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1 капсула 

2 показання 
(бронхіт та синусіт)1*

ПРИ ГОСТРОМУ 
СИНУСИТІ ЗНАЧНЕ 
ПОЛЕГШЕННЯ СИМПТОМІВ 
ТА ЗМЕНШЕННЯ ПОТРЕБИ В 
АНТИБІОТИКАХ VS PLACEBO2

20 капсул кишковорозчинних по 120 мг (mg) дистиляту
суміші ректифікованих ефірних олій евкаліпта, 
солодкого апельсина, мирта та лимона. 
Застосовується для лікування гострого і хронічного 
бронхіту, при запаленні придаткових пазух носа 
(синуситах).

1 капсула містить: дистиляту суміші ректифікованих ефірних олій 
евкаліпта, солодкого апельсина, мирта та лимона 120 мг (mg) 

Допоміжні речовини: гліцерин, Е420 та ін. Для докладної 
інформації див. інструкцію для медичного застосування.

Зберігати в недоступному для дітей, сухому місці при 
температурі до 25°С. Прочитайте уважно інструкцію для 
медичного застосування. 

Реєстраційне посвідчення: № UА/4948/01/01

Виробник: Г. Поль-Боскамп ГмбХ & Ко. КГ.
Кілер Штрассе 11, 25551 Хохенлокштед, Німеччина

Рекомендовано дітям віком від 3-х років
Для перорального застосування
Без рецепта
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Produktbezeichnung: FS Respero Myrtol / 20V / Ukraine 
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АНТИБІОТИКАХ VS PLACEBO

Інформація про безрецептурний лікарський засіб для професійної діяльності 
спеціалістів в галузі охорони здоров’я. Фармакотерапевтична група. 
Фармакотерапевтична група. Код АТХR05С. Відхаркувальні засоби, за винятком комбінованих 
препаратів, що містять протикашльові засоби. Склад Респеро Миртолу: 1 капсула містить 120 мг 
дистиляту суміші ректифікованих ефірних олій евкаліпта, солодкого апельсина, мирта та лимона. 
Склад Респеро Миртолу Форте: 1 капсула містить 300 мг дистиляту суміші ректифікованих 
ефірних олій евкаліпта, солодкого апельсина, мирта та лимона. Показання.У складі комплексної 
терапії гострого і хронічного бронхіту, при запаленні придаткових пазух носа (синуситах). 
Протипоказання. Підвищена чутливість до компонентів препарату; запальні захворювання шлунка, 
кишечнику та жовчовивідних шляхів; тяжкі порушення функції печінки. Спосіб застосування 
та дози. Капсули Респеро Миртолу рекомендовано приймати за 30 хвилин до їди,  запивати 
великою кількістю прохолодної води або іншими напоями. Дорослим та дітям віком від 10 років 
рекомендовано приймати по 2 капсули 4-5 разів на добу при клінічній картині гострого запалення. 
При хронічному процесі приймати по 2 капсули 3 рази на добу. Таке ж дозування рекомендоване при 
довготривалій терапії. Для полегшення ранкового відходження мокротиння при хронічному бронхіті 
рекомендовано приймати додатково 2 капсули Респеро Миртолу ввечері, перед сном. Дітям віком від 
3 до 10 років (даний препарат призначати дітям у той період, коли вони можуть самостійно ковтати 
капсулу): при клінічній картині гострого запалення дітям рекомендовано приймати по 1 капсулі 
4-5 разів на добу. З метою створення умов для поліпшення сну останню дозу потрібно приймати 
перед сном; при хронічному процесі приймати по 1 капсули 3 рази на добу. Таке ж дозування 
рекомендоване при довготривалій терапії; для полегшення ранкового відходження мокротиння при 
хронічному бронхіті рекомендовано приймати додатково 1 капсулу Респеро Миртолу ввечері, перед 
сном. Препарат застосовувати у період проявів симптомів захворювання та протягом 2-4 днів після 
їх зникнення. Спосіб застосування та дози. Капсули Респеро Миртолу Форте рекомендовано 

приймати за 30 хвилин до їди,  запивати великою кількістю прохолодної води або іншими напоями. 
Дорослим та дітям віком від 10 років при клінічній картині гострого запалення приймати по 1 капсулі 
3-4 рази на добу. З метою створення умов для поліпшення сну останню дозу потрібно приймати 
перед сном. При хронічному процесі приймати по 1 капсулі 2 рази на добу. Таке ж дозування 
рекомендовано при довготривалій терапії. Для полегшення ранкового відходження мокротиння при 
хронічному бронхіті рекомендовано приймати додатково 1 капсулу Респеро Миртолу Форте ввечері, 
перед сном. Дітям віком від 6 до 10 років (даний препарат призначати дітям у той період, коли вони 
можуть самостійно ковтати капсулу) призначати по 1 капсулі 2 рази на добу. Препарат застосовувати 
у період проявів симптомів захворювання та протягом 2-4 днів після їх зникнення. Побічні реакції. 
Рідко (від 1 до 10 випадків на 1000) можуть виникати больові явища і дискомфорт у шлунково-
кишковому тракті. Дуже рідко (від 1 до 10 випадків на 10000)  може виникати нудота, блювання, 
діарея. Також спостерігаються поодинокі випадки алергічних реакцій, у тому числі висипи на шкірі, 
свербіж, почервоніння, набряк обличчя, задишка, циркуляторні порушення. В 1 випадку на 10000 
може виникати загострення жовчокам’яної і сечокам’яної хвороби. Виробник. Г. Поль-Боскамп 
ГмбХ & Ко. KГ./G.Pohl-Boskamp GmbH & Co. KG. Кілер Штрассе 11, 25551 Хохенлокштед, Німеччина/
Kieler Strasse 11, 25551 Hohenlockstedt, Germany. РП №4948/01/01, №4948/01/02.
Для докладної інформаціі дивись повну інструкцію для медичного застосування лікарського засобу 
Респеро Миртол та Респеро Миртол Форте затверджено наказом МОЗ Украхни № 1957 від 25.08.2020. 
Для особистого використання для професійної діяльності медичних та фармацевтичних працівників. 
Матеріал для ознайомлення спеціалістів у галузі охорони здоров’я під час проведення конференцій, 
семінарів.За додатковою інформацією про лікарьский засіб звертайтесь за адресою:Представництво 
«Берлін-Хемі/А.Менаріні Україна ГмбХ» в Україні, 02098,м. Київ, вул. Березняківська, 29, тел.: 
(044)494-33-88, факс: (044) 494-33-89. 

1. Iнструкції для медичного застосування препарату (Респеро Миртол та Респеро Миртол Форте № 
1957 від 25.08.2020. 2. Federspil P, Wulkow R, Zimmermann T. Wirkung von Myrtol® standardisiert bei der 
Therapie der akuten Sinusitis-Ergebnisse einer doppelblinden, randomisierten Multicenterstudie gegen Pla-
zebo [E� ects of standardized Myrtol® in therapy of acute sinusitis-results of a double-blind, randomized mul-
ticenter study compared with placebo]. Laryngorhinootologie. 1997;76(1):23–27. На основі результатів 
рандомізованого, подвійного сліпого, плацебо-контрольованого, багатоцентрового дослідження, 
в якому оцінювали більшу ефективність препарату (300 мг x4) та/або іншого ефірного масла у 
порівнянні з плацебо на підставі оцінки симптомів до та після лікування, потреби в застосуванні 
антибактеріальних засобів та необхідності подальшого лікування. Ступінь тяжкості синуситу 
оцінювали за шкалою оцінки симптомів; для включення в дослідження необхідно було отримати 10 
з 25 максимально можливих балів. Всього в дослідження було включено 331 пацієнта з діагнозом 
гострий неускладнений синусит, з яких 330 були включені до аналізу всіх рандомізованих пацієнтів, а 
291 - до аналізу ефективності. До аналізу всіх рандомізованих пацієнтів/ефективності були включені 
109/94 пацієнтів в групі застосування препарату Миртол®, 110/97 пацієнтів в групі застосування 
ефірних олій та 111/100 пацієнтів в групі плацебо. Пацієнти були рандомізовані для отримання 
препарату Миртол® 300 мг щодня або 300 мг ефірної олії щодня або плацебо щодня протягом 6 ± 2 
днів під час періоду подальшого спостереження, який тривав 14 днів. * У складі комплексної терапії 
гострого і хронічного бронхіту, при запаленні придаткових пазух носа (синуситах).
UA-RES-02-2023-V1-Print. Затверджено 22/02/2023
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Ілона Караванська
Кандидат медичних наук  



За додатковою інформацією звертайтеся у:
Представництво «Пфайзер Експорт Бі. Ві.» в Україні,
03038, м. Київ, вул.Грінченка 4В. Тел. (044) 391-60-50.
https://www.pfizer.ua/

ПАКСЛОВІД (Нірматрелвір/ Ритонавір), таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Таблетка рожевого кольору, вкрита плівковою оболонкою, містить нірматрелвіру 150 мг. 1 таблетка білого кольору, вкрита плівковою оболонкою, містить ритонавіру 
100 мг. По 4 таблетки, вкриті плівковою оболонкою, по 150 мг та по 2 таблетки, вкриті плівковою оболонкою по 100 мг у блістері, по 5 блістерів у картонній упаковці.
Коротка інструкція для медичного застосування препарату.
Показання: Паксловід показаний для лікування коронавірусної хвороби 2019 року (COVID-19) у дорослих, які не потребують оксигенотерапії та належать до групи підвищеного ризику погіршення стану до тяжкої форми COVID-19. Спосіб застосу-
вання: Рекомендована доза становить 300 мг нірматрелвіру (дві таблетки по 150 мг) і 100 мг ритонавіру (одна таблетка 100 мг) одночасно. Цю дозу слід застосовувати перорально кожні 12 годин протягом 5 днів. Лікування препаратом Паксловід 
слід розпочати якнайшвидше після встановлення діагнозу COVID-19 і протягом 5 днів після появи симптомів. Рекомендується пройти повний курс терапії тривалістю 5 днів, навіть якщо після початку лікування препаратом Паксловід пацієнт потре-
бує госпіталізації через тяжку або критичну форму COVID-19. У разі відхилення від установленої схеми лікування до 8 годин пацієнт має якнайшвидше прийняти пропущену дозу та повернутися до звичайного графіку застосування препарату. Якщо 
відхилення перевищує 8 годин, пацієнт не має приймати пропущену дозу та йому треба прийняти чергову дозу згідно звичайного графіку. Пацієнт не має застосовувати подвійну дозу, щоб компенсувати пропущену. Пацієнти з порушенням функції 
нирок легкого ступеня (рШКФ від ≥ 60 до < 90 мл/хв) не потребують корекції дози препарату. Дозу препарату Паксловід для пацієнтів із порушенням функції нирок помірного ступеня (рШКФ від ≥ 30 до < 60 мл/хв) слід зменшити до 150 мг/100 мг 
нірматрелвіру / ритонавіру кожні 12 годин протягом 5 днів (більш детально – див інструкцію). Протипоказання: Гіперчутливість до діючої речовини або до будь-якої з допоміжних речовин препарату, зазначених у розділі «Склад». Прийом лікарських 
засобів, кліренс яких суттєво залежить від активності ферменту CYP3A і підвищення концентрації яких пов’язане із серйозними та/або небезпечними для життя реакціями. Лікування препаратом Паксловід не можна розпочинати одразу після 
припинення застосування індукторів CYP3A4 через їх відкладений ефект. Для визначення відповідного часу початку лікування препаратом Паксловід необхідно застосувати багатодисциплінарний підхід, який ураховуватиме відкладений ефект 
нещодавно завершеного застосування індуктора CYP3A та необхідність розпочинати лікування препаратом Паксловід протягом 5 днів після появи симптомів COVID-19 (більш детально – див інструкцію). Побічні рекції: Під час лікування препаратом 
Паксловід найчастіше фіксувалися такі побічні реакції: дисгевзія (5,6 %), діарея (3,1 %), головний біль (1,4 %) і блювання (1,1 %) (більш детально – див інструкцію). Особливості застосування: Початок застосування Паксловід (інгібітора CYP3A) пацієн-
тами, які отримують лікарські засоби, що метаболізуються CYP3A, або початок застосування лікарських засобів, що метаболізуються CYP3A, пацієнтами, які вже отримують Паксловід, може підвищити концентрацію у плазмі крові лікарських засобів, 
які метаболізуються CYP3A. Під час терапії препаратом Паксловід було зафіксовано випадки анафілаксії та інші реакції гіперчутливості. У разі виникнення ознак і симптомів клінічно значущої реакції гіперчутливості або анафілаксії слід негайно 
припинити застосування препарату Паксловід і призначити відповідне лікування та/або підтримувальну терапію. Тому, пацієнтам із захворюваннями печінки, відхиленнями від норми показників печінкових проб або гепатитом призначати препарат 
Паксловід слід з обережністю (більш детально – див інструкцію). Взаємодія з іншими лікарськими засобами: Паксловід (нірматрелвір / ритонавір) — це потужний інгібітор CYP3A, який підвищує концентрацію в плазмі крові лікарських засобів, які 
переважно метаболізуються CYP3A. Таким чином, одночасне застосування нірматрелвіру / ритонавіру з лікарськими засобами, кліренс яких суттєво залежить від активності ферменту CYP3A і підвищення концентрації яких пов’язане із серйозними 
та/або небезпечними для життя реакціями, протипоказано. Одночасне застосування Паксловід із субстратом CYP2D6 може збільшити концентрацію субстрату CYP2D6. Паксловід може індукувати глюкуронідацію та окислення за допомогою ізо-
ферментів CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 та CYP2C19, таким чином посилюючи біотрансформацію деяких лікарських засобів, які метаболізуються цими шляхами, а також може призвести до зменшення системної дії таких лікарських засобів, що може 
знизити лікувальний ефект або скоротити його тривалість (більш детально – див інструкцію). Фармакологічні властивості: Нірматрелвір — пептидоміметичний інгібітор головної протеази коронавірусу SARS-CoV-2, також відомої як 3C-подібна про-
теаза або протеаза nsp5. Пригнічення Mpro вірусу SARS-CoV-2 робить білок нездатним до процесингу попередників поліпротеїну, що запобігає реплікації вірусу. Ритонавір пригнічує CYP3A-опосередкований метаболізм нірматрелвіру, і тим самим 
забезпечує підвищення концентрації нірматрелвіру в плазмі крові (більш детально – див інструкцію). Категорія відпуску: за рецептом. Перед використанням препарату необхідно ознайомитись з інструкцією по застосуванню. Інформація для лікарів 
та фармацевтів. Призначено для розповсюдження на семінарах, симпозіумах, конференціях з медичної тематики. Реєстраційне посвідчення № UA/20163/01/01 від 08.09.2023 р., затверджено Наказом МОЗУ № 1599. За додатковою інформацією 
звертайтеся у: Представництво “Пфайзер Експорт Бі. Ві.” в Україна, 03038, м. Київ, вул. Миколи Грінченка, буд. 4, літ. В. Тел. (044) 391-60-50. З питань медичної інформації звертайтесь на електрону адресу MedInfo.Ukraine@pfizer.com
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НАУКА – ПРАКТИЦІ

О.А. Голубовська

О.А. Голубовська, д.м.н., професор, завідувачка кафедри інфекційних хвороб  
Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця, м. Київ

Противірусна терапія СОVID-19
Від моменту появи перших випадків коронавірусної хвороби (COVID-19) у світі постійно 
змінювалися підходи до її лікування. Перші рекомендації з’явилися ще в Китаї за відсутності 
рандомізованих клінічних досліджень, що є цілком зрозумілим, адже для отримання їхніх 
результатів потрібен час, якого в умовах тотального та швидкого поширення хвороби просто 
не могло бути. Перші рекомендації ґрунтувалися на історичному досвіді застосування 
методів терапії хвороби, спричиненої 2002 року SARS-CoV-1 (гідроксихлорохін), вірусом Зіка 
(азитроміцин). Перші настанови Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ) забороняли 
використання глюкокортикоїдів (ГК), окрім випадків септичного шоку. Проте надалі чимраз 
частіше з’являлися публікації щодо ефективності (або неефективності) тих чи інших методів 
лікування цієї хвороби.

Продовження на стор. 6.

Слід розуміти, що відсутність ефек-
тивності різних методів терапії в ба-
гатьох клінічних дослідженнях, які 
було проведено на початку пандемії 
в період справжнього колапсу систем 
охорони здоров’я, пов’язана з неко-
ректним дизайном протоколів ліку-
вання та/або неможливістю здійс-
нення коректних досліджень унаслі-
док надзвичайних навантажень на 
медичний персонал. Зокрема, перші 
дослідження щодо застосування про-
тивірусного засобу ремдесивір не по-
казали зменшення летальності у хво-
рих, і тому цей препарат, який був 
найдоступнішим на початку панде-
мії, не був рекомендований ВООЗ [1]. 
Після того як було змінено протокол 
дослідження й ремдесивір призна-
чався на першому тижні від дебюту 
клінічних симптомів, результати 
показали зниження на 87% ризику 
госпіталізації та смерті від усіх при-
чин протягом 28 днів від початку 
хвороби [2]. Незважаючи на запере-
чення ВООЗ, Управління з контролю 
продуктів харчування та лікарських 
засобів США (FDA) затвердило цей 
препарат як перший у світі для ліку-
вання саме COVID-19 іще 2021 року, 
й тільки наприкінці квітня 2022 року 
він увійшов і в протоколи ВООЗ як 
ефективний препарат для ранньо го 
лікування нової коронавірусної 
інфекції. Згідно з оновленими ре-
комендаціями ВООЗ від 22 квітня 
2022 року для пацієнтів із нетяжкою 
формою COVID-19 із найвищим ри-
зиком госпіталізації рекомендовано 
лікування ремдесивіром якомога 

швидше після появи симптомів, в іде-
алі впродовж 7 днів [3]. Надалі було 
отримано докази ефективності інших 
противірусних ліків – нірматрелвіру/
ритонавіру (Паксловіду), молну-
піравіру та моноклональних антитіл. 
Звісно, пероральні противірусні за-
соби є пріоритетними, оскільки не 
потребують госпіталізації, але стали 
вони доступними лише більш ніж за 
2 роки після початку пандемії.

Вітчизняний протокол було ство-
рено відповідно до Закону України 
від 30 березня 2020 року № 539-ІХ 
«Про внесення змін до деяких за-
конів України щодо забезпечення 
лікування коронавірусної хвороби 
(COVID-19)», у якому, зокрема, за-
значено, що «в інтересах лікування 
особи, хворої на COVID-19, підтвер-
джену за результатами лаборатор-
ного тестування, можуть також за-
стосовуватися методи лікування та/
або профілактики COVID-19, якщо 
такі методи профілактики та/або 
лікування допущені офіційним орга-
ном Сполучених Штатів Америки, 
країн – членів Європейського Союзу, 
 Великої Британії, Швейцарської Кон-
федерації, Японії, Австралії, Канади, 
Китайської Народної Республіки, 
Держави Ізраїль до застосування 
при лікуванні та/або профілактиці 
COVID-19 у  відповідній країні або 
на території Європейського Союзу 
відповідно до рішення центрального 
органу виконавчої влади, що забезпе-
чує формування та реалізує державну 
політику в галузі охорони здоров’я, за 
умови отримання згоди на медичне 

втручання відповідно до цих основ». 
Цей закон дав нам змогу створити 
нормативний док у мент (Наказ 
Міністерства охорони здоров’я № 722 
від 28 березня 2020 року), який до-
зволяє (а не зобов’язує!) призначати 
хворим те лікування, котре призна-
чають у світі. Особливостями цього 
документа є те, що в разі госпіталіза-
ції лікар має право призначати ті чи 
інші найефективніші методи тера-
пії, зважаючи на динаміку розвитку 
клінічних симптомів і лабораторних 
показників, а на амбулаторному етапі 
акцент робиться на симптоматичній 
і противірусній терапії [4].

Відомо, що класичний перебіг 
COVID-19 має чітку стадійність 
і циклічність: інкубаційний період, 
початковий період, період розпалу 
захворювання, період реконвалес-
ценції та постковідний період (від-
значається не в усіх хворих). Кліні-
цистам дуже важливо розрізняти ці 
стадії, тому що спрямованість терапії 
в різних фазах є діаметрально проти-
лежною (рис.).

Початковий період відповідає 
стадії вірусемії та частіше триває 
5-9 днів. У цей період найефектив-
нішим є призначення противірус-
них  препаратів прямої дії, монокло-
нальних антитіл проти SARS-CoV-2, 
оскільки зниження вірусного на-
вантаження, безперечно, є тим чин-
ником, який зменшує агресивність 
наступної, імунної фази або взагалі 
запобігає її розвитку [5].

У нашій країні з метою противірус-
ного лікування наразі призначають 

згідно з протоколом ремдесивір 
і фавіпіравір, а з квітня 2022 року – 
нірматрелвір/ритонавір, молну-
піравір. Важливо розуміти, що рем-
десивір, фавіпіравір і молнупіравір є 
препаратами етіотропної терапії, але 
неспецифічної, тому що пригнічують 
реплікацію багатьох РНК-вмісних 
вірусів. На цій стадії хвороби ка-
тегорично забороняється застосу-
вання ГК й інших імуносупресивних 
препаратів, оскільки це призводить 
до пролонгації реплікації вірусу та, 
відповідно, може провокувати надалі 
тяжкий перебіг захворювання.

Формулювання про застосування 
противірусних засобів для ліку-
вання хворих «із нетяжкою формою 
захворювання та високим ризиком 
госпіталізації», як це зазначено в ре-
комендаціях ВООЗ, на нашу думку, 
є невдалим, оскільки ми не можемо 
оцінити на початковому етапі тяж-
кість перебігу захворювання, а мо-
жемо оцінити тільки стан хворого 
на момент огляду. Тяжкість перебігу 
будь-якого інфекційного захворю-
вання залежить найперше від пато-
генності та вірулентності збудника, 
отриманої хворим дози та реакції 
його імунної системи. Єдине, на 
що ми можемо ефективно впли-
нути в разі розвитку патологічного 
стану, – це зменшення вірусного на-
вантаження шляхом призначення 
етіотропного лікування. Звичайно, 
специфічніші препарати мають ви-
раженіший клінічний ефект і запо-
бігають розвитку не тільки тяжких 
ускладнень, але й наслідків захворю-
вання. Зокрема, в травні 2023 року 
в журналі The Lancet було опубліко-
вано дослідження, котре показало, 
що застосування нірматрелвіру/ри-
тонавіру знижувало ризик розвитку 
затяжної коронавірусної інфекції 
на 26%, молнупіравіру – на 14% [6]. 
Згідно з міжнародними рекомен-
даціями противірусні препарати 
доцільно призначати всім хворим 
із  клінічними симптомами, втім, 
оскільки існує певний їх дефіцит за 
такої кількості хворих, насамперед 
вони мають призначатися групам 
ризику тяжкого перебігу захворю-
вання [7].

Натепер єдиним препаратом саме 
специфічної дії на SARS-CoV-2 є нір-
матрелвір/ритонавір (Паксловід). 
Це перший пероральний препарат 
із групи інгібіторів протеази вірусу 
(3C-подібна протеаза, 3CLpro чи 
MPro). Білки коронавірусу розще-
плюються протеазами: 3CLpro про-
водить розщеплення за 11 сайтами, 
папаїноподібна протеаза (PLpro) – за 
3 сайтами. 

Противірусні Rx    Почати протизапальні Rx     Інтенсифікувати протизапальні Rx

I. Інкубація   ІІ. Симптомна фаза         ІІІ. Рання легенева фаза    ІV. Пізня легенева фаза

  Насичення киснем

Реплікація вірусу

   Запальна відповідь

Тя
ж

кі
ст

ь 
за

хв
ор

ю
ва

нн
я

1 5 12 15 28

Час (дні)

Рис. Основні стадії розвитку COVID-19 і методи їх лікування (адаптовано за FLCCC Alliance – COVID-19 Management Protocol; режим доступу: 
https://covid19criticalcare.com/wp-content/uploads/2020/12/FLCCC-Protocols-–-A-Guide-to-the- 

Management-of-COVID-19.pdf)



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-
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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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Подагра з раннім початком: клінічні особливості терапії
Подагра є найпоширенішим запальним артритом у дорослих, що уражає ≈41,2 млн людей  
у всьому світі [1]; її ризик зростає з віком, але в частки пацієнтів подагра розвивається  
в ранньому віці. Так, від 600 000 до 700 000 хворих у США мають подагру з раннім початком 
(ПРП), під якою розуміють перший напад у віці <40 років [2]. У рекомендаціях із лікування 
подагри Американської колегії ревматологів (ACR, 2020) [3] не надано конкретних порад 
щодо лікування ПРП. Натомість Європейський альянс ревматологічних асоціацій (EULAR) [4]  
і Британське товариство ревматологів [5] рекомендують швидкий початок уратознижувальної 
терапії (УЗТ) у пацієнтів із діагностованою подагрою віком <40 років.

Нещодавно в журналі Rheumatology Therapy опубліко-
вано систематичний огляд літератури, спрямований 
на краще розуміння характеристик пацієнтів із ПРП [6]. 
Автори розглянули статті та презентації останніх років 
на головних конференціях ревматологів (2016 –  серпень 
2022), присвячені темі ранньої подагри. Із 283 виявлених 
публікацій 17 увійшли до цього огляду. З них 6 дослід-
жень присвячено вивченню генетичного компонента 
ПРП [7-12], 10 зосереджені на клінічному перебігу ПРП 
[13-22], а 1 дослідження містило обидва аспекти [23]. 
Із клінічних досліджень 6 мали ретроспективний ха-
рактер, 3 –  були проспективними. Ще 2 випробування 
засновано на аналізі страхових випадків.

ПРП була визначена як встановлений діагноз подагри 
або перша гостра маніфестація подагри у віці до 40 років 
у 7 дослідженнях. У решті досліджень раннім вважали 
захворювання у віці <30 років. Із 9 досліджень, за даними 
медичної документації, подагру визначали за критеріями 
ACR/EULAR у 5 випробуваннях.

Клінічні риси хворих на ранню подагру

Одинадцять публікацій містили порівняння груп, 
хворих на ПРП, а також хворих на звичайну подагру 
із залученням пацієнтів із Франції, Китаю, Кореї, Тай-
ваню, США. Середній вік при первинному діагнозі чи 
першому загостренні подагри коливався від 23,5-
32,8 року в пацієнтів із раннім початком до 47,8-61,0 року 
в хворих зі звичайним початком захворювання. Частка 
пацієнтів чоловічої статі була високою як у когортах 
ПРП (96,7-100%), так і в когортах звичайної подагри (71,0-
97,3%), але вищою серед хворих із ПРП [6].

Тягар супутніх захворювань виявився незмінно 
меншим у пацієнтів із ПРП, ніж у хворих зі звичай-
ною подагрою. У дослідженнях з аналізом медичних 
даних гіпертонія, діабет, гіперліпідемія/дисліпідемія, 
захворювання коронарних артерій і хронічна хвороба 
нирок (ХХН) були менш поширені в пацієнтів із ПРП. 
Наприклад, дослідження на основі аналізу страхових 
випадків пацієнтів із подагрою в США показали нижчу 
поширеність у когортах ПРП гіпертонії (34 проти 77%), 
серцево-судинних захворювань (% не наведено), цукро-
вого діабету 2 типу (13 проти 39%) та ХХН (5 проти 20%) 
на момент кодування первинного діагнозу подагри [21]. 
Схожі тенденції спостерігалися в дослідженнях з аналі-
зом медичних записів у популяціях Китаю та Франції.

Рівень ожиріння, навпаки, виявився вищим у па-
цієнтів із ПРП, ніж у хворих зі звичайним початком 
подагри, за винятком даних із Франції, де співвідно-
шення було однаковим [17]. Середній індекс маси тіла 
(ІМТ) був схожим між популяціями ПРП і звичайною 
подагрою, за винятком даних із США, де ІМТ виявився 
вищим у хворих на звичайну подагру.

Особливості перебігу ранньої подагри

У  8 із  9 ретроспективних досліджень медичних 
даних (88,9%) автори повідомили про важчий пере-
біг ПРП порівняно з подагрою з пізнішим початком. 
Цей висновок ґрунтувався на рівні сечової кислоти 
(СК) на момент установлення діагнозу, тривалості по-
дагри та частках пацієнтів із гострим нападом подагри, 
поліартикулярним захворюванням, тофусами. Також 
ураховували, чи досягався цільовий рівень СК у ре-
зультаті оральної УЗТ [6].

У пацієнтів із ПРП і звичайною подагрою тривалість 
захворювання (6,9 проти 6,5 року відповідно) та частка 
хворих із тофусами (29,9 проти 30,5%) були схожими. 
Однак рівень СК на момент діагностики виявився вищим 
у пацієнтів із ПРП у 8 із 9 досліджень (88,9%). Окрім того, 
менше хворих з ранньою подагрою досягали цільового 

рівня СК у результаті УЗТ (39,1 проти 50,3%). В одному 
французькому дослідженні автори також відзначили, що 
пацієнти із ПРП потребували вищої дози фебуксостату 
для досягнення цільового рівня СК, хоча точна інфор-
мація про дозування не була надана [20]. Загалом частка 
хворих, у яких застосовували УЗТ, була вищою в групах 
ПРП, ніж у пацієнтів зі звичайним початком подагри, 
в дослідженні з США (87,0 проти 67,9%) [15] та в 1 фран-
цузькому дослідженні (68,9 проти 67,9%) [17]. У тій самій 
французькій когорті пацієнтів тривалість УЗТ також була 
довшою в групі ПРП (11,3 проти 6,6 року).

Чотири із 6 досліджень (67%), в яких повідомлялося 
про деталі загострення подагри, свідчили про ознаки 
тяжчого ураження суглобів у пацієнтів із ПРП. Зокрема, 
в них частіше виникали напади подагри, у більшої частки 
хворих були ≥2 загострення на рік, більше пацієнтів мали  
багатосуглобові загострення, причому це відзначалося 
в різних частинах світу (одна когорта із США, дві фран-
цузькі та одна китайська). В китайському дослідженні 
підраховано, що пацієнти із ПРП також мали більше 
залучених суглобів, ніж особи із групи звичайної подагри 
(в середньому 5,2 проти 3,8) [13].

Генетика ПРП

Під час систематичного огляду літератури було ви-
явлено 6 повноформатних публікацій та 1 реферат 
на тему генетичних чинників ранньої подагри. Харак-
теристики пацієнтів та/або перебігу подагри стисло 
описано в аспекті мутацій трьох генів: ABCG2 [7-11], 
SLC [11, 12] та ALDH [11]. Хоча ці мутації рідко зустрі-
чаються в загальній популяції, ⅓ невеликої когорти 
пацієнтів із ПРП (7 із 26 хворих, 27%) мала «ймовірно 
патогенну» мутацію ABCG2, SLC або ALDH [11]. Крім 
того, майже всі включені до огляду дослідження по-
казали, що пацієнти із ПРП частіше мали подагру в сі-
мейному анамнезі, ніж у популяції звичайної подагри: 
за даними дослідження в США, 20,3 проти 11,0% [15]; 
у Франції, за даними 1 дослідження, 38,1 проти 16,7% 
[17], іншого –  60,6 проти 24,6% [20]; схожі результати 
за даними 3 китайських випробувань.

При подальшому аналізі виявилося, що найсильніший 
зв’язок із ПРП має мутація ABCG2. За даними Zaidi та спів-
авт. [7], мутація ABCG2 rs2231142 була сильно пов’язана 
з розвитком подагри у віці <35 років. Окрім того, в усіх 
обстежених популяціях у пацієнтів із мутацією ABGC2 
частіше діагностували подагру у віці <40 років (відно-
шення шансів 1,60; 95% довірчий інтервал від 1,41 до 1,83).

Узагальнення результатів  
та їхня клінічна інтерпретація

Цей систематичний огляд літератури виявив вира-
жені та послідовні відмінності щодо генетичної схильно-
сті, тяжкості перебігу подагри, а також загального стану 
здоров’я пацієнтів при діагностиці подагри в різному 
віці. Хворі на подагру з раннім дебютом мали загалом 
тяжче захворювання, яке гірше реагувало на лікування, 
порівняно з пацієнтами зі звичайним початком подагри 
у віці >40 років. Характерні риси ПРП включали вищу 
частоту загострень, багатосуглобове ураження та/або 
гіперурикемію, яка була стійкішою до пероральної УЗТ. 
Ці висновки узгоджено між китайською, французькою, 
корейською, північноамериканською популяціями та під-
тримуються генетичними дослідженнями, які дозволяють 
припустити, що аномалії ниркового транспортера уратів, 
зокрема ABCG2, відіграють певну роль у розвитку ПРП.

Пацієнти із ПРП мали загалом вищий рівень СК 
і  рідше досягали цільового рівня СК під час УЗТ. 
Це також може бути наслідком генетичних мутацій, 
пов’язаних із подагрою. Мутації можуть спричинити 

нижчу ефективність інгібіторів ксантиноксидази, які 
уповільнюють вироблення уратів, але не посилюють 
їхнє виведення. Зокрема, наявність поліморфізму, який 
вимикав функцію гена ABCG2, була пов’язана з недостат-
нім зниженням рівня СК у відповідь на алопуринол, імо-
вірно, тому що ця мутація впливає не лише на транспорт 
уратів, а й на транспортування алопуринолу до клітини.

Пацієнти із ПРП викликають цікавість в аспекті вив-
чення системних позасуглобових проявів подагри. Пуб-
лікації, включені до огляду, показали, що хворі з ПРП, 
порівняно з пацієнтами зі звичайним початком подагри, 
мали стабільно менше кардіометаболічної та ниркової 
супутньої патології (насамперед гіпертонії, діабету, іше-
мічної хвороби серця і ХХН). Відомо, що розпочата пер-
оральна УЗТ за рекомендаціями ACR зумовлює покра-
щення функції артеріального ендотелію, знижує рівень 
системного запалення, наявного в хворих на подагру 
навіть у періоди між загостреннями. З огляду на те що 
зазначені супутні захворювання мають запальний ком-
понент у патогенезі та що напади подагри піддають 
пацієнтів ризику подальших серцево-судинних подій, 
а також те, що об’єм уратних відкладень корелює із сер-
цево-судинним ризиком і загальною смертністю, сис-
темне запалення в хворих на подагру спричиняє значний 
інтерес, заслуговує на подальше вивчення.

Показники ожиріння були вищими в пацієнтів із ПРП, 
ніж у хворих зі звичайним початком подагри в усіх об-
стежених популяціях із США та Китаю. Цей висновок 
корелює з результатами інших досліджень, які показу-
ють, що ожиріння –  незалежний фактор ризику розвитку 
подагри, що асоціюється з молодшим віком початку. На-
томість обидві французькі популяції обстежених пацієн-
тів мали схожу поширеність високого ІМТ/ожиріння 
в пацієнтів із ПРП і звичайною подагрою. Ця невідповід-
ність між французами та іншими популяціями може бути 
пов’язана з низьким загальним рівнем ожиріння у Франції 
на час збору даних: ≈15% у 2017 році [24].

У підсумку отримані результати свідчать про те, що ПРП 
пов’язана  з  генетичними дефектами  транспорту  уратів, 
є більш стійкою до УЗТ і зумовлює важчий тягар хвороби. 
Тому раннє звернення до ревматолога та УЗТ за стратегією 
«до досягенння цілі» (тобто до рівня СК <6 мг/дл за сучас-
ними рекомендаціями [3-5]) може принести користь пацієнтам 
із ПРП. Ба більше, оскільки в пацієнтів із ПРП спостерігається 
менше кардіометаболічних супутніх захворювань на момент 
встановлення діагнозу, це слід розцінювати як потенційне 
вікно терапевтичних можливостей для послаблення кардіоме-
таболічних ризиків шляхом більш агресивної УЗТ і ретельного 
контролю рівня СК. Для проведення УЗТ доцільно обирати 
більш дієвий інгібітор ксантиноксидази фебуксостат, який 
продемонстрував переконливі переваги над алопуринолом 
за швидкістю досягнення й утриманням цільового рівня СК 
крові в контрольованих клінічних дослідженнях [25].

ВиснОВКи

• Діагноз подагри в ранньому віці (<40 років) часто 
передував виникненню серцево-метаболічних та нир-
кових супутніх захворювань, котрі були менш пошире-
ними на момент установлення діагнозу, ніж у пацієнтів 
зі звичайним початком подагри.

• Хворі з ранньою подагрою мали важчий перебіг 
захворювання (більше загострень, багатосуглобове ура-
ження), вищу концентрацію уратів у сироватці до те-
рапії, гіршу відповідь на УЗТ, а також більшу частоту 
генетичних мутацій транспортера уратів, ніж у звичай-
них пацієнтів із подагрою.

• Раннє скерування до ревматолога для ретельного 
підбору лікування може бути корисним для пацієнтів 
із ПРП завдяки потенційному «вікну можливостей», 
коли належний контроль над СК здатен запобігти 
страж данням, зменшити супутній тягар для здоров’я 
в молодих пацієнтів, які десятиліттями житимуть 
з подагрою та її наслідками. 

Своєчасно розпочата інтенсивна УЗТ, зокрема з викори-
станням фебуксостату, може запобігти прогресуванню по-
дагри та подальшій кардіометаболічній коморбідності.

Список літератури знаходиться в редакції.

Підготував Ігор Петренко ЗУ
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Противірусна терапія СОVID-19

У результаті утворюються 16 зрілих 
неструктурних білків, у тому числі РНК-
залежна РНК-полімераза (RdRp) – фер-
мент, що копіює вірусний геном. 3CLpro – 
цистеїнова протеаза з двома N-кінцевими 
доменами, між якими розташована ак-
тивна ділянка з каталітичною парою амі-
нокислотних залишків His-Cys. Паксловід 
зв’язується із залишком цистеїну (Cys145). 
До речі, прототип цього препарату було 
розроблено ще 2003 року як інгібітор го-
ловної протеази збудника атипової пнев-
монії SARS-CoV-1. У доклінічних дослід-
женнях нірматрелвір не продемонстрував 
ознак мутагенної дії [8].

Рандомізоване дослідження EPIC-HR 
продемонструвало, що початок ліку-
вання нірматрелвір/ритонавіром него-
спіталізованих дорослих із легкою та 
середньотяжкою COVID-19 протягом 
5 днів після появи симптомів знижує 
ризик госпіталізації або смерті від усіх 
причин протягом 28 діб від початку хво-
роби на 89% порівняно з плацебо. Пак-
словід також забезпечував полегшення 
м’язових болів, задишки та головного 
болю на 3 дні раніше, ніж плацебо. Одно-
часне застосування ритонавіру підвищує 
біодоступність нірматрелвіру шляхом 
уповільнення його метаболізму за допо-
могою CYP3A. У цьому рандомізованому 
подвійному сліпому плацебо-контрольо-
ваному дослідженні фази 2/3 оцінювали 
ефективність, вірусне навантаження та 
безпеку препарату Паксловід серед него-
спіталізованих дорослих із симптомами 
COVID-19, які мали високий ризик про-
гресування до тяжкого захворювання. 
Усього в  дослідженні взяли участь 
2246 пацієнтів, середній вік – 46 років, 
51% – чоловіки, 47% пацієнтів мали нега-
тивний результат на антитіла до SARS-
CoV-2, а 66% почали терапію протягом 
3 днів після появи симптомів [9]. Уста-
новлено, що пацієнти мають отримати 
5-денний курс лікування нірматрел-
віром/ритонавіром, оскільки коротший 
курс може бути пов’язаний із виникнен-
ням мутацій, стійких до нірматрелвіру. 
У деяких звітах описано рецидиви симпто-
мів COVID-19 у пацієнтів, які завершили 
лікування нірматрелвіром, підсиленим 
ритонавіром.  Частота, механізм і клінічні 
наслідки цих подій поки що невідомі, але 
вони мають доброякісний характер.

22 грудня 2021 року FDA видало дозвіл 
на екстрене використання Паксловіду 
для лікування COVID-19. Цей препа-
рат є також ефективним проти варіанта 
SARS-CoV-2 Omicron (B.1.1.529) і його 
субваріантів. За призначення необхідно 
враховувати численні лікарські взаємодії 
(https://www.covid19-druginteractions.org). 
Ці взаємодії зумовлені ритонавіром, 
який є  сильним інгібітором CYP3A 
й інгібітором P-глікопротеїну, що може 
підвищити концентрацію деяких ліків, 
які приймає хворий, і збільшити потен-
ціал серйозних небажаних подій. Після 
припинення прийому ритонавіру від 70 
до 90% інгібування CYP3A4 усувається 
протягом 2-3 днів. Тому нірматрелвір/
ритонавір не варто призначати хво-
рим, які впродовж 2 тиж до лікування 
COVID-19 приймали сильний індуктор 
CYP3A4 (звіробій, рифампіцин тощо), 
оскільки в такому випадку може знизи-
тися концентрація Паксловіду, що може 
негативно вплинути на ефективність 
лікування.

Нірматрелвір 300 мг / ритонавір 100 мг 
перорально призначають двічі на добу 
протягом 5 днів у негоспіталізованих 
дорослих, які мають високий ризик про-
гресування захворювання. За розвитку 
дихальної недостатності препарат не 
застосовується. У стаціонарних умовах 
препарат застосовують у разі розвитку 
COVID-19 в осіб, що перебувають на 
лікуванні з інших причин і були інфіко-
вані SARS-CoV-2, на ранній стадії захво-
рювання.

Структурований підхід до клініч-
ного фенотипування захворювання, 
щоб розрізнити різні його фази, є най-
важливішим у розумінні принципів 
лікування та лабораторного моніто-
рингу. Слід зазначити, що підходи до 
терапії CОVID-19 у світі ще вивчаються 
й аналізуються. Проте в умовах швид-
кого зростання захворюваності, в тому 
числі кількості хворих із тяжким пере-
бігом, украй необхідними є своєчасна 
діагностика та терапевтична тактика 
 відповідно до зазначених стадій хво-
роби; призначення деяких лікарсь-
ких засобів зарано (як ГК) або запізно 
(як противірусні препарати) може не 
тільки бути неефективним, але й спро-
вокувати тяжчі форми хвороби. На 
жаль, у більшості хворих, особливо 
з  груп ризику, ми не можемо точно 
спрогнозувати перебіг захворювання. 
Тому лікування від самого початку має 
відповідати терміну хвороби й основ-
ному принципу медицини – «Не на-
шкодь».
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мРНК-вакцина проти мавпячої віспи перевершує  
свою попередницю

Нещодавній глобальний спалах мавпячої віспи (mpox) пролив яскраве світло на 
потребу в безпечних та ефективних вакцинах проти ортопоксвірусу, особливо через 
зоонозні загрози, що постійно насуваються, і можливості швидкого поширення 
цих патогенів у всьому світі. Сьогодні група американських учених випробовує 
потенційну вакцину з наночастинок мРНК із надією розробити імунізацію, яка пе-
ревершить поточну вакцинацію від mpox.

У дослідницьку групу здебільшого увійшли представники із приватних і феде-
ральних установ, які виготовили одну з успішних COVID-вакцин мРНК: Moderna Inc., 
Кембридж, Массачусетс, Національний інститут алергії та інфекційних захворю-
вань (NIAID) у Бетесді (штат Меріленд). Нова розвідка також включала співпрацю 
з  Інститутом медичних досліджень інфекційних хвороб армії США (USAMRIID) 
у Форт-Детрік (штат Меріленд). У Science Translational Medicine розробники зазна-
чають, що мета нової мРНК-вакцини проти mpox полягає у тому, щоб отримати 
щеплення, готове до зберігання в разі майбутнього спалаху.

Вірус мавпячої віспи спричинив глобальний спалах у 2022 році. Хоча вакцини 
були швидко введені в дію, після повної імунізації помічено прорив захворювання. 
З огляду на загрозу додаткових зоонозних явищ і еволюцію здатності вірусу пе-
редаватися від людини до людини існує нагальна потреба у вакцині, специфічній 
для mpox, яка забезпечить захист від еволюціонувальних штамів і споріднених 
ортопоксвірусів.

Вакцина, яку вводили під час спалаху віспи, – це модифікована вакцина 
коров’ячої віспи Ankara; вона виявилася ефективною в зниженні тяжкості захво-
рювання та передачі, незважаючи на свої недоліки. Модифікована Ankara – це 
атенуйований (ослаблений) штам великого та складного вірусу з оболонкою з ге-
номом дволанцюгової ДНК. З огляду на результати дослідження на тваринах учені 
випробували нову мРНК-вакцину, якою щепили мишей, котрим пізніше ввели смер-
тельну дозу вірусу коров’ячої віспи. В результаті імунізовані тварини змогли про-
тистояти смертельній інфекції. Було проведено декілька різних експериментів, аби 
перевірити ефективність вакцини, а також порівняти її з вакциною-попередником. 
Порівняно з модифікованим вірусом коров’ячої віспи Ankara, який є основою для 
поточної вакцини, імунізація на основі мРНК генерувала чудову нейтралізувальну 
активність проти mpox і вірусу коров’ячої віспи, а також ефективніше пригнічувала 
поширення збудника між клітинами. мРНК-ліпідна вакцина з наночастинок, що 
кодує набір із 4 поверхневих білків mpox, які беруть участь у прикріпленні, проник-
ненні, передачі вірусу, може індукувати імунітет, специфічний для mpox, а також 
гетерологічний захист від смертельного зараження вірусом.

Джерело: https://www.science.org/doi/10.1126/scitranslmed.adg3540

Антибіотики для звичайних дитячих інфекцій більше неефективні 
в багатьох частинах світу

Дослідження під керівництвом Сіднейського університету показало, що багато 
антибіотиків, рекомендованих Всесвітньою організацією охорони здоров’я (ВООЗ), 
мають <50% ефективності при лікуванні дитячих інфекцій, як-от пневмонія, сеп-
сис і менінгіт. Результати випробування демонструють, що всесвітні рекомендації 
щодо використання антибіотиків застарілі та потребують суттєвого оновлення. 
Найбільше страждають регіони Південно-Східної Азії та Тихого океану, включаючи 
сусідні Індонезію і Філіппіни, де щороку спостерігаються тисячі невиправданих 
смертей дітей унаслідок стійкості до антибіотиків.

ВООЗ оголошено, що антибіотикорезистентність (AБР) – одна з 10 найглобаль-
ніших загроз громадському здоров’ю, з якими має справу людство. За оцінками, 
щороку в усьому світі трапляється 3 млн випадків сепсису в новонароджених, 
із них – 570 000 смертей. Багато з них пов’язані з відсутністю ефективних антибіо-
тиків для лікування резистентних бактерій.

Наприклад, цефтріаксон, імовірно, буде ефективним у лікуванні лише одного 
із трьох випадків сепсису чи менінгіту в новонароджених. Препарат також ши-
роко використовується в Австралії для лікування багатьох захворювань у дітей, 
як-от пневмонія та інфекції сечовивідних шляхів. Виявилося, що інший антибіотик 
 (гентаміцин) є ефективним у лікуванні менше ніж половини всіх випадків сепсису 
та менінгіту в дітей. Гентаміцин зазвичай призначають разом з амінопеніцилінами, 
що, як продемонструвало дослідження, також мають низьку ефективність у бо-
ротьбі з інфекціями кровотоку в немовлят і дітей.

AБР є проблематичнішою для дітей, ніж дорослих, оскільки нові антибіо-
тики з меншою імовірністю будуть випробувані та доступні для пацієнтів віком 
<14 років. Доктор Фібі Вільямс, котра є головним автором, каже, що їхня ро-
бота має стати тривожним дзвіночком для всього світу. Під час проведення 
 дослідження про аналізовано 6648 бактеріальних ізолятів з 11 країн у 86 пуб-
лікаціях, щоб перевірити чутливість до антибіотиків звичайних бактерій, котрі 
спричиняють дитячі інфекції. На думку вчених, найкращий спосіб боротьби зі 
стійкістю до антибіотиків за дитячих інфекцій – зробити пріоритетом фінансу-
вання дослідження нових антибактеріальних препаратів і схем їх застосування 
для дітей та новонароджених.

