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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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Симптоматична  
гіперурикемія1 *

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

Мультисистемне захворювання
Йти до мети. Щодня 2-4

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

Представництво «Берлін-Хемі/А.Менаріні Україна ГмбХ»
Адреса: м.Київ, вул. Березняківська, 29, тел.: (044) 494-3388UA_Adn_03_2022_V1_Press. Затверджено до друку: 14.10.2022.

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

Механізм дії, фармакологічні 
характеристики

Фебуксостат вибірково пригнічує фермент 
ксантиноксидазу, чим перешкоджає перетво-
ренню ксантину та гіпоксантину на сечову кис-
лоту. Цей механізм дії допомагає знизити рівень 
сечової кислоти в сироватці крові, зменшуючи 
ризик гострих нападів подагри й утворення 
кристалів уратів у тканинах [1, 2].

Деякі ключові фармакокінетичні 
параметри фебуксостату [3]

 �Абсорбція: фебуксостат добре всмоктується 
після перорального прийому з піком кон-
центрації у плазмі протягом 1-1,5 год після 
прийому.
 �Розподіл: препарат має помірний об’єм 
розподілу в усіх тканинах організму; зв’я-
зується з білками плазми, насамперед з аль-
буміном.
 �Метаболізм: фебуксостат піддається мета-
болізму в печінці, переважно через цито-
хром Р450, до неактивних метаболітів.
 �Виведення: фебуксостат виводиться з орга-
нізму через печінку та нирки – приблизно 
49% із сечею, а близько 45% – із калом. 
Період напіввиведення становить 5-8 год 
у здорових осіб.

Роль у лікуванні подагри
Ефективно знижуючи рівень сечової кислоти 

в організмі, фебуксостат забезпечує полегшення 
симптомів подагричного артриту. Підтримання 
цільового рівня сечової кислоти є основною 
метою довгострокового лікування подагри [4]. 
Ефективність фебуксостату щодо тривалого стій-
кого контролю гіперурикемії добре задокументо-
вана в клінічних дослідженнях. Це важливо для 
запобігання новим нападам подагри та розвитку 
тофусів, які спричиняють ушкодження та дефор-
мацію суглобів. На початку лікування можливе 
збільшення частоти нападів подагри. Саме тому 
рекомендована тривалість профілактики нападів 
подагри становить щонайменше 6 міс [2, 4].

Здатність фебуксостату впливати на пов’яза-
ний із сечовою кислотою синовіт відкриває по-
тенціал для раннього втручання та запобігання 
прогресуванню захворювання [5]. Зменшення 
вираженості синовіту є особливо важливим 
на ранніх стадіях подагричного артриту. За від-
сутності лікування або в разі неадекватної терапії 
захворювання може прогресувати до серйозні-
шого ураження суглобів і хронічного запалення. 
Пацієнти, які отримували терапію фебуксоста-
том, повідомляли про зменшення болю, набряку 
та чутливості суглобів, що вказує на зменшення 
синовіту [5, 6]. Фебуксостат у лікуванні синовіту 
доповнює наявні методи симптоматичного ліку-
вання подагричного артриту, такі як нестероїдні 
протизапальні препарати (НПЗП) і колхіцин [7].

На відміну від деяких старих інгібіторів ксанти-
ноксидази, як-от алопуринол, фебуксостат не по-
требує корекції дози в пацієнтів із порушенням 
функції нирок легкого або помірного ступеня. 
Простий підбір дози (80 або 120 мг залежно від 
результатів повторного аналізу сечової кислоти) 
та прийом 1 раз на день робить його більш зруч-
ним варіантом для багатьох пацієнтів [2, 7].

Профіль безпеки 
та серцево‑судинні ефекти

Фебуксостат демонструє сприятливий про-
філь безпеки в різних клінічних умовах. Пові-
домлень про побічні явища, пов’язані із засто-
суванням фебуксостату, загалом мало. Це вка-
зує на  те,  що даний лікарський засіб добре 

переноситься багатьма пацієнтами. Слід зазна-
чити, що безпека та переносимість фебуксостату 
були підтверджені у вразливих популяціях паці-
єнтів, у тому числі з такими супутніми захворю-
ваннями, як артеріальна гіпертензія та цукровий 
діабет [7, 8].

Фебуксостат зазвичай вважається безпечним 
для печінки і не має вираженої гепатотоксично-
сті, що робить його варіантом вибору для паці-
єнтів із подагрою та супутніми захворюваннями 
печінки, які потребують терапії для зниження 
рівня сечової кислоти. Ця особливість відрізняє 
його від інших протиподагричних лікарських за-
собів, застосування яких може становити ризик 
для печінки [3].

Тривалий час точаться дискусії навколо 
серцево-судинної безпеки уратознижувальної 
терапії. У рандомізованому клінічному дослі-
дженні оцінювали безпеку фебуксостату та алопу-
ринолу щодо серцево-судинної системи в пацієн-
тів із подагрою та факторами серцево-судинного 
ризику. Дослідження показало зіставний ризик 
серйозних серцево-судинних подій у групах те-
рапії. Частота загострень подагри також істотно 
не відрізнялася між двома групами лікування [8].

З іншого боку, уратознижувальний та про-
тизапальний ефекти фебуксостату стали пред-
метом вивчення в  контексті можливої клі-
нічної користі для пацієнтів із коморбідними 
серцево-судинними захворюваннями. Гіпер
урикемія та  запалення відіграють важливу 
роль у розвитку та прогресуванні таких станів, 
як атеросклероз, серцева недостатність й інша 
серцево-судинна патологія [17]. Деякі дослі-
дження показують, що протизапальні властиво-
сті фебуксостату можуть допомогти пом’якшити 
запальні процеси, пов’язані з атеросклерозом. 
Відтак, він міг би сприяти стабілізації артеріаль-
них бляшок і профілактиці серцево-судинних 
подій, як-от інфаркти та інсульти [18].

Численні великі популяційні дослідження 
показують,  що гіперурикемія є незалежним 
предиктором смерті при гострій та хронічній 
серцевій недостатності, що робить її значущим 
прогностичним фактором в обох випадках [7]. 
Нові дані свідчать про те, що сечова кислота 
бере участь у патогенезі серцевої недостатно-
сті [9] (рис.). Kondo та співавт. досліджували 
інгібування ксантиноксидази фебуксостатом 
у макрофагах та його вплив на фіброз аорти, 
індукований ангіотензином II [10]. Фебуксо-
стат виявив здатність пригнічувати аортальний 
фіброз, потенційно завдяки його протизапаль-
ним властивостям. Отже, позитивний вплив фе-
буксостату може покращити здоров’я серцево-
судинної системи.

Вплив на функцію нирок
Гіперурикемія є відомим фактором ризику 

розвитку уролітіазу в нирках. Фебуксостат чи-
нить потенційний нефропротекторний ефект, 
особливо в пацієнтів із подагрою, запобігаючи 
ушкодженню нирок, пов’язаному з гіперурике-
мією та кристалурією [7].

Дослідження Abdel-Wahab і співавт., опуб
ліковане цього року в  журналі Biochemical 
Pharmacology, вивчало захисні ефекти фебуксо-
стату щодо ураження нирок [11]. Автори підкрес-
лили перехресні взаємозв’язки між сигнальними 
шляхами, залученими до ушкодження нирок, 
включно з NLRP3/TLR4, Sirt‑1/NFκB і  TGFβ. 
Потенційна участь фебуксостату в  модулю-
ванні цих шляхів проливає світло на його за-
хисну дію проти запалення та ураження нирок. 
Шлях NLRP3/TLR4 пов’язаний із запаленням 
та імунними реакціями. Шлях Sirt‑1/NFκB ві-
діграє певну роль в  окислювальному стресі 
та запаленні. Потенціал фебуксостату впливати 
на передачу сигналів TGFβ вказує на його роль 
у зменшенні ниркового фіброзу – ​поширеного 
наслідку пошкодження нирок.

Kimura та співавт. провели рандомізоване 
подвійне сліпе плацебо-контрольоване дослід
ження за участю 467 пацієнтів із хронічною 
хворобою нирок (ХХН) 3 стадії та безсимптом-
ною гіперурикемією [12]. Мета полягала в тому, 
щоб визначити, чи може фебуксостат уповіль-
нити прогресування ХХН. Основним критерієм 
була зміна швидкості клубочкової фільтрації 
(ШКФ) протягом 108 тижнів. Дослідження 
виявило, що фебуксостат суттєво не вплинув 
на зниження ШКФ у загальній групі. Проте 
в підгрупах без протеїнурії та з нижчим рівнем 
креатиніну в сироватці крові показана потен-
ційна користь. Примітно, що в групі фебук-
состату була нижчою частота подагричного 
артриту.

Також був проведений ретроспективний ана-
ліз дослідження фебуксостату для профілак-
тики церебральних і серцево-судинних подій 
(FREED), яке включало 1070 безсимптомних 
пацієнтів літнього віку з гіперурикемією та фак-
торами ризику серцево-судинних захворювань. 
Результати аналізували окремо для груп з вклю-
ченням фебуксостату в схему терапії та для груп 
лікування без фебуксостату. Зокрема, оціню-
валися ниркові кінцеві точки, включно з 40% 
зниженням ШКФ та розвитком або погіршен-
ням макроальбумінурії. Результати показали, що 
група фебуксостату мала на 56% нижчий від-
носний ризик розвитку або посилення макро-
альбумінурії, що свідчить про захисний ефект 
лікування [13].

Вплив фебуксостату 
на медіатори запалення 
та потенціал у лікуванні інших 
запальних захворювань

Останні дослідження фебуксостату пока-
зали, що він може мати додаткові переваги, 
пов’язані із запаленням і регуляцією цитокі-
нів [7, 14]. Фебуксостат викликає інтерес через 
його потенційний вплив на сироваткові цито-
кіни, такі як інтерлейкін (ІЛ) 1, ІЛ‑4, ІЛ‑6, ІЛ‑8, 
фактор некрозу пухлини (ФНП), а також клю-
човий фермент синтезу прозапальних проста
гландинів – ​циклооксигеназу 2 типу (ЦОГ‑2). 
Зазначені молекули відіграють ключову роль 
у запальних реакціях організму та імунній регу-
ляції. Дослідження, проведене Hao та співавт., 
було спеціально присвячене цьому питанню 
[14]. Результати дослідження вказують на по-
тенційні протизапальні властивості фебуксо-
стату. Модулюючи прозапальні цитокіни, такі 
як ІЛ‑1, ІЛ‑6 і ФНП, фебуксостат може сприяти 
послабленню надмірного запалення.

Розуміння впливу фебуксостату на сиро-
ваткові цитокіни має клінічне значення при 
захворюваннях, у патогенезі яких запалення 
відіграє центральну роль, і йдеться не лише про 
подагру та інші артрити. У дослідженні, опублі-
кованому в International Immunopharmacology 
у 2019 році, вивчався потенціал фебуксостату 
для лікування виразкового коліту. Протиза-
пальну дію фебуксостату при виразковому ко-
літі можна пов’язати з інгібуванням під його 
впливом сигнального шляху NFκB – ​ключо-
вого регулятора запалення [15]. Крім того, 
фебуксостат може чинити протизапальну дію 
в легеневій тканині. Запалення легень є за-
гальною ознакою респіраторних захворювань, 
включно з хронічним обструктивним захво-
рюванням легень і  гострим респіраторним 
дистрес-синдромом [16].

Метаболічний синдром відомий як кластер 
факторів ризику, що включають ожиріння, 
резистентність до інсуліну та гіпертензію, і є 
серйозною проблемою для глобальної охорони 
здоров’я. Деякі дослідження вказують,  що 
фебуксостат може допомогти пом’якшити 
компоненти метаболічного синдрому, мож-
ливо, через його протизапальну дію та вплив 
на окислювальний стрес [19]. Дослідження 
Nadwa та співавт. порівняли вплив фебуксо-
стату та алопуринолу на моделі метаболічного 
синдрому в щурів. Дослідники викликали ре-
зистентність до  інсуліну в дорослих самців 
щурів за допомогою дієти з високим вмістом 
фруктози протягом 8 тижнів. Фебуксостат ви-
явився ефективнішим, ніж алопуринол, у нор-
малізації рівня глюкози натще, рівня сечової 
кислоти, а також активності антиоксидантних 
ферментів [20].

Висновки
Висока ефективність у лікуванні по-

дагри є визначальною характеристикою 
фебуксостату. Він не тільки ефективно 
знижує рівень сечової кислоти, забезпечу-
ючи полегшення суглобових проявів по-
дагри, а й став основою довгострокового 
лікування гіперурикемії, запобігаючи ре-
цидивам та ураженню органів-мішеней, 
зокрема нирок. Це особливо важливо для 
пацієнтів із подагрою, які мають проти-
показання до прийому алопуринолу. Уні-
версальність протизапальних ефектів фе-
буксостату виходить за рамки лікування 
подагри. Його протизапальні властивості 
вказують на потенціал застосування при 
інших захворюваннях опорно-рухового 
апарату, метаболічному синдромі, фіб
розі аорти, виразковому коліті, ураженні 
нирок, запальних захворюваннях легень.

Список літератури знаходиться в редакції.

Підготував Ігор Петренко

Фебуксостат – ​інгібітор ксантиноксидази нового покоління, розроблений для лікування гіперурикемії 
в пацієнтів із подагрою, що активно вивчається як універсальний терапевтичний засіб, котрий потенційно 
може використовуватися за різних патологічних станів. У цьому огляді розглянуто механізм дії 
фебуксостату, його ефективність при лікуванні подагри, профіль безпеки, вплив на серцево-судинну 
систему, нирки та печінку, а також перспективи застосування в лікуванні інших захворювань, пов’язаних 
із підвищеним рівнем сечової кислоти та запаленням.
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Рис. Основні механізми підвищення рівня сечової кислоти в сироватці при серцевій недостатності 
та шкідливий вплив активності ксантиноксидази на серце (адаптовано з Kumri ć et al., 2021)

Примітки: СКС – ​сечова кислота сироватки; ROS – ​реактивні форми кисню; ХО – ​ксантиноксидаза.
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НА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ

У дослідженні A. Moreno та співавт. (2020) 33 пацієнтам із САН 
було призначено 14-місячне мультидисциплінарне спостереження. 
Програму лікування координував алерголог, а додаткову допомогу 
надавали психіатр, психолог, медична сестра та соціальний пра-
цівник. Відповідно до результатів опитувальників щодо якості 
життя, наявності депресії, тривожності, стресу та рівня активності 
й працездатності, наприкінці спостереження в учасників дослі-
дження спостерігалося покращення всіх вимірів якості життя, 
в т. ч. емоційного стану, а також зменшення вираженості депре-
сії, тривожності, відчуття стресу. Автори дійшли висновку, що 
пацієнти із САН однозначно потребують комплексного муль-
тидисциплінарного підходу з урахуванням психосоціальних 
і психічних чинників.

Одразу за появи симптомів пацієнту із САН слід звернутися 
до лікаря первинної ланки (сімейного лікаря, педіатра чи тера-
певта). Саме цей фахівець, якого нерідко називають лікарем 
першого контакту, скеровує хворих до необхідних вузьких 
спеціалістів, координує усю медичну допомогу, проводить 
регулярні профілактичні огляди. На первинній ланці медичної 
допомоги одним із провідних завдань лікаря є відрізнити САН від 
кропив’янки (табл. 2).

Таблиця 2. Диференційна діагностика САН і кропив’янки 
(sciencemedia.com)

Ознака Ангіонабряк Кропив’янка
Патоло-
гічна ана-
томія 
процесу

Набряк виникає у сітчастому 
шарі дерми. Підшкірний / підсли-
зовий набряк +++, вазодилатація 
+/-, клітинна інфільтрація від-
сутня або незначна (крім алер-
гічного ангіонабряку, за якого 
спостерігається еозинофілія)

Набряк виникає у сосочковому 
шарі дерми. Вазодилатація 
+++, набряк +, незначний 
периваскулярний інфільтрат 
(нейтрофіли, еозинофіли, мо-
ноцити, Т-лімфоцити)

Локалі-
зація

Шкіра та слизові оболонки Лише шкіра

Тривалість 1-5 днів <24 год

Колір 
ураженої 
ділянки

Рожевий, тілесний Червоний

Свербіж Відсутній, рідко – ​наявний Майже завжди наявний

Біль, поси-
лена чут-
ливість

Часто Рідко

Зазвичай з метою встановлення діагнозу пацієнтів із САН 
скеровують до алергологів/імунологів. Ці спеціалісти можуть 
визначити тригери набрякових нападів, запропонувати план 
лікування. Необхідні кроки після встановлення діагнозу САН 
представлено на рисунку 2.

Оскільки напади САН зазвичай передбачають набряк під-
шкірних тканин (іноді – ​крайову еритему), доцільно залучити 
до мультидисциплінарної команди дерматологів. Крайова ери-
тема (erythema marginatum) – ​минущий сітчастий висип, який 
у деяких випадках є продромальним явищем у разі нападів 
САН. Дерматологи беруть участь у диференційній діагностиці 
САН від алергічного ангіонабряку.

Хоча акушери-гінекологи не лікують САН, ці спеціалісти 
впродовж усього життя ведуть жінок із цим захворюванням, 
яке може впливати на вибір контрацептивів, ведення вагіт-
ності та період грудного вигодовування. Акушери-гінекологи 
також обізнані з тим, які препарати протипоказані вагітним, 
тому їх залучення до мультидисциплінарної команди є украй 
важливим.

У >90% пацієнтів із САН виникає біль у животі. Гастроентеро-
лог повинен уміти діагностувати САН, пролікувати абдоміналь-
ний набряковий напад та/або скерувати пацієнта до алерголога/
імунолога. Гастроентеролог також повинен запідозрити ангіо-
набряк у разі рецидивувальних непояснюваних нападів абдо-
мінального болю, які супроводжуються нудотою, блюванням, 
спазмами в животі.

Оскільки САН є спадковою хворобою (автосомно-домінант-
ний тип успадкування), після встановлення діагнозу доцільно 

призначити консультацію генетика, який з’ясує, чи спостерігається 
САН в інших членів сім’ї, а також надасть поради щодо плану-
вання вагітності. Саме з генетиком варто обговорити стратегію 
скринінгу членів родини.

Всім хворим і лікарям, які беруть участь у веденні хворого 
із САН, слід постійно спілкуватися з метою удосконалення спів
праці. Це покращує процес ухвалення рішень, допомагає обрати 
оптимальне лікування для кожного пацієнта.

