру. Дійсно, подагра, яка століттями вважалася хворобою заможних людей, котрі добре харчуються,  
уражає ≈2-3% чоловіків, а гіперурикемія, що визначається в Європі як рівень СК у крові >360 мкмоль/л, 
наявна в 25-30% чоловіків у Швейцарії [1].

 

 

 

 

Подагра / гіперурикемія 

Відкладення в тканинах 

Накопичення в клітинах  

Запалення  

Ендотеліальна дисфункція  

Окисний стрес  

Активація тромбоцитів  

Атеросклероз / тромбоемболія / серцева та ниркова дисфункція  

Підвищений серцево-судинний ризик 

Традиційні серцево-судинні фактори 
ризику:  
• артеріальна гіпертензія 
• інсулінорезистентність 
• хвороба нирок  
• ожиріння 
• цукровий діабет 
• дисліпідемія 
• куріння, надмірне вживання алкоголю 

Рис. Потенційні механізми зв’язку між подагрою, гіперурикемією та підвищеним  
серцево-судинним ризиком ЗУ
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Індекс гірифікації – новий біомаркер  
великого депресивного розладу

Великий депресивний розлад (ВДР) – це складна та виснажлива хвороба, яка 
є предметом інтенсивних медичних експериментів. Попередні дослідження ви-
явили зв’язок між патологією й аномальним згортанням кори головного мозку, 
але надійність цього фізіологічного показника залишалася недоведеною. До-
слідження науковців із Кореї, опубліковане в Psychological Medicine, повідомляє 
про успішну ідентифікацію біомаркера на основі нейровізуалізації, який міг би 
революційно змінити діагностику хвороби.

Зовнішній шар людського мозку – кора – має вигляд лабіринту тканинних скла-
док. Вершини або рельєфні поверхні цих складок, звивини, відіграють важливу 
роль у належному функціонуванні мозку. Неправильна гірифікація (розвиток 
звивин) пов’язана з різними неврологічними розладами, одним із яких є ВДР.

Локальний індекс гірифікації (LGI) – це співвідношення викривлених і згладже-
них поверхонь кори в досліджуваній ділянці, отримане в результаті вимірювання 
складчастості кори головного мозку за допомогою сканування. Корейські вчені 
порівнювали значення LGI для коркових зон мозку пацієнтів із ВДР із відповідним 
показниками здорових добровольців. Дані нейровізуалізації, використані для 
порівняння й аналізу обох груп, були отримані за допомогою магнітно-резонансної 
томографії. В осіб із ВДР виявили гіпогірифікацію – стан, що характеризується змен-
шенням кортикального згортання. Пацієнти із ВДР мали значно нижчі значення LGI 
в 7 із 66 оцінених ділянок кори (в обох півкулях мозку), таких як префронтальна кора, 
передня поясна кора, острівець і кілька скроневих і тім’яних ділянок. Зазначені зони 
впливають на емоційну регуляцію. Це означає, що аномальні схеми згортання кори 
можуть бути пов’язані з дисфункцією нейронних ланцюгів, залучених до емоційної 
регуляції, сприяючи патофізіології ВДР. Крім того, дослідники зазначили, що клінічні 
характеристики хвороби, включно з рецидивами та тривалістю захворювання, були 
пов’язані зі збільшенням звивин у кількох потиличних і скроневих ділянках кори.
Джерело: https://www.korea.ac.kr/user/boardList.do?boardId=477557&siteId=en&page=1&id=en_060106000000

&boardSeq=495792&command=albumView

Нові підходи до лікування наслідків родової асфіксії
Пошкодження мозку, викликане дефіцитом кисню, є однією з основних при-

чин смерті новонароджених у всьому світі. Щороку внаслідок асфіксії помирає 

1 млн немовлят. Дослідники з Університетської лікарні Бонна і DZNE (Німеччина) 
на тваринній моделі дослідили можливість застосування 25 різних активних 
речовин при лікуванні асфіксії. Сім із них виявилися ефективнішими, ніж стан-
дартна терапія штучного охолодження; з-поміж них найкращий результат проде-
монстрував кофеїн. Матеріали та висновки дослідження, опубліковані в журналі 
Scientific Reports, можуть прокласти шлях до нових підходів лікування асфіксії 
в новонароджених.

Для лікування родової асфіксії протягом кількох років використовується 
так звана терапевтична гіпотермія. Вона передбачає зниження температури 
тіла немовляти приблизно до 33 °C протягом кількох днів, а потім її поступове 
підвищення. «Охолодження уповільнює метаболізм і дає мозку можливість реге-
нерувати клітини. Це збільшує шанси на виживання та зменшує ризик розвитку 
віддалених наслідків», – пояснює професор Хеммен Сабір.

На основі досліджень, проведених іншими дослідницькими групами, команді 
професора Хеммена Сабіра вдалось виокремити 25 багатообіцяльних агентів, які 
потім протестували на тваринній моделі в умовах дефіциту кисню. Лікування три-
вало до 6 днів залежно від конкретного агента й умов щодо його застосування, 
які були отримані з попередніх досліджень. Деякі агенти вводили завчасно – 
незадовго до кисневої депривації.

Через 7 днів після позбавлення кисню мозок тварин досліджували на наяв-
ність пошкоджень. «Лікування кофеїном було найефективнішим, втрата мозкової 
речовини тут була найменшою, а також значно меншою, ніж при гіпотермічному 
лікуванні, – зауважує Х. Сабір. – Відомо, що кофеїн має протизапальну дію. Наше 
дослідження доводить, що йому також притаманний надзвичайний нейропро-
текторний вплив». Шість інших агентів також показали кращі результати, ніж 
стандартна терапія. До них відносять гормон мелатонін, ліки від подагри, про-
тиалергічний препарат і риб’ячий жир. 

«Перевага медикаментозного лікування полягає в тому, що для нього не по-
трібне складне медичне обладнання. Якщо кофеїн справді виявиться препара-
том вибору, ми матимемо засіб, який є дешевим і легкодоступним. Така форма 
терапії буде особливо корисною для країн, що розвиваються. Але, безсумнівно, 
цей підхід також можна використовувати в країнах із високим рівнем доходу, 
якщо за результативністю він перевершить гіпотермічне лікування», – зазначив 
Х. Сабір.

Джерело: https://medicalxpress.com/news/ 
2023-07-approaches-consequences-birth-asphyxia.html
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Три роки пандемії COVID-19  
в Україні в цифрах

1 липня в Україні завершується дія карантину та режиму надзви-
чайної ситуації у зв’язку з пандемією коронавірусу. Таке рішення 
днями ухвалив Кабінет Міністрів України. Раніше заяву про те, що 
пандемія коронавірусної хвороби (COVID-19) більше не є надзвичай-
ною ситуацією оприлюднила Всесвітня організація охорони здоров’я. 
Такого висновку експрети дійшли на основі світової тенденції до зни-
ження рівнів смертності від COVID-19, загальної кількості госпіталі-
зацій і госпіталізацій до відділень інтенсивної терапії, пов’язаних 
із COVID-19, а також з огляду на високий рівень імунітету до вірусу 
SARS-CoV-2, який сформувався в глобальній популяції здебільшого 
завдяки масовій вакцинації населення. 

В Україні карантин через COVID-19 тривав понад три роки – від 
березня 2020-го. Скільки українців мали підтверджений діагноз ко-
ронавірусної інфекції, скільки змогли побороти COVID-19, а скільки, 
на жаль, ні? Мовою цифр пандемія COVID-19 в Україні виглядає так.

Кількість підтверджених випадків,
у тому числі:

5 562 748
• у дітей – 417 802
• у медичних працівників – 154 637
• у вакцинованих осіб – 574 416

Померли,
в тому числі:

112 478 осіб
• діти – 89
• медичні працівники – 1256

Кількість проведених досліджень 36 408 373

Водночас важливо пам’ятати, що COVID-19 нікуди не зникає, 
а коронавірус SARS-CoV-2 циркулюватиме й надалі. Проте хвороба 
перейшла до групи так званих сезонних захворювань, як-от грип. 
Відтак, скасування карантину не скасовує вакцинацію – вона зали-
шається єдиним способом запобігти тяжкому перебігу захворювання, 
розвитку ускладнень і смерті. В Україні щеплення проти COVID-19 
залишаються рекомендованими і безоплатними. Країна забезпечена 
вакциною в межах програми COVAX на 2024 рік.  

Розроблено клінічну настанову з лікування 
ігрової залежності

Клінічна настанова ґрунтується на даних доказової медицини про 
ефективність і безпеку медичних втручань, психотерапії, фармако-
терапії й організаційних принципів її надання та включає передовий 
міжнародний досвід лікування лудоманії. Цей документ стане осно-
вою для розробки і впровадження протоколу (стандарту) лікування 
ігрової залежності. Клінічну настанову було розроблено в рамках 
масштабного дослідження залежності від азартних ігор (лудо-
манії), яке проводилося командою експертів, соціологів і науковців 
громадської спілки «Центр відповідальної гри» (RGC) і ДУ «Інститут 
психіатрії, судово-психіатричної експертизи та моніторингу нарко-
тиків МОЗ України».

Цього року в Україні було проведено всеукраїнське дослідження 
залежності від азартних ігор (лудоманії). В рамках випробування 
сформовано низку рекомендацій, які сприятимуть попередженню та 
лікуванню ігрової залежності в Україні, а саме:

•  вивчено ігрову поведінку гравців та описано портрети українсь-
кого гравця («безпроблемний», «проблемний», «патологічний»);

•  розроблено валідизований тест (анкету) самодіагностики для 
гравця для раннього виявлення проблем з азартними іграми;

•  підготовлено клінічну настанову з лікування ігрової залежності 
(лудоманії).

Довідка

Responsible Gambling Center (RGC) – громадська спілка «Центр відпо-
відальної гри», яка об’єднує науковців, соціологів, лікарів, психологів 
та юристів. Серед стратегічних завдань RGC – проводити науково-
дослідну роботу, навчати людей грати відповідально, захищати 
дітей та молодь від ризиків азартних ігор, допомагати проблемним 
і залежним гравцям та членам їхніх сімей, збільшувати доступність 
медпослуг для людей із ризиком і залежних гравців.

За матеріалами пресслужби МОЗ України: https://moz.gov.ua
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І.М. Волошина 

Діагностика й алгоритм лікування 
ревматоїдного артриту  

на первинній ланці
Актуальність проблеми ревматоїдного артриту (РА) пов’язана з такими факторами,  
як поширеність, виражений больовий синдром, схильність до хронізації, розвиток 
ускладнень, тривала втрата працездатності, а також психоемоційні розлади,  
що супроводжують це захворювання. Саме тому важливими є своєчасна діагностика  
цього захворювання і призначення лікування в максимально ранні строки. У травні відбувся 
семінар із БПР «Академія сімейного лікаря. Больовий синдром у практиці сімейного лікаря. 
Біль у грудях – чи завжди це серцево-судинна патологія? Суглобовий біль»,  
під час проведення якого виступила член правління ГО «Академія сімейної медицини 
України» (с. Ілавче, Тернопільська обл.), професор кафедри сімейної медицини, терапії, 
кардіології та неврології факультету післядипломної освіти Запорізького державного 
медичного університету, доктор медичних наук Ірина Миколаївна Волошина з доповіддю 
«Ревматоїдний артрит: ведення на первинній ланці».

– Сьогодні стандарти лікування РА в Україні дещо 
застарілі та датуються 2014 роком, проте Міністерством 
охорони здоров’я України дозволено використовувати 
в праці сучасні світові рекомендації, зокрема євро
пейські (WHO, EULAR).

На жаль, доступність до ревматолога навіть у розви
нених країнах є досить низькою, тому лікарям сімейної 
медицини й іншим спеціалістам доцільно поглиблю
вати свої знання щодо діагностики та лікування РА.

РА –  системне захворювання сполучної тканини 
з переважним ураженням дрібних суглобів за типом 
ерозивнодеструктивного поліартриту неясної етіології 
зі складним автоімунним патогенезом.

В основі механізму розвитку РА лежать глибокі по
рушення імунної відповіді з  дисбалансом якісного 
та кількісного складу імунокомпетентних клітин із по
рушенням їхньої функціональної активності. Імунна 
система ідентифікує власні клітини та тканини як сто
ронні й уражає їх. Запалення зачіпає капсулу суглоба 
та навколосуглобові тканини, що проявляється їхньою 
набряклістю і больовим синдромом, при цьому макси
мальні запальні зміни спостерігаються в синовіальній 
оболонці. Патологічні процеси спричиняють нестабіль
ність та порушення функції суглоба. Запалення м’яких 
тканин суглобів за РА супроводжується їхнім ущіль
ненням і склерозуванням, що зумовлює зміни форми чи 
обсягу суглобів, утворення підвивихів, контрактур.

РА має хронічний перебіг і зазвичай уражає невеликі 
периферичні суглоби. Перші симптоми РА зазвичай 
проявляються у віці 4050 років. Захворювання уражає 
жінок у декілька разів частіше, ніж чоловіків. Розвиток 
інвалідності в пацієнтів сягає 70%.

Основною скаргою в разі РА є біль –  від незначного 
в 12 суглобах кисті в початковій стадії до інтенсивного 
в багатьох суглобах кистей та стоп у третій, а також тер
мінальній стадіях захворювання. Характерним є те, що 
суглоби при РА запалюються симетрично. Болі можуть 
бути такими сильними, що для їхнього усунення по
трібне обов’язкове призначення лікарських препаратів.

Етіологія РА й досі є остаточно невизначеною, тому 
на  запитання хворих про причини захворювання 
доцільно повідомляти їм про дані сучасних дослід
жень, що тривають. Утім, завжди слід звертати увагу 
на генетичну спадковість РА.

Діагностика РА має певні особливості. Так, найчастіше 
уражаються IIIII п’ястковофалангові, проксимальні 
міжфалангові, плеснофалангові, колінні, променево
зап’ясткові, ліктьові, надп’ятковогомілкові суглоби.

Діагностичні критерії РА –  ранкова скутість, пору
шення рухів у суглобах, артрит ≥3 суглобових зон, на
бряк м’яких тканин, артрит суглобів кисті, симетрич
ний артрит, наявність ревматоїдних вузликів. Перелік 
таких симптомів має наводити на думку про наявність 
РА. Для проведення диференційної діагностики з ін
шими захворюваннями сполучної тканини (остеоар
трозом, подагрою тощо) проводяться додаткові обсте
ження, якот рентгенографія (виявлення рентгеноло
гічних змін потребує відповідної компетенції), аналіз 
на антитіла до циклічного цитрулінованого пептиду 
(antiССР) (зручніший метод).

AntiССР –  маркер ранньої діагностики РА. Вияв
лення antiССР дозволяє діагностувати захворювання 

на ранніх стадіях (виявляється за 12 роки до появи 
перших симптомів хвороби), коли призначенням адек
ватної терапії ще можливо запобігти руйнуванню су
глобів. Здебільшого дослідження призначається ревма
тологом, хоча можливе призначення сімейним лікарем, 
ортопедом, хірургом або травматологом.

AntiССР переважно належать до класу IgG, мають 
вищу специфічність у разі РА порівняно з дослідженням 
на ревматоїдний фактор. У пацієнтів з antiССР розви
вається вираженіше ушкодження суглобів. AntiССР –  
важливий метод діагностики серонегативних форм РА 
(коли тест на ревматоїдний фактор є негативним).

Головні принципи лікування РА –  негайний початок 
активної терапії після встановлення діагнозу, активне 
ведення хворого, ретельний контроль за його станом 
і підбір терапії за недостатньої ефективності.

Європейською протиревматичною лігою (EULAR) 
сформульовано такі принципи:

• лікування пацієнтів із РА має бути спрямоване 
на найкращий догляд, базуватися на спільному рішенні 
хворого та ревматолога;

• рішення про лікування ухвалюються на основі 
активності захворювання, питань безпеки й інших 
факторів пацієнта, якот супутні захворювання та про
гресування структурного ушкодження;

• ревматологи –  це спеціалісти, які насамперед по
винні піклуватися про пацієнтів із РА;

• РА спричиняє високі індивідуальні, медичні та су
спільні витрати, які лікуючий ревматолог повинен ура
ховувати при його лікуванні.

Отже, всі хворі на РА мають лікуватися в ревмато
лога. На жаль, сьогодні в Україні існує чимало проб
лем, які не дозволяють дотриматися цього правила. 
Проте слід рекомендувати пацієнтам записуватися 
на консультацію до ревматолога. За неможливості такої 
консультації рішення про лікування для полегшення 
симптомів РА варто ухвалювати вже на первинній 
ланці. Водночас важливо дотримуватися правильного 
(обґрунтованого) лікувального алгоритму.

Основним препаратом стартової терапії (І фаза) РА 
має бути метотрексат (за відсутності протипоказань). 
Метотрексат –  цитостатичний препарат групи анти
метаболітів, антагоністів фолієвої кислоти; чинить 
виражену імуносупресивну дію навіть у відносно низь
ких дозах, при цьому не має помітної гематологічної 
токсичності. Завдяки цьому метотрексат є ширшим 
за інші цитостатики з імуносупресивною активністю, 
застосовується як препарат, що пригнічуює імунітет.

Метотрексат можна комбінувати з глюкокортико
їдами короткої дії. За наявності протипоказань до ме
тотрексату можна призначати лефлуномід або сульфа
салазин. Проведення біологічної терапії та інших видів 
лікування (ІІІІІ фази) на первинній ланці категорично 
не рекомендовано.

Перед призначенням метотрексату важливо виключити 
протипоказання та підготувати пацієнта. Поперше, слід 
уточнити, чи проводилася хворому вакцинація від гепа
титу В. Якщо в анамнезі є перенесений гепатит В, перед 
початком лікування необхідно розглянути можливість 
антивірусного лікування. Подруге, варто уточнити, чи 
був у хворого гепатит С; за потреби також слід розгля
нути противірусне лікування перед початком. Водночас 

необхідно виключити наявність ВІЛ; у разі його підтвер
дження –  провести відповідне лікування. Крім того, не
обхідно провести печінкові проби, аналіз на сироватко
вий креатинін (для визначення кліренсу креатиніну) чи 
розрахункову швидкість клубочкової фільтрації, скринінг 
на туберкульоз (за наявності туберкульозу пацієнта варто 
спочатку пролікувати). Також важливо визначити, чи 
є у хворого імунітет проти вірусу Varicella Zoster (якщо 
в анамнезі немає вітрянки –  вакцинувати).

Якщо вищезазначених заходів не буде вжито, на тлі 
медикаментозної імуносупресії перебіг патологічних про
цесів може бути дуже інтенсивним, підвищиться ризик 
розвитку небажаних ускладнень і летальних наслідків.

За РА звичайна початкова доза метотрексату для 
дорослих становить 7,5 мг 1 р/тиж. Цю дозу можна 
повільно збільшити до 20 (таблетки) або 25 мг (попе
редньо заповнена ручка чи шприц) 1 р/тиж. Вищі дози 
слід уводити парентерально.

Зазвичай терапевтичний ефект спостерігається через 
≈6 тиж, після чого стан пацієнта продовжує поліпшува
тися ще ≥12 тиж. Якщо через 68 тиж терапії ознак 
поліпшення і токсичних ефектів немає, дози можна 
поступово збільшувати на 2,5 мг/тиж.

Таблетки рекомендовано ковтати цілими, запива
ючи водою. Таблетки метотрексату можна приймати 
до вживання їжі чи після цього. Після дотику до таб
леток важливо ретельно вимити руки, щоб видалити 
будьякі сліди порошку метотрексату.

Також 1 р/тиж призначається 1 таблетка фолієвої 
кислоти 5 мг. Приймати її слід на наступний день після 
застосування метотрексату. Важливе правило: не прий
мати фолієву кислоту в один і той самий день з мето
трексатом. Це може перешкодити належній дії ліків.

Оптимальна тривалість лікування метотрексатом 
на сьогодні не визначена, але попередні дані свідчать 
про збереження початкового ефекту щонайменше 
2 роки в разі приймання підтримувальних доз. Після 
припинення лікування симптоми РА можуть поверта
тися через 36 тиж.

Більшість ускладнень РА можуть бути пов’язані 
з особ ливостями проведення патогенетичної терапії. 
Наявність ускладнень значно впливає на загальний 
стан організму та тривалість життя хворого.

Пацієнти, які приймають метотрексат, мають прохо
дити моніторинг загального аналізу крові, креатиніну си
роватки, трансаміназ щотижня протягом перших 4 тиж, 
згодом –  щонайменше 1 р/2 міс. Також можна призначати 
1 р/2 міс аналіз сечі, а також слідкувати за тим, щоб у хво
рого були відсутні клінічні симптоми пієлонефриту.

Під час лікування РА на  початковій стадії слід 
пам’ятати про ситуації, коли пацієнту протипоказано 
призначення метотрексату. До таких ситуацій належать 
алергічна реакція на метотрексат, вагітність (стосується 
також тих пацієнток, які намагаються завагітніти чи го
дують грудьми), серйозні захворювання печінки, нирок, 
крові, наявність активної інфекції, виразки в ротовій 
порожнині, діагностованої виразки шлунка чи дванад
цятипалої кишки. В цих ситуаціях доцільно розглянути 
призначення лефлуноміду чи сульфасалазіну, а також 
скерувати хворого на консультацію до ревматолога.

ВиСноВКи
• Оптимально, щоб діагноз і первинну схему ліку

вання за РА призначав ревматолог.
• Питання щодо вакцинації живими вакцинами не

обхідно погоджувати з імунологом.
• Призначати біологічну терапію має тільки ревматолог.
• На первинній ланці необхідно проводити контроль 

лікування РА, моніторинг ефективності та безпеки.

Підготував Олександр Соловйов ЗУ
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ПСИХІАТРІЯ на замітку лікарю

Оланзапін у формі таблеток, що диспергуються  
в ротовій порожнині: особливості та переваги

Протягом декількох останніх десятиліть таблетки, що диспергуються в ротовій порожнині (ТДРП), привертають увагу лікарів світу  
як достойна альтернатива звичним пероральним таблеткам і капсулам. Відповідно до визначення Управління з контролю за якістю  
продуктів харчування та лікарських засобів США (FDA), ТДРП – це тверда форма випуску препарату, яка містить активну речовину  
та швидко (за декілька секунд) дезінтегрується при розміщенні на язику.

ǂ р˂0,001
†р˂0,01
*р˂0,05

ОЛЗ СОТ 5 мг (n=19)
ОЛЗ ОДТ 5 мг (n=19)
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Рис. 1. Крива «концентрація – час» після прийому 5 мг оланзапіну в формі ТДРП порівняно  
зі стандартними оральними таблетками (San L. et al., 2008)

Примітки: ОЛЗ – оланзапін; СОТ – стандартна оральна таблетка; ОДТ – таблетка, що диспергується в ротовій порожнині.
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Рис. 2. Частота госпіталізацій та рецидивів у групах ТДРП  
і стандартних пероральних таблеток

ТДРП не слід плутати зі звичайними сублінгвальними 
таблетками, для повного розчинення яких у ротовій порож
нині необхідно більше хвилини (San L. et al., 2008). Частина 
активної речовини ТДРП усмоктується ще до надходження 
до шлунка (в ротовій порожнині, глотці, стравоході), що 
може підвищувати біодоступність препарату порівняно 
зі стандартною таблеткою (Gohel M. et al., 2004; Costa P., 
Lobo J. M.S., 2001). Дослідження показують, що більше по
ловини опитаних пацієнтів надають ТДРП перевагу над 
іншими формами випуску медикаментів у зв’язку з легкістю 
вживання та сприятливими смаковими властивостями 
(Deepak K., 2004; Seager H., 1998). ТДРП особливо доцільні 
при лікуванні пацієнтів з утрудненим ковтанням, лежачих 
хворих чи, навпаки, осіб, які активно працюють і подоро
жують (DeRoche C.C., 2003; Seager H., 1998), а також у те
рапії психічних захворювань (Danileviciūte V. et al., 2006; 
Thyssen A. et al., 2007).

З метою покращення прихильності до лікування серед 
хворих психіатричного профілю було розроблено ТДРП 
оланзапіну, який є ефективним за низки психічних за
хворювань: шизофренії, маніакальних епізодів у пацієн
тів із біполярними розладами тощо (San L. et al., 2008). 
Метааналізи клінічних досліджень визнають оланзапін 
одним із найдієвіших антипсихотичних засобів порів
няно з антипсихотиками І покоління та іншими засобами 
ІІ покоління (Huhn M. et al., 2019; Leucht S. et al., 2013). 
Мережевий метааналіз виявив, що за своєю ефективністю 
оланзапін є еквівалентним клозапіну в лікуванні доро
слих пацієнтів із резистентною до лікування шизофренією, 
шизофреніформними чи шизоафективними розладами 
(Samara M. T. et al., 2016). Відповідно до  європейських 
та американських позиційних документів, ТДРП оланза
піну призначаються для лікування шизофренії, маніакаль
них епізодів і профілактики рецидивів біполярних розладів 
у дозі 520 мг/добу.

За допомогою клінічних досліджень І фази за участю здо
рових добровольців підтверджено біоеквівалентність ТДРП 
і стандартних пероральних таблеток оланзапіну (рис. 1), 
причому середньостатистичні криві «концентрація –  час» 
були практично ідентичними. Однак у достовірно більшої 
кількості учасників групи ТДРП було виявлено вимірювану 
кількість оланзапіну в плазмі крові протягом першої го
дини після вживання: через 15 хв уживання 5 мг оланзапіну 
він визначався в крові 79% осіб групи ТДРП та в жодного 
пацієнта групи стандартних таблеток. Аналогічно концен
трація оланзапіну в плазмі крові ≥1 нг/мл упродовж першої 
години спостерігалася в 63% учасників групи ТДРП і лише 
в 11% групи пероральних таблеток (Bergstrom R. F. et al., 
2004; Witcher J. W. et al., 1998).

У зв’язку зі специфічною природою шизофренії та біпо
лярних розладів пацієнти можуть відмовлятися від при
йому таблеток, тому нерідко медичним працівникам дово
диться розчавлювати їх і розчиняти в напоях. Стабільність 
ТДРП оланзапіну було перевірено в таких напоях, як вода, 
яблучний, апельсиновий соки, кава, молоко та кола; в усіх 
напоях, окрім коли, утворювалася стабільна суспензія, при
чому суспензії на основі яблучного та апельсинового соків, 
кави й води за кімнатної температури зберігали стабіль
ність протягом 6 год, а в разі зберігання в холодильнику 
(крім кави, яку в холодному вигляді не тестували) –  протя
гом 48 год (San L. et al., 2008).

З метою оцінки параметрів розчинення, переносимо
сті та зручності для пацієнта ТДРП оланзапіну Р. Chue 
і спів авт. (2002) провели відкрите пілотне дослідження, під 
час проведення якого пацієнтів із діагностованою шизоф
ренією, стабільних на тлі прийому стандартних таблеток 
оланзапіну, перевели на аналогічну дозу ТДРП. Середній 
час до початку дезінтеграції таблетки становив 15,78 с, 
а час до повного розчинення –  0,97 хв. Серйозних побічних 
ефектів не спостерігалося. Всі пацієнти були задоволені 
переходом на ТДРП.

У дослідженні B. J. Kinon і співавт. (2003) пацієнтам із ши
зофренією або шизоафективними розладами та неприхиль
ністю до лікування призначали ТДРП оланзапіну (1020 мг/
добу) протягом 6 тиж. Наприкінці лікування в учасників 
спостерігалося достовірне зменшення сумарної оцінки 
за шкалою позитивних та негативних симптомів (PANSS, 
Positive and Negative Symptom Scale). Це поліпшення відзна
чалося вже на 1му тиж лікування, протягом якого в 32% 
хворих помічали покращення за шкалою PANSS на ≥20%. 
Окрім того, вже на 2й день лікування ТДРП оланзапіну 
спостерігалося також покращення за шкалою загального 
клінічного враження (Clinical Global Impression, CGI). 
Препарат продемонстрував відмінний рівень безпечності 
за модифікованою шкалою Сімпсона –  Ангуса, шкалою 
акатизії Барнеса та шкалою аномальних мимовільних рухів. 

 Достовірного збільшення екстрапірамідних симптомів або 
змін лабораторних аналізів під час лікування не спостеріга
лося, крім того, за переходу на ТДРП спостерігалося змен
шення частоти виявлення екстрапірамідної симптоматики.

В досить масштабному (n=903) обсерваційному дослід
женні D. Novick і співавт. (2016), під час проведення якого 
зіставляли вплив ТДРП та стандартних таблеток оланзапіну 
на результат лікування, взяли участь дорослі пацієнти 
із шизофренією, біполярними розладами, за котрими спо
стерігали впродовж року. Хоча хворі, які отримували ТДРП 
оланзапіну, мали тяжчий перебіг хвороби за шкалою CGI, 
в них спостерігалася достовірно менша частота госпіталі
зацій (на 63,264,5%) і повторних госпіталізацій, ніж у групі 
стандартних таблеток (рис. 2).

При лікуванні хронічних психічних хвороб важливо 
враховувати уподобання пацієнтів, оскільки вони вагомо 
впливають на довготермінову прихильність, отже, й на на
слідки терапії. У 12тижневому рандомізованому відкри
тому дослідженні пацієнтів, які приймали стандартні 
пероральні таблетки оланзапіну, розподілили на групи 
продовження такого лікування та переходу на ТДРП. На
прикінці випробування достовірно більше учасників на
давали перевагу ТДРП (61 проти 27%; р<0,001). Профілі 
побічних ефектів обох форм випуску виявилися зістав
ними: найчастішими (>1%) небажаними явищами були 
збільшення маси тіла, гіпертригліцеридемія та сонливість 
(Bitter I. et al., 2010).

Застосування ТДРП дозволяє достовірно підвищити при
хильність пацієнтів до лікування. В дослідженні B. J. Kinon 
і співавт. (2003) проводилася багатогранна оцінка прихиль
ності за різними шкалами: рейтингом медичного впливу 
(Rating of Medication Influences, ROMI), інтерв’ю прихиль
ності до лікування (Treatment Compliance Interview, TCI), 
шкалою сестринської оцінки сприятливого ставлення 
до препаратів (Nursing Assessment of Medication Acceptance, 
NAMA) та шкалою загального враження пацієнта. Авторами 
було зафіксовано достовірне підвищення прихильності при 
переході з перорального оланзапіну на ТДРП. Так, оцінка 
прихильності за шкалою ROMI зросла з 15,86 до 17,23 бала, 
а  оцінка неприхильності, навпаки, знизилася із  16,38 
до 12,84 бала. Покращення комплаєнсу спостерігалося вже 
через тиждень після переходу на ТДРП. Під час ретельної 
оцінки окремих субшкал ROMI виявлено, що ставлення па
цієнтів до препарату покращилося за рахунок його відчутної 
ефективності та виникнення розуміння переваг лікування. 
Інші використані в дослідженні шкали також продемонстру
вали поліпшення прихильності на тлі ТДРП.

Однак не слід вважати, що ТДРП призначені лише для 
неприхильних до терапії пацієнтів. Така форма випуску 
може бути корисною також для хворих, для яких є важли
вою зручність застосування через високу щоденну актив
ність, залученість до роботи / навчання, часті подорожі, 
а також для тих, хто не хоче привертати увагу сторон
ніх осіб до власного вживання медикаментів або не зав
жди має доступ до питної води на момент прийому ліків 
(Tornatore F. L. et al., 2005).

Одним із відомих побічних ефектів оланзапіну є збіль
шення маси тіла,  що погіршує прихильність пацієнтів 
до лікування, тому методи, покликані протидіяти цьому, 
широко вивчаються. В дослідженні L. de Haan і співавт. 
(2004) перехід зі стандартних таблеток оланзапіну на ТДРП 

спричиняв середнє зниження маси тіла на 6,6 кг порівняно 
зі стандартним лікуванням, яке спричиняло збільшення 
маси тіла на 3,7 кг. Схожі результати отримали і B. Chawla 
та H. LuxtonAndrew (2008), у дослідженні яких перехід 
із пероральних таблеток оланзапіну на ТДРП зумовлював 
зниження маси тіла на 2,7±0,7 кг (p=0,001). Зміни маси тіла 
були достовірними вже через 3 міс; пікове зниження спо
стерігалося через 6 міс. На тлі ТДРП оланзапіну маса тіла 
знизилася у 81,9% учасників, а у 18,1% не змінилася; випад
ків наростання маси тіла зафіксовано не було. Цікаво, що 
в  осіб, які отримували вищі дози оланзапіну (≥20  мг), 
спостерігалося вираженіше зниження маси тіла (на 5,6%), 
ніж у тих, хто отримував нижчі дози (<20 мг) (на 1,9%). 
Відповідно до провідної гіпотези, причиною зниження 
маси тіла чи менш вираженого її набирання за умови при
йому ТДРП є те, що активна речовина ТДРП усмоктується 
в препілоричній ділянці травного тракту, уникаючи кон
такту з периферійними рецепторами серотоніну 5HT2C 
(Markowitz J. S. et al., 2006).

Отже, ТДРП оланзапіну сприяють підвищенню прихиль
ності до лікування та характеризуються добре вивченими 
показниками ефективності й безпеки. Перевагами ТДРП 
є високий комплаєнс пацієнтів, сприятливий метаболіч
ний вплив (менш виражене збільшення маси тіла чи навіть 
її зменшення), можливість сублінгвального застосування 
при розладах ковтання, нижчий ризик госпіталізацій та ре
цидивів хвороби. За рахунок кращого ставлення хворих 
до ТДРП (порівняно зі стандартними таблетками) та про
стоти в застосуванні ТДРП знижують загальне наванта
ження на доглядальників, медсестер і членів сім’ї пацієнтів. 
Загалом поєднання добре вивченої високої ефективності 
та хорошої переносимості оланзапіну як діючої речовини 
з перевагами форми ТДРП створює додатковий потенціал 
застосування диспергованого оланзапіну, розширюючи 
контингент пацієнтів, здатних отримати хороший клініч
ний результат від такої терапії.

В Україні оланзапін у формі ТДРП представлений препа
ратом Золафрен Фаст компанії «Адамед Фарма». Варто за
значити, що Золафрен Фаст є єдиним препаратом оланзапіну 
з дозуванням 20 мг на вітчизняному фармацевтичному ринку.

Підготувала Лариса Стрільчук ЗУ



www.health-ua.com
ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я

ІНФОРМАЦІЯ

9

ЗМІСТ
ФАРМКОМПАНІЯ

100 років «Ново Нордіск»:  

прорив у лікуванні цукрового діабету й ожиріння
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ороткая инструкция для медицинского применения препарата. 

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

рапии парциальных (частичных) приступов со вторичной генерализацией и без 

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

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

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

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

ное действие: Н
аиболее частыми проявлениями побочного действия были го

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

аблюдались 

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

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

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

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

ожет 

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

звестно, 

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

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

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

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

регабалин 

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

Условия отпуска: П
о рецепту. 