Джерело: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2772368223001518?via%3Dihub
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НА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ

Спадковий ангіонабряк (САН) – генетичне захворювання, яке характеризується 
рецидивувальними епізодами підшкірного чи підслизового набряку, обумовленими 
нерегульованим виробленням брадикініну. Ці набрякові напади порушують щоденне життя 
пацієнтів, спричиняють депресію, тривожність, зниження працездатності, часті госпіталізації 
та асоціюються з підвищеним ризиком смерті, особливо до встановлення діагнозу. 

Скерування 
до вузького 
спеціаліста

Відсутність 
спостереження

Поява 
симптомів

Підтвердження 
діагнозу

Рівень С4, кількість та функція С1-інгібітора, 
подальше спостереження за клінічною картиною. 

В деяких пацієнтів (діти віком <1 року) 
можуть бути доцільними генетичні тести

Освіта 
та підтримка

Поради щодо груп підтримки пацієнтів, увага 
до психологічних аспектів хвороби, контроль плану 

страхування, забезпечення доступу до медичної допомоги, 
програми для хворих, генетичне консультування, домашній 

догляд, консультації щодо лікування і планування сім’ї

Важливою є робота з великою  
мультидисциплінарною командою фахівців

Рис. 2. Маршрут пацієнта із САН: скерування до вузького 
спеціаліста та встановлення діагнозу ЗУ

Маршрут пацієнта зі спадковим ангіонабряком

Лікування сАн
Усім пацієнтам із нападом САН 

рекомендовано невідкладне ліку-
вання, яке має включати фармако-
терапію, контроль прохідності ди-
хальних шляхів і  підтримувальне 
лікування. Хворим, які не  мають 
швидкого доступу до  лікування 
на  вимогу,  мають щонайменше 
1 тяжкий напад на місяць або мали 
в анамнезі напади із залученням гор-
тані, показана довгострокова профі-
лактика.

Для лікування гострих нападів 
САН застосовуються людський інгі-
бітор C1-естерази, інгібітор калікре-
їну (екалантид) та антагоніст рецеп-
торів брадикініну (ікатибант). При 
цьому перелік засобів для лікування 
може різнитися залежно від країни 
та  можливостей системи охорони 
здоров’я. Рекомендовано навчати 
хворих самостійно вводити собі пре-
парати для невідкладної допомоги, 
щоб максимально прискорити цей 

процес, збільшити впевненість паці-
єнтів у самоконтролі хвороби.

Оскільки напади САН можуть про-
вокувати травми чи стреси, доцільною 
є короткострокова профілактика на-
падів перед хірургічними та стомато-
логічними втручаннями, потенційно 
стресовими подіями.

Висновки експертів
1. Важливим є активне залучення па-

цієнтів до ухвалення рішень щодо 
невідкладного та профілактичного 
лікування САН.

2. Усі хворі потребують доступу до пре-
паратів, які застосовуються на вимогу.

3. Пацієнтів слід навчати самостійно 
вводити собі препарати (наприклад, 
за належного навчання хворі можуть 
освоїти техніку внутрішньовенного 
введення людського інгібітора С1-ес-
терази).

4. Пацієнти потребують навчання щодо 
коротко- та довгострокової профілак-
тики.

Виникнення симптомів 
та їхня первинна оцінка

Симптоматика САН є варіабельною 
і залежить від локалізації набряку. Під-
шкірний набряк спричиняє дисфігурацію 
ураженої ділянки, перешкоджає рутин-
ній щоденній діяльності, набряк гортані 
може загрожувати життю, а набряк орга-
нів травного тракту супроводжується ін-
тенсивним болем, блюванням та діареєю. 
Деякі напади можуть мати продромаль-
ний період, який характеризується слаб-
кістю, нездужанням, висипом на шкірі чи 
локальним відчуттям дискомфорту.

Пацієнти зі  специфічним профілем 
симптомів зазвичай звертаються до ву-
зьких спеціалістів (алергологів, оторино-
ларингологів, гастроентерологів), а хворі 
з набряком гортані чи болісним набряком 
органів травної системи –  до відділень 
невідкладної допомоги.

Після виникнення симптомів пацієнт 
повинен не лише оцінити власний стан 
здоров’я, а й звернутися по медичну до-
помогу. Сімейний анамнез таких набря-
ків може стати мотивувальним факто-
ром щодо звернення до лікаря, а також, 
навпаки, зумовити в хворого ставлення 
на кшталт «я буду жити із цим», оскільки 
такі симптоми –  частина рутинного 
життя члена (-ів) його родини. Ставлення 
«навчися жити із  цим» також нерідко 
нав’язують батьки, адже неповнолітні 
діти залежать від них стосовно звернень 
по медичну допомогу.

Інші перешкоди на шляху звернення 
до лікаря –  попередній негативний досвід 
(власний або членів сім’ї), заперечення 
хвороби та  переконання у  відсутності 
можливостей лікування. Через значну 
кількість перешкод пацієнтів слід заохо-
чувати до проактивного підходу стосовно 
звернення до лікаря.

Дані міжнародного дослідження свід-
чать, що 43% хворих із САН звертаються 
до лікаря через >1 рік після першого на-
брякового нападу. В середньому до пра-
вильного встановлення діагнозу людина 
із САН відвідує 4,4 лікарів. 65% пацієнтам 

із САН спочатку було встановлено непра-
вильний діагноз, а 24% хворим із САН 
у Європі проведено зайві хірургічні втру-
чання (Lunn M.L. et al., 2010).

Висновки експертів
1. Пацієнти із сімейним анамнезом САН 

мають розуміти підступність цього 
захворювання та звернутися до спеці-
алістів охорони здоров’я з питанням 
щодо обстеження на САН (кампанії 
з підвищення обізнаності щодо САН, 
співпраця спеціалістів щодо САН із то-
вариствами пацієнтів, інформування 
хворих із САН про потребу в обсте-
женні членів їхньої сім’ї).

2. Пацієнти із САН потребують точної 
та корисної інформації щодо цієї хво-
роби, доступної в інтернеті.

3. Медичні працівники мають бути обізнані 
з ознаками та симптомами САН (це на-
самперед стосується лікарів первинної 
ланки, відділень невідкладної допомоги).

4. Надзвичайно важливе значення має 
рання діагностика. До стандарту діа-
гностики САН відноситься визначення 
трьох показників: виявлення низь-
кого сироваткового рівня компонента 
комплементу С4 та  функціональної 
активності С1-інгібітора, а також си-
роватковий рівень С1-інгібітора для 
встановлення типу САН.

скерування до вузького спеціаліста 
та встановлення діагнозу

Пацієнтів із підозрою на САН слід скеровувати до лікаря 
з досвідом роботи щодо цієї хвороби не лише для підтвер-
дження діагнозу, а й для того, щоб забезпечити необхідну під-
тримку та навчання. Але зазвичай лікарі, які першими кон-
тактують з такими хворими, не знають, до якого спеціаліста 
їх скеровувати.

Спеціаліст із лікування САН, а в Україні це імунолог, може 
підтвердити такий діагноз за допомогою аналізу крові на C4 
та кількість і функцію C1-інгібітора, а також клінічних ознак 
хвороби (симптомами, сімейним анамнезом, віком на момент 
появи симптомів тощо). В дітей віком <1 року генетичні тести 
можуть бути точнішими за серологічні (Caballero T. et al., 2011). 
Після підтвердження діагнозу лікар може надати хворому не-
обхідну інформацію щодо хвороби та подальшого життя з нею. 
Спостереження за пацієнтами із САН має проводитися муль-
тидисциплінарною командою фахівців, у т. ч. лікарів первинної 
ланки, стоматологів, гінекологів.

Висновки експертів
1. Лікарі повинні знати, куди скеровувати таких пацієнтів 

(до лікарів із досвідом ведення пацієнтів із САН).
2. Усі медичні працівники, залучені до  лікування хворих 

із САН, повинні мати доступ до навчання щодо цього стану.
3. Доцільним є створення національних центрів САН.

Висновки

1   І лікарі, і пацієнти потребують більше інформації щодо діагностики 
та лікування САН.

2   Існує потреба в подальшому дослідженні невідкладного та профілак-
тичного лікування САН.

3   Стандартом діагностики САН нині є визначення трьох показників: 
виявлення низького сироваткового рівня компонента комплементу 
С4 та функціональної активності С1-інгібітора, а також сироватко-
вий рівень С1-інгібітора для встановлення типу САН.

4   Для оптимального контролю хвороби доцільно навчити пацієнтів 
самостійно вводити собі препарати для невідкладної допомоги.

Підготувала Лариса Стрільчук

Додаткову інформацію про САН можна знайти на сайті  
careforyou.com.ua компанії «Такеда» (доступ за QR-кодом)

Пацієнтів із САН та їхніх родичів об’єднує ГО «Українська асоціація пацієнтів 
на спадковий ангіоневротичний набряк» (https://ua.haei.org).

У разі підозри на сАн проконсультуйте пацієнта в імунолога або алерголога.
За підтримки ТОВ «Такеда Україна». 

На правах реклами
VV-MEDMAT-95658
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симптомів Тригери
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Пацієнт має оцінити частоту нападів, їхню тяжкість, локалізацію, перебіг; 
з’ясувати сімейний анамнез; повідомити лікарю про свої коморбідні стани 
(алергії, артеріальну гіпертензію, автоімунні хвороби); з’ясувати для себе 
доступність транспорту до лікарні; оцінити власні фінансові можливості. 

Ухвалення рішень щодо лікування може залежати від віку 
та статі пацієнтів, їхньої обізнаності з наявними дослідженнями щодо САН. 
Вагомий вплив мають також родичі чи особи, які доглядають за пацієнтом

Пацієнт 
не звернувся по 

медичну допомогу

Пацієнт 
звернувся по 

медичну допомогу
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спеціаліст 

(ЛОР, алерголог, 
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підтримки 
пацієнтів
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Альтернативний 
діагноз

Підозра 
на САН

Рис. 1. Маршрут пацієнта із САН: виникнення симптомів та їхня первинна оцінка
Примітки: знаками оклику позначені перешкоди на шляху до отримання належного лікування; 
* за ангіонабряку верхніх дихальних шляхів може знадобитися невідкладна терапія.

Етап 2. 

Етап 1. 

Лікування

Лікування нападів 
у режимі «на вимогу» 

(для всіх пацієнтів)
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На рівні пацієнта: персональні характеристики (вік, стать, спосіб 
життя, препарати, які приймає хворий, попередній досвід лікування), 

частота, тяжкість нападів, потенційні ризики, переваги лікування 
(зіставлення побічної дії, ефективності препаратів і якості життя 

на тлі терапії), вартість і доступність препаратів

На рівні фармакотерапії: вартість та доступність препаратів, 
простота в застосуванні, відповідь на попередню терапію

Людський С1-інгібітор

Інгібітор калікреїну 
(екалантид)

Антагоніст рецепторів 
брадикініну (ікатибант)

Заморожена плазма 
чи плазма, оброблена 

розчинником/детергентом

Профілактика 
(за потреби)

Короткострокова 
профілактика

Довгострокова 
профілактика

На рівні пацієнта: потенціал впливу тригера 
нападів (хірургічні, стоматологічні 

чи інші інвазивні процедури; бронхоскопія, 
ендоскопія; стресові події), потенційна 

тяжкість нападу на основі 
анамнестичних даних

На рівні пацієнта: персональні характеристики 
(вік, стать, спосіб життя, супутні хвороби, 

препарати, які приймає хворий, попередній досвід 
лікування), частота, тяжкість нападів, потенційні 
ризики, переваги лікування (зіставлення побічної 
дії, ефективності препаратів, якості життя на тлі 

терапії), вартість та доступність препаратів

На рівні фармакотерапії: вартість 
та доступність препаратів

На рівні фармакотерапії: вартість та доступність 
препаратів, простота в застосуванні, відповідь 

на попередню терапію

С1-інгібітор
С1-інгібітор

Андрогени
Андрогени

Оцінка стану

Рис. 3. Маршрут пацієнта із САН: лікування (підхід, який ґрунтується на 
міжнародних рекомендаціях; в Україні наразі доступні не всі опції)

Примітки: * якщо C1-інгібітор, інгібітор калікреїну чи антагоніст рецепторів бради-
кініну недоступні, можна розглянути застосування замороженої плазми або плазми, 
обробленої розчинником/детергентом; † для короткострокової профілактики можуть 
застосовуватися C1-інгібітор та андрогени; ‡ антифібринолітики не рекомендовані 
для довгострокової профілактики, хоча можуть застосовуватися в деяких випадках, 
коли інші можливості недоступні.

Етап 3. 

Незважаючи на підвищену увагу світової медичної спільноти щодо 
САН протягом останніх десятиліть, опитування медичних працівників 
свідчать, що не всі лікарі достатньо обізнані з цією проблемою, а це може 
відтерміновувати встановлення діагнозу й надання належної допомоги.

Для подолання такої проблеми експертна група 
сформулювала основні етапи маршруту (рис. 1-3) па-
цієнта із САН, окреслила коло проблем і запропону-
вала варіанти їх усунення (Banerji A. et al., 2016). 
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Віктор Ляшко: «Швеція посилить підтримку задля 
відновлення та розвитку медичної системи України»

Про це повідомив міністр охорони здоров’я України Віктор Ляшко за 
результатами конференції «Сприяння відродженню та розвитку сис-
теми охорони здоров’я України», яка відбулася в Стокгольмі за участю 
міністра соціальних справ та охорони здоров’я Швеції Якоба Форсмеда 
та міністра охорони здоров’я Швеції Ако Анкарберг Йоханссон.

«За понад 21 місяць війни у різних регіонах України ворог пошкодив 
1474 об’єкти медзакладів та ще 194 об’єкти зруйнував ущент. Лікарні, 
поліклініки, пологові будинки часто стають мішенню для ворога. На-
разі потреби у відновленні та розвитку медичної системи протягом 
наступного десятиліття загалом оцінюються у 16,4 млрд дол. США, 
– підкреслив Віктор Ляшко. – Підтримка міжнародних партнерів, 
постійний відвертий діалог і спільна робота дозволяють вистояти 
медичній системі та закласти фундамент для розвитку. Дякую Швеції 
за майданчик для напрацювання рішень та консолідації зусиль».

В. Ляшко наголосив на тому, що, окрім прямих збитків повномасш-
табної війни, є цілий спектр інших викликів. За приблизними оцінками, 
20% українців наразі нехтують проблемами зі здоров’ям. Насамперед 
йдеться про тих, хто вимушено покинув свої домівки. Це неминуче 
призведе до помолодшання багатьох хвороб і збільшення наван-
таження на медичну систему в майбутньому. Крім цього, країна має 
реагувати на нові потреби громадян у медичній допомозі. Зокрема, це 
розвиток системи психологічної допомоги, адже її потребуватимуть 
близько 15 млн українців. Ще один виклик – реабілітаційна допомога. 
Кількість тих, хто втрачає кінцівки, постійно збільшується, тому дер-
жава має забезпечити належне лікування та реабілітацію. 

Під час конференції присутні обговорили поточний стан і потреби 
української системи охорони здоров’я задля відновлення та подаль-
шого розвитку. До дискусії були запрошені представники шведських 
компаній. Окрім цього, учасники обговорили нову стратегію співпраці 
Швеції та України у сфері відновлення та реформ на 2023-2027 рр. 

Швеція активно допомагає Україні від початку повномасштабної 
війни. Загальний обсяг допомоги становить близько 2,8 млрд дол. 
США без урахування значної частини допомоги в рамках ЄС, яка за-
безпечується із державного матеріального резерву Швеції. У 2023 р. 
Україна стала найбільшим реципієнтом шведської допомоги. На дода-
ток до допомоги надзвичайного характеру Швеція значно розширила 
співпрацю з Україною в галузі технічної допомоги. Також на регулярній 
основі Швеція передає Україні необхідні медикаменти та медичне об-
ладнання. У рамках програми медичної евакуації (MEDEVAC) українські 
пацієнти проходять лікування у Швеції. Загалом Швеція  виділила для 
цього 108 лікарняних місць.

Сімейні лікарі вже рік надають психологічну підтримку 
пацієнтам – що зроблено за цей час

За рік роботи 85 425 пацієнтів звернулися по психологічну під-
тримку до лікарів первинної ланки (сімейного лікаря, терапевта чи 
педіатра). Наприкінці минулого року Національна служба здоров’я 
України (НСЗУ) запровадила новий пакет Програми медгарантій (ПМГ) 
«Супровід і лікування дорослих та дітей з психічними розладами на 
первинному рівні медичної допомоги». 

Актуальність впровадження пакета підтверджують такі факти.
• Нині понад 800 медзакладів надають послуги за відповідним до-

говором з НСЗУ.
• Майже 85,5 тис. пацієнтів отримали послуги на первинному рівні 

меддопомоги за згаданим вище пакетом: 64 045 – у сімейного лікаря, 
12 494 – у терапевта, 9 253 – у педіатра, 8 194 – в іншого фахівця.

• За отримані послуги НСЗУ сплатила медзакладам 12 797 556 гри-
вень.

При цьому варто розуміти, що людей, які потребують допомоги, 
набагато більше. На жаль, попри потребу в психологічній підтримці 
лише 6% людей дійсно звертаються до фахівців (дослідження Gradus 
Research). Основною причиною такої мізерної кількості звернень 40% 
опитаних називають страх не отримати чи втратити роботу, а понад 
третина респондентів зазначають, що це вплинуло б на репутацію на 
роботі. Отже, стигма залишається основною завадою в турботі про 
своє ментальне здоров’я. Тому в рамках Всеукраїнської програми мен-
тального здоров’я «Ти як?» МОЗ продовжує комунікаційну кампанію 
щодо турботи про своє ментальне здоров’я та послуг, які безоплатно 
можна отримати в системі охорони здоров’я. 

За матеріалами пресслужби МОЗ України: https://moz.gov.ua
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Нове в офтальмології:
у полі зору – рефракційні виклики

Професор кафедри офтальмології Національного медичного університету 
(НМУ) ім. О.О. Богомольця (м. Київ), доктор медичних наук Римма Леоні-
дівна Скрипник і доцент кафедри, кандидат медичних наук Інна Дмитрівна 
Скрипниченко виступили з доповіддю «Сучасний погляд на лікування АК».

– Всесвітня організація охорони здоров’я (ВООЗ) назвала XXI ст. століттям 
алергії, а саму хворобу –  епідемією. За прогнозами ВООЗ, до 2025 року 50% 
населення світу хворітиме на алергійні захворювання. 80-90% осіб, котрі страж-
дають на алергію, мають ураження очей; це пов’язано з тим, що завдяки ана-
томічному розташуванню очі безпосередньо зазнають впливу навколишнього 
середовища та різноманітних зовнішніх алергенів. Особливості будови очної 
поверхні також сприяють розвитку алергійних захворювань очей.

Найпоширенішим алергійним захворюванням ока є АК, на який страждають 
15-20% населення планети. За попередніми оцінками, в Україні кількість хво-
рих на АК дорівнює ≈8 млн осіб. АК часто поєднується з іншими алергійними 
захворюваннями (ринітом, астмою, дерматитом).

АК –  це запальна реакція кон’юнктиви на вплив алергенів. АК належить 
до алергійних реакцій гіперчутливості, які виникають у сенсибілізованих осіб 
у момент їхнього контакту зі специфічним антигеном. У пацієнта при кон-
такті кон’юнктиви з антигеном виникає гіперпродукція антитіл із групи IgE. 
В результаті взаємодії антигена з IgE, розташованими на мембрані мастоцитів 
кон’юнктиви, відбувається дегрануляція останніх із вивільненням медіаторів 
запалення (гістаміну, брадикініну, триптази, лейкотрієнів, простагландинів), 
виникають симптоми алергії.

Найефективніший та найбезпечніший метод попередження і лікування АК –  
елімінація алергену. Також використовується медикаментозна симптоматична 
і специфічна терапія (імунотерапія).

У місцевій терапії АК необхідно за можливості уникати використання лікар-
ських препаратів, що містять консерванти (бензалконію хлорид). Навіть у неве-
ликих концентраціях консервант може накопичуватися в епітелії кон’юнктиви 
та рогівки й зумовлювати побічні ефекти, в т. ч. алергійні реакції.

До засобів, що застосовуються для місцевої терапії АК, належать антигіста-
мінні препарати, стабілізатори (блокатори) мастоцитів, препарати подвійної 
дії (блокують гістамінові рецептори, стабілізують мембрану мастоцитів), су-
динозвужувальні засоби, нестероїдні та стероїдні протизапальні препарати, 
цитостатики, сльозозамінники.

Завідувачка кафедри офтальмології Одеського націо-
нального медичного університету (ОНМУ), доктор ме-
дичних наук, професор Людмила Віленівна Венгер і кан-
дидат медичних наук Сергій Ігорович Бурдейний пред-
ставили спільну доповідь «Рефракційні виклики: без 
обмежень».

– Проблема аномалій рефракції є доволі поширеною; 
в Україні в структурі офтальмологічної патології вони посі-
дають друге місце. Гіперметропія – переважальна клінічна 
рефракція в дитячому віці, проте провідне місце серед 

аномалій рефракції посідає саме міопія.
За прогнозами B. Holden і співавт. (2017), поширеність міопії у світовій попу-

ляції до 2050 року досягне 4758 млн (49,8%), серед яких 938 млн (9,8%) матимуть 
міопію високого ступеня. Це пов’язано як з урбанізацією та активною ди-
джиталізацією суспільства, так і з покращенням діагностики на ранніх етапах 
скринінгу населення.

Аметропії високого ступеня мають професійні, медичні та соціальні наслідки 
для людини; в певних випадках наявність некоригованих аномалій рефракції 
значною мірою впливає на якість життя, професійну самореалізацію, самооцінку.

Для корекції аметропій застосовують різноманітні методики –  від контактної 
корекції, окулярів до ексимерлазерної корекції, факічних інтраокулярних лінз 

(ІОЛ) і рефракційної заміни кришталика. Прогнозувати рефракційний резуль-
тат факохірургії при крайніх ступенях аметропії складно.

К. Hoffer сформулював рекомендації щодо вибору формули розрахунку ІОЛ 
залежно від довжини ока. Для очей <22 мм рекомендується використовувати 
формули Haigis i Hoffer Q, у діапазоні від 22 до 24,5 мм –  оцінювати показання 
Haigis, Hoffer Q, Holladay I тa SRK/T, на середньодовгих очах (24,5-26 мм) –  
Holladay I, на довгих очах (>26 мм) –  SRK/T.

Для розрахунку ІОЛ на очах із довжиною ≥26 мм, використовуючи формули 
ІІІ покоління, L. Wang і D. Koch запропонували не оптимізацію А-константи, 
а внесення поправки до довжини ока, виміряного за допомогою оптичної або 
імерсійної біометрії.

Доволі часто основні помилки під час розрахунку оптичної сили ІОЛ пов’я-
зані з проведеними раніше рефракційними втручаннями на рогівці, а також 
із тривалою історією носіння контактних лінз або зробленими перед розрахун-
ком апланаційними дослідженнями.

Метою роботи дослідників кафедри офтальмології ОНМУ було отримання 
максимального рефракційного результату та цільової рефракції у пацієнтів 
із крайніми ступенями аметропії після факоемульсифікації. У дослідженні 
взяли участь 57 пацієнтів (102 ока) з аметропією. 1-ша група –  47 хворих 
(87 очей), аксіальна довжина –  від 26,72 до 34,42 мм; 2-га група –  10 пацієнтів 
(15 очей), аксіальна довжина –  від 18,46 до 22,28 мм.

Усім хворим провели стандартне офтальмологічне обстеження і фа-
коемульсифікацію з  імплантацією штучного кришталика згідно з роз-
рахунком, який відповідав цільовій рефракції. Оперативне втручання 
з рефракційною метою проведено на 12 очах (13,8%) у 1-й групі та 2 (13,3%) 
очах у 2-й групі.

Гострота зору ≥0,3 була досягнута в 75,9% хворих 1-ї групи (до операції –  
34,5%) і у 86,7% пацієнтів 2-ї групи (до операції –  66,7%). Гостроту зору ≥0,7 
досягнуто в 49,4% хворих 1-ї групи (до операції –  6,9%) і в 60,0% пацієнтів 
2-ї групи (до операції –  6,7%).

На підставі аналізу результатів дослідження зроблено такі висновки:
  підготовка пацієнтів із крайніми ступенями аметропії до оперативного 
втручання є важливим етапом для отримання максимального рефракцій-
ного та естетичного результату, a також покращення якості життя;
  передопераційна гігієна та санація повік, застосування безконсервантних 
препаратів, а саме сльозозамінників, антибіотиків, протизапальних стеро-
їдних та гіпотензивних препаратів, вживання нутрицевтиків –  це важливі 
складові для отримання оптимального стану поверхні ока в периопера-
ційному періоді та для тривалого збереження отриманих зорових функцій 
у майбутньому;
  максимальні ступені аметропії не є вироком для покращення якості життя 
та зорових функцій пацієнтів;
 пацієнти з високою аксіальною міопією в результаті факохірургії можуть 

отримати високі зорові функції (клінічне одужання).

Член-кореспондент НАМН України, голова правління 
ГО «Асоціація дитячих офтальмологів та оптометристів 
України», завідувач кафедри офтальмології та оптоме-
трії післядипломної освіти Інституту післядипломної 
освіти НМУ ім. О.О. Богомольця, доктор медичних наук, 
професор Сергій Олександрович Риков у своєму виступі 
зосередився на тлумаченні патології рогівки при хірургії 
катаракти.

– Близько 50% пацієнтів, яким виконано операцію 
щодо катаракти, повністю не задоволені результатом хі-

рургії. 87% хворих, котрі мали хірургію катаракти чи рефракційну хірургію, 
отримали симптоми сухого ока після операції. 50% пацієнтів після хірургії 

У листопаді відбулася науково-практична конференція з міжнародною участю «Рефракційний 
пленер 2023», організована Асоціацією дитячих офтальмологів та оптометристів України. 
Під час заходу обговорювалися актуальні питання сучасної офтальмології: діагностика 
та лікування глаукоми, алергійних кон’юнктивітів (АК), злоякісних новоутворень органа зору 
й інших захворювань.
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щодо катаракти мають ознаки ушкодження очної поверхні при забарвленні 
рогівки. Найпоширеніші причини невдоволення в пацієнтів із мультифо-
кальними імплантатами –  хвороба сухого ока та залишкова рефракційна 
помилка.

Слід зауважити, що не в усіх хворих, котрі мають набряк у післяопераційному 
періоді після факоемульсифікації, спостерігається дистрофія Фукса. За наявно-
сті набряку рогівки після операції необхідно перевірити, чи не було ускладнень 
під час проведення операції, а також виключити вроджені аномалії рогівки. 
Також слід виключити можливі проблеми з ІОЛ (можливо, необхідно замінити 
ІОЛ) і з ендотелієм (слід провести конфокальну біомікроскопію на другому оці).

Пацієнти, які мали в анамнезі рефракційну хірургію, вимагатимуть висо-
кого рівня досконалості для проведення в них хірургії катаракти. На жаль, 
у деяких медичних центрах досягти цього складніше, а виконати досконалу 
факоемульсифікацію неможливо. Проблемою є те, що біометри та формули для 
визначення ІОЛ не розроблені для «нефізіологічних» рогівок.

За хірургії катаракти важливим є стан поверхні ока. Значну роль у го-
строті зору відіграє слізна плівка. Сльоза –  це комплекс із ліпідів, білків, 
муцину й електролітів, який є основою заломлення променів світла. При 
захворюваннях поверхні ока визначається менша кількість антимікробних 
білків, факторів росту, перехід до прозапальних цитокінів, менш розчин-
ний муцин, що впливає на в’язкість, активовані протеази, які руйнують 
матрицю.

На жаль, сухість очей усе ще не сприймається як проблема для хірургії ката-
ракти. Проте вона може вплинути на вимірювання за межами 1 дптр. Проблема 
може бути помічена вже на операційному столі, тому оцінка сухого ока має бути 
складовою передопераційної підготовки.

Перед хірургією катаракти важливо вилікувати очну поверхню. Водночас 
не менш важливими є мінімізація контактної хірургії (необхідні та продумані 
дії на операційному столі) і захист рогівки під час операції. Слід застосовувати 
лише очні краплі без консервантів. Також необхідно визначитися, чи можна 
тимчасово замінити гіпотензивні краплі пероральним ацетазоламідом; мож-
ливо, пацієнт спочатку потребує хірургічного / лазерного лікування глаукоми, 
а потім –  хірургії катаракти.

Якщо в пацієнта була операція на рогівці (трансплантат, кільця, факічна 
ІОЛ), не рекомендовано розглядати імплантацію торичної ІОЛ, а доцільніше 
імплантувати звичайну монофокальну лінзу.

Аналіз помилок і вивчення та впровадження новітніх технологій допома-
гають уникнути небажаних наслідків під час і після оперативного втручання, 
а також невдоволення пацієнтів результатом хірургії.

Завідувачка відділу офтальмопатології дитячого віку 
НДІ «Інститут очних хвороб та  тканинної терапії 
ім. В.П. Філатова НАМН України» (м. Одеса), член пре-
зидії Європейської асоціації офтальмологів, доктор ме-
дичних наук, професор Надія Федорівна Боброва висту-
пила з доповіддю «Вроджені катаракти та прогресуюча 
міопія: який взаємозв’язок?».

– Міопія –  дефект (аномалія рефракції) зору, за якого 
зображення формується не на сітківці, а перед нею. Най-
розповсюдженіша причина міопії –  збільшення (відносно 

нормальної) довжини очного яблука, внаслідок чого сітківка розташовується 
за фокальною площиною.

Останнім десятиліттям спостерігається зростання кількості людей з міопією. 
В Європі виявляється 30-40% випадків, у Південно-Східній Азії –  до 70%. 
Насамперед страждає молодь: у школярів міопія виявляється від 2,3 до 16%, 
у студентів –  ще більше.

Зорова депривація сітківки зумовлює зниження різкості та контрасту, а також 
розвиток деприваційної міопії. При встановленні матового скла перед оком 
стан розвивався від декількох днів до тижнів. Проведені дослідження стали 
основою теорії змін ретинального дефокусу розвитку та прогресування міопії 
(Hung G.K., Ciuffreda K.J., 2003).

Рефрактогенез ока, тобто розвиток оптичної системи ока в процесі зростання 
дитини, має 2 періоди. Період раннього рефрактогенезу –  ріст черепа, очниці, 
очного яблука відповідно до індивідуального генетичного коду. Період пізнього 
рефрактогенезу відбувається в 14-23 роки. В цей період спостерігається адап-
таційна міопія –  пристосувальна реакція на зорове середовище.

Проведено дослідження з метою вивчення розвитку дериваційної міопії 
на очах із вродженими частковими катарактами в дітей при зниженні гостроти 
залишкового зору <0,2. Під час випробування встановлено факт збільшення 
передньозаднього розміру ока із формуванням деприваційної осьової міопії 
на очах дітей із вродженими катарактами при зниженні гостроти залишко-
вого зору до 0,1-0,17. Проте ще належить з’ясовувати, які механізми впливають 
на рефрактогенез катарактальних і псевдофакічних очей.

Для запобігання розвитку деприваційної міопії на очах із вродженими част-
ковими катарактами необхідно здійснювати більш ранні операції з видалення 
катаракти за зниження гостроти залишкового зору <0,2.
Підготував Олександр Соловйов
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! Шановні читачі!
Оформити передплату на наші видання Ви можете
l через редакцію, написавши листа на адресу podpiska@health-ua.com 
l через онлайн-сервіс передплати на сайті «Укрпошти» https://peredplata.ukrposhta.ua
l в будь-якому поштовому відділенні зв’язку України за каталогом «Укрпошти» 
 в розділі «Охорона здоров’я. Медицина»
l через регіональні передплатні агентства

Для редакційної передплати на видання необхідно:
l перерахувати на наш розрахунковий рахунок необхідну суму в будь-якому 
 відділенні банку. При оплаті в призначенні платежу вказати обране видання 
 та термін передплати
l надіслати копію квитанції, яка підтверджує факт оплати визначеної кількості  
 примірників
l надіслати адресу доставки в зручний для Вас спосіб:
 поштою: «Видавничий дім «Здоров’я України», 
 вул. Світлицького, 35, м. Київ, 04123,
 електронною поштою: podpiska@health-ua.com
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ТОВ «РЕКЛАМНЕ АГЕНТСТВО «Здоров’я України» 
04123, м. Київ, вул. Світлицького, 35. e-mail: podpiska@health-ua.com
ЄДРПОУ 39530644, UA633510050000026004629765000
АТ «УкрСиббанк», МФО 351005

«Медична газета «Здоров’я України ХХІ сторіччя»  
Нове  в медицині та медичній практиці 
Передплатний індекс – 35272
Періодичність виходу – 2 рази на місяць / 24 рази на рік
Вартість редакційної передплати:

l на 1 місяць – 316,93  грн
l на 3 місяці – 948,29  грн
l на 6 місяців – 1890,58 грн
l на 12 місяців – 3776,16 грн
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04123, м. Київ, 

вул. Світлицького, 35
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Н А Ш І  Р Е К В І З И Т И :
ТОВ «Тематичний проект «Здоров’я України 21 сторіччя» 
04123, м. Київ, вул. Світлицького, 35.
e-mail: podpiska@health-ua.com
ЄДРПОУ 38419785, UA253510050000026007628853200
в АТ «УкрСиббанк», МФО 351005

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Акушерство, 
гінекологія, репродуктологія» 
Передплатний індекс – 89326
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на рік – 631,76 грн,
на півріччя – 318,88 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Онкологія, 
гематологія, хіміотерапія»
Передплатний індекс – 37634
Періодичність виходу – 7 разів на рік 
Вартість передплати на рік – 1104,55 грн,
на півріччя – 474,95 грн

«Медична газета «Здоров’я України».
Тематичний номер «Педіатрія» 
Передплатний індекс – 37638
Періодичність виходу – 5 разів  на рік 
Вартість передплати на рік – 791,45 грн,
на 1 місяць – 156,29 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Діабетологія, 
тиреоїдологія, метаболічні розлади»
Передплатний індекс – 37632
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на рік – 632,60 грн,
на півріччя – 319,30 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Кардіологія, 
ревматологія, кардіохірургія» 
Передплатний індекс – 37639
Періодичність виходу – 6 разів  на рік 
Вартість передплати на рік – 949,00 грн,
на півріччя – 477,50 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Неврологія, 
психіатрія, психотерапія»
Передплатний індекс – 37633
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на рік – 635,16 грн,
на півріччя – 320,58 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Пульмонологія, 
алергологія, риноларингологія»
Передплатний індекс – 37631
Періодичність виходу – 4 рази на рік 
Вартість передплати на рік – 632,60 грн, 
на півріччя – 319,30 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Хірургія, ортопедія, 
травматологія, інтенсивна терапія» 
Передплатний індекс – 49561
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на рік – 630,88 грн,
на півріччя – 318,44 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Урологія, 
нефрологія, андрологія» 
Передплатний індекс – 86683
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на рік – 630,88 грн,
на півріччя – 318,44 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Гастроентерологія, 
гепатологія, колопроктологія» 
Передплатний індекс – 37635
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на рік –  620,80 грн,
на півріччя – 310,44 грн

Тематичні номери

К
ар

ді
ол

ог
ія Рев

ма
то

ло
гія К
ар

ді
ох

ір
ур

гія
Зд

ор
ов

’я
 н

ац
ії

 –
 д

об
ро

бу
т

 д
ер

ж
ав

и

№
 2

 (3
3)

лю
ти

й 
20

14
 р

.

20
 0

00
 п

ри
м

ір
ни

кі
в

П
ер

ед
пл

ат
ни

й 
ін

дек
с 

37
63

9Т
Е

М
А

Т
И

Ч
Н

И
Й

 
Н

О
М

Е
Р

Ви
хо

ди
ть

 6 
ра

зів
 н

а р
ік

Чи
та

йт
е 

на
 ст

ор
ін

ці
   6

5
Ре

вм
ат

ич
ні

 с
ин

дро
м

и 

як
 к

ом
ор

бі
дни

й 
пр

оя
в 

он
ко

ло
гі

чн
ої

 п
ат

ол
ог

ії
Док

то
р 

ме
ди

чн
их

 н
ау

к, 

пр
оф

ес
со

р 

О
ле

г Б
ор

тк
ев

ич
 

Чи
та

йт
е 

на
 ст

ор
ін

ці
   2

5
П

ра
кт

ич
ес

ки
е 

ас
пе

кт
ы

 

пр
им

ен
ен

ия
 н

ов
ы

х 

пе
ро

ра
ль

ны
х 

ан
ти

ко
аг

ул
ян

то
в 

Док
то

р 
ме

ди
ци

нс
ки

х 
на

ук
, 

пр
оф

ес
со

р

О
ле

г С
ы

че
в 

Чи
та

йт
е 

на
 ст

ор
ін

ці
   1

0

И
то

ги
 2

01
3 

го
да  

в 
ка

рд
ио

ло
ги

и  

и 
ре

вм
ат

ол
ог

ии
: 

Ака
де

ми
к Н

АМ
Н У

кр
аи

ны
 

Вла
дим

ир
 К

ов
ал

ен
ко

 

Чи
та

йт
е 

на
 ст

ор
ін

ці
   1

1
Ре

зу
ль

та
ты

 н
ек

от
ор

ы
х 

м
еж

дун
ар

од
ны

х 
ис

сл
ед

ов
ан

ий
, 

вы
по

лн
ен

ны
х 

в 
20

13
 

го
ду 

в 
об

ла
ст

и 
се

рд
еч

но
й 

не
дос

та
то

чн
ос

ти

Док
то

р 
ме

ди
ци

нс
ки

х 
на

ук
, 

пр
оф

ес
со

р 

Л
ео

ни
д В

ор
он

ко
в

Чи
та

йт
е 

на
 ст

ор
ін

ці
   7

К
ар

дио
ге

нн
ая

 д
ем

ен
ци

я

Док
то

р 
ме

ди
ци

нс
ки

х 
на

ук
, 

пр
оф

ес
со

р

Вик
то

р 
Бил

ьч
ен

ко
 

Ін
фор

ма
ці

я д
ля

 л
іка

рі
в. 

Ро
зп

ов
сю

дж
ує

ть
ся

 н
а 

се
мі

на
ра

х,
 ко

нф
ер

ен
ці

ях
, с

им
по

зіу
ма

х 
з м

ед
ич

но
ї т

ем
ат

ик
и.

www.h
ea

lth
-ua

.co
m

M
CC

-U
KR

-A
ER

-0
42

-2
0.

01
/1

4

20
13

 г
о

д
 в

 п
у

л
ьм

о
н

о
л

о
ги

и
: 

со
б

ы
ти

я,
 н

о
во

ст
и

, д
о

ст
и

ж
ен

и
я

Чи
та

йт
е 

на
 с

то
рі

нц
і  

 8

Х
ро

ни
че

ск
ое

 л
ег

оч
но

е 
се

рд
це

: 

м
иф

ы
 и

 р
еа

ль
но

ст
ь

Чи
та

йт
е 

на
 с

то
рі

нц
і  

 3

Х
р

о
н

іч
н

и
й

 т
о

н
зи

л
іт

 т
а

 

то
н

зи
л

о
ге

н
н

і з
а

х
во

р
ю

ва
н

н
я

Чи
та

йт
е 

на
 с

то
рі

нц
і  

 4
4

П
ул

ьм
он

ол
ог

ія

А
ле

рг
ол

ог
ія

Р
ин

ол
ар

ин
го

ло
гі

я

З
до

ро
в’

я 
на

ц
ії

 –
 д

об
ро

бу
т

 д
ер

ж
а

ви

№
 1

 (2
5)

л
ю

ти
й

 2
01

4 
р

.

20
 0

00
 п

р
и

м
ір

н
и

к
ів

П
ер

ед
п

л
а

тн
и

й
 ін

д
ек

с 
37

63
1

Т
Е

М
А

Т
И

Ч
Н

И
Й

 
Н

О
М

Е
Р

Д
и

сф
у

н
к

ц
ія

 с
к

ел
ет

н
и

х
 

м
’я

зі
в 

п
р

и
 х

р
о

н
іч

н
о

м
у

 

о
б

ст
р

у
к

ти
вн

о
м

у
 

за
х

во
р

ю
ва

н
н

і л
ег

ен
ь

Чи
та

йт
е 

на
 с

то
рі

нц
і  

 1
2

Н
о

ве
 в

 д
іа

гн
о

ст
и

ц
і і

 т
ер

а
п

ії
 

б
р

о
н

х
іа

л
ьн

о
ї а

ст
м

и
 у

 д
іт

ей
: 

п
р

а
к

ти
чн

и
й

 п
ід

х
ід

 д
о

 

п
р

о
чи

та
н

н
я 

ві
тч

и
зн

ян
и

х
 т

а
 

м
іж

н
а

р
о

д
н

и
х

 у
зг

о
д

ж
у

ва
л

ьн
и

х
 

д
о

к
у

м
ен

ті
в

Чи
та

йт
е 

на
 с

то
рі

нц
і  

 1
6

В
их

од
ит

ь 
4 

ра
зи

 н
а 

рі
к

А
ка

де
ми

к 
Н

А
М

Н
 У

кр
аи

ны

Ю
р

и
й

 Ф
ещ

ен
ко

Д
ок

то
р 

ме
ди

ци
нс

ки
х 

на
ук

, 

пр
оф

ес
со

р

В
л

а
д

и
м

и
р

 Г
а

вр
и

сю
к

Д
ок

то
р 

ме
ди

чн
их

 н
ау

к,
  

пр
оф

ес
ор

Ю
р

ій
 М

о
ст

о
во

й

Д
ок

то
р 

ме
ди

чн
их

 н
ау

к,
  

пр
оф

ес
ор

Л
ес

я 
Б

еш

Д
ок

то
р 

ме
ди

чн
их

 н
ау

к,
 

 п
ро

ф
ес

ор

В
а

си
л

ь 
П

о
по

ви
ч

Ін
ф

ор
ма

ці
я 

дл
я 

лі
ка

рі
в.

 Р
оз

по
вс

ю
дж

ує
ть

ся
 н

а 
се

мі
на

ра
х,

 к
он

ф
ер

ен
ці

ях
, с

им
по

зі
ум

ах
 з

 м
ед

ич
но

ї т
ем

ат
ик

и.

О
со

б
л

и
во

ст
і п

а
то

м
о

р
ф

о
зу

 

та
 с

уч
а

сн
о

го
 п

ер
еб

іг
у

 

ю
ве

н
іл

ьн
о

го

р
ев

м
а

то
їд

н
о

го
 а

р
тр

и
ту

Ч
ит

ай
те

 н
а 

ст
ор

ін
ці

   
6

0

Д
ок

то
р 

ме
ди

чн
их

 н
ау

к

пр
оф

ес
ор

П
о

р
у

ш
е

н
н

я 
м

ік
р

о
б

іо
ти

 

к
и

ш
е

чн
и

к
а

 у
 д

іт
е

й

Ч
ит

ай
те

 н
а 

ст
ор

ін
ці

   
2

4

А
р

тр
о

зи
 у

 д
іт

е
й

Ч
ит

ай
те

 н
а 

ст
ор

ін
ці

   
2

0

С
у

ча
сн

а
 к

о
н

ц
е

п
ц

ія
 

ф
е

н
о

ти
п

у
ва

н
н

я 
б

р
о

н
х

іа
л

ьн
о

ї 

а
ст

м
и

Ч
ит

ай
те

 н
а 

ст
ор

ін
ці

   
5

2

М
е

ж
д

у
 с

и
н

д
р

о
м

о
м

 

р
а

зд
р

а
ж

е
н

н
о

го

к
и

ш
е

чн
и

к
а

 и
 х

р
о

н
и

че
ск

и
м

 

яз
ве

н
н

ы
м

к
о

л
и

то
м

Ч
ит

ай
те

 н
а 

ст
ор

ін
ці

   
6

2

З
д

ор
ов

’я
 н

а
ц

ії
 –

 д
об

ро
бу

т
 д

ер
ж

а
ви

№
 1

 (2
8

)

л
ю

ти
й

 2
0

1
4

 р
.

2
0

 0
0

0
 п

р
и

м
ір

н
и

к
ів

П
е

р
е

д
п

л
а

тн
и

й
 ін

д
е

к
с 

3
7

6
3

8

Т
Е

М
А

Т
И

Ч
Н

И
Й

 
Н

О
М

Е
Р

В
их

од
ит

ь 
4 

ра
зи

 н
а 

рі
к

П
ед

іа
тр

ія

Л
ю

д
м

и
л

а
 О

м
е

л
ьч

е
н

к
о

Д
ок

то
р 

ме
ди

чн
их

 н
ау

к

пр
оф

ес
ор

В
’я

че
сл

а
в 

Б
е

р
е

ж
н

и
й

Д
ок

то
р 

ме
ди

чн
их

 н
ау

к

пр
оф

ес
ор

Те
тя

н
а

 М
а

р
у

ш
к

о

Д
ок

то
р 

ме
ди

чн
их

 н
ау

к

Те
тя

н
а

 У
м

а
н

е
ц

ь

Д
ок

то
р 

ме
ди

ци
нс

ки
х 

на
ук

пр
оф

ес
со

р 

О
л

ьг
а

 Б
е

л
о

у
со

ва

Ін
ф

ор
ма

ці
я 

дл
я 

лі
ка

рі
в.

 Р
оз

по
вс

ю
дж

ує
ть

ся
 н

а 
се

мі
на

ра
х,

 к
он

ф
ер

ен
ці

ях
, с

им
по

зі
ум

ах
 з

 м
ед

ич
но

ї т
ем

ат
ик

и.
04

07
0,

 г
. К

ие
в,

 у
л.

 П
. С

аг
ай

да
чн

ог
о,

 3
3

С
о

вр
е

м
е

н
н

ы
е

 п
о

д
х

о
д

ы
 к

 
л

у
че

во
й

 т
е

р
а

п
и

и
 р

а
к

а
 г

р
у

д
н

о
й

 
ж

е
л

е
зы

 у
 ж

е
н

щ
и

н
  в

 к
о

н
те

к
ст

е
 

р
а

зв
и

ти
я 

р
а

д
и

о
л

о
ги

че
ск

о
й

 
сл

у
ж

б
ы

 У
к

р
а

и
н

ы

Ч
ит

ай
те

 н
а 

ст
ор

ін
ці

   
1

8

Ч
ле

н-
ко

рр
ес

по
нд

ен
т 

Н
А

М
Н

 У
кр

аи
ны

 
Н

а
та

л
и

я 
С

е
м

и
к

о
з

Д
ок

то
р 

м
ед

иц
ин

ск
их

 н
ау

к

В
л

а
д

и
м

и
р

 Н
и

к
и

ш
а

е
в

Э
н

д
о

ск
о

п
и

ч
е

ск
а

я 
д

и
а

гн
о

ст
и

к
а

 
р

а
н

н
е

го
 к

о
л

о
р

е
к

та
л

ьн
о

го
 

р
а

к
а

Ч
ит

ай
те

 н
а 

ст
ор

ін
ці

   
3

8

Д
ок

то
р 

м
ед

иц
ин

ск
их

 н
ау

к,
 

пр
оф

ес
со

р 
Л

ю
д

м
и

л
а

 В
о

р
о

б
ье

ва

У
к

р
а

и
н

ск
а

я 
о

н
к

о
ги

н
е

к
о

л
о

ги
я 

се
го

д
н

я:
 ф

а
к

ты
, в

о
зм

о
ж

н
о

ст
и

, 
п

е
р

сп
е

к
ти

вы
 р

а
зв

и
ти

я

Ч
ит

ай
те

 н
а 

ст
ор

ін
ці

   
8

Д
ок

то
р 

м
ед

иц
ин

ск
их

 н
ау

к

С
е

р
ге

й
 К

о
р

о
ви

н

Д
е

р
м

а
то

ск
о

п
и

я 
в 

п
р

е
д

о
п

е
р

а
ц

и
о

н
н

о
й

 
д

и
а

гн
о

ст
и

к
е

 м
е

л
а

н
о

м
ы

 к
о

ж
и

Ч
ит

ай
те

 н
а 

ст
ор

ін
ці

   
3

6

О
нк

ол
ог

ія

З
д

о
р

о
в’

я
 н

а
ц

ії
 –

 д
о

бр
о

бу
т

 д
ер

ж
а

ви

Т
Е

М
А

Т
И

Ч
Н

И
Й

 
Н

О
М

Е
Р

№
 1

 (3
2

) 
б

е
р

е
зе

н
ь 

2
0

1
4

 р
.