Перед візитом до лікаря хворому доцільно підготувати список 
запитань, які він хотів би обговорити з лікарем, зокрема стосовно 
діагностичних обстежень, наявних можливостей лікування та по-
тенційних змін якості життя. Під час бесіди з лікарем варто з’ясу-
вати всю необхідну інформацію, а також (за потреби) зробити для 
себе нотатки (rarediseaseadvisor.com; Talukdar D., 2022).

У рекомендаціях Світової організації алергії, а також Євро-
пейської академії алергії та клінічної імунології (WAO/EAACI, 
2022) надано пораду застосовувати лікування на вимогу для го-
стрих нападів і коротко- та довгострокову профілактику з метою 
протидії посиленню симптомів і запобіганню появі гострих на-
брякових нападів (Maurer M. et al., 2022). Цілі лікування – ​досяг-
нення повного контролю над хворобою та нормалізація життя 
пацієнтів. Оскільки доступ до медичної допомоги не завжди є 
швидким, рекомендовано навчати хворих самостійно вводити 
собі препарати для лікування САН із підшкірним та/або вну-
трішньовенним способом введення. Це дозволяє максимально 
прискорити усунення набрякового нападу, водночас збільшити 
впевненість пацієнтів у самоконтролі хвороби (Banerji A. et al., 
2016).
Підготувала Лариса Стрільчук

Хоча, за оцінками експертів, САН уражає ≈1 людину на 50 тис., у світі 
діагностовано достовірно менше таких випадків, що обумовлено насам-
перед низькою обізнаністю із цією хворобою, яка залишається вагомою 
проблемою охорони здоров’я, незважаючи на наявність терапевтичних 
можливостей (Ohsawa I. et al., 2015).

Високе навантаження на лікарів первинної ланки несприятливо 
впливає на медичну допомогу пацієнтам із хронічними захворюван-
нями, у т. ч. із САН. Нерідко сімейні лікарі не мають часу на ретельний 
підхід до хворих із малознайомою патологією, тому їх скеровують 
до вузьких спеціалістів. Через витрату часу на очікування прийому ос-
танніх у пацієнтів із САН зростає ризик належно не лікованих нападів. 
Іноді у віддалених від великих міст регіонах спостерігається і зворотна 
ситуація: через недоступність неподалік вузьких спеціалістів (алерголо-
гів/імунологів або фахівців щодо САН) таких хворих рідше скеровують 
до них, ніж в умовах мегаполіса. В результаті відсутності своєчасної 
та належно скоординованої медичної допомоги тягар лікування САН 
лягає на службу швидкої допомоги, яка лише усуває гострі напади без 
забезпечення профілактичної терапії. Одним із потенційних шляхів 
подолання описаної проблеми є активне впровадження телемедицини 
(Riedl M.A. et al., 2022).

У веденні хворих із САН надзвичайно важливим є мультидисциплі-
нарний підхід (рис. 1).

Мульти- 
дисциплінарна 
команда лікарів

Фахівець 
з лікування 

САН

Лікар 
загальної 
практики

Генетик Алерголог/
імунолог

Гастро- 
ентеролог Дерматолог

Акушер-
гінеколог

Рис. 1. Базисний склад мультидисциплінарної команди лікарів 
для ведення пацієнтів із САН

Кожен вузький спеціаліст повинен уміти ухвалювати клінічні рі-
шення з огляду на анамнез САН і потенційну можливість виникнення 
набрякового епізоду. Приклад функціонування мультидисциплінарної 
команди при видаленні зуба в пацієнта із САН наведено в таблиці 1. 
Варто зауважити, що повноцінним учасником команди є сам пацієнт, 
який повинен бути уважним до свого стану та своєчасно повідомляти 
про будь-які зміни медичному персоналу.

Таблиця 1. Функції мультидисциплінарної команди у веденні 
пацієнтів із САН на прикладі видалення зуба в таких хворих 

(модифіковано за Honda D. et al., 2023)
Спеціаліст Мета Метод

Уся команда
Запобігти розвитку 
фатального го-
строго нападу

Окрема стратегія для кожного спеціаліста

Фахівець 
із САН

Координувати 
ведення пацієнта 
та призначати ліку-
вання

Встановити остаточний діагноз САН
Звернутися до лікаря первинної ланки 
із проханням замінити лінагліптин
Допомогти пацієнту отримати лікування, яке 
відшкодовується державою
Навчити пацієнта самостійно вводити лікувальні 
засоби при гострих нападах
Призначити довгострокову профілактику
Призначити короткострокову профілактику 
перед інвазивними стоматологічними 
втручаннями як короткострокову профілактику
Підготувати умови для лікування специфічними 
препаратами у випадку госпіталізації пацієнта

Стоматолог
Провести вида-
лення зуба міні-
мально інвазивно 

Провести процедуру максимально швидко 
з достатньою анестезією

Анестезіолог 
Забезпечити седа-
цію під час стомато-
логічних процедур

Забезпечити внутрішньовенну анестезію

Лікар не-
відкладної 
допомоги

Підготуватися 
до негайного 
надання 
невідкладної 
допомоги 
за набряку гортані

Моніторувати післяопераційний перебіг 
пацієнтів із САН у спеціалізованих умовах

Пацієнт

Якнайшвидше 
повідомити про 
будь-які зміни 
самопочуття

Навчитися відстежувати свій стан і повідомляти 
про його зміни

Спадковий ангіонабряк (САН), який спричиняє дефіцит або дисфункцію С1-інгібітора, – ​рідкісне автосомне домінантне захворювання, 
за якого можуть спостерігатися пароксизмальні підвищення продукції брадикініну – ​вазоактивного пептиду, що спричиняє гострі 
та рецидивувальні напади локалізованого підшкірного чи підслизового ангіонабряку кінцівок, обличчя, шлунково-кишкового тракту 
й гортані (Honda D. et al., 2023).

Робота в команді: пацієнту зі спадковим ангіонабряком 
може допомогти будь-який лікар, обізнаний із цим станом

ЗУ

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-96569

Більше дізнатися про САН 
можна на таких сайтах: 

https://careforyou.com.ua/
immunology

https://knowhae.com.ua 

https://haei.org

Прийняти 
свій діагноз

Дізнатися більше 
про це захворювання

Уникати 
тригерів

Дотримуватися 
плану лікування

Знайти для себе 
команду лікарів

Перевірити свої фінансові 
можливості та план страхування

Долучитися до групи 
підтримки пацієнтів

Рис. 2. Кроки пацієнта після встановлення діагнозу 
(angioedemanews.com)
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З кінця лютого 2022 року компанія Gedeon Richter 
не стоїть осторонь та всебічно допомагає наблизити нашу 
перемогу, надавши гуманітарної допомоги на суму понад 
1,2 млн євро. У 2023 році компанія активно брала участь 
у благодійних проєктах, включаючи забезпечення вкрай 
необхідними та важливими лікарськими препаратами 
українських пацієнтів. Попри складні часи Gedeon Richter 
спромоглася не лише зберегти всю лінійку своїх препа-
ратів, а й виводить на ринок низку новітніх лікарських 
засобів.

Gedeon Richter є однією з небагатьох компаній у світі, 
які представляють повний асортимент гінекологічних 
лікарських засобів; компанія займається розробкою і впро-
вадженням інноваційних препаратів, які застосовуються 
в репродуктивній медицині, та медикаментів для ліку-
вання доброякісних гінекологічних захворювань. Цьогоріч 
був проведений чималий обсяг роботи щодо державної 
реєстрації низки нових препаратів. Зокрема, це лікарські 
засоби гінекологічної групи DROVELIS® та RYEQO®, які на-
разі успішно використовуються в країнах ЄС. Планується, 
що на початку наступного року згадані препарати вийдуть 
на український фармацевтичний ринок.

Український народ вже майже два роки продовжує героїчну боротьбу за своє майбутнє, свою незалежність. За цей 
час наша країна зазнала колосальних людських втрат і значних економічних збитків. На 2023-й українці покладали 
значні надії, сподіваючись на швидку деокупацію захоплених територій, відновлення територіальної цілісності 
та повну перемогу над ворогом. На жаль, реальність виявилася значно суворішою: ​наш контрнаступ виявився не таким 
ефективним, як очікувалось, і наразі по всій лінії фронту тривають важкі кровопролитні бої. За таких складних умов 
українцям як ніколи потрібно єднатись і підтримувати одне одного. Не менш важливою є турбота про здоров’я наших 
громадян, яке на тлі невизначеності, постійної психологічної напруги, тривалого стресу суттєво погіршилося. Значну 
роль у цьому відіграють соціально відповідальні фармацевтичні компанії, які із самого початку повномасштабного 
вторгнення почали відновлювати постачання лікарських засобів, спочатку у вигляді гуманітарної допомоги, та надавати 
фінансову підтримку благодійним організаціям. Однією з таких компаній, яка пліч-о-пліч з українським народом 
починала і продовжує долати виклики воєнного часу, є Gedeon Richter. Компанії є чим пишатися, в тому числі низкою 
здобутків у нинішньому році.

ЗУ

Gedeon Richter: підбиваючи підсумки – ​2023

Війна досі триває, але кожен день наближає 
нас до довгоочікуваної перемоги. Це час, коли 
необхідно об’єднатися та докласти всіх зусиль 
для досягнення спільної мети. Співробітники 
українського представництва компанії Gedeon 
Richter пишаються тим, що мають можливість 
опосередковано долучатися до цієї боротьби, 
забезпечуючи населення нашої країни 
доступними та якісними лікарськими 
засобами. Gedeon Richter і в подальшому 
буде робити все можливе, аби задовольнити 
потреби і попит українських пацієнтів 
у необхідних лікарських засобах, керуючись 
своєю основною місією – ​збереження здоров’я!
Ми гідно пережили ще один дуже важкий 
рік, сповнений надій, сподівань та важкої 
праці заради перемоги над рашизмом. Цієї 
новорічної ночі ми загадаємо лише одне 
бажання: хай прийдешній 2024 рік принесе 
мир, спокій і злагоду в наші оселі.

Підготував В’ячеслав Килимчук

    Препарат RYEQO®
RYEQO® містить релуголікс (40 мг), естрадіол (1,0 мг) 

і норетистерону ацетат (0,5 мг). Релуголікс, який змен-
шує кількість естрогену (та інших гормонів), що вироб
ляються яєчниками, естрадіол (естроген), який може 
знизити ризик втрати кісткової тканини, та норетисте-
рону ацетат (прогестин), необхідні жінкам, яким не про-
водили операцію з видалення матки, у разі прийому 
естрогену.

Цей препарат раніше вивчався та  був схвалений 
у липні 2021 року Європейським агентством із лікар-
ських засобів (European Medicines Agency – ​EMA) для 
лікування помірних або тяжких симптомів міоми матки 
в дорослих жінок репродуктивного віку. 15 вересня 
2023 року Європейська комісія (вищий орган виконавчої 
влади Європейського Союзу) схвалила заявку на зміну 
варіанта «Тип ІІ» для RYEQO® для симптоматичного 
лікування ендометріозу в жінок, які мають в анамнезі 
попереднє медикаментозне або хірургічне втручання 
з приводу цієї патології. Цей висновок поширюється 
на всі держави – ​члени ЄС.

Поява нового препарату, котрий довів свою ефек-
тивність у лікуванні ендометріозу, є важливим досяг-
ненням, враховуючи високу поширеність цієї патоло-
гії (у європейських країнах на ендометріоз хворіють 
близько 10% жінок репродуктивного віку).

При ендометріозі тканина, схожа на слизову оболонку 
матки, знаходиться поза порожниною матки, зазвичай 
у нижній частині живота або малого таза, на яєчниках, 
сечовому міхурі та товстій кишці. Ця тканина призво-
дить до хронічного запалення та може спричинити утво-
рення рубців і спайок. Симптоми ендометріозу включа-
ють хворобливі менструації та хронічний тазовий біль, 
хворобливу овуляцію, біль під час або після статевого 
акту, сильну кровотечу, втому та безпліддя.

Захворювання може впливати на загальний фізичний 
і психічний стан жінки, порушувати соціальні аспекти 
життя. Багато жінок із болем, зумовленим ендометріозом, 
не можуть впоратися з алгією за допомогою сучасних ва-
ріантів лікування, що підкреслює високу незадоволену 
терапевтичну потребу щодо цього захворювання.

    Пероральний контрацептив DROVELIS®
DROVELIS® – інноваційний стрибок 

у сім’ї гормональних комбінованих 
протизаплідних препаратів. Естетрол 
(Е4) – перший природний естроген із 
селективною активністю в тканинах – 
NEST (NATIVE Estrogen with Seleсtive 
Tissue-activity). Англійське визначення 
NATIVE та Seleсtive Tissue activity най-
більш точно передає фармакологічну 
і клінічну у нікальність естетрол у 
(Е4). «Природний»  – тому, що йому 

притаманна «селективна тканинна ак-
тивність». Естетрол входить до складу 
комбінованого орального контрацеп-
тиву DROVELIS®. 3авдяки нейтраль-
ному впливу на метаболізм вуглеводів 
та жирів на печінку без утворення про-
міжних метаболітів і активних білків 
застосування естетролу (DROVELIS®) 
розширює можливості гормональної 
контрацепції та прогнозує низький 
ризик тромбозів і чудову переносимість. 

Ці ефекти продовжують досліджувати, 
як і відповідний профіль безпеки. Що-
року будуть з’являтись нові результати 
досліджень різних ефектів при трива-
лому застосуванні DROVELIS® з аналі-
зом широких можливостей препарату 
та його профілю безпеки.

DROVELIS® уже тривалий час вико-
ристовують жінки европейських країн, 
після того як 20 травня 2021 року Євро-
пейська комісія надала дозвіл на його 

маркетування. Це рішення, що було при-
йняте на основі позитивного висновку 
Комітету з лікарських засобів (Committee 
for Medicinal Products for Human Use 
– ​CHMP) EMA стосується всіх держав 
– ​членів Європейського Союзу.

По я в а  н о в о г о  к о н т р а ц е п т и в у 
DROVELIS® є значною подією для україн-
ських жінок, оскільки планування сім’ї 
в умовах воєнного стану має дійсно важ-
ливе значення.

    Інноваційні препарати Gedeon Richter
Gedeon Richter продовжує пошук і дослідження 

нових ефективних молекул. Сьогодні дослідницька 
діяльність компанії зосереджена на відкритті та роз-
робці ефективних препаратів для боротьби із захворю-
ваннями центральної нервової системи. Основна увага 
приділяється агентам, які можуть використовуватися 
для лікування хронічного болю, шизофренії та три-
вожних розладів. Безперечно, ці препарати можуть 
стати у пригоді й для українців, на долю яких випали 
важкі випробування.

Останнім досягненням компанії у сфері оригіналь-
них препаратів є антипсихотичний засіб карипразин, 
що реалізується в Україні та країнах ЄС під торговою 
назвою Реагіла. Карипразин був розроблений дослід-
никами Gedeon Richter для лікування біполярної манії 
та шизофренії спільно з компанією Allergan. Препарат 
був затверджений Управлінням з контролю за якістю 

продуктів харчування та лікарських засобів США 
(FDA) за обома показаннями у 2015 році й почав мар-
кетуватися в США з 2016 року. У 2017 році Європейська 
комісія надала ліцензію на продаж карипразину в кра-
їнах ЄС для лікування шизофренії в дорослих пацієн-
тів. Карипразин є новим атиповим антипсихотиком, 
для якого за результатами плацебо-контрольованих 
досліджень доведено ефективність щодо зменшення 
негативної когнітивної симптоматики шизофренії та 
поліпшення показників соціальної адаптації пацієнтів.

Ще одним інноваційним препаратом є Лензетто®. 
Сьогодні це єдиний трансдермальний засіб у вигляді 
спрею для системної замісної терапії естрогенами, при 
застосуванні якого відбувається вивільнення естраді-
олу. Трансдермальний спрей відновлює нестачу естро-
генів у період постменопаузи та пом’якшує симптоми 
менопаузи.
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457 об’єктів медзакладів повністю або частково 
відновлені в Україні за 2023 рік

У 2023 році в Україні вдалося повністю або частково відновити 
457 об’єктів медзакладів, які пошкодила російська армія під час повномас-
штабної війни. Зокрема, за поточний рік у різних областях України повністю 
відновлені 307 об’єктів медзакладів, ще 150 об’єктів відновлені частково, 
найбільше – в Миколаївській, Дніпропетровській, Київській, Харківській, 
Чернігівській та Херсонській областях. Зокрема, серед відновлених об́ єктів 
медзакладів лікувальні корпуси Балаклійської клінічної багатопрофільної 
лікарні інтенсивного лікування, Миколаївського обласного центру онколо-
гії, Нікопольської міської дитячої лікарні, Чернігівського медичного центру 
сучасної онкології, Миколаївської обласної дитячої клінічної лікарні, всі 
підрозділи Макарівського центру первинної медико-санітарної допомоги, 
Гостомельського центру первинної медико-санітарної допомоги тощо. 

Ворог продовжує системно руйнувати українські лікарні, поліклініки, 
амбулаторії, пологові будинки та інші медзаклади, а також тероризувати 
мирне населення, російська армія свідомо атакує та бомбардує українську 
медичну інфраструктуру, створюючи додаткове навантаження на систему 
охорони здоров’я. Так, російські снаряди та ракети за майже два роки 
повномасштабної війни зруйнували вщент 195 об́ єктів медзакладів, які 
відновленню не підлягають, та пошкодили 1487 об́ єктів медзакладів. Най-
більших втрат зазнала медична інфраструктура Харківщини, Донеччини, 
Миколаївщини, Київщини, Чернігівщини, Запоріжжя та Херсонщини. Інфор-
мацію щодо Луганської області неможливо отримати в повному обсязі. Крім 
того, за цей час російська армія пошкодила 103 автівки екстреної медичної 
допомоги, ще 253 автомобілі знищила та 125 автівок захопила. 

На сьогодні одним із пріоритетів для держави лишається забезпечення 
українців якісними, доступними та необхідними медичними послугами. 
Саме тому роботи з відновлення української медичної інфраструктури 
триватимуть і надалі, аби попри війну необхідна медична допомога була 
доступною кожному, хто цього потребує.