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

5.05.2010 г.

Перед применением препарата необходимо ознакомиться с инструкцией по применению 

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

матику.
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ПСИХІАТРІЯ ОГЛЯД

№ 11 (547) • 2023 р. 

Можливості рослинних лікарських препаратів у терапії 
тривожних розладів і підвищенні стресостійкості

Зумовлені стресом виснаження та втома проявляються соматичними симптомами: 
головним болем, розладами травлення, сексуальною дисфункцією, порушеннями 
емоційнонастроєвої сфери (Edwards D. et al., 2012; Milczarek M. et al., 2009) (рис. 1).

Для фармакотерапії стресу та пов’я
заного з ним вигорання використову
ється низка рослинних засобів, здат
них зберегти / збільшити енергетич
ний резерв або сприяти належному 
розслабленню. Ідеальний антистре
совий засіб має одночасно впливати 
на  всі симптоми, а  також повинен 
мати сприятливий профіль безпеки 
(Anghelescu I.G. et al., 2018).

Екстракт коренів родіоли рожевої, 
ЕРР (Rhodiola rosea, WS® 1375, Rosalin®) 
являє собою адаптоген, здатний під
вищувати стійкість організму до стре
сів, виснаження та втоми. Відповідно 
до рішення Комітету з рослинних лі
карських засобів Європейської агенції 
лікарських засобів, це основний адап
тоген, показаний за стресу (European 
Medicines Agency, 2011, 2012). Широкий 
спектр доклінічних досліджень in vivo 
та ex vivo виявив декілька біохімічних 
та фармакологічних антистресмеха
нізмів ЕРР, головними з яких є норма
лізація вивільнення гормонів стресу 
й активація синтезу АТФ у мітохонд
ріях (Anghelescu I.G. et al., 2018).

ЕРР добре вивчений у клінічних до
слідженнях. Показано, що ЕРР здат
ний забезпечувати клінічно значуще 
зменшення асоційованої зі стресом 
симптоматики, покращувати на
стрій і концентрацію уваги, а також 
підвищувати працездатність, якість 
особистого та соціального життя. До
стовірне покращення спостерігалося 
вже через 3 дні лікування (Edwards D. 
et al., 2012). Навіть 14 днів застосу
вання мали наслідком достовірне 
зниження вираженості суб’єктивно 
зафіксованих тривожності, стресу, 
гніву, сплутаності свідомості, депре
сії; відзначалося достовірне покра
щення настрою загалом за відсутно
сті погіршення когнітивних функцій 
(Cropley M. et al., 2015). 12тижневе 
лікування ЕРР покращувало увагу 
в  умовах підвищених вимог (екс
периментальна багатозадачність), 
а також сприяло збільшенню швид
кості та покращенню якості розумо
вої праці (Heldmann M. et al., 2016). 
У дослідженні за участю лікарів, які 
працювали в нічні зміни, ЕРР сприяв 
покращенню низки складних перцеп
тивних і когнітивних функцій: асоці
ативного мислення, короткотривалої 
пам’яті, математичних обрахунків, 
аудіовізуального сприйняття тощо 
(Darbinyan V. et al., 2000).

ЕРР дієвий і   в  разі хронічної 
втоми, що було підтверджено в до
слідженні за участю пацієнтів із про
фесійним вигоранням (Olsson E. M. 
et al., 2009). 8тижневе застосування 
ЕРР забезпечувало достовірне змен
шення таких симптомів, як висна
ження, депресія, безсоння, погір
шення праце здатності (Goyvaerts B., 
Bruhn S., 2012).

Профіль безпеки ЕРР є сприятливим; 
побічних ефектів цього препарату сут
тєво не спостерігалося. Водночас не по
відомлялося про лікарські взаємодії 
(European Medicines Agency, 2012).

З огляду на унікальний подвійний 
механізм дії, який забезпечує усунення 
як  психологічних, так і  фізичних 
симптомів за рахунок нормалізації 
рівнів гормонів стресу та підвищення 
синтезу джерел енергії, ЕРР доцільно 
використову вати для ліку вання 
й профілактики хронізації симпто
мів стресу, а також для профілактики 
вигорання і асоційованих зі стресом 
вторинних розладів.

Зі  стресом нерідко асоціюється 
тривожність, для фармакотерапії 
якої як перша лінія застосовуються 
селективні інгібітори зворотного за
хоплення серотоніну (СІЗЗС): цита
лопрам, есциталопрам, пароксетин, 
сертралін, а також інгібітори зворот
ного захоплення серотоніну та нор
адреналіну (ІЗЗСН): венлафаксин, 
дулоксетин; як друга лінія –  трицик
лічні антидепресанти. Через широкий 
спектр побічних дій цих препаратів 
(збудження, нудота, безсоння, не
спокій, головний біль, утома, зміни 
апетиту, збільшення або втрата маси 
тіла, тремор, пітливість, подовження 
інтервалу QT, сексуальна дисфункція, 
діарея, закрепи) така фармакотерапія 
часто погано переноситься та асоцію
ється з незадовільною прихильністю 
(Dold M. et al., 2023). Потреба в ство
ренні інноваційного анксіолітика 
з  хорошими показниками перено
симості зумовила створення іннова
ційного фітопрепарату –  олії лаванди 
(ОЛ, Lavandula angustifolia, WS® 1265) 
Silexan® (Kasper S. et al., 2018; Muller W. 
et al., 2021). Механізм дії ОЛ Silexan® 
полягає у  потужному пригніченні 
вольтажзалежних кальцієвих каналів, 
за рахунок чого гальмується надмірна 
й неадекватна стресова відповідь цен
тральної нервової системи (Satpute A. 
et al., 2012). Крім того, Silexan® збільшує 
щільність серотонінових рецепторів 
5HT1A, водночас зменшуючи їхній 
зв’язувальний потенціал, що спричи
няє зростання позаклітинного вмісту 
серотоніну, дофаміну й норадреналіну. 
Ліналоол, основний компонент лаван
дової олії, взаємодіє з глутаматовими 
рецепторами, пригнічує захват глу
таматів, а також їх вивільнення і мо
дулює ГАМКрецептори (Baldinger P. 
et al., 2015; Kehr J. et al., 2010).

ОЛ добре вивчено в клінічних до
слідженнях при субпороговій три
вожності, генералізованих тривож
них розладах та асоційованих із ними 
симптомах (Charney D. S. et al., 2004; 
Seifritz E. et al., 2019; von Kanel R. et al., 
2021; Volz H. P. et al., 2021). У порівняль
ному дослідженні було показано, що 
ОЛ Silexan® у фізіологічних концентра
ціях виявляє анксіолітичний ефект, 
зіставний з таким прегабаліну та ді
азепаму (рис. 2) (Schuwald A. M. et al., 
2013).

Станом на кінець 2020 р. було опуб
ліковано результати 14 клінічних 
 досліджень різних фаз, присвячених 
ОЛ Silexan®, що дозволяє вважати цей 

Всесвітня організація охорони здоров’я називає стрес пандемією ХХІ століття. Хоча за своєю природою 
стрес є фізіологічною реакцією, при тривалому чи надмірно інтенсивному стресі виникає дезадаптація 
з появою як психологічних, так і фізичних симптомів, які чинять несприятливий вплив на якість життя 
та працездатність. За відсутності лікування стійкий стрес спричиняє тяжкі медичні проблеми, як-от 
депресія, тривожні стани, цукровий діабет, а також серцево-судинні, шлунково-кишкові, неврологічні 
та м’язово-скелетні хвороби (Anghelescu I.-G. et al., 2018).

• Розлади харчової поведінки 
• Зловживання алкоголем 

і тютюновими виробами 
• Нервові звички (звичка гризти нігті) 
• Схильність до помилок 
• Непрацездатність

• Внутрішнє напруження 
• Поганий настрій 
• Млявість 
• Дратівливість, нервовість 
• Неможливість сконцентруватися 
• Відчуття втрати контролю 
• Депресія/тривожність 
• Безсоння

• Виснаження 
• Головний біль 
• Втомлюваність 
• Нестача енергії

• М’язове 
напруження 

• Біль у спині

• Високий 
артеріальний 
тиск

• Розлади шлунка 
• Зміни апетиту

• Чоловіча 
та жіноча 
сексуальна 
дисфункція 

Рис. 1. Ключові симптоми стресу (Anghelescu I.-G. et al., 2018)
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засіб найвивченішим рослинним пре
паратом для лікування різних видів 
тривожності й асоційованих із нею клі
нічних проявів. ОЛ Silexan® забезпечує 
достовірне зменшення тривожності 
за шкалою Гамільтона, за її психічною 
та соматичною субшкалами, а також 
за суб’єктивною оцінкою пацієнтів. ОЛ 
Silexan® продемонструвала сприятли
вий вплив на якість життя, вираже
ність депресивних та психосоматич
них симптомів, якість сну. Цікаво, що 
на початку досліджень ≈⅔ пацієнтів, 
залучених до метааналізу, страждали 
на розлади концентрації та пам’яті, 
але в  них застосування ОЛ Silexan® 
спричиняло зменшення тривожності 
й водночас вищезазначених розладів 
когнітивної сфери (Dold M. et al., 2023; 
Bartova L. et al., 2023). Це відповідає 
даним інших авторів, які свідчать, що, 
на відміну від деяких інших анксіолі
тиків, ОЛ Silexan® не притаманні цен
тральні депресивні ефекти (Seifritz E. 
et al., 2019, 2021). Загалом лікування ОЛ 
Silexan® (Лазея) є безпечним, оскільки 
не зумовлює седації та синдрому від
міни або звикання, а також не має лі
карських взаємодій, не чинить впливу 
або незначно впливає на швидкість ре
акції при керуванні автотранспортом 
чи іншими механізмами (Bartova L. 
et al., 2023).

Анксіолітичний ефект ОЛ Silexan® 
(Lavandula angustifolia) WS® 1265 від
повідав таким найчастіше застосовува
них СІЗЗС й ІЗЗСН та був найпотуж
нішим серед інших препаратів на ос
нові лікарських рослин. Основними 
побічними ефектами ОЛ Silexan® є 
незначні минущі шлунковокишкові 
явища (нудота, відрижка), але препарат 
не перешкоджав рутинним щоденним 
справам (зокрема керуванню авто
мобілем), не мав седативного ефекту, 
не  спричиняв синдрому відміни 
(Dold M. et al., 2023).

У метааналізі досліджень, присвя
ченому ОЛ Silexan®, також було про
демонстровано переваги цього лікар
ського препарату над плацебо в  лі
куванні субпорогової тривожності, 
генералізованих тривожних розладів 
і коморбідних депресивних симпто
мів. За  субпорогової тривожності 
застосування Silexan® асоціювалося 
зі  зменшенням частки осіб із  про
явами депресивного настрою на ≥50% 
від початкового рівня. В осіб зі змі
шаними тривожнодепресивними 
розладами було зафіксовано значу
щий антидепресивний ефект ліку
вання ОЛ Silexan® (Dold M. et al., 2023). 
Цей ефект обумовлений здатністю 

ЗУПідготувала Лариса СтрільчукОЛ Silexan®  покращувати синаптичну 
 нейропластичність. Саме ця здатність 
лежить в основі механізму дії більшо
сті антидепресантів (Duman R. S. et al., 
2016; Harmer C. J. et al., 2017). Крім того, 
ОЛ Silexan® сприяє підвищенню щіль
ності синапсів у первинних нейронах 
гіпокампу, що також може мати анти
депресивний вплив (Friedland K. et al., 
2021).

Отже, ОЛ Silexan® чинить спри
ятливий клінічно значущий вплив 
як на тривожні, так і депресивні симп
томи, що підтверджено в клінічних до
слідженнях та їхніх метааналізах.

Аналізуючи сучасні тенденції у лі
куванні тривожності, можна помі
тити, що рослинні препарати мають 
високу популярність насамперед через 
сприятливий профіль безпеки. За да
ними E. McIntyre та співавт. (2015), 22% 
осіб зі встановленим діагнозом три
вожного розладу обирають рослинні 
засоби. Фітопрепарати можуть засто
совуватися і як самостійне лікування, 
а також доповнювати синтетичні меди
каменти. Однак слід зауважити, що не
рідко пацієнти отримують інформацію 
не від лікаря, а із джерел масової інфор
мації або від своїх друзів і колег, тому 
вживають засоби з відсутньою доказо
вою базою (McIntyre E. et al., 2015). Щоб 
запобігти такому недієвому та потен
ційно небезпечному самолікуванню, 
лікар має ознайомлювати хворих із лі
карськими рослинними препаратами 
з доведеною ефективністю та вивченим 
профілем безпеки, якот екстракт ко
ренів родіоли рожевої (Rhodiola rosea, 
WS® 1375, Rosalin®) – безрецептурний 
лікарський препарат Вітанго, а також 
олія лаванди (Lavandula аngustifolia, 
WS® 1265, Silexan®) – безрецептурний 
лікарський препарат Лазея.

ЕкспЕРТНА ДуМкА
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подолання стресу

Психічні 
та фізичні симптоми
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депресія, тривога, 

гіпертензія

Періодичний стрес, 
втома

Постійний стрес, 
синдром вигорання

Пацієнт під дією стресу, 
але під контролем

Вітанго для запобігання 
психічним і фізичним 
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та фізичними симптомами

Вітанго для запобігання
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Рис. 3. Вітанго в профілактиці та лікуванні 
симптомів стресу й астенії

доцільно приймати щонайменше 4 тиж. Вітанго може 
використовуватися як монотерапія та як складова 
комплексного лікування (рис. 3).

Якщо в пацієнта спостерігаються генералізовані 
тривожні розлади, доцільним є призначення препарату 
Лазея, який містить Silexan® (Lavandula angustifolia) 
WS® 1265. У таких хворих ефективність препарату 
Лазея за шкалою Гамільтона відповідає показникам 
лоразепаму (0,5 мг/добу), але за умови прийому Лазеї 
спостерігаються вищий відсоток відповіді на лікування 
та більша тривалість ремісії (Woelk H., Schlafke S., 2010). 
Схожі результати були отримані й іншим авторським 
колективом, який ви явив аналогічну ефективність 
Silexan® і СІЗЗС, а також здатність Silexan® достовірно 
покращувати якість сну (Kasper S. et  al., 2014).

Переваги препарату Лазея –  статус безрецептур-
ного лікарського препарату (не дієтична добавка), ро-
слинна сировина (ОЛ Silexan® (Lavandula angustifolia) 
WS® 1265), яка є природним анксіолітиком, клінічно 
доведена ефективність, зіставна з бензодіазепінами, 
прегабаліном та антидепресантами групи СІЗЗС, ви-
сокий комплаєнс за рахунок прийому 1 р/день, а також 
безпечності застосування, відсутність формування за-
лежності та лікарських взаємодій, відсутність седації 
удень, відсутність впливу на швидкість реакції при керу-
ванні автотранспортом, можливість тривалого прийому.

Отже, обираючи препарат, який допоможе конт
ролювати стрес у сучасних напружених умовах, слід 
звернути увагу на лікарські препарати на рослинній 
основі Вітанго та Лазея, котрі мають потужну дока-
зову базу, а також, що важливо, мають статус без-
рецептурних лікарських препаратів, а не дієтичних 
добавок.

Мар’яна Миколаївна Селюк, 
професор кафедри терапії 
Української військово-
медичної академії (м. Київ), 
кандидат медичних наук

– Загалом стрес являє собою неспецифічну захисну 
реакцію організму на несприятливі зміни довкілля, але 
сучасні психологи стверджують, що ⅔ смертей серед 
населення промислово розвинених країн пов’язані саме 
зі стресами. Причини стресів можна розподілити на зов-
нішні (смерть родичів і близьких, зміна місця роботи, вплив 
мікробів та вірусів, політична ситуація, больові стимули, 
надмірне фізичне навантаження тощо) й внутрішні (жит-
тєві цінності / переконання, особиста самооцінка людини). 
Гострий стрес і хронічний мають різні прояви (табл.).

Згідно з результатами опитування компанії GRADUS 
Research, 71% українців протягом останнього часу від-
чували стрес або сильну знервованість, а 76,6% мали 
справу зі стресовими ситуаціями по декілька разів на мі-
сяць. Рівень суб’єктивного стресу був вищим серед 
жінок і молоді.

Тривалий стрес є надзвичайно несприятливим для 
організму людини. В мешканців України стреси, обумов-
лені війною, та постійне нервове напруження зумовлюють 
переактивацію симпатичної нервової системи і надмірну 
секрецію глюкокортикоїдів, що, своєю чергою, підвищує 
довгостроковий ризик розвитку серцевосудинних за-
хворювань. У наших сьогоднішніх умовах потужність 
впливу зовнішніх стресових факторів знизити немож-
ливо, але кожен із нас може змінити свій спосіб життя 
з метою профілактики хвороб. Для цього науковці про-
понують використовувати нефармакологічні методи: 

спорт, хобі, медитації, контакт із природою тощо. Доціль-
ним може бути також використання лікарських засобів 
на основі рослинної сировини, наприклад ЕРР чи ОЛ.

Препарат Вітанго містить екстракт коренів родіоли 
рожевої (Rhodiola rosea, WS® 1375, Rosalin®), здатний 
покращувати розумову працездатність і концентрацію 
уваги, паралельно знижуючи інтенсивність опосеред-
кованої кортизолом стресової реакції на пробудження 
в пацієнтів із вигоранням та спричиненою стресом втом-
люваністю. Через 28 днів лікування в слині пацієнтів 
достовірно зменшувався вміст кортизолу порівняно 
з початковим рівнем (Olsson E.M. et al., 2009). У дослід-
женні D. Edwards і співавт. (2012) показано, що Вітанго 
достовірно знижує вираженість психічних і фізичних 
симптомів стресу вже протягом перших днів лікування. 
Вітанго широко вивчався в різнопланових міжнародних 
дослідженнях, які продемонстрували здатність ЕРР 
покращувати увагу в багатозадачних умовах, підви-
щувати швидкість та якість розумової праці, знижувати 
тривожність, стрес, дратівливість і депресію. Достовірне 
покращення спостерігається вже після 3го дня ліку-
вання і продовжує наростати впродовж 4 тиж терапії.

Препарату Вітанго властива подвійна дія: нормалі-
зація рівня гормонів стресу й підвищення синтезу АТФ 
із покращенням енергетичного метаболізму, за ра-
хунок чого Вітанго дозволяє усунути занепокоєння, 
дратівливість і нервову напругу та водночас ліквідувати 
втому, виснаження, емоційне вигорання.

Вітанго показаний як адаптогенний засіб для запо-
бігання психічним і фізичним симптомам стресу та пе-
ревтоми (стомлюваність, неврастенія, роздратованість, 
напруженість), а також для їхнього полегшення. Денна 
доза становить 400 мг: по 1 таблетці (200 мг) 2 р/день 
зранку та в обід; засіб не слід приймати ввечері через 
 стимулювальний ефект. Значуще полегшення симпто-
мів відбувається вже протягом 1го тиж застосування 
Вітанго, однак для максимального ефекту препарат 

Таблиця. Прояви гострого та хронічного стресу
Психіка Емоції Тіло Гормональний фон 

і коморбідності
Гострий стрес

Порушення 
свідомості, 
мови, пам’яті

Страх, афект, 
лють, гнів, жах, 
апатія

Тремор кінцівок, почервоніння/зблід-
нення, тахікардія, гіпертензія, спазми 
судин, спазми стравоходу, посилене 
потовиділення, мерзлякуватість

Збільшення рівня адреналіну

Хронічний стрес
Розлади уваги, 
сну, втомлюва-
ність

Депресія, тривога, 
розлади сексуаль-
ної сфери

Головний біль, болі в м’язах, постійна 
напруга в тілі

Розвиток цукрового діабету, арте-
ріальної гіпертензії, захворювань 
ШКТ, дерматологічних хвороб
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Рис. 2. Лазея (Silexan®) зіставна 
за анксіолітичним ефектом із прегабаліном 

і діазепамом (Schuwald A.M. et al., 2013)
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НЕВРОЛОГІЯ наука – практиці

Біль у грудній клітці.  
Коли пацієнту потрібен невролог?

Біль у грудній клітці –  досить поширена скарга, з якою пацієнти звертаються до лікарів 
як первинної, так і вторинної ланки медичної допомоги. Біль у грудях може бути зумовлений 
низкою різних захворювань та станів, у т. ч. неврологічними проблемами. Під час семінару 
«Академія сімейного лікаря», що відбувся 23-24 травня, завідувачка неврологічного відділення 
стаціонару Навчально-наукового медичного комплексу «Університетська клініка» Харківського 
національного медичного університету, лікар-невропатолог вищої кваліфікаційної категорії, 
доктор медичних наук, професор Олена Леонідівна Товажнянська розповіла про причини 
торакалгії, «червоні прапорці», на які лікарю слід звернути особливу увагу, а також окреслила 
підходи до лікування пацієнтів із больовим синдромом (БС) у грудній клітці.

О.Л. Товажнянська

На біль у грудях припадає ≈1% усіх причин візитів до лікарів 
первинної ланки. Серед амбулаторних пацієнтів із торакалгією 
скелетном’язовий біль спостерігають у 1/31/2 випадків, у 10
20% –  біль, обумовлений захворюванням шлунковокишкового 
тракту, в 10% –  стабільною стенокардією, в 5% –  респіраторними 
захворюваннями, у 24% –  гострою ішемією міокарда [1].

Біль у грудях може бути пов’язаний із захворюваннями хребта 
(вертеброгенна торакалгія) або спричинений іншими проблемами 
(невертеброгенна торакалгія).

Серед причин вертеброгенної торакалгії виокремлюють:
• неспецифічні (дисфункція дуговідросткових суглобів, про

трузії та кили міжхребцевих дисків, артроз суглобів, вторинний 
міофасціальний синдром);

• травму міжхребцевих суглобів, дисків і зв’язок, переломи хребців;
• ревматичні захворювання (анкілозивний спондилоартрит, 

псоріатичний артрит, артрит при запальних захворюваннях ки
шечнику, синдром Рейтера), остеопороз;

• інфекційні захворювання (остеомієліт, туберкульоз);
• новоутворення (первинні метастатичні ураження хребта (70% 

усіх випадків), мієлома);
• ендокринні захворювання (хвороба Педжета);
• інші захворювання (хвороба Шейермана-Мау, ювенільний 

кіфоз Гюнтца, кругла спина Ліндемана тощо) [2, 3].
«Червоні прапорці», що потребують негайного виключення або 

підтвердження:
• наявність лихоманки, локальної хворобливості та місцевого 

підвищення температури в паравертебральній ділянці (інфек
ційне ураження хребта);

• різке зменшення маси тіла, онкологічне захворювання будь-
якої локалізації в анамнезі, збереження болю в спокої та вночі 
(новоутворення хребта);

• тривалий та інтенсивний біль, що стягує, або біль пекучого 
характеру в зоні певного сегмента, який супроводжується корот
кими прострілами, посилюється вночі та при рухах у грудному 
відділі хребта (компресійний перелом хребців);

• біль пекучого характеру в зоні сегментарної іннервації, що 
посилюється під час вдиху чи руху грудної клітки, сегментарна 
гіпералгезія або гіперестезія (травма ребер).

Основна ознака вертеброгенної торакалгії –  БС унаслідок 
ураження грудного корінця. Слід зазначити, що з анатомічного 
погляду грудні корінці (на відміну від шийних та попереково
крижових) не об’єднуються в сплетіння, а продовжуються і пе
реходять у міжреберні нерви. Водночас БС може локалізуватися 
як на передній, так і на задній поверхні грудної клітки, а також 
може оперізувати її. Пацієнти скаржаться на ниючий біль у груд
ному відділі хребта, на тлі якого виникає біль оперізувального 
характеру. Провокувальними факторами можуть бути повороти 
тулуба, глибоке дихання, чхання, кашель. За наявності корінце
вого синдрому біль локалізований на одному боці грудної клітки, 
характерними є іррадіація болю ходом міжреберних проміжків, 
простріли інтенсивного болю в хребет, шию, руку на боці ура
ження, відчуття оніміння, печіння. Спостерігають напруження 
м’язів грудної клітки в ділянці патологічного процесу (м’язовий 
дефанс), вегетативні порушення [2, 4].

Зазвичай виявляють об’єктивні неврологічні ознаки, які свід
чать про залучення корінців до патологічного процесу: сенсорні 
розлади в зоні ураженого корінця або відповідного міжреберного 
нерва, м’язові порушення, вегетативні розлади. БС із погляду 
патофізіології має або ноцицептивний, або ноцицептивнозапаль
ний характер, тому в таких пацієнтів ефективним є застосування 
нестероїдних протизапальних препаратів, аналгетиків, препаратів 
для відновлення функції та морфологічного стану корінця.

Група невертеброгенних торакалгій може проявлятися ізольо
ваним скелетном’язовим болем (міофасціальний БС) або бути 
обумовлена іншими захворюваннями (фіброміалгія, анкілозивний 
спондилоартрит, ревматоїдний артрит, остеопороз, злоякісні но
воутворення, включаючи синдром дифузного кісткового болю). 
До цієї групи також належить психогенна торакалгія [3].

«Червоні прапорці», що потребують негайного виключення або 
підтвердження:

• патологія серцево-судинної системи;
• патологія шлунково-кишкового тракту;
• патологія легень;
• інші захворювання.
Окремо слід звернути увагу на постгерпетичну невралгію –  по

ширений стан, з яким мають справу лікарі, в т. ч. первинної ланки.
Основні симптоми постгерпетичної невралгії:
• біль пекучого чи стріляючого характеру навколо ребер, у верх

ній ділянці спини, який може посилюватися навіть під час вико
нання легких фізичних вправ;

• характерний висип, свербіж;
• підвищена чутливість шкіри навіть до одягу (гіперпатія, алодинія);
• оніміння у відповідній ділянці шкіри.
Лікування є специфічним і передбачає насамперед противірусну 

терапію (препарати ацикловіру). Постгерпетична  невралгія нале
жить до нейропатичного БС, тому нестероїдні протизапальні пре
парати недостатньо ефективні чи зовсім неефективні. За потреби 
таким пацієнтам можна призначати антиконвульсанти (прегабалін, 
габапентин) та антидепресанти ( дулоксетин).

Ще один стан, який належить до невертеброгенних торакал
гій, –  дисфункція м’язів.

Спричинювати порушення м’язової системи можуть «непідго
товлені» рухи, надмірні фізичні та статичні навантаження, аномалії 
розвитку (сколіоз, різна довжина нижніх кінцівок тощо), переохо
лодження, надмірна маса тіла. Потужним чинником виникнення 
порушень м’язової функції є емоційний стрес, тривога та депресія. 
Зрештою все вищезазначене може зумовити формування рефлек
торних м’язовотонічних судом і міофасціальну дисфункцію.

Міофасціальний біль з погляду патофізіології має ноцицептив
ний або ноцицептивнозапальний характер. Пацієнти описують 
такий біль як тупий, ниючий, стріляючий, пекучий. Міофас
ціальний біль є тривалим (дні, тижні та більше); зазвичай його 
тривалість може бути довшою, ніж за нападу стенокардії. Біль 
посилюється при різких поворотах голови, тулуба, підйомі тяж
ких речей, сильному кашлі тощо.

Під час пальпації досить чітко можна визначити наявність 
щільних тяжів (тригерних точок) у м’язі в проєкції ураженого 
нервового волокна. Натискання на тригерні точки спричиняє 
виникнення або посилення БС. Також наявні зони відображе
ного болю, при цьому кожний м’яз має специфічну локалізацію 
основного БС, стабільну зону відображеного болю і стабільну 
локалізацію тригерних точок. М’язи, що найчастіше залучаються 
до міофасціальної дисфункції, представлено в таблиці.

Таблиця. Міофасціальна дисфункція  
і локалізація болю [3]

М’язи Локалізація болю

Великий грудний м’яз
Біль у передній ділянці грудної клітки, 
зовнішній ділянці плеча та передпліччя, 
хворобливі відчуття в молочній залозі

Найширший м’яз спини
«Злоякісний» біль у спині,  
що не усувається при розтягуванні  
м’яза чи зміні пози

Частина м’язової групи 
навколо грудини Біль за грудиною

Малий грудний м’яз Больові відчуття, схожі на напад  
стенокардії

М’яз, що піднімає лопатку Біль у шийному відділі та вздовж  
внутрішнього краю лопатки

Верхній задній зубчастий м’яз Біль у верхній ділянці спини  
та під лопаткою

Ромбоподібний м’яз Біль між медіальним краєм лопатки  
та хребтом

Для встановлення діагнозу міофасціальної дисфункції додат
кові обстеження не потрібні, адже вони навіть можуть зумовити 
встановлення хибного діагнозу, отже, лікування призначати
меться неправильно.

Слід провести ретельний огляд скелетном’язової системи, 
звернувши увагу на обмеження рухів, пальпацію м’язів із вияв
ленням їхнього напруження та активних тригерних точок. Якщо 
наявні порушення біомеханіки скелета, слід визначити, чому 
вони виникають (сколіоз, різна довжина нижніх кінцівок тощо). 
Діагностичною маніпуляцією є зменшення вираженості БС після 
ін’єкції у тригерну точку: при обережному введенні сухої голки 
(без застосування ліків) м’яз починає розслаблюватися, а тригерна 
точка –  деактивуватися.

Для діагностики міофасціального БС мають бути наявні «ве
ликі» (обов’язкові) критерії: скарги на регіональний біль, наяв
ність тугого тяжу в м’язі під час пальпації, ділянки підвищеної 
чутливості в межах тугого тяжу, характерний патерн відобра
женого болю або розладів чутливості (парестезії), обмеження 
обсягу рухів. «Малі» критерії (необхідна наявність хоча б 1 із 3): 
виникнення болю чи розладів чутливості при стимуляції (паль
пації) тригерних точок, локальне скорочення під час пальпації 
тригерних точок, зменшення вираженості болю за розтягнення 
м’яза чи ін’єкції у місце ураження.

Лікування при міофасціальному БС обов’язково має бути ком
бінованим:

• нестероїдні протизапальні препарати –  диклофенак 75-
150  мг/добу, кетопрофен 100150  мг/добу, декскетопрофен 
75 мг/добу, лорноксикам 48 мг 2 р/добу, мелоксикам 7,515 мг/добу;

• іноді (на розсуд лікаря) призначають міорелаксанти –  тизані
дин 2 мг 3 р/добу, толперизон 300450 мг/добу, циклобензаприн 
15 мг/добу протягом 2 тиж;

• антидепресанти (за хронічного перебігу) –  амітриптилін 
5075  мг/добу, венлафаксин 75150  мг/добу, дулоксетин 60
120 мг/добу.

Немедикаментозні методи лікування:
• вплив на відповідний м’яз і тригерні точки за допомогою 

розтягування, масажу, тепла чи холоду, черезшкірної нейрости
муляції, електростимуляції, за допомогою ін’єкцій ботулінічного 
токсину типу А;

• ін’єкції у тригерні точки (вводять 0,5-1 мл 0,5% розчину ново
каїну, після чого проводять пасивне розтягнення м’яза);

• ішемічна компресія (сильне тривале стискання тригерної 
точки кінчиками пальців упродовж 1 хв із поступовим збільшен
ням сили тиску, що спричиняє інактивацію тригерної точки), 
масаж, застосування ультразвуку;

• аплікації диметилсульфоксиду в поєднанні з лідокаїном;
• розслаблення спазмованого м’яза методом постізометричної 

релаксації;
• мануальна терапія (методики міофасціального розслаблення, 

м’язовоенергетичні техніки тощо);
• корекція асиметрії тіла, неоптимального рухового стереотипу, 

уникнення провокувальних навантажень та поз.

Хронічний стрес і біль
Біль у грудній клітці може бути зумовлений психоемоційними 

причинами. Негативна емоційна домінанта та стресові механізми 
виснажують нейромедіаторні й нейротрофічні можливості мозку, 
а також гальмують антиноцицептивні механізми, що зумовлює за
гострення хронічного БС, нові випадки БС, появу БС різної локалі
зації. Визначають часте поєднання БС різної локалізації з головним 
болем. Слід звернути увагу, що хронічний стрес або непсихотичні 
психічні розлади можуть спричинити появу чи підсилення БС, 
якщо він не має жодного анатомофізіологічного пояснення [5].

Постійний стресовий фактор у комбінації з адреналіном зу
мовлює перенапруження м’язів і підтримує фасціальний тонус. 
Симпатична іннервація за стресу асоційована з наявною дила
тацією артеріол, порушенням складу плазми крові та трофіки 
в м’язах, особливо фасціях, спричиняючи морфофункціональні 
зміни в них. Обмеження рухів при болю спричиняє атрофію м’язів 
і зміни в сполучній тканині. Отже, біль стає не функціональним, 
а органічним, що збільшує стресове навантаження.

Принципи боротьби зі стресом:
• повноцінне харчування, вживання достатньої кількості рідини;
• дотримання розпорядку дня та режиму сну;
• перебування на зв’язку із близькими та рідними, піклування 

про інших;
• підтримання фізичної активності.
Слід намагатися робити те, що приносить задоволення, отже, 

в організмі продукуватимуться ендорфіни, які допомагатимуть до
лати стрес. Рекомендовано виконувати спеціальні вправи (дихальна 
гімнастика, техніка «заземлення», «перемикання уваги» тощо).

Важливим є своєчасне надання професійної допомоги: психо
терапія, за потреби –  медикаментозне лікування (анксіолітики, 
селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну та нор
адреналіну, седативні препарати, прегабалін).

Висновки

Отже, під час ведення пацієнта з болем у грудях можна запро
понувати такий алгоритм дій:

1) виключення або підтвердження загрозливих станів («черво
них прапорців»);

2) консультація лікаряневролога, який на підставі ретельного 
опитування, збору анамнезу, неврологічного обстеження визна
чить неврологічні причини болю;

3) призначення лікування відповідно до правильно встановленого 
діагнозу, що дозволить уникнути ускладнень та побічних явищ;

4) з урахуванням умов сьогодення варто звертати увагу на пси
хоемоційний стан пацієнта (проведення тестування, консультація 
психотерапевта, психіатра) та якість його сну;

5) подальше ведення пацієнта мультидисциплінарно (за необ
хідністю).

Список літератури знаходиться в редакції.

Підготувала Віталіна Хмельницька ЗУ
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Перша медична допомога за тривоги, 
депресії та інших психічних розладів

– Кожна 8ма людина в світі живе із пси
хічним розладом. Поширеність різних пси
хічних розладів становить від 10 до 15%. 
Найпоширенішими є тривожні та депре
сивні розлади.

В Україні в 2015 р. поширеність психіч
них розладів була найвищою в Європей
ському регіоні Всесвітньої організації охо
рони здоров’я (ВООЗ). Поширеність депре
сивних розладів становила 6,3%, тривожних 
розладів –  3,2%. Це було спричинено додат
ковими тригерами та факторами ризику, 
якот військовий конфлікт у східній частині 
з переміщенням людей, нестабільна полі
тична й економічна ситуація.