1
5

 0
0

0
 п

р
и

м
ір

н
и

к
ів

П
е

р
е

д
п

л
а

тн
и

й
 ін

д
е

к
с 

3
7

6
3

4

Д
ок

то
р 

м
ед

иц
ин

ск
их

 н
ау

к,
 

пр
оф

ес
со

р
А

л
е

к
се

й
 К

о
ва

л
е

в

М
ет

а
б

о
л

и
че

ск
о

е
 

п
ер

еп
р

о
гр

а
м

м
и

р
о

ва
н

и
е 

р
а

ка

Ч
ит

ай
те

 н
а 

ст
ор

ін
ці

   
2

4

Ін
ф

ор
м

ац
ія

 д
ля

 л
ік

ар
ів

. Р
оз

по
вс

ю
дж

ує
ть

ся
 н

а 
се

м
ін

ар
ах

, к
он

ф
ер

ен
ці

ях
, с

им
по

зі
ум

ах
 з

 м
ед

ич
но

ї т
ем

ат
ик

и.
В

их
од

ит
ь 

5 
ра

зі
в 

на
 р

ік

К
ар

ді
ол

ог
ія

Р
ев

м
ат

ол
ог

ія
К

ар
ді

ох
ір

ур
гі

я

З
до

ро
в’

я 
н

а
ц

ії
 –

 д
об

ро
бу

т
 д

ер
ж

а
ви

№
 1

 (3
2

)
л

ю
ти

й
 2

0
1

4
 р

.
2

0
 0

0
0

 п
р

и
м

ір
н

и
к

ів
П

е
р

е
д

п
л

а
тн

и
й

 ін
д

е
к

с 
3

7
6

3
9

Т
Е

М
А

Т
И

Ч
Н

И
Й

 
Н

О
М

Е
Р

В
их

од
ит

ь 
6 

ра
зі

в 
на

 р
ік

Ч
ит

ай
те

 н
а 

ст
ор

ін
ці

   
65

Р
е

вм
а

ти
чн

і с
и

н
д

р
о

м
и

 

як
 к

о
м

о
р

б
ід

н
и

й
 п

р
о

яв
 

о
н

к
о

л
о

гі
чн

о
ї 

п
а

то
л

о
гі

ї

Д
ок

то
р 

ме
ди

чн
их

 н
ау

к,
 

пр
оф

ес
со

р 
О

л
ег

 Б
о

р
тк

ев
и

ч 

Ч
ит

ай
те

 н
а 

ст
ор

ін
ці

   
25

П
р

а
к

ти
че

ск
и

е
 а

сп
е

к
ты

 
п

р
и

м
е

н
е

н
и

я 
н

о
вы

х
 

п
е

р
о

р
а

л
ьн

ы
х

 а
н

ти
к

о
а

гу
л

ян
то

в 

Д
ок

то
р 

ме
ди

ци
нс

ки
х 

на
ук

, 
пр

оф
ес

со
р

О
л

ег
 С

ы
че

в 

Ч
ит

ай
те

 н
а 

ст
ор

ін
ці

   
10

И
то

ги
 2

0
1

3
 г

о
д

а
  

в 
к

а
р

д
и

о
л

о
ги

и
  

и
 р

е
вм

а
то

л
о

ги
и

: 

А
ка

де
ми

к 
Н

А
М

Н
 У

кр
аи

ны
 

В
л

а
д

и
м

и
р

 К
о

ва
л

ен
ко

 

Ч
ит

ай
те

 н
а 

ст
ор

ін
ці

   
11

Р
е

зу
л

ьт
а

ты
 н

е
к

о
то

р
ы

х
 

м
е

ж
д

у
н

а
р

о
д

н
ы

х
 и

сс
л

е
д

о
ва

н
и

й
, 

вы
п

о
л

н
е

н
н

ы
х

 в
 2

0
1

3
 

го
д

у
 в

 о
б

л
а

ст
и

 с
е

р
д

е
чн

о
й

 
н

е
д

о
ст

а
то

чн
о

ст
и

Д
ок

то
р 

ме
ди

ци
нс

ки
х 

на
ук

, 
пр

оф
ес

со
р 

Л
ео

н
и

д
 В

о
р

о
н

ко
в

Ч
ит

ай
те

 н
а 

ст
ор

ін
ці

   
7

К
а

р
д

и
о

ге
н

н
а

я 
д

е
м

е
н

ц
и

я

Д
ок

то
р 

ме
ди

ци
нс

ки
х 

на
ук

, 
пр

оф
ес

со
р

В
и

кт
о

р
 Б

и
л

ьч
ен

ко
 

Ін
ф

ор
ма

ці
я 

дл
я 

лі
ка

рі
в.

 Р
оз

по
вс

ю
дж

ує
ть

ся
 н

а 
се

мі
на

ра
х,

 к
он

ф
ер

ен
ці

ях
, с

им
по

зі
ум

ах
 з

 м
ед

ич
но

ї т
ем

ат
ик

и.

w
w

w
.h

ea
lt

h-
ua

.c
om

C
ve

t_
20

14
_K

ar
di

o_
1.

in
dd

   
1

24
.0

2.
20

14
   

11
:5

0:
05

В
оз

м
ож

но
ст

и 

ре
ко

нс
тр

ук
ти

вн
ой

  

пл
ас

ти
че

ск
ой

 х
ир

ур
ги

и 

в 
ле

че
ни

и 
ка

пи
лл

яр
ны

х 

м
ал

ьф
ор

м
ац

ий
 о

бл
ас

ти
 го

ло
вы

Чи
та

йт
е 

на
 ст

ор
ін

ці
   
30

До
кт

ор
 м

ед
иц

ин
ск

их
 н

ау
к,

 
пр

оф
ес

со
р

Се
рг

ей
 Г

ал
ич

20
13

 го
д 

в 
ор

то
пе

ди
и 

и 

тр
ав

м
ат

ол
ог

ии

Чи
та

йт
е 

на
 ст

ор
ін

ці
   
6

До
кт

ор
 м

ед
иц

ин
ск

их
 н

ау
к,

 
пр

оф
ес

со
р 

Се
рг

ей
 С

тр
аф

ун

До
кт

ор
 м

ед
иц

ин
ск

их
 н

ау
к,

 
пр

оф
ес

со
р 

Н
ик

ол
ай

 К
ор

ж

Б
ол

и 
в 

сп
ин

е 
у 

де
те

й 

и 
по

др
ос

тк
ов

Чи
та

йт
е 

на
 ст

ор
ін

ці
   4

7

До
кт

ор
 м

ед
иц

ин
ск

их
 н

ау
к,

 
пр

оф
ес

со
р

А
ле

кс
ей

 Д
ро

но
в

До
кт

ор
 м

ед
иц

ин
ск

их
 н

ау
к,

 
пр

оф
ес

со
р 

А
ле

кс
ей

 В
ел

иг
оц

ки
й

Эн
до

ск
оп

ич
ес

ки
е 

м
ет

од
ы

 

ле
че

ни
я 

хо
ле

до
хо

ли
ти

аз
а

Чи
та

йт
е 

на
 ст

ор
ін

ці
   
24

В
ы

бо
р 

м
ет

од
а 

би
ли

ар
но

й 

де
ко

м
пр

ес
си

и 
пр

и 

об
ст

ру
кт

ив
ны

х 
за

бо
ле

ва
ни

ях
 

па
нк

ре
ат

од
уо

де
на

ль
но

й 
зо

ны
Чи

та
йт

е 
на

 ст
ор

ін
ці

   
36

Х
ір

ур
гія О

рт
оп

ед
ія

Тр
ав

ма
то

ло
гія

З
до

ро
в’

я 
на

ці
ї 

–
 д

об
ро

бу
т

 д
ер

ж
ав

и

Т
Е

М
А

Т
И

Ч
Н

И
Й

 
Н

О
М

Е
Р

№
 1

 (1
5)

бе
ре

зе
нь

 2
01

4 
р.

20
 0

00
 п

ри
м

ір
ни

кі
в

П
ер

ед
пл

ат
ни

й 
ін

де
кс

 4
95

61

Ви
хо

ди
ть

 4 
ра

зи
 н

а р
ік

Ін
ф

ор
ма

ці
я д

ля
 л

іка
рі

в.
 Р

оз
по

вс
ю

дж
ує

ть
ся

 н
а 

се
мі

на
ра

х,
 ко

нф
ер

ен
ці

ях
, с

им
по

зіу
ма

х 
з м

ед
ич

но
ї т

ем
ат

ик
и.

Клінічна фармація
  Здоров’я нації –

 добробут державиТ Е М
А Т И

Ч Н И
Й

 Н О
М

Е Р

№ 1 (2) 

березень 2014 р.

10 000 примірників

Виходить 4 рази на рік

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

симпозіумах з медичної та фармацевтичної тематики.

 
 

 
 

 
 

 
 

 
    Л

ирика (прегабалин) капсулы, по 75 и 150 мг, п
о 14 и 56 капсул в упаковке. 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
    К

ороткая инструкция для медицинского применения препарата. 

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

рапии парциальных (частичных) приступов со вторичной генерализацией и без 

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

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

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

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

ное действие: Н
аиболее частыми проявлениями побочного действия были го

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

аблюдались 

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

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

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

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

ожет 

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

звестно, 

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

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

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

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

регабалин 

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

Условия отпуска: П
о рецепту. 

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

5.05.2010 г.

Перед применением препарата необходимо ознакомиться с инструкцией по применению 

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

матику.
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ОФТАЛЬМОЛОГІЯ КОНФЕРЕНЦІЯ

№ 20 (557) • 2023 р. 

Доповіддю «Сльоза Фенікса» для 
пацієнта із глаукомою відкрила ро-
боту симпозіуму професор кафедри 
офтальмології Одеського націо-
нального медичного університету 
Людмила Віленівна Венгер.

На початку своєї промови спікерка 
звернула увагу, що під час обрання 
терапії глаукоми лікар повинен звер-
тати увагу не лише на ефективність 
препаратів, а й на зручність їх при-

йому для пацієнта, ризик побічних ефектів, віддалених не-
сприятливих наслідків. Застосування лікарських засобів, що 
містять у своєму складі консерванти, може супроводжуватися 
розвитком та/або загостренням уже наявних захворювань по-
верхні ока (сухість очей, дисфункція мейбомієвих залоз), які є 
досить поширеними серед дорослого населення.

Сьогодні пов’язані з глаукомою захворювання поверхні 
ока, зокрема хвороба сухого ока (ХСО), є дуже поширеним 
явищем. За даними низки досліджень, поширеність ХСО 
в популяціях осіб із глаукомою варіює від 42 до 59%.

Утім, роль ХСО в розрізі ефективного та довготри-
валого лікування глаукоми лікарі часто недооцінюють 
з причини маскування глаукомою проявів ХСО. Паці-
єнти, в яких глаукома поєднується із ХСО, значно час-
тіше страждають через побічні ефекти лікування, що 
може істотно знижувати прихильність до терапії, а також 
сприяти прогресуванню захворювання. Згідно з результа-
тами масштабного дослідження С. Erb і співавт., частота 
несприятливих ефектів, як-от відчуття стороннього тіла, 
червоне око, свербіння в оці, світлобоязнь, затуманення 
погляду, біль в оці в осіб із глаукомою, в ≈12 разів пере-
вищує відповідний показник пацієнтів без ХСО (рис. 1).

Отже, повноційне лікування пацієнта з глаукомою має 
включати проактивне виявлення ознак ХСО з боку лікаря 
з адекватним впливом на ХСО.

Щоб добре розуміти підходи до лікування ХСО, слід 
детальніше розглянути патогенез цього захворювання 
та фактори ризику його розвитку.

Згідно з визначенням, ХСО –  багатофакторне захворю-
вання очної поверхні, що характеризується втратою гомео-
стазу слізної плівки, супроводжується очними симптомами. 
В розвитку захворювання провідну роль відіграють такі 
фактори, як нестабільність і втрата ліпідного шару слізної 
плівки, гіперосмолярність, запалення та ушкодження очної 
поверхні, нейросенсорні порушення.

Розвитку ХСО сприяють спекотний клімат, кондиціо-
нування повітря, тривале перебування за комп’ютером, 
прийом медикаментів, забруднення повітря, користування 
контактними лінзами, ін’єкції ботулотоксину поблизу 
повік, ендокринні захворювання, тривале застосування 
крапель з консервантами. Зазначені фактори здатні спри-
чинити дисфункцію і навіть часткову втрату мейбомієвих 
залоз, що супроводжується відповідним зменшенням сльо-
зовиділення та розвитком відповідної симптоматики.

У прадавні часи, коли ніхто й гадки не мав про синте-
тичні лікарські засоби, люди вірили в цілющу силу міфічних 
істот. Ця віра допомагала хворим одужувати та повертатися 
до нормального життя. До нас дійшла стародавня легенда 
про чарівного птаха Фенікса, що є символом відродження 
та вічного життя. За давніми повір’ями, сльози Фенікса 
здатні зцілювати рани й отруйні укуси, можуть повертати 
до життя навіть тяжкохворих. Сьогодні люди вірять не в мі-
фічних істот, а в ефективні препарати. Чи маємо лікарський 
засіб, здатний, як сльоза Фенікса, лікувати симптоми ХСО?

Добре відомо, що цілі лікування ХСО передбачають 
досягнення стабільності слізної плівки, покращення зво-
ложення, збільшення продукції водяного шару слізної 
плівки, запобігання випаровуванню сльози, зменшення 
запалення, створення сприятливого середовища для від-
новлення епітелію, поліпшення якості зору та життя. За-
значених умов дозволяє досягти застосування якісних 
замінників сльози, які мають відповідати низці вимог, 
тобто не спричиняти затуманення зору, дискомфорту під 
час інстиляції, швидко розподілятися поверхнею ока, три-
валий час фіксуватися на його поверхні, забезпечувати 
об’єктивне та суб’єктивне зменшення симптомів й ознак 
ХСО, підтримувати оптимальну якість зору протягом доби.

Сьогодні таким критеріям повною мірою відповідає 
Катіо норм, який цілком справедливо можна вважати «сльо-
зою Фенікса» нашого сьогодення. Цей засіб, що виготов-
ляється за технологією Novasorb, являє собою емульсією 
типу «олія у воді». На відміну від прямих емульсій, де кра-
пельки неполярної рідини (олії) розподілені в полярному 
середовищі (воді), наноемульсія Novasorb містить полярні 
позитивно заряджені крапельки з масляним ядром, завдяки 
чому Катіонорм здатен комплексно впливати на всі три 
шари слізної плівки включно з ліпідним (зменшує випарову-
вання сльози), водяним (компенсує нестачу вологи в сльозі), 
муциновим (утримує сльозу на поверхні ока, сприяє від-
новленню та природній регенерації епітелію). Полярні лі-
піди, що  входять до складу Катіонорму, здатні  вбудовуватися 

в ліпідний шар слізної плівки, притягуючи негативно заря-
джені розчинні білки водяного шару. Це вигідно відрізняє 
Катіонорм від сльозозамінників із гіалуроновою кислотою, 
які не чинять жодного впливу на ліпідний шар. Катіонорм 
краще підійде хворим, у котрих симптоми ХСО переважно 
з’являються зранку.

Про додаткові можливості терапії 
первинної відкритокутової глау-
коми розповів лікар-офтальмолог 
вищої категорії, кандидат медич-
н и х  н а у к  О л е г  Ге о р г і й о в и ч 
 Пархоменко.

Доповідач нагадав,  що метою 
лікування глаукоми є збереження 
полів зору пацієнта протягом життя 
та запобігання прогресуванню за-
хворювання. Зазвичай лікування 

розпочинають з монотерапії, за винятком випадків дуже 
високих показників внутрішньоочного тиску (ВОТ) і тяж-
ких форм захворювання. Якщо початкова терапія є не-
ефективною (не дозволяє досягти необхідних показників 
ВОТ) або погано переноситься, слід перейти на іншу мо-
нотерапію перед тим, як додавати інший лікарський засіб. 
Ще один варіант –  лазерна трабекулопластика. За потреби 
одночасного лікування декількома лікарськими засобами 
рекомендується їх застосування у вигляді фіксованих ком-
бінацій, поєднаних в одному препараті.

Основним критерієм ефективності лікування глаукоми 
вважається досягнення та утримання цільового ВОТ, по-
казники якого можуть змінюватися залежно від стадії 
захворювання і характеристик пацієнта. Так, для глаукоми 
І та ІІ стадій прийнятним вважають центральний венозний 
тиск (ЦВТ) на рівні 18 мм рт. ст., ІІІ стадії –  <14 мм рт. ст. 
За даними низки наукових робіт, утримання середньодобо-
вого ВОТ <13,6 мм рт. ст. може зумовити зупинку прогресу-
вання глаукоми. ЦВТ слід регулярно переоцінювати, особ-
ливо у випадках швидкого прогресування захворювання 
або розвитку супутніх очних чи системних захворювань. 
На вибір цільового рівня ВОТ також впливає очікувана 
тривалість життя пацієнта, стан іншого ока, індивідуальні 
вподобання хворого, тому ЦВТ слід оцінювати індивіду-
ально, а також окремо для кожного ока.

Доповідач зазначив, що рівень ВОТ вважається важли-
вим, але не єдиним прогностичним критерієм перебігу гла-
укоми. За допомогою низки досліджень продемонстровано 
тісний взаємозв’язок між прогресуванням дефектів поля 
зору та зниженням показників лінійної швидкості крово-
току в ретробульбарних судинах (незалежно від ступеня 
глаукоматозного ушкодження та ВОТ).

Отже, за зниження швидкості кровотоку в сітківці можна 
очікувати на швидше прогресування глаукоми та навпаки –  
посилення внутрішньоочного кровотоку може позитивно 
впливати на стабілізацію глаукомного процесу (здебільшого 
за рахунок додаткового зниження ВОТ).

Можна припустити, що лікарські засоби, здатні краще 
стимулювати ретробульбарний кровоток, матимуть пере-
ваги в лікуванні глаукоми. Це підтверджують результати 
роботи Z.A. Martinez і співавт., у якій вивчали ефектив-
ність терапії глаукоми фіксованими комбінаціями, як-от 
дорзоламід/тимолол (оригінальний препарат Косопт) 
і бринзоламід/тимолол.

Оригінальна комбінація дорзоламід/тимолол (Косопт®)  
вираженіше поліпшувала ретробульбарний кровоток по-
рівняно із комбінацією бринзоламід/тимолол. Статистично 
достовірні відмінності діастолічної швидкості кровотоку 
прослідковувалися із 6-го місяця лікування і зберігалися 
протягом усього періоду дослідження. В пацієнтів, які 
отримували комбінацію дорзоламід/тимолол, відзначали 
відсутність статистично значимих відмінностей показни-
ків ретробульбарної гемодинаміки всередині групи.

Дослідники пов’язали кращий гемодинамічний ефект 
комбінації дорзоламід/тимолол, з особливостями впливу 
дорзоламіду на  ізоферменти карбоангідрази (КА). Ві-
домо, що дорзоламід і бринзоламід мають однакову спорід-
неність до рецептора КА ІІ (ізофермент КА ІІ бере участь 
в утворенні водянистої вологи), тоді як спорідненість дор-
золаміду до рецептора КА ІV (ізофермент КА ІV бере участь 
у збереженні тонусу хоріокапілярів) є у 6,5 раза вищою. 

Сучасні можливості та перспективи  
топічного лікування глаукоми
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Добре відомо, що глаукома є провідною причиною незворотного погіршення зору, а також сліпоти. 
Її поширеність неухильно зростає у всьому світі; Україна не є винятком. За прогнозами експертів, 
кількість діагностованих випадків глаукоми до 2040 року зросте майже в 1,5 раза –  з нинішніх 
76 до 111 млн. Оскільки захворювання тривалий час може мати малосимптомний перебіг, його 
своєчасна діагностика продовжує залишатися на дуже низькому рівні. Навіть у розвинених 
європейських країнах щонайменше 50% випадків глаукоми залишаються недіагностованими. 
Існує також чимало невирішених питань, пов’язаних із лікуванням цього захворювання. В Україні 
через тривалу повномасштабну війну, масову міграцію наших громадян і зростання кількості 
внутрішньо переміщених осіб ситуація з діагностикою та лікуванням пацієнтів із глаукомою значно 
погіршилася, що потребує ухвалення дієвих і термінових заходів. Вирішенню проблемних питань 
у веденні хворих із глаукомою була присвячена науково-практична конференція з міжнародною 
участю «GLAUCOMA+2023», що відбулася в м. Києві 29-30 вересня. Жвавий відгук аудиторії мав 
сателітний симпозіум компанії «Сантен» щодо практичних аспектів лікування пацієнтів із глаукомою. 
З основними тезами доповідей, які прозвучали в рамках заходу, пропонуємо ознайомити 
наших читачів.
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Така особливість дії пояснює вираженіше покращення ге-
модинаміки судин сітківки на тлі застосування дорзоламіду.

Крім поліпшення гемодинаміки, терапія фіксованою 
комбінацією дорзоламід/тимолол забезпечувала значиміше 
зниження ВОТ (за даними добового моніторингу), а також 
менш виражені добові коливання показників ВОТ порів-
няно з комбінацією бринзоламід/тимолол (рис. 2).

Частка пацієнтів, котрі досягли значимого зниження 
ВОТ при застосуванні комбінації дорзоламід/тимолол, 
виявилася в 1,9 раза вищою порівняно із групою, яка отри-
мувала комбінацію бринзоламід/тимолол. Загалом терапія 
поєднанням дорзоламід/тимолол знижувала відносний 
ризик прогресування глаукоми та втрати полів зору на 48% 
порівняно з терапією комбінацією бринзоламід/тимолол.

За рахунок стимулювання гемодинаміки ока Косопт БК 
забезпечує краще збереження полів зору пацієнта із глау-
комою, сповільнюючи в такий спосіб прогресування захво-
рювання. Цьому сприяє також ефективніший та стабільні-
ший контроль ВОТ.

Завдяки кращій проникності дорзоламіду до передньої 
та задньої камер ока (порівняно із бринзоламідом) Косопт 
БК забезпечує швидше зниження ВОТ. Водночас цей пре-
парат забезпечує ліпший вечірній та нічний контроль ВОТ 
порівняно з комбінацією бринзоламід/тимолол.

Важливо пам’ятати, що комбінація дорзоламід/тимолол 
має накопичувальний ефект, тому контроль ВОТ на тлі 
лікування препаратом Косопт БК слід оцінювати не раніше 
ніж через 2 тиж із початку його прийому.

О.Г. Пархоменко ще раз нагадав про важливість засто-
сування безконсервантних препаратів у лікуванні глау-
коми. І справа не лише в добре відомих побічних ефектах, 
пов’язаних із несприятливою дією бензалконію хлориду 
на тканини поверхні ока. Було показано, що застосування 
очних крапель з бензалконію хлоридом перед оперативним 
втручанням асоціювалося з гіршими результатами хірургії 
глаукоми, збільшенням частоти післяопераційних усклад-
нень та необхідності проведення повторного втручання.

Оскільки Косопт БК –  безконсервантний препарат, його 
застосування мінімізує кількість побічних ефектів і є запо-
рукою кращих результатів хірургії глаукоми в майбутньому. 

Директор клініки «Мікрохірургія 
ока Василя Шевчика» (м. Чернігів), 
кандидат медичних наук Василь 
Іванович Шевчик присвятив допо-
відь ролі медикаментозної терапії 
глаукоми після проведення її хірур-
гічного лікування.

Сучасні мініінвазивні процедури 
дозволяють досягти зниження ВОТ 
у середньому на 30-40% від почат-
кового рівня, що надає можливість 

пацієнту припинити лікування гіпотензивними очними 
краплями. На жаль, отриманий ефект у більшості випадків 
не є стійким.

Навіть у разі застосування селективної лазерної трабеку-
лопластики, яка на сьогодні вважається одним із найефек-
тивніших методів втручань, 26% пацієнтів усе одно потре-
бують контролю та додаткового гіпотензивного лікування. 
У реальній практиці через рік після цього втручання 
у ≈60% пацієнтів ВОТ починає перевищувати цільові по-
казники. Через 2 роки частка таких хворих збільшується 
в середньому до 70% і продовжує поступово зростати. 
Це стосується і звичайних хірургічних втручань, що за-
стосовуються для лікування глаукоми. Отже, із часом біль-
шість пацієнтів потребуватиме відновлення застосування 
очних крапель з гіпотензивною дією.

Сьогодні препаратами вибору в лікуванні глаукоми є 
аналоги простагландинів (АГП), β-блокатори, α-агоністи, 
інгібітори КА, що мають зіставний гіпотензивний ефект. 
У такій ситуації на перший план виходить прихильність 
пацієнта до лікування. За даними B.L. Nordstrom, найви-
щий показник комплаєнсу характерний для АГП. Після 
3 років застосування очних крапель з АГП ≈30% пацієнтів 
перестають дотримуватися режиму їх прийому. В разі лі-
кування препаратами інших класів 70-80% хворих не до-
тримуються необхідного дозування.

Чому так відбувається? Добре відомо, що на комплаєнс 
впливають насамперед кратність застосування очних кра-
пель, а також наявність консервантів у їхньому складі. Так, 
у випадку одноразового прийому очних крапель на добу 
показник прихильності до лікування складає ≈80%, змен-
шуючись до 69 та 65% за дво- та триразового прийому 
відповідно.

Під час користування краплями з консервантами хворі 
на глаукому майже вдвічі частіше роблять перерви в лікуванні 

через розвиток несприятливих ефектів. Звісно, це не може 
не позначитися на ефективності терапії. На тлі застосування 
крапель з консервантами швидкість прогресування глаукоми 
є у 2,6 раза вищою порівняно із використанням таких самих 
діючих речовин, але без консервантів.

Отже, найраціональнішою консервативною стратегією 
лікування глаукоми можна вважати застосування безкон-
сервантних очних крапель з АГП, оскільки вони потребу-
ють прийому 1 р/добу.

Крім вираженої гіпотензивної дії, простагландини по-
кращують кровопостачання диска зорового нерва, а також 
чинять пряму нейропротекторну дію.

Із класу простагландинів на особливу увагу заслуговують 
похідні тафлупростової кислоти (тафлупрост). За рахунок 
високої спорідненості до FP-рецепторів, що в 12 разів пере-
вищує латанопрост, тафлупрост забезпечує аналогічне зни-
ження ВОТ за значно меншої концентрації діючої речовини.

Безконсервантну форму тафлупросту на вітчизняному 
фармацевтичному ринку представлено очними краплями 
Тафлотан® Мульті. Препарат забезпечує ефективне та на-
дійне зниження ВОТ протягом доби, високу прихильність 
пацієнта до терапії, а також має оптимальний профіль пе-
реносимості.

Ще одна перевага тафлупросту – це здатність забезпе-
чувати додаткове зниження ВОТ на 1 мм рт. ст.  і більше 
під час переходу з гіпотензивних препаратів інших класів 
і навіть інших аналогів простагландинів. Наявність такого 

терапевтичного резерву має дуже важливе значення з огляду 
на те, що кожне понаднормове збільшення ВОТ на 1 мм 
рт. ст. збільшує ризик прогресування глаукоми на 19%.

Переведення на Тафлотан® Мульті з інших консервант-
них аналогів простагландинів зумовлює додаткове зни-
ження ВОТ на 1 мм рт. ст., а також забезпечує кращу пере-
носимість у разі довготривалої терапії глаукоми.

Важливе значення в лікуванні глаукоми має не лише се-
реднє зниження ВОТ, а й контроль його добових коливань. 
Так, добові зміни ВОТ на рівні ≥5,4 мм рт. ст. спричиняють 
підвищення ризику прогресування глаукоми в 5 разів. На тлі 
зіставної ефективності та переносимості Тафлотан® Мульті 
забезпечує істотно менший діапазон коливань ВОТ, аніж 
латанопрост (3,2 проти 3,8 мм рт. ст.), що дозволяє ефектив-
ніше запобігати прогресуванню глаукоматозних змін.

Тафлотан® Мульті не містить консерванта, що в рази 
зменшує ризик побічних ефектів із боку ока, порівняно 
з очними краплями, які містять латанопрост. Цей препа-
рат є терапією вибору при заміщенні консервантних форм 
аналогів простагландинів і гіпотензивних засобів інших 
класів як доповнення до хірургічного лікування в разі 
недостатнього контролю ВОТ. Тафлотан Мульті мінімізує 
ризик прогресування глаукоми як за рахунок значущого 
зниження ВОТ, так і завдяки високій прихильності паці-
єнтів до терапії.
Підготував В’ячеслав Килимчук ЗУ
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– Нежить –  клінічний синдром, що відоб-
ражає запалення слизової оболонки верхніх 
дихальних шляхів (порожнина носа та пазух, 
носоглотка). Включає симптомокомплекс, 
який складається з набряку слизової оболонки 
(в результаті виникає відчуття закладеності, 
утруднюється носове дихання) і гіперсекреції 
(наявність патологічних виділень). Нежить –  
симптом ≈20 захворювань.

У дитячому віці найчастішою причиною го-
строго нежитю є назофарингіт (ринофарингіт, 
епіфарингіт, аденоїдит). Це запалення слизової 
оболонки та лімфоїдної тканини носоглотки 
понад її фізіологічну норму.

Гострий назофарингіт (ГНФ) здебільшого 
має вірусну етіологію (аденовіруси, ринові-
рус, коронавірус, віруси грипу та парагрипу, 
вірус Епштейна –  Барр, вірус Коксакі А тощо). 
За тенденції до хронічного перебігу приєдну-
ються бактеріальні збудники, рідше –  гриб-
кові. Також назофарингіт може мати алергічну 
природу.

В дорослих основна причина гострого не-
житю –  гострий риносинусит (ГРС). Згідно 
із клінічним визначенням EPOS (2020), ГРС 
визначається як раптова поява ≥2 симпто-
мів, 1 з яких характеризується закладеністю 

носа / утрудненим носовим диханням або ви-
діленням із носа (передня або задня ринорея), 
а також болем / тиском у ділянці обличчя та/
або зниженням чи втратою нюху.

Перед призначенням лікування ГРС необ-
хідно встановити етіопатогенетичну форму 
захворювання: гострий вірусний риносинусит 
(ГВРС) / гострий поствірусний риносинусит 
(ГПВРС). Перший триває до 10 днів за відсут-
ності погіршення симптомів після 5-го дня від 
початку захворювання –  є умовно зіставним 
зі звичайною застудою; для нього характерні 
закладеність / обструкція носа, виділення 
з носа (передня чи задня ринорея), біль та/або 
відчуття тиску в проєкції приносових пазух, 
зниження або втрата нюху, кашель (у дітей); 
при другому після 5-го дня від початку захво-
рювання відбувається погіршення симптомів 
або стійкість симптомів після 10-го дня від 
початку захворювання; симптоми є такими 
самими.

Діагноз гострого бактеріального риносину-
ситу (ГБРС) установлюється за наявності що-
найменше 3 із таких симптомів/ознак: темпе-
ратура ≥38 °C, друга «хвиля» захворювання, 
однобічна локалізація, гострий біль, підви-
щення показників ШОЕ/СРБ (за використання 

методики кількісного визначення). Важливо 
пам’ятати, що прийом антибіотиків не надає 
жодної переваги в профілактиці виникнення 
ГБРС, тому вони застосовуються лише у випад-
ках значної тяжкості перебігу захворювання.

Під час ведення пацієнтів із гострим нежи-
тем важливою задачею є проведення дифе-
ренційної діагностики ГРС і ГНФ, які мають 
спільну симптоматику. В обох випадках ура-
жається респіраторний епітелій, проте кожне 
із цих захворювань має специфічну симптома-
тику, обумовлену ураженням тканин, що ле-
жать під слизовою оболонкою (підслизовий шар 
при ГРС і лімфоїдна тканина за ГНФ). Для ГРС 
характерні дискомфорт, тиск і біль у ділянці 
приносових пазух, для ГНФ –  реакція лімфоїд-
ної тканини глотки, регіонарних лімфовузлів 
(збільшення лімфоїдних гранул глотки, задньо-
шийних лімфовузлів), а також постназальне 
затікання, неприємні відчуття в носоглотці.

B EPOS (2020) як результат співпраці про-
фесійних і пацієнтських організацій уперше 
представлено систему інтегрованого ведення, 
орієнтовану на особистість, яка передбачає 
3 компоненти –  впровадження участі фарма-
цев та, участь хворого у форматі відповідаль-
ного самолікування та консультації лікарів 
усіх рівнів медичної допомоги. Отже, в ЕРОЅ 
(2020) уперше набув практичного втілення су-
часний підхід до лікування та профілактики 
захворювань верхніх дихальних шляхів: на-
дання правильного лікування людині, котра 
його потребує, щоразу та в необхідний час.

Слід зауважити, що, за даними досліджень, 
антибіотики спричиняють значні несприят-
ливі наслідки в дорослих, коли їх призначають 
у разі застуди, а також у будь-якому віці, коли 
призначають при гострому гнійному риніті, 
тому використання антибіотиків за цих станів 
є недоцільним.

При ГВРС деконгестанти можуть чинити 
незначний позитивний вплив на суб’єктивні 
відчуття закладеності носа в дорослих. У разі 
нетривалого (до 10 днів) використання декон-
гестанти не збільшують ризику побічних явищ 
у дорослих.

З огляду на відсутність клінічно важливих 
даних керівна група ЕРОЅ (2020) не може на-
дати рекомендацій щодо застосування декон-
гестантів у дорослих і дітей за ГПВРС.

Іригаційна терапія надає користь для полег-
шення симптомів ГРС (здебільшого в дітей); 
керівна група EPOS вважає можливим її при-
значення як альтернативу деконгестантам.

Парацетамол при ГВРС може допомогти 
зменшити закладеність носа та ринорею, але 
не  покращує інших симптомів запалення 
(включаючи біль у горлі, загальне нездужання, 
чхання та кашель).

Нестероїдні протизапальні препарати 
(НПЗП) не знижують показника симптомів або 
тривалість ГВРС. Однак для знеболення (голов-
ний біль, біль у вухах, біль у м’язах і суглобах) 
НПЗП надають значну користь. Показники 
кашлю та виділень з носа не поліпшуються, але 
показник чхання значно покращується.

Топічні ендоназальні кортикостероїди ке-
рівна група ЕРОЅ (2020) радить призначати 
лише за ГПВРС у дорослих, коли зменшення 
симптомів вважається необхідним, тобто 
як додатковий до базового метод лікування.

Певних змін зазнали рекомендації щодо 
фітотерапії. Дослідження останніх років 

 показали, що деякі рослинні засоби мають іс-
тотний вплив на симптоми ГРС без значимих 
побічних явищ:
• при ГВРС: ВNO 1016 (препарат Синупрет), 

цинеол та Andrographis paniculata;
•  в  разі ГПВРС: BNO 1016 (Синупрет), 

Pelargonium sidoides та миртол.
Лікування ГНФ згідно із протоколом скла-

дається із  проведення іригаційної терапії, 
призначення НПЗП і парацетамолу, а також 
місцевих НПЗП за супутнього болю в горлі.

Незважаючи на переважно легкий добро-
якісний перебіг, назофарингіт часто призво-
дить до гіпертрофії глоткового мигдалика, що 
спричиняє порушення носового дихання, роз-
виток отитів, тривале зниження слуху тощо, 
потребу вирішення питання щодо проведення 
оперативного лікування.

Ha сайті Американської академії оторино-
ларинголгії / хірургії голови та шиї надано ін-
формацію про такі показання до аденотомії:
• ≥4 епізоди рекурентного гнійного не-

житю протягом останніх 12 міс у дітей віком 
<12 років;
• персистувальні симптоми назофарингіту 

після двох курсів антибактеріальної терапії.
Аденотомія залишається найчастішою опе-

рацією в дитячому віці; її пік припадає на вік 
3-6 років. У США виконується 687/100 000  опе-
рацій на  рік, у  Швеції –  740/100 000 на  рік, 
у  Фінляндії 1270/100 000 на  рік. Повторні 
аденотомії проводяться в  1,9% випадків 
(Alexander J. et al., 2018).

Під час обрання лікування ГРІ, які мають 
легкий перебіг із тенденцією до самоодужання, 
слід обирати препарати, ризик від викори-
стання яких є меншим за такий від легкого 
перебігу захворювання.

Ефективний та  безпечний препарат –  
Імупрет, який підвищує ефективність фаго-
цитозу (хемотаксис фагоцитів, поглинання 
патогенів фагоцитами) завдяки впливу полі-
сахаридів алтею та ромашки (Wagner H., 1983). 
Імупрет активує «кисневий вибух» в імунних 
клітинах і в такий спосіб підвищує ефектив-
ність реакції клітинного імунітету (Pahl A., 
2000). У клінічних дослідженнях Імупрет про-
демонстрував свій вплив на регресію клініч-
них проявів назофарингіту: пацієнти, котрі 
приймали цей препарат, одужають у серед-
ньому на 3 дні раніше.

Висновки
 Нежить –  поширений синдром, що при-

ховує значну кількість гетерогенних захворю-
вань, найпоширенішими з яких є ГРС і ГНФ.

 Лікування ГРС залежить від конкретного 
етіопатогенетичного варіанта, але іригаційна 
терапія та препарат BNO 1016 (Синупрет) по-
казані за всіх форм захворювання.

 Проблема лікування ГНФ залишається 
невирішеною з огляду на наслідки, що часто 
зумовлюють потребу в проведенні повторних 
курсів антибактеріальної терапії, а також хі-
рургічного втручання.

 Препарат Імупрет підвищує ефективність 
реакцій клітинного імунітету, прискорює 
регресію клінічної симптоматики, скорочує 
тривалість захворювання і є безпечним, що 
принципово важливо в контексті лікування 
гострих респіраторних захворювань.

Підготував Олександр Соловйов ЗУ

Діагностика та лікування захворювань, 
що супроводжуються синдромом 

гострого нежитю
У квітні відбувся V українсько-польський конгрес «Інноваційні технології в оториноларингології» –  
міжнародний захід за участю провідних оториноларингологів з України, Польщі та Великої Британії.
Завідувачка кафедри оториноларингології з курсом хірургії голови та шиї Івано-Франківського 
національного медичного університету, доктор медичних наук, професор Іванна Василівна Кошель мала 
слово з доповіддю «Гострий нежить. Диференційно-діагностичні складнощі поширеного синдрому».

І.В. Кошель, д.м.н., професор, 
завідувачка кафедри 
оториноларингології з курсом 
хірургії голови та шиї Івано-
Франківського національного 
медичного університету
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Ю.В. Дєєва 

Гострі захворювання ЛОР-органів  
та їхні ускладнення

24-25 листопада відбулася науково-практична конференція «Сепсис: виклики сьогодення». 
Професор Юлія Валеріївна Дєєва представила доповідь «Гострі захворювання ЛОР-органів  
та їхні ускладнення. Сепсис. Що змінилося?», під час якої висвітлила найпоширеніші стани,  
з якими має справу лікар-отоларинголог та котрі можуть зумовити сепсис.

Риногенні ускладнення
Захворювання, з яким пацієнти найчастіше зверта-

ються до отоларинголога, –  це гострий риносинусит, кот-
рий у 80% осіб лікується доволі успішно. Незважаючи 
на свою «простоту», риносинусит може бути ускладне-
ний поширенням інфекції за межі пазух різними шля-
хами. Загальна частота ускладнень цього захворювання 
в  Нідерландах становить 1:12 000 випадків/рік для го-
строго бактеріального риносинуситу в дітей і 1:32 000 ви-
падків/рік у дорослих. Смертність від ускладнень гострого 
бактеріального риносинуситу може сягати до 60%.

Риносинусит –  це запалення слизової оболонки носа 
та  приносових пазух із  наявністю ≥2 нижчезазначе-
них симптомів упродовж 12 (гострий риносинусит) або 
>12 тиж (хронічний риносинусит). Основні симптоми: за-
кладеність носа, виділення з носа, тиск або біль в обличчі, 
гіпо- чи аносмія. Основними збудниками виникнення 
риносинуситу є вірусні респіраторні інфекції (95% випад-
ків). Найчастіше це риновірусна інфекція. Але в деяких 
випадках захворювання може ускладнюватися бактері-
альною інфекцією, яка виникає на тлі вірусної. Найчастіші 
збудники бактеріальної інфекції –  S. pneumoniae (20-43%), 
H. influenzae (22-35%), M. catarrhalis (2-10%).

Згідно із класифікацією риносинусит розподіляють 
на декілька груп:

1) гострий вірусний риносинусит: тривалість симптомів 
становить <10 днів;

2) гострий поствірусний риносинусит: посилення 
симптомів із 5-го дня, тривалість захворювання складає 
>10 днів, але <12 тиж;

3) гострий бактеріальний риносинусит: за  появи 
≥3 таких симптомів: виділення з носа, біль у проєкції 
приносових пазух, гарячка >38 °С, підвищення показників 
С-реактивного білка та ШОЕ, друга хвиля захворювання.

Наразі в усьому світі лікарі задля убезпечення від бак-
теріальної інфекції з першого дня додають до лікування 
антибактеріальні засоби. Проте часто це є невиправдано, 
оскільки вірусна інфекція не потребує застосування ан-
тибактеріальних засобів. Саме тому рекомендації двох 
міжнародних клінічних консенсусів щодо критеріїв го-
строго бактеріального риносинуситу були спрямовані 
на полегшення діагностики цього захворювання для лі-
карів з метою уникнення гіперлікування.

Отже, критерії для дорослих: відсутність динаміки 
симптомів протягом 7 днів; погіршення (друга хвиля за-
гострення); тяжкий перебіг (гарячка >39 °C, біль в обличчі 
або гнійні виділення, які продовжуються >4 дні); усклад-
нення. Критерії для дітей дещо відрізняються: тривалість 
захворювання з постійною ринореєю та кашлем складає 
>10 днів; погіршення (друга хвиля загострення); тяжкий 
перебіг (гарячка >39 °С, гнійні виділення, які тривають 
>4 дні), ускладнення.

Під час лікування гострого неускладненого риносину-
ситу на першому етапі застосовуються нестероїдні про-
тизапальні засоби, деконгестанти (до 7 днів), фітотерапія, 
сольові розчини; на другому –  додаються топічні стероїди 
за тривалого перебігу захворювання. Антибіотикотерапія 
з’являється лише на третьому етапі лікування за наявно-
сті бактеріального збудника. Першою лінією у викорис-
танні антибіотиків є амінопеніциліни тривалістю 7 днів. 
За неефективності лікування через 48 год рекоменду-
ється розглянути можливість призначення макролідів 
або фтор хінолонів.

Ще одну проблему в лікуванні риносинуситу стано-
вить рецидивувальний риносинусит. Згідно з даними 
опитування 150 лікарів-отоларингологів (США, 2019), 
діагноз рецидивувального риносинуситу встановлюють 
на підставі ≥4 випадків гострого риносинуситу на рік. Для 
початкового лікування більшість опитаних лікарів обирає 
консервативну тактику лікування, проте за відсутності 
позитивної динаміки протягом 3 міс рекомендується хі-
рургічний підхід.

Існують певні механізми поширення риносинуситів:
• синусит –  слухова труба –  середнє вухо –  гострий 

середній отит;

• синусит –  тромбофлебіт етмоїдальних вен –  орбіта –  
флегмона орбіти –  втрата зору;

• синусит –  кістки черепа –  остеомієліт;
• бактеріальне запалення передніх чи задніх комірок 

решітчастої пазухи –  кавернозний синус –  тромбоз кавер-
нозного синуса, сепсис;

• фронтит або сфеноїдит –  головний мозок чи мозкові 
оболонки –  менінгіт, субдуральна емпієма, абсцес голов-
ного мозку.

До  трьох головних категорій ускладнень належать 
орбітальні (60-75%), внутрішньочерепні (15-20%), кіст-
кові та системні (5-10%). Часте виникнення орбітальних 
ускладнень пов’язане з анатомічними особливостями, 
а саме із близькістю до решітчастих пазух, наявністю 
безклапанних верхньої та нижньої очних вен, а також 
єдиного тканинного бар’єра у вигляді періорбітальної 
переділки. Орбітальні ускладнення окремо класифікують 
за ступенем ураження: реактивний набряк повік, набряк 
клітковини орбіти, субперіостальний абсцес, ретробуль-
барний абсцес, флегмона орбіти / тромбоз кавернозного 
синуса. В дітей найчастіше виникають ізольований ор-
бітальний абсцес (субперіостальний абсцес) і внутріш-
ньочерепні ускладнення. В разі виникнення орбітальних 
ускладнень застосовуються крім консервативних методів 
лікування й хірургічні. Найпоширеніші хірургічні до-
ступи –  ендоскопічний, який є менш інвазивним. Однак 
у деяких випадках застосовуються зовнішні хірургічні 
доступи до орбіти: доступ Лінча, транскарункулярний, 
боковий доступ, транскон’юнктивальний.

Внутрішньочерепні риногенні ускладнення зустріча-
ють не так часто; до них належать субдуральний абсцес, 
менінгіт, абсцес мозку, тромбоз кавернозного та верхнього 
сагітального синусів, риногенний сепсис.

Тяжким ускладненням є саме тромбоз кавернозного 
синуса, який проявляється різким однобічним пері-
орбітальним набряком, головним болем, фотофобією, 
орбітальним набряком. Неврологічно тромбоз каверноз-
ного синуса проявляється ураженням черепних нервів. 
Найчастіше це параліч 6-ї (хворий не може відвести око, 
а очне яблуко повернуто медіально) та 3-ї пари череп-
них нервів, що проявляється птозом, мідріазом, а очне 
яблуко повернуто догори і латерально. Крім моторних 
симптомів можуть бути наявні чутливі розлади: втрата 
чутливості періорбітальної ділянки, зниження або ви-
падіння корнеального рефлексу, втрата чутливості в ді-
лянці обличчя. Також за тромбозу кавернозного синуса 
часто зустрічаються підвищення внутрішньочерепного 
тиску, набряк диска зорового нерва, крововилив у сіт-
ківку. Інфекція може поширюватися до контрлатераль-
ного кавернозного синуса за 24-48 год.

Тонзилогенні ускладнення
Найчастіше сепсис у практиці лікаря-отоларинголога 

виникає не як риногенне, а як тонзилогенне усклад-
нення. Потрібно пам’ятати про поширене ускладнення 
у вигляді флегмони шиї, оскільки часто пацієнти звер-
таються по медичну допомогу вже в тяжкому стані, що 
значно ускладнює лікування. Частіше причиною ви-
никнення флегмони шиї тонзилогенного походження 
є паратонзилярні (25,2%) і парафарингеальні абсцеси 
(24%). Значно рідше флегмона шиї розвивається при 
ураженні ретрофарингеального, паротидного та під-
щелепного просторів. Комбінація парафарингеального 
та паратонзилярного абсцесів зустрічається теж доволі 
часто (в ≈32%). У відсотковому значенні на інші при-
чини виникнення абсцесів шиї припадає 15%, з яких 
флегмонозний ларингіт становить 12%, сторонні тіла 
стравоходу –  2%, а гострий тиреоїдит –  1%. Основним 
фактором виникнення абсцесів шиї є гнійні запалення 
глотки, які становлять до 81,2%.