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

Ефективна корекція  
мукоциліарного кліренсу

Мукоциліарний кліренс – це природний процес очищення дихальних шляхів. У клінічній практиці важливо 
розуміти механізми порушення мукорегуляції, унаслідок яких страждає захист слизової оболонки органів 
дихання від зовнішніх впливів, включаючи інфекції. У таких ситуаціях визначальними для корекції 
мукоциліарного кліренсу є фармакологічна дія та ретельний вибір секретолітичних засобів. 
У жовтні відбулася науково-практична конференція оториноларингологів України «Сучасні технології 
діагностики та лікування в оториноларингології», присвячена 30-річчю з дня заснування Національної 
академії медичних наук України. Захід проводився з метою оприлюднення й апробації результатів 
наукової діяльності, висвітлення практичних та теоретичних питань сучасної оториноларингології.
Завідувач кафедри оториноларингології з офтальмологією Полтавського державного медичного 
університету, кандидат медичних наук Михайло Іванович Безега мав слово з доповіддю «Мукоциліарний 
кліренс: зупинити легко, запустити важко. Рішення складається з двох слів».
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Рис. 1. Базолатеральне застосування препарату Респеро Миртол (порівняно з апікальним) до добре диференційованих синоназальних культур клітин 
людини на межі повітря та рідини (n=4 культури ALI від різних пацієнтів відповідно до концентрації)
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Рис. 2. Оцінка ефективності миртолу та плацебо

Мукоциліарний транспорт – ​ос-
новна складова системи місцевого 
захисту, що забезпечує необхідний 
потенціал для бар’єрної та  імунної 
функцій дихальної системи. За його 
допомогою здійснюється санація рес-
піраторних відділів. Слизова оболонка 
дихальних шляхів укрита двома ша-
рами секрету (внутрішнього – ​рідкого 
золю і поверхневого – ​густого гелю). 
Війки дихальних шляхів рухаються 
із частотою 10-20 Гц для виведення 
слизу з респіраторних відділів, при 
цьому вони б’ють як координовані 
метахрональні хвилі, а частота цих 
ударів визначається певними фізіоло-
гічними регуляторами.

Мукоциліарний кліренс забезпечує 
транспортування слизу з чужорід-
ними чинниками (інфекції, алергени, 
токсини, пил) з верхніх ділянок ди-
хальних шляхів у нижчерозташовані.

Для ефективного мукоциліарного 
кліренсу необхідна належна циліарна 
функція. Її погіршення спричиняє 
неможливість забезпечити необхід-
ний дренаж дихальних шляхів. Клі-
нічними проявами порушення муко-
циліарного кліренсу при інфекціях, 
алергії та інших патологічних станах 
є постійне відчуття затікання слизу 
в задніх відділах носа, кашель, наяв-
ність в’язкого слизового мокротиння, 
бронхіальна обструкція, задишка.

Ефективний засіб для відновлення 
мукоциліарного кліренсу, усунення 
симптомів респіраторних захворю-
вань – ​препарат ELOM‑080 (Респеро 
Миртол / Респеро Миртол форте). 
Це стандартизований продукт рос-
линного походження, активною 
речовиною якого є дистильований 
бленд 4 ректифікованих ефірних олій: 
евкаліптової, лимонної, апельсино-
вої, миртової. Терапевтична дія пре-
парату обумовлена монотерпенами 
(d-лімонен, 1,8-цинеол, альфа-пінен).

Завдяки секретолітичним і секре-
томоторним властивостям препарату 
Респеро Миртол при його викорис-
танні поліпшується прохідність ди-
хальних шляхів, покращується му-
коциліарний транспорт, зменшується 
вираженість клінічних ознак рино-
синуситу.

Респеро Миртол – ​повноцінний 
лікарський засіб (на  відміну від 
більшості фітопрепаратів); широко 

застосовується в багатьох країнах, 
оскільки пройшов усі фази клінічних 
випробувань, має доведену ефектив-
ність і високий рівень безпеки.

У  2016 році проведено дослі-
дження впливу препарату миртол 
на мукоциліарний кліренс. Мета – ​
використання in vitro моделі клітин 
назального епітелію для вивчення 
ефекту препарату миртол, стандар-
тизованого на диференціацію війко-
вих та келихоподібних клітин . Мар-
кери епітеліальних клітин (МUС5АС, 
β-тубулін типу IV, Forkhead box 
protein J1 (Foxj1) та СР110) виявляли 
за  допомогою екстракції РНК ме-
тодом імунофлуоресценції та кіль-
кісної ПЛР у реальному часі. Також 
оцінювали виділення слизу у вер-
хівкових змивах і  виконували ві-
деоаналіз частоти биття війок. Епі-
теліальні клітини збирали 42 дні 
з культури назальних епітеліальних 
стовбурових / прогеніторних клі-
тин людини (hNESPC), отриманої 
з біопсії слизової оболонки нижньої 
носової раковини. Миртол 0,1% на-
носили на  культуральну систему 
ALI у  2 різні моменти часу (день 
0 і 35) на клітини-попередники та ди-
ференційовані клітини. Частоту 
биття війок (CBF), супернатантну 
рідину, маркери миготливих та кели-
хоподібних клітин оцінювали після 
короткострокового (7 днів) і трива-
лого (42 дні) лікування.

Результати: за тривалого лікування 
миртолом спостерігалося збільшення 
площі війок (β-тубулін IV типу (+) 
у  1,53 раза; p=0,031) та  марке-
рів, пов’язаних із  циліогенезом 
(Foxj1 та CP110), без змін у CBF порів-
няно з контролем. Окрім того, в групі 
короткочасного лікування миртолом 
спостерігалася вища секреція му-
цину порівняно з контролем. Отже, 
за допомогою клітинних і молеку-
лярних механізмів це дослідження 
демонструє, що стандартизований 
миртол посилює вироблення слизу 
келихоподібними клітинами в  ко-
роткостроковій перспективі, а також 

сприяє диференціації миготливих 
клітин у довгостроковій перспективі. 
Було показано, що стандартизований 
миртол є ефективним у боротьбі з на-
зальними симптомами риносинуситу 
шляхом стимулювання мукоциліар-
ного кліренсу (Li Y.Y., Liu J., Li C. W. 
et al., 2016).

Інше дослід ження було при-
свячено оцінці фармакологічних 
ефектів дистиляту ректифікованих 
ефірних олій евкаліпта, солодкого 
апельсина, мирта, лимона, стандар-
тизованих на первинних культурах 
епітелію верхніх дихальних шляхів 
людини, зокрема щодо транспорту 
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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

Ρесперо Миртол
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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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електролітів, частоти скорочень 
вій (CBF), гідратації поверхневої 
рідини дихальних шляхів (ASL) 
та  швидкості транспорту слизу. 
Для цього добре диференційовані 
первинні епітеліальні культури 
носових пазух людини, вирощені 
на межі розділу повітря – ​рідина, 
обробляли на  апікальній або ба-
золатеральній поверхні різними 
концентраціями дистиляту ректи-
фікованих ефірних олій. Зміни CBF 
визначали з  використанням сис-
теми відеоаналізу Sissons-Ammons, 
а зміни потоку хлоридів – ​із засто-
суванням флуоресцентного барв-
ника 6-метокси-N-(3-сульфопропіл) 
хінолінію. Гідратацію ASL кількісно 
визначали з використанням техась-
кого червоного декстрану, а швид-
кість мукоциліарного транспорту 
ви м ірюва л и і з   зас тос у ва нн я м 
флуоресцентних мікросфер та упо-
вільненої фотографії. При нанесенні 
на базолатеральну поверхню дисти-
лят ректифікованих ефірних олій 
дозозалежно стандартизував відтік 
активованих хлоридів і биття вій, 
збільшуючи висоту ASL, приско-
рюючи швидкість мукоциліарного 
транспорту. Допоміжне апікальне 
застосування дистиляту стандар-
тизованих ректифікованих ефірних 
олій чинило мінімальний вплив 
на CBF. Усі значення для препарату 
в концентрації 0,5%, внесеного ба-
золатерально, були значно вищими 
порівняно із плацебо. Для препа-
рату в концентрації 0,1%, внесеного 
базолатерально, тільки значення 
для часових точок від 15 до 120 хв 
були значно вищими порівняно 
із плацебо (рис. 1).

Отже, базолатеральне застосу-
вання дистиляту стандартизова-
них ректифікованих ефірних олій 
стимулює як  відтік хлоридів, так 
і частоту биття війок, що зумовлює 
синергетичний ефект, а  це  різко 
збільшує швидкість мукоциліарного 
транспорту. Ці дані in vitro підтвер-
джують клінічну ефективність цього 
фітопрепарату при запальних захво-
рюваннях дихальних шляхів (Lai Y.,  
Dilidaer D. et al., 2014).

Також проведено ще одне випро-
бування впливу миртолу на мукоци-
ліарний кліренс, до якого залучили 
4 здорових добровольців та 1 добро-
вольця із синусотомією в минулому. 
Сцинтиграфію проводили до призна-
чення миртолу (капсули по 300 мг 
3 р/день) та через 4 дні лікування. 
Період напіввиведення радіоактив-
ного матеріалу з гайморової пазухи 
був первинним оцінювальним пара-
метром. Радіомаркована сірка вво-
дилася в синус методом пункції мак-
сималярного синуса під нижньою 
носовою раковиною. Дослідження 
з використанням сцинтиграфії по-
казало чітке збільшення швидкості 
мукоциліарного транспорту в гай-
морових пазухах після застосування 
миртолу через збільшення радіоак-
тивності на тампоні.

У  порівняльному дослідженні 
за участю 33 пацієнтів із  гострим 
синуситом віком від 12 до 76 років 

оцінювалася ефективність мир-
толу, амброксолу та  плацебо. По-
рівнювали результат рентгеногра-
фії, гнійні виділення, суб’єктивний 
стан здоров’я пацієнта та  секре-
толітичну дію лікарських засобів. 
Пацієнти в  кожній групі протя-
гом 10 днів отримували лікування 

протинабряковими назальними кра-
плями в таких щоденних дозах: мир-
тол – ​4 р/добу по 1 капсулі по 300 мг 
щод н я,  а м бр окс ол   –  ​ 3  р/до бу 
по 1 таблетці по 30 мг щодня та пла-
цебо – ​4 р/добу по 1 капсулі щодня. 
Одночасно застосовували проти-
набрякові назальні краплі. Після 

проведеного лікування спостеріга-
лося чітке зменшення болю в ділянці 
трійчастого нерва в більшої частини 
пацієнтів, які отримували миртол, 
при цьому в більшості хворих цієї 
групи виявили поліпшення резуль-
татів рентгенологічного обстеження 
порівняно із плацебо (рис. 2).

Висновки

Препарат Респеро Миртол чинить вплив на частоту биття війок миготливого епітелію (CBF), підвищену секрецію 
слизу (що посилює мукоциліарний кліренс), мікроорганізми дихальних шляхів, активні форми кисню тканин ди-
хальних шляхів (антиоксидантна дія), запалення дихальних шляхів. Клінічні дослідження демонструють високу 
ефективність і безпеку застосування цього препарату.

Підготував Олександр Соловйов ЗУ
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АНТИБІОТИКОТЕРАПІЯ НА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ

Амоксицилін та амоксицилін/клавуланат –  
оптимальні антибіотики першої лінії

Таблиця 1. Класифікація АБ за системою WHO AWaRe

Група Характеристики Приклади

АБ доступу Мають вузький спектр дії, мало побічних ефектів,  
низький потенціал АБР, невисоку вартість. Рекомендовані 
для емпіричного лікування більшості поширених інфекцій, 
мають бути широко доступними

Амікацин; амоксицилін; амоксицилін + клавуланова кис-
лота (КК); ампіцилін; бензатин бензилпеніцилін; бензилпе-
ніцилін; цефалексин; цефазолін; хлорамфенікол; кліндамі-
цин; клоксацилін; доксициклін; гентаміцин; метронідазол; 
нітрофурантоїн; феноксиметилпеніцилін; прокаїн бензил-
пеніцилін; сульфаметоксазол + триметоприм; триметоприм

АБ спостереження Мають вищий потенціал АБР, їх слід використовувати  
в тяжчих пацієнтів в умовах стаціонару. Потрібно ретельно 
моніторувати їхнє застосування, щоб уникнути надмірного 
призначення

Азитроміцин; цефіксим; цефотаксим;  
цефтазидим; цефтріаксон; цефуроксим;  
ципрофлоксацин; кларитроміцин; меропенем; піперацилін + 
тазобактам; ванкоміцин

АБ резерву Препарати порятунку, які слід застосовувати лише для 
лікування тяжких інфекцій, спричинених мультирезистент-
ними патогенами

Цефідерокол; цефтазидим + авібактам;  
колістин; фосфоміцин; лінезолід;  
меропенем + ваборбактам; плазоміцин; поліміксин B

Класифікацію АБ на  препарати 
доступу, спостереження та  резерву 
(табл.  1)  було уперше запропоно-
вано ВООЗ у  2017 р., а  переглянуто 
в 2019 та 2021 рр. Для оптимізації якості 
призначення АБ перевагу слід надавати 
препаратам доступу, які мають вузький 
спектр дії. Натомість надмірне засто-
сування АБ групи спостереження не-
обхідно зменшувати. Для забезпечення 
безпечного й ефективного застосування 
АБ і стримування наростання АБР що-
найменше 60% призначуваних у кожній 
країні АБ мають належати до групи до-
ступу (WHO, 2019).

Опубліковані ВООЗ дані свідчать, що 
свої провідні позиції серед оптималь-
них АБ за  найпоширеніших інфек-
цій дотепер утримують амоксицилін 
та амоксицилін/КК (амоксицилін + кла-
вуланова кислота). Відповідно до книги 
WHO AWaRe, в умовах первинної ланки 
медичної допомоги амоксицилін – ​пре-
парат вибору при гострому середньому 
отиті, фарингіті, стоматологічних ін-
фекціях, позагоспітальній пневмонії 
легкого ступеня тяжкості, загострен-
нях хронічного обструктивного захво-
рювання легень (ХОЗЛ). Амоксицилін/
КК – ​препарат вибору за гострого ло-
калізованого лімфаденіту, інфекцій 
шкіри та м’яких тканин, інфекцій, асо-
ційованих з опіками й ранами, інфекцій 
нижніх відділів сечових шляхів. У разі 
гострого синуситу препаратами вибору 
можуть бути й амоксицилін, і амокси-
цилін/КК.

В умовах стаціонару амоксицилін – ​
препарат вибору при позагоспітальній 
пневмонії у дітей, амоксицилін/КК – ​
за госпітальної пневмонії, нетяжкої ін-
траабдомінальної інфекції, фебрильної 
нейтропенії з низьким ризиком тяжких 
інфекцій (Zanichelli V. et al., 2023).

Амоксицилін – напівсинтетич-
ний пеніцилін, що використову-
ється з  1970-х  рр. Як сам собою, так 

і в комбінації з інгібітором β-лактамази 
КК цей препарат – ​найвикористову-
ваніший пеніцилін не лише в Європі 
(European Centre for Disease Prevention 
and Control, 2017); ВООЗ називає 
амоксицилін АБ ключового доступу 
(Sharland M. et al., 2018).

Амоксицилін має давню історію ство-
рення і вивчення. У другій половині 
ХХ ст. вузький спектр дії першого АБ 
(пеніциліну) зумовив потребу в пошуку 
похідних засобів із бактерицидною ак-
тивністю щодо грампозитивних і грам-
негативних мікроорганізмів. Із цією 
метою вченими британської лабораторії 
Beecham у 1961 р. створено ампіцилін, 
а в 1972 р. – ​новий напівсинтетичний 
АБ (амоксицилін), який відрізнявся від 
ампіциліну додаванням до бензенового 
кільця однієї гідроксильної групи. КК 
також було ізольовано працівниками 
Beecham зі S. clavuligerus у 1974 р. Хоча 
КК теж містить β-лактамне кільце, 
вона малоефективна як АБ. Натомість 
КК запобігає гідролізу амоксициліну 
та  інших пеніцилінів бактерійними 
β-лактамазами (Huttner A. et al., 2019).

Амоксицилін зв’язується з  пеніци-
лін-зв’язувальним білком 1A, який має 
ключове значення для синтезу стінки 
бактерійної клітини. Незворотне зв’язу-
вання β-лактамного кільця амоксици-
ліну з C‑термінальним доменом цього 
білка інактивує останній і перешкоджає 
синтезу пептидогліканів. За відсутно-
сті достатньої кількості пептидогліканів 
стінка бактерійної клітини розтягується, 
а її проникність зростає, що зрештою 
спричиняє лізис і смерть клітини. Після 
перорального прийому амоксицилін 
швидко всмоктується; біодоступність ре-
човини в здорових добровольців стано-
вить 77-93%. Амоксицилін добре прони-
кає до легень, печінки, простати, м’язів, 
випоту в середньому вусі та секрету гай-
морової пазухи, кісток, жовчного міхура, 
синовіальної рідини (Huttner A. et al., 

2019; Arancibia A. et al., 1980; Thabit A. K. 
et al., 2019). КК, своєю чергою, зв’язується 
із сериновим залишком активної ділянки 
β-лактамази, що зумовлює реструкту-
ризацію та активацію КК. Активована 
КК зв’язується з іншим амінокислотним 
залишком β-лактамази, стійко інактиву-
ючи її (Huttner A. et al., 2019).

Значна частка штамів патогенних 
мікроорганізмів, які спричиняють 
основні інфекції, є чутливою не лише 
до амоксициліну/КК, а й до «чистого» 
амоксициліну (табл. 2). Провідна пере-
вага призначення комбінації амоксици-
лін/КК – ​досягнення кращого антибак-
теріального «перекриття» без застосу-
вання другого АБ групи доступу чи АБ 
групи спостереження.

У  2011-2013 рр. Україна була учас-
ницею великого міжнародного дослі-
дження АБР SOAR. У 8 дослідницьких 
центрах України отримано 134 ізоляти 
S. pneumoniae та 67 ізолятів H. influenzae. 
Чутливість S. pneumoniae до  амокси-
циліну/КК становила 100%; натомість 
до цефалоспоринів та макролідів – ​95,5 
і 88,1% відповідно. Триметоприм/суль-
фаметоксазол виявився практично не-
активним щодо пневмококів. Усі штами 
H. influenzae були чутливими до амокси-
циліну/КК, цефтріаксону, ципрофлокса-
цину, цефіксиму та  левофлоксацину; 
натомість до  триметоприму/сульфа-
метоксазолу – ​лише 59,7%. Загалом 
повноцінна активність щодо обох цих 
мікробних видів спостерігалася лише 
для 3 АБ: амоксициліну/КК, цефтріак-
сону та левофлоксацину (Фещенко Ю. 
та співавт., 2016). Останній етап SOAR 
(2016-2017) також виявив 100% чутли-
вість S. pneumoniae до амоксициліну/
КК, амоксициліну та препаратів групи 
резерву (фторхінолонів) (рис.). Нато-
мість чутливість до цефтріаксону склала 
98%, до цефподоксиму та цефдініру – ​
83%, до цефіксиму – ​77%. Активність 
проаналізованих макролідів стосовно 

S. pneumoniae знизилася і склала 78% 
для азитроміцину, 77% – ​для кларитро-
міцину та еритроміцину (Torumkuney D. 
et al., 2020).