За даними дослідження STEPS, у 2019 р. 
із 3309 учасників про симптоми депресії 
повідомили 12,4% українців (чоловіки –  
8,7%, жінки –  16,2%), 3,0% мали депресію, 
діагностовану медичним працівником, 3,2% 
були охоплені лікуванням за допомогою ан
тидепресантів або психологічної терапії, 
1,1% розглядали можливість самогубства 
протягом останніх 12 міс.

Криза, спричинена в 2020 р. пандемією 
COVID19, стала додатковим глобальним 
тригером, який збільшив рівень психіч
них розладів серед населення. Відповідно 
до  звіту ВООЗ «Всесвітнє психічне здо
ров’я», ізоляція, карантин, обмеження, со
ціальна та економічна нестабільність зумо
вили значне збільшення на 25% поширено
сті тривоги й депресії у всьому світі.

Потужною психотравматичною подією 
стала повномасштабна війна Росії проти 
України, що розпочалася в 2022 р. Суттєво 
на  стан психічного здоров’я населення 
вплинув високий рівень інформатизації 
(воєнні дії відбуваються практично в пря
мому ефірі, в режимі онлайн, у т. ч. загибель 
людей і бомбардування). За даними ВООЗ 
і Міністерства охорони здоров’я України, 
стрес або знервованість спостерігається 
в >70% українців (і лише 2% звертаються 
до фахівця); кожен 5й матиме негативні на
слідки для психічного здоров’я, кожен 10й –  
наслідки середньої тяжкості чи отримає 
тяжку хворобу; психологічної підтримки 
потребуватимуть ≈15 млн осіб, а ≈34 млн 
із них –  медикаментозного лікування.

Психічні розлади мають такі негативні 
наслідки, як зростання поширеності сер
цевосудинних хвороб, діабету, артритів, 
астми, онкологічних захворювань. Водно
час вони погіршують результати лікування 
неінфекційних захворювань і збільшують 
смертність від них. Понад 50% осіб із пси
хічними розладами мають також розлади 
сну, що часто спричиняють гормональні 
порушення. Також психічні розлади збіль
шують схильність до куріння, вживання 
алкоголю, наркотичних речовин (пацієн
там складніше позбавитися згубної звички, 
оскільки формується стійка залежність). 
Загалом показники звернень хворих до лі
карів, уваги до власного здоров’я та періо
дичності проходження рутинних обстежень 

знижуються за наявності психічних розла
дів, що зумовлює пізню діагностику хвороб 
і меншу успішність їх лікування.

За даними ВООЗ, попередні дослі
дження і  гіркий досвід інших країн,  що 
постраждали від збройних конфліктів, по
казують, що кожна 5та людина в країні, 
де точиться війна (22%), матиме негативні 
наслідки для психічного здоров’я, якот де
пресія, тривога, посттравматичний стресо
вий розлад (ПТСР); кожна 10та –  наслідки 
середньої тяжкості чи тяжкі, якот психоз, 
біполярний розлад або шизофренія. Спеці
алісти ВООЗ стверджують, що серед людей, 
які пережили війну  чи інший конфлікт, 
більшість людей одужає без допомоги. До
слідження Gradus (травень 2022 р.) проде
монстрували, що ≈71% громадян України 
останнім часом відчували стрес або сильну 
нервозність, 50% –  тривогу та  напругу, 
у 2030% людей може розвинутися ПТСР. 
Водночас 49% респондентів України вва
жають, що психологічна допомога потрібна 
лише психічно хворим людям. Понад 80% 
ніколи в житті не зверталися до психолога.

Дослідження Інституту соціальної та по
літичної психології НАПН України (2022) 
показали, що 40% респондентів зазнавали 
загроз власному життю та/або були без
посередніми свідками таких загроз через 
перебування в зоні бойових дій та/або під 
обстрілами. Понад 41% громадян мають 
родичів або близьких, які були чи перебу
вають у зоні бойових дій, у т. ч. 16% втра
тили родича, 6% респондентів перебували 
в окупації, їм безпосередньо погрожували 
насильством або вони стали свідками таких 
погроз. Кожен 20й респондент (5%) пере
жив гіперкумулятивну травматизацію –  
мав досвід або був свідком травматичних 
подій (обстрілів, загроз життю близьких, 
окупації чи полону). Понад 90% респонден
тів мали прояви хоча б одного із симптомів 
ПТСР, а 57% мають ризик розвитку ПТСР.

Опитування населення Міжнародної 
організації з  міграції (2022) продемон
струвало, що кожен 4й українець (23%) 
потребує психічної та  психосоціальної 
підтримки серед внутрішньо переміщених 
осіб, а також біженців.

Розвиток психічних розладів пов’язаний 
зі стресом –  реакцією організму на умови 
та вимоги життя, що постійно змінюються. 
Фізичними ознаками стресу є сухість у роті, 
пітливість, головний біль, тахікардія, утруд
нене дихання, діарея, безсоння. До психоло
гічних ознак належать загальмованість, роз
дратованість, хвилювання, відчуття безна
дійності, пригніченості. Поведінкові ознаки 
стресу –  погіршення гігієни, зміни апетиту, 
зміна поглядів на життя, релігію, погана 
продуктивність, зловживання. Важливо 
розуміти, що коливання настрою в умовах 
війни є нормальним явищем. Важливими 
навичками в періоди стресу є розуміння ме
ханізму стресу, м’язова релаксація, дихальна 
гімнастика тощо.

Характерні психічні розлади, пов’язані 
з хронічним стресом, –  депресія і тривога.

  Діагноз депресії установлюють за на-
явності 25 симптомів (зокрема ≥1 
із 2 перших) майже щодня та більшу 
частину доби протягом ≥2 тиж:
 депресивний настрій;
 зниження зацікавленості щодо майже 

всіх заходів та/або відчуття задоволення 
від них;

 посилення / послаблення апетиту чи 
значне зменшення (не пов’язане з дієтою) 
або збільшення маси тіла (25% упродовж 
місяця);

 безсоння / надмірна сонливість;
 психомоторне збудження / загальмо

ваність;
 відчуття втоми чи втрати енергії;
 почуття власної нецінності або безпід

ставне відчуття провини;
 зниження гостроти мислення, труднощі 

з концентрацією уваги або ухваленням рі
шення;

 повторювані думки про смерть;
 повторювані суїцидальні думки без ок

ресленого плану та спроби самогубства або 
наявність плану його вчинення.

Під тривогою розуміють відчуття надмір
ної тривоги та переживання (тривожні очі
кування), спричинені різними подіями чи 
діяльністю і тривають більшість часу ≥6 міс.

  Тривога й переживання пов’язані 
з ≥3 із таких симптомів:
 неспокій, відчуття роздратованості чи 

нервового збудження;
 швидка втомлюваність;
 труднощі при намаганні сконцентру

вати увагу, відчуття «пустоти» в голові;
 дратівливість;
 м’язове напруження;
 розлади сну;
 дистрес або порушення в соціальній, 

професійній та інших сферах діяльності.
До інших психічних розладів належать 

гостра реакція на стрес (ГРС) і ПТСР. ГРС 
(F43.0) –  тимчасовий розлад, який розвива
ється в людини без будьяких інших про
явів психічних розладів у відповідь на не
звичайний фізичний або психічний стрес 
і зазвичай стихає через декілька годин або 
днів. ГРС діагностується в період від 2 днів 
до 1 міс після травматичного інциденту.

ПТСР (F43.1) визначається як відтермі
нована чи затяжна реакція на стресогенні 
події або ситуацію винятково загрозли
вого чи катастрофічного характеру, які мо
жуть зумовити дистрес майже в будького.

ПТСР –  це форма розладу, спричинена тяж
кою подією, яку пацієнт пережив особисто або 
став свідком (жертва насилля, війна, природна 
катастрофа, автомобільна аварія, авіаката
строфа, захоплення заручників тощо). ПТСР 
діагностується не раніше ніж через місяць. 
ПТСР виникає після ГРС або латентного пе
ріоду, який може тривати від декількох тижнів 
до 6 міс або зрідка –  до декількох років.

Базовими симптомами ГРС і ПТСР є пов
торне переживання, нав’язливі тривожні 
спогади про травмувальну подію; жахіття; 
інтенсивні психологічні страждання або 
соматичні реакції, якот пітливість, при
скорене серцебиття та паніка, при нагаду
ванні про травмувальну подію; уникнення 
і емоційне заціпеніння –  уникнення занять, 
місць, думок, почуттів або розмов, пов’я
заних з  подією; обмежені емоції; втрата 
інтересу до звичайної діяльності; почуття 
відстороненості від інших; надмірне збу
дження –  безсоння, дратівливість, труднощі 
з концентрацією уваги, надмірна насторо
женість, надмірний стартрефлекс.

Перша психологічна допомога за пси
хічних розладів передбачає набір навичок 
і знань, які можна застосовувати для допо
моги людям, що перебувають у стані стресу 
через вплив кризових подій. Також це спо
сіб допомогти людям відчути спокій, нада
ючи їм емоційну підтримку.

Алгоритм дій складається з  викори
стання техніки ALGEE (1 –  знайти підхід; 
2 –  оцінити потреби, ризики; 3 –  вислу
хати; 4 –  підтримати та надати інформацію; 
5 –  заохотити професійну допомогу; 6 –  за
охотити самодопомогу й іншу підтримку).

Якщо пацієнт потребує професійної 
медичної, психологічної та соціальної до
помоги, необхідно йому надати контакти 
центру/фахівця, допомогти зв’язатися з рід
ними, заохотити самодопомогу –  «спряму
вати» людину на використання власних ре
сурсів для відновлення.

Медична допомога розподіляється на не
медикаментозну та медикаментозну. Не
медикаментозна включає освоєння таких 
навичок, як позитивне мислення, психоло
гічні техніки управління стресом (релакса
ція, дихальні вправи, музика, візуалізація 
тощо), дотримування режиму дня, гігієни 
сну, засад здорового харчування, режиму 
регулярної фізичної активності, уникання 
вживання алкоголю. Водночас важливо 
надати пацієнту необхідну інформаційну 
й емоційну підтримку. Також можна по
рекомендувати фітотерапію (наприклад, 
звіробій), омега3 жирні кислоти, магній, 
вітамін В6 тощо.

  До медикаментозної допомоги нале-
жать:
 снодійні (за порушення сну) коротким 

курсом (до 10 днів), перевагу варто відда
вати небензодіазепіновим препаратам (зол
підем, зопіклон тощо);

 заспокійливі (транквілізатори групи 
бензодіазепінів –  буспірон);

 βблокатори (пропранолол) є корис
ними при лікуванні тривоги, тахікардії, 
адже вони блокують дію епінефрину;

 селективні інгібітори зворотного захо
плення серотоніну є препаратами першого 
ряду для лікування пацієнтів із ПТСР.
Підготував Олександр Соловйов

Протягом останніх років в Україні спостерігається значне зростання рівня психічних розладів. Важливо 
пам’ятати, що вчасна діагностика та надана психологічна допомога є запорукою збереження здоров’я 
кожної людини і нації. Саме тому необхідно чітко розуміти алгоритми першої медичної допомоги при 
тривозі, депресії та інших психічних розладах. У травні відбулася науково-практична конференція 
«Роль первинної медичної допомоги в системі охорони здоров’я України», присвячена Всесвітньому 
дню сімейного лікаря. Голова WONCA World Party on Women and Family Medicine в Європейському 
регіоні, професор кафедри сімейної медицини Національного університету охорони здоров’я України 
ім. П.Л. Шупика (м. Київ), академік Національної академії наук вищої освіти України (м. Київ), 
доктор медичних наук Вікторія Іванівна Ткаченко виступила з доповіддю «Психічне здоров’я українців 
в умовах війни: стан проблеми та дії лікаря ПМД».

В.І. Ткаченко

ЗУ
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Сучасна роль високостандартизованого екстракту звіробою 
лікарського WS® 5570 у лікуванні пацієнтів із депресією

В екстракті звіробою виявлено понад 
150 активних і взаємопідсилювальних ін
гредієнтів (наприклад, гіперицин, гіпер
форин, флавоноїди, біфлавоноїди, ксан
тони та флороглюцин), механізми дії яких 
до кінця не вивчені. Припускають, що 
екстракт звіробою діє як трициклічні ан
тидепресанти та СІЗЗС, зменшуючи зво
ротне захоплення моноамінів і підвищу
ючи синаптичну доступність серотоніну, 
дофаміну й норадреналіну, що забезпечує 
їхню антидепресивну дію (Muller, 2003).

Екстракт звіробою  
(St. John’s wort) у міжнародних 
рекомендаціях

Сьогодні накопичено чимало дослі
джень, що свідчать про високу ефектив
ність екстракту звіробою в   лікуванні 

пацієнтів із депресією. У 2022 р. було 
опубліковано глобальну клінічну наста
нову Всесвітньої федерації товариств 
із психіатрії (WFSBP) і Канадського то
вариства з лікування депресії та тривоги 
(CANMAT) щодо можливостей застосу
вання фітопрепаратів і нутрицевтиків 
у лікуванні психічних розладів. До між
народної робочої групи увійшли фахівці 
різних спеціальностей, включаючи пси
хіатрів, психологів, психофармакологів, 
епідеміологів, лікарів інтегративної ме
дицини, дієтологів, фармацевтів і ста
тистів.

Оновлений пошук відповідних мета
аналізів проводився з травня по вересень 
2020 р. До аналізу було включено й дані 
свіжіших рандомізованих контрольо
ваних досліджень (РКД), що не ввійшли 
до зазначених метааналізів. Спочатку 

планувалося включати РКД із категорією 
доказів від A до F, однак у зв’язку зі знач
ним обсягом даних було прийнято рі
шення розглянути лише РКД із класом A 
(сильний рівень доказів), виключивши 
дослідження зі слабкими або обмеже
ними доказами.

Зпоміж досліджених рослинних лі
карських засобів чільне місце в зазначе
ній настанові посідають стандартизовані 
екстракти звіробою, які продемонстрували 
високі ефективність і безпеку в лікуванні 
депресивних розладів. Зокрема, вказу
ється, що екстракт звіробою в дозуваннях 
від 600 до 1800 мг/день рекомендовано 
призначати як монотерапію легкої та по
мірної депресії. Ця рекомендація ґрунту
ється на доказах ефективності екстракту 
квіток звіробою, яка перевищувала пла
цебо та була еквівалентною синтетичним 
антидепресантам. Хоча рекомендація по
ширюється на депресію легкого та помір
ного ступенів, одне РКД продемонструвало 
перевагу звіробою (WS® 5570) над пароксе
тином у разі депресії середнього й тяжкого 
ступенів (Szegedi et al., 2005).

При цьому експерти зазначають, що 
потенційною проблемою лікування 
може бути якість екстрактів. Результати 
застосування високостандартизованих 
екстрактів, які використовували в до
слідженнях, не можна екстраполювати 
на  препарати нижчої якості (Kasper 
et al., 2010). Не слід використовувати 
екстракт квіток звіробою разом із СІЗЗС 
і подвійними інгібіторами зворотного 
захоплення серотоніну та норадрена
ліну через ризик розвитку серотоніно
вого синдрому.

Екстракт звіробою 
vs пароксетин

Для порівняння терапевтичної ефек
тивності 3300 мг/добу екстракту звіро
бою (WS® 5570) із 20 мг/добу пароксетину 
в пацієнтів із помірною депресію Szegedi 
та  співавт. провели подвійне сліпе 
рандомізоване дослідження фази  III. 
У дослідження включили амбулатор
них пацієнтів віком від 18 до 70 років, 
набраних із 21 центру первинної пси
хіатричної допомоги в Німеччині. Па
цієнти мали відповідати критеріям 
уніполярної депресії без психотичних 
ознак. Окрім того, під час відбіркового 
скринінгу пацієнти мали набрати при
наймні 22 бали за 17 пунктами шкали 
Гамільтона (HAMD) і 2 бали за  пунктом 
«Депресивний настрій» цієї шкали. 

Опитування проводили кваліфіковані 
психіатри та психологи.

Після одноразової сліпої фази плацебо, 
яка тривала 37 днів, пацієнтів розподі
лили на прийом WS® 5570 або пароксе
тину протягом 6 тиж. Ефективність оці
нювали через 7, 14, 28 і 42 дні лікування.

Як основний показник ефективності 
лікування було обрано зміну загального 
бала HAMD між вихідним рівнем і кін
цем визначеного проміжку лікування. 
Крім того, між групами лікування по
рівнювали показник відповіді на терапію 
(пацієнти зі зниженням загального бала 
за шкалою HAMD принаймні на 50% 
між базовим рівнем і  42 днями ліку
вання) та частки пацієнтів із ремісією 
(пацієнти із загальним балом HAMD 
щонайменше 7 після 42 днів лікування). 
Пацієнти з групи звіробою та пароксе
тину мали початковий бал HAMD 23,1 
та  22,9 відповідно, а  41,9% пацієнтів 
із групи звіробою та 57,6% із групи па
роксетину мали рекурентну депресію.

В обох групах спостерігалося значне 
покращення депресії протягом 6 тиж 
лікування, що відображалося постій
ним помітним зниженням загальної 
оцінки за  шкалою HAMD. Почина
ючи із 7го дня лікування середнє зни
ження загального бала HAMD було 
 статистично значно виразнішим у па
цієнтів, які отримували екстракт звіро
бою (WS® 5570) у дозі 3300 мг/добу порів
няно з 20 мг/добу пароксетину (рис. 1). 
Ці результати чітко свідчать про те, що 
екстракт звіробою є ефективнішим 
за пароксетин у зменшенні інтенсив
ності симптомів депресії.

Відповіли на терапію 27 (87,1%) паці
єнтів, які отримували екстракт звіробою 
300 мг/добу (зниження загального бала 
HAMD принаймні на 50%), порівняно 
з 20 пацієнтами (60,6%) у групі пароксе
тину 20 мг/добу (p=0,017). Досягли ремі
сії 22 пацієнти (71,0%), які отримували 
екстракт звіробою 300 мг/добу (загальна 
оцінка HAMD становила щонайменше 
7 балів після 6 тиж гострого лікування), 
порівняно з 14 пацієнтами (42,4%) у групі 
пароксетину 20 мг/добу (p=0,001) (рис. 2).

Переносимість екстракту 
звіробою

СІЗЗС (якот пароксетин), що замінили 
старі антидепресанти, мають сприятливі
ший профіль безпеки, але й вони не поз
бавлені обтяжливих побічних ефектів. 
У 2010 р. S. Kaspera та співавт. послідовно 

За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), понад 350 млн людей різного віку страждають на депресію. Це захворювання 
безпосередньо впливає як на працездатність окремо взятої людини, так і на глобальну економіку, а також є однією з основних причин 
тривалої втрати працездатності у світі. Лікування депресії ефективними, безпечними та доступними лікарськими засобами має важливе 
значення в зменшенні глобального тягаря цього захворювання. За останні десятиліття в клінічну практику було впроваджено чимало 
антидепресантів. Сьогодні для лікування депресивних розладів широко використовують препарати синтетичного походження (наприклад, 
інгібітори моноаміноксидази, селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну –  СІЗЗС, подвійні інгібітори зворотного захоплення 
серотоніну та норадреналіну, трициклічні антидепресанти, мелатонінергічні препарати). Утім, лікарі необґрунтовано рідко розглядають 
можливість призначення таким пацієнтам фітофармацевтичних препаратів. Нині накопичено чимало доказів високої ефективності та безпеки 
рослинних лікарських засобів (передусім екстракту звірбою, Hypericum extract, WS® 5570, St. John’s wort) у лікуванні депресії.
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Висновки

Нині депресія є поширеним психічним розладом, який суттєво погіршує 
якість життя пацієнтів і призводить до значних економічних збитків. Зростання 
глобального тягаря депресії потребує пошуку ефективних і водночас безпеч-
них стратегій лікування. Одним зі способів вирішення цієї проблеми є засто-
сування препарату на основі високостандартизованого екстракту звіробою 
( Нейроплант), який за ефективністю та профілем безпеки має доведені переваги 
порівняно із синтетичними антидепресантами.

провели чотири дослідження, в яких по
рівняли переносимість рослинного анти
депресанту екстракту звіробою WS® 5570, 
St. John’s wort – активної діючої речовини 
лікарського препарату Нейроплант  (ви
робника «Др. Вілмар Швабе», Німеч
чина) – з пароксетином, іншими СІЗЗС 
(циталопрам, флуоксетин, флувоксамін, 
сертралін) і  плацебо. У  дослідження 
включили 1661 амбулаторного пацієнта 
з великим депресивним розладом, яких 
розподілили на отримання WS® 5570 від 
600 до 1800 мг/добу (n=1264), пароксе
тину 20 або 40 мг/добу (n=126) і плацебо 
(n=271) протягом 6 тиж.

Отримане співвідношення ризи
ків побічних ефектів також порівню
вали з  опуб лікованими даними сто
совно інших СІЗЗС. Відсоток пацієнтів 
із будьякими побічними ефектами при 

 застосуванні екстракту WS® 5570 не від
різнявся від такого для плацебо (спів
відношення ризиків 1,1 (0,91,3) на ко
ристь WS® 5570) і був значно  нижчим, 
аніж для пароксетину (співвідношення 
ризиків 2,4 (2,12,8)). Порівняно з екс
трактом звіробою частота побічних 
ефектів у разі застосування пароксетину 
була в 1038 разів вищою (бальні оцінки) 
в 5 із 7 перевірених кластерів симптомів. 
На тлі прийому WS® 5570 не було зафік
совано випадків седації, антихолінергіч
них реакцій, шлунковокишкових роз
ладів і сексуальної дисфункції, які часто 
відзначалися під час лікування СІЗЗС 
та іншими синтетичними антидепресан
тами. Отже, екстракт звіробою виявився 
значно безпечнішим порівно з пароксе
тином та іншими СІЗЗС (циталопрам, 
флуоксетин, флувоксамін, сертралін).

Фармакоекономічні аспекти 
лікування депресії

Зростання глобального тягаря депре
сивних розладів збільшило попит щодо 
клінічних та економічних результатів 
терапії додатковими й альтернатив
ними препаратами. Попередні клінічні 
контрольовані випробування пока
зали, що екстракт звірбою (St. John’s wort) 
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Рис. 1. Зміна загального бала за шкалою оцінки депресії Гамільтона 
(HAM-D) протягом фази гострого лікування
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Рис. 2. Частота клінічної відповіді та ремісії  
після 6 тиж лікування

ЕкспЕРТНА ДуМкА
  Завідувачка кафедри 
фармакології Національного 
медичного університету 
ім. О.О. Богомольця (м. Київ), 
доктор медичних наук, 
професор  
Ганна Володимирівна Зайченко:

– Війна, яку сьогодні переживає наше суспільство, 
призвела до різкого зростання поширеності психічних 
розладів, зокрема й депресії. За оцінками ВООЗ, кожна 
п’ята людина, яка зазнала впливу війни, має ті чи інші 
психічні розлади (для України це майже 8,5 млн осіб). 
За прогнозами Міністерства охорони здоров’я психоло-
гічної допомоги через наслідки війни потребуватимуть 
понад 15 млн українців, із них близько 34 млн –  меди-
каментозного лікування.

В основі базової терапії депресії лежить призначення 
антидепресантів. Під час першого вибору препарату 
антидепресивної дії слід ураховувати такі важливі чин-
ники:

• ефект попереднього застосування антидепресив-
них медикаментозних агентів;

• супутні захворювання;
• переважні симптоми;
• профіль чутливості до препарату;
• потенційні взаємодії між ліками;
• економічні/цінові аспекти.
Частота побічних ефектів (сонливість, седація, без-

соння, головний біль, запаморочення, ортостатична 
гіпотензія, гіпертензія, шлунковокишкові розлади, по-
рушення лібідо та ін.) на тлі прийому синтетичних анти-
депресантів є досить високою. У разі їх виникнення слід 
розглянути такі стратегії контролю, як зниження дози 
препарату, застосування фармакологічних антидотів, 
перехід на інший антидепресант, якщо при досягненні 
відповіді або ремісії небажані ефекти продовжують тур-
бувати пацієнта.

Не слід забувати й про такі серйозні побічні ефекти 
антидепресантів, як серотоніновий синдром, підвище-
ний ризик кровотеч із верхніх відділів шлунковокиш-
кового тракту (особливо в комбінації з нестероїдними 
протизапальними засобами, антикоагулянтами), остео
пороз і переломи в осіб похилого віку, ризик судомних 

нападів (бупропіон), кардіотоксичність (трициклічні ан-
тидепресанти).

Потрібно зважати, що антидепресанти є лікарськими 
засобами сильної дії, тому завжди потребують під-
бору конкретного препарату та дози. Антидепресанти 
не діють одразу –  має минути від 2 до 4 тиж до появи 
лікувального ефекту. Близько 4060% пацієнтів, які 
страждають на депресію, є резистентними до терапії 
антидепресантами.

Більш безпечними та не менш ефективними є рос-
линні антидепресанти на основі екстракту звіробою. 
Наразі проведено чимало досліджень і метааналізів, що 
продемонстрували високі ефективність і переносимість 
стандартизованого екстракту звіробою WS® 5570, пред-
ставленого на українському фармацевтичному ринку 
препаратом Нейроплант.

Було показано, що WS® 5570 має доведену ефектив-
ність і кращу переносимість порівняно з пароксетином 
у лікуванні середньої та великої депресії. WS® 5570 
у дозах 600 і 1800 мг/день має меншу частоту побічних 
реакцій, аніж пароксетин у дозах 2040 мг/день чи інші 
СІЗЗС. На відміну від СІЗЗС WS® 5570 не призводить 
до зростання частоти суїцидальних випадків, що також 
підтверджує його кращу безпеку. Нарешті, відсутні 
докази седативної дії та несприятливого впливу на сер-
цевосудинну систему в осіб похилого віку.

Перелічені переваги дали змогу переглянути роль 
екстракту звіробою в лікуванні депресивних розладів 
і внести його в рекомендації для клініцистів щодо ліку-
вання психічних розладів фітопрепаратами, розробле-
ними в березні 2022 р. Всесвітньою федерацією това-
риств із психіатрії (WFSBP) і Канадського товариства 
з лікування депресії та тривоги (CANMAT).

Нині відомо, що Нейроплант інгібує зворотне захоп
лення серотоніну, усуваючи симптоми депресії; стимулює 
утворення серотоніну в нейронах головного мозку; 
впливає на ГАМКергічну та глутамінергічну системи 
мозку (в малих дозах стимулює продукцію ацетилхоліну, 
а в більших –  пригнічує його зворотне захоплення), що 
сприяє покращенню когнітивних функцій.

Нейроплант є безрецептурним препаратом, не по-
требує титрації та постійного нагляду лікаря, що робить 
його оптимальним для стартової терапії депресії. Препа-
рат не спричиняє звикання при тривалому застосуванні 
та не призводить до розвитку синдрому скасування.

  Завідувач кафедри  
медичної психології,  
психосоматичної медицини та психотерапії 
Національного медичного університету 
ім. О.О. Богомольця,  
доктор медичних наук,  
професор Олег Созонтович Чабан:

– Згідно з рекомендаціями ВООЗ надання допомоги пацієнтам із депресією 
й іншими психічними розладами має включати кілька рівнів (так звана піраміда 
оптимальної комбінації послуг у галузі охорони психічного здоров’я). Первинний 
рівень –  це неформальні послуги, які передбачають передусім надання інформа-
ційних послуг на рівні громади. Зокрема, це інформація щодо нормалізації способу 
життя, дотримання психогігієни (сон, харчування (вживання продуктів, багатих 
на триптофан), спосіб відпочинку, фізичні навантаження), способу подолання тривоги 
та страху, психологічна дорожня карта (до кого, коли та де звертатися по допомогу). 
Застосування перелічених порад дає можливість покращити стан щонайменше в 75% 
пацієнтів із психічними розладами.

Другий рівень передбачає допомогу фахівців первинної ланки медичної допомоги 
або психіатрів. На цьому рівні проводять скринінг тривоги, депресії, визначення ступеня 
стресу, додаткові обстеження з метою диференційної діагностики, консультації спеці-
алістів (медичний психолог, психотерапевт), медикаментозне лікування (адаптогени, 
антидепресанти). Для діагностики депресії та оцінки її рівня зручно використовувати 
шкалу HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale). Вона включає 7 запитань, кожне 
з яких оцінюється від 0 до 3 балів. Якщо сума балів становить 810 –  у пацієнта субклі-
нічна депресія, якщо ≥11 балів –  клінічно виражена депресія.

У разі неефективності лікування призначають спеціалізовану психотерапію в різ-
них варіантах або комбіновану психотерапію, застосування психотропних засобів 
та інших немедикаментозних методів.

На всіх етапах надання допомоги пацієнтам із психічними розладами доцільно 
застосовувати якісні препарати рослинного походження, що довели свої ефектив-
ність і безпеку в плацебоконтрольованих клінічних випробуваннях. До таких лікар-
ських засобів слід віднести лінійку препаратів компанії «Альпен Фарма». При стресі, 
загальному виснаженні варто призначати препарат Вітанго, за надмірної тривоги, 
хвилювання, емоційного збудження –  препарат Лазея, за депресії –  Нейроплант, у разі 
порушень сну –  Дорміплант й Альпетонін, при когнітивних порушеннях – Мемоплант 
форте або Тебокан.

Сьогодні неабияку популярність у багатьох країнах світу має препарат Нейро
плант, який продемонстрував відповідність клінічному ефекту препарату пароксетин 
у тривалій підтримувальній терапії депресивних порушень за кращої переносимості.

Ефективність препарату Лазея є зіставною з такою лоразепаму в лікуванні паці-
єнтів із генералізованими тривожними розладами за кращої прихильності до терапії. 
Важливо, що Лазея на відміну від низки протитривожних препаратів не спричиняє 
звикання.

Підготував В’ячеслав Килимчук ЗУ

 настільки ж  ефективний у лікуванні лег
кої та  середньої депресії, як і синтетичні 
антидепресанти.

Метою дослідження D. Solomon 
і спів авт. було оцінювання економічної 
ефективності екстракту звіробою. Для 
визначення впливу екстракту звіробою 
на здоров’я та загальні економічні ви
трати порівняно з іншими антидепре
сантами застосовували модель Маркова. 
Результатами були витрати на  ліку
вання, кількість років життя з поправ
кою на її якість (QALY) та чиста грошова 
вигода (NMB).

Середнє значення NMB у 5000 симу
ляціях визначило застосування звіробою 
(St. John’s wort) як стратегію з найвищою 
чистою вигодою. За середнім показником 
NMB загальна економія витрат порівняно 
з венлафаксином становила 359,66 дол. 
США на одну людину, порівняно із сер
траліном –  202,56 дол. США на  одну 
людину зі збільшенням кількості років 
життя з поправкою на якість (QALY) про
тягом 72 тиж від 0,08 до 0,12. Отже, висо
костандартизований екстракт звірбою 
(WS® 5570, St. John’s wort, Нейроплант) є 
економічно ефективною альтернативою 
синтетичним антидепресантам.
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Церебральна хвороба дрібних судин: 
механізми виникнення, клінічні прояви, діагностика 

та ведення пацієнтів

За допомогою шкали Fazekas оцінюють ушкодження білої 
речовини, при цьому краще використовувати режим FLAIR, 
де 0 –  немає лейкоареозу, 1 –  множинні точкові ураження, 
2 –  помірний зливний лейкоареоз, 3 –  тяжкий «зливний» 
лейкоареоз (рис. 5). Шкала розподіляє білу речовину на пе
ривентрикулярну та глибоку білу речовину; кожній ділянці 
надається ступінь залежно від розміру й злиття уражень. Пе
ривентрикулярна біла речовина: 0 –  відсутній, 1 –  «шапки» чи 
тонкий прошарок, 2 –  гладкий «ореол», 3 –  нерегулярний 
перивентрикулярний сигнал, що поширюється в глибоку білу 
речовину. Глибока біла речовина: 0 –  відсутній, 1 –  точкові 
вогнища, 2 –  початок злиття, 3 –  великі зони злиття [9].
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Рис. 5. Зміни білої речовини (лейкоареоз), оцінені за шкалою 
Fazekas (модифіковано згідно з Qu M. et al., 2020) [39]

Важливо, що етіологія змін перивентрикулярної білої речо
вини та глибокої (субкортикальної) білої речовини відрізня
ється. Остання має хронічну ішемію дрібних судин за своєю 
природою, тоді як перша (перивентрикулярна) пов’язана з по
єднанням демієлінізації, гранулярного епендиміту та субепен
димального гліозу, а також ішемії дрібних судин [21].

Нещодавно було запропоновано термін «загальний бал 
ЦХДС», який включає 4 тісно корельовані ознаки, котрі є 
маркерами ЦХДС (гіперінтенсивність білої речовини, лакуни, 
видимі периваскулярні простори, церебральні мікрокрово
виливи). Загальна оцінка ЦХДС може забезпечити повнішу 
оцінку впливу ЦХДС на мозок простим і прагматичним спосо
бом. Вплив ЦХДС візуально оцінюється за шкалою від 0 до 4, де 
1 бал визначає наявність однієї з 4 ознак ЦХДС (табл. 3) [5, 42].

Установлено, що фактори ризику ЦХДС –  куріння, гіпер
тонія, вік і чоловіча стать –  пов’язані з загальною сумарною 
оцінкою ЦХДС [42].

Таблиця 3. Характеристики та категорії загальної оцінки 
захворювань дрібних судин (модифіковано згідно 

зі Staals J. et al., 2014) [42]
МРТ-ознака Дефініція Шкала

Лакуни ≥1 лакуна 1 бал
Крововиливи ≥1 крововилив 1 бал
Периваскулярний 
простір

Розширення периваскулярних 
просторів у базальних гангліях від 
середнього до тяжкого

1 бал

Гіперінтенсивність 
білої речовини

Перивентрикулярна гіперінтенсив-
ність білої речовини Fazekas 23 

1 бал

Окрім візуалізаційних методів дослідження, слід прове
сти детальне фізикальне обстеження нервової системи, яке 
має передбачати оцінку когнітивних функцій за допомогою 
відомих шкал (МоСА, VaDASCog), дисфункцію сфінктера, 
супутні порушення ходи та псевдобульбарного паралічу.

На відміну від нейродегенеративних патологій, якот хво
роба Альцгеймера, рівні Aβ40, Aβ42, а також Ttau, Ptau 
в спинномозковій рідині в більшості пацієнтів із когнітив
ними порушеннями в разі ЦХДС є нормальними.

Тести на мутантні гени можуть допомогти в етіологіч
ному діагнозі когнітивних порушень при ЦХДС. Наприклад, 
мутація гена Notch 3 є основою церебральної автосомнодо
мінантної артеріопатії з підкірковими інфарктами, лейкоен
цефалопатією (CADASIL) [37].