У більшості пацієнтів запальний процес за флегмони 
шиї має обмежений характер процесу; лише в 39% вияв-
ляється поширена флегмона шиї. У 8% випадків у разі 
поширеної флегмони шиї діагностуються медіастиніт 
і сепсис. Флегмона шиї є загрозливою не лише тому, що 

поширюється на фасції; також вона здатна спричинити 
порушення дихання. Саме тому вчасне проведення 
 трахеостомії відіграє важливу роль у лікуванні. Для 
успішної тактики лікування необхідно дренувати та ви-
даляти мигдалик, який став причиною запального про-
цесу, із широким дренуванням парафарингеального про-
стору і розтином флегмони шиї назовні. Найзручнішим 
і найшвидшим методом визначення локалізації гнійного 
процесу є ультразвукове дослідження тканин шиї. Однак 
найінформативнішим методом залишається комп’ютерна 
томографія шиї.

Професор Дєєва наголосила, що в лікуванні риноген-
них і тонзилогенних ускладнень на першому етапі необ-
хідно провести хірургічну елімінацію гнійного вогнища, 
а на другому етапі варто продовжити потужну медика-
ментозну терапію.

сепсис
Потрібно пам’ятати, що сепсис –  тяжке ускладнення, 

оскільки кожні 20 с на Землі госпіталізують 1 людину 
із сепсисом, а кожні 2 хв помирає 1 особа. Сепсис є однією 
з головних причин смертності госпіталізованих пацієнтів. 
Кількість смертей становить таку саму кількість, як при 
отруєннях опіоїдами, злоякісних новоутвореннях молоч-
ної залози та простати разом. Понад 87% епізодів сепсису 
виникають поза лікувальним закладом.

Сепсис –  це патологічний процес дисфункції органів, 
в основі якого лежить реакція організму у вигляді систем-
ної запальної відповіді, яке спричиняють різні інфекційні 
чинники за наявності бактеріємії. Типовими причинами 
сепсису серед дорослого населення є інфекційні захворю-
вання легень (35%), сечостатевої системи (25%), шлунко-
во-кишкового тракту (21%), шкіри (11%), органів голови 
та шиї (10%).

Діагноз сепсису ґрунтується на таких ознаках:
• клінічні прояви інфекційного захворювання або ви-

ділення збудника із крові;
• наявність синдрому системної запальної відповіді 

з виникненням синдрому поліорганної недостатності;
• ознаки порушення тканинної перфузії;
• лабораторні маркери системного запалення.
Є певні аспекти, яких дотримуються в лікуванні сеп-

сису. Для початкового лікування рекомендовано вико-
ристовувати кристалоїди 30 мл/кг у перші 3 год. За підозри 
на сепсис або септичний шок необхідно ввести антибіо-
тики в першу годину від діагностування. Не рекоменду-
ється додатково застосовувати вітамін С. При тривалому 
використанні кристалоїдів необхідно додавати альбумін. 
Як вазопресор краще застосовувати норепінефрин, ви-
користовуючи периферичний венозний доступ. Якщо 
гемодинамічні показники хворого стабілізувалися, вве-
дення глюкокортикоїдів вважається недоцільним. Під час 
вибору антибіотика необхідно надавати перевагу β-лакта-
мам, фторхінолонам, аміноглікозидам.

Отже, Ю. В. Дєєва зазначила, що більшість випадків 
риносинуситів мають вірусну етіологію, тому для ліку-
вання таких станів рекомендовано застосовувати лише 
симптоматичне лікування. Ускладнення риносинуситів 
мають досить низьку частоту виникнення, однак вони 
можуть бути небезпечними для життя та зумовлювати 
інвалідизацію хворого. За  виникнення риногенного 
ускладнення в будь-якому випадку необхідно санувати 
первинне джерело, а також одночасно застосовувати 
потужне медикаментозне лікування. Потрібно пам’я-
тати, що сепсис –  надзвичайно тяжкий стан, який може 
виникнути на тлі прогресування орбітальних і внутріш-
ньочерепних ускладнень. Лікування сепсису полягає 
у хірургічній елімінації осередку інфекції та одночасній 
медикаментозній підтримці.

Підготувала Олександра Гуменюк ЗУ
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Сьогодення та майбутнє бензидаміну: експертна думка

Бензидамін –  похідне індазолу, нестероїд-
ний протизапальний засіб із місцевоанесте-
зувальними властивостями, показаний для 
лікування симптомів подразнення та за-
палення порожнини ротоглотки (включно 
з болем). Послідовні та надійні доклінічні, 
а також клінічні дані демонструють його 
безпеку й ефективність.

Основне показання до застосування бен-
зидаміну –  симптоми, пов’язані з запаль-
ними станами ротової порожнини та горла. 
Відповідно до клінічних показань у різних 
країнах, він також показаний для симпто-
матичного лікування гінгівіту й стоматиту, 
орального мукозиту (ОМ), спричиненого 
хіміотерапією та/або променевою тера-
пією (ПТ), у пацієнтів із раком голови і шиї 
(РГШ), а також у разі післяопераційного 
болю в горлі після орофарингеально-ларин-
геальних операцій, включаючи ендотрахе-
альну інтубацію за будь-яких втручань.

Протизапальний ефект бензидаміну зде-
більшого зумовлений його інгібіторним 
впливом на продукцію прозапальних цито-
кінів, як-от TNF, IL-1β, MCP-1. Дослідження 
продемонстрували, що бензидамін здатний 
як in vitro, так і in vivo пригнічувати продук-
цію запальних цитокінів у мононуклеар-
них фагоцитах, що зазнають впливу різних 
тригерів. Зокрема, бензидамін ефективний 
у зниженні продукції прозапальних цито-
кінів без впливу на протизапальні фактори 
(зменшення TNF та IL-1β без впливу на рівні 
IL-6, IL-8). Разом зі зниженням запальних 
цитокінів бензидамін також здійснює мо-
дуляцію запального статусу за допомогою 
різних дій: зменшення проникності судин, 
зумовлене вивільненням гістаміну, ацетил-
холіну, серотоніну, адреналіну; пригнічення 
агрегації тромбоцитів і утворення тромбів; 
пригнічення дегрануляції поліморфноядер-
них лейкоцитів людини; інгібування мігра-
ції моноцитів людини.

На додаток до цієї комплексної модуля-
ції запального статусу існує ще одна менш 
вивчена, але цікава дія бензидаміну. Він 
послаблює ноцицепторну збудливість і ло-
кальну передачу больового стимулу через 
блок натрієвих каналів. Під час щорічної 
зустрічі Біофізичного товариства (2022) 
Ferrer-Montiel і  співавт. повідомили, що 
бензидамін полегшує біль не лише шляхом 
зменшення каскаду запалення, а й зменшен-
ням опосередкованої запаленням нейронної 
сигналізації, замикаючи локальне коло за-
палення та болю.

Бензидамін продемонстрував in vitro ан-
тимікробну активність. Fanaki та співавт. 
показали, що бензидамін має неспецифічну 
антибактеріальну дію, є активним проти 
штамів, стійких до антибіотиків широкого 
спектра дії. У поєднанні з тетрациклінами 
та хлорамфеніколом бензидамін чинить 
синергічний антибактеріальний ефект, 
збільшуючи поглинання антибіотиків бак-
теріями.

Під час національного конгресу Італій-
ської асоціації з вивчення болю були пред-
ставлені попередні результати нещодавно 
завершеного дослідження IV фази BePaiR 
(NCT04941976). Це випробування розроб-
лено для оцінки ефективності двох різних 
композицій бензидаміну гідрохлориду 
(0,3% спрей для слизової оболонки рота чи 
таблетки для розсмоктування 3 мг) щодо 
полегшення болю за неускладненого болю 

в горлі через 2 хв після введення одноразо-
вої дози. Спрей бензидамін 0,3% виявився 
не гіршим у зменшенні болю в горлі порів-
няно з льодяниками для розсмоктування 
3 мг бензидаміну із 2 хв після одноразового 
прийому і до 4 год. Також було продемон-
стровано клінічну ефективність після 7 днів 
лікування.

Бензидамін відіграє важливу роль у про-
філактиці та  лікуванні ОМ, спричине-
ного хіміопроменевою терапією, в хворих 
на РГШ. Відповідно до нещодавно опубліко-
ваних рекомендацій Міжнародної асоціації 
підтримки онкологічних хворих (MASCC) 
щодо лікування мукозиту, спричиненого те-
рапією раку, полоскання рота бензидаміном 
рекомендовано для профілактики ОМ під 
час застосування помірної дози ПТ (<50 Гр) 
та в разі супутньої хіміопроменевої терапії.

В таблиці узагальнено основні показання 
для різних форм бензидаміну при запаль-
них захворюваннях ротової порожнини.

нові можливості 
в застосуванні бензидаміну
Плоский лишай 
ротової порожнини (ПЛРП)

Це хронічне запальне захворювання сли-
зової оболонки ротової порожнини, в основі 
якого лежить Т-клітинний автоімунний 
процес. Поширеність ПЛРП у загальній по-
пуляції –  3,6%. Захворювання включає такі 
типи: папульозний, ретикулярний, атрофіч-
ний, пухирчастий, ерозивний та бляшко-
вий. Лікування ПЛРП здебільшого пов’я-
зано з усуненням провокувальних факторів 
і полегшенням симптомів. Місцеві стеро-
їди залишаються першою лінією лікування 
ПЛРП, системні стероїди –  препарати ре-
зерву для загострення та  за  відсутності 
відповіді на місцеві форми. Цей клас пре-
паратів чинить протизапальну дію, спричи-
няючи зниження прозапальних цитокінів 
та імунних клітин у місці запалення. Однак 
вони мають побічні ефекти (ПЕ). Найпоши-
ренішим є кандидоз ротової порожнини, 
який спостерігається в ≈25-55% пацієнтів. 
Інші місцеві ПЕ включають печіння рота, 
гіпогевзію, оральну волосисту лейкоплакію 
та реакції гіперчутливості до препарату. 
Системні ПЕ зустрічаються рідко і пов’я-
зані із системною абсорбцією препарату, 
подальшим пригніченням гіпоталамо-гі-
пофізарно-надниркової осі та вторинною 
наднирковою недостатністю.

Застосування бензидаміну за  ПЛРП 
може мати цікаву нову стратегію, яка ви-
користовуватиметься в мультимодальному 
підході для зменшення симптомів. З ог-
ляду на його роль у зниженні виробництва 
протизапальних цитокінів і модулюванні 
запального статусу різні форми бензида-
міну можуть відігравати допоміжну роль 
у лікуванні ПЛРП. Зменшення місцевої 
передачі больових імпульсів може допо-
могти полегшити біль через ураження по-
рожнини рота. Крім того, завдяки своїм 
антимікробним і протигрибковим власти-
востям бензидамін здатен зменшити тягар 
орального кандидозу, спричиненого місце-
вими пероральними кортикостероїдами, 
тому дизайн нових клінічних випробу-
вань, спрямованих на оцінку допоміжної 
та ад’ювантної ролі бензидаміну в ліку-
ванні ПЛРП, може бути дуже цікавим.

Синдром печіння 
ротової порожнини (СПРП)

Це вну трішньоротове печіння або 
відчуття дизестезії,  що повторюється 
>2 год/день і >3 міс, без явних причин ура-
ження під час клінічного обстеження. Хоча 
етіологія залишається невідомою, з’явля-
ється все більше доказів невропатичного 
генезу болю за СПРП, зумовленого змінами 
периферичної та центральної нервової сис-
тем. Досі не досягнуто консенсусу щодо 
найкращого лікування СПРП. Найпоши-
реніший терапевтичний підхід включає 
трициклічні антидепресанти, α-ліпоєву 
кислоту, клоназепам і когнітивно-поведін-
кову терапію.

Є вагоме обґрунтування для викори-
стання бензидаміну в  цій ситуації. Ві-
домо, що бензидамін блокує Na+-канали, 
експресовані в сенсорних нейронах, отже, 
послаблює збудливість ноцицепторів, за-
побігаючи генерації та поширенню потен-
ціалів дії через блок Na+-каналів. У світлі 
цих даних і нейропатичного генезу болю 
при СПРП нові випробування, спрямовані 
на оцінку ефективності бензидаміну як по-
тенційного додаткового засобу для полег-
шення болю в пацієнтів із СПРП, можуть 
надати актуальні дані щодо інших клініч-
них показань, крім запальних станів горла 
та ротової порожнини.

Постінтубаційний біль у горлі

Післяопераційний біль у горлі (ПОБГ) –  
один із  найпоширеніших ПЕ після ен-
дотра хеальної інтубації за  будь-яких 
хірургічних втручань. За оцінками, за-
хворюваність складає 22-62% у дорослих 
і 24-44% у педіатричній популяції. Пік 
захворюваності на ПОБГ спостерігається 
між 2 та 4 год після екстубації. ПОБГ зу-
мовлюється прямим запаленням слизової 
оболонки, спричиненим механічною ендо-
трахеальною травмою внаслідок інтубації. 
Фактори ризику ПОБГ: наявність інфек-
ції верхніх дихальних шляхів, тривалість 
анестезії, інтубація без нейром’язових 
блокаторів, кількість спроб інтубації, ви-
сокий тиск у манжеті та досвід анестезі-
олога.

Роль бензидаміну в цьому контексті є 
добре вивченою. У 1987 році Mazzarella 
та співавт. оцінювали ефективність 0,3% 
спрею бензидаміну порівняно із плацебо 
для полегшення ПОБГ при застосуванні 

безпосередньо перед інтубацією, а потім 
кожні 3 год протягом 3 днів після хірур-
гічної процедури. Разом із  клінічною 
оцінкою об’єктивних ознак і суб’єктив-
них симптомів цитологічні відмінності 
також підтвердили результати. Два ци-
тологічні зразки були отримані від кож-
ного пацієнта шляхом змиву з голосової 
щілини (до інтубації та після екстубації); 
при мікроскопічному дослідженні хворі, 
котрі отримували бензидамін, мали ста-
тистично значущу цитологію з меншими 
ознаками запалення.

Chang і співавт. продемонстрували про-
філактичну роль бензидамінового спрею 
на ПОБГ після інтубації двопросвітною ен-
добронхіальною трубкою. Нанесений на по-
рожнину ротоглотки перед інтубацією бен-
зидамін порівняно із плацебо зменшував 
інтенсивність болю за візуальною аналого-
вою шкалою.

Роль бензидаміну в зниженні частоти 
і тяжкості болю в горлі через 24 год після 
операції / екстубації підтверджено в сис-
тематичному огляді та метааналізі 13 ран-
домізованих контрольованих досліджень 
за участю 1842 пацієнтів. Застосування бен-
зидаміну було пов’язано з меншою частотою 
ПОБГ, ніж у пацієнтів, які не отримували 
аналгезію. Водночас він пов’язувався з ниж-
чою частотою виникнення ПОБГ порівняно 
з лідокаїном. Було підтверджено його хоро-
ший профіль безпеки.

Навіть з  огляду на  те  що ПОБГ зде-
більшого вивчено, деякі проблеми все 
ще потребують вирішення. У разі профі-
лактичної ПОБГ-терапії бензидамін роз-
пилюється на манжету ендотрахеальної 
трубки; однак добре відомо, що джерелом 
болю після інтубації є травматичне запа-
лення ділянок гортані, які безпосередньо 
контактують із внутрішньотрахеальною 
трубкою, тобто надгортанника, задньої 
спайки, голосових зв’язок, тому засто-
сування препарату за допомогою ларин-
госкопії безпосередньо до цільових діля-
нок може забезпечити додаткову користь. 
Крім того, за тонзилектомії (надзвичайно 
болюча процедура з ризиком післяопера-
ційної кровотечі) є можливість розробки 
нових сполук, здатних зменшити запа-
лення та кровотечу без полоскання горла. 
Потенційна допоміжна роль нової комбі-
нації бензидаміну із фібриновим клеєм 
може зумовити значний інтерес у муль-
тимодальному підході до вирішення цих 
проблем.

Метою цього експертного огляду є узагальнення актуальних 
застосувань бензидаміну та виявлення подальших, які необхідно 
вивчити. Розглядаються докази, що ґрунтуються на механізмі дії 
та клінічному досвіді використання бензидаміну. Також надається 
інформація про можливі нові клінічні аспекти препарату та нові 
перспективні рецептури.

Таблиця. Показання до застосування різних форм бензидаміну за ангіни та інших 
запальних захворювань ротової порожнини

Лікарська форма Клінічні показання Дозування*

Спрей форте 0,3% •  знеболювання при подразненні 
горла та ротової порожнини;

•  симптоматичне лікування в після-
операційному періоді, в отоларин-
гології, після інтубації

Дорослі: 2-4 розпилення 2-6 р/день.
1 розпилення еквівалентно 0,510 мг бензидаміну 
гідрохлориду, тобто перша доза буде  
еквівалентна 1,02 мг, загальна добова доза –   
від 2,04 до 12,24 мг бензидаміну гідрохлориду 
(максимум для дорослих)

Спрей 0,15% •  зняття болю і подразнення горла 
та ротової порожнини

Дорослі: 4-8 розпилень 2-6 р/день.
Діти віком 6-12 років: 4 розпилення 2-6 р/день.
Діти віком <6 років: 1 розпилення на кожні 4 кг 
маси тіла, щонайбільше 4 розпилення 2-6 р/день.
1 розпилення еквівалентне 0,255 мг бензида-
міну гідрохлориду, тобто перша доза еквіва-
лентна 1,02 мг, загальна добова доза –  від 2,04 
до 6,12 мг бензидаміну гідрохлориду (максимум 
для дітей) та до 12,24 у дорослих

Розчин для ротової 
порожнини 1,5 мг/мл

•  полегшення болю і подразнення 
горла та ротової порожнини;

•  симптоматичне лікування запа-
лення слизової оболонки рота, 
включаючи вторинні стани, 
пов’язані з ПТ, наприклад мукозит

По 15 мл 3 р/день

Льодяники 3 мг •  зняття болю і подразнення горла 
та ротової порожнини

Дорослим і дітям віком >6 років по 1 льодянику 
3 р/добу

Примітки: * наведені в таблиці дозування базуються на інструкціях до застосування препаратів бензидаміну в Італії.
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ДОВІДкА «зу»

В Україні представлений бензидаміну гідрохлорид під торговою назвою Зіпелор® (АТ «Фармак»); 
доступний у вигляді різних лікарських форм: льодяники для розсмоктування (вік >6 років; в 1 льо-
дянику міститься 3 мг бензидаміну гідрохлориду), розчин для ротової порожнини (вік >12 років; 
1 мл –  1,5 мг бензидаміну гідрохлориду), спрей для ротової порожнини –  два різновиди (Зіпелор 
спрей –  вік >4 роки, 1 мл = 1,5 мг, а також Зіпелор Форте –  вік >18 років, 1 мл = 3 мг бензидаміну 
гідрохлориду). Ці препарати рекомендовані для полегшення симптомів, якими супроводжуються 
локалізовані подразнювальні патологічні процеси в ротовій порожнині та глотці.

Зіпелор® застосовують згідно з інструкцією:
 льодяники слід повільно розсмоктувати в роті. Дорослі та діти віком >6 років: по 1 льодянику 

3 р/день. Не слід ковтати та розжовувати;
 розчин для полоскання –  вживати 15 мл розчину (дозувати мірним посудом), прополоскати 

ротову порожнину нерозведеним або розведеним (15 мл розчину можна розвести в 15 мл води) 
препаратом. Полоскання слід проводити 2-3 р/добу;

 встановити розпилювач у робоче положення. Зіпелор спрей –  дорослим: 4-8 розпилень 
2-6 р/добу; дітям віком 6-12 років: 4 розпилення 2-6 р/добу; дітям віком 4-6 років: 1 розпилення 
на кожні 4 кг маси тіла. Максимальна доза є еквівалентною 4 розпилюванням 2-6 р/добу. Зіпелор 
Форте –  дорослим: 2-4 розпилення 2-6 р/добу.

Тривалість застосування препарату залежить від показань та ефективності лікування. Рекомен-
дований курс терапії –  до 7 днів.

Протигрибкова дія

Ardizzoni та співавт. у своїй роботі про-
демонстрували in vitro здатність рідин для 
полоскання рота з бензидаміном пригнічу-
вати адгезію Candida albicans, утворення, 
ріст і персистенцію біоплівки. Як стверджу-
ють автори, протидія колонізації Candida 
може сприяти здоров’ю ротової порожнини, 
зменшуючи ріст і персистенцію патогенних 
мікроорганізмів, як-от Streptococcus mutans.

Ці дані підкреслюють можливість ви-
користання бензидаміну для профілак-
тики кандидозу порожнини рота, а також 
з метою лікування інфекцій Candida, пов’я-
заних із біоплівкою. Це може спричинити 
особливий інтерес для виснажених літніх 
пацієнтів і хворих з ослабленим імуніте-
том. Клінічні випробування для зменшення 
орального кандидозу у вищезазначеної по-
пуляції потенційно здатні сприяти розши-
ренню сфери застосування бензидаміну 
як допоміжного протигрибкового засобу.

Визначення кінцевих точок 
випробувань бензидаміну 
та способи їх вимірювання

Найважливішим моментом при роз-
робці клінічного дослідження болю є ви-
значення його кінцевих точок і способів 
їх вимірювання. Серед найприйнятніших 
кінцевих точок для оцінки ефективності 
різних композицій бензидаміну, призначе-
них для полегшення болю, є частота болю, 
його тривалість і тяжкість. Біль зазвичай 
оцінюють за такими шкалами, як числова 
шкала оцінки (Numerical Rating Scale, NRS), 
візуальна аналогова шкала (Visual Analogue 
Scale, VAS), вербальна шкала оцінки (Verbal 
Rating Scale, VRS) і шкала болю обличчя –  
переглянута (Faces Pain Scale-Revised, FPS-
R); однак на рівень цих показників можуть 
впливати фактори, не пов’язані з болем. 
Thong і співавт. оцінили асоціації між шка-
лами інтенсивності болю та факторами, 
не пов’язаними з ним (симптоми депресії, 
неприємні больові відчуття, катастрофіза-
ція та втручання). Вони показали, що VAS 
і NRS є найбільш схожими та менш залеж-
ними від факторів, не пов’язаних із болем, 
ніж VRS або FPS-R. З огляду на це полег-
шення болю як кінцеву точку ефективності 
необхідно точно вимірювати, щоб отримати 
надійні та послідовні результати для вико-
ристання бензидаміну.

Під час оцінки бензидаміну слід урахо-
вувати й інші кінцеві точки. Наприклад, 
зменшення застосування аналгетиків і про-
тизапальних препаратів може знизити рі-
вень ПЕ, пов’язаних з їхнім використанням.

За даними ClinicalTrials.Gov, проводилося 
лише 1 дослідження, спрямоване на оцінку 
тяжкості та тривалості післяопераційного 
болю в горлі при полосканні бензидаміном 
(NCT05343429), тому зростає потреба в роз-
робці нових випробувань можливого засто-
сування бензидаміну в клінічній практиці.

Міжнародне клінічне дослідження 
IV фази в педіатричній популяції (6-12 років) 
буде проведено в Польщі, Угорщині, Румунії 
(номер EudraCT: 2022-003285-20). Мета цього 
дослідження –  оновлення клінічних даних 
і доступної інформації про ефективність 
та безпеку двох різних форм бензидаміну 
гідрохлориду (0,15% спрей і 3 мг льодяники) 
у дітей з болем у горлі. Планується прове-
дення ще одного міжнародного клінічного 
дослідження IV фази, щоб зрозуміти роль 
бензидаміну в лікуванні ПОБГ у дорослих, 
які проходять загальну анестезію.

Висновки та перспективи
Наразі бензидамін є універсальною спо-

лукою; його різні форми можуть відігравати 
роль ад’ювантів і допоміжних засобів для 
профілактики та лікування захворювань 
ротової порожнини, ротоглотки. Однак іс-
нують інші цікаві напрями для дослідження 
бензидаміну, зокрема можливі комбінації 
з полівітамінним комплексом або α-ліпоє-
вою кислотою за СПРП.

Зростає потреба продовжувати тран-
сляційні дослідження, щоб розкрити нові 

 потенційні біомаркери та предиктори. У ви-
падку бензидаміну його роль у зміні проза-
пального балансу шляхом зниження одних 
цитокінів (TNF та IL-1β) на користь інших 
(IL-8) також можна досліджувати в слині, 
тому аналізи рівня цитокінів у слині слід 
розглядати в різних дослідженнях.

Отже, експерти погоджуються вважати 
бензидамін сполукою, яку слід розглядати 
в рамках мультимодального підходу для 
лікування симптомів різних розладів 
ротової порожнини та ротоглотки. Вод-
ночас існує потреба в розробці нових до-
сліджень для подальшого вивчення його 
застосування.
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Гепарин-індукована тромбоцитопенія,
або Коли гепарин спричиняє тромбоз

стисла історія вивчення ГІТ
Уперше гостра тромбоцитопенія, яка виникла протягом декількох хвилин після терапії гепари-

ном, була описана в тварин у 1942 р. [4], а пізніше спостерігалася в людей як нетривале неімунне 
ускладнення за терапії гепарином [5]. Цей фармакологічний ефект гепарину (ГІТ, тип I) обумовлю-
вався його аглютинувальною дією на тромбоцити [6, 7]. Про серйозніше імунне ускладнення (ГІТ, 
тип II) повідомили в 1958 р. хірурги R. Weismann і R. Tobin [8], котрі узагальнили серію випадків 
у 10 пацієнтів у їхній установі, в яких розвинувся парадоксальний тромбоз під час гепаринової 
терапії. Схожі результати отримано через декілька років B. Roberts і співавт. у 1964 р. [9], котрі 
описали ще одну серію випадків в 11 хворих і припустили, що цей клінічний синдром може бути 
«результатом механізму антиген –  антитіло». В 1973 р. G. Rhodes і співавт. [10] представили харак-
терні клінічні особливості цього захворювання шляхом систематичного обстеження 2 пацієнтів 
із ГІТ, відзначивши таке:

1   супутні прояви тромбоцитопенії на додаток до тромбозу під час терапії гепарином;
2   нормалізація рівня тромбоцитів після припинення терапії гепарином;
3   наявність гепарин-залежних антитіл із використанням аналізу агрегації тромбоцитів у го-

стрій фазі;
4   рецидивна тромбоцитопенія за повторного застосування гепарину під час гострої фази 

захворювання.

Патогенез і патофізіологія ГІТ
Побічний ефект, відомий як ГІТ, багато в чому схожий на механізм бактеріального захисту. 

Тромбоцитарний фактор 4 (PF4), що вивільняється з α-гранул тромбоцитів, зв’язується з полі-
аніонами, як-от гепарин, або поліаніонами на поверхні бактерій, зазнає конформаційних змін, що 
зумовлює утворення імунологічного комплексу PF4-поліаніон (гепарин) або PF4-поліаніон 
(бактерії). Після активації В-лімфоцити (ймовірно, B-клітини маргінальної зони) генерують 
 анти-PF4-поліаніонні IgG. Ці антитіла можуть зв’язуватися з різними бактеріями, вкритими PF4, 
та опсонізувати їх. Однак ці антитіла також зв’язуються з комплексами PF4-гепарин, утворюючи 
імунокомплекси. Fc-ділянка IgG зв’язується з рецепторами Fcγ RIIa тромбоцитів, що спричиняє 
кластеризацію рецепторів Fcγ, отже, сильну активацію та агрегацію тромбоцитів. Це внутрішньосу-
динне споживання тромбоцитів зумовлює зменшення їхньої кількості та продукування мікрочасти-
нок тромбоцитарного походження, які прискорюють утворення тромбіну. Крім того, антитіла ГІТ 
активують моноцити (за допомогою Fcγ RI) та (прямо чи опосередковано) ендотеліальні клітини.

В нормальних умовах PF4 зберігається в гранулах тромбоцитів і вивільняється після активації. 
Він заряджений позитивно і тому може зв’язуватися з негативно зарядженим гепаран-сульфатом 
(речовиною на поверхні ендотеліальних клітин). PF4 також може зв’язуватися з екзогенним гепари-
ном із набагато вищою спорідненістю, ніж гепаран-сульфат, який може ініціювати імунну відповідь. 
ГІТ індукується антитілами типу IgG (IgA або IgM), що продукуються плазматичними клітинами, 
які розпізнають неоепітопи комплексу гепарин/PF4. Гепарин взаємодіє з PF4, утворюючи неоанти-
ген в оптимальному стехіометричному співвідношенні (1:1). Результуючий комплекс зв’язується 
з Fc-рецепторами тромбоцитів і моноцитів, індукуючи їхню активацію та утворення прокоагулянтних 
мікрочастинок. Активовані тромбоцити виробляють протромботичні речовини (як-от тромбін) 
і PF4, створюючи стан тяжкої гіперкоагуляції та хибного кола, яке можна розірвати тільки шляхом 
відміни гепарину й початком відповідного лікування. Отже, імунні комплекси активують нейтрофіли, 
сприяючи утворенню позаклітинних нейтрофільних пасток, забезпечуючи ще один прокоагулянтний 
стимул. Кількість тромбоцитів знижується, оскільки покриті IgG тромбоцити видаляються макро-
фагами й одночасно активуються тромбоцити (вони витрачаються всередині судинного русла). 
В результаті утворюється значна кількість тромбіну, що спричиняє тромбоз (рис.).

Розрізняють 2 типи ГІТ за механізмами розвитку, швидкістю зниження кількості тромбоцитів, 
принципами лікування (табл. 1).

Таблиця 1. Порівняльна характеристика ГІТ 1 та 2 типів
Характеристика ГІТ-1 ГІТ-2 

Механізм Неімунний Імунний
 Кількість тромбоцитів ≥100×109/л/≥50%

від початкового рівня
≤100×109/л/≤50%
від початкового рівня

Маніфестація протягом перших 4 днів протягом 5-15 днів
Тромбози рідко часто
Лікування відміна гепарину скасування гепарину, призначення 

альтернативних антикоагулянтів 

Перший тип (ГІТ‑1) –  це гепарин-асоційована неімунна тромбоцитопенія, що виникає після 
застосування гепарину в 10-30% хворих. Механізм ГІТ-1 полягає у прямій активації тромбоцитів 
через специфічні рецептори P2Y12 та IIb/IIIa, що зумовлює їхню агрегацію. ГІТ-1 не потребує 
додаткового лікування, крім відміни препарату. Тромбози за цього типу ГІТ розвиваються рідко.

Другий тип ГІТ (ГІТ‑2) являє собою імуноспецифічну реакцію, пов’язану з утворенням авто-
антитіл до комплексу гепарину та тромбоцитарного фактора [4]. Установлено, що застосування 
гепарину при ГІТ-2 спричиняє формування гепарин-залежних антитіл, що розпізнають «власний» 
протеїн PF4 в тромбоцитарних гранулах [11]. Коли полімолекулярні комплекси гепарину, PF4 
та антитіла класу IgG опиняються на поверхні тромбоцитів, Fc-«хвости»  антитіл ГІТ взаємодіють 
із тромбоцитарними рецепторами Fc (FcIIa), що зумовлює активацію тромбоцитів [12, 13]. Крім 
активації тромбоцитів, антитіла ГІТ викликають гіперкоагуляцію (доведено in vivo підвищенням 
рівня тромбіну) [14]. У 5-10% хворих на ГІТ спостерігається зниження фібриногену. Зокрема, 

це свідчить про розвиток ДВЗ-синдрому [15]. Активація коагуляції при ГІТ-2 відбувається також 
у результаті прокоагулянтних змін мембрани тромбоцитів [16]. Дослідження in vitro демонстру-
ють, що антитіла ГІТ спричиняють ушкодження ендотелію та вироблення тканинного фактора 
ендотеліоцитами [17] та моноцитами [18]. Якщо ці механізми вже запущені, ризик тромбозу 
зберігається від декількох днів до тижнів навіть після припинення застосування гепарину [19, 20]. 
ГІТ-2 є серйозним ускладненням, що посилює перебіг основного захворювання в терапевтичних 
і хірургічних пацієнтів. Вона може перебігати приховано; клініцисти її клінічні прояви нерідко 
асоціюють з тяжкістю перебігу основного захворювання або післяопераційного періоду.

Діагностика ГІТ
ГІТ слід запідозрити, якщо кількість тромбоцитів знижується на >50%. Це може бути підтвер-

джено наявністю тромбозу через 5-10 днів після введення гепарину та наявністю PF4/антитіл 
до гепарину. Кількість тромбоцитів зазвичай не менше 20×109/л, що пов’язано з їхньою сильною 
агрегацією, а не руйнуванням [21-24].

Діагностика ГІТ ґрунтується на 3 критеріях:
1   пацієнт отримує чи зазнавав впливу НФГ або НМГ;
2   наявний щонайменше один клінічний або лабораторний результат (значний), пов’язаний 

зі зниженням кількості тромбоцитів, а також венозний чи артеріальний тромбоз, що вперше 
виник;

3   є лабораторні дані про наявність специфічних антитіл до ГІТ.

Клінічна діагностика
До ознак і симптомів ГІТ належать ті, які дозволяють припустити тромботичні ускладнення. 

Крім того, в разі підшкірного введення гепарину можуть виникнути еритема, біль або некроз шкіри. 
В пацієнтів, котрі отримують гепарин внутрішньовенно, можливий прояв лихоманки, гіпертонії, 
тахікардії, задишки та болю в грудях, а також висипу на шкірі.

За підозри ГІТ насамперед варто оцінити ймовірність виникнення з використанням шкали 4T 
на основі 4 параметрів:

Нефракціоновані (НФГ) і низькомолекулярні гепарини (НМГ) є препаратами, що широко використовуються та запобігають артеріальним 
і венозним тромбозам. Однак їхнє застосування також пов’язано з парадоксальною реакцією, що зумовлює потенційно небезпечний для життя 
протромботичний стан, результатом чого є серйозні ускладнення (гангрена, ампутація кінцівок) або фатальні наслідки. Гепарин-індукована 
тромбоцитопенія (ГІТ) –  це імуноопосередкована відповідь на введення гепарину, який спричиняє небезпечний для життя тромбоз і є клінічно 
значущим негеморагічним ускладненням. ГІТ вважається потенційно загрозливим для життя станом за терапії гепарином, що спричиняє 
утворення нових згустків крові, а не сприяє запобіганню утворення нових тромбів. Хоча при введенні гепарину імунна реакція зустрічається 
досить часто (від 8 до 50%), клінічні ускладнення у разі ГІТ виникають у ≈0,2-3% пацієнтів, які приймають гепарин протягом >4 дні; 
частіше спостерігаються в жінок [1-3]. У цьому стані тромбоцити різко знижуються до рівня ≥20×109/л. Смертність становить 10-20%.
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1    зниження кількості тромбоцитів (тромбоцитопенія);
2   строки, коли сталося зниження;
3   наявність чи відсутність тромбозу;
4   інший можливий альтернативний діагноз (табл. 2).

Таблиця 2. Оцінка клінічної ймовірності ГІТ (4Т)
Шкала 4Т Бали

1. Тромбоцитопенія
Зниження тромбоцитів >50% протягом останніх 3 днів, максимальне зниження ≥20×109/л 2
Зниження кількості тромбоцитів 30-50%, максимальне зниження 10-19×109/л 1
Зниження <30%, максимальне зниження <10×109/л 0

2. Строки зниження кількості тромбоцитів
Початок зниження тромбоцитів через 5-10 днів (або з 1-го дня після початку прийому гепарину протягом 
останніх 30 днів)

2

Зниження з 1-го дня після початку та попередньої дії упродовж останніх 30-100 днів. Початок зниження 
тромбоцитів із 14-го дня

1

Зниження тромбоцитів <4 днів без дії гепарину за останні 100 днів 0

3. Тромбоз чи інші наслідки
Новий тромбоз (підтверджений). Некроз шкіри в місці ін’єкції. Анафілактична реакція після болюсного вве-
дення гепарину. Крововилив у надниркові залози

2

Прогресувальний або рецидивний тромбоз. Не некротичні ураження шкіри. Підозра на тромбоз (не під-
тверджено) 

1

Ні 0

4. Інші причини тромбоцитопенії
Немає іншої очевидної причини  2
Можливі  1
Напевно є  0

Інтерпретація шкали 4T
1. Тромбоцитопенія. Зазвичай середня (≥20×109/л). Зниження тромбоцитів >30% через 5-10 днів 

після впливу НФГ або НМГ свідчить про ГІТ, хоча може бути й більш раннє зниження (24 год) 
у  пацієнтів, які зазнали впливу гепарину в попередні 3 міс. Зазвичай це супроводжується крово-
течею.

2. Терміни. Зазвичай симптоми з’являються протягом 5-10 днів у пацієнтів, які отримали НФГ 
або НМГ чи набагато швидше, якщо був попередній вплив (останні 30-100 днів).

3. Тромбоз. Це характерна клінічна ознака, що розвивається в 30-50% підтверджених ГІТ. Тром-
боз може бути венозний (нижньої кінцівки, вісцеральний або венозний катетер) чи артеріальний 
(церебральний, гангрена нижніх кінцівок тощо). Це може бути початковим клінічним проявом, 
хоча зазвичай він виникає відразу після появи тромбоцитопенії.

4. Інші причини тромбоцитопенії. Багато захворювань, пов’язаних з ізольованою тромбо-
цитопенією (переважно на тлі прийому лікарських препаратів, імунної або інфекційної етіології, 
посттрансфузійна пурпура) чи із тромботичним феноменом.

Інтерпретація оцінки 4Т
Бали 0‑3: дуже низька ймовірність ГІТ (<5%).
Бали 4‑5: проміжна ймовірність (10-30%).
Бали 6‑8: висока ймовірність (від 40 до >80%).
Вважається, що якщо розрахований бал ≥4, слід застосовувати лабораторні методи дослідження.

Лабораторна діагностика ГІТ
Для підтвердження діагнозу ГІТ використовують лабораторні методи дослідження (табл. 3).

Характеристика основних лабораторних тестів
1. Аналіз вивільнення 14C‑серотоніну (SRA)
В методі SRA вимірюється вивільнення серотоніну зі щільних гранул тромбоцитів як маркера 

активації тромбоцитів, що найточніше імітує ГІТ шляхом вимірювання кількості тромбоцитів, 
які зазнали дегрануляції. Цей метод вважається золотим стандартом виявлення синдрому ГІТ. 
Оскільки при цьому використовуються екзогенні тромбоцити, можуть виникати хибнонегативні 
результати, коли частина Fc-антитіла має низьку спорідненість до Fc II-рецептора тромбоцитів. 
Хоча цей тест є високоспецифічним (89-100%), а також чутливішим за аналіз агрегації тромбо-
цитів і еталоном, за яким мають бути перевірені інші методи, він складний, дорогий, потребує 
радіоактивних сполук, надзвичайно трудомісткий і зазвичай вважається важкодоступним [25-29].

2. ELISA (фермент‑пов’язаний імуносорбентний метод)
Лабораторна діагностика заснована на ідентифікації та/або кількісному визначенні PF4/антитіл до ге-

парину та має використовуватися винятково в пацієнтів із проміжною чи високою ймовірністю ГІТ.
Імуноаналіз (ELISA), який дозволяє виявити антитіла проти комплексу гепарин/PF4, має ви-

соку чутливість (90-95%), але низьку позитивну прогностичну цінність для виявлення клінічно 
значущих антитіл.

Джерелом PF4 при виконанні дослідження можуть бути рекомбінантний PF4, пов’язаний 
з гепарином, очищений PF4, пов’язаний з полівінілсульфонатом, лізати тромбоцитів, пов’язані 
з гепарином, іммобілізовані на поверхні лунки мікропланшета або частинки, що містять гепарин/
PF4 як тверду фазу. В низці досліджень було показано обмеженість цього методу для діагностики 
ГІТ, оскільки захворювання підтвердили лише в 2-15% пацієнтів із позитивними антитілами. 
Обмеженням ELISA є те, що за використання цього методу виявляються як клінічно незначущі 
(непатогенні), так і клінічно значущі (патогенні) антитіла, які можуть реагувати з PF4 та гепарином, 
тому можна отримати позитивний результат за наявності непатогенних антитіл у хворих із ГІТ. 
Отже, виявлення антитіл до гепарину-PF4 методом ELISA не підтверджує ГІТ, проте негативний 
результат робить ГІТ украй малоймовірним. Нещодавно розроблені набори для аналізу ГІТ є більш 
селективними щодо патогенних антитіл і здатні виявляти лише патогенні антитіла IgG на відміну 
від антитіл IgA та IgM, що є непатогенними [30-33].

Із практичного погляду аналіз ELISA зазвичай клінічно доступний. Однак через своє обме-
ження, що полягає у неможливості розпізнавати клінічно значущі антитіла, що спричиняють ГІТ, 
його необхідно поєднувати із клінічними даними для встановлення діагнозу ГІТ.

3. Аналіз гепарин‑індукованої активації тромбоцитів (HIPA)
Тест HIPA розроблено в 1991 р. і засновано на візуальній оцінці агрегації тромбоцитів у мікро-

титрувальній лунці з полістирольним U-подібним дном зі сталевими кульками, що обертаються 
та використовуються для перемішування тромбоцитів. Тромбоцити донора, сироватку пацієнта 
та гепарин перемішують за допомогою магнітного змішувача. Лунки оглядають візуально на тлі не-
прямого джерела світла з 5-хвилинними інтервалами. Зміна зовнішнього вигляду реакційної суміші 

від помутніння (неагрегованих тромбоцитів) до прозорості (агрегованих тромбоцитів) вважається 
позитивним результатом. Тест позитивний, якщо агрегація спостерігається протягом 30 хв [34-39].

Лікування ГІТ
Ключовим моментом у хворих із високим ступенем підозри чи підтвердженої гострої ГІТ є 

негайне припинення прийому гепарину (якщо він усе ще застосовується) та початок застосування 
альтернативних антикоагулянтів у терапевтичній дозі.

Для лікування ГІТ наразі схвалено 2 препарати –  прямий інгібітор тромбіну аргатробан (США, 
Канада, Європейський Союз, Австралія) та інгібітор анти-Ха-фактора –  данапароїд (Канада, Єв-
ропейський Союз, Австралія).

Аргатробан часто застосовується в пацієнтів у критичному стані. Він має відносно нетривалий 
період  напіврозпаду, що не залежить від функції нирок, але потребує внутрішньовенного введення. 
Оскільки аргатробан впливає на міжнародне нормалізоване відношення, перехід на варфарин має 
відбуватися за спеціальною схемою. У хворих із ГІТ для моніторингу терапії аргатробаном вико-
ристовується такий лабораторний показник, як активований частковий тромбопластиновий час 
(АЧТЧ). На початку лікування необхідно визначити початковий рівень АЧТЧ, а надалі початкову 
дозу препарату слід скоригувати для досягнення стійкого значення АЧТВ у 1,5-3 рази вище від 
початкового рівня (не більше 100 с). АЧТЧ також слід визначати через 2 години після початку 
терапії та після будь-якої зміни дозування. Слід зазначити, що АЧТЧ може бути підвищеним 
у пацієнтів, котрі мають коагулопатію (наприклад, коагулопатію споживання або порушення 
функції печінки) чи в хворих, які попередньо отримували лікування варфарином. Така ситуація 
здатна зумовити недостатнє дозування аргатробану з ризиком прогресувального мікросудинного 
тромбозу та втратою кінцівок. Це обмеження можна обійти за допомогою аналізу зсідання крові 
на основі екарину (доступність якого обмежена) чи аналізу тромбінового часу із розведенням 
плазми (потрібний внутрішній стандарт аргатробану).

Данапароїд вводиться внутрішньовенно чи підшкірно. Цей препарат може надійно контролю-
ватися за допомогою аналізу на анти-Xa-фактор. Цей препарат має тривалий період напіврозпаду, 
тому пацієнти з нирковою недостатністю потребують корекції дози. Підшкірна ін’єкція робить 
застосування цього препарату легшим, ніж аргатробану, оскільки дозволяє його використання 
поза відділенням інтенсивної терапії (табл. 4).

1-й вибір: данапароїд –  за толерантності чи ниркової недостатності (CrCl <30 мл/хв) слід роз-
глянути 2-й варіант.

2-й вибір: аргатробан –  протипоказаний при тяжкій печінковій недостатності.

Таблиця 4. Лікування ГІТ
Доза Болюс в/в Інфузія в/в Моніторинг (цільова область)

Данапароїд <55 кг: 1250 ОД
55-90 кг: 2500 ОД
>90 кг: 3750 ОД

400 Од/год протягом 2 год, потім
300 Од/год упродовж 2 год, 
згодом підтримувальна інфузія 
200 Од/год протягом 5 днів

Потрібна тільки при CrCl 
<30 мл/хв або за маси тіла >90 кг.
Цільовий рівень анти-Ха складає 
0,5-0,8 Од/мл 

Aргатробан
(стандартна доза)

Ні Почати з 2 мкг/кг/хв
(розчин 1 мг/мл)

Коефіцієнт АЧТЧ 1,5-3,0* (повто-
рити протягом 2 год після зміни 
дози, щонайменше щодня) 

Aргатробан
У критичному стані. Після 
операції на серці або 
за хвороби печінки

Ні Почати  
з 0,5 мкг/кг/хв 

Коефіцієнт АЧТЧ 1,5-3,0* (повто-
рити протягом 4 год після зміни 
дози, щонайменше щодня)

Примітка: * якщо коефіцієнт АЧТЧ перевищує 3,0, припинити інфузію аргатробану на 2 год доти, доки коефіцієнт АЧТЧ 
не знизиться до <3,0. Інфузію можна відновити з нижчою дозою.

Висновки
1. ГІТ є потенційно фатальним побічним ефектом гепарину, який частіше зустрічається при 

застосуванні НФГ, ніж НМГ.
2. ГІТ являє собою клініко-патологічний синдром: його діагноз ґрунтується на клінічних 

ознаках та наявності антитіл до ГІТ.
3. Антитіла проти PF4/гепарину зазвичай утворюються під час лікування гепарином. ГІТ 

виникає у пацієнтів з антитілами IgG, які активують тромбоцити.
4. Зв’язування ГІТ-антитіл із комплексами PF4/гепарин на поверхні тромбоцитів зумовлює 

активацію тромбоцитів, тромбоцитопенію та підвищення ризику артеріального тромбозу.
5. Активація тромбоцитів, моноцитів та ендотеліальних клітин спричиняє стан гіперкоагу-

ляції та підвищений ризик венозного тромбозу.
6. Для діагностики ізольованої ГІТ важливим є моніторинг кількості тромбоцитів.
7. Моніторинг кількості тромбоцитів рекомендується більшості пацієнтів, які отримують 

НФГ і деяким хворим, котрі одержують НМГ.
8. Прийом гепарину слід негайно припинити в усіх ситуаціях, коли є серйозна підозра на ГІТ.
9. Через високий ризик тромбоутворення в пацієнтів із ГІТ антикоагулянтну терапію неге-

париновими антикоагулянтами слід розпочинати навіть за відсутності явного тромбозу.
10. Данапароїд забезпечує можливість антикоагулянтної терапії як у профілактичних, так 

і в терапевтичних дозах.

Список літератури знаходиться в редакції.