Слід зауважити, що в умовах воєн-
них дій наростання АБР стає ще не-
безпечнішим. За період 2014-2020 рр. 
частота виявлення полірезистентних 
бактерій у ранах поранених в Україні 
була вищою, ніж у цивільних лікарнях 
України та інших європейських країн. 
Обумовлені війною руйнування інф-
раструктури, незадовільний доступ 
до води, харчових продуктів і засобів 
гігієни, відсутність належної утиліза-
ції сміття й неповноцінне надання ме-
дичних послуг додатково погіршують 
ситуацію. Очікується,  що в  Україні 
внаслідок війни сформується резервуар 
антибіотикорезистентних мікроорганіз-
мів, який згодом створить інфекційну 
небезпеку і для самої України, і для су-
сідніх країн (Petrosillo N. et al., 2023). 
Саме тому відповідальне призначення 
АБ лікарями первинної ланки впливає 
на збереження можливостей антибак-
теріальних препаратів для подальшого 
ведення поранених із мультирезистент-
ною флорою. Це додатково обумовлює 
доцільність застосування амоксициліну 
та амоксициліну/КК у лікуванні амбу-
латорних пацієнтів.

Обирати оптимальну АБТ слід на ос-
нові клінічного сценарію, тобто залежно 
від наявного синдрому / хвороби, тяж-
кості перебігу, ступеня та швидкості 
доступу до  медичної допомоги. Так, 
наслідки призначення амоксициліну, 
а не амоксициліну/КК у випадку ре-
зистентних до β-лактамів інфекцій на-
вряд чи будуть небезпечними в пацієнта 
з нетяжкими симптомами та можли-
вістю в будь-який момент повернутися 
до медичного закладу в разі погіршення 
стану чи відсутності покращення. Реко-
мендовані підходи представлено в таб
лиці 3 (Huttner A. et al., 2019).

Оптимізація застосування антибіотиків (АБ) є важливим завданням науково-медичної спільноти та ключовою метою Глобального плану  
дій щодо антибіотикорезистентності (АБР) Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ) (WHO, 2015). Нещодавно ВООЗ було опубліковано 
книгу WHO AWaRe (Access, Watch, Reserve) antibiotic book (ВООЗ: АБ доступу, спостереження та резерву; 2022), де надано прості 
рекомендації щодо оптимального емпіричного лікування поширених бактерійних інфекцій у дітей та дорослих.
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Таблиця 3. Рекомендовані підходи до емпіричної терапії клінічних синдромів 
за допомогою перорального застосування амоксициліну чи амоксициліну/КК 

(Huttner A. et al., 2019)
Емпіричний 

терапевтичний 
підхід

Клінічний синдром Коментар

Відтерміноване 
призначення амок-

сициліну

фарингіт

зазвичай має вірусне походженнясинусит

середній отит

нетяжке загострення ХОЗЛ часто має вірусне походження або патоген не вияв-
ляється

Відтерміноване 
призначення амок-

сициліну/КК

неускладнені інфекції нижніх відділів сечових шляхів перша лінія: нітрофурантоїн і фосфоміцин; друга лінія: 
амоксицилін/КК

гостра інфекційна діарея АБ зазвичай не рекомендовані

інфекції ран, шкіри та м’яких тканин
намагайтеся уникати АБ-терапії; стратегіями першої 
лінії є місцева обробка рани, очистка від детриту та 

дренування

Амоксицилін позагоспітальна пневмонія легкої або помірної тяжкості в пацієн-
тів із хорошим / швидким доступом до медичних закладів

необхідно виключити вірусну й атипову бактерійну етіо-
логію на основі клінічної картини

Амоксицилін/КК

тяжка позагоспітальна пневмонія; позагоспітальна пневмонія 
будь-якої тяжкості в пацієнтів із незадовільним / відсутнім до-

ступом до медичних закладів

за можливості застосовуйте АБ вужчого спектра

тяжке загострення ХОЗЛ

інфекція в ділянці хірургічного втручання

ускладнена інтраабдомінальна інфекція

целюліт

інфекції кісток і суглобів

Примітка: ХОЗЛ – хронічне обструктивне захворювання легень.

Отже, оптимальними АБ першої лінії 
для більшості інфекційних процесів за-
лишаються амоксицилін та амоксици-
лін/КК. Обирати оптимальну АБТ, у т. ч. 
здійснювати вибір між цими двома пре-
паратами, слід індивідуально (на основі 
клінічного сценарію).

АМОКСИЛ, АМОКСИЛ-К, АМОКСИЛ ДТ 
(виробництва АТ «Київмедпрепарат», 
корпорація «Артеріум», Україна) – ​
вітчизняні амоксицилін та амоксицилін/
КК із доведеною під час проведення фар-
макокінетичних клінічних досліджень 

біоеквівалентністю оригінальному пре-
парату (Артиш Б.І. та співавт., 2017). Під 
час порівняння таблеток АМОКСИЛУ-К 
із референсним препаратом (Аугментин, 
SmithKline Beecham Pharmaceuticals, 
Велика Британія) не виявлено відмін-
ностей за максимальною концентрацією 
діючої речовини в плазмі крові та пло-
щею під кривою «концентрація – ​час», 
а побічні реакції / явища спостеріга-
лися в 7,7% учасників і були нетяжкими 
(легкого ступеня). Отримані результати 
свідчать про доведену біоеквівалентність 

ЗУ

Таблиця 2. Клінічні синдроми, за яких призначається пероральний амоксицилін  
або амоксицилін/КК; основні причинні патогени та приблизна частка штамів,  

що є чутливими до монотерапії амоксициліном (Huttner A. et al., 2019)

Клінічний синдром

Найпоширеніші причинні бактерійні патогени

мікроорганізм географічний регіон

приблизна частка штамів,  
чутливих до амоксициліну/КК, 

які є чутливими і до монотерапії 
амоксициліном, %

Позагоспітальна пневмонія

S. pneumoniae всі регіони 100

H. influenzae Європа 86

S. aureus Європа 20-50

Фарингіт

S. pyogenes всі регіони 100

S. pneumoniae всі регіони 100

C. diphtheriae Європа 100

Fusobacterium spp. Європа 50

M. catarrhalis Європа 5-10

Синусит

S. pneumoniae всі регіони 100

H. influenzae див. вище 86

M. catarrhalis див. вище 5-10

S. aureus див. вище 20-50

S. pyogenes всі регіони 100

Середній отит

S. pneumoniae всі регіони 100

H. influenzae див. вище 86

M. catarrhalis див. вище 5-10

S. aureus див. вище 20-50

S. pyogenes всі регіони 100

Інфекції сечових шляхів

E. coli Європа 68

Klebsiella spp. всі регіони 0

Proteus spp. Європа 33

Стрептококи групи B всі 100

E. faecalis всі регіони 100

Ускладнені  
внутрішньочеревні інфекції

E. coli див. вище 68

Bacteroides spp. Європа 1-2

Klebsiella spp. див. вище 0

E. faecalis всі регіони 100

Clostridium spp. Європа 2

Інфекції ран,  
шкіри та м’яких тканин, 
включаючи бешиху

S. aureus див. вище 20-50

Коагулазонегативні  
стафілококи Європа 30-75

S. pyogenes всі регіони 100

S. agalactiae всі регіони 100

E. coli див. вище 68

Інфекції ділянки хірургіч-
ного втручання

S. aureus див. вище 20-50

Коагулазонегативні  
стафілококи див. вище 30-75

E. faecalis всі регіони 100

E. coli всі регіони 55

Целюліт

S. aureus див. вище 20-50

S. dysgalactiae всі регіони 100

S. pyogenes всі регіони 100

S. agalactiae всі регіони 100

Гостра інфекційна діарея

E. coli див. вище 68

Campylobacter spp. Європа 0-98

Salmonella spp. Європа 70

Загострення ХОЗЛ

H. influenzae див. вище 86

M. catarrhalis див. вище 5-10

S. pneumoniae всі регіони 100

H. parainfluenzae Європа 70

S. aureus див. вище 20-50

Інфекції кісток і суглобів

S. aureus див. вище 20-50

Коагулазонегативні  
стафілококи див. вище 30-75

S. pyogenes всі регіони 100

E. faecalis всі регіони 100

Примітка: ні перелік синдромів, ні перелік мікроорганізмів не є всеохоплювальними, а наведені частки не можуть вважатися однозначно  
репрезентативними, оскільки в деяких випадках походять із невеликих досліджень.

та хорошу переносимість АМОКСИЛУ-К 
(Артиш Б. І. та співавт., 2017).

Висока якість та цінова доступність* 
вивели АМОКСИЛ та  АМОКСИЛ-К 
на лідерські позиції українського фар-
мацевтичного ринку в сегменті АБ. Ці 
препарати мають широку дозову лі-
нійку. Так, АМОКСИЛ представлений 
у дозах 250 і 500 мг у формі звичай-
них таблеток, АМОКСИЛ ДТ – у дозі 
500  мг у  формі диспергованих таб
леток. Своєю чергою, АМОКСИЛ-К 

представлено в  доза х 500/125  мг 
і 875/125 мг у формі таблеток та в порош
ку для розчину для ін’єкцій (1,0/0,2 г 
у флаконі). Різні варіанти доз і лікар-
ських форм надають лікарю можли-
вість відповідно до чинних стандар-
тів медичної допомоги застосовувати 
АМОКСИЛ й АМОКСИЛ-К у лікуванні 
найпоширеніших інфекцій у рутинній 
клінічній практиці.

Підготувала Лариса Стрільчук

* Найнижча ціна серед представлених на ринку України препаратів амоксициліну та амоксициліну/клавуланату  
(з урахуванням дозування і кількості таблеток або флаконів в упаковці), за даними tabletki.ua станом на 21.12.2023.

1. Вказані показання, протипоказання по побічні реакції відносяться до препаратів Амоксил-К 1000 та Амоксил К-625.
Інформацію наведено в скороченому вигляді, повна інформація викладена в інструкціях для медичного застосування лікарських засобів Амоксил-К 1000; Амоксил-К 625; Амоксил. Інформація про лікарські 
засоби виключно для медич них, фармацевтичних працівників. Для використання у професійній діяльності. Р.П.: № UA/10915/01/01 необмеже ний з 20.08.2015 р.; № UA/15934/01/01 необмежений з 09.12.2021 р. 
№ UA/1081/01/01 необмежений з 26.04.2019 р., № UA/1081/01/02 необмежений з 26.04.2019 р. Дата останнього перегляду інформаційного матеріалу: 20.12.2023 p.

АМОКСИЛ-К 1000. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. 1 таблетка містить амоксициліну (у фор-
мі амоксициліну тригідрату) 875 мг, клавуланової кислоти (у формі калію клавуланату) 125 мг. 
АМОКСИЛ-К 625. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. 1 таблетка містить амоксициліну тригід-
рату у перерахуванні на амоксицилін 500 мг та суміш калію клавуланату і мікрокристалічної целю-
лози у співвідношенні (1:1) у перерахуванні на клавуланову кислоту 125 мг. Показання1. Лікування 
бактеріальних інфекцій, спричинених чутливими до препарату мікроорганізмами, таких як: гострий 
бактеріальний синусит; гострий середній отит; підтверджене загострення хронічного бронхіту; негос-
пітальна пневмонія; цистити; пієлонефрити; інфекції шкіри та м’яких тканин, у т.ч. целюліти, укуси 
тварин, тяжкі дентоальвеолярні абсцеси з поширеним целюлітом; інфекції кісток та суглобів, у т.ч. ос-
теомієліти. Протипоказання1. Підвищена чутливість до будь-яких компонентів препарату, до будь-
яких антибактеріальних засобів групи пеніцилінів. Наявність в анамнезі тяжких реакцій гіперчутливо-
сті (в т. ч. анафілак сії), пов’язаних із застосуванням інших β-лактамних агентів (у т.ч. цефалоспоринів, 
карбапенемів або монобактамів). Наявність в анамнезі жовтяниці або дисфункції печінки, пов’яза-
них із застосуванням амоксициліну/клавуланату. Побічні реакції 1. Інфекції та інвазії: кандидоз шкі-
ри та слизових оболонок. Кровоносна та лімфатична системи: оборотна лейкопенія, тромбоцитопенія, 
оборотний агранулоцитоз та гемолітична анемія. Імунна система: ангіоневротичний набряк, анафі-
лаксія, сироваткоподібний синдром, алергічний васкуліт. Нервова система: запаморочення, головний 
біль. Травний тракт: діарея, нудота, блювання. З боку гепатобіліарної системи: помірне підвищення 
рівня АСТ та/або АЛТ; гепатити та холестатична жовтяниця. Шкіра та підшкірні тканини: шкірні виси-
пання, свербіж та кропив’янка, поліморф на еритема, синдром Стівенса-Джонсона , токсичний епідер-
мальний некроліз, пухирчастий ексфоліативний дерматит, гострий генералізований екзантематозний 

пустульоз. Нирки та сечовидільна система: інтерстиціальний нефрит, кристалурія.  АМОКСИЛ . Таблет-
ки. 1 таблетка містить амоксициліну тригідрату, у перерахуванні на амоксицилін – 250 мг або 500 мг. 
Показання. Інфекції органів дихання, сечостатевої системи, травного тракту (у тому числі у комбіна-
ції з метронідазолом або кларитроміцином застосовують для лікування захворювань, асоційованих 
із Helicobacter pylori), шкіри та м’яких тканин, спричинені чутливими до лікарського засобу мікроор-
ганізмами. Побічні реакції. Інфекції та інвазії: тривале або повторне застосування препарату може 
призвести до розвитку суперінфекцій і надмірного росту нечутливих мікроорганізмів або дріжджів, 
що спричиняють кандидоз шкіри та слизових оболонок. З боку системи крові: еозинофілія, гемолітична 
анемія, лейкопенія (включаючи важку нейтропенію та агранулоцитоз), тромбоцитопенія, панцитопенія, 
мієлосупресія, гранулоцитопенія, збільшення часу кровотечі та протромбінового індексу. З боку імун-
ної системи: тяжкі алергічні реакції, включаючи анафілаксію, ангіоневротичний набряк, набряк горта-
ні, сироваткову хворобу, алергічний васкуліт, анафілактичний шок, енантема, гіперемія, лихоманка, 
реакція Яриша-Герксгеймера. З боку травного тракту: діарея, нудота, блювання. З боку гепатобіліар-
ної системи: дуже рідко – гепатит, холестатична жовтяниця, помірне і короткочасне підвищення рів-
ня печінкових ферментів (АСТ, АЛТ). З боку нирок та сечовидільної системи: гострий інтерстиціальний 
нефрит, кристалурія. Протипоказання. Підвищена чутливість до будь-яких компонентів препарату 
та/або до будь-яких антибактеріальних засобів групи пеніцилінів. Наявність в анамнезі тяжких реак-
цій гіперчутливості (у т.ч. анафілаксії), пов’язаних із застосуванням інших бета-лактамних агентів (у т.ч. 
цефалоспоринів, карбапенемів або монобактамів). Інфекційний мононуклеоз та лейкемоїдні реакції 
лімфатичного типу. Виробник: АТ «Київмедпрепарат» (01032, Україна, м. Київ, вул. Сакса ганського, 
139). Категорія відпуску: Відпускається за рецептом лікаря.

ПРОФЕСІЙНИЙ ВИБІР
ДЛЯ ЛІКУВАННЯ ІНФЕКЦІЙ В АМБУЛАТОРНІЙ ПРАКТИЦІ

«Артеріум» Фармацевтична Корпорація
www.arterium.ua
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Доповідач нагадав, що сепсис – це небезпечна 
для життя органна дисфункція, спричинена пору-
шенням відповіді організму на інфекційний агент, 
яка призводить до ушкодження тканин і органів. 
Сепсис є неправильною реакцією організму на ін-
фекцію, в розвитку якої беруть участь компоненти 
мікроорганізму та його ендотоксинів, а також про-
дуковані організмом господаря медіатори запаль-
ної відповіді (цитокіни, хемокіни, ейкозаноїди та 
ін., відповідальні за синдром системної запальної 
реакції – SIRS) та інших речовин, здатних пошко-
джувати клітини (наприклад, вільних кисневих 
радикалів).

Сепсис є загрозливим для життя станом: рі-
вень смертності за сепсису може становити від 
10  до  40% і  вище залежно від виду збудників 
та стану імунітету організму людини. Прогноз 
також суттєво залежить від своєчасної діагнос-
тики, направлення у відділення інтенсивної тера-
пії та адекватності лікування. Щорічно у світі реє
струють понад 30 млн випадків сепсису; близько 
6 млн осіб помирають через цю недугу.

Якщо хворобу не розпізнати на ранній стадії 
та вчасно не розпочати лікування, в пацієнта може 
розвинутися септичний шок. Це ускладнення є 
найчастішою причиною смерті у відділеннях ін-
тенсивної терапії. Септичний шок розвивається 
приблизно в 40% септичних хворих.

Тип мікроорганізму не  завжди визначає 
перебіг сепсису; при цьому мікроорганізми 
не  обов’язково мають бути присутні в  крові. 
У більшості випадків немає попередніх пору-
шень імунітету, хоча вони є чинником ризику 
сепсису. Інфекція та запальні процеси, котрі зу-
мовлюють сепсис, можуть первинно стосуватися 
різних органів: черевної порожнини (гострий 
панкреатит, перитоніт, холангіт), сечовидільної 
системи (гострий пієлонефрит), дихальної сис-
теми (пневмонія), ЦНС (нейроінфекції), ендо-
карда (клапани), кісток і суглобів (остеосинтез), 
шкіри та підшкірної клітковини (рани внаслі-
док травм, пролежні, післяопераційні рани), ре-
продуктивної системи. Вогнище інфекції часто 
є прихованим (наприклад, зуби і тканини па-
родонта, носові пазухи, мигдалики, жовчний 
міхур, статеві шляхи, абсцеси внутрішніх ор-
ганів).

Фактори ризику сепсису
Лікарі повинні пам’ятати про низку факторів, що 

асоціюються зі  зростанням ризику розвитку 
сепсису. Їх розподіляють на ятрогенні чинники 
та фактори, пов’язані із супутніми захворюван-
нями і станами пацієнта.