У дослідженні D. Yao та співавт. (2022) виявили можливий 
зв’язок між цистатином С і ЦХДС, особливо для лакун, що 

не залежало від оціненої швидкості клубочкової фільтрації. 
Цистатин С –  потужний інгібітор цистеїнової протеази; ві
діграє плейотропну роль у патофізіології судин людини та є 
маркером функції нирок, а також може пригнічувати актив
ність цистеїнових протеаз, у т. ч. катепсину B, L, H, і вважа
ється основним ендогенним інгібітором цистеїну катепсинів. 
Дисбаланс між цистатином С і експресією цистеїну катепси
нів може зумовити ремоделювання судинної стінки та ней
розапалення, які є поширеними патологічними процесами 
в дрібних судинах головного мозку. Нові докази показали, що 
циркулювальний цистатин С мав сильний зв’язок із ризиком 
ішемії та інсульту, може бути пов’язаний з церебральними 
маркерами візуалізації ЦХДС (гіперінтенсивність білої речо
вини, церебральні мікрокровотечі) в популяції [52].

Диференційна діагностика
Зміни, схожі на ЦХДС, можуть з’являтися за значної кіль

кості патологій ЦНС, однак здебільшого необхідно диферен
ціювати ЦХДС із патологіями, представленими в таблиці 4.

Таблиця 4. Диференційна діагностика ЦХДС  
[13, 32, 35]

Патологія Дані, які свідчать на користь діагнозу
Мультифо-
кальна про-
гресувальна 
лейкоенцефа-
лопатія

 за наявності лейкоенцефалопатії відсутні церебральні 
лакуни;
 вогнища на МРТ частіше локалізовані на з’єднанні 
сіробілої речовини з ушкодженням юкстакортикальних 
асоціативних волокон; 
 при клінічному огляді часто спостерігаються дефіцит 
поля зору та порушення мови, а також порушення коор-
динації рухів і ходи;
  дані, які свідчать про наявність імунодефіциту (опор-
туністичні інфекції, лімфопроліферативні захворювання, 
імуносупресивна терапія);
 виявлення JCвірусу в лікворі

Токсична 
лейкоенцефа-
лопатія хроніч-
ного впливу

 з’являється на тлі впливу лейкотоксичних речовин 
(опіоїди, кокаїн, амфетаміни, героїн, толуол тощо);
 проявляється на МРТ гіперінтенсивністю білої речовини, 
яка є симетричною, особливо зі змінами кортикоспиналь-
них шляхів моста, перироландової білої речовини, білої 
речовини мозочка зі збереженням юкстакортикальної 
білої речовини та сірої речовини;
 наявні зміни в інших органах і системах, зумовлені 
хронічним токсичним впливом відповідних речовин

СНІДасоційо
вана енце-
фалопатія / 
деменція

 проявляється симетричним перивентрикулярним типом 
змін білої речовини зі збереженням юкстакортикальної 
та інфратенторіальної білої речовини, атрофією сірої 
речовини кори головного мозку, атрофією глибокої білої 
речовини й об’ємними змінами базальних ганглій;
 позитивні тести на СНІД

Розсіяний 
склероз

 ураження зорового нерва та спинного мозку;
 накопичення вогнищами контрасту;
 ураження мозолистого тіла (пальцеві втиснення Доу-
сона);
 зміни ліквору, інтратекальний синтез IgG, виявлений 
олігоклональними смугами;
 нормальний рівень піровиноградної та молочної кислот 
плазми й ліквору, відсутність мутацій мітохондріальних 
ДНК, змін біопсії скелетних м’язів (при диференціації 
з MELAS);
 відсутність автоантитіл до системних хвороб і змін 
із боку крові (зміни ШОЕ, рівні СРБ);
 молодий вік та відсутність судинних факторів ризику

Характеристика окремих типів ЦХДС
І тип: артеріолосклероз (або пов’язана з віком 
і судинними факторами ризику ЦХДС)

Для опису цього типу широко використовується термін 
«гіпертонічна артеріопатія» –  форма ЦХДС, часто пов’язана 
з багатьма судинними факторами ризику, якот гіпертонія, 
діабет тощо. Однак термін «гіпертонічна артеріопатія» дещо 
вводить в оману, адже це захворювання не завжди обов’яз
ково пов’язане саме з гіпертонією (з урахуванням інших 
факторів ризику). Цю форму ЦХДС також часто називають 
артеріолосклерозом (віковим або судинним) [5].

Інший термін, яким описується ця патологія, –  хвороба 
Бінсвангера. Термін «хвороба Бінсвангера» запровадив Алоїс 
Альцгеймер у 1902 році на честь свого професора Отто Бін
свангера, який уперше описав клінічні та патологічні аспекти 
захворювання в 1884 році, а через 60 років Ольшевський 
запровадив термін «підкіркова артеріосклеротична енцефа
лопатія» [45].

Серед цих форм ЦХДС найчастіше зустрічаються артері
олосклероз і церебральний малий атеросклероз судин. Ар
теріолосклероз, судинний фактор ризику ЦХДС, як відомо, 

пов’язаний з віком і є найпоширенішою зміною дрібних судин 
у літньому мозку. Вираженість артеріолосклерозу посилю
ється з віком і загострюється гіпертонічною хворобою та цук
ровим діабетом (рис. 6) [27].
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Рис. 6. Розвиток ЦХДС під впливом різних факторів ризику 
(модифіковано згідно з Li Q. et al., 2018)

Ураження за ЦХДС пов’язані з судинними факторами 
ризику, але ЦХДС здебільшого не  є атероматозною або 
тромбоемболічною оклюзійною хворобою. Може з’явитися 
звуження просвіту мікросудин із тромботичною оклю
зією, отже, ішемія виникає вторинно та сама собою не є 
першопричиною зміни ендотелію стінки судин, периваску
лярної або білої речовини. Більшість спорадичних ЦХДС 
–  наслідок вродженої чи набутої церебральної ендотелі
альної дисфункції, що проявляється у вигляді порушення 
вазореактивності, проникнення ГЕБ, зміненої пульсації 
артеріальної, венозної та спинномозкової рідини, пору
шення глімфатичного транспорту. Кілька факторів у ран
ньому віці, включаючи когнітивні здібності, рівень освіти, 
соціальноекономічні негаразди, збільшують ризик ЦХДС 
у подальшому житті, а це свідчить про те, що ЦХДС виникає 
не лише через вплив судинного фактора ризику всередині чи 
наприкінці життя, а може мати початок у молодшому віці. 
Дисфункція ендотеліальних клітин наявна в неонаталь
них моделях щурів зі спорадичною як у людей ЦХДС, яка 
виникає задовго до впливу факторів ризику та перешкод
жає клітинампопередникам олігодендроцитів дозріванню 
й утворенню мієліну, сприяючи уразливості білої речовини 
в старшому віці [50].

Окремо визначається термін «прихована» ЦХ ДС 
(пЦХДС), яка часто зустрічається на нейровізуалізації в осіб 
без явних неврологічних проявів, що підвищує ризик май
бутнього інсульту, когнітивних розладів і смерті [49].

На КТ хвороба представлена змінами підкіркового від
ділу у вигляді двобічного ураження білої речовини низької 
щільності. Ці ураження найчастіше наявні в перивентри
кулярних ділянках, особливо прилягають до лобових рогів. 
Юкстакортикальна біла речовина (Uасоціативні волокна) 
часто зберігається. Порушення білої речовини краще ха
рактеризуються на МРТ, яка має більшу чутливість, ніж 
КТ. Ураження зазвичай є двобічними, симетричними, гру
пуються навколо передніх рогів, можуть бути наявні в білій 
речовині стовбура головного мозку, особливо в централь
ному мості. Також можуть спостерігатися підкіркові мік
рокрововиливи, котрі можна виявити на послідовностях 
SWI, але їхня наявність у значній кількості (чи якщо вони 
розташовані в кортикальних ділянках) спричиняє появу 
підозри на амілоїдну ангіопатію [45].

ІІ тип: ЦАА
ЦАА є переважно спорадичною патологією, значно пов’я

заною з віком і хворобою Альцгеймера. Захворювання рідко 
зустрічається у віці до 50 років [20].

ЦAA –  цереброваскулярне захворювання, зумовлене від
кладенням βамілоїду (Aβ) в стінках артерій, артеріол, капі
лярів головного мозку. Депонований матеріал складається 
із продуктів розпаду білкапопередника амілоїду, який роз
щеплюється β і γсекретазами на Aβ із фрагментами різної 
довжини амінокислот (Aβ40, Aβ42) [8, 27].

Продовження. Початок у № 10.
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Aβ у разі ЦAA є переважно розчинною 40амінокислот
ною структурою (Aβ140), тоді як Aβ у сенільних бляшках 
при хворобі Альцгеймера –  це довша та менш розчинна 
42амінокислотна структура (Aβ142). Ці амілоїдні білки 
походять від білкапопередника амілоїду (АРР), кодованого 
в гені на 21,5 хромосомі; продукуються в багатьох ділянках 
тіла, але експресуються й метаболізуються в Aβ в особливо 
високих рівнях нейронами мозку. Через цитотоксичну дію 
Aβ виникає дегенерація, а також спостерігається остаточна 
втрата гладкої мускулатури, що зумовлює стоншення та лам
кість стінки судини [43].

ЦAA вибірково залучає судини головного мозку (насампе
ред, лептоменінгеальні та кортикальні). Відкладення Aβ спо
чатку відбувається в середній оболонці й адвентиції, пізніше 
Aβ накопичується в усіх шарах стінки судини та спричиняє 
втрату клітин гладкої мускулатури. Згодом відбувається по
рушення кровообігу в стінці судини, що зумовлює утворення 
мікроаневризм і фібриноїдного некрозу [8].

У разі ЦАА ураження судин проявляється характерною 
плямистістю, завдяки чому його вогнища можуть знаходи
тися поряд із нормальними незміненими судинами. ЦAA 
також має схильність локалізуватися біля потиличної ді
лянки, адже потиличні судини за своєю природою є товсті
шими та можуть умістити більше відкладеннь Aβ порівняно 
із судинами інших відділів головного мозку [43].

Трьома кардинальними біомаркерами нейровізуалізації є 
лобарний ВМК, нетравматичний конвекситальний субарах
ноїдальний крововилив (кСАК) / кортикальний поверхневий 
сидероз і лобарні церебральні мікрокровотечі [20].

Спонтанний ВМК є найбільш інвалідизувальним про
явом розриву тонких і крихких Aβнавантажених судин 
при ЦAA та становить до 74% усіх спонтанних ВМК у літніх 
людей. Через Aβ відкладення зі схильністю до кортикаль
них та лептоменінгеальних судин, крововиливи, пов’язані 
з ЦAA, мають тенденцію виникати в периферичних кір
кових і підкіркових «лобарних» місцях. Характерна ло
барна локалізація ВМК, пов’язаного з ЦAA, є важливою, 
оскільки це може бути ключовим фактором диференціа
ції причини ВМК у «глибоких» місцях за таких патологій, 
як хронічна гіпертензивна артеріопатія, яка має тенденцію 
до переважного ураження базальних ганглій і мосту в літніх 
людей. Клінічні прояви лобарного ВМК варіюють залежно 
від розташування та розміру крововиливу, але включають 
головний біль, фокальний неврологічний дефіцит, фокальні 
судоми, нудоту і блювання, пригнічений стан свідомості. 
Діагноз ЦAA до прояву ВМК має першочергове значення, 
особливо з огляду на високу поширеність використання 
антиагрегантів і антикоагулянтів у літніх пацієнтів для 
профілактики інших супутніх захворюваннь, які можуть 
збільшити ризик цього наслідку [43].

До нетравматичного кСАК і кортикального поверхневого 
сидерозу належать нетравматичні крововиливи в ≥1 кор
тикальних борознах без розповсюдження на базальні цис
терни, сильвієву / міжпівкульову щілину чи шлуночки, що 
спричиняється витіканням крові з сильно ураженої крихкої 
поверхневої судини (рис. 7). Прогресує кСАК до кіркового 
поверхневого сидерозу –  криволінійні гіпоінтенсивні фор
мування за кортикальною поверхнею, видимі на чутливій 
до крові послідовності магнітного поля МРТ [20].

Хоча кСАК може проявлятися головним болем за типом 
«удар грому», класично головний біль за кСАК зазвичай є 
дуже слабким або не виникає узагалі. Натомість кСАК прояв
ляється розвитком транзиторних фокальних неврологічних 
симптомів. Транзиторні фокальні неврологічні симптоми 
мають вигляд повторюваних стереотипних парестезій, які 
тривають декілька хвилин, коли кСАК локалізується на цен
тральній борозні, що знаходиться біля первинної моторної 
та сенсорної кори, а також візуальних симптомів, парезів, 
дисфагії [43].

Церебральні мікрокровотечі –  це точкові гіпоінтенсивні 
утворення, що спостерігаються на чутливій до крові послі
довності магнітного поля МРТ, які являють собою екстрава
зацію крові з накопиченням гемосидерину в макрофагах [20]. 
Більшість церебральних мікрокровотеч мають діаметр від 2 
до 5 мм або (рідко) до 10 мм [40].
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Рис. 7. а) поверхневий сидероз у правій півкулі (хронічний 
гемосидерин); б) Т2-зважене зображення, що демонструє кСАК 
правої півкулі внаслідок ЦAA; в) численні лобарні церебральні 

мікрокровотечі, що відповідають ЦAA (чорна стрілка) 
(модифіковано згідно з DeSimone C.V. et al., 2017) [8]

Існує низка негеморагічних знахідок на візуалізації, які 
також свідчать про діагноз ЦAA, до яких належать гіперін
тенсивність білої речовини, розширення периваскулярних 
просторів, лобарні лакуни та кортикальні мікроінфаркти [22].

Діагностика ЦАА проводиться з використанням модифі
кованих Бостонських критеріїв, за яких визначається досто
вірна, ймовірна та можлива ЦАА (табл. 5)

III тип: спадкова чи генетична ЦХДС
Моногенні розлади становлять від ≈1 до 5% усіх випад

ків інсульту. Найпоширенішими моногенними захворю
ваннями, пов’язаними з розвитком ЦХДС та інсультами, є 
церебральна автосомнодомінантна артеріопатія з підкір
ковими інфарктами, лейкоенцефалопатією (CADASIL), ХФ, 
мітохондріальна міопатія, енцефалопатія, лактат ацидоз 
з інсультоподібними епізодами (MELAS) та такими, як син
дром COL4A1, церебральна автосомнорецесивна артеріо
патія з підкірковими інфарктами, лейкоенцефалопатією 
(CARASIL), спадкова ендотеліопатія з ретинопатією, нефро
патією, інсультами (HERNS) [3, 40].

Моногенні захворювання зустрічаються рідко, але віді
грають значну роль у розвитку інсультів, особливо в молоді. 
Генетичний стан, пов’язаний з інсультами, може бути заснова
ним на мутації одного гена чи кластера генів з автосомнодо
мінантним або рецесивним успадкуванням. Клінічні ознаки 
генетичних захворювань, пов’язаних з інсультами, мають 
широкий спектр симптомів. Діагноз часто є дуже складним 
через збіг фенотипів між розладами та гетерогенністю фено
типів у родинах [3].

Основні спадкові патології ЦХДС (сЦХДС) та їхні візуалі
заційні / клінічні характеристики представлено в таблиці 6.

Під час діагностики сЦХДС з’являються певні труднощі 
через схожість змін при нейровізуалізації та клінічних про
явів інших типів ЦХДС, тому наявність червоних прапорців, 
які можуть спричинити підозру на сЦХДС, є причиною для 
того, щоб схилити клініциста до детальнішого дообстеження 
хворого, включаючи визначення генетичних маркерів захво
рювання, а це може вплинути на подальше лікування, про
гноз і профілактику патологій, у т. ч. спектр родини хворого 
(табл. 7).

Таблиця 7. Червоні прапорці сЦХДС  
(модифіковано згідно з Guey S. et al., 2021) [12]

Червоні прапорці Додаткові зауваження

Сімейний анамнез

Необхідно перевірити сімейний анамнез 
інсульту, деменції або рухової недостатності. 
Сімейний анамнез може бути відсутнім у разі 
мутації de novo, автосомнорецесивного 
успадкування, зниженої експресії або непов-
ної пенетрантності

Ранній початок інсульту

Повторний інсульт із відносно значною 
кількістю маркерів візуалізації ЦХДС і від-
сутністю або дуже малою кількістю судинних 
факторів ризику

Негативне дослідження 
на інші причини сЦХДС

Значна кількість маркерів візуалізації 
ЦХДС, що контрастує з негативним резуль-
татом обстеження, і відносна нестача судин-
них факторів ризику. Однак наявність судин-
них факторів ризику не виключає діагнозу 
сЦХДС у пацієнтів з іншими червоними пра-
порцями відповідно до рекомендацій EAN

Сугестивні позамозкові 
/ системні особливості 
та клінічні й нейровізуалі-
заційні характеристики 
специфічного моногенного 
сЦХДС

Ці клінічні прояви слід шукати не тільки 
в хворого, а й у членів його родини

Кровна спорідненість
Автосомнорецесивне успадкування рідко 
зустрічається при сЦХДС, але кровне спорід-
нення може свідчити про CARASIL

Зазвичай МРТ може виявляти типові зміни, характерні для 
окремих патологій, які належать до сЦХДС (рис. 8).
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Рис. 8. а) МРТ у режимі T2 показує поширену лейкоенцефалопатію 
з вираженим ураженням передніх скроневих часток 

за CADASIL-синдрому (згідно з Locatelli M. et al., 2020) [24]; 
б) МРТ-послідовність FLAIR показує типові інсультоподібні 
ураження (кортикальні та підкіркові гіперінтенсивності), 

що охоплюють двобічні тім’яні ділянки при MELAS-синдромі 
(згідно з Yi Shiau Ng et al., 2019) [33]

Далі буде.

Таблиця 6. Моногенні захворювання, пов’язані 
зі спадковою ЦХМС (модифіковано згідно з Rost N.S. 

і Etherton M. et al., 2020) [40]

Патологія
Генетична 

основа / успад-
кування

Зміни на МРТ Клінічна 
маніфестація

CADASIL (це-
ребральна 
автосомно
домінантна 
артеріопатія 
з підкірковими 
інфарктами, 
лейкоенцефа-
лопатією)

NOTCH3 (ав-
тосомнодомі-
нантне, AД)

Поширена гіпер
інтенсивність 
білої речовини 
з переважан-
ням у скроне-
вих ділянках, 
цереб ральні
мікрокровотечі, 
атрофія мозку

Рецидивувальні 
інсульти, ТІА, де-
менція, депресія, 
мігрень з аурою. 
Вік початку зазви-
чай складає  
5060 років

CARASIL (це-
ребральна 
автосомно
рецесивна 
артеріопатія 
з підкірковими 
інфарктами, 
лейкоенцефа-
лопатією)

HTRA1 (авто-
сомнорецесив-
ний, AР)

Поширена гіпер
інтенсивність 
білої речовини, 
атрофія мозку

Рецидивувальні 
інсульти, ТІА.  
Екстраневро-
логічні прояви: 
передчасна ало-
пеція (підлітковий 
/ ранній зрілий 
вік), поперековий 
або шийний спон-
дильоз із килами 
дисків  
(вік <40 років)

Сімейна ЦАА АРР (проамілоїд-
ний білок), CST3 
(цистатин С), 
ITM2B (білок 
інтегральної мем-
брани 2B), TTR 
(транстиретин) 
(AД)

Поширена гіпер
інтенсивність 
білої речо-
вини, атрофія 
мозку, лобарні 
церебральні 
мікрокровотечі, 
кірковий по-
верхневий
сидероз

Лобарні інтра-
паренхіматозні 
крововиливи, 
деменція, судоми. 
Вік початку захво-
рювання складає 
між 45 і 65 роками

HANAC (спад-
кова ангіопатія 
з нефропатією, 
аневризмами, 
м’язовими судо-
мами)

COL4A1, COL4A2 
(колаген типу IV 
А) (сімейний, спо-
радичний)

Поширена гіпер
інтенсивність 
білої речовини, 
церебральні
мікрокровотечі, 
внутрішньо-
черепні анев-
ризми

Звивистість ар-
теріол сітківки, 
крововиливи, 
неонатальні
інсульти, поренце-
фалія,
внутрішньопарен-
хіматозний крово-
вилив, нефропатія

ХФ GLA
(αгалактозидаза)
(Хзв’язане)

Гіперінтен-
сивність білої 
речовини

Інсульти дрібних 
судин, демен-
ція, невропатія 
дрібних волокон, 
ангіокератоми,
ниркова та сер-
цева недостат-
ність

Гомоцистинурія CBS (цистатіонін
βсинтаза) (AР)

Гіперінтен-
сивність білої 
речовини

Інсульт, передчас-
ний атеросклероз, 
вивих кришта-
лика, марфано-
подібні ознаки, 
когнітивні пору-
шення та розу-
мова відсталість

MELAS (міто-
хондріальна
енцефаломіо-
патія, лактат 
ацидоз та ін-
сультоподібні
епізоди)

Множинні міто-
хондріальні
гени (по материн-
ській лінії)

Гіперінтен-
сивність білої 
речовини

Інсульт, 
мітохондріальна 
міопатія, 
лактоацидоз, 
затримка розвитку, 
сенсоневральна 
втрата слуху, 
судоми

HDLS (спадкова 
дифузна лейко-
енцефалопатія 
зі сфероїдами)

CSF1R (рецептор 
колонієстимулю-
вального фактора 
1) (AД)

Значна гіпер
інтенсивність 
білої речовини

Деменція, зміни 
особистості та по-
ведінки, судоми, 
паркінсонізм

RVCL (васкуло-
патія сітківки 
із церебральною 
лейкодистрофією

TREX1 (AД) Значна гіпер
інтенсивність 
білої речовини

Інсульт, 
прогресувальна 
втрата зору, 
нефропатія

Синдром Аксен-
фельда –  Рігера

FOXC1, PITX2 (AД) Гіперінтенсив-
ність білої речо-
вини, підкіркові 
інфаркти

Інсульт, 
звивистість 
артеріол сітківки, 
вади розвитку 
мозочка ЗУ

Таблиця. 5. Модифіковані Бостонські критерії діагнозу 
ЦАА (модифіковано згідно з Rost N.S. і Etherton M., 

2020) [40]

Наявна патологія Немає патології

достовірна  
ЦАА

імовірна 
ЦАА імовірна ЦАА можлива 

ЦАА

  посмертне 
дослідження:

→ лобарний вну-
трішньопаренхіма-
тозний крововилив;
→ тяжка ЦАА з вас
кулопатією

  патологічна 
тканина:

→ ЦАА 
в зразку 
(біопсія або 
евакуйована 
гематома)

  Вік ≥55 років   Вік ≥55 років

  дані 
візуалізації:

→ лобарний 
інтрапарен-
хіматозний 
крововилив, 
церебральні 
мікрокрово-
течі чи кор-
тикальний 
поверхневий 
сидероз

  дані  
візуалізації:

→ множинні лобарні 
внутрішньопарен-
хіматозні кровови-
ливи чи церебральні 
мікрокрововиливи;
→ поодинокі лобарні 
інтрапаренхіматозні 
крововиливи та кор-
тикальний поверх-
невий сидероз 

  дані 
візуалізації:

→ поодинокий 
лобарний 
інтрапарен-
хіматозний 
крововилив, 
церебральні 
мікрокровотечі 
чи кортикаль-
ний поверхне-
вий сидероз
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Таблиця 1. Симптоми червоних прапорців
Симптоми червоних прапорців Важливі альтернативні діагнози

Атипова аура: рухова слабкість, двоїння в очах, однобічний зір, порушення 
рівноваги, знижений рівень свідомості Порушення з боку стовбура мозку чи сітківки; рухові розлади

Головний біль, асоційований з гарячкою Інфекційний процес (менінгіт, енцефаліт, абсцес мозку)

Різкий початок головного болю Субарахноїдальний крововилив, розшарування артерій, тромбоз венозного 
синусу мозку

Зміни особистості Об’ємне утворення: добро чи злоякісна пухлина

Головний біль, який виникає при кашлі Внутрішньочерепна гіпертензія

Ортостатичний головний біль Спонтанне витікання спинномозкової рідини

Болючість скроневих ділянок Гігантоклітинний артеріїт

Головний біль, асоційований з почервонінням очей і сльозотечею,  
частково розширені зіниці Гостра закритокутова глаукома

Таблиця 2. Патерни симптоматики основних хвороб, що проявляються головним болем

Мігрень Головний біль напруги Кластерний головний біль
Головний біль 

унаслідок зловживання 
медикаментами

Аура Так Ні Так Ні

Тривалість головного болю 472 год 30 хв  7 днів 15 хв  3 год Декілька годин чи весь день

Частота головних болів

Мінлива. Мігрень вва-
жається епізодичною, якщо 
напади тривають <15 днів/
міс, і хронічною, якщо вони 
спостерігаються >15 днів

115 днів/міс

Зазвичай 18 р/день протя-
гом 412 тиж, згодом змен-
шується. Може виникати 

в той самий час року, напри-
клад, навесні чи восени

Щодня, >15 днів/міс.  
Асоціюється зі зловживан-
ням знеболювальних меди-

каментів протягом >3 міс

Однобічність болю Однобічний Двобічний Однобічний Однобічний або двобічний

Нудота ± блювання Так Ні Так Ні

Фото/фонобобія Так Ні Так Ні

Вираженість болю Помірний/сильний Незначний/помірний Сильний / дуже сильний Незначний/помірний/сильний

Вплив щоденної активності Щоденна активність  
може посилювати біль

Щоденна активність  
не посилює болю Наявні неспокій, збудження Щоденна активність  

не посилює болю

Діагностика та лікування мігрені в загальній практиці
Мігрень –  це складна хвороба, яка характеризується помірно тяжкими та тяжкими головними 
болями, що можуть асоціюватися з іншими симптомами на кшталт фотофобії, фонофобії, 
нудоти, блювання. Головні болі зазвичай є однобічними та тривають від 4 до 72 год, а між 
нападами пацієнти переважно асимптоматичні. Тригери нападів мігрені –  найчастіше стреси, 
пропуск прийому їжі чи нестача сну (Kitson J., 2021).

Мігрені можуть виникати з аурою чи без неї. Аура має форму 
візуальних (поява плям і зигзагів перед очима, скотоми, част
кова втрата зору) або сенсорних (відчуття поколювання чи 
заніміння) фокальних неврологічних симптомів, що можуть пе
редувати головному болю або супроводжувати його. Аура є по
вністю зворотною і триває 560 хв (Kitson J., 2021).

Мігрень –  найпоширеніший неврологічний розлад на первин
ній ланці медичної допомоги. За оцінками Національного інсти
туту вдосконалення медичної допомоги Великої Британії  (NICE), 
лише в Сполученому Королівстві на мігрень страждають ≈6 млн 
осіб (Sreiner T. J. et al., 2003). Відповідно до результатів дослід
ження Global Burden of Disease, мігрень –  друга за частотою серед 
причин непрацездатності, а серед молодих жінок –  навіть перша 
(Stejner T. J. et al., 2020). Хронічна мігрень уражає 2% загально
світової популяції (Godsby P. J. et al., 2017). Початок хвороби 
зазвичай спостерігається в підлітковому віці чи на 3й декаді 
життя, але пік поширеності –  вікова група 3040 років.  Мігрень 
утричі частіше уражає жінок, ніж чоловіків (Kitson J., 2021).

! Роль сімейного лікаря у веденні пацієнта з мігренями 
є дуже важливою. Саме цей фахівець має виключити 

злоякісні патологічні стани та встановити точний попе-
редній діагноз, що дозволяє зменшити навантаження 
на неврологів і фахівців із візуалізаційних досліджень.

Ключове значення в установленні діагнозу має збір анамнезу. 
Насамперед слід з’ясувати наявність червоних прапорців, які мо
жуть свідчити про небезпечну причину головних болів (табл. 1).

Під час збирання анамнезу необхідно розпитати пацієнта про 
патерн початку больового нападу, точну локалізацію болю, асо
ційовані симптоми (ауру, нудоту, блювання, запаморочення), інші 
неврологічні симптоми (знижений рівень свідомості, заніміння 
або слабкість у кінцівках), засоби, здатні полегшити біль (пре
парат, доза, ступінь ефективності), тригерні чинники та час між 
нападами. Мігрені притаманні продромальні (аура) та пост
дромальні (втома, низька здатність до концентрації) симптоми, 
сімейний анамнез схожих болів і зв’язок із менструальним цик
лом. Патерн симптомів допомагає виключити інші хвороби, що 
проявляються головним болем (табл. 2) (Kitson J., 2021). Наявність 
відповідного анамнезу часто полегшує установлення діагнозу, але 
особи з нечіткими чи атиповими симптомами нерідко потребу
ють фізикального обстеження. Інструментальні дослідження за
звичай потрібні лише тоді, коли анамнез і фізикальне обстеження 
спричиняють занепокоєння, однак специфічні обстеження для 
діагностики мігрені відсутні. Пацієнтів з атиповими симптомами 
або наявністю червоних прапорців (насамперед вогнищевих 
неврологічних симптомів, судом та ознак інсульту) необхідно 

негайно скеровувати до невропатолога. Планового скерування 
потребують також хворі, які не відповіли на стандартне ліку
вання. Відповідно до позиції Робочої групи з головного болю 
Іспанського товариства неврології (2020), особи з мігренню по
требують консультації невропатолога в разі сумнівів у діагнозі, 
невдачі попереднього чи профілактичного лікування, атипової 
або подовженої аури, при головному болі внаслідок зловживання 
аналгетиками й хронічній мігрені, а також за очевидної недовіри 
пацієнта до первинної ланки медичної допомоги.

Лікування мігрені передбачає уникнення тригерів, які іден
тифікував пацієнт. Для сприяння ідентифікації тригерів варто 
застосовувати щоденник головного болю. Оскільки поширеними 
тригерами є стрес, недосипання, дегідратація, пропуск прийомів 
їжі, надлишкове вживання кофеїну, менструація, для профілак
тики нападів мігрені доцільними є застосування когнітивної 
поведінкової терапії та забезпечення здорового способу життя. 
Для профілактичного лікування можуть застосовуватися про
пранолол, топірамат та амітриптилін, однак пацієнтів необхідно 
повідомити про ризик застосування цих засобів. Так, βблокатори 
протипоказані за бронхіальної астми та вагітності (Kitson J., 2021).

Основною групою препаратів для лікування гострого на
паду мігрені є триптани, першу дозу яких призначають одразу 
в разі початку болю. Другу дозу слід приймати лише у випадку 
первинного покращення, після якого головний біль знову поси
люється чи рецидивує.

! Триптани є дуже ефективними в контролі симпто-
мів, що обумовлює їхню роль як препаратів вибору для 

купірування помірних або тяжких нападів мігрені. Най-
частіше призначається пероральний суматриптан, це по-
яснюється його високою ефективністю, сприятливим про-
філем безпеки та економічною доступністю (Kitson J., 2021).

Суматриптан використовується в лікуванні мігрені >30 років. 
Механізм його дії полягає у вазоконстрикції краніальних ар
терій. Крім того, селективно зв’язуючись з 5НТ1рецепторами 
чутливих нейронів трійчастого нерва, який іннервує судини 
твердої мозкової оболонки, суматриптан блокує передачу но
цицептивних сигналів трійчастим нервом і протидіє вивіль
ненню вазоактивних нейропептидів (Nonino F. et al., 2020). 
Оскільки патогенетичним підґрунтям мігренозних болів є ди
латація певних краніальних артерій чи артеріовенозних ана
стомозів, а також нейрогенна екстравазація плазми в твердій 
мозковій оболонці, суматриптан успішно усуває такий біль 
(The Subcutaneous Sumatriptan Study Group, 1991).

Спочатку суматриптан призначали в широкому діапазоні доз: 
від 25 до 300 мг, однак невдовзі було встановлено, що за кривою 

«доза –  відповідь» високі дози мають зовсім незначні переваги; 
натомість дози 50 та 100 мг є найоптимальнішими (рис.).
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Рис. Ефективність різних доз суматриптану порівняно із плацебо  
в лікуванні гострих нападів мігрені (Danlof C. et al., 2001)

! Суматриптан –  єдиний триптан, внесений до переліку 
життєво необхідних ліків Всесвітньої організації 

охорони здоров’я (https://list.essentialmeds.org); водночас 
це найкраще вивчений триптан, властивостям якого були 
присвячені декілька рандомізованих контрольованих 
досліджень та їхніх метааналізів.

Порівняно із плацебо, ацетилсаліциловою кислотою (АСК), па
рацетамолом та іншими пероральними триптанами суматриптан 
демонструє кращу ефективність щодо найбільш значущих клініч
них наслідків. Так, суматриптан у дозі 100 мг має достовірну пере
вагу над АСК у дозі 900 мг у комбінації з метоклопрамідом 10 мг: 
через 2 год головний біль було повністю усунуто в 26% учасників 
групи суматриптану та в 16% осіб із групи АСК. Зафіксовано також 
перевагу суматриптану над розчинною АСК у дозі 1000 мг. Окрім 
того, застосування суматриптану асоціювалося з меншою потре
бою в засобах порятунку порівняно із парацетамолом у дозі 1000 мг 
у комбінації з метоклопрамідом 10 мг. Відповідно до висновку 
авторів метааналізу, суматриптан є фармакоекономічно доцільним 
ефективним препаратом для лікування мігрені, який не потре
бує складного моніторингу та може призначатися як перша лінія 
фармакотерапії більшості пацієнтів із мігренню, в т. ч. вагітним 
і жінкам, які годують груддю (Nonino F. et al., 2020).

Оскільки більшість популяції пацієнтів із мігренню станов
лять жінки репродуктивного віку, можливість застосування 
під час вагітності та лактації або в жінок, котрі можуть завагіт
ніти, є надзвичайно важливою перевагою суматриптану. Дані 
16річного реєстру жінок, які під час вагітності приймали сума
триптан, наратриптан або комбінацію суматриптан/напроксен, 
свідчать, що суматриптан не має тератогенного ефекту та не зу
мовлює вад плода. Отримані авторами результати відповідають 
даним обсерваційних досліджень (Ephross S. A., Sinclair S. M., 2014).

Цікаво, що суматриптан став першим препаратом у своєму 
класі, випробуваним для мініпрофілактики. У відкритому до
слідженні нетривалий курс перорального суматриптану в дозі 
25 мг 3 р/добу, який розпочинався за 23 дні до початку го
ловного болю та тривав протягом 5 днів, повністю запобігав 
розвитку больового нападу в 52,4% випадків, а також знижу
вав інтенсивність головного болю вдвічі й у >42% випадків 
пов’язаної з менструацією мігрені (Newman L. C. et al., 1998). Така 
інтермітувальна профілактика може значно покращити якість 
життя осіб із прогнозованим початком мігрені, зокрема в разі 
її зв’язку з менструальним циклом.