Таблиця 3. Лабораторні методи дослідження для підтвердження ГІТ

Метод Механізм Чутливість Специфіч-
ність Коментарі

SRA (Serotonine 
Release Assay). 
Аналіз вивільнення 
серотоніну 

Метод ґрунтується на взаємодії мі-
чених 14С-серотоніном тромбоцитів 
донора, гепарину та сироватки 
пацієнта. При активації тромбоцитів 
відбувається вивільнення 14С-серо-
тоніну, що інтерпретується як пози-
тивна реакція

90-98% >90% Золотий стандарт ла-
бораторної діагностики 
ГІТ. Метод має обме-
ження, адже необхідно 
використовувати радіо-
активні реагенти 

ELISA 
(Enzyme-Linked 
ImmunoSorbent 
Assay)

Визначення антитіл проти PF4/гепа-
рину незалежно від їхньої здатності 
активувати тромбоцити

>95% >80% Висока частота хиб-
но-позитивних резуль-
татів 

HIPA, Аналіз гепа-
рин-індукованої 
активації тромбо-
цитів 

Візуальний підрахунок агрегації 
тромбоцитів донора за наявності 
сироватки пацієнта з додаванням 
гепарину

90% 30-50% Недорогий та швидкий 
метод. Результат –  про-
тягом 1-2 год

PIFA (мембранний 
імунний тест)

Антитіла в зразку плазми визнача-
ються за їхньою реакцією з частин-
ками, навантаженими комплексами 
гепарин-TF4 при проходженні 
через мембрану (PIFA) (фірма Akers 
Biosciences)

95% 80% Час виконання –  
декілька годин

Поєднання аналізу 
HIPA та ELISA

100 >95

ЗУ
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РЕзуЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕннЯ

В.В. Березнюк, д.м.н., професор, О.А. Чорнокур, к.м.н.,  
кафедра оториноларингології Дніпровського державного медичного університету

Оцінка ефективності застосування 
комбінованого лікування синдрому 
постназального затікання у хворих 

на хронічний риносинусит
У клінічній практиці під терміном «синдром постназального затікання» розуміють клінічні 
ситуації, які характеризуються запальним процесом верхніх дихальних шляхів, у разі якого 
виділення стікають задньою стінкою глотки в бік гортані та трахеобронхіального дерева. 
Водночас використовують терміни «синдром постназального затікання», «ретроназальні 
виділення» та «постназальний синдром» (ПНС).

Стан, що зумовлює скарги, як-от відчуття скупчення 
слизу в задніх відділах порожнини носа, дискомфортні від-
чуття, а також (нерідко) появу кашлю, –  поширена причина 
звернення до отоларинголога. Найчастіше ПНС є проявом 
різних отоларингологічних захворювань. Диференційний 
діагноз у такому разі потрібно проводити між алергічним, 
вазомоторним, медикаментозним ринітом, бактеріальним, 
грибковим синуситом, ринітом вагітних, гастроезофагеаль-
ною рефлюксною хворобою [2].

У патогенезі ПНС найважливіший механізм –  порушення 
мукоциліарного кліренсу. Хронічна гіперсекреція слизу може 
виникати за хронічних захворювань носа та навколоносових 
пазух.

 Класичні прояви ПНС:
  відчуття скупчення в’язкого слизу в задніх відділах по-
рожнини носа, стікання його задньою стінкою глотки. 
Симптоми посилюються вранці: хворі прокидаються 
з дискомфортом у горлі, однак під час огляду глотки 
ознак запалення не виявляють;
  покашлювання (особливо вночі та  вранці), проте 
аускультативно й рентгенологічно патологічних змін 
не виявляють;
  часте відходження слизових згустків, які іноді бувають 
оранжево-коричневого кольору. Під час огляду глотки 
можна побачити слизові тяжі, які тягнуться з носоглотки 
за м’яким піднебінням [2].

Головним фактором для усунення проявів ПНС є ліку-
вання основного захворювання. Для лікування ПНС тра-
диційно застосовують зрошення порожнини носа та глотки 
сольовими розчинами; застосування їх у комплексі з іншими 
лікувальними методиками –  постійний компонент лікування 
ПНС.

Одним із засобів, який нормалізує мукоциліарний транс-
порт та активно застосовується в лікуванні хворих із хроніч-
ним риносинуситом, є назальний спрей з морською водою 
Спарклін. На ринку України Спарклін –  єдиний спрей з мор-
ською водою, що містить CO₂, який створює шипучий спрей 
та порівняно зі звичайними сольовими розчинами ефектив-
ніше очищує носову порожнину.

Також привертають увагу сучасні фітопрепарати, що міс-
тять у своєму складі андрографіс волотистий (Andrographis 
paniculata), який входить до складу фітокомпозицій і є ком-
понентом дієтичної добавки на рослинній основі Синудафен 
[1]. Варто зауважити, що Andrographis paniculata рекомен-
дований EPOS-2020 та має рівень доказовості 1b. Синуда-
фен містить композицію із 6 екстрактів лікарських рослин. 
Біологічно активні речовини Синудафену підтримують 
нормальний функціональний стан придаткових пазух носа 
та сприяють належному функціонуванню синусів і слизових 
оболонок верхніх дихальних шляхів.

Мета дослідження –  оцінити вплив медичного виробу 
спрей назальний з морською водою Спарклін і дієтичної 
добавки Синудафен на клінічні прояви ПНС у хворих на хро-
нічний риносинусит.

Було проведено лікування 53 пацієнтів віком від 20 
до 65 років із клінічними проявами ПНС на тлі хронічного 
риносинуситу (з них: чоловіків –  24, жінок –  29).

Усім пацієнтам протягом курсу лікування на 3-тю, 6-ту, 
9-ту та 12-ту добу проводився комплекс обстежень, який 
включав оцінку скарг хворого, отоларингологічний огляд, 
динаміку змін симптомів ПНС.

Під час оцінки скарг хворих звертали увагу на такі показ-
ники: необхідність застосовувати деконгестанти, утруднення 
носового дихання, кашель, стійкий біль у ділянках перенісся, 

кута ока, щоки та скроні на боці найбільшої закладеності 
носа.

При фарингоскопії проводилася оцінка таких змін: збіль-
шення та почервоніння фолікулів на задній стінці глотки, 
затікання слизу задньою стінкою глотки.

Всі хворі під час лікування застосовували спрей назаль-
ний з морською водою Спарклін 3 р/день. Також усі пацієнти 
вживали Синудафен по 2 капсули/добу.

Результати та обговорення
На рисунках 1, 2 представлено результати фарингоскопії 

у пацієнтів за комбінованого лікування ПНС.
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Рис. 1. Затікання слизу задньою стінкою глотки
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Рис. 2. Збільшення та почервоніння фолікулів на задній стінці 
глотки

Під час оцінки результатів обстеження виявлено, що ви-
ражене клінічне покращення спостерігалося на 9-й день 
лікування: відсутність затікання слизу задньою стінкою 
глотки в 46% хворих, відсутність збільшених та почервонілих 
фолікулів на задній стінці глотки в 58,6% хворих.

На рисунках 3-6 представлена динаміка клінічних проявів 
у пацієнтів у разі комбінованого лікування ПНС.

При оцінці отриманих результатів виявилося, що в 54,7% 
хворих на 9-й день лікування вже не було потреби застосо-
вувати деконгестанти.

Також на 9-й лікування кашель був відсутній у 64,9% хво-
рих, утруднення носового дихання –  у 45,3%.

Під час оцінки больових відчуттів відсутність стійкого 
болю у 85,7% пацієнтів спостерігалася на 9-й день лікування.

Переносимість спрею назального з морською водою Спар-
клін і Синудафену в усіх хворих була оцінена як «дуже добре» 
та «добре». Побічних небажаних явищ і алергічних реакцій, 
пов’язаних із застосуванням цих засобів, не відзначалося.

Висновки
Під час комбінованого лікування пацієнтів із клініч-

ними проявами ПНС на тлі хронічного риносинуситу, 
які застосовували спрей назальний з морською водою 

 Спарклін і вживали Синудафен, вже на 9-ту добу ліку-
вання спостерігали відсутність стійкого болю у 85,7% па-
цієнтів, у 54,7% хворих уже не було потреби застосовувати 
деконгестанти, відсутність кашлю спостерігалася в 64,9% 
хворих, повноцінне носове дихання відновилося в 45,3% 
хворих.

На підставі отриманих результатів можна дійти вис-
новку, що спрей назальний з морською водою Спарклін 
і Синудафен на рослинній основі є взаємодоповнюваль-
ною комбінацією, яка може бути рекомендованою для 
зменшення клінічних проявів ПНС у хворих на хронічний 
риносинусит.

Список літератури знаходиться в редакції.

В.В. Березнюк

О.А. Чорнокур
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Рис. 4. Утруднення носового дихання
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Рис. 5. Кашель
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АльпеКід ХЕПІ ДРІНК:
природне рішення для комфорту 

маленьких животиків

Зазвичай кольки виникають у но-
вонароджених віком 2-3 тиж, досяга-
ючи піку в немовлят 6-8 тиж життя, 
з подальшим розрішенням у 3-4 міс 
[11]. Незважаючи на те що ДК –  само-
обмежувальний стан, вони не лише 
погіршують самопочуття дитини, а й 
спричиняють утому, відчуття неадек-
ватності та серйозний стрес у бать-
ків, знижуючи в них рівень терпіння 
й у труднюючи взаємовідношення 
в сім’ї. Такі негативні особливості ДК 
шкодять стосункам батьків і  дітей, 
збільшують ймовірність жорстокого 
поводження з малюком, підвищують 
ризик виникнення черепно-мозкової 
травми та  синдрому струсу дитини 
[17]. Кольки асоційовані з раннім при-
пиненням грудного вигодовування, 
а   та кож частою змі ною с у мі шей 
у дітей, які знаходяться на штучному 
вигодовуванні [1]. Доведено, що рівень 
тривожності, стресу, поширеність піс-
ляпологової депресії є значно вищими 
в матерів, діти яких страждають через 
кольки [30]. ДК визнано однією з го-
ловних причин раннього та частого 
звернення батьків по медичну допо-
могу [22], що зумовлює значний соці-
ально-економічний тягар [29].

сучасні погляди 
на патофізіологію 
та лікування ДК

Незважаючи на багаторічні дослі-
дження, етіологія ДК досі залиша-
ється остаточно не з’ясованою. Нині 
існує декілька теорій їхнього виник-
нення: в одній припускається, що ДК 
–  прояв дистресу немовлят із появою 
шлунково-кишкових, неврологічних 
або психосоціальних ознак. Згідно 
з  іншою гіпотезою, потенційна при-
чина ДК –  дисбіотичні зміни кишкової 
мікробіоти [28], зростання внутріш-
ньочеревного тиску, вісцеральний біль 
та гіперперистальтика кишечнику [11], 
зменшення вмісту жовчних кислот 
у порожнині кишечнику, порушення 
функції слизового бар’єра (рис. 1) [34].

Сучасні підходи до корекції цього 
розладу передбачають немедикамен-
тозні втручання (навчання батьків, 
корекція вигодовування, масаж жи-
вота) та фармакологічні заходи. Нині 
не існує жодного фармакологічного за-
собу, який би переконливо довів свою 
ефективність у лікуванні ДК: у систе-
матичному огляді результативність 
призначення піногасника симетикону 
оцінено як  «відсутність ефекту або 

чинить негативний вплив» [8], спаз-
молітик дицикломін не  рекомендо-
ваний до застосування в дітей віком 
<6 міс [25], циметропію бромід не за-
реєстровано в нашій країні. Численні 
дослідження, проведені в цій сфері, 
підкреслюють доцільність пошуку 
ефективного та  безпечного способу 
лікування кольок. Багатообіцяльні 
результати отримано під час засто-
сування фітотерапевтичних засобів: 
експерти Кокранівської співпраці від-
значають, що прийом фітопрепаратів 
дозволяє зменшити тривалість епізодів 
крику (середня різниця 1,33; 95% довір-
чий інтервал (ДІ) 0,71-1,96; дані 3 до-
сліджень; n=279; докази низької яко-
сті) порівняно із плацебо, а загальна 
ефективність фітозасобів у  терапії 
ДК перевищує таку плацебо (віднос-
ний ризик 2,05; 95% ДІ 1,56-12,70; дані 
3 досліджень; n=277; докази помірної 
якості) [6]. Наведені дані підтримують 
щоразу більший інтерес до натураль-
них засобів, за допомогою яких можна 
сприяти підтриманню здоров’я шлун-
ково-кишкового тракту дітей.

Фітотерапія ДК: доказова база
З огляду на патофізіологічні особли-

вості виникнення ДК у вигляді підви-
щення внутрішньочеревного тиску, 
появи вісцерального болю, посилення 
перистальтики кишечнику, виник-
нення надлишкового психоемоцій-
ного збудження доцільним вважається 
застосування лікарських трав, яким 
притаманний гастропротекторний 
ефект, спазмолітична, протимікробна, 
протизапальна й аналгетична актив-
ність, а також здатність нормалізувати 
настрій. Найдоцільнішими для ліку-
вання ДК вважають ромашку лікарську 
(Matricaria сhamomilla), мелісу звичайну 
(Melissa оfficinalis), фенхель та аніс. Ці 
лікарські рослини широко використо-
вуються в офіційній медицині, завдяки 
чому їхні активні речовини добре ви-
вчено, а механізми впливу на людський 
організм добре досліджено.

Ромашка лікарська
Доведено,  що ромашка лікарська 

містить >120 фітохімічних складових, 
серед яких переважають терпеноїди, 

фенольні сполуки, в т. ч. фенольні кис-
лоти, флавоноїди та кумарини [7]. Зав-
дяки такому складу ромашці властива 
протибактеріальна активність щодо 
грампозитивних (B. cereus, L. innocua, 
S. aureus, S. camorum, S. pyogenes) і грам-
негативних (E. faecalis, E. coli, S. enterica, 
S. dysenteriae, P. mirabilis, P. aeruginosa) 
бактерій, у т. ч. H. pylori та мікроорганіз-
мів, що утворюють біоплівки, а також 
протифунгальна дія (C. albicans, штамів 
Aspergillus, F. culmorum) [7]. Протиза-
пальна дія ромашки доведена на під-
ставі ї ї  здатності інгібувати синтез 
протизапальних цитокінів (зокрема 
інтерлейкіну-10), а також відновлювати 
баланс Th1/Th2 [7]. Завдяки антиокси-
дантним, спазмолітичним та аналге-
тичним властивостям ромашка значно 
зменшує абдомінальний біль, усуває 
спазм із гладкої мускулатури органів 
шлунково-кишкового тракту. В систе-
матичних оглядах та експерименталь-
них дослідженнях доведено, що засто-
сування ромашки значно поліпшує стан 
хворих із діареєю [3] та гострим болем 
у животі [20]. Притаманні ромашці анк-
сіолітичні та антидепресивні властиво-
сті [23] широко використовуються для 
нівелювання тривожності, нормаліза-
ції психоемоційного стану та лікування 
депресії [3, 14]. Протиблювальна дія 
дозволяє ефективно використовувати 
ромашку для нівелювання нудоти вагіт-
них [15] та зменшення інтенсивності ну-
доти, асоційованої з хіміотерапією [24].

Завдяки здатності ромашки нормалі-
зувати стан кишкової мікробіоти, змен-
шувати біль / спазм гладкої мускула-
тури, інгібувати активність запального 
процесу, а також наявності протиблю-
вальної, антиоксидантної та антидепре-
сивної дій ця лікарська рослина широко 
використовується для лікування ДК. 
В одному з рандомізованих клінічних 
досліджень доведено, що застосування 
ромашки (n=90) дозволяє достовірно 
(p<0,001) знизити кількість епізодів 
плачу та метушливості в немовлят, які 
перебували на грудному вигодовуванні 
(рис. 2), порівняно із плацебо (n=47) 
[22]. Безпечність клінічного викори-
стання ромашки лікарської підтвер-
джено в багатьох роботах [3, 14, 15, 22].

Меліса звичайна
Терапевтичну дію меліси звичай-

ної пов’язують з наявністю в  її листі 
флавоноїдів, поліфенольних сполук, 
у  т. ч. розмаринової кислоти, моно-
терпеноїдних глікозидів та альдегіду, 

Дитячі кольки (ДК) –  одна з найпоширеніших проблем, яку мають новонароджені, діти раннього віку 
та їхні батьки: залежно від використаних діагностичних критеріїв через них страждають 10-40% малюків 
[22, 28]. Саме тому «правило трійок» нині добре відоме майже всім: відзначаючи появу в малечі епізодів 
сильного плачу / надмірної метушливості протягом 3 год/день щонайменше 3 дні/тиж упродовж 3 тиж 
поспіль [31], не тільки лікарі, а й батьки впевнено констатують виникнення ДК.
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Рис. 2. Динаміка епізодів крику (А) та метушні (В) у немовлят на тлі прийому ромашки лікарської 
та плацебо [22]
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Рис. 1. Імовірні механізми виникнення ДК [34]
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 тритерпенів, сесквітерпенів, дубильних 
речовин, ефірної олії [21]. Ці компоненти 
надають мелісі спазмолітичні, протиза-
пальні, седативні, болезаспокійливі вла-
стивості [21]. Локальна спазмолітична 
та  протизапальна дія проявляється 
у  вигляді зменшення надлишкового 
скорочення гладких м’язів [33], інгібу-
вання вивільнення фактора некрозу 
пухлини-α й інтерлейкіну-β1 [16], визна-
них гарантом дбайливого сприятливого 
впливу цієї рослини на кишечник лю-
дини [4]. Особ ливу увагу приділяють 
антиноцицептивній та нейропротек-
торній активності меліси, завдяки чому 
вона зменшує відчуття болю, нормалізує 
сон, знижує тривожність, депресію [32]. 
Такі особливості меліси обумовлюють 
доцільність ї ї  використання в  ліку-
ванні функціональної патології шлун-
ково-кишкового тракту, в т. ч. ДК [32].

Транс‑анетол: основний компонент 
фенхелю та анісу

Протягом десятиліть для нівелювання 
метеоризму, болю / спазмів у шлунку 
та  кишечнику використовували на-
сіння фенхелю (F. vulgare) й анісу зір-
частого (I. verum). Доведено, що фен-
хель та аніс чинять протибактеріальну, 
спазмолітичну, знеболювальну, проти-
нудотну дії [5, 27], крім того, фенхель 
покращує відходження жовчі, а також 
демонструє гепатопротекторну актив-
ність [5], впливаючи на ключові меха-
нізми виникнення ДК. Нещодавно було 
 з’ясовано, що фенхель та аніс містять 
однаковий діючий компонент, відомий 
під назвою транс-анетол. Ця речовина 
забезпечує спазмолітичну, протиза-
пальну, аналгетичну активність разом 
зі  зменшенням газоутворення та по-
кращенням відведення кишкових газів 
[35]. В експериментальних дослідженнях 
доведено гастропротекторну здатність 
транс-анетолу: його антиоксидантну 
та антиульцерогенну дію порівнюють 
з такою фамотидину; седативну актив-
ність транс-анетолу вважають зіставною 
з такою пентобарбіталу [18].

Ромашка, меліса та транс‑анетол: 
переваги комбінованого застосування

Ромашка, меліса, фенхель, аніс вне-
сено до  Європейської фармакопеї 
та схвалено Європейським агентством 
з лікарських засобів (EMA) для засто-
сування за показаннями, наведеними 
в таблиці.

Таблиця. Рекомендації ЕМА 
щодо використання ромашки, меліси, 

фенхелю, анісу
Ромашка 
лікарська

Традиційна лікарська рослина, 
яка використовується для симпто-
матичного лікування незначних 
шлунково-кишкових захворювань, 
у т. ч. здуття живота, неінтенсивних 
спазмів [10]

Меліса зви-
чайна

Традиційна лікарська рослина для 
полегшення легких ознак психічного 
стресу та покращення сну, а також 
симптоматичного лікування легких 
шлунково-кишкових порушень, 
включаючи здуття живота і метео-
ризм [9]

Фенхель 
звичайний, 
аніс зірча-
стий

Традиційні лікарські рослини, що за-
стосовуються для симптоматичного 
лікування шлунково-кишкових за-
хворювань, перебіг яких супровод-
жується легким спазмом, здуттям 
живота, метеоризмом [12, 13]

Одночасне застосування всіх вище-
зазначених лікарських рослин сприяє 
швидкому нівелюванню ДК. Згідно 

з   даними рандомізованого плацебо- 
контрольованого дослідження, вико-
ристання стандартизованого екстракту 
ромашки, меліси та фенхелю в дітей, 
які знаходилися на грудному вигодо-
вуванні та страждали від кольок (n=93), 
сприяло достовірном у зниженню 
тривалості крику (на  початку дослі-
дження 201,2±18,3 хв/добу vs 76,9±23,5 
хв/добу через 7 діб лікування), а також 
перевищувало результативність пла-
цебо (початкова тривалість крику 
198,7±16,9 хв/добу, після 7 діб лікування: 
169,9±23,1 хв/добу; в  обох випадках 
р<0,005) [26]. В іншому багатоцентро-
вому рандомізованому порівняльному 
дослідженні доведено, що комбіноване 
застосування ромашки, меліси з одним 
пробіотичним штамом перевищує ефек-
тивність симетикону в нівелюванні ДК: 
прийом лікарських рослин достовірно 
зменшував середню тривалість крику 
на 44% (95% ДІ від –58 до –30; р<0,001) 
[19]. У кожному з наведених досліджень 
констатовано високу безпечність та хо-
рошу переносимість фітозасобів.

АльпеКід ХЕПІ ДРІнК –  
природне рішення проблеми ДК

Нещодавно на  фармацевтичному 
ринку України з’явився комбінований 
фітозасіб, який презентує компанія 
Alpen Pharma під торговою назвою 
АльпеКід ХЕПІ ДРІНК (у формі діє-
тичної добавки). Кожне саше Альпе-
Кід ХЕПІ ДРІНК містить 87,5 мг сухого 
екстракту квіток ромашки, стандар-
тизованої в апігеніні, 20,0 мг сухого 
екстракту листя меліси, стандартизо-
ваної у розмариновій кислоті, а також 
1,5  мг транс-анетолу [36]. Зазначена 
комбінація характеризується синергіз-
мом дії усіх ключових компонентів, зав-
дяки чому фітозасобу АльпеКід ХЕПІ 
ДРІНК притаманний багатогранний 
спектр активності з наявністю спаз-
молітичної, антисептичної, болезаспо-
кійливої, протизапальної, жовчогінної, 
седативної, антидепресивної дій разом 
зі  здатністю зменшувати бродильні 
процеси й утворення газів у кишечнику 
(рис. 3) [36].

Такий широкий спектр впливає на ос-
новні патогенетичні ланки розвитку ДК, 
зокрема сприяє: зменшенню активності 
запального процесу, відновленню киш-
кового мікробіому завдяки інгібуванню 
умовно-патогенних / патогенних бакте-
рій, грибів, а також нівелюванню явища 
кишкового дисбіозу, нормалізації мото-
рики кишечнику завдяки збільшенню 
вмісту жовчних кислот у його порож-
нині. Кожен із компонентів  АльпеКід 
ХЕПІ ДРІНК внесено до Європейської 

фармакопеї та рекомендовано ЕМА для 
лікування функціональної патології 
шлунково-кишкового тракту, в т. ч. ДК, 
завдяки доведеній ефективності та доб-
рій переносимості [9, 10, 12, 13].

Спосіб застосування фітозасобу 
АльпеКід ХЕПІ ДРІНК надзвичайно 
простий: перед використанням уміст 

саше розчиняють у 50 мл кип’яченої 
води кімнатної температури та  роз-
поділяють на декілька прийомів про-
тягом доби, призначаючи новонарод-
женим 1 саше/добу, немовлятам віком 
1-3 міс –  1-3 саше/добу протягом 3 міс 
[36]. АльпеКід ХЕПІ ДРІНК добре сма-
кує завдяки наявності фруктози, що 
робить його прийом приємним як для 
малюків, так і батьків: немовлята охоче 
приймають фітозасіб між прийомами 
їжі, замість чаю, компотів, соків. До-
датковою перевагою АльпеКід ХЕПІ 
ДРІНК є відсутність в його складі кон-
сервантів, штучних ароматизаторів, 
барвників,  що дозволяє призначати 
фітозасіб немовлятам від самого на-
родження. Крім корекції ДК АльпеКід 
ХЕПІ ДРІНК за рекомендацією лікаря 
можна застосовувати для корекції збу-
дження та дискомфорту, асоційованих 
із прорізуванням зубів / вакцинацією, 
а також із метою регуляції відходження 
калових мас, полегшення відлучення 
від грудного вигодовування [36].

ЗУ

Висновки
Лікарські рослини протягом багатьох століть використовуються для 

корекції різноманітних гастроінтестинальних захворювань. Натуральні 
складові комбінованого фітозасобу АльпеКід ХЕПІ ДРІНК – ромашка, 
меліса, транс-атенол –  надають йому комплексної спазмолітичної, анти-
септичної, протизапальної, аналгетичної, антифлатулентної, седативної 
та антидепресивної активності, завдяки чому АльпеКід ХЕПІ ДРІНК може 
застосовуватися при ДК для зменшення тривалості епізодів крику, поліп-
шення самопочуття немовлят і покращення психоемоційного стану батьків.

ХЕПІ ДРІНК
відчуй смак життя з дитинства

0+

При дитячих коліках

При зміні раціону або режиму харчування

При регуляції дефекації (випорожнення)

Усувають спазм кишечника

Покращують апетит та травлення 

Підвищують секреторну діяльність травних залоз

Зменшують бродильні процеси та утворення газів

Альпекід Хепі Дрінк саше. Інформація про дієтичну добавку для медичних та фармацевтичних працівників для застосування у професійній діяльності. Альпекід 
Хепі Дрінк, саше №12 по 3 г. Не є лікарським засобом. Має застреження щодо застосування. Висновок СЕС 3/28-А-57-23-297 від 07 березня 2023 р. Дієтичні 
добавки не замінюють різноманітне і збалансоване харчування, яке є дуже важливим разом зі здоровим способом життя. Виробник: Фітерман  Фарма С.Р.Л., 
Румунія. Вироблено для: Альпен Фарма АГ, Берн, Швейцарія. Ексклюзивний дистриб'ютор: ПрАТ «Натурфарм», вул. Лісна, 30а, м. Київ, Пуща-Водиця, 04075; 
телефон: (044) 401-81-03

1 Інгредієнти АльпеКід ХЕПІ ДРІНК згідно листка-вкладишу по застосуванню дієтичної добавки АльпеКід ХЕПІ ДРІНК (AlpeKid® HAPPY DRINK)

Компоненти АльпеКід ХЕПІ ДРІНК1:

Зменшення тривалості 
крику та метушливості

Поліпшення самопочуття

Ромашка лікарська

Меліса звичайна

Транс-анетол

Спазмолітична  
Антисептична  
Протизапальна
Аналгетична
Антифлатулентна

Комплексна 
дія

Седативна
Антидепресивна

Рис. 3. Комплексна дія фітозасобу АльпеКід ХЕПІ ДРІНК при ДК [36]

Список літератури знаходиться в редакції.
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Сучасні аспекти менеджменту 
пацієнтів із болем у суглобах 

та хребті

Важливо зазначити, що біль у спині –  
переважна скарга пацієнтів працездатного 
віку (окремі джерела свідчать, що до 75% 
звернень припадає на вікову категорію 
30-59 років), тоді як біль у суглобах у біль-
шості випадків асоційований з остеоар-
тритом (ОА), котрий є поширенішим серед 
осіб старшої вікової групи [2, 4]. Отже, 
больовий синдром охоплює практично 
всі вікові групи пацієнтів, обмежує функ-
ціональну активність та працездатність, 
суттєво знижує якість життя, що й опо-
середковує значну медико-соціальну зна-
чущість.

Як зазначалося вище, основною при-
чиною суглобового болю залишається 
ОА –  гетерогенне деструктивно-дегенера-
тивне хронічне захворювання із запаль-
ним компонентом, що характеризується 
ураженням практично всіх структурних 
компонентів суглоба (хряща, субхондраль-
ної кістки, синовіальної оболонки, зв’язок, 
капсули та навколосуглобових м’язів) [2-
4]. На сьогодні поширеність ОА, за даними 
Всесвітньої організації охорони здоров’я, 
складає ≈7% населення та має тенденцію 
до зростання. Особливість патології –  по-
стійне прогресування хондродеструкції, що 
обтяжує виразність больового синдрому 
та потребує ескалації терапії [2].

Оскільки біль у разі ОА має переважно 
механічний характер (виникає та/або по-
силюється за  фізичного навантаження 
на уражений суглоб і зменшується в стані 
спокою), в пацієнтів постійно існує потреба 
в прийомі лікарських засобів для усунення 
больового синдрому, адже від цього зале-
жить їхня фізична активність [2, 4]. Вод-
ночас актуальним питанням залишається 
вибір раціональної фармакотерапії, що має 
бути розпочата на якнайранішому етапі 
захворювання для запобігання незворот-
ним змінам у суглобових структурах, які 
потребують хірургічного лікування. З ог-
ляду на особливості патогенезу ОА фарма-
кологічна корекція має бути спрямована 
на усунення запалення за допомогою несте-
роїдних протизапальних засобів (НПЗП), 
а також пригнічення хондродеструкції хон-
дропротекторами на основі складових ком-
понентів хряща (глюкозаміну та хондрої-
тинсульфату) [2, 5, 6].

На відміну від ОА пік захворювано-
сті на  дорсалгію переважно припадає 
на працездатний вік (поширеність скла-
дає 60-90%) та  є однією з  найчастіших 
причин звернення по медичну допомогу 
і   госпіталізації серед пацієнтів молодого 
й середнього віку [7-9].

За походженням дорсалгію класифікують 
на вертеброгенну та невертеброгенну (за-
лежно від ключових факторів, що сприяють 
її виникненню). Одна з найпоширеніших 
причин вертеброгенного болю –  остеохон-
дроз хребта, наслідком якого є рефлектор-
ний м’язово-тонічний або корінцевий бо-
льовий синдром. Сучасні уявлення про 
патогенез дорсалгії базуються на тому, що 
основними причинами болю є м’язовий 
спазм і функціональне блокування фасе-
точних суглобів або ОА цих суглобів [10-
13]. Отже, до розвитку больового синдрому 
залучається не лише деструктивно-дегене-
ративний компонент, а і прозапальний стан, 
який потребує призначення відповідної те-
рапії. У клінічних рекомендаціях і наста-
новах із лікування дорсалгії передбачено 
застосування НПЗП як засобів патогенетич-
ної терапії, що забезпечують ефективне ні-
велювання больового синдрому –  провідної 
скарги пацієнтів, котра найбільшою мірою 
обмежує функціональну активність [11, 12].

Отже, комплексна терапія больового 
синдрому на тлі захворювань сугло-
бів і хребта має містити препарати, що 
чинять потужний протизапальний 
вплив, зокрема здатні гамувати біль, 
який є провідною скаргою пацієнтів 
та  основною причиною звернення 
по  медичну допомогу через суттєве 
зниження якості життя [10-12].

Не викликає сумніву, що в сучасній клініч-
ній практиці фармакотерапевтична страте-
гія базується винятково на засадах доказової 
медицини. В оглядах настанов і клінічних 
рекомендацій / настанов із лікування ОА 
та болю в спині НПЗП розглянуто як клю-
чову групу препаратів із найвищим рівнем 
доказовості для усунення запалення та больо-
вого синдрому, який його супроводжує. Слід 
зазначити, що у випадку лікування ОА пре-
паратами першої лінії є хондропротектори, 
оскільки саме вони гальмують прогресування 
хондродеструкції, але їх застосування може 
бути найефективнішим саме на ранніх етапах 
патології, коли до лікаря звертається лише 
незначний відсоток пацієнтів [11, 13]. Вод-
ночас більшість хворих звертаються до спе-
ціаліста за наявності больового синдрому, 
який і є лідером скарг серед пацієнтів з ОА. 
На цьому етапі перебігу захворювання до-
цільним є включення до схем терапії саме 
НПЗП із метою реалізації їхньої протизапаль-
ної дії та гамування болю [3-6].

За болю в спині в переважній більшо-
сті настанов рекомендовано застосовувати 
НПЗП як терапію першої лінії, оскільки 
вони, за даними численних клінічних до-
сліджень, мають найвищий клас доказо-
вості щодо усунення больового синдрому. 
Крім того, НПЗП –  єдина група лікарських 
засобів, показаних для терапії як гострого, 
так і хронічного больового синдрому в па-
цієнтів із захворюваннями хребта [8-10, 13].

НПЗП можуть розглядатися як універ-
сальна група препаратів, здатних чинити 
позитивний лікувальний вплив щодо ос-
новних складових патогенезу больового 
синдрому на тлі захворювань ревматоло-
гічного профілю, зокрема на тлі патоло-
гій хребта та суглобів. Важливим також є 
можливість їх комбінованого застосування 
з іншими групами лікарських засобів для 
забезпечення комплексної фармакологічної 
корекції.

На сучасному фармацевтичному ринку 
представлено доволі широкий арсенал лі-
карських засобів групи НПЗП, які мають 
відмінності, обумовлені зокрема, але не ви-
нятково:

   особливостями їхнього молекулярного 
механізму дії (селективність відносно 
інгібування ізоформ ферменту цикло-
оксигенази (ЦОГ-1 та ЦОГ-2);
  впливом на  біосинтез компонентів 
хряща (хондротоксичні, хондроней-
тральні НПЗП);
  фізико-хімічними та фармакокінетич-
ними властивостями молекули (кис-
лотні властивості молекули, особли-
вості біотрансформації –  проліки чи 
активний метаболіт, період напіввиве-
дення та кратність прийому тощо) [3-5, 
11, 13].

Розуміння цих відмінностей –  ключ 
до раціонального вибору препарату серед 
НПЗП з урахуванням класу доказовості для 
кожної клінічної ситуації задля досягнення 
максимальної ефективності терапії та вра-
хування профілю безпеки лікарського за-
собу для пацієнта.

Відповідно до даних наукової літератури, 
одна з найчастіших причин відміни тера-
пії НПЗП –  розвиток небажаних  побічних 
ефектів, спектр і  виразність яких дуже 
суттєво відрізняються не лише всередині 
групи НПЗП, а й залежать від індивідуаль-
них особливостей пацієнта (віку, наявності 
супутніх патологій, фармакогенетичних 
факторів, індивідуальної непереносимості 
препаратів тощо). З огляду на те що прийом 

НПЗП зазвичай не є епізодичним і перед-
бачає курсове лікування (в окремих випад-
ках –  тривале), важливий фактор безпеки 
фармакотерапії –  урахування зазначених 
особливостей [14].

НПЗП –  група препаратів, яка застосо-
вується в клінічній практиці вже досить 
тривалий час; за цей період уявлення щодо 
їхнього профілю безпеки постійно допов-
нюються новими даними й оновлюються, 
результатом чого є безперервний перегляд 
схем фармакотерапії, які включають ці за-
соби [3-6].

Після відкриття молекулярного меха-
нізму дії НПЗП та їхнього активного впро-
вадження в практику сформовано стійке 
уявлення, що безпека НПЗП визначається 
винятково селективністю їхнього інгібу-
вального впливу щодо ізоформ ЦОГ. Ос-
таннє базувалося на  тому,  що ізоформа 
ЦОГ-1 вважалася винятково фізіологічним, 
конституційним ферментом, інгібування 
якого супроводжується розвитком небажа-
них побічних ефектів терапії (гастротоксич-
ності, нефротоксичності, порушень з боку 
системи зсідання крові тощо). Ізоформа 
ЦОГ-2 вважалася винятково патологічним 
ензимом, який синтезується в організмі 
у відповідь на ушкодження фосфоліпідів 
клітинних мембран за дії різних факторів 
та обумовлює формування запального стану 
внаслідок деградації арахідонової кислоти 
до простагландинів, простациклінів і тром-
боксанів. Така концепція стала підґрунтям 
для створення нового класу НПЗП –  селек-
тивних інгібіторів ЦОГ-2, які вважалися 
безпечнішими засобами, оскільки набагато 
рідше викликали «типові» побічні реакції: 
НПЗП-гастро- та нефропатію [15, 16].

Однак подальші постмаркетингові до-
слідження селективних інгібіторів ЦОГ-2 
виявили наявність високого кардіоваску-
лярного ризику для цієї групи препара-
тів. Одним із перших широкомасштабних 
досліджень, яке поклало початок «кризі 
коксибів», стало випробування VIGOR 
(Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research, 
2000-2001), під час проведення якого ви-
явлено, що терапія ревматоїдного артриту 
рофекоксибом (доза 50 мг) супроводжу-
валася зростанням частоти інфаркту міо-
карда в 5 разів порівняно з напроксеном, 
а частота церебральних тромбоемболій від 
рофекоксибу (0,48%), целекоксибу (0,39%) 
проти мелоксикаму (0,27%) також була 
вищою в 1,23-1,77 раза, причому ці усклад-
нення проявлялися після 8-12 міс терапії. 
Наслідком стало відкликання із фармацев-
тичного ринку в  2004  р. рофекоксибу, 

У сучасній медичній практиці однією з актуальних проблем залишається менеджмент пацієнтів 
із болем у суглобах та хребті. Відповідно до сучасних клініко-епідеміологічних даних, захворювання 
хребта та суглобів належать до 5 основних причин звернень до лікаря щодо хронічних захворювань, 
а також залишаються однією з найпоширеніших причин госпіталізації пацієнтів [1-3]. 
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який  достовірно збільшував ризик інсуль-
тів, серцевих нападів та інших фатальних 
кардіовас кулярних подій у пацієнтів за три-
валого використання [17, 18].

Отримані дані послугували обґрунту-
ванням для подальшого дослідження мо-
лекулярних механізмів, що лежать в основі 
кардіотоксичності селективних інгібіто-
рів ЦОГ-2. Зокрема, сучасна концепція 
ізоформ ЦОГ передбачає, що ЦОГ-2 не є 
винятково патологічною ізоформою фер-
менту та  синтезується за  фізіологічних 
умов у судинах у відповідь на механічну 
дію току крові. Крім того, в низці випробу-
вань виявлено, що селективне інгібування 
ЦОГ-2-опосередкованого синтезу вазоди-
латувального простацикліну (PgI2) в ендо-
телії судин супроводжується активацією 
тромбоцитарного синтезу, що спричиняє 
подальший дисбаланс PgI2/TxA2, наслід-
ком чого є активація тромбоутворення 
(оскільки в тромбоцитах переважає ЦОГ-1, 
яка за цих умов не інгібується). Фізіологічна 
роль PgI2 полягає не лише в реалізації ан-
тиагрегантного впливу; він чинить також 
антикоагулянтну дію та розчиняє уже утво-
рені тромби. Порушення балансу PgI2/TxA2 
зумовлює підвищений ризик тромбоутво-
рення та спазм судин, наслідком чого і є 
кардіоваскулярні ускладнення. З огляду 
на те що селективні інгібітори ЦОГ-1 (аце-
тилсаліцилова кислота) чинять виразний 
антиагрегантний вплив, а селективні інгібі-
тори ЦОГ-2 –  проагрегантний, оптимальною 
є помірна селективність препаратів щодо 
інгібування ізоформ ЦОГ (у цьому випадку 
встановлюватиметься динамічна рівновага 
PgI2/TxA2, що забезпечує кращий профіль 
безпеки препарату) [19-21]. Отже, наразі 
концепція вибору оптимального НПЗП 
включає виразність його протизапальної 
дії (вона є вираженішою в препаратів із пе-
реважним впливом на ЦОГ-2) за сприят-
ливого профілю безпеки (відсутність га-
стро-, нефро-, кардіо-, хондротоксичності), 
в т. ч. за тривалого застосування, оскільки 
більшість захворювань ревматологічного 
профілю мають хронічний характер. Най-
безпечнішими на сьогодні вважають НПЗП 
із переважним впливом на ЦОГ-2, але не ви-
сокоселективні (через ризик кардіотоксич-
ності), зокрема набуметон [22].

Фізіологічна роль ЦОГ-2 не обмежується 
лише регуляцією судинного тонусу та сис-
теми зсідання крові; ензим теж відіграє 
важливу роль у модуляції функціональ-
ного стану юкстагломерулярного апарату 
нирок, а також необхідний для регуляції 
ендокринної системи (особливо гонад, епі-
фізу, синтезу тиреоїдних гормонів, інсуліну 
та глюкагону) [19, 20].

ЦОГ-2 через продукцію ейкозаноїдів, зок-
рема PgЕ2, впливає на метаболізм остео-
бластів, що свідчить про її роль у нормаль-
ному функціонуванні кісткової системи. 
В низці досліджень виявлено стимулюваль-
ний вплив на ангіогенез і метаболізм есен-
ціальних жирних кислот, зокрема лінолевої 
та ліноленової [19, 20].

З огляду на виявлені механізми кардіо-
токсичного впливу селективних інгібіторів 
ЦОГ-2 наступним кроком була оцінка пе-
реважних ризиків при зіставленні гастро- 
та кардіотоксичності препаратів. Із цією 
метою реалізовано програму MEDAL (2007), 
у якій оцінка частоти серйозних побічних 
ефектів із боку шлунково-кишкового тракту 
(ШКТ) (виразки, перфорація, кровотечі) 
та кардіоваскулярної системи проводилася 
в пацієнтів із ревматоїдним артритом та ОА 
(терапія тривала 18 міс; n=34 701 пацієнт). 
Виявлено, що на тлі еторикоксибу (60-90 мг/
добу) частота гастротоксичних побічних 
ефектів склала до 1%, на тлі диклофенаку 
(150 мг/добу) –  до 1,4% (р<0,001); частота 

кардіоваскулярних ускладнень та цереб-
роваскулярних патологій не відрізнялася 
та склала 1,9/1,9% та 0,53/0,48% відповідно. 
Кількість кишкових кровотеч незалежно 
від корекції інгібіторами протонної помпи 
була однаковою, і це дозволило дійти вис-
новку,  що проблема гастротоксичності 
НПЗП не вирішується селективністю щодо 
ЦОГ [23, 24].

У низці метааналізів підтверджено, що 
кардіотоксичні ефекти селективних інгі-
біторів ЦОГ-2 посилюються за наявності 
в анамнезі серцево-судинних патологій, 
зокрема артеріальної гіпертензії. Питання 
взаємодії коксибів з антигіпертензивними 
засобами залишається відкритим, оскільки 
результати для різних препаратів є дуже су-
перечливими, отже, целекоксиб не  змінював 

рівня артеріального тиску на тлі застосу-
вання інгібіторів АПФ, β-блокаторів, анта-
гоністів кальцію, але не вальдекоксиб, який 
кардіологами рекомендується призначати 
лише за нагальної потреби [21, 23, 24].

Слід зауважити, що еторикоксиб чинив 
негативний вплив на артеріальний тиск. 
Порівняння проводилося між еторикокси-
бом і диклофенаком –  середнє підвищення 
систолічного артеріального тиску склало 
3,4-3,6/1,0-1,5 та 0,9-1,9/0,0-0,5 мм рт.  ст. 
відповідно. Терапію було перервано через 
розвиток дестабілізації артеріального тиску 
в 2,2-2,5% пацієнтів, які отримували етори-
коксиб, а також в 0,7-1,6% хворих, котрі от-
римували диклофенак [24]. Водночас на сьо-
годні еторикоксиб не схвалено Управлінням 
з контролю за якістю продуктів харчування 

та лікарських засобів (FDA) для застосу-
вання в США внаслідок недостатньої дока-
зової бази щодо безпеки [25].

В епідеміологічному дослідженні, при-
свяченому проблемі порівняльної сер-
цево-судинної безпеки, проаналізовано 
частоту кардіоваскулярних катастроф 
у 1 028 427 умовно здорових жителів Данії, 
які за  5  років до  включення до  аналізу 
не госпіталізувалися щодо будь-якого за-
хворювання. З 1997 по 2005 р. майже по-
ловині з них хоча б один раз призначали 
НПЗП: 301 001  обстежений отримував 
ібупрофен, 172 362 –  диклофенак, 40 904 –  
напроксен, 16 079 –  рофекоксиб і  15 599 
–  целекоксиб. Серед цих пацієнтів від 
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 патології  серцево-судинної системи померли 
2204 особи. Зіставлення частоти серцево-су-
динних ускладнень у пацієнтів, які отриму-
вали та не одержували НПЗП, дозволило 
авторам визначити відносний ризик (ВР) 
розвитку цієї патології для різних препара-
тів. Так, ризик смерті від кардіоваскулярних 
причин не був підвищеним для напроксену, 
ібупрофену та целекоксибу –  0,84 (довірчий 
інтервал (ДІ) 0,50-1,42), 1,08 (ДІ 0,90-1,29) 
і 0,92 (ДІ 0,56-1,51) відповідно, але виявився 
значно вищим для рофекоксибу –  1,66 
(ДІ 1,06-2,59) і особливо для диклофенаку 
–  1,91 (ДІ 1,62-2,42). Ризик коронарної смерті 
та нефатального інфаркту міокарда був під-
вищений для ібупрофену, диклофенаку 
та обох коксибів –  1,52; 1,82; 1,72; 1,93 відпо-
відно. Лише прийом напроксену не асоцію-
вався з підвищенням цього ризику (0,98) [21].

З огляду на те що практично всі захво-
рювання опорно-рухового апарату на різ-
них етапах патогенезу супроводжуються 
деструктивно-дегенеративними змінами 
хряща, важливим аспектом терапії є хон-
дробезпека НПЗП, яка визначається впли-
вом препарату на метаболізм глікозаміно-
гліканів (ГАГ) –  структурних компонентів 
хрящової тканини. Відповідно до даних 
клінічних досліджень, хондротоксичність 
НПЗП певною мірою корелює зі ступенем 
селективності до ЦОГ: переважний вплив 
на ЦОГ-1 практично завжди асоційований 
із  суттєвим пригніченням синтезу ГАГ 
і посиленням катаболічних процесів (ін-
дометацин, ацеклофенак, ацетилсаліци-
лова кислота), тоді як помірно селективний 
вплив щодо ЦОГ-2 асоційований із пере-
важно хондронейтральними властивостями 
(набуметон, мелоксикам). Для набуметону 
доведено відсутність негативного впливу 
на метаболізм компонентів хряща та кола-
генових волокон як у здоровому суглобі, так 
і в суглобі, що має деструктивно-дегенера-
тивні зміни, обумовлені ОА чи іншими па-
тологіями ревматологічного профілю навіть 
за тривалого використання [14].

Не менш важливим питанням безпеки 
НПЗП є їхній вплив на функціональний 
стан печінки та гепатотоксична дія. Від-
повідно до даних низки досліджень, най-
вираженіша гепатотоксичність характерна 
для суліндаку, німесуліду, індометацину, 
меншою мірою виражена для диклофенаку 
та деяких коксибів (але посилюється при 
збільшенні дози, тривалості лікування 
та наявності супутніх патологій печінки 
в анамнезі) [14, 26].

Безпека набуметону оцінювалася в рам-
ках різних за дизайном якісно спланованих 
клінічних досліджень. Зокрема, з 1677 па-
цієнтів, які отримували набуметон під час 
клінічних випробувань у США, у 1524 три-
валість терапії склала щонайменше 1 міс, 
у 1327 – 3 міс, у 929 – 1 рік і в 750 –  до 2 років; 
>300 хворих отримували лікування набуме-
тоном протягом ≥5 років.  Найчастіші по-
бічні реакції –  прояви з боку ШКТ. Відсоток 
пацієнтів, які припинили терапію через ці 
побічні ефекти, становив 1,3% (діарея), 0,8% 
(диспепсія) і 1,1% (біль у животі), за даними 
подвійного сліпого клінічного дослідження 
у США за участю 930 осіб, які отримували 
набуметон протягом 6 міс.

Із 1677 пацієнтів, котрі отримували на-
буметон у контрольованому відкритому 
дослідженні (1140 перебували на спостере-
женні протягом 1 року та 927 –  упродовж 
2 років), сукупна частота випадків пептич-
ної виразки становила 0,3% через 3-6 міс, 
0,5% –  через 1 рік і 0,8% –  через 2 роки, що 
переконливо свідчить про сприятливий 
профіль безпеки препарату [22].