До ятрогенних факторів відносять наявність 
інвазивних пристроїв (судинних або сечових ка-
тетерів, ендотрахеальних трубок, дренажів, ім
плантованих протезів, пристроїв та ін.), нещо-
давню госпіталізацію (особливо у відділення ін-
тенсивної терапії), механічну вентиляцію легень, 
парентеральне харчування, переливання інфіко-
ваних розчинів, порушення імунітету після при-
йому певних лікарських засобів (кортикостероїди, 
біологічна терапія при ревматоїдному артриті, 
імунодепресанти), радіотерапію та ін.

До факторів, пов’язаних із пацієнтом, належать 
цукровий діабет, морбідне ожиріння, цироз пе-
чінки, хронічна хвороба нирок, серцева недостат-
ність зі зниженою фракцією викиду лівого шлу-
ночка, вторинний імунодефіцит (значна лейкопе-
нія, рак, застосування цитостатиків), наявність 
інфекцій найбільш розповсюджених локалізацій 
(легені, сечові та жовчні шляхи, шлунково-киш-
ковий тракт, нирки, суглоби).

Збудники сепсису
Сепсис може бути спричинений будь-яким типом 

інфекційного патогена. Збудниками можуть бути 
майже всі патогенні та умовно-патогенні бактерії, 
гриби (особливо в пацієнтів із ВІЛ). Найбільш роз-
повсюдженими причинними мікроорганізмами 
є стафілококи (45,7%), стрептококи (5,2%), кишкова 
паличка (3,6%), клебсієла (3,5%), синьогнійна па-
личка (1,7%), ацинетобактер (1,5%), протей (0,5%).

Головним чинником, що зумовлює відсутність 
клінічної відповіді на лікування і швидкий роз-
виток сепсису та септичного шоку, вважають стій-
кість до протимікробних препаратів.

Клінічні ознаки
Клінічний перебіг сепсису може бути блиска-

вичним (бурхливий розвиток протягом 1-2 діб), 
гострим (до 5-7 діб), підгострим і повільним.

У пацієнтів із сепсисом зазвичай відмічають 
лихоманку, тахікардію, рясне потовиділення, 

тахіпное й олігурію. Також можна виявити при-
сутність ознак інфекції, що спричинила сепсис. 
Можливі порушення когнітивних функцій, змен-
шення фізичної активності.

Клінічні симптоми, які переконливо вказують 
на тяжку інфекцію, – ​виявлення лейкоцитів у рі-
динах організму (крім крові), які в нормі повинні 
бути стерильними; перфорація внутрішнього ор-
гана; рентгенологічна картина тяжкої пневмонії 
(ураження >50% площі легень) у поєднанні з гній-
ним мокротинням; інфікована рана. Важливою 
клінічною ознакою сепсису є синдром поліор-
ганної недостатності (MODS). Він характеризу-
ється серйозним порушенням функцій органів 
унаслідок гострого захворювання та є свідченням 
того, що зберегти гомеостаз організму без відпо-
відного невідкладного лікування неможливо.

Слід враховувати, що нерідко спостерігається 
атиповий перебіг сепсису або «стертість» його 
симптомів. Так, у розпал сепсису може не бути ви-
сокої температури тіла, що пов’язано із суттєвими 
змінами та пригніченням імунітету. Симптоми мо-
жуть бути малопомітними та часто сприймаються 
за прояв інших захворювань, особливо в ослабле-
них хворих.

Діагностика сепсису
За наявності описаних вище ознак, які зі знач-

ною імовірністю вказують на сепсис, слід негайно 
провести оцінку результатів додаткових клініч-
них досліджень: показників артеріального тиску, 
частоти серцевих скорочень, насичення киснем 
артеріальної крові, загального аналізу крові, рівня 
креатиніну та лактату.

Наступним етапом необхідно виконати бактері-
ологічний посів крові, сечі та інших потенційних 
вогнищ інфекції (наприклад, з ран, пролежнів). 
Підозра на сепсис вважається обґрунтованою 
за встановлення інфекції (результати мікробіо-
логічного дослідження або візуальна ідентифі-
кація джерела інфекції) в поєднанні з наявністю 
системних ознак запалення або дисфункції ор-
ганів.

Діагноз сепсису ґрунтується на результатах клі-
нічних досліджень у поєднанні з даними бактері-
ологічного дослідження (верифікація наявності 
збудника).

Сепсис розглядають як спричинений інфекцією небезпечний для життя стан, який асоціюється з високим ризиком смерті. 
Смертність від сепсису, особливо за його несвоєчасної діагностики, може перевищувати 40%. Із цим ускладненням можуть 
стикатися лікарі будь-якого фаху, тому базовими знаннями з діагностики та лікування сепсису повинні володіти всі медичні 
працівники. Проблемним питанням діагностики та лікування сепсису була присвячена науково-практична конференція 
«Сепсис: виклики сьогодення», що відбулася 24 листопада в онлайн-форматі. Лікар-терапевт медичного центру «ІНТО-САНА» 
(м. Одеса), доктор медичних наук, професор Володимир Михайлович Мавродій розповів про сучасні підходи до діагностики 
та лікування сепсису з позицій чинних зарубіжних і міжнародних рекомендацій: Surviving Sepsis Campaign (SSC, 2021), 
Society of Critical Care Medicine (SCCM, 2016), European Society of Intensive Care Medicine (ESICM).

Сепсис.
Терапевтичний профіль «насторожі»

В.М. Мавродій
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 �До традиційних критеріїв асоційованої 
із сепсисом дисфункції органів  
належать:

1  тканинна гіпоперфузія;
2  �щонайменше один із таких варіантів пору-

шення функції органів і систем, а саме:
 �гіпотензія;
 �збільшення рівня лактату;
 �діурез <0,5 мл/кг/год упродовж >2 год попри 
адекватну рідинну ресусцитацію;

 �PaO2/FiO2 <250  мм  рт.  ст., якщо легені 
не є осередком інфекції, або <200 мм рт. ст., 
якщо легені є осередком інфекції;
 �креатинін >177 мкмоль/л;
 �білірубін >34 мкмоль/л;
 �тромбоцити <100×109 /л;
 �коагулопатія (міжнародне нормалізоване 
відношення (МНВ) >1,5).

Для швидкого виявлення дисфункції органів ре-
комендується використовувати відповідні шкали 
для оцінки органної недостатності, найзручні-
шими з яких є SOFA та Quick SOFA.

Шкала Quick SOFA заснована на 3 показниках, 
як-от: артеріальний тиск, частота дихання та бали 
шкали коми Глазго. Основною її перевагою є від-
сутність необхідності очікування лабораторних 
показників. Шкала Quick SOFA достатньо ефек-
тивна для первинного скринінгу дисфункції ор-
ганів пацієнтів амбулаторії та стаціонару, котрі 
не перебувають у відділенні інтенсивної терапії. 
Нею слід користуватися лікарям первинного кон-
такту (сімейним лікарям, терапевтам, лікарям 
невідкладної допомоги, приймальних відділень 
медичних закладів).

Для пацієнтів із синдромом системної запаль-
ної реакції (SIRS), госпіталізованих у відділення 
інтенсивної терапії, шкала SOFA є більш точною 
порівняно зі шкалою Quick SOFA щодо прогнозу 
летального наслідку.

 Критерії шкали Quick SOFA:
  ��с и с т о л і ч н и й  а р т е р і а л ь н и й  т и с к 
<100 мм рт. ст.

  ��частота дихання > 22/хвилину
  �порушення свідомості (шкала коми Глазго 
<15 балів)

Пацієнтам із ≥2 критеріями Quick SOFA повинні 
бути проведені подальші клінічні та лабораторні 
дослідження; необхідна консультація фахівця ін-
тенсивної терапії.

SSC (2021) не  рекомендує використовувати 
шкалу Quick SOFA як єдиний скринінговий ін-
струмент на сепсис, вказуючи, що цей інструмент 
попри високу специфічність має низьку чутли-
вість. Позитивний результат Quick SOFA пови-
нен насторожити лікаря, що ймовірність сепсису 
є високою.

В умовах відділення інтенсивної терапії слід кори-
стуватися шкалою SOFA, яка потребує проведення 
додаткових лабораторних досліджень (табл. 1).

Критерії SIRS
Згідно з рекомендаціями SSC (2021), програма 

підвищення ефективності діагностики сепсису 
повинна включати такий інструмент скринінгу, 
як SIRS.

 �У пацієнтів із підозрою на сепсис необхідно 
провести оцінку системної запальної 
реакції за такими критеріями:

 �температура тіла >38 °C або <36 °C;
 �частота серцевих скорочень >90/хвилину;

 �частота дихальних рухів >20/хвилину або 
РаСО2 <32 мм рт. ст.;
 �кількість лейкоцитів >12×109/л або <4×109/л 
або кількість паличкоядерних нейтрофілів 
>10%.

У пацієнтів із ≥2 критеріями SIRS ризик септич-
ного шоку та смерті є високим. У такому випадку 
слід провести оцінку розширених діагностичних 
критеріїв і наслідків сепсису (табл. 2).

Таблиця 2. Розширені діагностичні критерії SIRS 
і тяжкого сепсису
Загальні показники

Температура тіла >38 ℃ або <36 ℃ 
Тахікардія >90/хвилину 
Тахіпное > 30/хвилину (або механічна вентиляція легень) 
Раптове порушення свідомості 
Значні набряки або позитивний водний баланс (>20 мл/кг/добу) 
Гіперглікемія (>7,7 ммоль/л), незважаючи на відсутність цукрового діабету

Показники запалення
Лейкоцитоз >12 000/мкл або лейкопенія (кількість лейкоцитів <4000/мкл) 
Наявність >10% незрілих форм нейтрофілів 
С-реактивний білок >2 стандартні відхилення від середнього значення 
Прокальцитонін >2 відхилення від середнього значення

Показники гемодинаміки та перфузії тканин
Знижений артеріальний тиск (систолічний <90 мм рт. ст., середній 
<70 мм рт. ст., падіння систолічного тиску на >40 мм рт. ст. в осіб  
з артеріальною гіпертензією) 
Концентрація лактату в сироватці понад верхню межу норми 
Подовження часу капілярного наповнення

Поява та прогресування симптомів дисфункції органів
Гіпоксемія (РаО2/FiО2 <300 мм рт. ст., за наявності первинних захворювань 
дихальної системи <200 мм рт. ст.) 
Гостра олігурія (діурез <0,5 мл/кг/год протягом >2 год при правильній 
гідратації) 
Підвищення рівня креатиніну на >44 мкмоль/л протягом 48 год  
(гостре ураження нирок) 
Порушення гемостазу (кількість тромбоцитів <100 000/мкл, МНВ >1,5;  
АЧТЧ >60 с) 
Концентрація загального білірубіну в плазмі >70 мкмоль/л 
Паралітична кишкова непрохідність

Алгоритм дій лікаря первинної ланки 
за підозри на сепсис

Лікарям первинного контакту слід взяти на за-
мітку положення рекомендацій Surviving Sepsis 
Campaign (2012) щодо подальшої лікувально-
діагностичної тактики за підозри на сепсис.

 �За наявності ознак сепсису необхідно 
виконати такі дії:
 �визначте концентрацію лактату в крові;
 �проведіть забір крові на посіви (перед призна-
ченням антибіотикотерапії;
 �застосуйте антибіотики широкого спек-
тра дії (антисиньогнійний цефалоспорин 

III покоління + фторхінолон III-IV поколінь; 
або захищений бета-лактам + макролід);
 �розпочніть швидку інфузію >30 мл/кг розчину 
кристалоїдів (протягом перших 3 годин), якщо 
має місце гіпотензія або рівень лактату в крові 
≥4 ммоль/л;

 �якщо гіпотонія не піддається коригуванню 
за допомогою інтенсивної початкової інфу-
зійної терапії, призначте судиннозвужувальні 
лікарські засоби (норадреналін, адреналін; 
для можливого посилення скоротливості міо
карда – ​добутамін), щоб утримувати середній 
артеріальний тиск на рівні ≥65 мм рт. ст.

Дії медичних працівників, спрямовані 
на профілактику сепсису та його 
ускладнень

Медичні працівники, особливо лікарі пер-
винного контакту, повинні добре знати ознаки 
та симптоми сепсису, що дасть змогу виявляти 
та лікувати пацієнтів з підозрою на сепсис на ран-
ній стадії захворювання. За підозри на сепсис по-
трібно якнайшвидше госпіталізувати пацієнта 
у відділення інтенсивної терапії.

Для запобігання інфікуванню слід ретельно 
дотримуватися вимог системи профілактики ін-
фекцій та  інфекційного контролю (гігієна рук, 
догляд за катетерами тощо). Велике значення має 
своєчасна вакцинація пацієнтів із підвищеним 
ризиком розвитку сепсису згідно з Календарем 
профілактичних щеплень, а також вакцинація 
проти COVID‑19 та грипу.

Пацієнти, які перенесли сепсис, перед випискою 
з лікувального закладу мають отримати необхідні 
знання щодо запобігання рецидиву захворювання. 
Крім того, їх слід попередити про можливі корот-
кострокові та довгострокові наслідки сепсису (ког-
нітивні або фізичні порушення); подолання яких 
може потребувати часу – ​місяців і навіть років.

Дії пацієнтів, спрямовані 
на профілактику сепсису

 �Для профілактики сепсису пацієнти 
повинні неухильно дотримуватися таких 
рекомендацій:
  �приймайте антибіотики лише за призначен-
ням;

  �завершуйте весь курс антибіотикотерапії;
  �не приймайте антибіотики без потреби, щоб 
зменшити ризик розвитку стійких до анти-
біотиків інфекцій;

  �своєчасно звертайтеся по медичну допомогу, 
якщо ваш стан погіршується;

  �дотримуйтеся гігієни рук;
  �переконайтеся, що для будь-якої інвазійної 
процедури застосовують стерильне облад-
нання (наприклад, для введення сечового 
або внутрішньовенного катетера);

  �проконсультуйтеся з лікарем щодо рекомен-
дованих щеплень від інфекційних захворю-
вань;

  �вакцинуйтеся проти грипу, COVID‑19, пнев
мококу;

  �ведіть здоровий спосіб життя (повноцінне 
харчування, фізичні вправи, достатній від-
починок та сон; усунення тривоги та депре-
сії; контроль вживання алкоголю);

  �контролюйте цукровий діабет, морбідне 
ожиріння, хронічне обструктивне захворю-
вання легень, хронічну хворобу нирок та ін.;

  �уникайте прийому імуносупресивних ліків.

Підготував В’ячеслав Килимчук

Таблиця 1. Шкала органної недостатності SOFA
Бали

0 1 2 3 4
Дихальна система

PaO2/FiO2, 
мм рт. ст.

≥400 <400  <300 <200а <100*

Гемокоагуляція
Кількість 
тромбоци-
тів, 103/мкл

≥150 <150 <100 <50 <20

Печінка
Біліру-
бінемія, 
мкмоль/л

<20 20-32 33–101 102–204 >204

Система кровообігу
Середній 
артеріаль-
ний тиск 
(САТ)

САТ 
≥70 
мм рт. 
ст.

САТ 
<70 
мм рт. 
ст.

Добутамін 
(будь-яка 
доза) чи до-
памін <5**

Норадрена-
лін ≤0,1 чи 
адреналін 
≤0,1, чи 
допамін 5,1-
15**

Норадрена-
лін >0,1 чи 
адреналін 
>0,1, чи допа-
мін >15**

Нервова система
Шкала коми 
Глазго

15 13-14 10-12 6-9 <6

Нирки
Креати-
нінемія, 
мкмоль/л, 
або діурез, 
мл/добу

<110 110-
170

171-299 300-440 або 
<500

>440 або 
<200

Примітки: * під час механічної допоміжної вентиляції; ** дози катехоламінів  
у мкг/кг/хв, препарати вводяться впродовж ≥1 год.

ЗУ
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АНТИБІОТИКОТЕРАПІЯ ДОКАЗОВА МЕДИЦИНА

Пероральний ципрофлоксацин: підтверджена активність 
проти стійкої до цефтріаксону Escherichia coli 

на моделі інфекції сечового міхура

Кишкова паличка (E. coli) залишається най-
поширенішим уропатогеном. Глобальне поши-
рення штамів E. coli ST131 і ST1193 з набутою 
резистентністю до протимікробних препаратів 
значно обмежує емпіричну терапію серйозних 
інфекцій [3, 4]. Рівень резистентності поступово 
зростає із 2007 року з 8-кратним збільшенням 
частоти генів резистентності [5]. У 2019 році 
в усьому світі ІСШ, зумовлені E. сoli, спричи-
нили >26 000 смертей, безпосередньо зумовле-
них резистентністю, а також >100 000 смертей, 
пов’язаних із резистентністю. Це були пере-
важно штами E. coli зі стійкістю до цефалоспо-
ринів ІІІ покоління та фторхінолонів [6].

Пероральний ципрофлоксацин є добре ви-
вченим антибіотиком вибору для лікування 
ІСШ, що має відмінну біодоступність і проник-
ність до тканин, а також створює високі кон-
центрації у сечі порівняно із плазмою крові. 
За неускладнених ІСШ ципрофлоксацин зазви-
чай призначається в дозі 250 мг кожні 12 год [7], 
тоді як висока доза ципрофлоксацину визна-
чається як 750 мг кожні 12 год [4]. У 2022 році 
Інститутом клінічних і лабораторних стандар-
тів (CLSI) та Європейським комітетом з тесту-
вання антимікробної чутливості (EUCAST) було 
встановлено граничні значення концентрації, 
за яких бактерії є чутливими до лікування ци-
профлоксацином на основі стандартного дозу-
вання 500 мг кожні 12 год [4, 8]. Але наразі для 
ципрофлоксацину не встановлено граничних 
значень концентрації у сечі.

Нещодавній систематичний огляд довів 
глобальне зростання резистентності E. coli 
до  фторхінолонів при позалікарняних не-
ускладнених ІСШ у  жінок, причому рівень 
резистентності зріс з 0,5 до 15,3% у Великій 
Британії, з  8,7 до  15,1% у  Німеччині, з  22,9 
до 30,8% в Іспанії, від 4 до 12% у Північній Аме-
риці та від 25 до >40% в Азії [9]. Але існує гіпо-
теза, що сечові ізоляти збудників із низьким 
рівнем резистентності до ципрофлоксацину 
можна ефективно лікувати високими дозами 
ципрофлоксацину з огляду на те, що високі 
концентрації препарату можуть утримуватися 
в сечі після перорального прийому [10]. Абботт 
і співавт. перевірили цю гіпотезу, виконавши 
фармакодинамічне профілювання різних 
схем перорального дозування ципрофлокса-
цину із  застосуванням клінічних ізолятів 

резистентної до  цефтріаксону кишкової па-
лички [11]. Дослідження проводилося на моделі 
динамічної інфекції сечового міхура in vitro. 
Мета полягала в тому, щоб оцінити застосов-
ність специфічних для ІСШ граничних концен-
трацій ципрофлоксацину проти резистентних 
до цефтріаксону сечових ізолятів E. сoli.