Отже, мігрень –  поширене захворювання, яке різко погіршує 
якість життя, а також знижує працездатність, уражаючи переважно 
жінок репродуктивного віку. Типовий патерн мігренозних болів 
у більшості випадків дозволяє установити діагноз на первинній 
ланці, не призначаючи консультації вузького спеціаліста. Патогно
монічні ознаки чи специфічні лабораторні / інструментальні обсте
ження для діагностики мігрені відсутні, тому додаткові обстеження 
призначаються здебільшого для виключення інших, а також небез
печніших патологічних станів. Профілактика мігренозних нападів 
полягає у модифікації способу життя (формування стресостійкості 
за допомогою психотерапії та технік осмисленості (майндфулнес), 
дотримання режиму праці й відпочинку, належне харчування 
і питний режим, достатня тривалість сну), а для їхнього усунення 
в гострому періоді використовуються триптани (насамперед сума
триптан). Суматриптан є добре вивченим у клінічних досліджен
нях, а також має високу ефективність саме щодо мігренозних болів, 
оскільки його специфічний подвійний механізм дії –  звуження 
краніальних артерій та пригнічення больової імпульсації –  дозво
ляє прицільно впливати на патогенетичне підґрунтя мігрені.

Амігрен (фармацевтична компанія «Астрафарм», Україна) –  віт
чизняний препарат суматриптану, представлений у двох дозах: 
50 та 100 мг. Амігрен призначений для швидкого полегшення стану 
пацієнта при мігрені з аурою чи без неї. Клінічний ефект препа
рату спостерігається вже через 30 хв після його прийому. Амігрен 
рекомендовано застосовувати якнайшвидше після початку нападу 
мігрені, хоча він однаково ефективний на всіх стадіях мігреноз
ної атаки. Рекомендована доза для дорослих становить 50 мг, але 
в деяких випадках її можна збільшити до 100 мг. Якщо пацієнт 
відреагував на першу дозу, але симптоми виникли знову, протя
гом подальших 24 год можна застосувати другу дозу, але загальна 
добова доза не має перевищувати 300 мг.

Підготувала Лариса Стрільчук ЗУ
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Нові дані щодо механізму дії багатокомпонентного препарату 
Tраумель порівняно з монокомпонентним диклофенаком 
у моделі гострого запалення: мережевий метааналіз

Згідно із  сучасними науковими даними 
розв’язання ГЗ є активним процесом; цей факт 
дає змогу припустити, що його стимуляція може 
стати новим терапевтичним підходом. Хоча 
розроблення ЛЗ фокусується на моделі «одна 
молекула –  одна мішень», клінічні докази де
монструють обмежену ефективність моноком
понентної терапії [5, 6]. З іншого боку, застосу
вання ЛЗ, що впливають на численні мішені, які 
беруть участь у різноманітних біохімічних шля
хах, здатне подолати адаптивну резистентність 
[610]. ЛЗ, що містять кілька активних речовин 
(характерна особливість багатьох ЛЗ природного 
походження), можуть бути ефективнішими в лі
куванні багатофакторних захворювань [1113].

У цьому дослідженні ми використали раніше 
опубліковану транскриптомічну базу даних ча
сових рядів у мишачої моделі загоєння шкірних 
ран in vivo [2427]. Вихідний матеріал включав 
аналіз відповідей на лікування монокомпонент
ним ЛЗ диклофенаком і багатокомпонентним ЛЗ 
Tраумель (Tr14) [27]. Диклофенак являє собою 
нестероїдний протизапальний препарат, що при
гнічує синтез простаноїдів (простагландин E2, 
простацикліни, тромбоксани) шляхом інгібу
вання циклооксигенази1 і 2 [28, 29]. На відміну 
від диклофенаку Tr14 регулює кілька шляхів, 
асоційованих із розв’язанням ГЗ, у тому числі 
апоптозу, міграції лейкоцитів, ангіогенезу в мо
делях загоєння ран у мишей in vivo [24, 27]. Tr14 
позитивно впливає на синтез спеціалізованих 
продозвільних ліпідних медіаторів (СДЛМ) 
у людських моноцитарних макрофагах, поси
люючи ефероцитоз і продукцію СДЛМ у зимо
заніндукованій мишачій моделі [30]. Крім того, 
в попередніх подвійних сліпих рандомізованих 
контрольованих дослідженнях доведено, що 
Tr14 зменшує одну з ознак ГЗ –  біль, який ви
никає після травми опорнорухового апарату 
[25, 26, 31].

Це дослідження доповнює попередню ро
боту та  використовує мережу молекулярних 
взаємодій AРЗ із метою дослідження впливу 
диференційованої експресії на запальні шляхи 
й типи клітин. AРЗ полегшує та покращує транс
криптомічний аналіз шляхом (1) фільтрації 
генів, безпосередньо пов’язаних із запаленням; 
(2) інтуїтивно зрозумілої візуалізації просто
ровочасових відмінностей в  ефективності 
лікування; (3) визначення напрямку та сили 
збагачених процесів; (4) генерування підмереж 
причиннонаслідкових взаємодій, які пов’язу
ють диференційовано експресовані гени (DEG) 
із запальними фенотипами. Ці переваги дають 
змогу докладніше зрозуміти механізми дії обох 
ЛЗ, ніж монокомпонентний аналіз. Використо
вуючи системний біологічний підхід з  AРЗ, 
ми порівняли, як ці два принципово різні ЛЗ 
(багато й монокомпонентний) порізному мо
дулюють молекулярні та клітинні профілі задля 
кращого розуміння механізму їхнього впливу 
на ГЗ та його розв’язання.

Результати
Tr14 і диклофенак мають різні часові 
профілі експресії генів, унікальних 
для сигнального шляху ГЗ

У загальнодоступній транскриптомічній 
базі даних часових рядів із моделі загоєння ран 
у мишей зафіксовано 6 значень, що випадали: 
3 –  в контрольній групі (ін’єкції фізіологічного 
розчину) (12, 72 та 96 год), 2 –  в групі Tr14 (12 

і 120 год), 1 –  у групі диклофенаку (96 год). Після 
видалення цих відхилень ми спостерігали збіль
шення кількості DEG у диференційованому ана
лізі досліджуваних груп порівняно з контролем.

Відповідно до мапи міжмолекулярної взає
модії (ММВ) АРЗ у групі диклофенаку виявлено 
1839 унікальних DEG, асоційованих із регуля
цією ГЗ та його фенотипів, у групі Tr14 – 231 DEG 
порівняно з плацебоконтролем у всіх проаналі
зованих часових точках (рис. 1А).

Більшість DEG ідентифіковані в ранніх часо
вих точках (до 36 год) у групі диклофенаку, тоді 
як у групі Tr14 більшість DEG виявлено після 
72 год. Ми додатково відфільтрували DEG, пред
ставлені тільки в субмапах AРЗ, які безпосеред
ньо пов’язані з ініціацією ГЗ, його перебігом, 
розв’язанням, гомеостазом (рис. 1Б). Це дало 
змогу виявити 187 унікальних DEG у групі ди
клофенаку, які не експресувалися в жодній ча
совій точці в групі Tr14 порівняно з плацебо. 
Аналогічно виявлено 35 унікальних DEG у групі 
Tr14 у всіх проаналізованих часових точках. Для 

порівняння: знайдено 148 спільних DEG під час 
застосування обох ЛЗ. Серед них 62 гени дифе
ренційовано експресувалися в протилежних 
напрямках (підвищення експресії в групі Tr14 
із відповідним зниженням у групі диклофенаку 
порівняно з контролем, або навпаки).

Tr14 і диклофенак демонструють 
протилежну експресію цитокінів 
і рецепторів за пізньої гострої 
запальної відповіді

Профілі експресії цитокінів і рецепторних 
білків, представлених у субмапах імунних ти
поспецифічних клітин в АРЗ, ідентифікували 
у  двох досліджуваних групах і  порівнювали 
з відповідним контролем (рис. 2). Переважна 
більшість цитокінів і рецепторів, пов’язаних 
з імунними клітинами, значно підвищувалися 
в часову точку 120 год у групі Tr14, але знижу
валися в 36 та 120 год у тварин, які отримували 
диклофенак. Для порівняння: в  12  год регу
ляція більшості генів зростала під впливом 

 диклофенаку. Рисунок 2 демонструє відсут
ність взаємозв’язку між клітинотипоспеци
фічними генами та цитокінами / рецепторами 
DEG. Однак значна диференційована експресія 
стосується лише порівняння рівнів зчитування 
в одній і тій самій часовій точці та не означає 
біологічно значущої експресії.

Тому для ідентифікації генів із біологічно 
значущим рівнем експресії ми відібрали гени 
з високою вихідною середньою кількістю зчи
тувань у 120 год порівняно з усіма ранніми ча
совими точками (ці гени позначені на рисунку 2 
зірочкою). Для цитокінів цими генами вияви
лися Ccl5, Cxcl11, Cxcl16, Cxcl9 та Ifng, для рецеп
торів –  Cd40, Cxcr6, Il2rb, Klrc1, Marco та Ncr1. 
За винятком Ifng усі значно індуковані цитокіни 
виявилися хемокінами, що додатково сприяло 
зростанню клітинної відповіді в 120 год на тлі 
застосування Tr14. Рисунок 2 демонструє значне 
зниження регуляції вищеперелічених генів у цю 
саму часову точку в групі диклофенаку.

Tr14 і диклофенаку властиві різні 
механізми дії при запальних фенотипах

Із метою визначення відмінностей у механіз
мах дії при запальних фенотипах ми візуалі
зували прогнозовані фенотипові зміни в різні 
моменти часу. На рисунку 3 представлено обрані 
процеси/фенотипи з підвищеною (червоний) 
або зниженою (синій) регуляцією в кожній ча
совій точці протягом чотирьох фаз ГЗ, описа
них в AРЗ, із використанням усіх або тільки 
унікальних DEG для кожного досліджуваного 
препарату.

ГЗ та фенотипи згруповані в 4 фази 
(ініціація, перехід, розв’язання, 
гомеостаз). Кільця від внутрішньої 
до зовнішньої частини кола становлять 
часові точки: 12, 24, 36, 72, 96, 120 
і 192 год

У ранніх часових точках відзначали пригні
чення більшості процесів ГЗ у групі диклофе
наку порівняно з мишами, які отримували Tr14. 
У часовій точці 120 год спостерігали пригнічення 
значної кількості процесів розв’язання ГЗ у групі 
диклофенаку, тоді як у групі Tr14 їх регуляція 
була підвищена; більшість із них була пов’язана 
з активацією імунних клітин. Лікування Tr14 
сприяло обмеженим змінам експресії генів у 12 
та 24 год, у 120 год ефект досягав свого піку, 
особливо в процесах/фенотипах, асоційованих 
із розв’язанням ГЗ. У мишей, які отримували ди
клофенак, відзначали зміни більшості обраних 
процесів/фенотипів ГЗ у ранніх часових точках 
порівняно з тваринами, які отримували плацебо. 
У групі диклофенаку спостерігали найбільшу 
кількість значно диференційовано регульованих 
фенотипів у 36 год. Зафіксовано лише незначні 
відмінності між прогнозованими фенотипами 
для обох наборів DEG; цей факт указує на те, що 
збагачення фенотипу відбувається переважно 
завдяки унікальним DEG. Наведені дані додат
ково підтверджують фундаментальну різницю 
в механізмах дії обох ЛЗ.

Фенотипоспецифічні мережі 
демонструють диференційований вплив 
лікування на нейтрофіли та макрофаги

Щоби краще зрозуміти молекулярні взаємодії, 
які лежать в основі прогнозованих фенотипів, 
ми ідентифікували фенотипоспецифічні ключові 

Гостре та хронічне запалення являють собою динамічні, багатофакторні процеси. Вони контролюються нелінійним зворотним зв’язком 
і прямими регуляторними петлями, які становлять безліч потенційних просторово-часових мішеней для терапевтичних втручань [1-3]. 
Для кращого розуміння нелінійних взаємозв’язків між різними типами імунних клітин, сигнальними та регуляторними молекулами, 
асоційованими з виникненням, перебігом і розв’язанням гострого запалення (ГЗ), ми розробили вичерпний «Атлас розв’язання запалення» –  
AРЗ (https://air.bio.informatik.uni-rostock.de) як дослідницький інструмент для визначення та пріоритизації терапевтичних мішеней, аналізу 
впливу молекулярних порушень на ГЗ та його фенотипи, кращого розуміння механізмів дії лікарських засобів (ЛЗ) [4].
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Рис. 1. Теплова мапа демонструє профіль експресії (Log2-кратні зміни) унікальних DEG при 
застосуванні Tr14 і диклофенаку порівняно з відповідним контролем у різні часові точки в ММВ АРЗ 
(А); діаграма Венна демонструє унікальні DEG, які присутні в підмапах AРЗ та беруть безпосередню 

участь у регуляції ГЗ та його фенотипів (Б)
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Рис. 2. Обрані гени рецепторів (A) та цитокінів (Б), асоційовані з різними типами імунних клітин, 
рівень диференційованої експресії яких був значно підвищений принаймні в одній часовій точці на тлі 

застосування Tr14, диклофенаку порівняно з відповідним контролем. Теплова карта демонструє,  
що в часову точку 120 год, коли під впливом Tr14 зростала експресія більшості генів,  

у групі диклофенаку вона суттєво знижувалася
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регуляторні мережі (КРМ) із ММВ AРЗ. Під час 
визначення КРМ для кожного фенотипу чотири 
процеси продемонстрували суттєву різницю між 
двома ЛЗ: апоптичний процес, нетоз, кліренс 
апоптичних клітин (ефероцитоз), М2фено
тип і поведінка. Тимчасом як ми спостерігали 
зниження регуляції генів, що індукують нетоз 
(Padi4) під впливом Tr14 у 96 год, Tr14 підви
щував регуляцію генів, пов’язаних з апоптозом 
(Casp1, Casp3, Casp7 і Casp8) та рецепторів, що 
індукують апоптоз (Fpr2) у 120 год. У ту саму 

 часову точку Tr14 сприяв загальному підви
щенню регуляції маркерних генів нейтрофілів 
(Itgam, Ncf1, Ncf2). Зафіксовано значне посилення 
регуляції багатьох споріднених геніврецепто
рів у 120 год у групі Tr14, включаючи субоди
ницю Il2rg рецептора інтерлейкіну4 (ІЛ4), суб
одиницю Il10ra рецептора ІЛ10 і субодиницю 
Il13ra1 рецептора ІЛ13. Активація ефероцитозу 
під впливом Tr14 асоційована з активацією його 
цитокінового профілю, значним підвищенням 
регуляції фагоцитарних маркерів. З іншого боку, 

диклофенак знижував регуляцію Il2rg та Il10ra 
у 120 год і субодиницю Il4ra рецепторів ІЛ4 
та ІЛ13 у 36 год. У 120 год диклофенак додатково 
знижував регуляцію Fpr2 та підвищував регуля
цію Padi4. Ці дані вказують на те, що вісь «ней
трофіли –  макрофаги» є ключовою частиною 
відмінностей механізмів дії Tr14 і диклофенаку.

обговорення
Ми з’ясували, що Tr14 індукує протилежні 

транскрипційні зміни порівняно з диклофена
ком, особливо в 120 год. І навпаки: деякі про
цеси, індуковані Tr14 у 120 год, також активу
ються диклофенаком, але в 36 год. Одним із по
яснень може бути те, що ранній інгібувальний 
вплив диклофенаку на ГЗ забезпечує зміщення 
часової активації деяких процесів, тоді як інші 
залишаються заблокованими. Наші спостере
ження свідчать, що Tr14 посилює пізню фізіоло
гічну імунну відповідь, яка на більш ранній ста
дії пригнічується впливом протизапального ЛЗ 
диклофенаку. Різниця у фенотипових впливах 
цих двох ЛЗ може бути зумовлена їхньою прин
ципово різною фармакодинамічною природою. 
Диклофенак, як нестероїдний протизапальний 
засіб, чинить прямий потужний інгібувальний 
вплив на ферменти циклооксигенази (PTGS1, 
PTGS2), що призводить до помітних змін у низ
хідній передачі сигналів і метаболічних каскадів, 
пов’язаних із біосинтезом (СДЛМ) [27, 63, 64]. 
Після введення ЛЗ початковий вплив на ранню 
транскрипцію генів триває протягом тривалого 
часу. Для порівняння: багатокомпонентний 
препарат Tr14 спочатку чинить менший вплив; 
імовірно, він модулює біосинтез СДЛМ або їхні 
ефекти завдяки багатоцільовим механізмам. 
Отже, ранній вплив Тr14 на ліпідний медіатор
ний шлях та окремі мішені може не виявлятися 
на транскрипційному рівні, особливо в об’ємних 
зразках тканин.

Може здатися парадоксальним, що Tr14 пози
ціонують як протизапальний засіб, який сприяє 
розв’язанню запалення, навіть незважаючи 
на те що він збільшує експресію генів багатьох 
прозапальних генів, на відміну від їх пригні
чення диклофенаком. Однак існують докази, 

які підтверджують, що прозапальний фенотип 
на ранніх стадіях ГЗ є необхідною умовою для 
сприяння розв’язанню запалення та відновлення 
тканинного гомеостазу [65].

Висновки
Ми досліджували гіпотезу, чи зможе іму-

номодулювальний препарат, який одно-
часно впливає на декілька мішеней (Tr14), 
продемонструвати більший потенціал у ні-
велюванні ГЗ із меншою кількістю побічних 
ефектів, аніж звичайний протизапальний 
препарат, розроблений як невелика моноці-
льова молекула (диклофенак). Використавши 
раніше опублікований нами АРЗ, ми вивчили 
зміни експресії генів, пов’язаних із запаль-
ними процесами та клітинними профілями. 
Своєчасний і ефективний перехід від проза-
пальної фази у фазу розв’язання ГЗ, вклю-
чаючи синтез медіаторів, що сприяють роз-
смоктуванню та формуванню М2-фенотипу, 
залежить від певних клітинних і молекуляр-
них механізмів, які відбуваються на ранніх 
стадіях [73]. Tr14, на відміну від диклофенаку, 
не пригнічує експресію прозапальних генів 
на ранніх стадіях ГЗ, але підтримує експре-
сію генів на пізніх стадіях; це свідчить про 
те, що він відповідає основним критеріям 
препаратів, які сприяють нівелюванню за-
палення. Порівнюючи ці два ЛЗ, ми виявили 
протилежні відповіді та часові відмінності, 
які свідчать про суттєві відмінності фармако-
динаміки багатоцільових і моноцільових пре-
паратів у розв’язанні запалення. Наші резуль-
тати дають нове розуміння молекулярного 
та клітинного способів дії обох ЛЗ у разі ГЗ.

Стаття друкується в скороченні.
Список літератури доступний  
в оригінальній публікації.
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multicomponent Tr14 compared to single-component 
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Рис. 3. Вплив Tr14 на обрані фази ГЗ та фенотипи порівняно з контролем (фізіологічний розчин) (А, Б); 
вплив диклофенаку на аналогічні показники порівняно з плацебо-контролем (Б, В); ГЗ та фенотипи 

нормалізувалися в діапазоні від +1 (підвищення регуляції; червоний колір) до –1 (зниження регуляції; 
синій колір) (А-Г)

Як аналіз сечі допоможе зрозуміти причину відторгнення 
трансплантата

Трансплантація нирки є найпоширенішою формою пересадки органів, що про-
водиться після органної недостатності внаслідок цукрового діабету, інфекцій, 
травм та інших чинників. 

За даними Об’єднаної мережі обміну органами (UNOS), у 2022 році хірурги 
виконали 25 498 трансплантацій нирок у США. При цьому доступні інструменти 
для ефективного лікування відторгнення – кортикостероїди та антилімфоцитарні 
глобуліни – понад 60 років залишаються в основній масі незмінними. Однак 
докази, накопичені протягом багатьох років, свідчать про те, що ці методи ліку-
вання неадекватно або не повністю профілактують відторгнення.

У новому дослідженні, опублікованому в Journal of Clinical Investigation, ви-
користовували технології одноклітинного геномного аналізу для ретельного 
порівняння зразків біопсії, отриманих із трансплантованих нирок пацієнтів, 
які зіткнулися з гострим клітинним відторгненням. Поряд із цим порівнювали 
відторгнення, корі виникають на фоні прийому традиційного імуносупресив-
ного засобу (такролімусу) та двох нових альтернативних препаратів (белата-
септ й іскалімаб). Команда дослідників змогла відстежити, як експресія генів 
змінювалася в тих популяціях клітин, котрі є причиною відторгнення. Автори 
назвали ці клітини алоспецифічними CD8 розширеними Т-клітинними клонами 
(CD8 EXP).

За підсумками зроблено три ключові висновки. По-перше, навіть коли го-
стре відторгнення було зупинено, дослідження показало, що лікування часто 
недостатньо ретельне, щоб усунути всі Т-клітини, які клонувалися й атакували 
трансплантат. У деяких випадках ворожі клітини зберігалися протягом місяців 
після терапії. По-друге, з-поміж потенційних тисяч команда знайшла приблизно 
20 клонотипів CD8 EXP, які самовідтворювалися, щоб атакувати трансплантова-
ний орган. По-третє, ті самі типи Т-клітин, що спричиняють відторгнення, також 
можна виявити у зразках сечі.

Це відкриття вказує на те, що простий аналіз сечі може стати альтернативою 
більш інвазивному методу – біопсії трансплантованої нирки – і в такий спосіб 
забезпечити пацієнтам можливість простішого та безпечнішого контролю 
ефективності лікування відторгнення. Критичною проблемою для досягнення 
практичного клінічного аналізу сечі буде створення процесу, який може дати 
результати тесту за 48 год. У довгостроковій перспективі переваги можуть 
вийти за рамки збільшення приживання донорських нирок. Наприклад, пошук 

 альтернатив такролімусу міг би допомогти людям із пересадженою печінкою 
й іншими органами уникнути ускладнень із боку нирок.

Джерело: https://medicalxpress.com/news/2023-06-reveals-insights-transplant-drug.html

Уроки, здобуті після першої пересадки генетично 
модифікованого серця свині людині

У журналі The Lancet проведено найширший на сьогодні аналіз того, що приз-
вело до можливої серцевої недостатності під час першої у світі успішної трансплан-
тації генетично модифікованого серця свині людині. Ця революційне втручання 
було проведено лікарями-науковцями Школи медицини Університету Меріленду 
(UMSOM) у січні 2022 року та стала важливою віхою для медичної науки.

Пацієнт, 57-річний Девід Беннетт, проходив лікування в медичному центрі 
Меріленду. Після проведеної трансплантації протягом майже 7 тиж у хворого 
була задовільна серцева функція без видимих ознак гострого відторгнення 
трансплантата. Раптова серцева недостатність призвела до смерті пацієнта через 
2 міс після трансплантації.

Після успішної пересадки трансплантат добре функціонував, згідно з даними 
ехокардіографії, і забезпечував функції серцево-судинної й інших органів і систем 
до 47-го дня після операції, коли виникла діастолічна серцева недостатність. На 
50-й день після трансплантації ендоміокардіальна біопсія виявила пошкоджені 
капіляри з інтерстиційним набряком, екстравазацією еритроцитів і рідкісною 
тромботичною мікроангіопатією. У результаті встановили, що пацієнт, найімовір-
ніше, був вразливішим до відторгнення органа за рахунок антитіл, вироблених 
імунною системою. Дослідники знайшли непрямі докази опосередкованого ан-
титілом відторгнення на основі імуногістохімічного аналізу й аналізу одноклітин-
ної РНК. Використання внутрішньовенного імуноглобуліну (IVIG), препарату, який 
містить антитіла, також могло сприяти пошкодженню клітин серцевого м’яза. 
Пацієнту вводили IVIG двічі протягом другого місяця після трансплантації, щоб 
запобігти інфекції, що, ймовірно, також зумовлює імунну відповідь. Окрім цього, 
в дослідженні вивчалася можлива наявність латентного вірусу – свинячого цито-
мегаловірусу (PCMV) – в серці, який також міг стати причиною дисфункції транс-
плантата. Активація вірусу могла відбутися після того, як режим противірусного 
лікування пацієнта був скорочений для вирішення інших проблем зі здоров’ям. 
Це могло ініціювати запальну реакцію, що спричиняє пошкодження клітин.

Джерело: https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(23)00775-4/fulltext

За матеріалами спеціалізованого медичного порталу Health-ua.com
https://health-ua.com



24

ГАсТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
АкТуАЛЬНА пРОБЛЕМА

№ 11 (547) • 2023 р. 

О.О. Клекот

НПЗП і гастробезпека: міф чи реальність?
12 травня за підтримки Міністерства охорони здоров’я України, Національного медичного університету 
ім. О.О. Богомольця (м. Київ), Національного університету охорони здоров’я України ім. П.Л. Шупика 
(м. Київ) відбувся симпозіум «Менеджмент болю та стресових розладів», у програмі якого було 
представлено широкий спектр доповідей, присвячених контролю болю і стресу. Особливий інтерес 
мав виступ доцента кафедри клінічної фармації та клінічної фармакології Вінницького національного 
медичного університету ім. М.І. Пирогова, кандидата медичних наук Олександри Олексіївни Клекот 
«НПЗП і гастробезпека: міф чи реальність?».

ЦОГ-залежна 
ульцерогенна 

дія

Місцева 
ушкоджувальна 

дія

l	 підвищення проникності слизової  
 оболонки для іонів водню і натрію
l	 проникнення НПЗП до цитозолю 
 епітеліоцитів
l	 апоптоз епітеліоцитів

l	 блокада ЦОГ-1 з розвитком дефіциту  
 простагландинів І2 та Е1
l	 порушення кровотоку в слизовій  
 оболонці ШКТ
l	 зниження секреції бікарбонатів і слизу
l	 підвищення кислотопродукції
l	 сповільнення проліферації клітин
l	 дестабілізація сульфгідрильних груп  
 мембран, активація лізосом 
 та нейтрофілів
l	 порушення агрегації тромбоцитів

Рис. 1. Патогенез НПЗП-гастропатій
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Рис. 2. Рецидиви шлунково-кишкових кровотеч на тлі застосування омепразолу  
та плацебо (Lou Y.W. et al., 2000)

Проблеми спричинених нестероїдними 
протизапальними препаратами (НПЗП) ура
жень травної системи –  надзвичайно актуальне 
питання внутрішньої медицини, оскільки 
група НПЗП є одним із лідерів продажів ліків 
як за рецептом, так і в безрецептурному статусі. 
Саме ці препарати найчастіше застосовуються 
для усунення больового синдрому, зниження 
температури, пригнічення запальних процесів. 
Донедавна не існувало регуляторних докумен
тів, які б регламентували ведення пацієнтів 
із НПЗПгастропатіями, але у 2018 р. нарешті 
було опубліковано сформульовані групою ек
спертів консенсусні рекомендації щодо цього 
питання, відомі як консенсус ICONG.

У цих рекомендаціях зазначено, що засто
сування НПЗП пов’язано з високим ризиком 
розвитку гастропатій незалежно від тривалості 
прийому. Показано, що всі НПЗП незалежно від 
способу введення підвищують ризик розвитку га
стропатій. Найпоширенішими немодифікованими 
факторами ризику останніх є вік >60 років і вираз
кова хвороба та її ускладнення, якот шлунково
кишкові кровотечі; натомість модифікованими 
факторами є супутній прийом ацетилсаліцилової 
кислоти (АСК) чи інших НПЗП, системних глюко
кортикоїдів (ГКС), антикоагулянтів, антитромбо
цитарних засобів і селективних інгібіторів зворот
ного захоплення серотоніну, супутнє інфікування 
Helicobacter pylori. Єдиний варіант оптимальної 
профілактики НПЗПгастропатій –  комбінація 
НПЗП з  інгібіторами протонної помпи (ІПП) 
(Hunt R. et al., 2018).

Спектр уражень травної системи при засто
суванні НПЗП є дуже широким і варіює від 
легкої диспепсії до шлунковокишкових кро
вотеч та перфорацій. Існує 3 основні морфо
логічні види уражень слизової оболонки трав
ного тракту: крововиливи, ерозії та виразки. 
Крововиливи виникають упродовж декількох 
хвилин після прийому НПЗП і за розміром мо
жуть варіювати від дрібних петехій до великих 
геморагій у фундальному відділі. Ерозії є не
глибокими та зазвичай з’являються в значній 
кількості в антральному відділі шлунка чи в ки
шечнику. Натомість виразки мають більшу гли
бину і нерідко (у 40% випадків) ускладнюються 
кровотечами. Обумовлені НПЗП ураження 
слизової оболонки часто мають німий характер 
і маніфестують уже на стадії ускладнень.

Патогенез НПЗПасоційованих уражень 
шлунковокишкового тракту (ШКТ) включає 
місцевий (контактний) ушкоджувальний вплив 
НПЗП та ульцерогенну дію, асоційовану із бло
кадою циклооксигенази (ЦОГ)1 (рис. 1).

Відповідно до рекомендацій Американсь
кої колегії гастроентерології (2009), тактику 
профілактики НПЗПгастропатій слід обирати 
з огляду на кардіоваскулярний та гастроінте
стинальний ризики пацієнта (табл. 1). Цих по
глядів дотримується й Українська гастроенте
рологічна асоціація, рекомендації якої щодо 
цього питання були видані в 2017 р.

Чинниками розвитку уражень ШКТ на тлі 
застосування НПЗП є анамнез шлунковокиш
кової кровотечі (2 бали), вік >65 років (1 бал), 

потреба у високих дозах НПЗП (1 бал), виразка 
в анамнезі (1 бал) та прийом ГКС, варфарину чи 
АСК (1 бал).

Отже, препаратами, здатними забезпечити 
відносно безпечне вживання НПЗП, є винят
ково ІПП. Ця група засобів має відмінний су
пресивний вплив на виділення соляної кис
лоти, захищаючи від виразок і шлунок, і ки
шечник. Різні ІПП однаковою мірою працюють 
щодо профілактики спричинених НПЗП га
стро та ентеропатій.

Золотий стандарт антисекреторної тера
пії –  класичний представник ІПП омепразол. 
Омепразол дуже швидко абсорбується з кишеч
нику до системного кровотоку, кумулюється 
в секреторних канальцях парієтальних клітин 
шлунка, активується протонами кислого сере
довища та незворотно інгібує водневокалієву 
помпу. Ефективність омепразолу дуже добре 
доведена за  допомогою низки досліджень 
(OMNIUM, ASTRONAUT, OPPULENT тощо) 
(табл. 2).

Продемонстровано також перевагу омепра
золу над ранітидином і мізопростолом в ас
пекті зменшення токсичних впливів НПЗП. 
Порівняно з  іншими ІПП омепразол добре 
утримує рН >4 після однократного застосу
вання препарату. Це надає можливість тривало 
підтримувати відносно безпечний рівень рН 
у шлунку й уникати т. зв. кислотних прори
вів. Мета аналіз 56 клінічних досліджень ви
явив, що омепразол (20 мг) підтримує рН >4 
майже на 10% довше, ніж еквівалентна доза 
пантопразолу (80 мг) (Graham D., Tansel A., 
2009). Крім того, омепразол у 3,7 разу знижує 
частоту рецидивів шлунковокишкових крово
теч після ендоскопічного гемостазу в пацієнтів 
із кровотечею з пептичної виразки (James Y. W. 
et al., 2000). Зниження ризику кровотеч зу
мовлює також зменшення об’єму необхідних 
гемотранс фузій та скорочення тривалості ста
ціонарного лікування на 20% (рис. 2).

О т ж е ,  о м е п р а з ол  (О м е з ,  ко м п а н і я 
Dr. Reddy’s) відповідає усім необхідним вимо
гам до препарату, здатного лікувати НПЗП 
гастропатії та НПЗПентеропатії, а також за
побігати їм.

Другим питанням профілактики НПЗПасо
ційованих уражень травного тракту є питання 
максимально безпечного для ШКТ НПЗП, 

який володіє належним рівнем знеболю
вального, протизапального та  жарознижу
вального ефектів. Такий НПЗП –  молекула 
амтолметину гуацилу (АМГ), яка в Україні 
відома під  торговельною назвою Найзилат 
(компанія Dr. Reddy’s). АМГ являє собою пре
курсор толметину –  неселективного інгібітора 
ЦОГ1 та ЦОГ2, який характеризується ви
нятково низькою гастротоксичністю. Кла
сичним неселективним НПЗП (диклофенаку, 
ібупрофену, кетопрофену, толметину) прита
манна частота побічних ефектів із боку ШКТ 
у межах 25,7%, але наукові розробки італійсь
ких учених дозволили синтезувати іннова
ційний неселективний НПЗП –  АМГ. У ШКТ 
АМГ гідролізується до толметину гліцинаміду, 
потрапляє до системного кровотоку та вже 
в тканинах під дією ферментів естераз мета
болізується до толметину, який добре нако
пичується у вогнищах запалення, реалізуючи 
протизапальну й аналгезивну дію. Отже, пре
курсорна захищена форма дозволяє АМГ мати 
дуже низьку частоту гастроінтестинальних по
бічних ефектів: на рівні 3,9% (рис. 3).

Форма проліків нівелює місцеву подразню
вальну дію препаратів на  слизову оболонку 
шлунка. Крім того, одним із метаболітів АМГ є 
гваякол, здатний активувати капсаїцинові ре
цептори ШКТ. Ця активація забезпечує не лише 
додаткову ЦОГнезалежну знеболювальну дію, 
а  й стимулює вироблення кальцитонінген
зв’язаного білка, який, своєю чергою, сприяє 
збільшенню вільного оксиду азоту. Вільний оксид 
азоту має низку сприятливих впливів у ШКТ, 
зокрема регулює утворення слизу, підтримує 
мікроциркуляцію та трофіку слизових оболо
нок травного тракту, запобігає ішемії, блокує 
проліферацію гладком’язових клітин, пригнічує 
активацію нейтрофілів, реалізує захисні ефекти 
простагландинів у слизовій оболонці шлунка.