Відомо, що одна із серйозних проблем 
за терапії НПЗП –  перехресна неперено-
симість препаратів цієї групи, що суттєво 
обмежує їх застосування в осіб, які мали 
в анамнезі алергічні реакції (кропив’янка, 
ангіоневротичний набряк, риніт, заго-
стрення бронхіальної астми та/або брон-
хоспазм) на інгібітори ЦОГ. У дослідженні 
за участю 70 пацієнтів із непереносимістю 
НПЗП в анамнезі набуметон і мелоксикам 
добре переносилися переважною більшістю 
пацієнтів –  94,3% (доза – 1 г), 83,6% (доза – 
2 г) для набуметону. Результати цього ви-
пробування узгоджуються з даними щодо 
сприятливого профілю безпеки набуме-
тону та є додатковим свідченням хорошої 
переносимості навіть у пацієнтів з алергією 
на НПЗП в анамнезі [27].

Особливість молекули набуметону –  його 
фармакокінетичні характеристики, які сут-
тєво вирізняють його серед інших препаратів 
групи. Як відомо, більшість НПЗП –  похідні 
кислот, що мають різну за виразністю (але 
переважно подразнювальну) дію на слизову 
оболонку ШКТ за перорального прийому, 
а це створює додаткові передумови для роз-
витку функціональної диспепсії, зниження 
якості життя пацієнтів. Набуметон не чи-
нить місцевоподразнювальної дії, оскільки 
має слабколужні властивості (є некислотним 
НПЗП). Препарат перетворюється на актив-
ний метаболіт –  6-метокси-2 нафтилацети-
нову кислоту (6-MNA) вже після біотранфор-
мації у печінці. 6-MNA –  основний метаболіт 
препарату, який чинить вираженіший інгібу-
вальний вплив щодо ізоформ ЦОГ, ніж на-
буметон. Отже, препарат після метаболізму 
набуває кислотних властивостей, що дозво-
ляє йому швидко проникати до тканини суг-
лоба й ефективно взаємодіяти із ферментом 
ЦОГ (взаємодія можлива лише для кислот, 
оскільки субстратом ферменту є арахідонова 
кислота), блокуючи його дію, але не чинити 
топічної подразнювальної дії на ШКТ [22, 28].

Зазначені дані узгоджуються з результа-
тами 5 ендоскопічно контрольованих до-
сліджень, у яких порівнювали набуметон 
(102 пацієнти, доза –  1-1,5 г/добу) з напрок-
сеном (110 хворих, доза –  0,5-1 г/добу): було 
підтверджено, що набуметон значно рідше 
зумовлював виразки шлунка та дванадця-
типалої кишки, ніж напроксен.

Набуметон має тривалу історію успіш-
ного застосування в клінічній практиці, 
зок рема в ревматології для терапії ОА, рев-
матоїдного артриту, болю при захворюван-
нях хребта, анкілозувального спондилоар-
триту тощо.

Важливим є наявність значної кількості 
результатів рандомізованих клінічних до-
сліджень, що проводилися за участю знач-
ної кількості пацієнтів на дореєстраційному 
етапі та продовжують проводитися як пост-
маркетингові: їхні дані об’єктивно свідчать 
про високу клінічну ефективність, хорошу 
переносимість та  сприятливий профіль 

 безпеки препарату (навіть за умов трива-
лого застосування) [22, 28].

Так, у низці контрольованих досліджень, 
які проводилися за участю пацієнтів з ОА 
та ревматоїдним артритом, показали, що 
набуметон за переносимістю перевищував 
піроксикам, ібупрофен і напроксен, не по-
ступаючись їм за ефективністю щодо змен-
шення болю та запалення.

Також слід зазначити, що для набуметону 
не виявлено негативного впливу на систему 
крові; зокрема, за результатами досліджень, 
проведених на  здорових добровольцях, 
не спостерігалося впливу на колаген-інду-
ковану агрегацію тромбоцитів і час крово-
течі [22, 28].

У низці подвійних сліпих досліджень 
(результати яких вважають найоб’єктив-
нішими) за участю пацієнтів із ревматоїд-
ним артритом та ОА тривалістю до 6 міс 
продемонстровано, що набуметон у дозі 
1-2 г/день не поступається за ефективністю 
добовим дозам НПЗП, які використовува-
лися для порівняння: 3600 мг ацетилсалі-
цилової кислоти (АСК), 1600 мг ібупрофену, 
75-150 мг індометацину, 100 мг диклофенаку 
і 500-1000 мг напроксену. Довгострокові по-
дальші випробування тривалістю до 8 років 
показали, що набуметон добре переноситься 
пацієнтами [22, 28].

У хворих з  ОА колінних суглобів до-
ведено клінічну ефективність набуме-
тону (препарат Сінметон) щодо артроло-
гічного статусу: зменшення болю на 59% 
(за шкалою ВАШ); больового індексу Річі 
–  на 55,7%, суглобового –  на 77%, запального 
–  на 78,6%; тяжкості гонартрозу за індексом 
M. Lequesne –  на 29,2%; зменшення ранко-
вої скутості відзначалося в 91,6% хворих, 
збільшився обсяг згинання в колінних суг-
лобах. Зазначені зміни також підтверджено 
інструментальними (УЗД) і лабораторними 
дослідженнями (показник ШОЕ).

В рамках цього самого випробування 
оцінено пролонговане використання набу-
метону (Сінметон) у дозі 1 г/добу протягом 
30 днів у хворих із дорсалгіями, що зумов-
лювало зниження больового синдрому й за-
пальних явищ [4].

У клінічному дослідженні за  участю 
60 пацієнтів із синовітом на тлі ОА колін-
них суглобів застосовували набуметон (Сін-
метон) у дозі 500 мг 2 р/добу. Результати 
оцінювали на 14-16-й день, спостереження 
проводили терміном до 1 міс. Спостерігався 
позитивний вплив препарату щодо артро-
логічного статусу (підтверджено додатково 
інструментальними та лабораторними ме-
тодами). Крім того, після проведеного лі-
кування на 14-16-й день при використанні 
набуметону в 5 (12,2%) пацієнтів двобіч-
ний процес перейшов в однобічний. У всіх 
хворих відзначено хорошу переносимість 
препарату [6]. Наведені результати свідчать 
про доцільність використання набуметону 
в комплексній терапії ОА та болю в спині.

З огляду на те що в патогенезі ОА та дор-
салгії наявні деструктивно-дегенеративні 
зміни хрящів, не викликає  сумніву, що те-
рапія має містити не лише протизапальні 
та знеболювальні засоби, а й хондропро-
тектори на основі глюкозаміну і хондрої-
тинсульфату, здатних суттєво попереджати 
прогресування хондродеструкції (найефек-
тивніше на ранніх етапах патології, проте 

їх застосування є доцільним на будь-якій 
стадії захворювання). В низці досліджень 
продемонстровано, що комплексне викори-
стання НПЗП і хондропротекторів є раціо-
нальним, оскільки дозволяє знизити дозу чи 
тривалість прийому протизапального за-
собу та в перспективі зменшити ризики, 
пов’язані з їх довготривалим застосуванням 
[6, 22, 28].

Дослідження використання комбінації 
препаратів Протекон (глюкозаміну сульфат, 
хондроїтинсульфат) та Сінметон (набуме-
тон, 750 мг 2 р/добу) проводилося за участю 
40 хворих із дорсалгією. Результати свідчать 
про ефективність комбінації препаратів 
у комплексній терапії больового вертебро-
генного синдрому. Функціональний стан 
пацієнтів визначався за шкалою WOMAС 
(Western Ontario and Universities Osteoartritis 
Index), причому на етапі актуального больо-
вого синдрому одночасне поєднання препа-
ратів посилювало аналгетичний ефект НПЗП 
і загальний клінічний ефект. Зазначені ре-
зультати свідчать про доцільність застосу-
вання набуметону в комбінації з хондропро-
текторами для збільшення ефективності те-
рапії та зменшення ризику побічних ефектів 
протизапальної терапії [10].

Отже, біль у суглобах та хребті – 
нагальна проблема фармакотерапії, 
що потребує раціонального підходу, 
який базується на принципах доказо-
вої медицини, дозволяє забезпечити 
ефективний менеджмент основних 
складових патології (болю, запалення, 
хондродеструкції, обмеження функ-
ціональності тощо). Вищезазначене 
обумовлює необхідність застосування 
НПЗП, здатних ефективно пригнічу-
вати запалення та чинити аналгетичну 
дію. Проте основним обмеженням для 
їх застосування є безпека терапії для 
пацієнта. Найоптимальнішими на сьо-
годні вважаються НПЗП із помірно 
селективним впливом на ЦОГ-2, які 
чинять достатньо потужний протиза-
пальний ефект, але при цьому не прояв-
ляють кардіотоксичності, типової для 
селективних інгібіторів ЦОГ-2, а також 
значно меншою мірою проявляють по-
бічні реакції, характерні для препара-
тів із переважним впливом на ЦОГ-1 
(гастро-, нефро-, хондротоксичність). 
Один із представників помірно селек-
тивних інгібіторів ЦОГ-2 – набуметон, 
який має суттєву доказову базу ефек-
тивності за ОА та дорсалгії, а також 
сприятливий профіль безпеки. Крім 
того, він є одним із небагатьох некис-
лотних НПЗП, що практично нівелює 
місцево подразнювальну дію на ШКТ. 
Важливим є також наявність резуль-
татів клінічних досліджень, які де-
монструють доцільність комплексного 
використання набуметону та хондро-
протекторів, що дозволяє скоротити 
тривалість лікування, дозу НПЗП, до-
сягти значиміших результатів фарма-
котерапії. 
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Інфекційний ендокардит у загальній практиці:
клінічні прояви та діагностика

10 жовтня відбулася науково-практична онлайн-конференція «Питання діагностики 
та лікування серцево-судинних захворювань». У межах цього заходу чималу увагу 
було приділено інфекційному ендокардиту (ІЕ) – захворюванню, що й донині погано 
діагностується, складно лікується та часто спричиняє розвиток тяжких ускладнень.  
Доцент кафедри внутрішньої медицини № 2, фтизіатрії, професійних хвороб і клінічної 
імунології Дніпровського державного медичного університету, кандидат медичних наук 
Ілона Лоранівна Караванська присвятила свою доповідь сучасним підходам до діагностики 
та лікування ІЕ в світлі оновлених рекомендацій Європейського товариства кардіологів 
(ESC, 2023).

Рис. 1. Трансезофагеальна ЕхоКГ: вегетація на аортальному клапані 

Примітки: А) довга рухлива вегетація (показано стрілкою), яка прикріплюється до правої коронарної стулки  
аортального клапана, що пролабує у вихідний тракт лівого шлуночка під час діастоли;  
Б) під час систоли з вегетацією в корінь аорти.

Рис. 2. Трансезофагеальна ЕхоКГ: вегетація на мітральному клапані 

Примітки: А) під час діастоли вегетація розташовується в лівому шлуночку; 
Б) під час систоли вегетація пролабує в ліве передсердя. Спостерігається тяжка мітральна регургітація.

Традиційно спікерка розпочала свою до-
повідь з  визначення цього захворювання. 
ІЕ є окремою нозологічною формою септич-
ного ґенезу, яка характеризується локалізацією 
інфекційного вогнища (поліпозні розростання 
або вегетації) на клапанному (рідше –  при-
стінковому) ендокарді та супроводжується 
швидким розвитком клапанної недостатності, 
системних емболічних ускладнень, імунопато-
логічних проявів. ІЕ також може уражати кла-
панні матеріали (клапани-протези, електроди 
та провідники пейсмейкери).

Перший опис хворих з ІЕ зробив у 1646 р. 
французький лікар A. Riviere, який запідоз-
рив, що в разі злоякісної лихоманки значно 
страждає серце. В 1834 р. інший французь-
кий лікар F. Buyo запропонував назвати цей 
інфекційний процес ендокардитом, а також 
уперше виявив зв’язок між цим захворюван-
ням і ревматизмом. У 1846 р. R. Wirchov пер-
шим виявив клапанні вегетації за ІЕ. В 1885 р. 
канадський лікар W. Osler описав картину 
підгострого септичного ендокардиту та за-
значив, що поява болісних червоних вузликів 
на шкірі пальців (нині це симптом Ослера) 
є ознакою мікроемболій.

У 1981 р. запроваджено діагностичні критерії 
ендокардиту на основі клінічних симптомів і до-
даткових результатів посіву крові чи із  клапанів 

серця, а в 1992 р. –  оновлені діагностичні кри-
терії ендокардиту, включаючи результати ехо-
кардіографії –  ЕхоКГ(т. зв. критерії Дюка). Нині 
лікарі користуються останньою модифікацією 
критеріїв Дюка, ухваленою в 2015 р.

Останніми десятиріччями спостеріга-
ється зростання показників захворюваності 
на ІЕ, що можна пояснити старінням насе-
лення, значною поширеністю кардіохірур-
гічних втручань, включаючи імплантацію 
внутрішньосерцевих матеріалів. До факторів 
ризику ІЕ належать внутрішньовенне вве-
дення наркотичних речовин, застосування 
периферичних катетерів. Суттєве зростання 
показників захворюваності на ІЕ та смерт-
ність через це спостерігалися під час пандемії 
COVID-19, що пояснюють збільшенням час-
тоти випадків вірусного ендокардиту, несвоє-
часною діагностикою ІЕ, пізнім скеруванням 
на кардіохірургічне втручання.

ІЕ продовжує залишатися потенційно леталь-
ним захворюванням. За відсутності адекватного 
лікування летальність при IE наближається 
до 100%. Із появою ефективних антибіотиків, 
упровадженням у  клінічну практику візуа-
лізувальних технологій та кардіохірургічних 
втручань летальність суттєво знизилася, втім, 
її показники (особливо в осіб літнього віку) про-
довжують залишатися на досить високому рівні.

За даними Європейського реєстру пацієнтів 
з ІЕ (EURO-ENDO 2016-2018), захворюваність 
на ІЕ в загальній популяції складає 3-10 ви-
падків на 100 000 населення, у віковій групі 
>60 років –  до 20 випадків на 100 000 населення 
з показником смертності до 30%.

Ускладнений перебіг ІЕ спостерігається 
в ≈60% хворих. Переважно це тромбоемболічні 
ускладнення, порушення функції центральної 
нервової системи, функції нирок, гостра сер-
цева недостатність (СН). Приблизно в половині 
випадків розвивається рецидив ІЕ. Загальна 
госпітальна летальність за ІЕ становить 17%, 
летальність у разі протезування клапанів –  
19%, післяопераційна –  39%. Летальні випадки 
здебільшого зумовлюють прогресувальна СН, 
неконтрольована інфекція, порушення мозко-
вого кровообігу, ниркова недостатність.

Одна з вагомих причин такої невтішної 
ситуації –  пізня діагностика ІЕ, обумовлена 
насамперед несвоєчасним зверненням па-
цієнтів по медичну допомогу. Лихоманку, 
яка є одним із найпоширеніших проявів ІЕ, 
пацієнти часто пов’язують з респіраторними 
захворюваннями, тому намагаються лікува-
тися самостійно. На жаль, лікарі також рідко 
пов’язують лихоманку з ураженням серця, 
тому схильні насамперед розглядати інші 
її причини. Крім того, пізній діагностиці ІЕ 
можуть сприяти атиповий перебіг захворю-
вання, відсутність його патогномонічних 
симптомів, зниження кількості позитивних 
результатів бактеріологічного дослідження 
крові, часте виявлення хибнопозитивних 
EхоКГ ознак захворювання.

Загалом діагноз ІЕ під час первинного обсте-
ження пацієнта встановлюють у 40% випадків.

Серед атипових форм захворювання (т. зв. 
маски ІЕ) часто зустрічаються легенева (ІЕ де-
бютує інфарктом легень, пневмонією; 20-30% 
випадків), ниркова (клінічна картина гломеру-
лонефриту, протеїнурія, набряки, підвищення 
артеріального тиску; 3,5-4,8% випадків), гема-
тологічна (анемія, збільшення селезінки, зміна 
кольору шкіри за типом кави з молоком –  1,6-
2,2%). Інші атипові форми захворювання: 
неврологічна (5-10% випадків), очна (1,2-3% 
випадків), гострий живіт (0,6-1,5% випадків) 
пов’язані передусім із тромбоемболіями різних 
локалізацій.

Перебіг ІЕ в осіб літнього віку
В осіб літнього віку (особливо з полімор-

бідністю) встановити діагноз ІЕ буває украй 
складно. Часто спостерігаються стертість клі-
нічних проявів, відсутність лихоманки, поява 
симптомів токсичної енцефалопатїї різного 
ступеня вираженості (аж до розвитку галюци-
націй та делірію).

У 1991 р. N. Gantz виокремив основні ознаки, 
наявність яких із високою імовірністю свідчить 
про ІЕ в літніх людей:

• лихоманка з незрозумілою серцевою або 
нирковою недостатністю;

• лихоманка із цереброваскулярними роз-
ладами чи болем у спині;

• анемія незрозумілого ґенезу та  втрата 
маси тіла;

• шум, що повторно з’являється над ділян-
кою серця;

• госпітальна інфекція з лихоманкою в хво-
рих із внутрішньовенними катетерами;

• гіпотензія;
• сплутаність свідомості.
Слід зауважити,  що зазначені ознаки 

не  є  критеріями ІЕ в  строгому сенсі цього 
слова; вони лише допомагають спрямувати ді-
агностичний пошук у правильному напрямку.

Особливості IE  
ін’єкційних наркоманів

Для хворих на ІЕ ін’єкційних наркоманів 
характерними є молодий вік (90% випадків) 
та  висока активність процесу (80% випад-
ків). Збудники ІЕ –  найчастіше S. aureus (51%), 
S. epidermidis (10%), стрептококи, включаючи 
ентерококи (15%), грамнегативні бактерії (10%), 
гриби (7%), полімікробну флору (7%). Доволі ча-
стою є асоціація з вірусним гепатитом (70%), ВІЛ 
і венеричними захворюваннями. В дебюті за-
хворювання зазвичай спостерігається двобічна 
(нерідко –  абсцедувальна) пневмонія, що погано 
лікується. На рентгенограмі легень часто можна 
побачити мультилокусність ураження з різними 
за часом елементами розрішення.

До провідних синдромів ІЕ в ін’єкційних 
наркоманів належать інфекційно-токсичний 
(92%), тромбоемболічний (76%, з яких най-
частіше –  тромбоемболія легеневої артерії –  
72%, абсцедувальна інфаркт-пневмонія –  65%, 
ДВЗ-синдром –  75%), гостра серцева / поліор-
ганна недостатність (45%).

Найчастіше спостерігається ураження кла-
панів правої половини серця (особливо три-
стулкового клапана). Характерним є високий 
ризик рецидиву ІЕ.

ІЕ в хворих із протезованим 
клапаном серця / штучним  
водієм ритму

Пацієнти із протезованим клапаном серця / 
штучним водієм ритму належать до  групи 
 високого ризику ІЕ, на яких припадає до ⅓ 
 випадків ІЕ.

Якщо ІЕ розвивається невдовзі після прове-
деного хірургічного втручання на серці, вста-
новити правильний діагноз досить складно. 
ІЕ протягом 1 року після операції характеризу-
ється високим ризиком смерті з низькою відпо-
віддю на консервативне лікування.

Початок захворювання є малопомітним, за-
гальний стан хворих погіршується поступово. 
При виникненні до 6-12 міс основні збудники 
післяопераційного ІЕ –  S. epidermidis, S. aureus, 
Candida spp., а через 1 рік –  коагулазонегативні 
стафілококи чи S. aureus. Переважають симп-
томи респіраторної чи ревматичної симптома-
тики в поєднанні з локальною інфекцією.

Модифіковані критерії Дюка для ранньої 
діагностики ІЕ в таких пацієнтів мають низьку 
діагностичну точність.

Діагностичні критерії ІЕ 
відповідно до оновлених  
положень ESC (2023)

Відповідно до оновлених положень ESC розріз-
няють великі та малі критерії ІЕ. До великих кри-
теріїв належать результати дослідження на ге-
мокультуру та визначені візуалізаційні ознаки. 
Малі клінічні критерії включають певні ознаки 
та симптоми, що з великою імовірністю свідчать 
про ІЕ. Залежно від наявності тих чи інших кри-
теріїв визначають достовірність діагнозу.

Великі критерії ІЕ:
1) гемокультура. Виявлення типових 

збудників не менше ніж у двох зразках гемо-
культури (S. aureus, S. faecalis, S. bovis, грам-
негативні бактерії групи НАСЕК, анаероби, 
гриби –  Candida, Aspergillus); виявлення пози-
тивної гемокультури при повторних аналізах; 
позитивна гемокультура на C. burnetii;

2) візуалізаційні критерії. Наявність харак-
терних для ІЕ уражень клапанів, периальву-
лярних або парапротезних структур, підтвер-
джених одним із методів візуалізації: ЕхоКГ 
(трансторакальна  чи трансезофагеальна); 
комп’ютерна томографія (КТ) серця; ПЕТ-КТ 
із фтордезоксиглюкозою, міченою флуорином; 
однофотонною емісійною томографією.

Продовження на стор. 35.
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Раміприл: оптимальний інгібітор 
ангіотензинперетворювального ферменту завдяки 
органопротекції та збільшенню тривалості життя

Інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту (ІАПФ) є часто призначуваними препаратами для лікування артеріальної гіпертензії 
(АГ) та інших хронічних хвороб, включаючи серцеву недостатність, хронічну хворобу нирок. ІАПФ пригнічують фермент, який перетворює 
ангіотензин на ангіотензин ІІ (рис. 1). Своєю чергою, інгібування утворення ангіотензину ІІ зумовлює артеріальну та венозну вазодилатацію, 
натрійурез, зменшення симпатичної активності, отже, зниження артеріального тиску (АТ) (Cutrell S. et al., 2023).

Як відомо, ангіотензинперетворювальний 
фермент каталізує руйнування брадикініну. 
Отже, всі ІАПФ блокують це руйнування, 
в  результаті чого накопичується бради-
кінін. Цей потужний вазодилатувальний 
пептид чинить позитивний вплив, а саме 
стимулює продукцію оксиду азоту (NO), по-
кращуючи функцію ендотелію та зменшуючи 
периферій ний опір судин (Boyle S. et al., 2013).

За хімічною природою ІАПФ розподіля-
ють на 3 підкласи: засоби із сульфгідрильною 
групою (каптоприл), фосфоровмісні засоби 
(фозиноприл) і засоби з дикарбоксильною 
групою (беназеприл, еналаприл, лізиноприл, 
моексиприл, периндоприл, квінаприл, тран-
долаприл, раміприл) (Guang C. et al., 2012). 
У сучасній медичній практиці переважно 
застосовується останній підклас.

Один із найчастіше використовуваних 
ІАПФ –  раміприл; його призначення є до-
цільним у тому числі за високого кардіо-
васкулярного ризику, обумовленого віком, 
ураженням судин, цукровим діабетом (ЦД), 
іншими факторами, оскільки в таких ви-
падках цей препарат дозволяє достовірно 
зменшити смертність та серцево-судинну 
захворюваність. Лікування раміприлом за-
безпечує покращення виживаності в пацієн-
тів із серцевою недостатністю після інфаркту 
міокарда, із хронічною стабільною стенокар-
дією, після реваскуляризації. Цей ефект зу-
мовлений здатністю раміприлу зменшувати 
товщину стінки лівого шлуночка, а також 
підвищувати його фракцію викиду. В паці-
єнтів із ЦД раміприл зменшує екскрецію 
альбуміну із сечею, покращує функцію ен-
дотелію ниркових судин (Boyle S. et al., 2013). 
Раміприл також здатен зменшувати ризик 
інфаркту міокарда та інсульту в пацієнтів 
віком >55 років із  високим ризиком ате-
росклеротичних серцево-судинних хвороб 
(Chauhan M. et al., 2023).

Після прийому таблетки раміприлу ак-
тивна речовина починає досягати макси-
мальної концентрації у плазмі крові вже 
через 2 год. Біодоступність раміприлу сягає 
50-60%. Препарат метаболізується до актив-
ної форми –  раміприлату, що (як і сам рамі-
прил) потужно зв’язується з білками плазми 
(Chauhan M. et al., 2023). Слід зауважити, що 
раміприл не є ні субстратом, ні інгібітором, 
ні  індуктором системи цитохрому Р450, 
тобто має низький потенціал лікарських 
взаємодій (Hermann R. et al., 2021).

Раміприл – представник ІАПФ, чиї фарма-
кологічні властивості вигідно відрізняються 
порівняно з іншими лікарськими засобами 
цього класу. Під час проходження через пе-
чінку раміприл відносно швидко гідролізу-
ється в активний метаболіт раміприлат. Зав-
дяки вираженій ліпофільності, що визначає 
здатність препарату розчинятися в жирах, 
раміприл входить до лідерів серед усіх ІАПФ 
(Brown, Vaughan, 1998). Саме тому він легко 
проникає в тканини і, відповідно, має високу 
здатність зв’язувати тканинний АПФ (Unger 
et al., 1996). Відомо, що активація саме тка-
нинної ренін-ангіотензинової системи віді-
грає провідну роль у формуванні ураження 
органів-мішеней, як-от: судини, міокард, 
нирки (Kwakernaak et al., 2017). 

Порівняння раміприлу з іншими ІАПФ 
у  пацієнтів після інфаркту міокарда ви-
явило, що терапія раміприлом незалежно 
асоціювалася з  нижчою госпітальною 

 смертністю (відношення ризиків 0,54) 
та меншою частотою нефатальних несприят-
ливих коронарних і кардіоваскулярних подій 
порівняно із застосуванням інших препара-
тів того самого класу (Wienbergen H. et al., 
2002). Аналогічно, в дослідженні за участю 
4723 пацієнтів із серцевою недостатністю 
зі зниженою фракцією викиду застосування 
раміприлу забезпечувало меншу смертність 
за період спостереження (від 28 до 90 міс), 
ніж використання еналаприлу, лізино-
прилу (33,4; 49,5 та 52,4% відповідно) (рис. 2) 
(Frohlich H. et al., 2017).

Органопротекторний ефект 
раміприлу

В дослідженні SECURE (Study to Evaluate 
Carotid Ultrasound Changes in patients treated 
with ramipril and vitamin E) застосування ра-
міприлу достовірно сповільнювало прогресу-
вання атеросклерозу та потовщення комплексу 
інтима-медіа каротидних артерій (за даними 
ультразвукового обстеження). Ця перевага 
не залежала від ступеня зниження АТ, що 
свідчить про безпосередній вазопротекторний 
вплив раміприлу (Lonn E. M. et al., 2001).

Раміприлу притаманний сприятливий 
вплив на структуру та функцію серця. По-
рівняно із  фелодипіном (5  мг), раміприл 
(5  мг) був ефективніший у запобіганні 

 гіпертрофії та збільшення маси міокарда лі-
вого шлуночка в пацієнтів із незначною АГ 
(Cacciapuotti F. et al., 1998).

Під час проведення дослідження AASK 
(African American Study of Kidney Disease 
and Hypertension) порівнювали вплив рамі-
прилу, метопрололу й амлодипіну на швид-
кість клубочкової фільтрації у 1094 пацієнтів 
із гіпертензивним ураженням нирок. Засто-
сування раміприлу асоціювалося зі змен-
шенням ризику досягнення кінцевої точки 
(зниження швидкості клубочкової фільтра-
ції на ≥50% порівняно з початковим рівнем, 
розвиток термінальних стадій хронічної 
хвороби нирок і смерть) на 22% порівняно 
з метопрололом та на 38% порівняно з амло-
дипіном (Sica D. A. et al., 2003).

Отже, раміприлу властива багатогранна 
органопротекція: здатність покращувати 
функцію і структуру серця, судин, нирок.

Місце раміприлу в лікуванні 
пацієнтів із супутньою 
патологією

Як відомо, ЦД є потужним фактором ри-
зику кардіоваскулярних та ниркових захво-
рювань. Дослідження HOPE (Heart Outcomes 
Prevention Evaluation, n=3577) включало 
осіб з анамнезом кардіоваскулярних подій 
та  щонайменше одним іншим фактором 

 кардіоваскулярного ризику,  що раніше 
не приймали ІАПФ. Цих пацієнтів було ран-
домізовано до груп раміприлу (10 мг/добу) 
та плацебо. Комбінованою кінцевою точкою 
були інфаркт  міокарда, інсульт або кардіовас-
кулярна смерть. Через 4,5 року незалежна 
моніторингова група передчасно (за 6 міс 
до планованого завершення) зупинила це до-
слідження, оскільки раміприл продемонстру-
вав достовірну перевагу над плацебо, знижу-
ючи ризик досягнення комбінованої кінцевої 
точки на 22%  (p=0,0004), інфаркту міокарда – 
на 20%, інсульту – на 32%, кардіоваскулярної 
смерті – на 26%, загальної смертності – на 16%, 
розвитку серцевої недостатності – на 23%, 
потреби в реваскуляризації – на 15%, нових 
випадків ЦД – на 34% та клінічно вираженої 
нефропатії на 24% (рис. 3). 
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Рис. 3. Покращення серцево-судинних 
наслідків у пацієнтів, які отримували раміприл 

у дослідженні HOPE

Після стандартизації груп за рівнем си-
столічного та діастолічного АТ зменшення 
ризику комбінованої кінцевої точки серед 
3577 хворих на діабет було ще більш вража-
ючим – 25%, а це свідчить про те, що сприят-
ливий вплив раміприлу на кардіоваскулярне 
здоров’я опосередкований не тільки антигі-
пертензивним ефектом, а й іншими механіз-
мами дії, зокрема вазо- та нефропротекцією 
(HOPE Investigators, 2000). У цьому самому 
дослідженні продемонстровано, що засто-
сування раміприлу асоціюється з меншою 
частотою випадків ЦД, що з’явилися вперше, 
порівняно із плацебо (3,6 проти 5,4%) (рис. 4).

У пацієнтів, які отримували раміприл, 
відносний ризик підвищення рівня глікова-
ного гемоглобіну до >110% норми зменшу-
вався на 40%, а ймовірність потреби в глю-
козознижувальній терапії –  на 44% (Yusuf S. 
et al., 2001). На думку авторів дослідження 
HOPE/HOPE-TOO, те, що частка осіб із ЦД, 
який з’явився вперше, після завершення до-
слідження була вищою в групі раміприлу, 
свідчить про здатність цього препарату «пе-
резавантажувати» порушений метаболізм 
глюкози й атерогенез (HOPE/HOPE-TOO 
Study Investigators, 2005).

Нещодавнє проспективне відкрите рандо-
мізоване дослідження продемонструвало, що 
включення раміприлу в  дозі 2,5  мг/добу 
до комплексного лікування пацієнтів із ЦД 
2 типу й автономною дисфункцією на 12 міс 
відновлювало симпатовагальний баланс, 
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сприяючи зменшенню вираженості автоном-
ної нейропатії серця. Після лікування рамі-
прилом відмінність між максимальною та 
мінімальною частотою серцевих скорочень 
на вдиху та на видиху відповідно зросла 
з 9,77±1,71 до 21,44±8,44, а співвідношення 
найдовшого та найкоротшого інтервалу R-R 
– з 1,23±0,35 до 1,29±0,23, що свідчить про 
підвищення парасимпатичного тонусу і, від-
повідно, протидію симпатичному овердрайву, 
який зумовлює розвиток гіпертрофії серця 
та судин, ремоделювання артерій, ендотелі-
альної дисфункції та збільшення загального 
серцево-судинного ризику (Grassi G., 2006). 
Було зафіксовано також нормалізацію сим-
патично-вагусного балансу за шкалою Евінга 
й підвищення варіабельності серцевого ритму, 
що є сприятливим для перебігу серцево-су-
динних захворювань. Оскільки автономна 
кардіонейропатія є чинником ризику німих 
інфарктів міокарда, злоякісних аритмій і рап-
тової серцевої смерті, протидія її розвитку 
може покращувати прогноз для пацієнтів. 
На думку авторів, раміприл може покращу-
вати довгострокові наслідки в пацієнтів із ЦД, 
особливо при початку лікування на субклініч-
ній стадії (Chindhalore C. A. et al., 2023).

У  дослідженні AIRE (Acute Infarction 
Ramipril Efficacy), яке розпочалося в 1993 р., 
взяли участь пацієнти з гострим інфарктом 
міокарда та клінічно вираженою серцевою 
недостатністю, рандомізовані до груп ра-
міприлу чи плацебо. Тривалість лікування 
становила в межах 12,4-13,4 міс, а тривалість 
подальшого спостереження –  0-29,6 року. По-
рівняно із плацебо, раміприл сприяв продов-
женню життя на 14,5 міс (95% ДІ 13,2-15,8), 
зменшував відносний ризик смерті від усіх 
причин на 27%. Продовженням цього до-
слідження є дослідження AIREX. У ньому 
взяли участь 603 пацієнти, які погодилися 
продовжити прийом раміприлу в дозуванні 
5 мг двічі на добу. Як відомо, до 59-го місяця 
в групі застосування раміприлу вижива-
ність була на 11,4% вищою, що відповідало 
достовірному зниженню відносного ризику 
смерті на 36%. При подальшому спостере-
женні за пацієнтами дослідники дійшли 
висновку, що середнє збільшення продов-
ження життя в групі раміприлу становило 
1,45  року. Найвираженішим подовження 
життя на тлі прийому раміприлу було в па-
цієнтів із ЦД, гострим інфарктом міокарда 
в анамнезі, АГ, стенокардією, анамнезом сер-
цевої недостатності та віком >65 років. Вва-
жається, що через методологічні особливості 
дослідження істинний сприятливий ефект 
раміприлу щодо виживаності може бути не-
дооцінений на ≈⅓ (28%) (Wu J. et al., 2021).

Рандомізоване подвійне сліпе плаце-
бо-контрольоване дослідження за участю 
дітей та підлітків на гемодіалізі виявило, що 
застосування 2,5 мг раміприлу 1 р/добу про-
тягом 16 тиж достовірно зменшувало вміст 
асиметричного диметиларгініну (маркера 
ендотеліальної дисфункції) та С-реактив-
ного білка, інтерлейкіну-6, фактора некрозу 
пухлини (маркерів та ефекторів запалення). 
Зниження систолічного та діастолічного АТ 
також було вираженішим у групі раміприлу. 

Тяжких випадків гіперкаліємії чи інших 
тяжких побічних ефектів не спостерігалося 
(Ateya A. M. et al., 2022).

Отже, лікування раміприлом забезпечує 
пацієнтам не  лише антигіпертензивний 
ефект, а й низку органопротекторних і ме-
таболічних переваг, а також збільшення очі-
куваної тривалості життя. Довготривала те-
рапія раміприлом є доцільною в усіх пацієн-
тів із серцево-судинними захворюваннями 
незалежно від початкового рівня ризику. 
Із клінічного погляду раміприл слід призна-
чати більшості хворих із кардіоваскулярною 
патологією або діабетом і додатковими кар-
діоваскулярними факторами ризику (HOPE/
HOPE-TOO Study Investigators, 2005).

Препарат Хартил® (ЗАТ «Фармацевтич-
ний завод «ЕГІС», Угорщина) являє собою 
добре відомий українським лікарям європей-
ський раміприл. Хартил® – раміприл, яким 
 користуються лікарі в Україні вже понад 
15 років.

Важлива перевага Хартилу –  зручність для 
пацієнтів. Хартил® можна приймати до, під 
час та після вживання їжі, оскільки прийом 
їжі не впливає на біодоступність діючої ре-
човини. Для забезпечення належної дози таб-
летку можна розділити на рівні дози вздовж 
ділильної риски. Наявні на фармацевтич-
ному ринку України дозування 5 та 10 мг 
надають можливість забезпечити належну 
терапію раміприлом у дозовому діапазоні від 
2,5 до 10 мг (при застосуванні 0,5-1 таблетки).

За  потреби фіксованої комбінації ра-
міприлу з  іншим антигіпертензивним 
засобом першої лінії доцільно призна-
чати  Хартил®-АМ (раміприл/амлодипін), 
який має широку лінійку доз: 5/5; 5/10; 
10/5 та 10/10 мг. Наявність чотирьох варіан-
тів дозування дозволяє оптимально присто-
сувати лікування до особливостей і потреб 
кожного пацієнта.

Підготувала Лариса Стрільчук ЗУ

Лікування артеріальної гіпертензії 
та профілактика серцево – судинних 

захворювань*

Хартил®. Показання: Артеріальна гіпертензія, профілактика серцево-судинних захворювань: зниження серцево-судинної захворюваності та летальності, лікування серцевої недостатності, вторинна профілактика після 
перенесеного гострого інфаркту міокарда, лікування захворювання нирок (діабетична та недіабетична нефропатія). Спосіб застосування та дози. Хартил® рекомендується приймати щодня в один і той самий час. При-
йом їжі не впливає на біодоступність препарату. Таблетки слід ковтати цілими. Максимальна доза 10 мг на добу. Протипоказання. Гіперчутливість до діючої речовини або до будь-якої з допоміжних речовин. Значний 
двосторонній стеноз ниркових артерій або стеноз ниркової артерії при наявності єдиної функціонуючої нирки. Раміприл не слід застосовувати пацієнтам з артеріальною гіпотензією або гемодинамічно нестабільними 
станами та ін.** Побічні реакції. Кашель, гіпотензія та ін.** Категорія відпуску. За рецептом лікаря. Р.П. № UA/3196/01/03, № UA/3196/01/04.
Хартил® АМ. Показання:  Лікування артеріальної гіпертензії у пацієнтів , артеріальний тиск яких контролюється препаратами, що призначаються одночасно у тій же дозі, що і в комбінації, але у вигляді окремих таблеток. 
Спосіб застосування та дози. Приймати один раз на добу в один і той же час, незалежно від прийому їжі. Максимальна добова доза – 10 мг раміприлу та 10 мг амлодипіну. Протипоказання. Підвищена чутливість 
до діючих речовин, або до будь-якої допоміжної речовини; одночасне застосування препарату з препаратами, що містять аліскірен, сакубітрилом/валсартаном; виражений двобічний стеноз ниркових артерій або стеноз 
ниркової артерії єдиної нирки; артеріальна гіпотензія або гемодинамічно нестабільні стани та ін.** Побічні реакції. Кашель, головний біль, запаморочення, індивідуальна непереносимість та ін**. Категорія відпуску. 
За рецептом лікаря. Р.П. № UA/13634/01/02, UA/13635/01/01, UA/13636/01/01, UA/13634/01/03.
* Інструкція для медичного застосування.
** Детальна інформація міститься в інструкції для медичного застосування препарату.
Відпускається за рецептом лікаря. Інформація для професійної діяльності лікарів та фармацевтів, а також для розповсюдження на конференціях, семінарах, симпозіумах з медичної тематики.
Контакти представника виробника в Україні: 04119, Київ, вул. Дегтярівська, 27-Т. 
Тел.: +38 (044) 496 05 39, факс: +38 (044) 496 05 38
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Т.Л. Можина, к.м.н., Центр здорового серця доктора Крахмалової, м. Харків

Фармакотерапія артеріальної гіпертензії:
можливості посилення гіпотензивного ефекту за рахунок L-аргініну

Під час дослідження особливостей виникнення АГ учені 
розкрили декілька факторів, які впливають на артеріаль-
ний тиск (АТ), у т. ч. роль судинного ендотелію та ЕД. Нині 
ендотелій розглядають не лише як напівпроникну мемб-
рану, яка покриває внутрішню поверхню судин та серця, 
а і як дифузно розташований ендокринний орган, здат-
ний синтезувати значну кількість біологічно активних 
речовин [1, 3]. Ці речовини мають різноманітну спрямо-
ваність дії –  одні підтримують анатомічну будову судин 
завдяки синтезу / інгібуванню факторів проліферації, 
інші забезпечують гемостаз через продукцію / регуля-
цію факторів фібринолізу, агрегацію тромбоцитів, треті 
беруть участь у процесах локального запалення, синтезу-
ючи про- / протизапальні фактори. Судинний ендотелій 
також здатний впливати на АТ, регулюючи судинний тонус 
завдяки синтезу вазоактивних регуляторів [1, 5, 10]. Пере-
лік вазоактивних сполук досить значний: серед вазокон-
стрикторних (ендотелін-1, ангіотензин II, тромбоксан А2, 
простагландин Н2) та вазодилатувальних (оксид азоту 
(NO),  простациклін, ендотеліальний фактор гіперполя-
ризації, натрій-уретичний пептид С-типу) субстанцій ши-
роко відома газоподібна сполука, що складається з однієї 
молекули азоту, а також однієї молекули кисню (NO або 
ендотеліальний релаксувальний фактор) [1]. Вироблення 
ендотеліоцитами достатньої кількості NO є важливим для 
підтримання нормального АТ і запобігання розвитку АГ, 
тоді як дефіцит NO обумовлює виникнення вазоконстрик-
ції, збільшення агрегації тромбоцитів, проліферативних 
змін у судинній стінці з подальшою активацією локальних 
прозапальних змін [1, 5, 10].

L-аргінін: від фізіологічних властивостей  
до реалізації гіпотензивної дії деяких ліків

Нині відомо, що аргінін –  це напівзамінна амінокислота, 
яка надходить до організму з такою їжею, як м’ясо, риба, 
соя, квасоля, сочевиця, цільні зерна та горіхи. Аргінін 
також синтезується в нирках та печінці, утворюється під 
час розпаду білків і є ключовим у різноманітних фізіологіч-
них реакціях. Встановлено, що він бере участь в утворенні 
креатину, який згодом перетворюється на креатинфосфат, 
котрий є основним джерелом АТФ, енергії для м’язового 
скорочення та інших енергоємних процесів [19]. Аргінін 
бере участь у циклі сечовини, під час якого токсичний 
аміак перетворюється на сечовину, що безпечно виводи-
тися нирками: на останньому етапі цього циклу фермент 
аргіназа І перетворює аргінін на сечовину та L-орнітин. 
L-аргінін –  попередник L-орнітину і поліаміну, які беруть 
участь у процесах росту та проліферації клітин [19].

Доведено, що NO виробляється ендотеліоцитами з амі-
нокислоти L-аргінін [1]. Саме L-аргінін є відправною 
точкою, з якої починається функціонування сигнального 
шляху «L-аргінін –  ендотеліальна NO-синтаза (еNO-син-
таза) –  NO», завдяки чому синтезується NO, котрий опо-
середкує міжклітинні взаємодії та сприяє вазодилатації, 
а також чинить протитромбозний, антиоксидантний, 
антиадгезивний й антипроліферативний вплив. Фак-
тично синтез NO відбувається з L-аргініну; в умовах 
недостатньої кількості L-аргініну неможливо синтезу-
вати достатню кількість NO, що в підсумку зумовлює 
розвиток вазоконстрикції, збільшення АТ, сприяє утво-
ренню тромбів та виникненню атеросклерозу. Крім цього, 
в умовах браку L-аргініну активується інший підтип 

ферменту NO-синтази, а саме індуцибельна NO-синтаза, 
котра поряд із синтезом NO стимулює утворення супер-
оксидного аніону (O2

•-), який, з одного боку, конкурентне 
видаляє вже синтезований NO, а з іншого –  володіє над-
звичайною окисною спроможністю, пошкоджує клітинні 
мембрани / тканини та відіграє роль попередника інших 
сильних оксидантів, наприклад перекису водню.

Здатність L-аргініну сприяти синтезу потужного вазо-
дилататора NO пояснюють багатогранними аспектами дії, 
у т. ч. впливом на Y+ та Y+L транспортні системи, асиме-
тричний диметил аргінін, потужний ендогенний стиму-
лятор оксидативного стресу [5, 7], інсуліновий сигнальний 
шлях й активність ренін-ангіотензинової системи [19], 
NO-циклічний гуанозилмонофосфат (цГМФ) сигналь-
ний шлях [18]. Завдяки таким особливостям дії L-аргінін 
посилює вироблення NO, знижує рівень ангіотензину II, 
нормалізує АТ (рис. 1), зменшує резистентність до інсуліну, 
знижує інтенсивність атеросклеротичних змін та навіть 
здатний зменшувати тяжкість фіброзних змін у серці [8].

Відомо, що деякі гіпотензивні засоби володіють до-
датковим механізмом зменшення АТ завдяки здатності 
активувати еNO-синтазу та чинити NO-опосередковану 
вазодилатацію. Одним із таких засобів є небіволол: окрім 
безпосереднього впливу на β1-рецептори він також збіль-
шує вміст ферменту еNO-синтази, інтенсифікуючи тим 
самим утворення NO, що забезпечує виникнення вазоди-
латації та посилення основної гіпотензивної дії препарату 
(рис. 2). Але слід пам’ятати, що зростання ферментативної 
активності еNO-синтази в шляху «L-аргінін –  еNO-син-
таза –  NO» має лімітовану ефективність через нездатність 
високого рівня ферменту сприяти відновленню вмісту 
вихідного субстрату –  L-аргініну. В умовах  недостатньої 

кількості L-аргініну збільшення рівня еNO-синтази 
не приведе до зростання концентрації NO та реалізації 
додаткового вазодилатуючого ефекту гіпотензивного 
препарату. Таким чином, достатній вміст L-аргініну є 
не тільки запорукою синтезу необхідної кількості NO 
та  антиоксидантного захисту, він також є гарантом 
оптимального розміру просвіту судин, нормального АТ 
та можливості втілення додаткового NO-опосередкова-
ного механізму дії гіпотензивних засобів.

Доведені клінічні ефекти L-аргініну: 
вазодилатація та нормалізація АТ

Протягом останніх років проведено багато дослі-
джень, у яких доведено зв’язок між прийомом L-аргініну 
та вазодилатацією, зниженням АТ. В одному з перших 
таких випробувань, де взяли участь 29 здорових осіб, 
продемонстровано, що використання L-аргініну (1000 мг 
2 р/добу протягом 1 тиж) сприяє зниженню систолічного 
АТ (САТ) у 62% учасників у середньому на 4 мм рт. ст., 
діастолічного АТ (ДАТ) –  у 69% учасників у середньому 
на 3,7 мм рт. ст. порівняно з початковими рівнями АТ. 
У 10 учасників, які мали пограничну гіпертензію, середнє 
зниження САТ становило 11 мм рт. ст (р=0,05) порівняно 
з нормотензивними пацієнтами, в котрих зафіксовано 
зменшення САТ лише на 0,22 мм рт. ст. Середнє зниження 
ДАТ в осіб із пограничною гіпертензією та нормотензив-
них осіб становило 4,9 і 4,5 мм рт. ст. відповідно [13].

В іншому дослідженні продемонстровано здатність L-ар-
гініну нівелювати явища легеневої гіпертензії: пацієнтам 
із цією патологією його вводили внутрішньовенно у ви-
гляді 30-хвилинної інфузії, що забезпечило зниження тиску 
в легеневій артерії на 15,8±3,6% та зменшення легеневого 
судинного опору [12], причому інфузія L-аргініну не лише 
достовірно збільшила середній рівень L-аргініну в плазмі, 
а й уміст L-цитруліну –  безпосереднього продукту мета-
болізму NO. Визначений факт продемонстрував здатність 
L-аргініну позитивно впливати на рівень NO, зменшувати 
ЕД і сприяти нормалізації тиску в легеневій артерії [12].