Ізоляти E. coli та тестування 
на чутливість

Клінічні неповторювані ізоляти E. coli з сечі 
пацієнтів, які не відповідали на терапію цефтрі-
аксоном, були відібрані в лікарні невідклад-
ної допомоги. Загалом зібрано 93 резистентні 
до цефтріаксону ізоляти кишкової палички для 
визначення мінімальної інгібіторної концентра-
ції (МІК) ципрофлоксацину. Ізоляти пройшли 
тестування на чутливість до ципрофлоксацину 
методом мікророзведення в бульйоні (BMD). 
Отже, відібрали 15 клінічних ізолятів, а також 
штам E. coli ATCC25922, що відображали спектр 
МІК ципрофлоксацину. Ці 16 ізолятів тестували 
на чутливість до різних режимів терапії ци-
профлоксацином на моделі інфекції сечового 
міхура in vitro. Крім того, у відібраних ізолятів 
проводили секвенування повного геному (WGS) 
для визначення філогенетичної спорідненості, 
детермінант резистентності до хінолонів і на-
явності генів β-лактамази [11].

Модель інфекції  
сечового міхура

Дослідники створили динамічну модель ін-
фекції сечового міхура in vitro, що складається 
з послідовного каскаду резервуарів із середо-
вищем розмноження збудника [11]. Резервуари 
містять модифіковану синтетичну людську сечу, 
яка в кількості 10 л / 24 год поступово надхо-
дить спочатку до кишкового компартменту, що 
містить ципрофлоксацин у  концентрації 
2000 мг/л (імітація фармакокінетики при пер
оральному прийомі), а потім до циркулятор-
ного. Далі середовище перекачували в 16 пара-
лельно підключених резервуарів, які імітували 
сечовий міхур. Кожний з 16 резервуарів було 
окремо засіяно 10 мл ізолятів E. coli в кілько-
сті 106 колонієутворювальних одиниць (КУО) 
на 1 мл, що еквівалентно загальній кількості 
бактерій, які зазвичай спостерігаються при ІСШ 
у людини, тобто ≥105 КУО/мл у 200 мл сечі.

Різні схеми дозування ципрофлоксацину 
(250 мг/добу; 500 мг/добу; 250 мг кожні 12 год; 
500 мг кожні 12 год, 750 мг кожні 12 год) засто-
совували як 3-денний курс лікування. Бактері-
альну щільність (КУО/мл) спочатку оцінювали 
в умовах без препарату протягом 24 год. Під час 
експозиції ципрофлоксацину протягом 3 днів 
щільність бактерій вимірювали через 0, 6, 24, 30, 
48, 54 год, а також наприкінці лікування (72 год). 
Контрольна щільність бактерій вимірювалася 
через 96 год (рис.).

Кінцеві точки експерименту 
та методи аналізу

Первинною кінцевою точкою дослідження 
була зміна щільності бактерій наприкінці лі-
кування (72 год), виміряна шляхом серійного 
розведення та посіву на агар. Вторинні кінцеві 
точки – ​зміна щільності бактерій під час по-
дальшого спостереження (96 год) і загальна 
бактеріальна відповідь, виміряна площею під 
кривою знищення бактерій (AUBKC0-96). Вод-
ночас дослідники оцінили взаємозв’язки між 
фармакокінетикою ципрофлоксацину, а саме 
співвідношеннями AUC0-24/MIК і Cmax/MIК, бак-
теріальною відповіддю, а також використали 
моделювання за методом Монте-Карло для ви-
значення ймовірності досягнення фармакоди-
намічної цілі для кожного режиму дозування 
ципрофлоксацину.

Ключові результати 
дослідження

15 клінічних ізолятів, відібраних для тесту-
вання, мали МІК ципрофлоксацину в діапазоні 
від 0,25 до 512 мг/л. За результатами WGS вони 
мали різноманітний спектр типів послідовно-
сті та не належали до одного кластера передачі 
(>45 однонуклеотидних поліморфізмів виявлено 
між 5 ізолятами ST131). Усі ізоляти з MIК ци-
профлоксацину ≥4 мг/л мали мутацію parC S80I.

 �У всіх режимах дозування ципрофлокса-
цину E. coli штаму ATCC25922 було лік-
відовано (при МІК 0,008 мг/л).

Серед 15 клінічних ізолятів 6 (з МІК ≥16 мг/л) 
досягли майже максимального відновлення 
росту через 72 год (>1,9 Δlog10 КУО/мл) при 

всіх режимах дозування ципрофлоксацину. 
Повторний ріст через 72 год для решти 9 клі-
нічних ізолятів (МІК 0,25-8 мг/л) спостерігався 
в 3 ізолятів (з МІК 4-8 мг/л) після дозування 250 
і 500 мг/добу, а також в 1 ізолята (з МІК 8 мг/л) 
після дозування 250 і 500 мг кожні 12 год.

 �Жоден ізолят не відновив росту після 
режиму лікування ципрофлоксацином 
у дозі 750 мг кожні 12 год.

Під час подальшого спостереження (96 год) 
відновлення росту серед решти 9 ізолятів спо-
стерігалося в:

 7 ізолятів (із МІК 0,5-8 мг/л) після режиму 
250 мг/добу;

 5 ізолятів (із МІК 0,5-8 мг/л) після режиму 
500 мг/добу;

 3 ізолятів після режиму 250 і 500 мг кожні 
12 год;

 лише в 1 ізолята (з МІК 4 мг/л) після дозу-
вання 750 мг кожні 12 год.

Помітне підвищення МІК спостеріга-
лося лише в 2 ізолятів: ізолят 019 (МІК від 0,5 
до 2 мг/л після прийому 250 мг кожні 12 год) 
та ізоляту 127 (МІК від 32 до 128 мг/л після при-
йому 750 мг кожні 12 год).

 �При посіві на чашки з агаром 
Мюллера – ​Хінтона (MHA) з додаван-
ням 2 та 128 мг/л ципрофлоксацину 
не виявлено появи нової резистентності 
збудників після відновлення росту.

Ізоляти з  МІК <2  мг/л були придушені 
в MHA, що містив 2 мг/л ципрофлоксацину. 
MHA, що містить 128 мг/л ципрофлоксацину, 
пригнічував ріст ізолятів із МІК 2-64 мг/л, за ви-
нятком окремих ізолятів.

Результати додаткового аналізу фармако-
кінетики/фармакодинаміки за методом Мон-
те-Карло показали таке:

 висока доза ципрофлоксацину 750  мг 
кожні 12 год досягала ефекту знищення 3 log10 
через 72 год в ізолятах із МІК ≤1 мг/л із 90% від 
максимальної активності (AUBKC0-96), а також 
знищення 1 log10 під час подальшого спостере-
ження до 96 год;

 стандартна доза ципрофлоксацину 500 мг 
кожні 12 год сприяла знищенню 3 log10 збудника 
через 72 год в ізолятах із МІК ≤1 мг/л, однак 
для знищення 1 log10 через 96 год і 90% макси-
мальної активності була потрібна менша МІК 
(≤0,5 мг/л);

 низькі дози ципрофлоксацину (250  мг 
кожні 12 год або 500 мг/день) досягали 3 log10 
знищення збудника через 72  год в  ізолятах 
із MIК ≤0,5 мг/л, а також 1 log10 знищення через 
96 год при 90% від максимальної активності 
в ізолятах із MIК ≤0,25 мг/л.

Обговорення та практичне 
значення результатів
Ефективність високої дози 
ципрофлоксацину та цільові групи 
пацієнтів для ї ї застосування

 �Загалом результати дослідження під-
тверджують ефективність високих 
доз перорального ципрофлоксацину 
(750 мг кожні 12 год) проти резистент-
них до цефтріаксону ізолятів E. coli 
з МІК ципрофлоксацину ≤1 мг/л. Ці 
результати підкреслюють потенціал 
розширення антимікробної активності 
ципрофлоксацину проти ізолятів основ-
ного збудника ІСШ із низьким рівнем 
резистентності.

Інфекції сечовивідних шляхів (ІСШ) є надзвичайно поширеними; незважаючи на зазвичай сприятливий 
перебіг при неускладнених випадках, потенційно вони можуть нести загрозу життю через щоразу більшу 
стійкість збудників до антибіотиків [1]. За даними австралійського багатоцентрового дослідження, тяжка 
ІСШ – ​причина кожного четвертого випадку сепсису у відділеннях невідкладної допомоги, що спричиняє 
6,2% внутрішньолікарняної смертності та 8,6% смертності у відділенні інтенсивної терапії [2].

Контаміновані 
відходи

Насос 1: 400 мл/год 
через 1 канал

Насос 2: 400 мл/год 
через 1 канал

Насос 3: 25 мл/год 
через 16 каналів

Насос 4: викачування 
з максимальною швидкістю 3 хв 

кожні 4 год через 16 каналів

Резервуари 
із синтетичною 

людською сечею 
(10 л кожні 24 год)

Кишковий 
компартмент 
(300-900 мл), 

містить 2000 мг/л 
ципрофлоксацину

Циркуляторний 
компартмент 

(1450 мл)

Компартмент сечових міхурів (n=16)
Залишковий об’єм після 

сечовипускання 5 мл

Рис. Загальний вигляд моделі ІСШ in vitro за принципом динамічного багатокамерного розведення, 
що використовується для моделювання експозиції ципрофлоксацину в сечі після перорального прийому
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Таблетований ципрофлоксацин представлений в Україні, зокрема, під назвою Ципролет® від компанії 
«Др. Редді’с Лабораторіз», широко відомої як експерт із виробництва та постачання якісних генеричних 
ліків, у т. ч. до країн із найжорсткішими регуляторними політиками щодо лікарських засобів. Зокрема, ципро-
флоксацин став одним із перших генериків цього антибіотика, що отримав схвалення FDA для ринку США.

Одна таблетка Ципролету містить ципрофлоксацину гідрохлориду, що еквівалентно 500 мг ципро-
флоксацину. Спектр дії включає різноманітні види грамнегативних і грампозитивних мікроорганізмів: 
Е. соlі, Shigella, Salmonella, Citrobacter, Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Hafnia, Edwardsiella, Proteus, 
Providencia, Morganella, Providencia, Yersinia, Vibrio, Aeromonas, Plesiomonas, Pasteurella, Haemophilus, 
Campylobact, Pseudomonas, Legionella, Neisseria, Moraxella, Branhamella, Acinetobacter, Brucella, 
Staphylococcus, S. agalactiae, Listerіa, Corynebacterium, Chlamydia, а також плазмідні форми бактерій.

Ципролет® показаний для лікування інфекцій нижніх дихальних шляхів, спричинених чутливими 
бактеріями (загострення хронічного обструктивного захворювання легень, бронхолегеневі інфекції при 
кістозному фіброзі чи бронхоектазах, негоспітальна пневмонія), інфекцій ЛОР-органів (хронічний гній-
ний отит середнього вуха, загострення хронічного синуситу, особливо спричиненого грамнегативними 
бактеріями), ІСШ (неускладнений гострий цистит, гострий пієлонефрит, ускладнені ІСШ, бактеріальний 
простатит, гонококовий уретрит, цервіцит), інфекцій шлунково-кишкового тракту (наприклад, лікування 
діареї мандрівників), інтраабдомінальних інфекцій, інфекцій шкіри та м’яких тканин, кісток, суглобів.

Переваги ципрофлоксацину – ​ефективність щодо бактерій, які продукують β-лактамази, а також 
стосовно збудників, резистентних практично до всіх антибіотиків, сульфаніламідних і нітрофуранових 
препаратів.

ц и п р о ф л о к с а ц и н  5 0 0  м г  № 1 0
ЦИПРОЛЕТ

Витяг з інструкції для медичного застосування лікарського засобу Ципролет® Склад:
250 мг або 500 мг ципрофлоксацину;. Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Фармакотерапевтична група. Антибактеріальні засоби групи хінолонів. Фторхінолони. 
Код АТХ J01M A02. Фармакодинаміка. Ципролет® є антимікробним препаратом групи фторхінолонів. Механізм дії ципрофлоксацину пов’язаний з впливом на ДНК-гіразу (топоізомеразу) 
бактерій, яка відіграє важливу роль у репродукції бактеріальної ДНК. Ципролет® чинить швидку бактерицидну дію на мікроорганізми, які перебувають як у стані спокою, так і розмноження. 
Показання. Дорослі: Інфекції нижніх дихальних шляхів, спричинені грамнегативними бактеріями. Хронічний гнійний отит середнього вуха. Загострення хронічного синуситу, особливо 
якщо він спричинений грамнегативними бактеріями. Інфекції сечового тракту. Гонококовий уретрит і цервіцит. Орхоепідидиміт, зокрема спричинений Neisseria gonorrhoeae. Запальні 
захворювання органів малого таза, зокрема спричинені Neisseria gonorrhoeae. Протипоказання. Препарат не слід застосовувати при підвищеній чутливості до діючої речовини 
– ципрофлоксацину – або до інших препаратів групи фторхінолонів, або до будь-якої з допоміжних речовин препарату. Одночасне застосування ципрофлоксацину та тизанідину 
протипоказане (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»). Діти та підлітки: Застосування ципрофлоксацину дітям та підліткам потрібно проводити 
згідно з чинними офіційними рекомендаціями. Лікування із застосуванням ципрофлоксацину проводить лише лікар із досвідом ведення дітей та підлітків хворих на кістозний фіброз та/
або тяжкі інфекції. Застосування у період вагітності або годування груддю. Вагітність. НЕ СЛІД ЗАСТОСОВУВАТИ. Побічні реакції. Найчастіше повідомлялося про такі побічні реакції 
на препарат, як нудота та діарея. З боку системи кровотворення та лімфатичної системи: Еозинофілія, Лейкопенія, анемія, нейтропенія, лейкоцитоз, тромбоцито-пенія, тромбоцитемія. 
Гемолітична анемія, агранулоцитоз, панцитопенія (небезпечна для життя), пригнічення функції кісткового мозку (небезпечне для життя), та інші. Категорія відпуску. За рецептом. РС 
лікарського засобу: № UA/2034/02/01, № UA/2034/02/02; Наказ Міністерства охорони здоров’я України від 13.05.2020 р. № 1128.
 Абстрактний супергерой символізує активність проти резистентних бактерій.
Перед призначенням ознайомтеся з повною інформацією про лікарський засіб в інструкції для медичного застосування. 
За додатковою інформацією звертайтеся за адресою: ТОВ «Др.Редді’с Лабораторіз», Столичне шосе, 103, оф. 11-А, м. Київ, Україна, 03131, тел. +380444923173. CI
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Інформація про лікарський засіб, призначена для медичних і фармацевтичних працівників.

Незважаючи на деякі обмеження дослідження 
in vitro (відсутність відповіді організму гос
подаря, архітектури тканин сечового міхура, 
а також невизначеність застосовності результатів 
дослідження до  інших уропатогенів і випадків 
ускладненої ІСШ або ниркової дисфункції), ав-
тори вважають, що отримані для ципрофлокса-
цину граничні значення фармакокінетики в сечі 
можна застосовувати в  клінічних сценаріях 
у практиці антибактеріальної терапії ІСШ [11].

 �Розширення даних про сприйнятливість 
збудників до ципрофлоксацину може на-
дати нову опцію пероральної антимікробної 
терапії для окремих груп пацієнтів, зок
рема:
 �при ІСШ, спричинених бактеріями із мно-
жинною резистентністю до інших анти-
біотиків;
 �для продовження пероральної терапії 
після початкової внутрішньовенної тера-
пії;
 �за інфекцій після інструментальних втру-
чань на сечовивідних шляхах;
 �у разі інфекцій у чоловіків;
 при катетер-асоційованих ІСШ.

Механізми резистентності 
до ципрофлоксацину

Мутації, пов’язані з резистентністю збудників 
до ципрофлоксацину, є складними та різнома-
нітними [12]. У 15 клінічних ізолятах E. coli МІК 
ципрофлоксацину виявився пов’язаним із типом 
і кількістю виявлених мутацій [11]. Те саме по-
відомлялося в  іншому дослідженні механізмів 
резистентності E. coli, пов’язаних із мутацією qnr, 
із додатковими мутаціями топоізомерази та під-
вищеною експресією генів ефлюксного насоса 
[13]. Повідомлялося також, що субінгібіторні кон-
центрації антибіотиків сприяють резистентності 
через таргетні мутації та зміни в ефлюксі ліків 
[14].

Цікавою знахідкою в  експерименті Абботт 
і співавт. стала загальна відсутність нової набу-
тої резистентності E. coli до ципрофлоксацину, 
про що свідчать низькі показники МІК упродовж 
96 год, незважаючи на відновлення росту деяких 
ізолятів після дії антибіотика. Дослідники не пов-
торювали повногеномне секвенування після від-
новлення росту та не визначали ефлюкс препа-
рату. Можливим поясненням може бути пригні-
чення генів резистентності перед тестуванням 
на MIК [11].

Переваги ципрофлоксацину порівняно 
з альтернативними антибіотиками

Пероральні антибіотики першого ряду для лі-
кування ІСШ – ​нітрофурантоїн і фосфоміцин 
– ​можуть бути не кращим вибором із низки клі-
нічних причин, які аналізують Абботт і співавт. 
[11]. Їхня активність за межами сечового міхура 
є невизначеною, ниркова недостатність впливає 
на фармакокінетику нітрофурантоїну [15], а фос-
фоміцин не  є надійно активним проти інших 
можливих збудників, окрім Е. coli [16]. Активність 
амоксициліну/клавуланату щодо уропатогенів, 
які продукують β-лактамази розширеного спек-
тра (ESBL), було підтверджено декількома обсер-
ваційними дослідженнями [17, 18]. Однак рандо-
мізоване контрольоване дослідження, у якому 
порівнювали 3 дні лікування амоксициліном/
клавуланатом та 3 дні прийому ципрофлокса-
цину, продемонструвало вищий рівень невдач 
терапії амоксициліном/клавуланатом [19]. Про 
потенційну перевагу фторхінолонів порівняно 
з  іншими препаратами, включаючи β-лактами, 
повідомлялося також у 2 систематичних оглядах 
[20, 21].