Отже, АМГ (Найзилат, компанія Dr. Reddy’s) 
притаманна потужна протизапальна та зне
болювальна дія, зіставна з показниками ди
клофенаку, піроксикаму, целекоксибу, а також 
низький ульцерогенний потенціал ефекту 
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1. Інструкція для медичного застосування лікарського засобу Найзилат. Доступ за посиланням: http://www.drlz.com.ua/ibp/lz_www.nsf/id/39399565ECBEB8C8C22585DD0040B63E/$file/UA121590101_3DA2.mht. 
НПЗП – нестероїдний протизапальний препарат.
* мається на увазі поєднання полегшення суглобового болю внаслідок дії амтолметину гуацилу з можливістю реалізації гастропротективної властивості. Згідно інструкції Найзилат, захисні ефекти зумовлені, як мінімум, 
двома шляхами: підвищується рівень антиоксидантних ензимів у слизовій оболонці шлунка; в той же час зменшується рівень супероксид-аніонів, пероксинітриту або пероксихлориду та малонового діальдегіду;
один з метаболітів амтолметину гуацилу – гваякол (2-метоксифенол) – підвищує рівень шлункової синтази оксиду азоту (NO), що грає суттєву роль в механізмах захисту гастродуоденальної слизової оболонки.
Витяг з інструкції для медичного застосування препарату Найзилат®

Склад: 1 таблетка містить амтолметину гуацилу 600 мг. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою, по 600 мг, по 10 таблеток у блістері; по 1 блістеру в картонній коробці. Фармакотерапевтична група. Нестероїдні 
протизапальні та протиревматичні лікарські засоби. Код АТХ М01А. Фармакологічні властивості. Амтолметин гуацил – нестероїдний протизапальний засіб (НПЗЗ) із протизапальним, знеболювальним
та жарознижувальним ефектом, що зумовлено пригніченням синтезу простагландинів за рахунок неселективного інгібування ензимів циклооксигенази (ЦОГ), але, на відміну від традиційних НПЗЗ, за рахунок своєї структури 
забезпечує гастропротекторний, антисекреторний, антиоксидантний ефекти. Показання. Больовий та запальний синдром при захворюваннях опорно-рухового апарату: при остеоартриті, ревматоїдному артриті;
при посттравматичному болю. Протипоказання. Підвищена чутливість до амтолметину, толметину; повне або неповне поєднання бронхіальної астми, рецидивуючого поліпозу носа або навколоносових пазух
і непереносимості ацетилсаліцилової кислоти та інших нестероїдних протизапальних препаратів; ерозивно-виразкові зміни слизової оболонки шлунка і 12-палої кишки, активна шлунково- кишкова кровотеча; 
цереброваскулярна або інша кровотеча. Діти – протипоказано. Спосіб застосування та дози. Застосовувати внутрішньо натщесерце. Рекомендована доза препарату дорослим – по 1 таблетці 1-2 рази на добу. 
Побічні реакції. З боку травної системи: завдяки гастропротекторним властивостям амтолметину гуацилу застосування препарату забезпечує мінімальний ризик проявів побічних реакцій у шлунково-кишковому тракті;
рідко поширені - нудота, блювання, діарея, диспепсія, абдомінальний біль. Категорія відпуску. За рецептом. PC ЛЗ № UA/12159/01/01 Наказ МОЗУ № 543 від 19.05.2017 р.
За додатковою інформацією звертайтеся за адресою: Т0В «Др. Редді’с Лабораторіз», Столичне шосе, 103, оф.11-А, м. Київ, Україна, 03131, тел. +380444923173.
Інформація про лікарський засіб призначена для медичних та фармацевтичних працівників. Перед призначенням ознайомтеся з повним текстом інструкції до медичного застосування.
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Рис. 4. Кумулятивна частота розвитку гастроінтестинальних побічних явищ (%)  
у групах хворих, котрі приймали АМГ або целекоксиб (Jajić Z. et al., 2005).

ДОВІДкА «Зу»

Толметину –  відомому неселективному НПЗП –  у базі даних PubMed присвячено майже 1,5 тис. 
статей. Цей препарат успішно застосовується для лікування ревматичних та остеоартритичних 
суглобових болів і больового синдрому за ушкодження м’язів у дорослих і підлітків (Elsayyed M. M.A. 
et al., 2022). Порівняльне дослідження виявило перевагу толметину над АСК у лікуванні суглобового 
синдрому при гострій ревматичній лихоманці: хоча ефективність препаратів була зіставною, в групі 
АСК спостерігалася висока частота побічних ефектів (36,5%), у т. ч. подразнення слизової оболонки 
шлунка; натомість толметин переносився відмінно, жодних побічних явищ зафіксовано не було 
(Karademir S. et al., 2003). Незважаючи на позитивні результати клінічних досліджень та успіх засто-
сування в реальній медичній практиці, толметин не є ідеальним НПЗП, тому подальший науковий 
пошук зумовив створення удосконаленої молекули – амтолметину гуацилу (АМГ).

Метааналіз досліджень, внесених до бази даних PubMed у часовому проміжку від 1 січня 1985 р. 
до 1 жовтня 2015 р., показав, що АМГ мав зіставну ефективність з такими широковідомими НПЗП, 
як диклофенак, целекоксиб, піроксикам, але достовірно рідше спричиняв тяжкі побічні ефекти, зокрема 
виразки дванадцятипалої кишки (Garg A. et al., 2016). Інший метааналіз довів, що на тлі лікування АМГ 
частота побічних ефектів та імовірність передчасного припинення лікування були достовірно меншими, 
ніж у разі застосування інших НПЗП. Сумарний ризик побічних ефектів за призначення амтолметину 
порівняно з усіма іншими НПЗП склав 20%. Ендоскопічне обстеження підтвердило меншу частоту 
уражень слизової оболонки ШКТ і меншу їхню тяжкість за умови застосування АМГ (Marcolongo R. et al., 
1999). Оцінка ефективності та безпеки застосування АМГ у пацієнтів з остеоартритом колінного суглоба 
в реальній клінічній практиці виявила, що терапія АМГ у дозі 600 мг 2 р/добу протягом 28 днів забез-
печувала зниження болю із 65 до 27 мм за візуальноаналоговою шкалою, достовірне зменшення всіх 
субшкал індексу WOMAC, а також зменшення диспептичних явищ порівняно з попереднім лікуванням, 
збільшення задоволеності пацієнтів призначеною терапією (Денисов Л. Н. і співавт., 2018).

Гастропротекторний ефект АМГ обумовлений наявністю в цій молекулі ванілільного залишку, 
здатного стимулювати капсаїцинові рецептори, сприяти вивільненню кальцитонінгензв’язаного 
білка і підвищувати продукцію оксиду азоту, протидіючи в такий спосіб несприятливим впливам 
виснаження простагландинових запасів у слизовій оболонці травного тракту, яке виникає у відповідь 
на пригнічення ЦОГ1 (Pisano C. et al., 1999). Саме в зв’язку зі стимуляцією капсаїцинових рецепторів 
АМГ призначається на голодний шлунок (Garg A. et al., 2016).

Фармакоекономічний аналіз продемонстрував, що застосування АМГ є економічно вигіднішим, ніж 
застосування толметину, диклофенаку, індометацину та піроксикаму (Belisari A., Mantovani L. G., 2001). 
Цей аспект дуже важливий, оскільки зазвичай пацієнти із хронічними ревматологічними захворюван-
нями й іншими хронічними больовими синдромами потребують довготривалого лікування. Крім того, 
в умовах України та поточного воєнного стану при підборі оптимального лікування фармакоекономіч-
ний аспект має вирішальне значення для прихильності пацієнтів до лікування.

З огляду на наведені факти (висока знеболювальна, протизапальна ефективність, низький ульцеро-
генний потенціал та гастропротекція, кардіоваскулярні переваги, низька нефротоксичність, фармако-
економічна доцільність застосування) застосування АМГ (Найзилату) є одним з оптимальних варіантів 
терапії НПЗП насамперед у пацієнтів із високим гастроінтестинальним ризиком.
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Низький 
ризик 
серцево
судинних 
подій

НПЗП у 
найменш 
ульцеро-
генних 
ефективних 
дозах

НПЗП у 
найменш 
ульцеро-
генних 
ефективних 
дозах + ІПП

Селективні 
НПЗП + ІПП  
або аль-
тернативна 
терапія

Високий 
ризик 
серцево
судинних 
подій, 
прийом 
АСК

Найменш 
кардіо-
токсичний 
препарат 
(напроксен) 
+ ІПП

Найменш 
кардіо-
токсичний 
препарат 
(напроксен) 
+ ІПП

Бажано 
уникати 
призна-
чення 
будьяких 
НПЗП,  
застосо-
вуючи аль-
тернативну 
терапію

Таблиця 2. Основні дослідження 
в профілактиці НПЗП-гастропатій

Дослід-
ження Результат

OMNIUM  
(Hawkey C.J.  
et al., 1998) 

Підтримувальна терапія омепразолом 
у дозі 20 мг/добу в пацієнтів, котрі 
приймали НПЗП, зменшувала 
імовірність рецидиву виразки порівняно 
з мізопростолом (400 мг/добу) 
та плацебо (ремісія виразкових уражень 
спостерігалася у 61; 48; 27% відповідно)

ASTRONAUT 
(Yeomans N.D.  
et al., 1998)

Застосування омепразолу в дозі 20 мг/
добу в пацієнтів, які приймали НПЗП, за-
безпечувало підтримку ремісії достовірно 
частіше, ніж ранітидин (300 мг/добу): 72 
проти 59%

OPPULENT  
(Herszenyi L.  
et al., 2001)

У пацієнтів, які тривало приймали НПЗП, 
через 6 міс лікування імовірність ендоско-
пічно позитивних виразок або ерозій на тлі 
омепразолу становила 0,53, а на тлі пла-
цебо – 0,78 (зниження відносного ризику 
склало 32%). У хворих, котрі отримували 
плацебо, виразки слизової оболонки 
шлунка спостерігалися вчетверо частіше, 
ніж у групі омепразолу (16,5 проти 3,6%) 

і  навіть гастропротекторні властивості (при
гнічення секреції соляної кислоти, підвищення 
вироблення бікарбонату, стимуляція крово
току в слизовій оболонці шлунка, зменшення 
її нейтрофільної інфільтрації, посилення ан
тиоксидантного захисту з підвищенням умісту 
глутатіону, супероксиддисмутази). АМГ має 
власне портфоліо клінічних досліджень, які 
доводять його високу  безпечність та  відмінну 
ефективність. Так, у  дослідженні О. Є. Ка
ратєєва та співавт. (2019) за участю 641 пацієнта 
з ревматологічними захворюваннями (остеоар
трит, ревматоїдний артрит, анкілозувальний 
спондиліт) АМГ забезпечив зменшення болю 
за шкалами WOMAC, HAQ, DAS28, BASDAI, 
BASFI, ASDAS. Диспепсія спостерігалася лише 
в 6 пацієнтів (1%). Порівняння АМГ із дикло
фенаком виявило, що частота рецидивів ви
разки в пацієнтів з обтяженим виразковим 
анамнезом на тлі застосування диклофенаку 
становить 53%, а на тлі застосування АМГ –  
лише 18%. Аналогічно частота розвитку ви
разки в пацієнтів із необтяженим виразковим 
анамнезом також була достовірно (у 8 разів) 
вищою на тлі диклофенаку: 25 проти 3% в осіб, 
які отримували АМГ (Bianchi P. G. et al., 1999).

В іншому дослідженні вивчалася кумуля
тивна частота гастроінтестинальних побічних 
ефектів за умов застосування АМГ і целекок
сибу. З’ясувалося, що профіль гастроінтести
нальної безпеки АМГ приблизно відповідав 

показникам ЦОГ2селективного НПЗП (рис. 4) 
(Jajić Z. et al., 2005).

Вивчення кардіобезпеки АМГ також проде
монструвало низький рівень побічних явищ 
і відсутність розвитку  тромбоемболій на тлі 
застосування цього препарату. Також АМГ 
не підвищував артеріального тиску (на відміну 
від диклофенаку та рофекоксибу). Крім того, АМГ 
властивий навіть певний кардіопротекторний 
ефект, який полягає в антитромбоцитарній дії, 
зіставній з ефектом АСК. З огляду на це в пацієн
тів із численними факторами серцевосудинного 
ризику застосування АМГ є обґрунтованішим, 
ніж використання селективних інгібіторів ЦОГ2.

Під час призначення НПЗП варто приділяти 
увагу також їхньому впливу на стан і функцію 
нирок. Показано, що АМГ не впливає на клі
ренс креатиніну та не підвищує умісту креа
тиніну в крові (Niccoli L. et al., 2002).

Наразі Найзилат –  єдиний препарат АМГ 
в Україні (за даними пошуку в Державному 
реєстрі лікарських засобів МОЗ України он
лайн від 09.05.2023 р.). Через високу протиза
пальну та знеболювальну ефективність поряд 
із гастропротекторною і антиульцерогенною 
дією Найзилат доцільно призначати пацієн
там, які потребують тривалої терапії НПЗП, 
але мають підвищений гастроінтестинальний 
ризик або обтяжений виразковий анамнез. 
Найзилат слід вживати по 1 таблетці (600 мг) 
12 р/добу до їди.

Рис. 3. Фармацевтичний профіль амтолметину
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Вплив пробіотика Лактіалє® Жерміна Форте 
на клініко-лабораторні показники та стан 
кишкової мікрофлори в хворих на гострі 

кишкові інфекції

Шигельоз і сальмонельоз займають 
серед цієї групи хвороб чільне місце. Їхня 
частка в структурі розшифрованих діарей 
становить ≈75%. Зміна епідеміологічних 
умов у країні, погіршення здоров’я насе
лення загалом, безперечно, впливають на 
перебіг інфекційного процесу [1]. 

Відомо, що ГКІ супроводжуються дис
біотичними розладами кишкової мік
рофлори різної вираженості залежно від 
ступеня тяжкості хвороби [2]. Фізіоло
гічне значення мікрофлори товстої кишки 
складно переоцінити. Це важлива система 
захисту, яка забезпечує стійкість до коло
нізації слизових оболонок травного тракту 
патогенними й умовнопатогенними бак
теріями. Нормальна мікрофлора виконує 
багато важливих функцій: імуностимулю
вальну, антагоністичну, травну, дезін
токсикаційну тощо. Мікрофлора, змінена 
в якісному та кількісному складі, не здатна 
виконувати притаманні їй функції.

Доведено, що використання антибіоти
ків значно поглиблює дисбіотичні розлади 
в кишечнику, що виникають у хворих на 
ГКІ. Незважаючи на високу клінічну ефек
тивність антибактеріальних препаратів 
у хворих на інвазивні ГКІ із середньотяж
ким і тяжким перебігом хвороби, вони по
глиблюють дисбіотичні порушення киш
кової нормофлори. Антибіотики чинять 
значний руйнівний вплив на нормальну 
мікрофлору, що відіграє важливу роль 
у патогенезі ГКІ та сприяє формуванню 
затяжного перебігу інфекційного процесу, 
хронічних форм захворювання, тривалого 
бактеріоносійства [3].

Ще одним актуальним питанням ан
тибактеріальної терапії хворих на ГКІ є 

постійне зростання резистентності збуд
ників до антибактеріальних препаратів. 
Результати досліджень, які проводилися 
в Україні впродовж останніх 20 років, до
вели, що культури збудників ГКІ, зокрема 
шигели та сальмонели, котрі циркулюють 
на певній території, швидко стають резис
тентними до найпоширенішої етіотропної 
терапії [4, 5]. Через це антибактеріальні 
засоби, які застосовувалися раніше, ви
являються малоефективними. Отже, тра
диційна терапія ГКІ здебільшого є недо
статньо ефективною. Саме тому виникає 
необхідність оптимізації комплексного 
лікування ГКІ з урахуванням стану мік
рофлори товстої кишки. Важливе значення 
мають розробка та впровадження в клі
нічну практику препаратів, які не чинять 
негативного впливу на нормальну кишкову 
мікрофлору, а навпаки, сприяють її віднов
ленню. Саме тому вивчення впливу різних 
схем терапії ГКІ на стан мікрофлори тов
стої кишки обґрунтовують актуальність 
проведених досліджень.

Bacillus clausii – паличкоподібна грам
позитивна рухлива бактерія, що утворює 
спори; на сьогодні є однією з найбезпечні
ших і найвивченіших пробіотичних пред
ставників [6]. 

B. clausii може пригнічувати зростання 
патогенних мікроорганізмів у шлун
ковокишковому тракті (ШКТ) за до
помогою різних механізмів: колонізації 
вільних екологічних ніш, які стають не
доступними для зростання інших мік
роорганізмів; конкуренції за адгезію до 
епітеліальних клітин, що особливо важ
ливо для спор в ініціальній або проміж
ній фазі зростання; синтезу антибіотиків 

і  ферментів, які  секретуються в просвіт 
кишечнику, в т. ч. пептидних антибіотиків, 
активних переважно щодо грампозитив
них бактерій, та ферментів, що виявляють 
літичну активність проти Pseudomonas 
aeruginosa. Дослідниками встановлено, що 
B. clausii мають протимікробні та імуномо
дулювальні властивості [7]. Вивільнення 
антибактеріальних речовин, активних 
щодо грампозитивних бактерій, зокрема 
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium 
і Clostridium difficile, відбувається під час 
фази стаціонарного росту та продовжу
ється при спороутворенні [8]. 

Доведено, що штам UBBC07 має значні 
антимікробні властивості завдяки ви
робленню речовин, які пригнічують ріст 
інших мікроорганізмів. Продукування глі
козилгідролази (ферменту, який розщеп
лює глікопротеїни та є важливим компо
нентом лізоциму) також дає змогу B. clausii 
стримувати ріст потенційно патогенних 
бактерій [9].

Вивчення імуносупресивних властивос
тей штамів B. clausii проводилося в умовах 
in vitro в культурі клітин мишей швейцар
ської лінії та лінії C57 Bl/6j. Учені довели, 
що штами B. clausii, перебуваючи у веге
тативній формі, здатні індукувати актив
ність NOS, збільшувати синтез інтерферо
нуγ та проліферацію CD4+ Тклітин [10].

Вплив B. clausii на поширеність та ви
раженість антибіотикоасоційованих по
бічних дій при проведенні антихеліко
бактерної терапії вивчався під час прове
дення рандомізованого подвійного сліпого 
плацебоконтрольованого дослідження. 
За результатами випробування терапія 
з використанням пробіотика, який містить 

B. clausii, знижувала частоту виникнення 
найпоширеніших побічних дій (нудоти, 
діареї, епігастрального болю), спричине
них прийомом антибактеріальних препа
ратів за проведення ерадикації Helicobacter 
pylori, порівняно із плацебо [11].

Ефективність терапії гострої діареї за 
допомогою B. clausii в педіатричній прак
тиці вивчалася в багатоцентровому дослід
женні в Індії [6]. Дітей, які страждали на 
гостру діарею, розподілили на дві групи: 
першу склали діти, котрі отримували пер
оральну регідратаційну терапію, цинк 
і B. clausii; до складу другої увійшли хворі, 
що приймали лише пероральну регідра
таційну терапію та цинк. Доведено, що 
B. clausii скорочує тривалість і частоту ді
ареї, тривалість стаціонарного лікування, 
зменшуючи вартість лікування та соці
альні витрати [12]. 

Клінічне дослідження, під час якого ана
лізували ефективність B. clausii в профілак
тиці антибіотикоасоційованої діареї у філіп
пінських немовлят і дітей молодшого віку, 
довело зниження поширеності діареї у групі 
пацієнтів, котрі приймали B. clausii [13].

З огляду на значну руйнівну дію анти
біотиків на нормальну мікрофлору, що зу
мовлює порушення мікробіоценозу товстої 
кишки, важливим є упровадження методів 
лікування, які мінімізують побічну дію 
антибактерійних препаратів на кишкову 
мікрофлору та сприяють її відновленню. 
Значна перевага B. сlausii – стійкість до 
антибіотиків у поєднанні з доведеною не
здатністю передавати цю стійкість іншим 
бактеріям. Така властивість надає змогу 
застосовувати цей пробіотик одночасно 
з антибіотиками. Вегетативні клітини 

Кишкові інфекційні захворювання – актуальна проблема інфекційної патології. З початком повномасштабної війни ризики виникнення 
таких хвороб значно зросли, а влітку прогнозується збільшення кількості випадків гострих кишкових інфекцій (ГКІ). Зростанню загрози 
виникнення ГКІ сприяють обмежений доступ до чистої питної води та засобів гігієни, перебування в місцях скупчення людей, висока 
температура довкілля, зменшення терміну придатності продуктів тощо, внаслідок чого збудники кишкових інфекцій значно швидше 
й легше поширюються в навколишньому середовищі.

К.В. Юрко
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Рис. 3. Стан мікробіоценозу кишечнику в хворих на ГКІ середнього 
ступеня тяжкості після проведеної терапії, lg КУО/г
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Рис. 2. Стан мікробіоценозу кишечнику в хворих на ГКІ легкого 
ступеня тяжкості після проведеної терапії, lg КУО/г

Рис. 1. Стан мікробіоценозу кишечнику в хворих на ГКІ порівняно 
зі здоровими особами, lg КУО/г 
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B. clausii є стійкими до широко застосо
вуваних антибіотиків, зокрема до пеніци
лінів, цефалоспоринів, макролідів, клін
даміцину, лінкоміцину, хлорамфеніколу, 
метронідазолу тощо. Проведений повно
геномний аналіз штаму B. clausii показав, 
що гени резистентності до антибіотиків 
знаходяться в хромосомній ДНК, а це уне
можливлює її передачу іншим видам мік
роорганізмів [14]. 

Отже, проведені клінічні дослідження 
свідчать про ефективність і безпеку ви
користання B. clausii в пацієнтів із різ
ними шлунковокишковими розладами. 
B. clausii – це ефективний пробіотик, який 
є препаратом вибору для лікування діареї, 
профілактики антибіотикоасоційованої 
діареї та побічних дій, асоційованих із про
веденням антихелікобактерної терапії. 

Цей пробіотик має додаткову перевагу: 
здатність B. clausii утворювати спори ро
бить його досить стійким і стабільним 
пробіотиком, який може зберігатися за 
кімнатної температури. Саме тому ми об
рали дієтичну добавку Лактіалє® Жерміна 
Форте для удосконалення лікування хво
рих на ГКІ.

Мета роботи: оцінка впливу вживання 
Лактіалє® Жерміна Форте на клінічний пе
ребіг хвороби і стан кишкової мікрофлори 
в пацієнтів із ГКІ.

Матеріали та методи
Дослідження проводили протягом 2022

2023 років у клініці кафедри інфекційних 
хвороб Харківського національного ме
дичного університету, розташованої на 
базі Обласної клінічної інфекційної лі
карні (м. Харків).

У роботі представлено результати клі
нікобактеріологічних спостережень за 
124 (100%) хворими на ГКІ віком від 17 до 
60 років, з яких чоловіків було 60 (48,39%), 
жінок – 64 (51,61%). За етіологічною струк
турою ГКІ хворі розподілялися так: у 70 
(56,45%) пацієнтів захворювання було спри
чинено S. enteritidis групи D, у 29 (23,39%) 
– S. sonnei, у 25 (20,16%) – S. flexneri. 

Під час виконання роботи проводилося 
комплексне клінічне обстеження хворих, 
з’ясовувалися анамнез захворювання, 
дані епідеміологічного анамнезу, анамнез 
життя, зокрема супутні захворювання, 
раніше перенесені кишкові інфекції. 
У всіх хворих вивчали скарги, особливу 
увагу приділяли симптомокомплексам, 
що характеризують ураження ШКТ, ін
токсикацію, температурну реакцію. До
сліджувалися наявність, характеристика 
та локалізація болю в животі, характер 
випорожнень, наявність домішок, їхній 
характер і тривалість діареї. 

Залежно від ступеня тяжкості хвороби 
та призначеної терапії пацієнтів було 
розподілено на чотири репрезентативні 
за статтю, віком, етіологією та клінічною 
формою захворювання групи. До групи 
IА увійшли 30 (24,19%) хворих із лег
ким перебігом хвороби, які отримували 
стандартну патогенетичну терапію, до 
групи IБ – 32 (25,81%) пацієнти, котрим 
додатково призначали пробіотик на ос
нові B. clausii (Лактіалє® Жерміна Форте) 
по 1 флакону 2 р/добу протягом 10 діб. До 
групи IIА увійшли 30 (24,19%) хворих із 
середньотяжким перебігом хвороби, що 
отримували етіотропну та патогенетичну 
терапію, до групи IIБ – 32 (25,81%) хворих, 
яким додатково призначали пробіотик на 
основі B. clausii (Лактіалє® Жерміна Форте) 
по 1 флакону 2 р/добу протягом 10 діб. Кон
трольну групу склали 35 здорових донорів. 
Групи були зіставними за статтю, віком 
і клінічною формою захворювання. 

Контроль ефективності терапії здійс
нювався на підставі динаміки клінічних 
даних, стану кишкової мікрофлори. Обсте
ження проводили до та після проведеної 
терапії.

Результати
Клінічна картина ГКІ характеризувалася 

двома основними синдромами: синдромом 
загальної інтоксикації (гарячка, загальне 
нездужання, слабкість, біль голови) та син
дромом ураження травної системи (нудота, 
блювання, втрата апетиту, гіркота в роті, 
біль у животі, діарея, в деяких випадках 
спостерігалися домішки крові та слизу у ви
порожненнях, спазм сигмоподібної кишки). 

Під час проведення аналізу отриманих 
даних установлено, що позитивна клінічна 
динаміка в більшості хворих, які вживали 
Лактіалє® Жерміна Форте, спостерігалася 
вже із 23ї доби від початку терапії. 

Зменшення тривалості та кратності діа
реї, регресія інших розладів із боку ШКТ, 
нормалізація показників кишкової мік
рофлори досягаються за рахунок того, що 
пробіотик відновлює стан мікрофлори 
товстої кишки шляхом антагоністичної дії 
на патогенні й умовнопатогенні бактерії, 
а також сприяє підвищенню колонізацій
ної переваги анаеробної флори в біоценозі 
кишечнику. 

Вживання дієтичної добавки  Лактіалє® 
Жерміна Форте сприяло скороченню 
тривалості загальної слабкості (р<0,01), 
гарячки (р<0,05), діареї (р<0,01), болю 
в животі (р<0,02), спазму товстої кишки 
(р<0,01), тенезмів (р<0,001), змін із боку 
язика (р<0,05), а також хвороби загалом 
як за легкого, так і за середньотяжкого 
перебігу ГКІ (табл. 1, 2). При обстеженні 
хворих на ГКІ особлива увага приділялася 
вивченню особливостей мікрофлори, яка 
колонізує кишечник хворих у динаміці за
хворювання (в гострому періоді захворю
вання під час надходження до стаціонару 
та на 10й день терапії).

Аналіз мікробіологічних показників 
у гострому періоді ГКІ надав змогу визна
чити, що в усіх пацієнтів захворювання 
супроводжувалося порушенням якісного 
та кількісного складу як анаеробних, так 
і аеробних представників мікрофлори ки
шечнику. Майже в усіх хворих на ГКІ в го
строму періоді порівняно з показниками 
осіб контрольної групи спостерігалися 
значні кількісні зміни анаеробної флори, 
які характеризувалися зниженням умісту 
біфідо та лактобактерій (рис. 1). 

Порушення аеробної мікрофлори ки
шечнику виявилися різноманітними, що 
було пов’язано зі змінами вмісту еше
рихій, зростанням рівня різних умов
нопатогенних мікроорганізмів родів 
Citrobacter, Enterobacter, Proteus і Klebsiella. 
Відбувалося зменшення кількості ешери
хій із нормальною ферментативною ак
тивністю (E. coli Lас+) і зростання частки 
лактозонегативних ешерихій (E. coli Lас−), 
умовнопатогенної флори, зокрема грибів 
роду Candida. Крім того, від хворих були 
 ізольовані гноєрідні коки та гемолітичні 
варіанти кишкової палички (E. coli Hly+). 

Аналіз стану мікрофлори товстої кишки 
в хворих, які вживали Лактіалє® Жерміна 
Форте, довів, що ця дієтична добавка спри
яла відновленню кишкової мікрофлори 
незалежно від ступеня тяжкості хвороби 
(рис. 2, 3). На тлі вживання пробіотика, 
що містить спори B. clausii UBBC07, спо
стерігали підвищення вмісту біфідо та 
лактобактерій (р<0,01), пригнічення росту 

золотистого стафілокока (р<0,001), грибів 
роду Candida (р<0,01), зменшення кишко
вої палички зі зниженою ферментативною 
активністю (р<0,01), ентерококів (р<0,001), 
зменшення кишкової палички з гемолітич
ною активністю (р<0,01). 

Отже, після лікування вміст біфідо
бактерій (р<0,02), лактобактерій (р<0,01), 
лактозопозитивної кишкової палички 
(р<0,01) був достовірно вищим, а ешерихій 
зі зниженою ферментативною активністю 
(р<0,01), гемолітичний ешерихій (р<0,01), 
грибів роду Candida (р<0,001), золотистого 
стафілококу (р<0,05), умовнопатогенних 
ентеробактерій (р<0,001) – достовірно 
нижчим, ніж у групах порівняння.

За результатами наших досліджень, 
у хворих на інвазивні ГКІ із середньо
тяжким перебігом хвороби встановлено 
дисбіотичні порушення якісного складу 
та популяційного рівня основних пред
ставників кишкової нормофлори. Саме 
тому до комплексного лікування ГКІ не
обхідно включити засоби, які сприяти
муть відновленню стану кишкової мік
рофлори. Встановлено високу клінічну 
ефективність, відновлювальний вплив 
на стан кишкової мікрофлори пробіотика 
Лактіалє® Жерміна Форте за легкого сту
пеня тяжкості ГКІ та в комплексній тера
пії хворих із середньотяжким перебігом 
хвороби. 

Таблиця 1. Тривалість основних 
клінічних симптомів у хворих на ГКІ 

легкого ступеня тяжкості залежно від 
проведеної терапії, діб (М±m)

Симптом
Групи хворих
IА

(n=30)
IБ

(n=32)
Загальна слабкість 5,9±0,3 4,5±0,2***
Головний біль 2,7±0,2 2,0±0,5
Гарячка 3,4±0,3 2,1±0,2***
Озноб 2,7±0,3 1,8±0,5
Нудота 2,8±0,2 1,7±0,1***
Блювання 2,3±0,1 1,2±0,2***
Втрата апетиту 4,2±0,5 3,5±0,3
Діарея 4,9±0,3 3,8±0,2***
Біль у животі 4,4±0,2 3,2±0,4**
Спазм товстої кишки 3,8±0,3 2,2±0,1***
Тенезми 3,0±0,2 2,3±0,4
Нашарування на язиці 4,2±0,2 3,3±0,3*
Сухість язика 2,2±0,4 1,8±0,2
Примітки: * – р<0,05; ** – р<0,02; *** – р<0,01.

Таблиця 2. Тривалість основних клінічних 
симптомів у хворих на ГКІ середнього 

ступеня тяжкості залежно від 
проведеної терапії, діб (М±m)

Симптом
Групи хворих
IIА

(n=31)
IIБ

(n=32)
Загальна слабкість 6,7±0,3 5,3±0,4**
Головний біль 3,1±0,2 2,2±0,1**
Гарячка 3,6±0,3 2,8±0,2*
Озноб 3,2±0,4 2,7±0,3
Нудота 3,9±0,2 3,0±0,6
Блювання 3,2±0,5 2,3±0,5
Втрата апетиту 6,1±0,4 5,3±0,2
Діарея 6,9±0,4 4,8±0,3**
Біль у животі 5,7±0,2 4,2±0,3**
Спазм товстої кишки 4,3±0,3 2,6±0,1***
Тенезми 3,8±0,1 2,7±0,2***
Нашарування на язиці 6,2±0,2 4,7±0,3**
Сухість язика 3,7±0,4 2,8±0,2*
Примітки: * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001.

Висновки

Отже, запропонований спосіб корекції дисбіотичних порушень у хворих із 
ГКІ, що передбачає застосування в комплексній терапії пацієнтів пробіотичного 
засобу, який містить спори B. clausii UBBC-07, сприяв швидшій регресії клінічних 
проявів, нормалізації або наближенню до нормалізації стану кишкової мікрофлори 
порівняно зі стандартною етіотропною та патогенетичною терапією. Він може 
скорочувати термін перебування хворих у стаціонарі, є зручним у застосуванні, 
ефективним, безпечним і доступним з  точки зору економічної привабливості.

Список літератури знаходиться в редакції.
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ФАРМкОМпАНІЯ
пРЕсРЕЛІЗ

За даними компанії «Ново Нор
діск», нині 1 із  10 людей у  світі 
хворіють на  цукровий діабет. 
А до 2045 р. цей діагноз матимуть 
783 млн пацієнтів. До того ж тре
тина хворих на діабет мають також 
серцевосудинні захворювання.

Novo Nordisk є постачальником 
майже 50% інсуліну в усьому світі. 
34,6 млн людей у 168 країнах ви
користовують препарати, які ви
робляє компанія для лікування 
діабету.

«100 років тому ми 
взяли на себе зобов’я
зання впроваджувати 
зміни в лікуванні цук
рового діабету. Нау
кові відкриття для 

подолання цієї хвороби також 
привели нас до впровадження змін 
у лікуванні ожиріння. Мета нашої 
компанії в наступні 100 років –  
перемогти серйозні хронічні за
хворювання. Тому ми завжди на
магаємося пам’ятати про те, що 
важливо для наших па цієнтів», – 
наголосив під час пресбрифінгу 
Ларс Фруергаард Йоргенсен , 
CEO та президент «Ново Нор-
діск А/Т», Данія.

Виконавчий віцепрезидент 
із питань розвитку Мартін Ланге 
розповів про інноваційні пре
парати, над розробленням і роз
витком яких наразі працює Novo 
Nordisk. Серед них –  перший у світі 
базальний інсулін, що вводиться 
раз на тиждень і демонструє вищу 
ефективність порівняно з щоден
ними базальними інсулінами.

«Нині ми перебуваємо на етапі 
подання нормативних докумен
тів у Європі, США, Канаді, Китаї 
та Бразилії. Якщо наша розробка 

100 років «Ново Нордіск»: 
прорив у лікуванні цукрового 

діабету й ожиріння

20  червня 2023 р. світова медична компанія «Ново Нордіск»  
провела щорічний міжнародний онлайн-пресбрифінг.  
Подія присвячена 100-й річниці з дня створення компанії, а також 
планам і викликам на наступні 100 років.
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Анна Софі Вікс Халд та її донька
 Анна Софі живе з діабетом 1 типу 
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отримає схвалення 
регуляторних орга
нів, це  буде без пере
більшення нова віха 
в  історії лікування 
д і а б е ту.  Ми  з м о 

жемо суттєво покращити якість 
життя пацієнтів. Їм треба буде 
робити на  313 ін’єкцій на  рік 
менше, ніж зараз», –  наголосив 
Мартін Ланге.

Проблему ожиріння в  «Ново 
Нордіск» називають іще однією 
глобальною пандемією. Вона при
зводить до численних ускладнень, 
зокрема хвороб серця, цукрового 
діабету 2 типу та деяких видів раку.