Сучасні дані доказової медицини підтверджують, що 
пероральний прийом L-аргініну здатний знизити САТ 
на 5,39 мм рт. ст., ДАТ –  на 2,66 мм рт. ст., тому гіпотензив-
ний ефект L-аргініну порівнюють з гіпотензивним впли-
вом раціоналізації дієти та виконанням фізичних вправ 
[10]. Установлено, що завдяки своїй багатогранній актив-
ності L-аргінін здатний посилювати гіпотензивну дію де-
яких діуретиків, блокаторів рецепторів ангіотензину ІІ, 
інгібіторів ангіотензинперетворювального ферменту, ні-
трогліцерину [25]. В 1 випробуванні хворим на ізольовану 
систолічну АГ із хронічною аортальною регургітацією 
(n=60) для нормалізації АТ призначали лозартан або ком-
бінацію лозартану з L-аргініном [11]. В обох групах кон-
статували достовірне збільшення фракції викиду лівого 
шлуночка (ЛШ) і тривалості фізичного навантаження 
після 6- та 12-місячного лікування (р<0,01 в усіх випад-
ках). Також в обох групах спостерігали достовірне зни-
ження САТ, ДАТ, індексу кінцевого діастолічного об’єму 
ЛШ (ІКДОЛШ), індексу кінцевого систолічного об’єму ЛШ, 
індексу маси ЛШ (ІМЛШ) (р<0,01 в усіх випадках). Однак 
у групі комбінованої терапії лозартаном і L-аргініном за-
фіксовано значніше зниження ІММЛШ (38,89±0,23 мл/м2), 
ІКДОЛШ (102,3±0,3 мл/м2), ІМЛШ (107,6±0,3 г/м2) та САТ 
(123,5±1,0 мм рт. ст.) порівняно з монотерапією лозартаном 
(р<0,01 в усіх випадках) [11]. Автори зазначеної роботи 
наголошують, що стратегія раннього спільного застосу-
вання препаратів є корисним підходом для сприятливого 
впливу на природний перебіг хронічної аортальної регур-
гітації [11].

Існує думка, що призначення L-аргініну як донатора NO 
і вазодилататора здатне сприяти зниженню АТ не лише 
за м’якої та помірної АГ, а й при резистентній АГ [17].

Артеріальна гіпертензія (АГ) – хронічне захворювання, на яке в 2019 р. у всьому світі 
страждали 626 млн жінок і 652 млн чоловіків [16]; згідно із прогнозами, поширеність 
АГ у світі в 2040 р. становитиме 20,3%, причому в країнах із низьким рівнем доходів 
цей показник буде значно вищим і дорівнюватиме 29,6% як у чоловічій, так і в жіночій 
популяціях [4]. АГ визнано багатофакторним захворюванням, але зазвичай його розвиток 
пов’язують з ендотеліальною дисфункцією (ЕД) [1]. АГ вважають провідною причиною 
серцево-судинних захворювань (ішемічна хвороба серця, інсульт), хронічної хвороби нирок, 
серцевої недостатності та вагомим фактором ризику смертності [16].
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L-аргінін –  це не лише вазодилатація,  
а й органопротекція

Клінічно доведено, що застосування L-аргініну сприяє 
не лише зменшенню АД та ЕД, а й дозволяє забезпечити 
комплексну органопротекцію органів-мішеней, які ура-
жаються при АГ. Так, перелік додаткових переваг L-ар-
гініну очолює його здатність покращувати кровопоста-
чання головного мозку, сприяти поліпшенню когнітивної 
функції та показників Монреальської шкали оцінки ког-
нітивних функцій [15], що особливо важливо для хворих 
на АГ із гіпертензивною енцефалопатією [6], а також осіб 
літнього віку [15].

В експериментальній роботі продемонстровано, що 
введення L-аргініну та лізиноприлу щурам із гіпертен-
зією супроводжувалося не лише нормалізацією АТ, змен-
шенням оксидативного стресу, посиленням продукції 
NO, а й зниженням рівня експресії ниркового ангіо-
тензинперетворювального ферменту, що, як вважають 
учені, може бути основою ренопротекторної активності 
аргініну, відновлення / збереження функції нирок [2]. 
На підставі отриманих даних учені висловили думку 
щодо доцільності призначення L-аргініну хворим на АГ 
(особливо пацієнтам із супутнім ураженням нирок) [2].

Окремо слід наголосити на безпеці L-аргініну та мож-
ливості його застосування у вагітних із гіпертонією. 
Спочатку можливість його призначення вагітним вивча-
лася в експериментах: доведено, що L-аргінін достовірно 
(р<0,05) знижує САТ, ДАТ і нормалізує вміст ліпопро-
теїнів низької щільності, креатиніну в плазмі крові, 
а також сечі, сприяє підвищенню рівнів  ліпопротеїнів 

високої щільності, збільшенню діурезу без виникнення 
будь-яких тератогених ефектів [3]. Згодом ефектив-
ність та безпеку L-аргініну в лікуванні АГ вагітних 
було доведено в клінічних випробуваннях. В одному 
з них L-аргінін призначали жінкам із прееклампсією 
та патологією плаценти (n=79). Залежно від стану ва-
гітних їх рандомізували для прийому L-аргініну (n=30) 
з  аспірином або монотерапії аспірином (n=49) [14]. 
У групі додаткового застосування L-аргініну не від-
значали достовірного підвищення ні САТ (127,22±12,02 
vs 132,75±7,51 мм рт. ст. відповідно; р=0,002), ні ДАТ 
(75,85±8,53 vs 83,63±6,05 мм рт. ст. відповідно; р=0,00001) 
у вагітних із терміном гестації 24-26 тиж порівняно 
із групою монотерапії аспірином [14]. Показники до-
плерометрії маткової артерії у вагітних, які приймали 
L-аргінін, достовірно перевищували аналогічні параме-
три у вагітних із групи аспірину (р=0,04). Застосування 
L-аргініну надало змогу значно скоротити необхідність 
призначення антигіпертензивних препаратів порівняно 
із групою аспірину (6,7 vs 24,5%; р=0,02) [14].

Описано клінічні випадки ефективного застосування 
L-аргініну в хворих на АГ, які відновлювалися після пере-
несеної COVID-19: додаткове введення цієї амінокислоти 
сприяло швидкій нормалізації АТ, покращенню якості 
життя та скороченню періоду відновлення після корона-
вірусної інфекції [9].

Тівортін –  вітчизняний L-аргінін

На фармацевтичному ринку України L-аргінін пред-
ставлено вітчизняною корпорацією «Юрія-Фарм» під тор-
говою назвою Тівортін і Тівортін аспартат. Ці препарати 
є донаторами NO, зменшують ЕД, сприяють  нормалізації 

САТ / ДАТ, а також покращують гемодинамічні власти-
вості крові завдяки зменшенню активації, адгезії лей-
коцитів / тромбоцитів до ендотелію судин, інгібуванню 
синтезу одного з потужних ендогенних стимуляторів 
оксидативного стресу –  асиметричного диметиларгініну, 
підвищенню вмісту цГМФ [25].

Вітчизняні клініцисти вже мають багатий досвід 
успішного застосування Тівортіну та Тівортіну аспар-
тату в хворих на есенціальну і симптоматичну АГ: його 
активно використовують у кардіології [21], терапевти [22], 
нефрологи [20], неврологи [6], акушери-гінекологи [23, 
24]. Вони одностайно підкреслюють, що за допомогою 
Тівортіну та Тівортіну аспартату можна нормалізувати 
АТ, покращити функцію ендотелію, зменшити судинний 
тонус, а також поліпшити мозковий та нирковий крово-
ток, відновити цереброваскулярну реактивність, а за на-
явності супутнього цукрового діабету –  знизити мікро-
альбумінурію, індекс резистивності ниркових артерій, 
сприяти підвищенню швидкості клубочкової фільтрації 
[20-22]. Акушери-гінекологи цінують Тівортін аспартат 
не лише за можливість нівелювання ЕД і нормалізації АТ 
у вагітних із прееклампсією або АГ, а й за зниження час-
тоти виникнення акушерських ускладнень: передчасних 
пологів, відшарування плаценти [23, 24].

Наявність двох форм випуску –  для парентерального 
введення (Тівортін) і перорального прийому (Тівортін ас-
партат) –  з одного боку, дозволяє досягти максимального 
лікувального ефекту, починаючи із внутрішньовенного 
введення L-аргініну з подальшим переходом на його пер-
оральне застосування, з іншого –  забезпечити високий 
комплаєнс до лікування.

Отже, L-аргінін (Тівортін, Тівортін аспартат) може 
бути застосований як ефективний та безпечний ад’ю-
вантний засіб для корекції пограничної / м’якої АГ або 
включений до складу комплексної стандартної гіпотен-
зивної терапії хворих на помірну / тяжку АГ із метою 
нормалізації АТ, захисту органів-мішеней.

Список літератури знаходиться в редакції.
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Встановлено, що схуднення значно змінює мікробіом і впливає на мозкову діяльність
У всьому світі понад мільярд людей страждають на ожиріння. Одним 

із методів схуднення є періодичне обмеження енергії (IER), коли дні від-
носного голодування чергуються із днями звичайного харчування. На 
відміну від постійного сталого дефіциту калорій, отже, й енергії організм 
як отримує необхідну кількість їжі, так і має обмеження. Під керівницт-
вом наукового співробітника Інституту управління охороною здоров’я 
лікарні PLA в Пекіні Цян Цзена було вивчено, що дієта IER змінює вісь 
мозок – кишечник – мікробіом. Такі зміни в мікробіомі кишечнику та в 
активності пов’язаних регіонів мозку під час і після втрати маси тіла є 
динамічними і довготривалими.

Автори використовували метагеном (усі гени мікрофлори) зразків 
випорожнень, аналізи крові та функціональну магнітно-резонансну 
томографію для вивчення змін у складі кишкової мікрофлори, крові, 
фізіологічних параметрах, а також активності мозку в учасників. Вони 
були в середньому віком 27 років, з ІМТ від 28 до 45 та дотримувалися 
дієти IER для схуднення.

Насамперед учасники пройшли т. зв. фазу висококонтрольованого 
голодування тривалістю 32 дні, коли отримували персоналізовану їжу, 
розроб лену дієтологом, калорійність якої поступово знижувалася до 
¼ їхнього основного споживання енергії. Згодом вони провели 30 днів 
у фазі неконтрольованого голодування, де їм надали список рекомен-
дованих продуктів: жінки харчувалися на 500 калорій на день, показник 
для чоловіків був на 100 калорій більшим. У такий спосіб дослідники 
хотіли вивчити вплив екстремальних дієт на організм.

До завершення дослідження маса тіла добровольців зменшилася 
в середньому на 7,6 кг (або на 7,8%). У них знизилися артеріальний тиск, 
рівень глюкози в плазмі крові натще, загальний холестерин, ЛПВЩ, 
ЛПНЩ, а також активність ключових ферментів печінки. Це свідчить 
про те, що IER допомагає зменшити супутні захворювання, пов’язані 
з ожирінням, як-от гіпертонія, гіперліпідемія та дисфункція печінки. 
Автори спостерігали зниження після IER активності ділянок мозку, які 
беруть участь у регуляції апетиту та залежності. В кишковому мікробіомі 
кількість бактерій F. prausnitzii, P. distasonis, B. uniformis різко зросла, тоді 
як кількість кишкової палички знизилася.

Подальші аналізи показали, що значна кількість бактерій E. coli, 
C. comes, E. hallii негативно пов’язана з активністю нижньої лобової 
звивини, яка, як відомо, відіграє ключову роль у виконавчій функції 
(включно з бажанням схуднути). І навпаки, значна кількість бактерій 
P. distasonis, F. plautii позитивно корелювала з активністю ділянок мозку, 
пов’язаних з увагою, руховим гальмуванням, емоціями та навчанням.

Ці результати свідчать про те, що зміни в мозку та мікробіомі під час 
і після втрати маси тіла пов’язані або тому, що вони спричиняють одна 
одну, або тому, що на них впливає невідомий інший фактор. Зараз до-
слідники прагнуть вивчити, як отримані знання застосувати практично 
для людей з ожирінням, які прагнуть назавжди здобути ідеальну та 
здорову масу тіла.

Джерело: https://www.news-medical.net/news/20231204/Weight-loss-leads-to- 
dynamical-changes-in-brain-function-and-gut-microbiome.aspx
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l Індивідуальний менеджмент пацієнта
l Розробка плану реабілітації

l Навчання пацієнта (гігієна ротової порожнини 
та загальна гігієна)
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Рис. 3. Ведення хворого з ІЕ

Для отримання гемокультури забір крові 
необхідно виконувати з  венозного русла. 
Шкіру дозволяється обробляти 70% розчином 
етанолу чи йодоформом. Оптимальний об’єм 
крові має становити 20 мл. У мікробіологічну 
лабораторію направляють 2 флакони зі зраз-
ками крові –  окремо для виявлення аеробної 
та анаеробної флори. Кров слід відправляти 
на  дослідження відразу після забору. В  на-
правленні до мікробіологічної лабораторії слід 
зробити відмітку щодо підозри на ІЕ. Якщо 
результати посіву негативні, через 5 днів слід 
вирішити питання про проведення серологіч-
них тестів, зосередивши увагу на таких збуд-
никах, як C. burnetii, Legionella spp., Brucella spp., 
Bartonella spp., T. whipplei, Mycoplasma spp., гриби, 
а також отримати консультацію мікробіолога.

Бактеріологічне обстеження обов’язково слід 
проводити до початку антибіотикотераії. При 
виявленні мікроорганізму посів крові варто 
повторити через 48-72 год, щоб оцінити ефек-
тивність лікування. В разі тривалого прийому 
антибіотиків перерва перед посівом крові має 
становити не менше 6-7 діб.

Рекомендації щодо застосування 
візуалізаційних методів 
обстеження в хворих із підозрою 
на ІЕ згідно з оновленими 
положеннями ESC
Трансторакальна чи трансезофагеальна 
ЕхоКГ

Трансторакальну ЕхоКГ, яка є простішою 
у виконанні, однак менш інформативною по-
рівняно із трансезофагеальним дослідженням, 
рекомендують проводити як метод візуалізації 
першої лінії усім пацієнтам із підозрою на ІЕ.

За  неінформативності трансторакальної 
ЕхоКГ рекомендовано провести трансезофа-
геальну ЕхоКГ.

Із трансезофагеальної ЕхоКГ слід розпочи-
нати візуалізаційне обстеження в усіх хворих 
із підозрою на ІЕ в разі наявності протезованих 
клапанів або імплантованих девайсів.

В разі неінформативності ініціальної транс-
торакальної або трансезофагеальноі ЕхоКГ 
хворим із підозрою на ІЕ рекомендовано пов-
торне дослідження через 5-7 днів.

Трансезофагеальна ЕхоКГ рекомендована 
всім хворим із підозрою на ІЕ навіть у випад-
ках інформативної трансторакальної ЕхоКГ, 
за винятком безсумнівних результатів трансто-
ракальної ЕхоКГ при ізольованому ураженні 
правих відділів серця.

Проведення ЕхоКГ необхідно розглядати 
в усіх випадках підтвердженої гемокультури 
S. aureus, E. faecalis, Streptococcus spp.

До основних ознак IE при трансторакаль-
ному чи трансезофагеальному ЕхоКГ належать:

• вегетації на клапанах (рис. 1, 2);
• ушкодження клапанів: недостатність інфі-

кованого клапана, перфорація стулки клапана, 
аневризма;

• навколоклапанні ускладнення (абсцеси, 
псевдоаневризми, внутрішньосерцеві фістули);

• нове часткове розкриття штучного кла-
пана.

КТ і МРТ
У певних випадках обстеження рекоменду-

ють доповнити іншими методами візуалізації. 
Зокрема, КТ з ангіографією рекомендована па-
цієнтам із підозрою на ІЕ нативного клапана 
для підтвердження діагнозу. В хворих із підоз-
рою на ендокардит протезованих клапанів ре-
комендовано проведення позитрон-емісійної 
КТ / ПЕТ-КТ із фтордезоксиглюкозою, або КТ 
з ангіографією для виявлення ураження клапа-
нів і підтвердження діагнозу. 

За неінформативності ЕхоКГ для діагнос-
тики паравальвулярних та  перипротезних 
ускладнень у хворих з ендокардитом нативних 
або протезованих клапанів рекомендовано 
проведення КТ з ангіографією. 

У  хворих з  ендокардитом нативних  чи 
протезованих клапанів із метою виявлення 
уражень інших органів і систем й уточнення 
критеріїв діагностики ІЕ рекомендовано про-
ведення КТ з ангіографією, МРТ, КТ / ПЕТ-КТ 
із фтордезоксиглюкозою.

Малі клінічні критерії включають схиль-
ність до захворювань серця, ін’єкції; лихоманку 
>38  C̊; судинні феномени: емболії великих ар-
терій, септичні інфаркти легень, інфекційні 

(мікотичні) аневризми, внутрішньочерепні 
крововиливи, крововилив у  кон’юнктиву, 
плями Джейнуея; імунні порушення: гломеру-
лонефрит, вузлики Ослера, плями Рота, ревма-
тоїдний фактор.

Мікробіологічні докази: позитивна гемо-
культура, що не відповідає великим критеріям, 
або серологічні ознаки активної інфекції збуд-
ником, здатним зумовлювати ІЕ.

Критерії діагнозу ІЕ (ESC, 2023)
Залежно від наявності тих чи інших великих 

та малих критеріїв визначають достовірність 
діагнозу ІЕ.

Достовірний діагноз ІЕ:
☑ наявність 2 великих критеріїв;
☑ наявність 1 великого та не менше 3 малих 

критеріїв;
☑ наявність 5 малих критеріїв.
Імовірний діагноз ІЕ:
☑ 1 великий критерій та 1-2 малі критерії;
☑ 3-4 малі критерії.
Діагноз виключається за відсутності необ-

хідної кількості критеріїв для достовірного чи 
ймовірного діагнозу (за наявності альтернатив-
ного діагнозу або без такого).

Класифікація і визначення ІЕ 
згідно з рекомендаціями ESC (2023)

У формулюванні діагнозу ІЕ необхідно за-
значити:

• активність процесу;
• локалізацію ІЕ, наявність чи відсутність 

внутрішньосерцевого чужорідного матеріалу;
• етіологію ІЕ;
• ускладнення;
• стадію CH І-ІІІ (С-D), функціональний клас 

за NYHA (І-IV).
Приклади формулювання діагнозів: ІЕ аор-

тального клапана стрептококової етіології, ак-
тивна фаза. Тяжка аортальна недостатність. 
СН стадії С зі зниженою ФВ ЛШ (38%), NYHA 
III, ХСН II Б; ІЕ протезованого аортального 
клапана, активна фаза. Помірна аортальна не-
достатність. СН стадії С зі зниженою ФВ ЛШ 
(42%), NYHA III, ХСН II Б.

Лікування хворих на ІЕ
У веденні пацієнта з  ІЕ має брати участь 

мультидисциплінарна команда фахівців, 
до складу якої слід включити кардіолога, спе-
ціаліста з візуалізації серця, кардіохірурга, ін-
фекціоніста, мікробіолога, фахівця з антибіо-
тикотерапії. Після дослідження на гемокуль-
туру, проведення візуалізаційних обстежень 
та підтвердження ІЕ наступним етапом є при-
значення антибіотикотерапії. У подальшому 
за потреби проводять хірургічне втручання 
та корекцію ускладнень (рис. 3).

Рекомендації з емпіричної 
антибіотикотерапії ІЕ

В пацієнтів з ендокардитом нативних клапа-
нів або пізнім ендокардитом протезованих кла-
панів (що розвинувся >12 міс після втручання) 
потрібно розглянути використання комбінації 
ампіциліну із цефтріаксоном чи флуклокса-
циліну з гентаміцином у таких дозах: ампіци-
лін 12 г/добу в/в (4-6 прийомів), цефтріаксон 
4 г/добу в/м або в/в (2 прийоми), флуклокса-
цилін 12 г/добу в/в (4-6 прийомів), гентаміцин 
3 мг/кг на добу в/м або в/в (1 прийом).

У хворих із раннім ендокардитом проте-
зованих клапанів (до 12 міс після втручання) 
може бути розглянуто застосування комбінації 
ванкоміцину чи даптоміцину з гентаміцином 
або рифампіцином у таких дозах: ванкоміцин 
30  мг/кг/добу в/в (2 прийоми), даптоміцин 
10 мг/кг/добу в/в (1 прийом), гентаміцин 3 мг/
кг/добу в/м або в/в (1 прийом).

Рекомендації з антибіотикотерапії 
ендокардиту при встановленій 
гемокультурі

В разі ІЕ нативних клапанів стафілококо-
вої етіології стандартна тривалість лікування 
має становити 4-6  тиж. Використовують 
флуклоксацилін 12 г/добу в/в (4-6 прийомів) 
або цефазолін 6 г/добу в/в (3 прийоми).

У хворих з ІЕ протезованих клапанів ре-
комендовано антибіотикотерапію протягом 
щонайменше 6 тиж комбінацією флуклокса-
циліну  чи цефазоліну з  рифампіцином 
(на весь курс) або гентаміцином (на 2 тиж): 

 флуклоксацилін 12 г/добу в/в (4-6 прийомів), 
цефазолін 6 г/добу в/в (3 прийоми), гентаміцин 
3 мг/кг/добу в/м або в/в (1-2 прийоми), рифампі-
цин 900 мг/добу в/в чи перорально (3 прийоми).

За алергії на β-лактамні антибіотики ре-
комендовано застосування цефазоліну. При 
ІЕ нативних клапанів тривалість лікування 
становить 4-6 тиж. За ІЕ протезованих кла-
панів протягом 6 тиж призначають цефазолін 
у комбінації з рифампіцином або гентаміци-
ном: цефазолін 6 г/добу в/в (3 прийоми), ген-
таміцин 3   мг/кг/добу в/м або в/в (1-2 прийоми), 
рифампіцин 900 мг/добу в/в чи перорально 
(3 прийоми)

Контроль функції нирок
Слід пам’ятати таке: крім самого ІЕ, який 

супроводжується підвищенням ризику авто-
імунних процесів, антибактеріальні препа-
рати, як-от ванкоміцин, амікацин (особливо 
в поєднанні з нестероїдними протизапаль-
ними засобами, петльовими діуретиками, 
діуретичними дозами допаміну), часто спри-
чиняють ятрогенне ушкодження нирок, тому 
на тлі лікування ІЕ слід ретельно контролю-
вати ниркову функцію. У разі зниження ді-
урезу <0,5 мл/кг/год при адекватному воле-
мічному переднавантаженні слід відмінити 
нефротоксичні препарати, а також провести 
замісну ниркову терапію.

Загальні профілактичні заходи 
в пацієнтів із високим і помірним 
ризиком розвитку ендокардиту

Розрізняють групи пацієнтів із патологією 
серця, що мають підвищений ризик розвитку 
ІЕ. До осіб із високим ризиком ІЕ належать 
хворі з протезованими клапанами серця, бак-
теріальним ендокардитом в анамнезі, склад-
ною ціанотичною вродженою вадою серця, 
хірургічно створеними системно-легеневими 
шунтами, до  пацієнтів помірного ризику –  
із вродженими серцевими аномаліями (крім 
вад із високим / низьким ризиком), набутою 
дисфункцією клапана, гіпертрофічною кардіо-
міопатією, пролапсом мітрального клапана 
із клапанною регургітацією та/або потовще-
ними стулками.

Такі пацієнти потребують дотримання по-
життєвих заходів щодо запобігання ІЕ:

• чищення зубів 2 р/добу, професійне чи-
щення щонайменше 2 р/рік, а в разі помірного 
ризику –  не рідше ніж 1 р/рік;

• гігієна шкіри й оптимізація лікування 
хронічних захворювань шкіри;

• своєчасна дезінфекція ран і порізів;
• призначення антибіотикотерапії за під-

твердження бактеріальної інфекції будь-якої 
локалізації;

• заборона самолікування антибіотиками;
• відмова від пірсингу, татуювань;
• обмеження інфузійних введень та катете-

ризації (за можливості);
• ретельний догляд і санація центральних 

та периферичних канюль.

Рекомендації щодо 
післягоспітального моніторингу

Для запобігання рецидиву ІЕ рекомендовано 
навчання пацієнтів профілактичним заходам. 
Робиться акцент на небезпеці стоматологічних 
втручань без суворого дотримання всіх правил 
їхнього виконання.

Хворим, які перенесли ІЕ та продовжують 
парентеральне вживання наркотичних засо-
бів, слід рекомендувати терапію для позбав-
лення від такої залежності. Хворим, котрі 
перенесли ІЕ (з урахуванням індивідуальних 
особливостей і функціонального стану), слід 
розглянути можливість проведення кардіоре-
абілітаційних заходів. Хворим, що перенесли 
ІЕ, може бути запропонована психологічна 
підтримка, включаючи скринінг на  наяв-
ність клінічних проявів тривоги та депресії, 
а також можливість психотерапевтичного 
лікування.

Рекомендації щодо 
антибіотикопрофілактики  
для пацієнтів із серцево-
судинними захворюваннями 
та високим ризиком ендокардиту, 
які підлягають проведенню 
стоматологічних втручань

Пацієнти з високим або помірним ризиком 
ІЕ підлягають проведенню заходів загальної 
профілактики. В разі проведення стомато-
логічних втручань усім хворим із високим 
і  помірним ризиком розвитку ІЕ показана 
антибіотикопрофілактика. Це не стосується 
пацієнтів із низьким ризиком ІЕ. Антибіо-
тик рекомендується прийняти безпосередньо 
перед проведенням стоматологічного втру-
чання. Якщо немає алергії на пеніциліни, ан-
тибіотиком вибору є амоксицилін (2 г пер-
орально), ампіцилін (2 г в/в чи в/м), цефазо-
лін/цефтріаксон (1 г в/в або в/м). За алергії 
на пеніциліни може бути призначений цефа-
лексин (2 г перорально), доксициклін (500 мг 
перорально), азитроміцин або кларитроміцин 
(100 мг перорально), цефазолін/цефтріаксон 
(1 г в/в чи в/м).

стандарти надання медичної 
допомоги хворим на ІЕ

Хворі на ІЕ підлягають стаціонарному лі-
куванню за місцем проживання. За наявності 
показань пацієнта слід скерувати на хірур-
гічне лікування до відповідних спеціалізова-
них установ. Тривалість лікування в стаціо-
нарі при проведенні хірургічного втручання 
визначають індивідуально. В разі лікування 
в кардіології хворі потребують щоденного за-
стосування препаратів протягом тривалого 
(невизначеного) періоду (залежно від ефектив-
ності лікування). Після виписки з медичного 
закладу пацієнти потребують постійного ам-
булаторного спостереження з обстеженням 
щонайменше 1 р/рік.

Підготував В’ячеслав Килимчук

Інфекційний ендокардит у загальній практиці:
клінічні прояви та діагностика

Продовження. Початок на стор. 29.
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Фіксована комбінація валсартану, амлодипіну  
й гідрохлоротіазиду у веденні артеріальної гіпертензії

Високий артеріальний тиск (АТ) є одним із найважливіших факторів ризику розвитку серцево-судинних 
захворювань, як-от ішемічна хвороба серця і цереброваскулярні захворювання; цей ризик збільшується 
з віком (Lewington S. et al., 2002). Досягнення цільового рівня АТ має важливе значення для покращення 
прогнозу в пацієнтів з артеріальною гіпертензією (АГ); навіть незначне зниження показників тиску 
зумовлює суттєве зменшення кількості подій (Banegas J. R. et al., 2004). У метааналізі рандомізованих 
досліджень антигіпертензивна терапія знижувала ризик інсульту на 35-40%, ризик інфаркту міокарда –  
на 20-25%, ризик серцевої недостатності –  на >50% (Neal B. et al., 2000). Останніми роками в світі 
спостерігається зростання показників контролю АТ, що пояснюється декількома факторами, одним з яких, 
імовірно, є ширше використання комбінованої терапії.
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Рис. Відсоток пацієнтів, котрі досягли цільового рівня АТ

Переваги комбінованої терапії

Сучасні науково обґрунтовані реко-
мендації щодо лікування АГ засновані 
на результатах епідеміологічних дослі-
джень і клінічних випробувань. Згідно 
з ними, цільовий рівень АТ у дорослих 
пацієнтів віком 18-79 років має скла-
дати <140/90 мм рт. ст., а якщо лікування 
добре переноситься, то <130/80 мм рт. ст. 
(Whelton Р. К. et al., 2023). У  випадках, 
коли патологія розвивається на тлі цук-
рового діабету, захворювання нирок, або 
в тих пацієнтів, які належать до групи ви-
сокого ризику (наприклад, з інсультом чи 
інфарктом міокарда в анамнезі), цільовий 
рівень АТ має становити <130/80 мм рт. ст. 
(Mancia G. et al., 2007). Для досягнення те-
рапевтичних цілей (особливо в пацієнтів 
із групи ризику) доцільно використову-
вати комбіновану терапію як початкове 
лікування. Незважаючи на численні до-
кази негативних наслідків погано конт-
рольованого АТ і численні доступні ан-
тигіпертензивні засоби, лише приблизно 
⅓ хворих із гіпертензією досягає адек-
ватного АТ (Ong K. L. et al., 2007). Через 
багатофакторну природу АГ більшість 
пацієнтів потребують лікування >1 ан-
тигіпертензивним препаратом для до-
сягнення цільового рівня АТ, причому 
багатьом хворим потрібно ≥2 препарати 
(Jamerson K. et al., 2006).

Незважаючи на те що існує декілька 
можливих фармакологічних комбінацій, 
спеціалісти Європейського товариства 
гіпертензії (ESH) рекомендують як пере-
важну комбінацію інгібітора ренін-ангіо-
тензинової системи з антагоністом каль-
цію або з діуретиком, а у випадку, якщо 
потрібні 3 препарати, найдоцільнішим є 
застосування інгібітора ренін-ангіотен-
зинової системи, дигідропіридинового 
антагоніста кальцію і тіазидного діуре-
тика (Mancia G. et al., 2007; Mancia G. et al., 
2009). На фармацевтичному ринку при-
сутня фіксована комбінація валсартану, 
амлодипіну та гідрохлоротіазиду, що діє 
на різні синергетичні механізми, пов’я-
зані з гіпертензією. Так, діуретики (гід-
рохлоротіазид) впливають на рівень се-
човиділення натрію та калію, антагоністи 
кальцію (амлодипін) діють переважно 
на показники прекапілярного тиску, а ін-
гібітори ренін-ангіотензинової системи 
(валсартан) чинять вплив на показники 
як  прекапілярного, так і  посткапіляр-
ного тиску. На додаток до потенційної 
ефективності при комбінованому засто-
суванні один антигіпертензивний засіб 
може послабити певні побічні ефекти 
іншого (Neutel J. M. et al., 2006). Напри-
клад, на додаток до валсартану та гідро-
хлоротіазиду, що забезпечують більший 
антигіпертензивний ефект у комбінації 
порівняно з будь-яким препаратом, вал-
сартан поодиноко послаблює гіпокаліє-
мію, спричинену гідрохлоротіазидом.

Порівнянню різних типів комбінованої 
терапії останніми роками було  присвячено 

багато досліджень. Так, із метою оцінки 
ефективності, переносимості та дотримання 
комбінованої терапії амлодипіном / валсар-
таном і амлодипіном / валсартаном / гідро-
хлоротіазидом у пацієнтів з артеріальною 
гіпертензією було проведено дослідження 
EXCITE (Sison J. et al., 2014). У ході цієї ро-
боти вчені проаналізували дані 9794 паці-
єнтів (середній вік складав 53,2 року), серед 
яких 8603 особи впродовж 26±8 тиж при-
ймали подвійну терапію, а 1191 –  потрійну.

Наприкінці дослідження загальне зни-
ження систолічного АТ (95% довірчий ін-
тервал, ДІ) порівняно з початковим рів-
нем становило -31,0 (-31,42; -30,67) мм рт. 
ст. для амлодипіну / валсартану та -36,6 
(-37,61; -35,50) мм рт. ст. для амлодипіну / 
валсартану / гідрохлоротіазиду. Зниження 
показників діастолічного АТ від базового 
рівня складало -16,6 (-16,79; -16,34) мм рт. 
ст. для амлодипіну / валсартану та -17,8 
(-18,41; -17,22) мм рт. ст. для амлодипіну 
/ валсартану / гідро хлоротіазиду. Значне 
зниження АТ від початкового рівня також 
постійно спостерігалося для всіх дозу-
вань амлодипіну/валсартану та тяжкості 
гіпертензії. Побічні явища реєстрували 
в 11,2 і 6,1% хворих у групах амлодипіну 
/ валсартану й амлодипіну / валсартану / 
гідрохлоротіазиду відповідно. Найчасті-
шими побічними явищами в обох групах 
були набряки, отже, вчені дійшли вис-
новку, що обидві комбінації забезпечують 
клінічно значуще зниження АТ і добре 
переносяться великою популяцією па-
цієнтів.

Оцінці ефективності та безпеки засто-
сування комбінацій амлодипіну / валсар-
тану й амлодипіну / валсартану / гідро-
хлоротіазиду для досягнення цільового 
рівня АТ у пацієнтів із уперше діагносто-
вано або неконтрольованою АГ 2 чи 3 сту-
пеня тяжкості було присвячено також 
дослідження VICTORY II (Primožič I. et 
al., 2020). Усі хворі з гіпертензією 2 сту-
пеня розпочинали лікування з комбіна-
ції амлодипіну / валсартану 5/80 мг, яку 
за  потреби можна було поступово ти-
трувати до остаточного варіанта, тобто 

до комбінації амлодипіну / валсартану / 
гідрохлоротіазиду 10/160/12,5 мг для до-
сягнення цільових рівнів АТ. Пацієнти 
з артеріальною гіпертензією 3 ступеня 
розпочинали лікування з комбінації ам-
лодипіну / валсартану 5/160 мг, яку можна 
було поступово титрувати до комбінації 
амлодипіну / валсартану / гідрохлоротіа-
зиду 10/160/25 мг. Результати дослідження 
VICTORY II показали, що КХП амлоди-
пін / валсартан і амлодипін / валсартан 
/ гідрохлоротіазид ефективно знижують 
АТ у пацієнтів із гіпертензією 2 або 3 сту-
пеня, а також мають хороший профіль 
переносимості.

Аналогічні результати раніше от-
римано вченими в  ретроспективному 
аналізі, метою якого було порівняння 
результатів досліджень ефективності 
та переносимості валсартану / амлоди-
піну й  валсартану / амлодипіну / гід-
рохлоротіазиду в  пацієнтів із  неконт-
рольованою гіпертензивною хворобою 
(>140/90 мм рт. ст.) (Sison J. et al., 2018).

Докази ефективності 
потрійної комбінації

Управлінням з контролю за якістю про-
дуктів харчування та лікарських засобів 
США (FDA) схвалено препарат із потрій-
ною комбінацією амлодипіну, валсартану 
та гідрохлоротіазиду в 1 таблетці у травні 
2009 року. Схвалення комбінації ґрун-
тувалося на  завершеному дослідженні 
(Calhoun D. A. et al., 2009), у якому дослід-
ники оцінювали безпеку й ефективність 
прийому потрійної комбінації порівняно 
із двокомпонентними комбінаціями пре-
паратів (амлодипін / валсартан, валсартан 
/ гідрохлоротіазид або амлодипін / гідро-
хлоротіазид).

Учасники: 2271 пацієнт з  артеріаль-
ною гіпертензією 2 стадії (середній АТ 
170/107 мм рт. ст. на початковому етапі), 
яких рандомізували для 5-тижневого 
лікування. Наприкінці дослідження си-
столічний і діастолічний АТ був значно 
зниженим у хворих, котрі отримували 

потрійну комбіновану терапію (середнє 
зниження АТ 39,7/24,7  мм  рт.  ст.), ніж 
у  пацієнтів, які одержували будь-яку 
з подвійних терапій (p<0,0001 для всіх 
3 порівнянь). Лише потрійна комбінована 
терапія знизила середній систолічний АТ 
до <140 мм рт. ст. і середній діастолічний 
АТ до <90 мм рт. ст. Відмінності в кін-
цевих рівнях АТ між групою потрійної 
комбінованої терапії та  3 групами по-
двійної терапії були клінічно значущими. 
Частка пацієнтів, які досягли цільового 
АТ (<140/90 мм рт. ст.), виявилася значно 
вищою в групі потрійної комбінації (рис.)

У  метааналізі, присвяченому оцінці 
терапевтичних властивостей комбіно-
ваних препаратів (Gradman A. H. et al., 
2010), наведено дані порівняння потрій-
ної комбінованої терапії з комбінацією 
двох препаратів, згідно з якими в клініч-
них випробуваннях потрійна комбіно-
вана терапія амлодипіном / валсартаном / 
гідроцетаріадом знижує систолічний 
та діастолічний АТ до 39,7/24,7 мм рт. ст.; 
до 75% хворих досягають цільового рівня 
АТ. Виникнення периферичних набряків 
спостерігається за такого лікування рідше 
порівняно із двокомпонентною терапією, 
а побічні ефекти, пов’язані з гіпотензією, 
відзначаються рідко. Ці результати свід-
чать, за словами авторів, про потенціал 
лікування та застосування потрійної ком-
бінованої терапії.

Окремо ефективність потрійної ком-
бінації препаратів у  >1  тис. пацієнтів 
з АГ, що не контролювалася жодною по-
двійною терапією, вивчали вчені з Єгипту 
в проспективному відкритому багатоцен-
тровому 12-тижневому обсерваційному 
когортному дослідженні (El-Etriby A.M.K. 
et al., 2020). Вони використовували два 
варіанти доз комбінацій амлодипін / 
валсартан / гідрохлоротіазид для оцінки 
середньої зміни АТ після 12 тиж ліку-
вання –  5/160/12,5 і 10/160/25 мг. Учені 
зауважили, що в обох групах спостере-
ження реєструвалося значне зниження 
систолічного та  діастолічного АТ від 
 165,5±12,83/100,8±7,03 мм рт. ст. на по-
чатку роботи до 129,7±8,35/80,6±5,25 мм 
рт. ст. після 12 тиж лікування (p<0,0001). 
Більшість хворих (76,85%) досягли ці-
льового АТ <140/90 мм рт. ст. Отримані 
результати дозволили дослідникам кон-
статувати,  що комбінація амлодипін 
/ валсартан / гідрохлоротіазид значно 
знижувала АТ і добре переносилася єги-
петськими пацієнтами з  гіпертензією, 
яка не контролювалася подвійною тера-
пією, що призначалася їм раніше.

Проєкт Sinergia: 
обмін досвідом у рутинній 
клінічній практиці

З  метою поліпшення знань про АГ, 
обміну останніми науковими доказами 
доцільності комбінованої терапії та об-
говорення останніх наукових доказів 
комбінованої терапії було започатковано 
іспанський проєкт Sinergia (Barrios V. el 
al.). Особливий акцент у цьому проєкті 
зроблено на важливості використання 
потрійних комбінацій, зокрема на по-
трійній комбінації в 1 таблетці, а також 
на обміні знаннями та думками щодо на-
укових доказів доцільності призначення 
комбінованої терапії.

Із цією метою проведено 57 зустрічей 
у форматі фокус-групи, що дозволяє учас-
никам взаємодіяти, обговорюючи зазда-
легідь обрану тему (в цьому випадку щодо 
АГ), зокрема використання потрійних 
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На фармацевтичному ринку України потрійну фіксовану комбіна-
цію амлодипіну (блокатор повільних кальцієвих каналів), валсартану 
(антагоніст ангіотензину ІІ) та гідрохлоротіазиду (тіазидний діуретик) 
представлено препаратом Комбісарт Н (ПАТ «Київський вітамінний 
завод»). Механізм дії кожного із препаратів доповнює один одного для 
ефективного контролю АТ у пацієнтів з АГ. 

Показання для призначення препарату Комбісарт Н – лікування 
есенціальної гіпертензії у дорослих пацієнтів з АТ, адекватно конт-
рольованим комбінацією амлодипіну, валсартану і гідрохлоротіазиду, 
які застосовують як три окремі препарати або як два препарати, один 
з яких є комбінованим.

Підготувала Юлія Котикович ЗУ

комбінацій. Зустрічі  проводили в багатьох 
містах Іспанії, завдяки чому можна було 
почути думки 387 лікарів первинної ланки 
медичної допомоги, а також 149 лікарів 
вузьких спеціальностей, пов’язаних з АГ.

Збори розпочиналися з доповіді місце-
вого експерта, який наголошував на ос-
танніх терапевтичних розробках, оновле-
них рекомендаціях та основних моментах 
патофізіології АГ. Після презентації учас-
ники брали участь у відкритому й орга-
нізованому обговоренні, висловлюючи 
свої думки щодо антигіпертензивного 
лікування, зосереджуючись на різних ас-
пектах: ефективності, прихильності паці-
єнтів до такого лікування та безпечності. 
Наприкінці зустрічей лікар, відповідаль-
ний за координацію сесії, готував звіт, 
у якому підсумовував різні внески, зроб-
лені кожним із лікарів. З усіма такими 
даними було складено глобальний звіт.

Результати проєкту
Спеціалісти, котрі оцінювали ефектив-

ність (як фахівці вузького профілю, так 
і лікарі первинної ланки), виокремили 
синергічність дії препаратів, що входять 
до складу потрійної терапії (валсартан / 
амлодипін / гідрохлоротіазид), як най-
важливіший аспект (27,4 і 20,9% відпо-
відно). Водночас було відзначено й ви-
соку ефективність у контролі рівнів АТ 
і покращення комплаєнсу, прихильності 
до лікування шляхом спрощення терапії.

У  групі лікарів, котрі обговорювали 
прихильність до лікування, найважли-
вішим аспектом визнано покращення 
комплаєнсу, що відзначили як фахівці 
первинної ланки, так і спеціалісти вузь-
кої спеціалізації (представники обох груп 
відмітили цей пункт майже в 50% випад-
ків).

Лікарі, які обговорювали переноси-
мість, найважливішим аспектом визнали 
те, що ця комбінація виявилася безпеч-
ною; ї ї  прийом асоціювався з  меншою 
частотою побічних ефектів (спеціалісти –  
55,5%, лікарі первинної ланки –  42,6%) 
в обох випадках.

Доречність застосування потрійної 
фіксованої комбінації

Основні результати різних зустрічей 
свідчили про те, що потрійна фіксована 
комбінація валсартану, амлодипіну та гід-
рохлоротіазиду добре сприймається ліка-
рями, які є експертами з гіпертензії, через 
декілька переваг, серед яких виокремили 
потужну антигіпертензивну ефектив-
ність, хороший профіль безпеки, покра-
щення терапевтичної відповідності шля-
хом поєднання 3 препаратів синергічної 
дії в 1 таблетці.

Як і за будь-якого лікування, при те-
рапії комбінованим засобом необхідно 
обрати відповідний профіль пацієнта. 
 Існу ють певні умови, за  яких пока-
зано, що один тип антигіпертензивного 
препарату є кращим за  інший. На сьо-
годні існує знач ний досвід використання 
3 препаратів, які входять до складу про-
аналізованої комбінації, що підтверджу-
ється як декількома дослідженнями, так 
і загальною практикою (Mochizuki S. et al., 
2009): потрійна фіксована комбінація має 
більшу ефективність, ніж подвійна тера-
пія; характеризується хорошим профі-
лем переносимості (Flack J. M. et al., 2009; 
Destro M. et al., 2008; Lacourciere Y. et al., 
2009). Включення 3 препаратів до 1 таб-
летки може додатково підвищити те-
рапевтичний комплаєнс, а  спрощення 
рекомендацій щодо лікування сприяє 
поліпшенню прихильності хворого до лі-
кування від 8 до 20% (Dezii C. M. et al., 
2000), особливо при детальному інформу-
ванні пацієнта про важливість прийому 
ліків і наслідки відмови від лікування.

Окрема перевага прийому комбінова-
ного препарату –  частота побічних ефек-
тів за такого режиму терапії є нижчою, 

ніж при інших комбінаціях або стратегіях 
лікування. Так, частота виникнення на-
бряків у пацієнтів, які отримували по-
трійну комбінацію, знижувалася на ≈50% 
порівняно із  хворими, котрі одержу-
вали подвійну терапію з  амлодипіном 
(Calhoun D. A. et al., 2009). Також слід за-
значити, що зниження АТ за допомогою 
потрійної терапії підтримується протя-
гом 24 год/добу, не спричиняючи більшої 
частоти серйозних побічних ефектів.

Отже, терапія потрійною фіксованою 
комбінацією валсартану, амлодипіну 
й гідрохлоротіазиду є ефективною та без-
печною альтернативою як для тих паці-
єнтів, у яких АТ не контролюється двома 
антигіпертензивними препаратами, так 
і для тих, хто вже приймає ≥2 антигіпер-
тензивні препарати з метою спрощення 
лікування і покращення комплаєнсу.
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Усі НПЗП тією чи іншою мірою інгібу-
ють два ферменти циклооксигенази (ЦОГ), 
а саме ЦОГ-1 і ЦОГ-2. Згідно із загально-
прийнятою концепцією лікувальна дія 
НПЗП здебільшого опосередкована інгібу-
ванням ЦОГ-2, яка каталізує вироблення 
прозапальних цитокінів, а їхні шлунко-
во-кишкові побічні ефекти зумовлені при-
гніченням перекисного фосфорилювання 
в  епітелії шлунково-кишкового тракту 
(ШКТ) та ЦОГ-1, яка відповідає за син-
тез захисних простагландинів у слизовій 
оболонці шлунка [2]. У 1990-х рр. для зни-
ження шлунково-кишкової токсичності 
НПЗП було розроблено вибіркові інгібі-
тори ЦОГ-2, т. зв. коксиби; здавалося, що 
проблема вирішена раз і  назавжди [3]. 
Проте невдовзі почали з’являтися пові-
домлення про побічні реакції на коксиби 
з боку серцево-судинної системи; подальші 
плацебо-контрольовані дослідження по-
казали, що інгібітори ЦОГ-2 були пов’я-
зані з підвищеним ризиком атеротромбозу 
та судинних подій [4, 5]. Рофекоксиб і валь-
декоксиб навіть були відкликані з ринку. 
Крім того, подальші метааналізи контро-
льованих досліджень і клінічні спостере-
ження продемонстрували, що підвищений 
серцево-судинний ризик не є обмежено 
притаманним лише для селективних ін-
гібіторів ЦОГ-2, але також стосується де-
яких традиційних НПЗП (диклофенак, 
кеторолак) [6-8], тому наразі тривають 
дискусії щодо вибору НПЗП й оптимізації 
терапії в пацієнтів із супутньою патоло-
гією не тільки ШКТ, а й серцево-судин-
ної системи, оскільки пацієнтів із такою 
коморбідною патологією значно більше. 
Наприклад, за даними аналізу 15 тис. жи-
телів США віком від 65 років, які стражда-
ють на остеоартроз, наявність артеріальної 
гіпертензії відзначено у 80%, цукрового 
діабету –  у 31,3%, серцевої недостатності 
(СН) –  у  38%, ішемічної хвороби серця 
(ІХС) –  у 16,9%, цереброваскулярних по-
рушень –  у 17,3%.

Ефекти нПЗП, яких потрібно 
уникати при коморбідних 
ревматичних і серцево-
судинних захворюваннях

Щодня мільйони людей приймають 
НПЗП для полегшення гострого болю, але 
основними користувачами цих засобів є 
пацієнти із суглобовим болем унаслідок 
патології опорно-рухового апарату та рев-
матичних захворювань, як-от ревматоїдний 
артрит, остеоартрит, анкілозивний спон-
диліт, загострення подагричного артриту, 
остеохондрозу шийного та поперекового 
відділів хребта. Ці пацієнти змушені при-
ймати НПЗП тривало та часто у високих 
дозах, тому питання безпеки НПЗП поста-
ють перед ними особливо гостро.

Відомо,  що хронічні системні за-
пальні та ревматичні захворювання су-
проводжуються підвищеною частотою 
розвитку серцево-судинної патології, 
а також кардіоваскулярної смертності 
[9, 10]. Зокрема, ймовірність розвитку 
інфаркту міокарда та недостатності кро-
вообігу у хворих на ревматоїдний артрит 
перевищує загальнопопуляційну вдвічі, 
а при анкілозивному спондиліті –  в 1,3-
2,2 раза [11]. Основними причинами 
враження серцево-судинної системи 
за ревматичних захворювань вважають 
запальні ураження міокарда та судин, 
прогресування атеросклерозу на  тлі 
хронічного запалення, а також побічні 
ефекти медикаментозної терапії, в тому 
числі від прийому НПЗП [11, 12].