Нові пероральні протимікробні препарати, 
спрямовані на уропатогени, що продукують ESBL, 
включають:

 пероральні цефалоспорини ІІІ покоління 
із клавуланатом;

 пероральні карбапенеми (сулопенем, тебі-
пенем);

 омадациклін;
 гепотидацин;
 пероральні інгібітори β-лактамаз (QPX7728, 

ETX0282, VNRX7145 та ARX1796).
Хоча ці препарати можуть стати цінними 

варіантами терапії у майбутньому, складність 

ліцензування може обмежити їхню доступність 
[11]. Зокрема, нормативна перешкода Управління 
з контролю за якістю продуктів харчування та лі-
карських засобів США (FDA) щодо впровадження 
тебіпенему спонукала Spero Therapeutics призу-
пинити діяльність з комерціалізації цього нового 
засобу. Натомість ципрофлоксацин є широко за-
стосовуваним антибіотиком із добре вивченим 
профілем безпеки.

 �Отже, результати дослідження Абботт 
і співавт. підтверджують ефективність 
перорального ципрофлоксацину щодо се-
чових ізолятів E. coli з МІК ≤0,25 мг/л при 
стандартній дозі 500 мг кожні 12 год та з МІК 
≤1 мг/л за дозування 750 мг кожні 12 год при 
застосуванні консервативних методів визна-
чення бактеріальної відповіді. Практичне 
застосування отриманих граничних значень 
фармакокінетики та фармакодинаміки ци-
профлоксацину при лікуванні ІСШ слід обе-
режно розглядати в конкретних клінічних 
сценаріях і підтримувати суворою практи-
кою антимікробного контролю.

Список літератури знаходиться в редакції.

Підготував Ігор Петренко
CIP-22.12.2023-Rx2-7.1, ч. 1 ЗУ
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АНТИБІОТИКОТЕРАПІЯ НА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ

Фосфоміцин у лікуванні інфекцій сечових шляхів

ІСШ виникають тоді, коли уропатогени,  що знахо-
дяться в кишечнику, колонізують уретру, а згодом – ​сечо-
вий міхур. Якщо фізіологічна запальна відповідь організ-
му-господаря є недостатньою для елімінації усіх бактерій, 
вони починають розмножуватися, продукуючи токсини 
та ферменти, які сприяють їхній виживаності. Подальша 
колонізація нирок із проходженням патогенів через нир-
ковий епітеліальний бар’єр може спричинити бактеріємію. 
Уропатогени схильні до утворення біоплівок; у разі відсут-
ності лікування здатні викликати пієлонефрит (Mancuzo G. 
et al., 2023).

Класифікація ІСШ передбачає розподіл залежно 
від місця виникнення (уретрит, цистит, пієлонефрит) 

і перебігу (неускладнені, ускладнені). Ускладнені ІСШ від-
різняються від неускладнених наявністю функціональних 
або структурних змін сечовидільної системи (Huang L. 
et al., 2021; Li X. et al., 2022; Gomila A. et al., 2018). Типовим 
для ускладнених ІСШ є достовірно вища частка невдач лі-
кування і системне / інвазивне залучення тканин та органів 
до патологічного процесу (Luu T., Albarillo F.S., 2022). За на-
явності ≥3 епізодів неускладненої ІСШ упродовж 12 міс або 
≥2 епізодів протягом 6 міс діагностують рецидивувальну 
ІСШ (Rando E. et al., 2022; Nicolle L.E., 2005).

Стан, за  якого специфічні симптоми ІСШ відсутні, 
а  в  культурі сечі виділяють ≥105 колонієутворюваль-
них одиниць бактерій/мл, називають асимптоматичною 

бактеріурією. Він зазвичай минає спонтанно, не потребує 
лікування (Wiley Z. et al., 2020). Лікувати асимптоматичну 
бактеріурію варто лише в певних випадках: у вагітних, осіб 
із нейтропенією та в пацієнтів, які підлягають генітоури-
нарним хірургічним втручанням (Luu T., Albarillo F.S., 2022; 
Ourani M. et al., 2021).

Найпоширеніший уропатоген – ​E. coli (80% випад-
ків), але інші ентеробактерії (насамперед K. pneumoniae) 
також нерідко спричиняють ІСШ (Hooton T.M. et al., 2012; 
Walker E. et al., 2016). Часто інфекція здається нетяжкою 
(особливо на ранніх стадіях), але за наявності ускладню-
вальних факторів стан пацієнта може значно погіршитися. 
Такими ускладнювальними факторами є здатність уропато-
генів утворювати біоплівки, стаз сечі та застосування сечо-
вих катетерів (Mancuzo G. et al., 2023). За невдачі лікування 
ІСШ можуть завершитися висхідними інфекціями, вклю-
чаючи пієлонефрит, і сепсисом. Основна причина невдач 
лікування – ​резистентність до призначуваних антибіотиків. 
Зазвичай при ІСШ призначають β-лактами, триметоприм 
і триметоприм/сульфаметоксазол (Abou Heidar N.F. et al., 
2019; Lopez Romo A., Quirós R., 2019). Також широко за-
стосовують фторхінолони, які вже не є рекомендованими 
ні в європейських, ні в міжнародних керівних рекоменда-
ціях (Tutone M. et al., 2022).

Проблема антибіотикорезистентності в поєднанні з від-
сутністю нових препаратів цієї групи обумовлює потребу 
в переоцінці давно відомих препаратів (Bergen P.J. et al., 
2012), зокрема фосфоміцину. Фосфоміцин застосовується 
вже >40 років і наявний як у пероральній (фосфоміцину 
трометамол), так і в парентеральній формі. Системний 
огляд і метааналіз T. Cai та співавт. (2020) продемон-
стрували, що одна доза фосфоміцину трометамолу була 
такою самою ефективною в лікуванні неускладнених ІСШ 
у жінок, як і триваліші курси інших препаратів.

Загальноєвропейське дослідження SURF (2022), покли-
кане оцінити чутливість та резистентність до фосфомі-
цину порівняно з іншими антимікробними засобами, ви
явило, що до фосфоміцину були чутливими 96,4% ізолятів 
E. coli, в т. ч. >90% цефалоспорин-резистентних E. coli. 
Антибіотиками, активними щодо >90% ізолятів E. coli, 
виявилися лише 3 препарати: фосфоміцин, нітрофурантоїн 
і мецилінам. Резистентність до них склала 3,6; 1,5 та 8,2% 
відповідно. Активними щодо >90% цефподоксим-резис-
тентних E. coli були лише фосфоміцин і нітрофурантоїн. 
Для цефалоспоринів, амоксициліну/клавуланату та ци-
профлоксацину було продемонстровано значно меншу 
ефективність: ≈80% (79,2-83,1%), а для триметоприму й ам-
піциліну – ​ще меншу (<70%) (Tutone M. et al., 2022).

Порівняння фосфоміцину та нітрофурантоїну в жінок 
із неускладненими ІСШ, проведене A. Shafrir і співавт. 
(2023), виявило, що в групі нітрофурантоїну спостеріга-
лася вища частота реінфекцій (9,21 проти 7,76%; р<0,0001), 
тобто фосфоміцин забезпечує кращу профілактику реци-
дивів. Переваги фосфоміцину були вираженішими в групі 
молодих пацієнток (віком <40 років).

Фoсфоміцин належить до бактерицидних антибіотиків. 
Він пригнічує фермент УДФ-ацетилглюкозамін‑3-енолпі-
рувілтрансферазу, яка бере участь у синтезі стінки бакте-
рійної клітини. Цей нетиповий механізм дії обумовлює 
низький потенціал перехресної резистентності, забезпечує 
фосфоміцину значну активність щодо багатьох грампози-
тивних і грамнегативних патогенів, включаючи мультире-
зистентні штами E. coli та клебсієли, здатні продукувати 
β-лактамази, а також карбапенем-резистентні ентеробак-
терії (рис.) (Avent M.L. et al., 2018).

Фосфоміцин може застосовуватися в педіатрії. Так, 
описано успішне застосування доз 100-200 мг/кг/добу 
(за 3-4 прийоми), яке не супроводжувалося токсичними 
проявами. Побічні явища застосування фосфоміцину є не-
типовими також у вагітних. За класифікацією Управління 
з контролю за якістю продуктів харчування і лікарських 
засобів США (FDA), фосфоміцин належить до категорії 
вагітності В, тобто доведені ризики застосування відсутні. 
Хоча препарат проникає через плаценту, призначення 
фосфоміцину не асоціюється з тератогенним впливом 
(Avent M.L. et al., 2018; Cimolai N., Cimolai T., 2008).

Фосфоміцину притаманний хороший розподіл у тка-
нинах організму з  досягненням клінічно значущих 

Інфекції сечових шляхів (ІСШ) є найпоширенішими бактерійними інфекціями 
у світі (McLellan L.K., Hunstad D.A., 2016; Saint S. et al., 2008). Вони являють 
собою гетерогенну групу хвороб різної етіології та тяжкості. На ризик розвитку 
ІСШ впливає низка вроджених та набутих факторів, як-от затримка сечі, 
везикоуретеральний рефлюкс, часті статеві зносини, застосування сперміцидів, 
збільшення розміру передміхурової залози, вульвовагінальна атрофія, сімейний 
анамнез (Storme O. et al., 2019; Craven B.C. et al., 2019).

УРОФОСЦИН®

лікування	циститу
за	 прийом2, 31

  Виражена	бактерицидна	та	антиадгезивна	дія 
(щодо	найчастіших	збудників	гострого	циститу)2

  Забезпечує	до	99%	ерадикації	E. сoli  
(основного	збудника	ГНЦ)1,	2

  Висока	ефективність	та	комплаєнс:		
1	прийом	–	48	годин	терапевтичної	концентрації	2

1 пакет-саше містить фосфоміцину трометамолу 5,631 г в перерахунку на 100 % речовину, що еквівалентно 3 г 
фосфоміци ну;
ЛІКАРСЬКА ФОРМА. Гранули для орального розчину. ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧНА ГРУПА. Протимікробні засоби 
для системного застосування. Інші протимікробні засоби. Код АТХ J01X X01. ФАРМАКОДИНАМІКА. Урофосцин® має 
широкий спектр антибактеріальної дії. Він ефективний відносно штамів збудників інфекцій сечовивідних шляхів, які 
найчастіше виділяються: E. coli, Citrobacter spp., Klebsiella spp., Proteus mirabilis, Enterobacter ssp., S. faecalis та Enterococcus 
faecalis, — навіть якщо вони стійкі до інших антибактеріальних препаратів. Препарат діє також на пеніциліназоу-
творюючі штами. Крім того, Урофосцин® знижує адгезію бактерій на епітелії слизової оболонки сечового міхура, 
яка може бути провокуючим фактором розвитку рецидивуючих інфекцій. ФАРМАКОКІНЕТИКА. Після прийому 
внутрішньо приблизно 50 % фосфоміцину трометамолу швидко всмоктується. Після прийому 50 мг/кг маси тіла час 
досягнення максимальної концентрації (tmax) становить 2–2,5 години і максимальна концентрація (Cmax) становить 
20–30 мкг/мл. Період напіввиведення з плазми крові становить приблизно 4 години. Після одноразового прийому 
3 г фосфоміцину трометамолу концентрація в сечі 1800–3000 мкг/мл досягається через 2–4 години. Терапевтично 
ефективні концентрації (200–300 мкг/мл) зберігаються до 48 годин після введення. 40–50 % дози виводиться із 
сечею протягом перших 48 годин у незміненому вигляді. ПОКАЗАННЯ. Лiкування гострих неускладнених інфекцій 
нижнiх сечовивідних шляхiв, спричинених чутливими до фосфомiцину мiкроорганiзмами, у чоловіків, у дівчат віком 
від 12 років та жінок. Профілактика пiд час дiагностичних процедур та хірургічних втручань у дорослих пацієнтів.  

ПРОТИПОКАЗАННЯ. Гіперчутливість до компонентів препарату, тяжка ниркова недостатність (кліренс креа-
тиніну < 10 мл/хв), дитячий вік до 12 років, проходження гемодіалізу. ПОБІЧНІ РЕАКЦІЇ. До найбільш частих 
побічних реакцій при одноразовому прийомі фосфоміцину трометамолу належать порушення роботи ШКТ, 
в основному діарея. Ці явища найчастіше нетривалі і минають самостійно. До часто виникаючих побічних 
реакцій (> 1/100 – <1/10) окрім діареї, нудоти, розладів травлення також належать: вульвовагініт, головний 
біль, запаморочення. ЗАСТОСУВАННЯ У ПЕРІОД ВАГІТНОСТІ АБО ГОДУВАННЯ ГРУДДЮ. Застосування 
під час вагітності можливе тільки у разі необхідності, якщо очікуваний ефект терапії для матері перевищує 
потенційний ризик для плода. В період годування груддю застосування препарату слід припинити. Урофосцин® 
виділяється у грудне молоко навіть після прийому одноразової дози. СПОСІБ ЗАСТОСУВАННЯ ТА ДОЗИ. 
Урофосцин® застосовують внутрішньо натще, бажано перед сном, після випорожнення сечового міхура. Вміст 
пакета розчиняють в 1 склянці води і відразу ж випивають приготований розчин. Одночасне вживання їжі 
уповільнює всмоктування фосфоміцину. Тому бажано застосовувати препарат натще або через 2–3 години 
після їди. Лікарський засіб в даному дозуванні (3 г) застосовують за показаннями пацієнтам із масою тіла 
від 50 кг. Лікування. Дорослим і підліткам з масою тіла від 50 кг – по 1 пакету Урофосцину 3 г 1 раз на добу. 
Профілактика. Дорослим з масою тіла від 50 кг – по 1 пакету Урофосцину 3 г за 3 години до і через 24 години 
після втручання. ТЕРМІН ПРИДАТНОСТІ. 1,5 року. УМОВИ ЗБЕРІГАННЯ. Зберігати в оригінальній упаковці 
при температурі не вище 30 °С. Зберігати у недоступному для дітей місці.

ГНЦ — гострий неускладнений цистит.
1  Silver LL. (2017). Fosfomycin: mechanism and resistance. Cold Spring Harb. Perspect. Med.1; 7(2): a025262.
2 Інструкція для медичного застосування лікарського засобу Урофосцин®, гранули для орального розчину.
3  Звичайно разова доза для дорослих, у т.ч. пацієнтів літнього віку (вік до 75 років), у гострій фазі захворювання становить 3 г (1 пакет) одноразово.

Реєстраційне посвідчення:  UA/15454/01/01, термін дії  необмежений з 29.03.2021.
Виробник. АТ «Київмедпрепарат» (Україна, 01032, м. Київ, вул. Саксаганського, 139). Інформацію наведено в скороченому вигляді, повна інформація викладена в Інструкції для медичного застосування лікарського засобу Урофосцин®, 
гранули для орального розчину. Інформація виключно для медичних та фармацевтичних працівників. Для використання у професійній діяльності. Розповсюджується на спеціалізованих конференціях, семінарах, симпозіумах з ме-
дичної тематики. Дата останнього перегляду інформаціного матеріалу: 13.12.2023.

«Артеріум» Фармацевтична Корпорація
www.arterium.ua



19

www.health-ua.com

ЗУ

концентрацій у сироватці крові, нирках, стінці сечового мі-
хура та простаті (Frimodt-Moller N., 2010; Michalopoulos A.S. 
et al., 2011; Gardiner B.J. et al., 2014). Більшість наявної лі-
тератури підтверджує сприятливий профіль безпеки фос-
фоміцину. Найпоширенішими побічними ефектами цього 
препарату є пронос і блювання (Avent M.L. et al., 2018).

Більшість досліджень ефективності фосфоміцину пе-
редбачали вивчення його дії при неускладнених цисти-
тах у дорослих жінок. Порівняння із фторхінолонами, 
триметопримом/сульфаметоксазолом, нітрофурантої-
ном, амоксициліном/клавуланатом і пероральними цефа-
лоспоринами (всі ці препарати застосовуються в режимі 
5-7-денних курсів лікування на відміну від фосфоміцину, 
який приймається одноразово) виявили аналогічну частку 
клінічного та мікробіологічного успіху (в межах 75-95%) 
(Falagas M.E. et al., 2010; Pullukcu H. et al., 2007; Rodriguez-
Bano J. et al., 2008).

Систематичний огляд M.E. Falagas і співавт. (2010) 
виявив, що пероральна терапія фосфоміцином була клі-
нічно ефективною за циститу та пієлонефриту, спри-
чинених E.  coli, здатними продукувати β-лактамази. 
Запропоновано застосовувати фосфоміцин і як альтер-
нативний засіб для лікування простатиту, оскільки цей 
препарат має високу біодоступність при пероральному 
застосуванні, здатність досягати високих концентрацій 

у тканинах передміхурової залози (Gardiner B.J. et al., 
2014). Лікування простатиту зазвичай потребує мно-
жинних доз фосфоміцину (Grayson M.L. et al., 2015; Los-
Arcos I. et al., 2015).

Отже, в умовах наростання антибіотикорезистентності 
та асоційованих із нею невдач лікування виникає потреба 
в переосмисленні застосування давно відомих і добре ви-
вчених антибактеріальних медикаментів. Одним із таких 

препаратів є фосфоміцин, який успішно застосовується 
з 1960-х рр. Незважаючи на 60-річну історію, фосфоміцин 
відповідає сучасним клінічним настановам, зокрема реко-
мендаціям Європейської асоціації урологів (2023). Дуже 
вагома перевага фосфоміцину – ​зручність застосування: 
для лікування використовується лише одна доза препарату. 
Важливо також те, що фосфоміцин можна застосовувати 
у вагітних та для лікування пієлонефриту і простатиту. 
Урофосцин виробництва АТ «Київмедпрепарат» (фар-
мацевтична корпорація «Артеріум», лідер* роздрібного 
ринку антибактеріальних препаратів) являє собою вітчиз-
няний фосфоміцин у формі гранул для орального розчину 
в пакеті-саше (1 пакет-саше містить 5,631 фосфоміцину 
трометамолу, що еквівалентно 3 г фосфоміцину). Мандари-
новий ароматизатор забезпечує препарату хороші смакові 
якості, що покращує прихильність пацієнтів (насамперед 
за потреби декількаразового прийому). Показання до за-
стосування Урофосцину – ​лікування гострих неускладне-
них інфекцій нижніх сечовивідних шляхів, спричинених 
чутливими до фосфоміцину мікроорганізмами, в чоловіків, 
дівчат віком >12 років і жінок, а також профілактика під 
час діагностичних процедур, хірургічних втручань у до-
рослих пацієнтів.