Виконавча віцепрезидентка 
з комерційної стратегії та кор-
поративних відносин Камілла 
Сильвест наводить статистику: 
в усьому світі 813 млн дорослих 
живуть з ожирінням, а до 2035 р. 
їх кількість зросте до 1,5 млрд. 
Поширеність проблеми надмірної 
ваги й ожиріння зросла втричі 
за останні 50 років. Серед дітей 
і підлітків 175 млн живуть з ожи
рінням. 4 з  5 дітей житимуть 
з ожирінням у дорослому віці.

«Діагноз ожиріння оз
начає, що середня три
валість життя лю
дини скорочується 
приблизно на 10 років. 
Це серйозна проблема 

глобальної системи охорони здо
ров’я, з вирішенням якої ми сподіва
ємося допомогти. Наші прагнення 
полягають у тому, щоб перемогти 
проблему ожиріння. Проте ліку
вати захворювання недостатньо, 
й ому  потрібно  запо бі гати . 
На  цьому також будуть зосере
джені наші зусилля», –  додала Ка-
мілла Сильвест.

За словами виконавчого віце-
президента з  питань розвитку 
Мартіна Ланге, в «Ново Нордіск» 
також зосереджені на розробленні 
нових видів лікування серцево 
судинних захворювань, адже на
разі вони залишаються основною 
причиною смертності в  усьому 
світі. На серцевосудинні хвороби 
припадає майже 18 млн смертей 
щороку, і цей показник, за прогно
зами, перевищить 23 млн до 2030 р.

Зокрема, компанія працює над 
препаратом,  що має потенціал 
стати першим протизапальним 
засобом для лікування атероскле
розу. За своєю суттю це антитіла, 
які націлюються на  запалення, 
котре є причиною атеросклерозу.

Корпоративний віцепрези-
дент із  досліджень і  розвитку 
напряму клітинної терапії Якоб 
Стен Пітерсен додав, що компанія 
«Ново Нордіск» розпочала перші 

клінічні випробування із застосу
ванням замісної клітинної терапії 
на основі стовбурових клітин: очі
кується, що це стане справжнім 
проривом у  лікуванні хронічної 
серцевої недостатності та хвороби 
Паркінсона.

«Ми розпочали два клі
нічні випробування 
із зовнішніми партне
рами. Перший препа
рат випробовує мо 
в співпраці з Японією. 

Він по суті заміщає клітини, котрі 
руйнуються під час серцевого на
паду, коли ви буквально втрачаєте 
частину свого серця. Ми поверта
ємо ці клітини, щоб ваше серце 
могло працювати навіть краще, 
ніж раніше», –  поділився Якоб 
Стен Пітерсен.

Говорячи про сталий розвиток, 
Ларс Фруергаард Йоргенсен зазна
чив, що соціальна відповідальність 
також важлива для Novo Nordisk, 
оскільки одним із  пріоритетів 
компанії є перетворення на орга
нізацію з нульовим викидом СО2 
до 2045 р. І завдяки цій ініціативі 
вже сьогодні всі заводи компанії 
працюють лише на відновлюваних 
джерелах енергії.

Окрім 100річного ювілею у світі, 
цьогоріч компанія «Ново Нордіск» 
святкує 30 років роботи в Україні. 
Понад 100 тис. українських пацієн
тів використовують препарати ви
робництва Novo Nordisk, зокрема 
ліки від цукрового діабету, ожи
ріння, гемофілії та інших рідкісних 
розладів гемостазу.

Від початку повномасштабної 
війни компанія «Ново Нордіск» 
активно допомагає Україні в різ
ний спосіб. Гуманітарна допо
мога інсулінами й іншими лікар
ськими засобами доставляється 
в  гарячі точки на  тимчасово 
окуповані території в співпраці 
з волонтерами та благодійними 
організаціями: БО «БФ Життє
люб», БФ «Пацієнти України», 
БО «БФ Сейв Маріуполь». Цьо
горіч компанія також долучилася 
до міжнародної ініціативи з від
новлення Миколаєва та Микола
ївської області, які постраждали 
внаслідок війни.

«Novo Nordisk виділила 5  млн 
дол. США, які спрямують на відбу
дову критичної інфраструктури 
Миколаєва, зокрема водокана
лів та електростанцій, і гумані
тарну допомогу мешканцям міста 
й області. Окремий бюджет пе
редбачено на відновлення безпосе
редньо медичної інфраструктури 
й додаткові поставки медичного 
обладнання, котрого потребують 
лікарні Миколаєва й області», –  

Про «ново нордіск»

Novo Nordisk –  це провідна світова медична компанія, заснована 
в 1923 р. зі штаб-квартирою в Данії. Наша мета –  сприяти змінам 
для подолання діабету й інших серйозних хронічних захворювань, 
як-от ожиріння, рідкісні порушення згортання крові й ендокринної 
системи. Ми робимо це завдяки новаторським науковим досягнен-
ням, розширюючи доступ до наших ліків і працюючи над тим, щоб 
запобігти та врешті вилікувати ці хвороби. У компанії Novo Nordisk 
працює близько 55 тис. співробітників у 80 країнах, а продукція 
продається приблизно в 170 країнах. Для отримання додаткової ін-
формації відвідайте novonordisk.com, novonordisk.ua.

розповів генераль-
ний директор ком-
панії «Ново Нордіск 
Україна» Владислав 
Мороз.

Усього протягом 
20222023 рр. компанія надала укра
їнцям 900 млн грн благодійної до
помоги в різний спосіб. Окрім того, 
понад 100 лікарень отримали об
ладнання для постійного вимірю
вання глюкози крові на загальну 

суму 8 млн грн від «Ново Нордіск» 
упродовж 20192023 рр.

«У перші місяці війни, щоб уник
нути дефіциту інсуліну й інших 
життєво важливих препаратів, ми 
передали МОЗ України 6місячний 
запас інсулінів різних видів і понад 
третину річної потреби у факторах 
згортання крові. Разом ми змогли за
безпечити інсулінами понад 50 тис. 
пацієнтів у різних куточках Укра
їни», –  зазначив Владислав Мороз.

Також компанія «Ново Нордіск» створила гарячу лінію 
для пацієнтів і працівників охорони здоров’я, де можна 
дізнатися про доступність лікарських засобів компанії 
в Україні. Гаряча лінія працює й зараз за номером 
0 800 801 341 –  безкоштовно для дзвінків зі стаціонарних 
і мобільних телефонів із території України.
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Кров являє собою найважливішу інтегрувальну систему, яка забезпечує обмін метаболітами 
та інформацією між клітинами і тканинами. Протікаючи замкнутим контуром, вона виконує 
пластичну та захисну функцію, контактує з усіма органами, доставляючи кисень та поживні 
речовини. При ушкодженні кровоносної судини утворюються згустки, які зупиняють 
кровотечу. Система гемостазу потребує балансу між утворенням та розчиненням фібрину 
для запобігання вільному кровотоку в місцях ушкодження і для забезпечення перфузії крові 
через тканини. Занадто низьке згортання призводить до кровотечі, тоді як занадто високе 
може сприяти утворенню тромбів.

У місці ушкодження судин швидко відбуваються 
генерація тромбіну та утворення фібрину. З початком 
коагуляції інші речовини в крові (фізіологічні антико
агулянти) діють як гальмівні механізми, обмежуючи 
згортання в певній ділянці ушкодження, тим самим 
вони запобігають утворенню згустків (досить вели
ких, щоб перешкоджати нормальному кровотоку).

Регуляція згортання проявляється на різних рів
нях –  або шляхом інгібування ферментів, або шляхом 
модуляції активності кофакторів. Найважливішими 
фізіологічними антикоагулянтами є антитромбін III 
(АТ), протеїн С (PC), протеїн S (PS), тромбомодулін 
(ТМ), кофактор гепарину II (КГII), інгібітор тканинного 
шляху згортання (TAFI), гепарин тощо [1, 2] (табл.).

Антитромбін III

На початку XX ст. завдяки дослідницьким роботам 
C. Contanjean, P. Morawitz і W. Howell виявлено, що 
такий фермент, як тромбін, поступово втрачає свою 
активність при його додаванні до дефібринованої 
плазми або сироватки [35]. Ґрунтуючись на цьому 
факті, було висловлено припущення, що специфіч
ним інактиватором цього ферменту в плазмі за нор
мальних фізіологічних умов може бути АТ. У 1916 р. 
J. McLean виділив гепарин із печінки та серця і про
демонстрував його потужну антикоагулянтну дію 
[6]. Докази щодо його інгібувальної дії на очищені 
прокоагулянти надали в 1939 р. К. Brinkhous і спів
авт., які показали, що гепарин ефективний як анти
коагулянт тільки за наявності одного з компонентів 
плазми, що отримав назву КГ або АТ [7]. У роботах 
Waugh та співавт. і Monkhouse та співавт. [8, 9] від
значено тісний зв’язок між активністю АТ та гепа
рину в плазмі. Ці дослідники припустили, що ге
парин прискорює у 50100 разів швидкість, з якою 
АТ нейтралізує тромбін. У 1968 р. ця гіпотеза була 
остаточно підтверджена U. Abilgaard [10, 11].

Характеристика АТ ІІІ
АТ III синтезується в печінці та являє собою глі

копротеїн із молекулярною масою 58 кДа, що скла
дається з одного амінокислотного ланцюга (432 амі
нокислоти, на яких розташовані 4  Nглікозильовані 

олігосахаридні ланцюги). Нормальна концентра
ція рівня АТ у  плазмі крові людини становить 
≈0,12 мг/мл, що відповідає молярній концентрації 
2,3 мкмоль з періодом напіврозпаду ≈3 днів. АТ III 
являє собою інгібітор серинової протеази (SERine 
Protease INhibitors, SERPIN), який діє як псевдо
субстрат для інгібування факторів IIa (тромбін), 
IXa, Xa, XIa, XIIa, а також калікреїну та плазміну 
за допомогою ковалентного зв’язування з активним 
центром серинової протеази. У плазмі циркулюють 
дві ізоформи АТ, а саме форми α і β, що не відрізня
ються одна від одної за ефектом інгібування тром
біну, проте вони різняться за своєю спорідненістю 
до гепарину. В нормальних умовах 8595% цирку
лювального АТ є глікозильованими за 4 молекулами 
аспарагінової кислоти (належать до αізоформи). 
Інші 515% представлені βізоформою і мають більшу 
спорідненість до гепарину.

Механізм дії АТ ІІІ
Інактивація тромбіну АТ III відбувається шляхом 

утворення ковалентного зв’язку, внаслідок чого утво
рюється неактивний стехіометричний комплекс (1:1) 
між ними, що включає взаємодію активного серину 
тромбіну та реактивної ділянки аргініну на AT. Швид
кість нейтралізації серинових протеаз під дією АТ 
протікає повільно без гепарину, але значно приско
рюється за його наявності. Оскільки терапевтичний 
антитромботичний ефект гепарину опосередкований 
АТ, гепарин in vivo є неефективним за відсутності 
або майже відсутності АТ. У хворих зі спадковою 
недостатністю АТ після його введення він тимчасово 
замінює відсутній.

Мінімальною структурою, що забезпечує акти
вацію АТ гепарином, є пентасахарид, що містить 
4  специфічно розташовані сульфогрупи [12]. Активу
вальна дія такого пентасахариду зумовлена впливом 
на четвертинну структуру AT, а саме на положення 
петлі, що містить реактивний центр (рис. 1).

Гепарин із високою спорідненістю зв’язується з АТ 
через пентасахаридну послідовність, у результаті 
чого відбувається зміна його конформаційної струк
тури, що призводить до прискорення взаємодії АТ 
із тромбіном (фактор IIa) або фактором Ха. Зміна рН 

та іонної сили значно впливає на результат цієї взає
модії, що свідчить про електростатистичну природу 
зв’язування [13]. Активація AT, яка забезпечується 
пентасахаридним фрагментом, що містить у певних 
положеннях сульфогрупи, є дуже важливим, але 
не єдиним механізмом, котрий визначає антикоагу
лянтну дію гепарину. Висока швидкість інгібування 
тромбіну (приблизно на порядок перевищує швид
кість інгібування фактора Xa) обумовлена тим, що 
в цій реакції гепарин не тільки активує AT, а й зав
дяки зв’язуванню із тромбіном виконує роль матриці, 
забезпечуючи в такий спосіб ефективну взаємодію 
протеази з інгібітором.

Отже, для ефективного пригнічення протеаз АТ 
необхідний гепарин, який синтезується опасистими 
клітинами. У стінці судин та на люмінальній поверхні 
ендотелію наявна значна кількість глікозаміногліка
нів і глікопротеїнів, вуглеводні ланцюги яких мають 
гепаринові структури, що беруть участь в активації 
AT, а також нейтралізації тромбіну.

Дефіцит АТ III
Дефіцит АТ може бути набутим або спадковим.
Набутий дефіцит АТ виникає у результаті різних 

механізмів:
→ посилення екскреції: ниркова недостатність, 

пов’язана з протеїнурією, нефротичний синдром, 
сильна крововтрата;

→ зниження синтезу: синдром недостатності харчу
вання, захворювання печінки, неонатальний період;

→ збільшення споживання: ДВСсиндром, вено
оклюзійна хвороба, оперативне втручання, прееклам
псія, тяжка травма;

→ застосування лікарських препаратів: оральні ес
трогени, Lаспарагіназа, гепарин.

Причини набутого дефіциту АТ III виявити легше, 
ніж спадковий дефіцит [14, 15].

Спадковий дефіцит АТ ІІІ –  це генетичне захво
рювання, що спричиняє згортання крові більше, 
ніж зазвичай. Належить до автосомнодомінант
ного розладу, за  якого людина успадковує одну 
копію гена SERPINC1 на хромосомі 1q25.1, котрий 
кодує АТ. Цей стан призводить до підвищеного 
ризику венозних та артеріальних тромбозів із про
явом клінічних симптомів зазвичай в юнацькому 
віці. Спадковий дефіцит АТ виникає тоді, коли лю
дина отримує одну аномальну копію гена АТ III од
ного з батьків. Залежно від того, яка з функцій АТ 
порушена розрізняють кілька типів спадкового де
фіциту: тип I характеризується тим, що приблизно 
однаково знижено функціональну активність АТ 
та його концентрацію. Це класичний та найпоши
реніший тип дефіциту; тип ІІ –  в пацієнтів концен
трація АТ перебуває у межах норми, однак його 
властивості змінено.

Оскільки сам собою дефіцит АТ не обов’язково 
спричиняє розвиток тромбозів (носії можуть до
жити до глибокої старості, не маючи тромботичних 
ускладнень), лікування слід рекомендувати за роз
витку тромбозу або в разі наявності додаткових фак
торів ризику.

Фізіологічні антикоагулянти в організмі людини  
та механізм їхньої дії

о.о. Мельник, к.б.н., м. Київ
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ГЕПАРИН

Антитромбін

Пентасахаридна 
послідовність

Антитромбін

АнтитромбінIIa

FХа

FХа

IIa = Тромбін

Рис. 1. Механізм антикоагулянтної дії АТ III

Таблиця. Основні первинні фізіологічні антикоагулянти
Антикоагулянт Механізм дії

АТ III Прогресивно діючий інгібітор тромбіну, фактора Xa та меншою мірою інших факторів згортання. Плазмовий КГ

PC ВітамінКзалежний інгібітор факторів Va і VIIIa. Активується комплексом тромбінТМ

PS ВітамінКзалежний кофактор PC

ТМ Рецепторний білок, що блокує тромбін, у комплексі з яким активує PC та PS

КГII Утворює комплекс із гепарином. Особливо активний у плазмі, позбавленій АТ ІІІ

TAFI Інгібітор комплексу ТФVIIaXaCa++

Гепарини Утворюють комплекси з АТІІІ, перетворюючи його на антикоагулянт

Анексин V Один із мембранозв’язаних глікопротеїнів, що інгібує взаємодію ферментних факторів згортання крові між 
собою на фосфоліпідних мембранах клітин

α2макроглобулін, α1антитрипсин Інгібітори лейкоцитарних протеаз. Слабкі інгібітори тромбіну, фактора XIa, калікреїну

β2глікопротеїн1 Глікопротеїн, вбудований у фосфоліпідні мембрани клітин. Неспецифічний інгібітор факторів X та II

Контактні інгібітори Порушують активацію факторів XII та XI

Інгібітор комплементу1 Слабкий інгібітор факторів XIa, XIIa, калікреїну, С1компонента комплементу

Інгібітори полімеризації фібринмономерів Гальмують утворення фібрину. Значення в регуляції гемостазу не встановлено
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Показання щодо АТ IIIтестування:
☑ скринінг та діагностика дефіциту АТ;
☑ рецидивні тромбоемболічні явища;
☑ підозра на спадкову недостатність АТ;
☑ підозра на набутий дефіцит АТ;
☑ моніторинг при замісній терапії;
☑ відсутність відповіді терапією на гепарин.
Референсні значення АТ III: 83128%.

Інтерпретація значень показників АТ ІІІ (% активності)
Підвищення значень: запальні процеси, гострий ге

патит, холестаз, дефіцит вітаміну К, прийом антикоагу
лянтів, тяжкий панкреатит, рак підшлункової залози, 
менструація, лікування анаболічними препаратами.

Зниження значень (<70%): вроджений дефіцит, ос
танній триместр вагітності, післяопераційний період, 
захворювання печінки (хронічний гепатит, цироз), 
гострий ДВСсиндром, хронічна печінкова недостат
ність, тромбоемболія, сепсис, уведення гепарину, при
йом пероральних контрацептивів.

Протеїн С

РС –  вітамінКзалежний неактивний попередник се
ринової протеази, яка є ключовим компонентом у фізіо
логічно важливій природній антикоагулянтній системі.

Структура та функціональні аспекти
РС синтезується в печінці у вигляді довгої однолан

цюгової послідовності, що містить 461 амінокислоту. 
До секреції він перетворюється на дволанцюговий 
поліпептид, що містить один легкий (155 амінокислот) 
і один важкий (262 амінокислоти) ланцюги, пов’язані 
дисульфідними зв’язками. Молекулярна маса зрілого 
білка становить ≈62 кДа. Циркулює у плазмі людини 
в концентрації 35 мкг/мл із періодом напіввиведення 
68 год [16].

Активація PC
РС перетворюється на активну серинову проте

азу, яка є фізіологічно функціональною. Nкінцевий 
легкий ланцюг РС містить 9 γкарбоксилованих за
лишків Glu (Glaдомен) і 2 домени, схожі на епідер
мальний фактор росту (EGF). Активація протеїну 
людини відбувається шляхом ферментативного вида
лення невеликого пептиду від важкого ланцюга [17]. 
У природних умовах активація опосередковується 
комплексом тромбінТМ [18, 19], а in vitro досягається 
з використанням тромбіну, трипсину або протеаз 
різних зміїних отрут [2022].

Тромбін-ТМ
Активація РС лише тромбіном відбувається по

вільно та не має фізіологічної функції. Однак, коли 
тромбін зв’язується з  інтегральним мембранним 
білком ТМ, наявним у судинах ендотелію, це при
зводить до збільшення швидкості у 20 000 разів, 
з якою тромбін активує РС [23]. Іони Ca2+ є важ
ливим регулятором, які посилюють активацію 
РС за рахунок комплексу тромбінТМ та  інгібу
ють активацію тромбіну [24]. Тромбін, що надхо
дить до мікроциркуляції, швидко зв’язується з ТМ 
і сприяє активації РС (рис. 2).

Тромбо-
модулін Тромбін

FVa/
FVIIIa

Ендотеліальний 
рецептор протеїну С

Активований 
протеїн С

Активація протеїну С Антитромботична 
активність

Інактивація FVa Інактивація FVIIIa

Протеїн С Протеїн S

Рис. 2. Активація РС при зв’язуванні тромбіну із ТМ

Зміїні отрути
Відомо кілька зміїних отрут, які можуть активу

вати РС, зокрема з роду отруйних змій Agkistrodon 
(щитомордник). Три серинові протеази були виді
лені й охарактеризовані з отрут цього сімейства, що 
включає види A. bilineatus, A. h. halys та A. c. contortrix, 
ферменти яких є специфічними активаторами РС 
швидкої дії.

Функція активованого РС
Доведено антикоагулянтну функцію активованого 

РС (АРС) за рахунок подовження протромбінового 
часу та активованого часткового тромбопластинового 
часу. АРС розщеплює й інактивує 2 мембранозв’язані 
прокоагулянтні білки –  фактор Va і фактор VIIIa, що 
зумовлює зниження утворення тромбіну (рис. 3).

Тромбін

Тромбомодулін

Протеїн С

Активований 
протеїн С

Ендотеліальний 
рецептор протеїну С

Рис. 3. Активований PС розщеплює й інактивує 2 мембранозв’язані 
прокоагулянтні білки – фактор Va і фактор VIIIa

Кофактори АРС
Молекулярні механізми, що беруть участь в анти

коагулянтній системі РC, є дуже складними та досі 
не зовсім зрозумілими. Однак доведеними для прояву 
максимальної каталітичної ефективності АРС є ко
фактори, до яких належать РS і фактор V [25].

Протеїн S
PS –  вітамінКзалежний білок плазми, який є 

також і кофактором APC; пов’язує регуляторний білок 
гострої фази системи комплементу C4bBP і опосеред
ковує його приєднання до фосфоліпідів [26]. При
близно 60% РS у плазмі зв’язується із C4bBP. Тільки 
вільна форма РS має функцію кофактора APC. РS 
посилює зв’язування APC із фосфоліпідами тромбо
цитів та ендотеліальними клітинами.

Фактор V
Нещодавні дослідження показали можливу анти

коагулянтну роль фактора V. АРС за наявності фак
тора V та РS ефективно розщеплює свої субстрати, 
тоді як APC окремо або разом із фактором V не є 
ефективним. Вважається, що РS і фактор V функці
онують як синергетичні кофактори для APC у муль
тимолекулярному комплексі на поверхні мембрани.

Інгібітори АРС
APC інгібується відносно повільно, щонайменше 

трьома інгібіторами протеаз у плазмі, включаючи 
інгібітор РС (відомий як PAI3), інгібітор трипсину 
та α2макроглобулін.

Дефіцит РС
Венозний тромбоз –  серйозна медична проблема. 

Патогенез захворювання, найімовірніше, є багато
факторним і пов’язаний як із непрямими, так і зі спад
ковими чинниками ризику. Важливість виявлення 
патології, що лежить в основі генетичної причини, 
очевидна, оскільки до 40% пацієнтів із тромбозом 
мають позитивну сімейну історію.

Спадковий дефіцит протеїну
Актуальність оцінки рівня РС у плазмі пацієнтів стала 

очевидною з 1981 р., коли про перший випадок спадко
вого дефіциту РС, пов’язаного із тромботичною хворо
бою, повідомили Griffin і співавт. [27]. Подальші дослі
дження це підтвердили. Було показано, що в осіб з ізо
льованим дефіцитом РС ризик венозного тромбозу може 
збільшуватися в 69 разів [28, 29]. Спадковий дефіцит РС 
успадковується як автосомнодомінантна ознака. Гетеро
зиготи з дефіцитом РС мають активність лише на рівні від 
30 до 70% від норми. В гомозигот із легким дефектом РC 
рівні знаходяться в межах 1024%, а із сильним дефектом 
(компаундгетерозиготи) цей показник становить <1%.

Нормальні рівні РС
Нормальний рівень РС у дорослих складає від 70 

до 130%.

Поширеність дефіциту РС
Поширеність дефіциту РС становить 25% у пацієн

тів із тромбоемболією. Окремі групи хворих із тром
бозом, що з’явився в молодому віці, зазвичай мають 
вищу поширеність (до 1015%).

Клінічні особливості
Найчастішим клінічним проявом симптоматичного 

гетерозиготного дефіциту РС є тромбоз глибоких вен 
нижніх кінцівок. Перша тромботична подія зазвичай 
відбувається після статевого дозрівання. Серед груп 
пацієнтів (5080%) виявляється у віці до 3045 років. 
До важливих непрямих факторів ризику, пов’язаних 
з виникненням тромбозу, належать хірургічне втру
чання, іммобілізація, вагітність та прийом оральних 
контрацептивів. Однак ≈50% усіх перших тромботич
них подій та 65% рецидивів виникають спонтанно без 
видимої причини. На відміну від гетерозиготного стану, 
який сам собою є відносно слабким фактором ризику 
тромбозу, пацієнти з гомозиготним дефіцитом РС за
звичай страждають від тяжких і фатальних тромбозів 
у ранньому віці. Клінічна картина проявляється у ви
гляді блискавичної пурпури, тромбозу головного мозку 
та ДВСсиндрому. Гомозиготний дефіцит РС трапля
ється дуже рідко (1 на 500 000 народжень).

Стани та препарати, пов’язані зі зміною рівня РС
Знижені рівні: ДВСсиндром, тромбоз глибоких 

вен, легенева емболія, захворювання печінки, після
операційні пацієнти, інфекційні захворювання, рак, 
Lаспарагіназна терапія, респіраторний дистрессин
дром, гемолітичний уремічний синдром, тромбо
тична тромбоцитопенічна пурпура, неонатальний пе
ріод. Підвищені рівні: діабет, нефротичний синдром, 
пізня вагітність, оральні контрацептиви.

Протеїн S

У 1977 р. при очищенні РС із бичачої плазми дослід
ники виявили новий білок, що містить γкарбокси
глутамат (Gla), який вони назвали PS на честь Seattle 
(міста його винайдення) [30]. У наступні роки PS був 
визнаний білком із широким набором функцій.

Білок S –  це  вітамінКзалежний глікопротеїн 
плазми. PS секретується переважно ендотеліальними 
клітинами, мегакаріоцитами, гепатоцитами і кліти
нами Лейдіга [31]. Ці клітини спочатку синтезують PS 
у вигляді білкапопередника, що має 676 амінокислот 
[32], який після свого розщеплення та розщеплення 
пропептидів перетворюється на білок зі 635 амінокис
лотами з молекулярною масою 70 кДа, що складається 
з Nкінцевого домену Gla, тромбонечутливої ділянки 
(TSR), чотирьох епідермальних ростових факторів 
(EGFподібних доменів) і глобуліну, що зв’язує статеві 
гормони (SHBG). PS циркулює у крові в концентрації 
350 нмоль з періодом напіврозпаду 42 год. Близько 
60% PS пов’язані з компонентом комплементу C4bBP, 
інші 40% є вільними [33]. Переважно біологічну ак
тивність виявляє лише вільна форма PS.

Антикоагулянтна функція PS
PS відомий як кофактор антикоагулянтної та про

фібринолітичної активності РС. Разом із РС і мемб
ранним рецептором до РС становить т. зв. систему 
РС, яка забезпечує інгібування факторів згортання, 
якот Va і VIIIa. Крім того, РS чинить і незалежну 
від АРС антикоагулянтну дію як кофактор TAFI, що 
інгібує комплекс тканинного фактора (VIIaTF), отже, 
активацію фактора X [34].

Коферментна функція PS
Оскільки PS є кофактором АРС і TFPI, це виявля

ється в посиленні функції АРС у 310 разів, а TFPI –  
у 35 разів [35] (рис. 4).

Активований 
протеїн С

Протеїн S Протеїн S

FVa FVa

Рис. 4. Молекулярний механізм, що демонструє участь PS  
з активованим PC для інактивації фактора Va

Далі буде.
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ЕКСПЕРТНА ДУМКА

Сучасні тенденції в медикаментозному 
лікуванні ендометріозу

Точна поширеність ендометріозу невідома. Згідно з оцін
ками різних авторів вона становить від 5 до 12% серед жіно
чого населення загалом і близько 60% у жінок із непліддям. 
Отже, сьогодні на ендометріоз страждають близько 20 млн 
жінок і дівчатпідлітків (а також певна частина жінок після 
менопаузи) в усьому світі. При цьому треба мати на увазі, 
що не всі жінки з ендометріозом мають характерну симп
томатику (дисменорею, диспареунію, дизурію) та непліддя.

Патогенез ендометріозу вивчений недостатньо. Нові дані 
свідчать, що існують так звані критичні вікна впливу та 
розвитку. Оскільки прояви больових симптомів, пов’язаних 
з ендометріозом, найчастіше виникають у підлітковому 
та молодому віці, то очевидно, що патофізіологічні етапи 
започаткування й розвитку ендометріозу відбуваються 
раніше. Існує декілька гіпотез патогенезу ендометріозу: 
епітеліальномезенхімального трансдиференціювання, про 
роль цитокінів і стволових клітин, гіпотези епігенетичних 
змін, ознак стволовості в клітинах строми.

Виокремлюють генітальний і екстрагенітальний ендо
метріоз. За тяжкістю захворювання поділяють на легкий, 
середній, тяжкий і дуже тяжкий ступені.

Діагностика ендометріозу пов’язана з певними пробле
мами. Зокрема, діагностична точність вагінального дослі
дження є досить низькою. Клініцистам рекомендується ви
користовувати візуалізацію (УЗД або МРТ), але вони мають 
знати, що негативний результат не виключає ендометріозу 
(сильна рекомендація). У пацієнток із негативними резуль
татами візуалізації чи в разі, якщо емпіричне лікування було 
невдалим або невідповідним, рекомендується розглянути 
можливість проведення лапароскопії для діагностики та 
лікування підозри на ендометріоз (сильна рекомендація). 
Лапароскопічна ідентифікація ендометріозних уражень має 
бути підтверджена передімплантаційною генетичною діа
гностикою, хоча негативний результат не повністю виключає 
захворювання (сильна рекомендація). УЗД нирок є обов’яз
ковим для кожної пацієнтки з глибоким тазовим ендометрі
озом, який потенційно залучає сечоводи. Як діагностична 
лапароскопія, так і візуалізація в поєднанні з емпіричним 
лікуванням (гормональні контрацептиви або прогестагени) 
можуть розглядатися в жінок із підозрою на ендометріоз. 

При вирішенні питання довготривалого лікування ен
дометріозу передусім треба враховувати репродуктивні 
плани, вік пацієнтки, характер симптомів, а також обсяг, 
тривалість та ефективність попередніх втручань.

Чинниками, що визначають труднощі вибору 
методу лікування при ендометріозі, є:

•  відсутність високоспецифічних і високочутливих 
неінвазивних діагностичних маркерів;

•  не вивчені до кінця етіологія та механізми фор
мування болю;

•  відсутність надійних критеріїв об’єктивної оцінки 
болю та різноманіття клінічних проявів;

•  тенденція до включення в патологічний процес 
навколишніх тканин та органів у разі персистенції 
захворювання;

•  негативний вплив на якість життя та життєву 
продуктивність загалом;

•  досить обмежене коло наявних методів лікування;
•  обмежена кількість доказів ефективності медика

ментозного лікування порівняно з плацебо й ін
шими методами терапії.

Основними принципами лікування ендометріозу є ви
далення джерела захворювання, зменшення інтенсивності 
болю, лікування непліддя, профілактика рецидивів, необ
хідність програмування на триваліший термін.

Важливим правилом хірургічного лікування ендометрі
озу є таке: перша операція має бути останньою. Видалення 
утворень потрібно виконувати абластично, в пластиковому 
контейнері. До сучасних хірургічних методів лікування на
лежать абластика та зберігання резерву яєчникової тканини 
(золотий стандарт оперативного лікування), використання 
СО2лазера, черезшкірна кріоабляція ектопій передньої че
ревної стінки, ФУЗабляція під контролем МРТ у лікуванні 
вузлової форми аденоміозу.

За наявності репродуктивних планів схема лікування 
ґрунтується на зваженому виборі між усіма за та проти. 
За вичікувальну тактику – відсутність операції, потреба 
менших доз фолікулостимулювального гормона, вищий 
рівень естрадіолу, більша кількість фолікулів. Проти ви
чікувальної тактики – наявність больового синдрому, від
сутність гістологічного діагнозу, вищий ризик інфекції 
після пункції. За хірургічну терапію – потреба виключення 
злоякісності, зниження інтенсивності больового синдрому, 
зниження ризику ускладнень, кращий доступ до пункції 
ооцита. Проти хірургічної терапії – ризик ушкодження 
нормальної тканини яєчника, зниження кількості отри
маних ооцитів, ризик хірургічних ускладнень, недостатня 
кваліфікація хірурга.

Рекомендованими гормональними препаратами першої 
лінії для лікування болю, пов’язаного з ендометріозом, є 
комбіновані оральні гормональні контрацептиви та вну
трішньоматкова система (ВМС), яка вивільнює левонор
гестрел. Сьогодні не існує доказової бази, з огляду на котру 
можна рекомендувати систематично передопераційну гор
мональну терапію виключно для запобігання хірургічним 
ускладненням або для полегшення болю. Препаратами 
другої лінії є прогестини дидрогестерон, дієногест (Мітрен) 
та ін.

Дія комбінованих оральних контрацептивів і проге
стинів пов’язана зі зменшенням щільності нервових во
локон, концентрації фактора росту нервів і експресії ре
цептора фактора росту нервів. Монотерапія прогестином 
забезпечує аналогічне пригнічення овуляції й аменореї 
та покращує симптоми дисменореї й тазового болю по
рівняно з комбінованими оральними контрацептивами. 
Сьогодні бракує доказів щодо тривалості застосування та 
дозування антагоністів гонадотропінрилізинггормона. 
Інгібітори ароматази рекомендуються тим жінкам, які 
не піддаються іншим методам лікування. Прогестини не 
підвищують тромботичного ризику та можуть безпечно 
застосовуватися багатьма жінками з протипоказаннями 
до естрогенів і тими, хто не переносить естрогени. Для 
зменшення болю при глибокому проникненні естро
генпрогестини можуть не завжди сприяти бажаному 
полегшенню, тому прогестинам варто віддавати перевагу 
в лікуванні першої лінії. Під час використання низьких 
доз монофазних оральних контрацептивів, норетин
дрону, дезогестрелу та левоноргестрелуВМС спостері
гається значне зменшення ректовагінальних ендометрі
озних вузлів (Yoldemir T., 2023).

Для лікування ендометріозу в настановах 8 країн із жор
сткою регуляторною практикою (2021 р.) рекомендовано 
дієногест (разом із медроксипрогестероном і левоноргестре
лом) як препарат першого вибору. Також він рекомендова
ний настановами Міністерства охорони здоров’я України 
(Наказ МОЗ України № 319 від 06.04.2016 «Тактика ведення 
пацієнток із генітальним ендометріозом»): «Як терапію 
першої лінії слід розглядати монотерапію одним із тради
ційних прогестинів, якот медроксипрогестерон, ципро
терон, норетистерон, дієногест у режимах і дозуваннях, 
передбачених інструкцією для медичного застосування».

Препарат Мітрен виробництва Іспанії – 100% європей
ський дієногест; містить італійську мікронізовану субстан
цію вищої якості Industriale Chimica s.r.l.