Загальні наслідки пригнічення син-
тезу простагландинів під дією НПЗП 
включають посилення периферичного 
судинного опору, зниження перфузії 
нирок. Знижується швидкість клубочко-
вої фільтрації, що спричиняє затримку 
рідини та натрію. Крім того, НПЗП мо-
жуть зменшувати лікувальний ефект ін-
гібіторів ангіотензинперетворювального 
ферменту, β-блокаторів і діуретиків через 
інгібування синтезу судинорозширюваль-
них простагландинів. Разом ці механізми 
зумовлюють розвиток і прогресування 
серцево-судинних захворювань (навіть 
до розвитку СН) [13, 14]. У зв’язку із цим 
коморбідні серцево-судинні захворю-
вання накладають певні обмеження 
на  використання деяких НПЗП згідно 
з інструкціями до їх застосування (як-от 
еторикоксиб, диклофенак).

Які нПЗП провокують  
розвиток сн?

СН –  кінцевий етап багатьох захворювань 
серця, тому за ризиком розвитку хронічної 
СН можна судити про довготривалу серце-
во-судинну безпеку НПЗП, які приймали 
пацієнти. Для вивчення серцево-судинної 
безпеки різних НПЗП й оцінки ризику гос-
піталізації щодо СН проведено масштабне 
дослідження 5 баз даних охорони здоров’я 
населення з 4 країн Європи (Нідерландів, 
Італії, Німеччини, Сполученого Королів-
ства) [15]. Учасниками випробування стали 
дорослі особи, котрі розпочали прийом 
НПЗП у  2000-2010 рр. Загалом було ви-
явлено 92 163 госпіталізації щодо СН, які 
зіставили із 8 246 403 контрольними паці-
єнтами, схожими за комплексом чинників 
ризику, віком, статтю та роком входження 
до когорти. Зв’язок між ризиком госпіталі-
зації щодо СН і використанням 27 окремих 
НПЗП (23 традиційних НПЗП і 4 селектив-
них інгібіторів ЦОГ-2) оцінювали в багато-
факторній моделі логістичної регресії.

У результаті було встановлено підвищений 
ризик госпіталізації щодо СН у 2 інгібіторів 
ЦОГ-2 (еторикоксиб, рофекоксиб) і 7 тра-
диційних НПЗП (диклофенак, ібупрофен, 
індометацин, кеторолак, напроксен, німесу-
лід, піроксикам). Відношення шансів колива-
лося від найнижчих у флурбіпрофену (0,97) 
і целекоксибу (0,96) до найвищих ризиків 
розвитку СН у еторикоксибу (1,51) і кеторо-
лаку (1,83). Ризик розвитку СН удвічі зростав 
у пацієнтів, котрі приймали еторикоксиб, 
диклофенак, індометацин, піроксикам, ро-
фекоксиб у дуже високих дозах (≥2 визначені 
еквіваленти добової дози).  Водночас навіть 

середні дози еторикоксибу й індометацину 
(0,9-1,2 визначеного еквіваленту добової 
дози) були пов’язані з підвищеним ризиком 
розвитку СН. Натомість флурбіпрофен, 
який помірно інгібує ЦОГ-1 і ЦОГ-2 не під-
вищував ризику госпіталізації щодо СН 
за використання у звичайних рекомен-
дованих дозах (відношення ризику 0,97, 
тобто близьке до нейтрального; рис. 1) [15].

Автори дослідження дійшли висновку, що 
ризик госпіталізації через СН, пов’язаний 
із поточним використанням НПЗП, є не-
однорідним для різних препаратів цього 
класу. Підвищений ризик пов’язаний із за-
стосуванням деяких популярних НПЗП (як-
от еторикоксибу, диклофенаку, ібупрофену, 
німесуліду), тоді як інші, зокрема флурбі-
профен, не спричиняють підвищення ри-
зику СН. Також цей ефект залежить від дози. 
Збільшені дози НПЗП підвищують ризик 
госпіталізації щодо СН (еторикоксиб, ди-
клофенак, індометацин) [15]. Отже, резуль-
тати цього випробування на основі реаль-
них даних про майже 10 млн користувачів 
НПЗП із 4 країн Європи можуть слугувати 
орієнтиром для клініцистів під час вибору 
ефективних і водночас безпечніших НПЗП 
для пацієнтів із серцево-судинними захво-
рюваннями або чинниками ризику.

Чому нПЗП мають різну 
серцево-судинну токсичність?

Селективність відносно ізоферментів ЦОГ 
більше не вважають ключовим чинником 
серцево-судинної токсичності НПЗП [10, 16]. 
Вплив окремих НПЗП на серцево-судин-
ний ризик може залежати від комплексної 
взаємодії фармакологічних властивостей, 

Флурбіпрофен: вибір оптимального НПЗП  
за гострого болю та запалення в пацієнтів 

із серцево-судинною патологією
Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) стали чи не найбільшим надбанням фармакології, адже 
вони щодня полегшують біль мільйонам людей у світі. Водночас цей широкий клас засобів традиційно 
розглядають як двобічно загострений меч: з одного боку, він є нещадним до болю, з іншого – здатний 
заподіяти шкоди різним тканинам та органам [1].

Г.О. Проценко

Г.О. Проценко, д.м.н., професор, ДУ «ННЦ «Інститут кардіології, клінічної та регенеративної медицини  
ім. М.Д. Стражеска НАМН України», м. Київ

НПЗП Відношення шансів (95% довірчий 
інтервал) 

Відношення шансів 
(95% довірчий 

інтервал)

Кеторолак 1,83

Еторикоксиб 1,51

Диклофенак 1,19

Дексібупрофен 1,19

Німесулід 1,18

Ібупрофен 1,18

Напроксен 1,16

Кетопрофен 1,03

Ацеклофенак 1,03

Мелоксикам 1,02

Флурбіпрофен 0,97

Індометацин 1,51

0,25  0,50   0,75   1       1,25   1,50    1,75    2    2,25

Ри
зи

к 
 г

ос
пі

та
лі

за
ці

ї з
 п

ри
во

ду
 с

ер
це

во
ї н

ед
ос

та
тн

ос
ті

Флурбіпрофен 100 мг №30

Рис. 1. Ризики госпіталізації з приводу серцевої недостатності (від високого до низького)  
після використання в минулому різних НПЗП (адаптовано з Arfè et al.) [15]
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включаючи тривалість і ступінь пригнічення 
агрегації тромбоцитів, ступінь підвищення 
артеріального тиску, а також інші власти-
вості, ймовірно, унікальні для певної моле-
кули [15]. Крім того, всі НПЗП тією чи іншою 
мірою пригнічують агрегацію тромбоцитів, 
а отже, в такий спосіб порушують процес 
тромбоутворення, що може спричинити 
кровотечі, особливо за поєднання НПЗП 
з ацетилсаліциловою кислотою (АСК) у паці-
єнтів з ІХС, які постійно приймають АСК [1].

Перед клініцистом постає таке запитання: 
який НПЗП обрати за гострого болю та за-
палення в пацієнтів із серцево-судинною 
патологією, особливо якщо вони щодня 
приймають кардіологічну дозу АСК? З ог-
ляду на це розгляньмо деякі характеристики 
НПЗП, які часто застосовуються при го-
строму болю та запаленні й мають значний 
вплив на стан серцево-судинної системи.

Наприклад, високоселективний інгібітор 
ЦОГ-2 еторикоксиб збільшує рівень тром-
боутворення, а також чинить дестабіліза-
ційний вплив на артеріальний тиск, тому 
в інструкції для застосування еторикоксибу 
є відповідні протипоказання до його засто-
сування: у пацієнтів з артеріальною гіпер-
тензією, при якій показники артеріального 
тиску постійно вищі за 140/90 мм рт. ст. і не-
достатньо контролюються, при діагностова-
ній ІХС, захворюваннях периферичних ар-
терій та/або цереброваскулярних захворю-
ваннях, застійній СН (ІІ-ІV функціональні 
класи за NYHA).

Неселективний НПЗП диклофенак, 
який широко застосовується в разі суг-
лобового болю, в  інструкції також має 
низку протипоказань із  боку серцево- 
судинної системи: ІХС у  пацієнтів, які 
мають стенокардію, перенесли інфаркт 
міокарда; захворювання периферичних 
артерій, СН (ІІІ-ІV стадії); при застійній 
СН (II-IV функціональний клас за NYHA); 
цереброваскулярних захворюваннях у па-
цієнтів, котрі перенесли інсульт або мають 
епізоди транзиторних ішемічних атак.

Флурбіпрофен –  розумний 
вибір за гострого болю 
та коморбідності

Альтернативою класичним НПЗП 
і коксибам у разі гострого болю є флур-
біпрофен –  НПЗП ряду пропіонової кис-
лоти, який у численних дослідженнях ви-
явився потужним і ефективним засобом 
лікування гострого болю при запальних 
захворюваннях, зокрема ревматичних, го-
строму подагричному артриті, дисмено-
реї. Особливістю флурбіпрофену є поєд-
нання швидкого знеболення (через 30 хв) 
зі швидкою протизапальною та протина-
бряковою діями [17]. Виражена протиза-
пальна дія флурбіпрофену розпочинається 

вже на 2-гу добу, що втричі швидше по-
рівняно з ібупрофеном, диклофенаком чи 
етодолаком, у яких вона спостерігається 
тільки на 7-й день, і в 7 разів швидше по-
рівняно з напроксеном (рис. 2) [1].

Цей факт особливо важливий на початку 
лікування загострень суглобових больо-
вих синдромів, наприклад у разі гострого 
подагричного артриту. Водночас інструк-
ція не обмежує тривалість застосування 
флурбіпрофену, що дає пацієнтам змогу 
не змінювати лікування, крім того, покра-
щує комплаєнс. Термін лікування визна-
чається лікарем індивідуально в кожному 
окремому випадку. Як відомо, деякі НПЗП 
із досить високою ефективністю щодо болю 
та запалення, на жаль, мають суттєві об-
меження тривалості застосування через 
високий ризик побічних ефектів, зокрема 
німесулід –  до 15 днів, кеторолак –  до 5 днів.

Оскільки діапазон співвідношення 
селективності блокування ЦОГ-2/ЦОГ-1 
у флурбіпрофену варіює від 0,4 до 2 [18], 
це робить його найпотужнішим інгібіто-
ром ЦОГ-2 як серед похідних пропіонової 
кислоти –  ібупрофену, напроксену й ке-
топрофену, так і порівняно з традиційним 
диклофенаком. Цю перевагу чітко про-
демонстровано в метааналізі досліджень, 
присвячених терапії ревматоїдного ар-
триту, де флурбіпрофен упевнено перева-
жав ібупрофен за протибольовою ефектив-
ністю: флурбіпрофен 200 мг на добу (100 мг 
2 рази на добу) ефективніше знімав біль, 
скутість і набряк, аніж ібупрофен 1800 мг 
на добу чи напроксен 750 мг на добу [17]. 
У  пацієнтів із  ревматоїдним артритом 
флурбіпрофен навіть у середньодобовій 
дозі 200 мг (щонайбільше 300 мг) ефек-
тивніше знеболював, зменшував нічний 
біль і ранкову скутість, аніж диклофенак 
у максимальній добовій дозі 150 мг.

Швидка протибольова дія флурбіпро-
фену настає не лише через інгібування 
ЦОГ-2 у  місці запалення, а  й завдяки 
швидкому підвищенню рівня β-ендорфіну 
в центральній нервовій системі та пригні-
ченню проходження больового імпульсу 
на рівні спинного мозку, завдяки чому 
флурбіпрофен діє не лише на ноцицептив-
ний, а й на центральний і нейропатичний 
компоненти болю [19, 20]. За потужністю 
знеболення 100 мг флурбіпрофену (⅓ до-
бової дози) прирівнюється до 10 мг ін’єк-
ційного морфіну, ось чому флурбіпрофен 
отримав зареєстроване показання «го-
стрий біль опорно-рухового апарату», що 
принципово відрізняє його від інших 
НПЗП (наприклад, ібупрофену, напрок-
сену, декскетопрофену), які відповідно 
до  інструкцій показані для «симптома-
тичного лікування болю» чи «терапії болю 
від легкого до помірного ступеня».

Водночас помірне інгібування ЦОГ-1 ко-
релює з хорошою переносимістю флурбіпро-
фену, в чому він схожий із групою помірно 
селективних НПЗП оксикамів [17]. Флур-
біпрофен не порушує окисного фосфори-
лювання в клітинах ШКТ і є одним із най-
безпечніших НПЗП щодо ризику шлун-
ково-кишкових кровотеч (2,9): цей рівень 
нижчий на 25,7%, аніж у разі використання 
диклофенаку (3,9). Флурбіпрофен має хон-
дропротекторну й остеопротекторну дії, 
сприяє загоєнню кісткової тканини.

Значною перевагою флурбіпрофену є 
задокументований сприятливий про-
філь безпеки стосовно серцево-судинної 
системи [1, 17]. У цьому аспекті досить по-
казовими є вищезазначені результати до-
слідження ризику розвитку СН, у якому 
флурбіпрофен виявився одним із  неба-
гатьох НПЗП із  нейтральним ефектом 
[15]. Тяжка СН (ІV функціональний клас 
за NYHA) є також протипоказанням з боку 
серцево-судинної системи, яке стосується 
й усіх інших НПЗП. Флурбіпрофен помірно 
блокує ЦОГ-1 і знижує агрегацію тромбо-
цитів, але його антиагрегантний ефект має 
зворотний характер; якщо пацієнт приймає 
кардіологічну дозу АСК (не більш як 75 мг 
на добу), можливе поєднання флурбіпрофену 
з АСК. У такому разі АСК потрібно засто-
совувати за годину перед прийомом флур-
біпрофену. За результатами 6-місячного 
дослідження, застосування флурбіпрофену 
в пацієнтів, які перенесли гострий інфаркт 
міокарда та в яких було виконано системний 
тромболізис або ангіопластику, сприяло 70% 
зниженню ризику виникнення повторного 
інфаркту. Тому на відміну від еторикоксибу, 
диклофенаку в інструкції до флурбіпрофену 
(Мажезик-сановель) відсутні такі проти-
показання, як артеріальна гіпертензія, при 
якій показники артеріального тиску постійно 
вищі за 140/90 мм рт. ст., ІХС, перенесений 

інфаркт міокарда, наявні захворювання пе-
риферичних артерій, СН (ІІ-ІІІ стадії).

В Україні єдиним представником флур-
біпрофену у формі таблеток по 100 мг є 
препарат Мажезик (від «Асфарма»). Пока-
заннями до його застосування є гострий 
біль опорно-рухового апарату; ознаки 
та симптоми ревматоїдного артриту, ос-
теоартрозу, анкілозивного спондиліту, 
гострого подагричного артриту; дисме-
норея в жінок. Рекомендоване дозування 
Мажезику –  по 100 мг 2 рази на добу, мак-
симальна доза становить 300 мг на добу.

Вираженість і висока швидкість настання 
протизапального й анальгезивного ефектів 
Мажезику та переконливі дані щодо його 
безпеки при тривалому використанні (про-
тягом 6 місяців у пацієнтів з анкілозивним 
спондилоартритом) були підтверджені в ДУ 
«ННЦ «Інститут кардіології, клінічної та ре-
генеративної медицини ім. М. Д. Стражеска 
НАМН України». Отримані результати до-
слідження свідчать про високу ефективність 
протизапальної терапії флурбіпрофеном 
(Мажезик), що найбільшою мірою вплинуло 
на показники суб’єктивної оцінки больового 
синдрому, загальної активності хвороби 
та вираженість запального процесу в сугло-
бах, що корелювало з показниками актив-
ності лабораторних маркерів запалення [21].

З огляду на вищезазначені особливості 
та переваги флурбіпрофен (Мажезик) є цін-
ною альтернативою класичним неселективним 
НПЗП (диклофенаку, ібупрофену), а також де-
яким селективним інгібіторам ЦОГ-2 (етори-
коксибу) під час обрання лікування суглобо-
вих больових синдромів, особливо гострого 
болю в пацієнтів із коморбідними серцево-су-
динними захворюваннями або чинниками 
ризику (які перелічені в протипоказаннях 
інструкцій вищевказаних НПЗП).

Список літератури знаходиться в редакції. ЗУ
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Рис. 2. Швидкість розвитку протизапального ефекту на тлі прийому різних НПЗП  
(адаптовано з Amadio et al.) [1]
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Діагностика та лікування 
системного червоного вовчака

Головна теорія патогенезу СЧВ –  авто-
імунне порушення імунної регуляції, що су-
проводжується втратою імунологічної толе-
рантності до власних антигенів і розвитком 
автоімунної відповіді з продукцією широкого 
спектра антитіл, зокрема проти нативної ДНК 
тощо. До чинників, що сприяють розвитку 
СЧВ, належать УФ-випромінювання, вірус 
Епштейна –  Барр, фактори навколишнього 
середовища, куріння, ожиріння, порушення 
сну, репродуктивний вік у жінок. За поєд-
нання генетичних ризиків з одним або де-
кількома із вищезазначених чинників розви-
ваються асимптоматичні автоімунні процеси, 
запалення (оксидативний стрес, порушення 
апоптозу, аберантний нетоз тощо), що згодом 
зумовлює розвиток СЧВ.

Характерна риса перебігу СЧВ –  клінічна 
гетерогенність. У пацієнтів виявляються кон-
ституціональні симптоми, підвищення темпе-
ратури, симптоми з боку шкіри та слизових 
оболонок, артрити, залучення м’язів, випоти 
до плевральної порожнини, гастроінтести-
нальні ускладнення тощо.

Існують певні автоімунні захворювання, що 
мають підвищений ризик розвитку СЧВ у май-
бутньому, як-от імунна тромбоцитопенічна 
пурпура, автоімунна гемолітична анемія, пер-
винний антифосфоліпідний синдром, шкір-
ний вовчак (Gonzalez L.A. et al., 2023).

Слід уважно проводити диференційну діа-
гностику СЧВ і «мімікерів», як-от медикамен-
тозний вовчак, інші автоімунні захворювання 
(синдром Шегрена (SSA+), дерматоміозит), 
інфекційні захворювання (інфекційний ен-
докардит, гепатит, парвовірус В19, ВІЛ, EBV, 
CMV), гематологічні злоякісні новоутворення, 
лімфома Ходжкіна, хвороба Каслмана, ангіо-
імунобластна Т-клітинна лімфома, розсіяний 
склероз, хвороба Стілла, шкірні імітатори (ро-
зацеа, дерматоміозит тощо), інтерферонопатії 
І типу, автоімунний лімфопроліферативний 
синдром, гемофагоцитарний лімфогістіоцитоз 
(особливо в дітей).

Важливо відрізняти «малярний висип» при 
СЧВ –  може бути пов’язаний з різними типами 
шкірного вовчака (гострий становить 5-22%) 
–  від розацеа. В сумнівних випадках дифе-
ренційний аналіз між СЧВ і розацеа можна 
провести за допомогою біопсії шкіри (табл.).

Під час діагностики СЧВ зручно керуватися 
критеріями класифікації СЧВ, розробленими 
Європейським альянсом ревматологічних асо-
ціацій (EULAR) та Американською колегією 
ревматологів (ACR). Класифікаційні критерії 
EULAR/ACR із 2019 року включають клінічні 
та імунологічні сфери, а кожному критерію 
присвоюються бали (від 2 до 10).

Клінічними критеріями СЧВ є лихоманка 
≥38,3 °C (2 бали), лейкопенія ≤4000 кл/мкл 
(3 бали), тромбоцитопенія ≤100 000 кл/мкл 
(4 бали), автоімунний гемоліз (4 бали), плев-
ральний або перикардіальний випіт (5 балів), 
гострий перикардит (6 балів), протеїнурія 
>0,5 г/24  год (4 бали), на  біопсії нирок –  
вовчаковий нефрит II або V класу (8 балів), 
на біопсії нирок –  вовчаковий нефрит III або 
IV класу (10 балів) тощо.

Імунологічні критерії: антитіла до кардіолі-
піну, або антитіла до анти-32-6Р1, або вовча-
ків антикоагулянт (2 бали), низький С3 або 
низький С4 (3 бали), низький С3 та низький 

С4 спільно (4 бали), анти-дѕDNA антитіла чи 
анти-Smith антитіла (6 балів).

Пацієнти підпадають під класифікаційні 
критерії СЧВ (EULAR/ACR, 2019) за наявно-
сті позитивних антиядерних антитіл (АNА) 
в титрі ≥1:80 на НЕp-2 клітинах. Якщо тест 
відсутній, захворювання не слід класифіку-
вати як СЧВ; якщо наявний, треба застосувати 
додаткові критерії.

Не зараховується критерій, якщо йому є 
імовірніше пояснення (ніж СЧВ). Розвиток 
критерію хоча б один раз вважається достат-
нім. Під час підрахунку загальної кількості 
балів у кожній категорії зараховується лише 
один критерій з найбільшою кількістю балів. 
Якщо кількість балів пацієнта становить ≥10 
і наявний хоча б 1 клінічний критерій, за-
хворювання класифікують як СЧВ. Критерії 
не обов’язково мають розвиватися одночасно 
(M. Aringer et al., 2019).

Приклад формулювання діагнозу СЧВ: 
СЧВ, активна фаза, активність 3 ст. Підго-
стрий перебіг. Ураження шкіри (еритема об-
личчя у вигляді «метелика»), суглобів і м’я-
зів (поліартралгії, поліміалгії). Полівісцерит 
(гідроторакс двобічний, асцит, анасарка). 
Системна лімфоаденопатія (заочеревна, па-
хова, внутрішньотазова згідно із СКТ). Ура-
ження сечового міхура та  нирок (гострий 
геморагічний цистит, підгострий гломеру-
лонефрит). Ураження судин (периферичний 
нейросудинний синдром, livedo reticularis 
у ділянці передпліч, стегон). Імунологічний 
феномен (позитивні антитіла до дволанцю-
гової ДНК, ANA).

Оцінка активності СЧВ проводиться за до-
помогою індексу Systemic Lupus Erythematosus 
Disease Activity Index (SLEDAI). До  індексу 
SLEDAI входять 24 параметри (16 клінічних 
і 8 лабораторних показників СЧВ). Кожному 
показнику присвоєно бали (від 1 до 8) щодо кож-
ної з ознак СЧВ, які увійшли до індексу. Загаль-
ний максимально можливий рахунок індексу 
SLEDAI становить 105 балів. Виокремлюють 
4 ступені активності захворювання за індексом 
SLEDAI: 0 балів –  немає активності, 1-5 балів 
–  низька активність, 6-10 балів –середній сту-
пінь активності, 11-19 балів –  високий ступінь 
активності, >20 балів –  дуже високий ступінь ак-
тивності. Загострення СЧВ при збільшенні зна-
чення індексів SLEDAI-2K або SELENA-SLEDAI 
між двома візитами на 3-12 балів розцінюється 
як помірне, на >12 балів –  як виражене.

Лікування СЧВ залежить від оцінки тяж-
кості залучення органів. Якщо залучення 

життєво важливих органів відсутнє, призна-
чаються протималярійні препарати, низькі 
дози глюкокортикоїдів (ГК), нестероїдні про-
тизапальні препарати (НПЗП), азатіоприн/ме-
тотрексат; у разі залучення життєво важливих 
органів –  циклофосфан (внутрішньовенно), 
мофетилу мікофенолат, інгібітори кальци-
неврину, біологічні хворобомодифікувальні 
препарати (белімумаб), протималярійні, 
ГК. Препаратами, схваленими Управлінням 
з контролю за якістю продуктів харчування 
та  лікарських засобів США (FDA), є гід-
роксихлорохін (ГХХ), ГК, НПЗП, белімумаб.

Додатково проводяться топічна та симп-
томатична терапія, менеджмент коморбідних 
станів. Також важливим є вакцинація і зміна 
способу життя (уникнення сонця, відмова від 
куріння, ЛФК, нормалізація маси тіла, кон-
троль артеріального тиску, ліпідного профілю, 
глюкози).

При лікуванні СЧВ без ураження нирок 
використовуються ГХХ і ГК (за легкого сту-
пеня –  per os і внутрішньом’язово, за середньої 
тяжкості та тяжкого степеня –  per os і вну-
трішньовенно).

Згідно з рекомендаціями EULAR щодо лі-
кування СЧВ (2019) ГХХ рекомендується всім 
пацієнтам із СЧВ, якщо немає протипоказань, 
у дозі, що не перевищує 5 мг/кг. Пульс-тера-
пія внутрішньовенним метилпреднізолоном 
(зазвичай 250-1000 мг/добу протягом 1-3 днів) 
забезпечує негайний терапевтичний ефект 
і дозволяє використовувати нижчу початкову 
дозу перорального ГК. Для тривалого підтри-
мувального лікування дозу ГК слід мінімізу-
вати до 7,5 мг/добу (еквівалент преднізону) 
і, якщо це можливо, відмінити. Швидкий по-
чаток прийому імуносупресивного препарату 
може прискорити скорочення / припинення 
ГК. У пацієнтів із неадекватною відповіддю 
на стандартне лікування (комбінації ГХХ і ГК 
з або без імуносупресивних препаратів), що 
визначається як залишкова активність захво-
рювання, яка не дозволяє зменшити дозу ГК, 
та/або часті рецидиви, слід розглянути додат-
кове лікування белімумабом.

ГХХ –  «протималярійний засіб», схвалений 
для лікування СЧВ, що має багато переваг. 
Препарат характеризується декількома меха-
нізмами дії, включаючи блокування TLR-7/9. 
Стандартні дози ГХХ: 200-400 мг/добу (в 1 або 
2 прийоми). Використання дози <5 мг/кг/день 
забезпечує меншу токсичність для сітківки, але 
пов’язано з більшою кількістю спалахів (дози 
>5 мг/кг/день: більша токсичність для сітківки, 

але менше спалахів). Рекомендується визначати 
рівень ГХХ у крові (750-1200 нг/мл + перевірка 
прихильності). Помічено, що ефективність 
ГХХ значно знижена в курців. За використання 
ГХХ слід проводити офтальмологічний моні-
торинг (можливий розвиток інфраклінічної 
ретинопатії). Важливо пам’ятати, що припи-
нення застосування ГХХ або зменшення дози 
під час ремісії зумовлює збільшення спалахів. 
Побічними діями ГХХ можуть бути нудота, 
блювання, діарея, порушення зору, висип, свер-
біж, пігментація шкіри, дзвін у вухах, аритмія, 
кардіоміопатія тощо.

В разі довгострокової терапії ГХХ загальна 
поширеність токсичної ретинопатії складає 
7,5%. Стан змінюється залежно від щоденного 
використання і тривалості застосування пре-
парату. В дослідженні за участю 2361 пацієнта 
при щоденному вживанні 4,0-5,0 мг/кг поши-
реність токсичності для сітківки ока зали-
шалася ≤2% протягом перших 10 років, але 
зросла майже до 20% після 20 років.

Із метою скринінгу гідроксихлорохінової 
ретинопатії рекомендовано протягом першого 
року після початку ГХХ, крім базового дослі-
дження очного дна, проводити стандартну 
автоматизовану периметрію і оптичну коге-
рентну томографію (ОКТ).

Через 5 років від початку лікування ГХХ 
проводиться щорічний скринінг. Спостере-
ження включає спектральну ОКТ, стандартну 
автоматизовану периметрію; додатково прово-
диться мультифокальна електроретинограма 
та/або автофлуоресценція очного дна.

Згідно з  рекомендаціями DORIS (2021), 
за досягнення ремісії СЧВ SLEDAI = 0, в разі 
глобальної оцінки здоров’я <0,5 (0-3) продов-
жується лікування ГХХ, а ГК призначається 
в дозі, еквівалентній <5 мг/кг преднізону.

Перспективним НПЗП для симптоматич-
ного лікування СЧВ є препарат Диклоберл 
ретард (1 капсула пролонгованої дії містить 
диклофенаку натрію 100 мг). Завдяки техно-
логічно удосконаленій капсулі з мікрограну-
лами досягаються оптимальна фармацевтична 
стабільність та біодоступність. Вивільнення 
препарату розпочинається в дванадцятипалій 
кишці, повна доза вивільнюється упродовж 
тривалого часу, що спричиняє зменшення 
кількості побічних ефектів. Подвійне сліпе 
рандомізоване багатоцентрове дослідження 
ефективності та  переносимості препарату 
диклофенаку натрію ретард 100 мг, тенокси-
каму 20 мг і піроксикаму 20 мг показало, що 
в усіх трьох групах лікування спостерігалося 
зниження оцінок інтенсивності болю (від 11 
до <7 балів).

Ефективним препаратом зі швидкою дією 
є Німесил (німесулід). Основні механізми 
багатофакторної дії Німесилу: інгібує син-
тез і вивільнення субстанції Р, нейтралізує 
токсичні вільні радикали, інгібує синтез ме-
талопротеїназ, а також агрегацію та міграцію 
нейтрофілів, вироблення гістаміну, пригні-
чує вироблення медіаторів запалення (ІЛ-6, 
фактора некрозу пухлини). Німесулід швидко 
всмоктується в шлунково-кишковому тракті 
(наявність їжі в шлунку не зменшує абсорб-
ції), чинить потужний протизапальний і зне-
болювальний вплив.
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Таблиця. Диференційний аналіз між СЧВ і розацеа
Гострий шкірний вовчак Розацеа

Частота Вовчак –  рідкісне захворювання  
(у 60% СЧВ є висипання на вилицях)

Дуже поширена (до 3-5% загального 
населення)

Топографія Зазвичай щоки та перенісся зі збере-
женням носогубних складок. Можливе 
залучення інших ділянок тіла 

Щоки, ніс, підборіддя та центральна ділянка 
лоба. Суворо обмежені обличчям

Тип ураження Еритематозний висип. 
Відсутність пустул

Почервоніння або постійний еритематозний 
висип. Можуть бути папули, пустули

Тривалість Від днів/тижнів Перехідний до постійного
Раптове почервоніння 
обличчя

Відсутнє Поширене (еритематозно-телеангіектатична 
розацеа: постійне почервоніння та еритема, 
телеангіоектазії)

Світлочутливість Може бути (40-50% пацієнтів) Фотозагострений дерматоз
Ураження очей Зазвичай відсутнє (за винятком 

синдрому Шегрена)
Часто (50%) (хронічний блефарокон’юнктивіт)
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Рис. 2. Рівень мелатоніну в плазмі як функція часу під час важких фізичних вправ  
і циркадних часових змін [89]

Мелатонін у лікуванні розладів сну 
після травматичного ушкодження головного мозку

Порушення нормального режиму сну 
після ЧМТ будь-якого ступеня тяжкості є 
однією з найпоширеніших скарг як у гострій, 
так і в хронічній фазах одужання; спосте-
рігається в 30-70% пацієнтів [5-7]. З огляду 
на високу поширеність та негативний вплив 
розладів сну на здоров’я після ЧМТ втру-
чання, які оптимізують сон, можуть надати 
одну з найкращих можливостей для покра-
щення довгострокових результатів.

Доклінічні дослідження 
мелатоніну

Незважаючи на  щоразу більше розу-
міння важливості дисфункції сну після 
ушкодження центральної нервової системи 
(ЦНС), детальні патогенетичні механізми 
цих порушень залишаються здебільшого 
невідомими, оскільки вони, ймовірно, є 
багатовимірними залежно від характеру 
травми та індивідуальних супутніх захво-
рювань. Ідеальний терапевтичний засіб 
для лікування таких станів має пом’якшу-
вати один або декілька механізмів ушко-
дження, а також водночас характеризува-
тися високим профілем безпеки й ефектив-
ності. Протягом останніх двох десятиліть 
одним із таких засобів є мелатонін, адже 
це  потужний антиоксидант, який має 
функції сигнального гормона, регулюючи 
сон і цир кадні фізіологічні процеси [13-15].

У  нещодавньому дослідженні із  за-
лученням лабораторних тварин учені 

 констатували, що лікування мелатоніном 
(як антиоксидантним агентом) чинить ней-
ропротекторний ефект, одночасно долаючи 
окислювальний стрес і виснаження енергії 
та зменшуючи нейрозапалення й нейродеге-
нерацію [178]. Моделлю ЧМТ у цьому дослі-
дженні були лабораторні миші-самці, яким 
у ході роботи вводили мелатонін. Дослідники 
зауважили, що ЧМТ зумовлює енергетичний 
дисбаланс мозку, знижує виживання нейро-
нальних клітин, а лікування мелатоніном 
долає енергетичне виснаження через регу-
ляцію мітохондріальної системи, захищає від 
ушкодження ЦНС регулювальні сигнальні 
шляхи. Під час проведення іншого випро-
бування вчені також помітили нейропротек-
торну дію препарату та довели, що внутріш-
ньочеревне введення мелатоніну було пов’я-
зано з ослабленим вторинним ушкодженням 
мозку після внутрішньомозкового кровови-
ливу на моделях щурів [161]. Переваги вклю-
чали значне зниження показників окислю-
вального стресу, запалення та ушкодження 
ДНК, зниження прозапальних цитокінів, 
підвищення рівня антиоксидантного білка, 
зменшення розміру інфаркту, покращення 
сенсомоторного функціонального дефіциту 
на ранніх термінах [160, 161].

В іншій роботі, присвяченій доклінічній 
оцінці дії мелатоніну на ЦНС, дослідники 
вивчали його вплив на регенерацію кор-
кових нейронів у щурів із ЧМТ [180]. Ви-
явилося, що церебральний кровоток у групі 

тварин із ЧМТ, що отримували мелатонін, 
був вищим, ніж у групі з ЧМТ без препа-
рату. Когнітивні функції щурів виявилися 
кращими в  групі ЧМТ + мелатонін, ніж 
у групі ЧМТ (p<0,05). Показники окисного 
стресу в групі ЧМТ + мелатонін були ниж-
чими, ніж у групі ЧМТ (p<0,05).

Саме через те, що мелатонін є потужним 
нейропротекторним і протизапальним засо-
бом, він демонструє перспективні результати 
при ЧМТ. У великому метааналізі австра-
лійські вчені провели систематичну оцінку 
доклінічної та клінічної літератури щодо 
ефективності мелатоніну [36]. Вони про-
аналізували результати 17 досліджень (15 до-
клінічних, 2 клінічних). Аналіз доклінічних 
даних виявив загальний позитивний вплив 
на нейроповедінковий результат –  стандар-
тизована різниця середніх (СРС) склала 1,51 
(95% довірчий інтервал (ДІ) 1,06-1,96). Лі-
кування мелатоніном чинило сприятливий 
вплив на неврологічний статус (СРС 1,35; 95% 
ДІ 0,83-1,88) і когнітивні функції (СРС 1,16; 
95% ДІ 0,4-1,92). З огляду на це дослідники 
дійшли висновку, що лікування мелатоніном 
після ЧМТ значно покращує як поведінкові, 
так і окремі неврологічні результати.

ЧМТ і розлади сну
Розлади сну є поширеними після ЧМТ. 

Доведено, що ризик розвитку безсоння, об-
структивного апное уві сні, порушень цир-
кадного ритму «сон –  неспання» підвищу-
ється після ЧМТ [60]. В огляді наявних літе-
ратурних даних американські вчені виявили 
таку поширеність розладів сну в пацієнтів 
із ЧМТ: апное сну (23%), посттравматична 
гіперсомнія (11%), періодичні порушення 
рухів кінцівок (7%) і нарколепсія (6%) [63]. 
Однією особливо важливою змінною, пов’я-
заною з початком і тяжкістю дисфункції сну 
після ЧМТ, є хронізація, за якої спостеріга-
ються виражені відмінності між гострою 
та хронічною фазами. Гостро після травми 
скарги на сон спостерігаються в ⅓ пацієнтів 
протягом перших 10 днів, збільшуючись 
до половини хворих упродовж 6 тиж [67, 
68]. В окремому дослідженні визначено, що 
84% пацієнтів із тяжкою ЧМТ підтвердили 
дисфункцію сну під час госпіталізації, яка 
зберігалася в 66% хворих через 1 міс після 
травми [72]. Було виявлено, що ті пацієнти, 
які демонструють гостру дисфункцію сну, 
мають підвищений ризик головних болів, 
депресії та дратівливого настрою.

Патофізіологія дисфункції сну, 
асоційованої з ЧМТ

Механізми, що лежать в основі дисфунк-
ції сну після ЧМТ, можна розподілити 
за хронізацією та подальшими мікроско-
пічними чи макроскопічними ефектами. 
При гострому ушкодженні відбуваються 
зсув аксонів і дифузне переривання функ-
ціональних мереж, теоретично включаючи 
такі, що пов’язані з неспанням і сном [73]. 
Відтерміновані механізми, що провокують 
ушкодження, містять гіпоксемію, гіпотен-
зію, підвищення внутрішньочерепного 
тиску, судоми та утворення гематом.

Після ЧМТ спостерігається інтенсивне 
вивільнення запальних цитокінів, які 
функціонують як вроджений механізм для 
стабілізації паренхіматозного мікроото-
чення ЦНС [74, 75]. Після первинного уш-
кодження вивільняються медіатори запаль-
них  каскадів, які, своєю чергою,  сприяють 

активації та інтеграції імунних клітин і сиг-
нальних молекул у церебральне мікроото-
чення [75]. Вторинні ушкодження можуть 
подовжити лікування та завадити повному 
своєчасному одужанню.

Фізіологія мелатоніну
Мелатонін, спочатку виділений дермато-

логами в 1958 році з шишкоподібної залози 
великої рогатої худоби, був названий завдяки 
своїй здатності відбілювати клітини шкіри 
шляхом інгібування гормона, що стимулює 
меланоцити [82]. Залежне від світла гальму-
вання синтезу мелатоніну є порівняно новим 
еволюційним розвитком, а шишкоподібна 
залоза –  єдиний ендокринний орган, на який 
впливає активність нейронів (від фотопе-
ріоду), переважно секретуючи мелатонін 
у найвищих концентраціях уночі (рис. 1).

Мелатонін синтезується в усіх тканинах 
і типах клітин, причому більшість виробля-
ється мітохондріями [83], меншою мірою –  
в цитозолі [84]. Схоже, що пул сироваткових 
і тканинно-залежних концентрацій отримує 
внесок від шишкоподібної залози, їжі, мі-
кробіоти та невидимого ближнього інфра-
червоного випромінювання [87]. Останнє 
проникає на декілька сантиметрів у людське 
тіло, викликаючи залежне від дози збіль-
шення вироблення мелатоніну, ймовірно, 
для протидії УФ-ушкодженню від сонця 
[88]. Так, 4-годинний період важких фізич-
них вправ на свіжому повітрі викликає пік 
мелатоніну приблизно втричі вищий, ніж 
нічний циркадний пік, зі швидкістю збіль-
шення в ≈33 рази [89]. Схоже, що цей зв’язок 
свідчить про кореляцію між метаболічними 
процесами / діяльністю та рівнями мелато-
ніну, як показано на рисунку 2.

Вплив мелатоніну на ДНК, поглинання 
вільних радикалів передували його впливу 
на сон на ≈2,5 млрд років, про що свідчить 
його виробництво в безхребетних, рослинах 
і одноклітинних [90]. Вироблення вільних 
радикалів необхідне для декількох фізіоло-
гічних процесів, включаючи продукування 
енергії у мітохондріях, клітинний апоптоз, 
ремоделювання цитоскелета після травми, 
нормальну функцію вродженої та адаптив-
ної імунної системи. Протизапальні вла-
стивості мелатоніну зменшують шкідливе 
нейрозапалення, яке порушує нормальну 
функцію мозку [76, 102, 103] через цитокі-
нетичну дію й опосередковане зниження 
медіаторів запалення, як-от оксид азоту 
та малоновий діальдегід [104].

Вплив ЧМТ на синтез 
мелатоніну

Було показано, що в пацієнтів із ЧМТ ви-
роблення мелатоніну ввечері знижується 
на  42% порівняно зі  здоровими особами 
з контрольної групи [130], що спричиняє 
вищий поріг чутливості для початку та під-
тримки сну, причому найвираженішим ефек-
том на архітектуру сну є зниження загальної 
фази швидкого сну. Численні дослідження 
демонструють зміну секреції мелатоніну по-
рівняно з контрольною групою як у гострій, 
так і в хронічній фазах відновлення [31, 130, 
131], однак ці випробування є невеликими 
та відносно обмежені тяжкою ЧМТ.

Хоча дані свідчать про зниження як мела-
тоніну, так і його рецепторів після ЧМТ, ме-
ханізм цього зниження залишається незро-
зумілим [31, 130, 131]. Імовірно, це пов’язано 
з тим, що мелатонін може метаболізуватися 
швидше після ЧМТ завдяки поглинанню 
вільних радикалів. Можливо, він виходить 
через ушкоджений гематоенцефалічний 
бар’єр або руйнується після ЧМТ. Окрім 
того, сама шишкоподібна залоза може бути 
чутливою до травматичних ушкоджень, що 
порушує найбільший внесок системного 
мелатоніну в організм [134].

Черепно-мозкова травма (ЧМТ) є однією з основних причин захворюваності та смертності в усіх 
країнах світу. Щороку ≈69 млн людей отримують ЧМТ, а рівень глобальної захворюваності за цим 
показником становить майже 1/100 [1, 2]. Пацієнти із ЧМТ відчувають складну сукупність симптомів, 
які сильно відрізняються між окремими особами та зберігаються протягом декількох років після 
початкової травми [3, 4].
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 5-гідрокситриптофан

Серотонін 
(5-гідрокситриптамін)

N-ацетилсеротонін

Мелатонін

CSF

Кров

Триптофан-5-гідроксилаза

Ароматична 
L-декарбоксилаза

Аралкіламін 
N-ацетилтрансфераза

О-метилтрансфераза

Рис. 1. Нейроендокринний шлях, коли світло проходить через сітківку, супрахіазматичне ядро (SCN), 
паравентрикулярне ядро (PVN), верхній шийний ганглій (SCG) і шишкоподібну залозу (PG)

Примітка: CSF – спинномозкова рідина.
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Терапевтичний потенціал 
мелатоніну за ЧМТ: циркадні 
розлади та порушення сну

Потенціал мелатоніну як терапевтич-
ного засобу для лікування дисфункції сну 
після ЧМТ пояснюється його здатністю 
змінювати циркадні ритми й індукувати 
сон, опосередковуючи нейрозапалення. 
Загальні режими дозування за безсоння 
можуть варіюватися від 1 до 5 мг [141], але 
можуть бути від 200 мкг до 50 мг [142]; за-
звичай приймаються за деякий час до сну 
через його швидке всмоктування та не-
тривалий період напіврозпаду. В нещо-
давно проведеному огляді, який включав 
5 рандомізованих контрольованих дослі-
джень (РКД), учені не виявили серйоз-
них побічних ефектів прийому мелато-
ніну в дорослих чи підлітків [42]. Докази 
впливу мелатоніну на людей з і без ЧМТ 
неоднозначні. В популяції без ЧМТ при-
йом мелатоніну надає незначну користь 
для початку сну, але не забезпечує його 
підтримки [36, 144]. Ці результати усклад-
нюються різницею в дозах, часу з моменту 
травми та  індивідуальними фізіологіч-
ними відмінностями, які впливають 
на розмір ефекту. Проте було показано, що 
мелатонін є ефективним у лікуванні дітей 
із  безсонням, пов’язаним із  ЧМТ [145], 
а  також має нейропротекторний ефект 
у педіатричних пацієнтів із ЧМТ [36].

Одне РКД продемонструвало, що при-
йом мелатоніну може бути ефективним 
для відновлення циклу сну та неспання 
з  позитивним впливом на  денну втому 
[43]. Виявлено,  що мелатонін регулює 
ритм сну та  неспання, є корисним при 
розладах сну після ЧМТ [40]. Отже, те-
рапевтичний потенціал мелатоніну для 
лікування розладів сну та неспання після 
ЧМТ є перспективним.

Терапевтичний потенціал 
мелатоніну при ЧМТ: 
антиоксидант  
і протизапальний засіб

Прийом мелатоніну після ЧМТ може 
надати користь через його потужні про-
тизапальні та антиоксидантні властиво-
сті. Ушкодження ЦНС часто спричиняє 
широкомасштабне порушення клітинних 
процесів, що включає метаболічні каскади, 
масове вивільнення нейромедіаторів і віль-
них радикалів, посилений окисний стрес, 
мітохондріальну дисфункцію. Мелатонін діє 
як донор електронів і здатний знижувати 
концентрацію вільних радикалів у періоди 
окисного стресу [76].

Час і шлях введення мелатоніну можуть 
відігравати вирішальну роль у фізіологічній 
реакції на травму та лікування. Результати 
дослідження впливу внутрішньокоронар-
ного та внутрішньовенного введення ме-
латоніну в пацієнтів, які перенесли через-
шкірне коронарне втручання після інфаркту 
міокарда, продемонстрували потенційний 
«золотий період», коли ушкодженню віль-
ними радикалами можна запобігти [50]. 
Пілотне РКД із подальшим спостережен-
ням продемонструвало підвищення рівня 
виживаності серед реципієнтів мелатоніну, 
виміряного за  показниками смертності 
та повторної госпіталізації через серцеву 
недостатність через 2 роки [51]. Це може 
свідчити про те, що більшість переваг ме-
латоніну є очевиднішими в довгостроковій 
перспективі (потенційно –  через покращені 
механізми відновлення, а не запобігання 
ушкодженню) [52].

Ці дані мають значення для терапевтич-
ного використання мелатоніну як анти-
оксиданту після ЧМТ. Більшість методів 
лікування ЧМТ здебільшого спрямовано 
на лікування симптомів до їх самостійного 
вирішення [166]. Більшість препаратів, які 
зараз використовуються для лікування 
ЧМТ (за винятком кортикостероїдів, ци-
клоспорину, прогестерону), не показали 
різниці порівняно із плацебо щодо безпеки 
та  ефективності. Безпечність і позитивний 
ефект мелатоніну, навпаки, було проде-
монстровано в  новонароджених [162, 164], 

дітей/підлітків [143] і дорослих за допомо-
гою різних шляхів введення, включаючи 
пероральний, внутрішньовенний, інтра-
коронарний [50, 52, 174, 175].

Отже, доклінічні дослідження щодо 
ефективності використання мелатоніну 
при ЧМТ при лікуванні дисфункції сну 
продемонстрували загальний позитивний 
вплив на покращення поведінкових фак-
торів, сну та рухових результатів. У чис-
ленних роботах отримано результати 
щодо сну та психічного здоров’я, а також 
докази, що підтверджують корисність ме-
латоніну як антиоксиданту і сигнальної 
молекули. Загалом сприятлива дія ме-
латоніну значно переважає його шкоду; 
наявні докази підтверджують його пер-
спективність як терапевтичного засобу 
для пом’якшення не лише розладів сну 
та  циркадних розладів, а  й запальних 
ускладнень після ЧМТ.

ДОВІДКА «ЗУ»

Епіфізарний гормон, який має вплив на весь організм, краще вживати у вигляді лікарсь-
кого засобу від перевіреного виробника (гарантія ефекту та безпеки). При цьому в аптеках 
багато мелатоніну у вигляді дієтичних добавок від невідомих виробників. З 1998 року 
в Україні наявний вітчизняний лікарський препарат Віта-мелатонін®, який містить мела-
тонін. За цей час лікарями різних спеціальностей було доведено ефективність і безпеку Віта-
мелатоніну при цілій низці показань, у тому числі при порушеннях сну та біологічних ритмів 
(в авіапасажирів, сліпих, змінних робочих); симптомах психоемоційного стресу; гіпертонічній 
хворобі (в поєднанні з іншими гіпотензивними препаратами); в комплексній терапії клімаксу, 
за порушень менструального циклу. 

Віта-мелатонін® (АТ «Київський вітамінний завод») – перевірений вітчизняний 
лікарський засіб, що містить мелатонін!
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