Для покращення результату операції з приводу болю 
в жінок з ендометріозом не рекомендується призначати 
передопераційне гормональне лікування. Проте жінкам 
може бути запропоновано післяопераційне гормональне 
лікування для покращення негайного результату операції 
з приводу болю, якщо вони не бажають негайної вагітно
сті. Важливо застосовувати спільний підхід до прийняття 
рішень і брати до уваги індивідуальні переваги, побічні 
ефекти, індивідуальну ефективність, вартість і доступ
ність при виборі між гормональним і хірургічним лікуван
ням болю, пов’язаного з ендометріозом (ESHRE Guideline 
Endometriosis, 2022).

У неплідних жінок з ендометріозом клініцистам не варто 
призначати пригнічення стероїдогенезу для покращення 
фертильності (наполеглива рекомендація).

Жінкам, які бажають завагітніти, не рекомендується 
призначати післяопераційну гормональну супресію з єди
ною метою збільшити частоту вагітності в майбутньому 
(наполеглива рекомендація).

Жінкам, які не можуть спробувати завагітніти або ви
рішують не вагітніти відразу після операції, можна запро
понувати гормональну терапію, оскільки вона не впливає 
негативно на їхню фертильність і покращує негайний ре
зультат операції для усунення болю (слабка рекомендація).

Жінкам із непліддям з ендометріозом не варто призна
чати протизапальні препарати або летрозол поза індукцією 
овуляції для покращення природної вагітності (наполег
лива рекомендація).

Оперативну лапароскопію можна запропонувати як варі
ант лікування непліддя, пов’язаного з ендометріозом, у разі 
ендометріозу ІІІ стадії (слабка рекомендація).

Для лікування непліддя, пов’язаного з ендометріомою, 
клініцисти можуть розглянути оперативну лапароскопію, 
оскільки це може збільшити шанси на природну вагітність, 
хоча даних порівняльних досліджень немає (слабка реко
мендація).

Сучасні дослідження демонструють, що використання 
дієногесту (Мітрену) є патогномонічно обумовленою тера
пією ендометріозу, яка значно зменшує кількість рециди
вів захворювання. Зокрема, дослідження довготривалого 
застосування дієногесту для лікування болю та кишкових 
симптомів у пацієнток із ректосигмоїдним ендометріозом 
продемонструвало зменшення дисменореї (р<0,001), хроніч
ного тазового болю (р<0,001), диспареунії (р<0,001), дисхезії 
(р<0,001) та кишкових симптомів (р<0,001). При цьому про
тягом перших 2 років терапії спостерігалося прогресивне 
підвищення показників профілю здоров’я ендометріозу30 
(ЕНР30) та індексу якості життя шлунковокишкового 
тракту (GIQLI): р<0,001 i р<0,001 відповідно. Поліпшення 
симптомів і якості життя пацієнток зберігалося до кінця 
дослідження. Схема лікування добре переносилася, а час
тота та кількість нерегулярних кровотеч зменшувалися 
в міру прогресування терапії (Barra F. et al., 2020).

Дослідження впливу довгострокової терапії дієно-
гестом на якість життя азійських жінок з ендоме-
тріозом (проспективне неінтервенційне дослі-
дження ENVISIOeN) продемонструвало, що показ-
ники за шкалами ЕНР-30 покращилися внаслідок 
використання дієногесту з найбільшими середніми 
змінами на 6-му та 24-му місяцях щодо шкали 
болю та шкали загальної слабкості. Від початко-
вого рівня до 24-го місяця частота кровотечі зни-
зилася (з 85,8 до 17,5%), тоді як частота аменореї 
зросла (з 3,5 до 70,8%). При цьому понад 80% паці-
єнток повідомили про покращення симптомів 
(Techatraisak K. et al., 2022).

Підготував Олександр Соловйов

У травні відбувся VІ Міжнародний конгрес «Репродуктивне здоров’я: мультидисциплінарний 
підхід у безперервному професійному розвитку лікарів», організований Всеукраїнською 
асоціацією безперервної професійної освіти лікарів і фармацевтів. У заході взяли участь 
акушери-гінекологи, онкологи, неонатологи та фахівці інших спеціальностей, які поділилися 
власним клінічним досвідом і передовими знаннями в галузі репродуктивного здоров’я. 
Професор кафедри акушерства та гінекології № 1 Вінницького національного медичного 
університету ім. М.І. Пирогова, доктор медичних наук Дмитро Геннадійович Коньков виступив 
із доповіддю «Ендометріоз, медикаментозне лікування – де ми зараз?».

Д.Г. Коньков

ЗУ
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ЛЕКЦІЯ

Етіологія
ЗЗОМТ можуть спричинятися доволі широким 

спектром мікроорганізмів: збудники інфекцій, 
що передаються статевим шляхом (N. gonorrhoeae, 
C. trachomatis, M. genitalium, T. vaginalis), аеробна 
й анаеробна патогенна мікрофлора, ендогенна 
мікрофлора піхви (Prevotella spp., Porphyromonas 
spp., B. fragilis, Peptostreptococcus spp., G. vaginalis, 
E. coli, H. influenzae, аеробні стрептококи тощо). 
Здебільшого ЗЗОМТ асоційовано з кількома збуд
никами. Корисні бактерії, які зазвичай існують 
у піхві та шийці матки, також можуть бути дже
релом ЗЗОМТ у випадках ушкодження шийки 
матки після пологів, аборту, застосування вну
трішньоматкових засобів контрацепції. Згідно 
з даними клінічних досліджень, ≈2030% випад
ків ЗЗОМТ зумовлюються M. hominis. Збудни
ками ЗЗОМТ також можуть бути віруси (вірус 
герпесу) та грибки.

Серйозне занепокоєння викликає значне 
поширення інфекцій, що передаються ста
тевим шляхом (ІПСШ), серед осіб молодого 
віку. За даними Міністерства охорони здо
ров’я, в Україні щороку реєструється ≈400 тис. 
нових випадків сифілісу, гонореї, хламідіозу, 
герпесу, сечостатевого мікоплазмозу, геніталь
ного кандидозу та трихомоніазу. Втім, офі
ційна статистка відображає менше половини 
(за різними оцінками, від 30 до 40% випадків) 
реальної захворюваності. Це пов’язано як зі 
збільшенням прихованих форм інфекції, так 
і з незадовільним рівнем надання дерматове
нерологічної допомоги.

ІПСШ легко переходять з гострої форми до хро
нічної та здатні поширюватися на сусідні органи.

наслідки ЗЗоМТ
Однією із частих причин безпліддя є ЗЗОМТ, 

викликана уреамікоплазмовою інфекцією. 
Морфологічні та функціональні зміни в орга

нах репродуктивної системи, які спричиняє уре
амікоплазма, зумовлюють патологічну аферен
тацію до відділів центральної нервової системи, 
що регулюють гіпоталамогіпофізарнояєчникову 
систему. Внаслідок цих змін відбувається зни
ження ендокринної функції яєчників, що зумов
лює порушення овуляції. 

 Запальні процеси в ендометрії можуть спричи
няти його структурну та функціональну непов
ноцінність, зумовлюючи переривання вагітності.

До ускладнень ЗЗОМТ також належать трубне 
безпліддя (експерти Всесвітньої організації охо
рони здоров’я вважають, що розвиток трубного 
безпліддя в 5585% випадків обумовлений відсут
ністю своєчасного лікування), позаматкова вагіт
ність (за даними низки дослідників, перенесені 
ЗЗОМТ підвищують ризик виникнення позамат
кової вагітності в 710 разів), синдром хронічного 
тазового болю (є довгостроковим наслідком, який 
іноді трапляється та зумовлює депресію, три
вогу), тубооваріальний абсцес, гідросальпінкс, 
пельвіоперитоніт, перигепатит (синдром Фітца – 
Х’ю – Куртіса).

Клінічна картина
В більшості жінок із легким перебігом ЗЗОМТ 

можуть розвинутися один або декілька з нижче
зазначених симптомів (ці симптоми є загальними 
та неспецифічними):

 біль унизу живота (найчастіший симптом);
 рясні та болісні менструації;

 біль або дискомфорт в малому тазі під час 
сексу;

 збільшення виділень з піхви, особливо якщо 
вони жовтого чи зеленого кольору;

 кровотеча між двома менструальними цик
лами та після статевого акту;

 головний біль, лихоманка.
За тяжкого перебігу можуть спостерігатися під

вищення температури та сильний біль у животі. 
Про ІПСШ зазвичай свідчать такі симптоми, як 
свербіж, гіперемія вульви та піхви, болісне сечови
пускання, патологічні виділення з піхви (незвичні 
запах, колір, консистенція, кількість), набряклість, 
ранки і виразки в аногенітальній ділянці.

Діагностика 
Діагностика ЗЗОМТ передбачає: 

 обстеження органів малого таза (огляд у дзер
калах, бімануальний огляд), щоб перевірити, чи 
немає чутливості або виділень, особливо зеленого 
/ жовтого кольору; пацієнтки із ЗЗОМТ відчува
тимуть дискомфорт під час огляду;

 лабораторне обстеження: вагінальні та цер
вікальні мазки з подальшим дослідженням на 
антигени збудників ЗПСШ тощо;

 аналіз крові: підвищення лейкоцитів / ШОЕ, 
зсув лейкоцитарної формули вліво, але ці показ
ники не є специфічними для ЗЗОМТ і не можуть 
бути точним діагнозом;

 УЗД: трансвагінальне УЗД використовується 
для виключення позаматкової вагітності, ново
утворень яєчників;

 лапароскопія – золотий стандарт для підтвер
дження діагнозу ЗЗОМТ за неефективності курсу 
антибіотикотерапії.

Лікування ЗЗоМТ
Проблема адекватного лікування ЗЗОМТ є 

складною і надзвичайно актуальною, оскільки 
захворювання часто має рецидивувальний перебіг, 
характеризується низькою часткою самовилікову
вання, високим ризиком ускладнень, які можуть 
мати несприятливі репродуктивні наслідки.

Лікування бактеріальних ЗЗОМТ передбачає 
антибіотикотерапію. Вибір препаратів прово
диться на підставі даних анамнезу (індивідуальна 
непереносимість препаратів, алергічні реакції, 
наявність супутніх інфекцій і захворювань, чут
ливість збудника).

Перший контроль вилікування від ІПСШ 
проводиться відразу після завершення ліку
вання (за винятком імунологічних методів 

Ведення пацієнток із запальними захворюваннями 
органів малого таза

Запальні захворювання органів малого таза (ЗЗОМТ) є однією з основних причин порушення 
репродуктивної функції жінок. Вони потребують своєчасної діагностики, ефективних 
лікувальних дій та комплексної реабілітації.
У червні відбувся VI міжнародний конгрес «Репродуктивне здоров’я: мультидисциплінарний 
підхід у безперервному професійному розвитку лікарів», у якому взяли участь провідні 
національні експерти. Президент ГО «Всеукраїнська асоціація безперервної професійної 
освіти лікарів та фармацевтів» (м. Київ), віцепрезидент ВГО «Асоціація перинатологів 
України» (м. Київ), доцент, професор кафедри акушерства, гінекології та медицини 
плода Національного університету охорони здоров’я України ім. П.Л. Шупика (м. Київ), 
доктор медичних наук Олена Станіславівна Щербінська виступила з доповіддю 
«Реабілітація жінок після перенесених запальних захворювань органів малого таза». О.С. Щербінська

Визначення
ЗЗОМТ – це запалення верхніх відді

лів жіночих статевих шляхів, спричинене 
інфекцією, яка зазвичай є висхідною (по
ширюється з піхви та шийки матки до тіла 
матки, маткових труб, можливо, яєчни
ків). ЗЗОМТ чинить суттєвий негативний 
вплив на стан репродуктивної системи 
жінок. З перенесеними запальними про
цесами статевих органів пов’язують до 30% 
випадків безпліддя, до 50% випадків ек
топічної вагітності та множинні випадки 
синдрому хронічного тазового болю, при 
цьому ймовірність розвитку зазначених 
ускладнень є прямо пропорційною кіль
кості епізодів ЗЗОМТ в анамнезі. 

До ЗЗОМТ належать такі захворювання, 
як ендометрит, сальпінгіт, тубооваріаль
ний абсцес, пельвіоперитоніт і поєднання 
вищезазначених запальних процесів.

У вітчизняній літературі (на відміну від 
зарубіжної) нерідко використовують тер
мін «хронічні ЗЗОМТ», проте, на думку 
більшості фахівців, хронічний ендоме
трит, сальпінгіт зазвичай є або малосимп
томною формою гострого ЗЗОМТ, або 
наслідком перенесених гострих процесів 
у вигляді спайок, рубців та обтурації мат
кових труб.
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діагностики збудників). Імунологічні методи 
діагностики використовують через 4 тиж після 
закінчення лікування ІПСШ, згодом – за пока
заннями. Щоб виключити реінфекцію, через 
декілька місяців після закінчення терапії осо
бам із групи ризику доцільно пройти повторне 
обстеження. 

Пацієнтки з легкими симптомами можуть 
проходити курс лікування амбулаторно. Хворі 
з підозрою на абсцес малого таза, тяжким пе
ребігом захворювання, пацієнтки, в яких немає 
покращення протягом 72 год після початку курсу 
антибіотиків, потребуватимуть госпіталізації.

Реабілітація 
Реабілітаційний процес при лікуванні ЗЗОМТ 

передбачає застосування медикаментозних та 
фізіотерапевтичних методів; складається із 2 ча
стин, які тісно взаємодіють: медикаментозної 
складової та фізіотерапевтичної. Необхідність 
повноцінного проходження цих етапів лікування 
обумовлена поліморбідністю цього захворювання 
з нерідкісними синдромами обтяження. На 
думку деяких авторів, додаткові клінічні симп
томи за наявності процесів запального характеру 
зумовлюють необхідність широкоспекторного 
підходу до лікування цієї патології у жінок фер
тильного віку.

Реабілітація ЗЗОМТ складається з таких етапів:
1   проведення гормональної терапії;
2   відновлення мікрофлори;
3   фізіотерапевтичне лікування;
4   санаторнокурортне лікування;
5   лікування злукових процесів;
6   психологічна та психотерапевтична реабі

літація.

Гормональна терапія 

Основною ланкою медикаментозного етапу 
лікування і реабілітації є гормональна терапія 
з використанням комбінованих оральних кон
трацептивів. Слід зауважити, що за наявності 
ЗЗОМТ в ендокринній системі виникають після
стресові зміни, що зумовлюють розвиток полікі
стозних яєчників, відносної гіперестрогенії, від
сутність овулювального фолікула, жовтого тіла, 
отже, й різке зниження прогестерону. Зазначені 
стани здатні спричинити зміни в ендометрії, що 
зумовлюють гіперплазію та порушення менстру
ального циклу.

Під час лікування застосовують незначну під
тримувальну дозу гормонів, що нормалізує рівень 
естрогенів і прогестерону. Зміни гормонального 
фону в жінки після перенесених ЗЗОМТ можуть 
виявлятися протягом 612 міс. Водночас нега
тивні фактори, що виникають у цей період, ста
ють надзвичайно патогенними.

З метою корекції порушень гормональної функ
ції яєчників і нормалізації менструального циклу 
рекомендують використання низькодозованих 
монофазних естрогенгестагенних препаратів 
протягом 6 міс, ураховуючи їхню здатність галь
мувати зростання домінантного фолікула, отже, 
зменшувати автоантигенну стимуляцію.

Відновлення менструального циклу та на
стання спонтанної вагітності в частки хворих 
після відміни естрогенгестагенного препарату 
багато в чому пов’язано зі зниженням рівня ан
тиоваріальних автоантитіл. Доцільність їхнього 
застосування зумовлена також необхідністю на
дійної контрацепції та профілактики розвитку 
вторинних кістозних змін яєчників унаслідок 
ановуляторних циклів на тлі спайкового періад
некситу.

Нормалізація загального біоценозу

Нормалізація загального біоценозу організму 
жінки після перенесеного ЗЗОМТ – основа по
дальшого відновлення репродуктивного здоров’я. 
Антибіотики, які застосовуються для лікування 
ЗЗОМТ, у т. ч. ІПСШ, можуть зумовити прак
тично повне знищення кишкової флори. Ки
шечник вважається другим мозком, оскільки 
встановлено, що через мільярди мікроорганізмів, 
котрі становлять кишкову флору, він природно 
впливає не лише на наше здоров’я та імунітет, 
а й психічний стан.

Застосування комплексного підходу до терапії 
пробіотиками, пребіотиками й синбіотиками (є 
сумішшю пребіотиків, пробіотиків, ферментів, 
що покращують травлення) передбачає віднов
лення мікрофлори піхви та біоценозу кишечнику.

Приймати пробіотики рекомендується з 1го 
дня антибіотикотерапії. Звичайне лікування ан
тибіотиком триває протягом 23 тиж, а віднов
лювальний пробіотичний курс має бути втричі 
довшим. Разом з антибіотиками та пробіотиками 
бажано вживати пребіотики – харчові інгреді
єнти, що стимулюють ріст і життєдіяльність ко
рисної мікрофлори шляхом утримання пробіо
тиків у кишечнику. Пребіотики містять речовини 
(лактулозу, інулін, олігосахариди), які активізу
ють розмноження корисної біоти.

Фізіотерапевтична реабілітація 

Фізіотерапевтичний напрям у реабілітації па
цієнток після ЗЗОМТ передбачає різні види бру
долікування і бальнеотерапії (лікувальні ванни, 
зрошення), фізіотерапію, рефлексотерапію, лі
кування зборами лікарських трав, масаж, при 
цьому перший етап фізіотерапевтичних проце
дур зазвичай спрямовано на усунення залишко
вих явищ запалення та профілактику рецидивів 
(цей етап можливий лише після того, коли паці
єнтка входить в повну ремісію і лабораторно під
тверджено відсутність збудника ЗЗОМТ); другий 
етап проводиться через 46 міс із метою ліквідації 
рубцевоспайкових змін у малому тазі.

Фізіотерапія спрямована на зменшення болю 
і запалення разом із фармакологічною терапією. 
В легких і помірних випадках ЗЗОМТ, коли паці
єнтка не потребує госпіталізації, можна застосу
вати знеболювальний метод, наприклад, корот
кохвильову діатермію.

Після стихання гострих явищ може бути при
значено ультразвук, електрофорез міді, цинку, 
змінне магнітне поле, інфрачервоні промені. 
В разі хронічного параметриту доцільним є про
ведення санаторнокурортного лікування, яке 
рекомендоване тільки в стані ремісії (брудоліку
вання, сірководневі ванни).

Для зменшення болю і набряку, прискорення 
процесу запалення, сприяння загоєнню тканин 
із хронічним запаленням можна використову
вати короткохвильову діатермію; вона спричи
няє посилення кровообігу в цій ділянці шляхом 
розширення судин, що зумовлює краще заго
єння, а також підвищує метаболічну активність 
ділянки, а це спричиняє отримання більшої 
кількості поживних речовин, більшу клітинну 
активність та загоєння, збільшення розтяжності 
колагену. Такі процеси впливають на відновлення 
мікроциркуляції у малому тазі, сприяючи в такий 
спосіб лізису рубцевих тканин, розслабленню 
скорочених м’язів таза, тазового дна.

Все більше доказів свідчать про те, що дис
функція м’язів тазового дна пов’язана із хро
нічним тазовим болем. Montenegro та співавт. 

виявили значну різницю між поширеністю болю 
в м’язах тазового дна в жінок із кількома хроніч
ними тазовими болями порівняно зі здоровими 
жінками. Цей висновок свідчить про зв’язок між 
наявністю органічного больового стану та болем 
у тазовому дні. Саме тому частиною лікування є 
вплив на м’язи тазового дна. Загальні лікувальні 
заходи передбачають мануальну терапію м’язів 
тазового дна, біологічний зворотний зв’язок (біо
логічний зворотний зв’язок ЕМГ і перинеометр 
Кегеля), електростимуляцію (електроакупунк
тура, черезшкірна стимуляція великогомілко
вого нерва), міофасціальне звільнення від хво
робливих тригерних точок тазового дна, масаж 
Тіле тощо.

Лікування злукових процесів

Слід пам’ятати, що рецидивувальні запалення 
є дуже поширеною причиною формування злук. 
Постійне запалення спричиняє розростання 
рубцевої тканини в ділянці малого таза, часто 
навколо фаллопієвих труб або яєчників, зумов
люючи розвиток хронічного болю та безпліддя. 
Застосування знеболювальних препаратів у та
кому випадку є тимчасовим заходом, оскільки 
без розсічення злук досягти стійкого знеболення 
не виходить.

Один із найпоширеніших способів боротьби 
зі злуковою хворобою – хірургічне розсікання 
злук. Багато хірургів зазначають, що це не є 
остаточним рішенням і часто спричиняє нові 
операції, оскільки саме хірургічне втручання 
також сприяє розвитку злук. Упровадження ла
пароскопічної хірургії надає надію на сприятли
віший результат втручання. За даними Operative 
Laparoscopy Study Group, утворення нових спа
йок після оперативної лапароскопії відбувається 
лише в 12% випадків порівняно із 5093% після 
лапаротомних операцій.

Однак, за останніми повідомленнями, навіть 
застосування мініінвазивних лапароскопічних 
технологій, хоча й зменшує частоту спайкоутво
рення, але не дозволяє повністю уникнути фор
мування спайок, імовірність утворення яких 
збільшується з розширенням обсягу адгезіолізису 
при оперативній лапароскопії.

Психотерапевтична реабілітація

До психотерапевтичної реабілітації належать 
навчання когнітивним стратегіям подолання, 
планування та стимулювання вправ і діяльно
сті. Управління болем і когнітивні стратегії по
долання мають передбачати знання про те, як 
психологічні фактори, якот пов’язані з болем 
страх і тривога, можуть вплинути на сексуальну 
функцію й сприйняття болю під час статевого 
акту, а також інші дії, за яких пацієнтки можуть 
повідомляти про біль. Управління болем має 
також включати навчання пацієнток важливості 
планування та стимулювання вправ і діяльності. 
Мета полягає у тому, щоб надати хворим можли
вість регулювати свою активність для досягнення 
схожого обсягу щодня.

Гіперактивні пацієнтки можуть відчувати по
стійний біль із загостреннями, які називаються 
спалахами, тоді як інші можуть відчувати по
стійний біль із загостреннями, пов’язаними з мі
німальною активністю. Крім того, терапія може 
включати навчання вульводинії, диспареунії 
(болісного статевого акту), розслабленню м’язів, 
вправам Кегеля та розширенню піхви.

Підготував Олександр Соловйов ЗУ
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* 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.
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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 по-
дагри. 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
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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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M.T. Recto, M.T. Gabriel, K. Kulthanan і співавт.

Вибір оптимального антигістамінного препарату ІІ покоління 
для лікування алергічного риніту та кропив’янки

Алергічні захворювання (АЗ) включають низку патологічних станів, у т. ч. алергічний риніт (АР), 
алергічну астму, атопічний дерматит, контактні та харчові алергії. Формою алергічної відповіді 
також може бути кропив’янка. Загальносвітова поширеність АЗ становить до 30%.

ЗУ

Відповідно до рекомендацій ARIA (Allergic Rhinitis and Its Impact on 
Asthma), АР розподіляють за частотою виникнення симптомів на інтермі-
туючий (симптоми спостерігаються протягом <4 днів/тиж) і персистуючий 
(симптоми наявні протягом >4 днів/тиж у більш ніж 4 послідовних тиж-
нях), а також за інтенсивністю симптомів на легкий, помірно тяжкий і тяж-
кий. Своєю чергою, кропив’янку розподіляють на спонтанну, в т. ч. гост ру 
спонтанну (тривалість висипів становить <6 тиж) і хронічну спонтанну 
(тривалість висипів складає >6 тиж), а також фізичну (за рекомендаціями 
Європейської академії алергології та клінічної імунології, Глобальної євро-
пейської спілки алергії та астми, Європейського дерматологічного форуму, 
Світової організації алергії, EAACI/GA2LEN/EDF/WAO).

АЗ чинять потужний несприятливий соціоекономічний вплив за ра-
хунок зниження працездатності та якості життя пацієнтів. У Євросоюзі 
працівник з АЗ має симптоми в середньому протягом 51 робочого дня 
на рік, що значно перешкоджає виконанню робочих обов’язків і супрово-
джується частою відсутністю на робочому місці (Zuberbier T. et al., 2014). 
Персистуючий АР може перешкоджати рутинній денній активності впро-
довж усього року. Дослідження C.H. Katelaris і співавт. (2011) виявило, що 
в 42% пацієнтів з АР порушується сон, а 38% відзначають помірний або 
виражений несприятливий вплив на якість життя. Відповідно до опиту-
вання, хворі з хронічною кропив’янкою також висловлюють незадоволе-
ність тривалістю та якістю сну, своїм фізичним станом, стресостійкістю, 
настроєм (Balardini I. et al., 2003).

За рекомендаціями ARIA та EAACI/GA2LEN/EDF/WAO, першою лінією 
лікування персистуючого АР і хронічної кропив’янки є Н1-гістаміноблока-
тори (Н1ГБ), які протидіють ефектам гістаміну та чинять протизапальну дію 
(Vena G.A. et al., 2008). Перевагу слід віддавати Н1ГБ ІІ покоління, оскільки їм 
притаманні сприятливе відношення ефективність/безпека, відсутність анти-
холінергічних і седативних побічних ефектів, а також краща фармакокінетика 
порівняно з препаратами І покоління (Bousquet J. et al., 2001; Zuberbier T. et al., 
2014; Slater J.W. et al., 1999). Обираючи фармакотерапію АЗ, слід враховувати 
не лише дієвість та безпеку застосування, а й фармакоекономічну доцільність, 
уподобання пацієнта, цілі лікування, очікувану прихильність до терапії, тяж-
кість хвороби, рівень її контролю, наявність коморбідних станів.

Консенсус експертів (дерматологів, оториноларингологів, алергологів) 
під час письмового опитування охарактеризував основні профілі пацієнтів 
з АР і кропив’янкою, а також фактори, які впливають на вибір препарату 
(табл.).

Таблиця. Ключові фактори, які впливають на вибір 
лікування при АР і кропив’янці

Ключовий фактор АР Кропив’янка
Профіль пацієнта 
та асоційовані 
симптоми

Вік
Тривалість та тяжкість симп-
томів
Коморбідні стани
Вживання інших препаратів
Сімейний анамнез алергопа-
тології

Вік
Наявність та тяжкість 
симптомів
Коморбідні стани
Вживання інших 
препаратів

Фактори у вста-
новленні діагнозу

Результати прик-тесту
Наявність клінічних симптомів
Попередній досвід вживання 
антигістамінних препаратів

Клінічний анамнез
Тригерні чинники
Попередній досвід 
вживання антигіста-
мінних препаратів

Фактори 
в лікуванні

Тяжкість хвороби
Вік
Коморбідні стани
Вагітність та годування 
груддю

Тяжкість хвороби
Уподобання пацієнта
Коморбідні стани
Вагітність та году-
вання груддю

Важливість 
уподобань 
пацієнта

Застосування неседативних антигістамінних препара-
тів і неантихолінергічних антигістамінних препаратів 
зі швидким початком дії
Доступні антигістамінні препарати без побічних ефек-
тів і з мінімумом лікарських взаємодій

Наведені профілі пацієнтів (вік, наявні симптоми, їхні тяжкість та регу-
лярність, наявність ураження печінки і нирок, супутні хвороби, вагітність, 
сімейний анамнез АЗ) впливають на ухвалення клінічних рішень. Напри-
клад, відповідно до рекомендацій EAACI/GA2LEN/EDF/WAO, вагітні по-
винні отримувати лише Н1ГБ ІІ покоління, а пацієнтам з очікуваною низь-
кою прихильністю доцільно призначати препарати для вживання 1 р/день.

Обов’язково слід враховувати і спосіб життя та уподобання самих паці-
єнтів: особи з активним способом життя віддають перевагу  неседативним 
препаратам зі швидким початком дії для вживання 1 р/день, але іноді менш 
активні хворі обирають прийом седативних антигістамінних засобів на ніч. 
За даними опитування також виявлено, що пацієнти нерідко припиняють 
приймати призначені препарати, якщо не відчувають негайного полег-
шення, хоча для зменшення вираженості симптомів необхідний постійний 
прийом антигістамінних препаратів протягом щонайменше 2 тиж. Загалом 
тривалість лікування АР і кропив’янки за допомогою антигістамінних 
препаратів ІІ покоління зазвичай триває від 2 тиж до >1 року залежно від 
тяжкості симптомів. У разі відсутності покращення через 1-4 тиж можна 
підвищувати дозу.

Обираючи Н1ГБ ІІ покоління, більшість (90%) опитаних лікарів вважа-
ють найважливішими аспектами ефективність та безпеку препарату, 60% 
–  відсутність здатності спричиняти седацію, а також порушувати психо-
моторні функції, 50% –  спосіб життя пацієнта і прихильність до лікування. 
Лікарі також відзначили, що більшість хворих потребують неседативних 
препаратів, оскільки ведуть активний спосіб життя, який вимагає швидких 
психомоторних реакцій, а також займаються спортом.

70% опитаних лікарів підкреслили такі переваги антигістамінних пре-
паратів ІІ покоління, як відсутність седативного ефекту, застосування 
1 р/день та швидкий початок дії. Крім того, новіші антигістамінні засоби 
рідше зумовлюють антихолінергічні прояви та мають менше лікарських 
взаємодій, характеризуються більшою тривалістю ефекту та чинять про-
тизапальний вплив.

Отже, властивостями ідеального антигістамінного препарату є хороший 
баланс між ефективністю та безпекою, прийом 1 р/день, відсутність побіч-
них проявів (насамперед седації), лікарських взаємодій. Відповідно до цих 
критеріїв, препаратом вибору для лікування як АР, так і кропив’янки є 
біластин.

З огляду на вищезазначені фактори та рекомендації ARIA, EAACI/
GA2LEN/EDF/WAO, запропонований алгоритм підбору антигістамінних 
засобів (рис.). Найуніверсальніший препарат для дорослих та осіб похи-
лого віку –  біластин, оскільки він є дієвим і безпечним у різних підгрупах 
пацієнтів: при АР і кропив’янці, супутніх хворобах, ураженні печінки 
та нирок, а також для осіб, професійна діяльність яких потребує високого 
рівня концентрації.

Опитування показало, що деякі лікарі загальної практики все ще при-
значають Н1ГБ І покоління. Оскільки саме ці фахівці найчастіше ведуть 
пацієнтів з АР, важливо заохочувати їх призначати препарати ІІ покоління 
відповідно до сучасних рекомендацій. Отже, препаратом вибору є біластин, 
який має низку сприятливих властивостей і характеристик. Це відповідає 
нещодавньому огляду X. Wang і співавт. (2016), які стверджують, що цей 
препарат має найбільшу кількість бажаних для сучасного антигістамінного 
препарату ознак відповідно до міжнародних рекомендацій ARIA порівняно 
з іншими Н1ГБ ІІ покоління. Із цим висновком погоджуються й інші ав-
тори, які вважають біластин ідеальним антигістамінним засобом у випадку 
складної для лікування кропив’янки (Church M.K., Labeaga L., 2017).

Усі антигістамінні препарати ІІ покоління є неседативними, однак 
біластин (найновіший неседативний засіб) має один із найнижчих показ-
ників захоплення гістамінових рецепторів у мозку порівняно з іншими 
засобами (Farre M. et al., 2014; Jauregui I. et al., 2016). Нещодавні дослі-
дження також продемонстрували, що біластину властиве оптимальне спів-
відношення користь/ризик, а також що завдяки відсутності седативного 
впливу біластин відповідає вимогам безпеки для водіїв, які потребують 
антигістамінної терапії (Jauregui I. et al., 2016).

Автори дійшли висновку, що важливо проводити навчання щодо лі-
кування АЗ (насамперед серед сімейних лікарів і пацієнтів). Вибір фарма-
котерапії АЗ має ґрунтуватися на профілі пацієнта та враховувати сучасні 
рекомендації. Наявність на ринку значної кількості різних антигістамінних 
засобів надає лікарям можливість підібрати оптимальний препарат для 
полегшення симптомів і покращення якості життя пацієнта. Перевагу 
доцільно надавати біластину як високо ефективному засобу, який добре 
переноситься і не спричиняє седації.

Препарат біластину Ніксар® (фармацевтична компанія « Берлін-Хемі 
Менаріні», Німеччина) добре відомий вітчизняним лікарям і випробуваний 
у реальних клінічних умовах України. Нещодавно на фармацевтичному 
ринку було впроваджено нову форму Ніксару –  таблетки, що диспергу-
ються в ротовій порожнині (ТДРП). Ця лікарська форма протягом останніх 
двох декад привертає все більше уваги, оскільки дозволяє покращити 
прихильність до лікування, а також надає можливість легко приймати 
препарат особам похилого віку, дітям, пацієнтам з інсультом. Водночас 
застосування ТДРП полегшує лікування тяжких лежачих пацієнтів та осіб, 
які подорожують і мають обмежений доступ до питної води (Kuchekar B.S. 
et al., 2003). Крім того, швидше та потужніше всмоктування активної речо-
вини із прегастральних відділів травного тракту підвищує біодоступність 
препарату, а відтак, і його ефективність (Bradoo R. et al., 2001), водночас 
покращуючи показники безпеки за рахунок усунення імовірності вдихання 
таблетки під час ковтання (Indurwade N. et al., 2002). Швидке всмоктування, 
стрімкий початок дії та відсутність втрат активної речовини завдяки прега-
стральному всмоктуванню виводять ТДРП на провідні позиції серед інно-
ваційних лікарських форм (Hannan P.A. et al., 2016). Ніксар® у формі ТДРП 
у дозі 10 мг призначений для застосування в дітей віком від 6 до 11 років 
із масою тіла не менше 20 кг. У масштабному рандомізованому клінічному 
дослідженні застосування біластину в дозі 10 мг у дітей віком 2-11 років 
з алергічним ринокон’юнктивітом і хронічною кропив’янкою продемон-
струвало профіль безпеки, аналогічний із плацебо (Novak Z. et al., 2016).

Recto M.T., Gabriel M.T., Kulthanan K. et al. Selecting optimal  
second-generation antihistamines for allergic rhinitis  
and urticaria in Asia. Clin. Mol. Allergy. 2017; 15: 19.
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Рис. Алгоритм вибору антигістамінних препаратів ІІ покоління для лікування АР і кропив’янки на основі профілів пацієнтів 
та рекомендацій ARIA, EAACI/GA2LEN/EDF/WAO

Примітки: препарати наведено за алфавітним порядком; 1 –  антигістамінний засіб, якому слід надавати перевагу в пацієнтів із серцево-судинними хворобами та в осіб, що вжива-
ють алкоголь; 2 –  препарат категорії В щодо вагітності за FDA (може використовуватися, якщо це точно необхідно); 3 –  слід бути обережним при застосуванні в осіб похилого віку.
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АР у дорослих (12-65 років) та осіб похилого віку (≥66 років)

Кропив’янка в дорослих (12-65 років) та осіб похилого віку (≥66 років)