Підготувала Лариса Стрільчук
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Рис. Спектр активності фосфоміцину

Експертна думка

–  Інфекції сечових шляхів (ІСШ) є небезпечними не лише 
самі собою, а  і як фактор ризику хронічної хвороби нирок 
та  термінальної стадії ниркової недостатності. П’ятірка 
основних етіологічних чинників ІСШ включає E. coli, 
K. pneumoniae, E. faecalis, E. faecium і P. aeruginosa.

Відповідно до концепції розподілу ІСШ, цистити, пієло-
нефрити та рецидивуючі ІСШ можуть бути як неускладне-
ними, так і ускладненими; натомість катетер-асоційовані 
ІСШ та ІСШ у чоловіків завжди вважаються ускладненими. 
Ускладнені інфекції часто виникають також у вагітних і жінок 
віком >65 років; в осіб із цукровим діабетом на тлі прийому  
інгібіторів натрійзалежного котранспортера глюкози 2 типу; 
при сечокам’яній хворобі; в осіб з імуносупресією тощо.

Більшій частоті ІСШ у жінок порівняно із чоловіками сприя-
ють анатомічні фактори (коротка та широка уретра, близькість 
уретри до вагіни), генетичні (наявність специфічних рецепто-
рів) і гінекологічні фактори (запальні, інфекційні процеси ва-
гіни й вульви, гормональні розлади, ранній початок статевого 
життя, аборти, застосування сперміцидів).

Відповідно до настанов Європейської асоціації урологів 
(2023), точний діагноз неускладненого циститу може ґрунту-
ватися на сфокусованому анамнезі симптомів нижніх сечових 
шляхів і відсутності виділень з вагіни чи подразнення. Симпто-
мами нижніх сечових шляхів вважаються дизурія (пекучий біль 
під час сечовипускання), підвищена частота сечовипускань 
та невідкладні позиви до сечовипускання. На відміну від Єв-
ропейської асоціації урологів, Національний інститут охорони 
здоров’я та досконалості надання медичної допомоги Спо-
лученого Королівства Великої Британії та Північної Ірландії 
вважає симптомами нижніх сечових шляхів дизурію, появу 
ніктурії та каламутність сечі.

Для діагностики циститу також доцільним є проведення за-
гального аналізу сечі; натомість посів сечі потрібен за підозри 
на гострий пієлонефрит; при симптомах, які не минають або 
рецидивують упродовж 4 тиж після завершення лікування; 
в жінок з атиповими симптомами; у вагітних.

У рекомендаціях Європейської асоціації урологів надано 
пораду призначати фосфоміцину трометамол, півмецилінам 
або нітрофурантоїн як першу лінію терапії неускладненого 
циститу в жінок. Амінопеніциліни чи фторхінолони застосо-
вувати не рекомендовано.

Фосфоміцин блокує синтез клітинної стінки бактерій, змен-
шує їхню адгезію, порушує функціонування фімбрій, руйнує 
біоплівки, які утворюють уропатогенні штами E. coli, та сприя-
ють їхній загибелі. Фосфоміцин накопичується в нирках у кон-
центрації 2500-3500 мкг/мл, а його мінімальна інгібувальна 

концентрація для E. coli становить 128 мкг/мл. Виражена 
бактерицидна й антиадгезивна дія щодо найпоширеніших 
збудників гострого циститу забезпечує фосфоміцину високу 
клінічну ефективність (ерадикація E. coli до 99%). Після одного 
прийому терапевтична концентрація препарату в сечовій 
системі зберігається протягом 48 год (на прикладі препарату 
Урофосцин виробництва АТ «Київмедпрепарат» (фармацев
тична корпорація «Артеріум», лідер* роздрібного ринку ан-
тибактеріальних препаратів)).

У гострій фазі захворювання приймають 1 пакет-саше (3 г 
фосфоміцину), розчинивши вміст у склянці води. З метою 
профілактики інфікування сечових шляхів при хірургічних 
втручаннях і трансуретральних діагностичних обстеженнях 
приймають уміст 1 пакета за 3 год до втручання і 2-го – ​через 
24 год після втручання.

Окремим питанням у веденні осіб з ІСШ є рецидивуючі інфек-
ції, тобто ІСШ, які виникають із частотою не менше 3 епізодів 
на рік або 2 епізодів на 6 міс. Рецидивуючі ІСШ – ​поширений 
патологічний стан, який асоціюється зі значним погіршенням 
стану здоров’я та великими фінансовими витратами; може ви-
никати в жінок усіх вікових категорій, расових та етнічних груп, 
будь-якого соціально-економічного статусу чи рівня освіти. При 
рецидивуючих ІСШ слід ретельно збирати анамнез, звертаючи 
увагу на частоту інфекцій, застосування медикаментів, дані 
щодо культури сечі тощо. Для виявлення будь-яких струк-
турних або функціональних порушень, зокрема вагінальної 
атрофії чи випадіння тазових органів, проводиться фізикальне 
обстеження черевної порожнини, органів малого таза.

Загальне резюме щодо діагностики та лікування рециди-
вуючих ІСШ (Європейська асоціація урологів, 2023) включає 
такі тези:
1)	 розширене рутинне обстеження, включаючи цистоскопію, 

візуалізаційні дослідження тощо, має низьку діагнос-
тичну цінність для діагностики рецидивуючих ІСШ;

2)	 підвищення споживання води – ефективна стратегія 
зменшення вживання антибактеріальних засобів для 
запобігання рецидивуючим ІСШ у жінок у передменопаузі 
з високим ризиком рецидиву, які п’ють невеликий об’єм 
води (<1,5 л) щодня; 

3)	 вагінальна замісна терапія естрогенами продемонстру-
вала тенденцію щодо запобігання рецидивуючим ІСШ 
у жінок у постменопаузі;

4)	 в декількох рандомізованих контрольованих досліджен-
нях імуноактивна профілактика була активнішою за пла-
цебо в запобіганні рецидивуючим ІСШ;

5)	 пробіотики, що містять L. rhamnosus, L. reuteri, L. casei 
shirota або L. crispatus, ефективні для відновлення вагі-
нальної флори та профілактики рецидивуючих ІСШ;

6)	 сучасні наукові дані щодо ефективності продуктів 
із журавлини для профілактики ІСШ є суперечливими; 

7)	 на підставі обмежених даних D-маноза може значно 
зменшити кількість епізодів ІСШ в окремих пацієнтів; 

8)	 згідно з обмеженими даними, внутрішньоміхурова тера-
пія глікозаміногліканами може зменшити кількість ІСШ на 
рік, збільшити інтервал часу між рецидивами; 

9)	 рандомізоване контрольоване дослідження продемон-
струвало не меншу ефективність прийому метенаміну 
гіпурату 2 р/добу порівняно зі стандартною антибіоти-
копрофілактикою; 

10)	 було показано таке: як безперервна антимікробна профі-
лактика низькими дозами, так і посткоїтальна антимік
робна профілактика знижують частоту рецидивуючих 
ІСШ;

11)	 проспективне когортне дослідження продемонструвало, 
що періодична терапія, яку пацієнт розпочинає само-
стійно, є ефективною, безпечною та економічно доціль-
ною для жінок із рецидивуючими ІСШ.

Визначення і  діагностична оцінка рецидивуючих ІСШ, 
а також стратегії антибіотикопрофілактики є узгодженими 
в більшості наявних настанов, а також підкреслюють важ-
ливість отримання посіву сечі й обмеженість ролі цистоскопії 
та візуалізаційних досліджень верхніх сечових шляхів у жінок 
без факторів ризику. Запропоновані схеми безперервної ан-
тимікробної профілактики (AUA/CUA/SUFU, 2022) включа-
ють фосфоміцину трометамол 3 г кожні 10 діб (на прикладі 
препарату Урофосцин виробництва АТ «Київмедпрепарат» 
(фармацевтична корпорація «Артеріум», лідер* роздрібного 
ринку антибактеріальних препаратів)), нітрофурантоїн 50 або 
100 мг 1 р/добу, триметоприм 100 мг 1 р/добу, а під час ва-
гітності – ​цефалексин 125 або 250 мг 1 р/добу чи цефаклор 
250 мг 1 р/добу.

Червоними прапорцями щодо раннього скерування до уро-
лога жінок із рецидивуючими ІСШ і симптомами циститу є роз-
біжність між результатами посіву сечі, клінічною картиною; 
стійка гематурія, незважаючи на адекватний контроль інфек-
ції; стійка піурія; постійний біль; стійка бактеріурія, незважа-
ючи на відповідну антибіотикотерапію; наявність бактерій, 
які розщеплюють сечовину, в повторних культурах сечі; до-
ведений візуалізацією конкремент у сечовому міхурі чи нирці; 
рецидивуючий пієлонефрит; попереднє хірургічне втручання 
на сечовивідних шляхах (у т. ч. щодо нетримання сечі); травма 
сечових шляхів; анамнез злоякісної пухлини органів черевної 
порожнини або малого таза; анамнез опромінення органів 
малого таза; неврологічні захворювання (травма спинного 
мозку, розсіяний склероз); симптоми обструктивного сечови-
пускання (слабкий струмінь сечі, неповне спорожнення сечо-
вого міхура); ознаки незадовільного спорожнення сечового 
міхура під час ультразвукового обстеження; аномалії сечового 
тракту; ослаблений імунітет; симптоми фістули між сечовим 
міхуром та кишечником (пневматурія, фекалурія); відсутність 
відповіді на профілактичні заходи.

З огляду на погляди провідних урологічних асоціацій щодо 
призначення фосфоміцину (на прикладі препарату Урофосцин  
виробництва АТ «Київмедпрепарат» (фармацевтична корпора-
ція «Артеріум», лідер* роздрібного ринку антибактеріальних 
препаратів)) можна сказати, що при симптоматичному епізоді 
ІСШ він призначається одноразово, за повторних симптома-
тичних епізодів – ​3 доби (1 р/добу), а для безперервної низь-
кодозової антимікробної профілактики в разі рецидивуючих 
ІСШ – ​раз на 10 діб протягом 3-6 міс (EAU, 2023).

Завідувачка кафедри нефрології 
та нирковозамісної терапії 

Національного університету 
охорони здоров’я України 

ім. П.Л. Шупика (м. Київ), доктор 
медичних наук, професор 

Стелла Вікторівна Кушніренко

* Роздрібний аудит Sale out Системи дослідження фармацевтичного ринку Pharmxplorer, «Проксіма Рісерч Інтернешнл», березень 2023 р.
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Коронавірусна хвороба 2019 огляд

Особливості перебігу COVID-19 у новому 
епідсезоні: на що слід звертати увагу

Незважаючи на значне зниження числа випадків захворювання, коронавірусна хвороба (COVID-19), як 
і раніше, залишається серйозною проблемою охорони здоров’я, вирішення якої потребує пильної уваги 
клініцистів і комплексного підходу. У грудні відбулася науково-практична конференція з міжнародною 
участю «Інфекційні хвороби: сучасні виклики та проблеми діагностики», в рамках якої обговорювались 
актуальні питання, зокрема тактика ведення пацієнтів із COVID-19 у новому епідемічному сезоні. Доцент 
кафедри інфекційних хвороб Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця (м. Київ), 
кандидат медичних наук Ігор Анатолійович Анастасій у співавторстві з доцентом кафедри, кандидатом 
медичних наук Олександрою Вікторівною Безродною й асистентом кафедри Дмитром Миколайовичем 
Дударом представив доповідь «Клініко-лабораторні особливості COVID-19 сезону осінь 2023 року».
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Рис. 1. Динаміка госпіталізації дорослих пацієнтів із СOVID-19 за вересень – листопад 2023 року
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Рис. 2. Клініко-лабораторні особливості перебігу COVID-19 (за даними МКЛ № 4)
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Рис. 3. Динаміка летальності хворих на COVID-19 за вересень – листопад 2023 року  
(за даними МКЛ № 4)

І.А. Анастасій 

– Під час другого Глобального біосаміту 
2023, який відбувся в Сеулі (Південна Корея) 
20-21 листопада 2023 року, близько 200 пред-
ставників урядів, міжнародних організацій 
та наукової спільноти презентували стратегії 
та політики своїх країн і надали пропозиції 
для розроблення глобальної стратегії щодо 
зміцнення потенціалу з реагування на пан-
демії. Сьогодні накопичено багато даних до-
сліджень і клінічного досвіду щодо лікування 
COVID‑19, проте в подальшому імовірне ви-
никнення нових пандемій, до яких уряди країн 
світу, в тому числі України, мають бути готові. 
Наразі, за оцінками Всесвітньої організації 
охорони здоров’я (ВООЗ), основну загрозу ста-
новлять зоонози (хвороби, які передаються 
від тварин) та респіраторні інфекції (мутації 
та нові штами COVID‑19 і грипу).

«У рамках глобальної співпраці набутий 
досвід під час пандемії COVID‑19 має стати 
основою політики та стратегії підготовки і ре-
агування в боротьбі з майбутніми пандемі-
ями», – ​зазначив під час Глобального біосаміту 
2023 заступник міністра охорони здоров’я, го-
ловний державний санітарний лікар України 
Ігор Кузін.

4 травня 2023 року ВООЗ оголосила про за-
кінчення пандемії COVID‑19. Як повідомив 
голова ВООЗ Тедрос Аданом Гебреєсус, «імуні-
тет населення зростає завдяки вакцинації та ін-
фекції, знижується смертність і послаблюється 
тиск на системи охорони здоров’я. Ця тенден-
ція дозволила більшості країн повернутися 
до життя, яке ми знали до COVID‑19».

Водночас статистика Центру громадського 
здоров’я Міністерства охорони здоров’я (МОЗ) 
України свідчить, що з 2 жовтня до 26 листо-
пада 2023 року на ГРВІ перехворіла 1 142 641 
(3,2%) людина, що на 39,7% більше аналогічного 
періоду сезону 2022-2023 років. Частка дітей 
серед осіб, які захворіли, становить 56,5%.

У системі рутинного епіднагляду серед по-
зитивних результатів лабораторних досліджень 
домінують віруси SARS-CoV‑2 (98,2%), в інших 
випадках визначено віруси грипу та інших за-
хворювань респіраторної групи (парагрипу, 
аденовіруси, RS‑віруси, риновіруси, бокавіруси, 
метапневмовіруси). За 48-й тиждень 2023 року 
(27 листопада – ​3 грудня) летальних випадків 
унаслідок грипу не зареєстровано. Натомість 
у системі рутинного епіднагляду зафіксовано 
45 летальних випадків серед осіб із позитив-
ними результатами тестування на визначення 
антигену SARS-CoV‑2.

За період з вересня по листопад 2023 року 
до інфекційних стаціонарів м. Києва було гос-
піталізовано 691 дорослого пацієнта з діагно-
зом СOVID‑19 (міська клінічна лікарня (МКЛ) 
№ 4, МКЛ № 9, обласна клінічна лікарня – ​
ОКЛ). При цьому спостерігалася стала тенден-
ція до зростання захворюваності, яка, судячи 
з усього, зберігатиметься й надалі (рис. 1).

Ст ру к т у ра г ос п іта л і зова ни х х вори х 
на COVID‑19 до МКЛ № 4 має такий вигляд: 
за вересень – ​листопад 2023 року було госпіта-
лізовано 136 осіб, з них 68 жінок (50%) та 68 чо-
ловіків (50%); вік варіював від 22 до 94 років 
(у середньому 68,6 року); 33 пацієнти (24,2%) 
були переведені із  соматичних і  хірургіч-
них відділень клініки та інших стаціонарів. 
За цей же період до ОКЛ було госпіталізовано 
360 пацієнтів із COVID‑19, з них 190 жінок 
(52,8%) та 170 чоловіків (47,2%); вік пацієн-
тів становив від 19 до 93 років (середній вік 
64,8±13,8 року; середній вік пацієнтів чоловічої 
статі 61,5±13,9 року, жіночої – ​68,1±13,6 року).

Отже, більшість госпіталізованих складали 
пацієнти похилого віку.

У госпіталізованих із COVID‑19 мала місце 
супутня патологія (за даними ОКЛ):

• гіпертонічна хвороба – ​67%;
• ішемічна хвороба серця – ​37%;
• серцева недостатність – ​28%;
• цукровий діабет – ​18%;
• гостре порушення мозкового крово

обігу – ​10%;
• стенокардія – ​6%;
• інфаркт міокарда – ​1%;
• онкологічні захворювання – ​6%.
Терміни хвороби, на яких відбулася госпіта-

лізація до МКЛ № 4, варіювали від 1 до 16 діб 
(у середньому 4,04 доби). Характерними оз-
наками захворювання у всіх пацієнтів була 
відсутність аносмії та адгезії, у більшості па-
цієнтів відзначалися гарячка різного ступеня 
вираженості, катаральні явища, підвищення 
рівня СРБ (рис. 2).

У 60,3% випадків на КТ або УЗД були на-
явні зміни органів грудної клітки, типові для 
COVID‑19; у 39,7% пацієнтів ознаки ураження 
легень були відсутні (при цьому 60,9% осіб по-
требували кисневої підтримки). Відтак, можна 
зробити висновок, що перебіг COVID‑19 став 
менш агресивним.

За даними МКЛ № 4, з-поміж 136 госпіта-
лізованих із COVID‑19 до відділення анесте-
зіології й інтенсивної терапії (ВАІТ) тяжкий 
перебіг хвороби реєструвався в 38 (27,9%), 
із них 33 пацієнти (24,2%) потребували пе-
реведення до ВАІТ, з них жінок 18 (54,5%), 
чоловіків 15 (45,5%); вік хворих із тяжким/
ускладненим перебігом склав від 39 до  86 
років (у середньому – ​66,05 року). 29 (87,8%) 
пацієнтів із нетяжким перебігом захворю-
вання були переведені у ВАІТ через прогре-
сування дихальної недостатності, 4 (12,2%) – ​
через декомпенсацію супутньої хронічної 
патології.

Структура летальності хворих на COVID‑19 
(за даними МКЛ № 4) була такою: за вересень – ​
листопад 2023 року померло 18 пацієнтів (за-
гальна летальність – ​13,2%), з них 9 жінок і 9 чо-
ловіків; їхній вік становив від 39 до 91 року 
(в середньому 76,4 року). Серед госпіталізо-
ваних із COVID‑19 летальність дорівнювала 
48,4%. В 11 випадках (61,1%) безпосередньою 
причиною смерті виступала дихальна недо-
статність на тлі COVID‑19. У 7 випадках (38,9%) 
COVID‑19 виступав як конкуруюче захворю-
вання: у 2 пацієнтів – ​із декомпенсованим ци-
розом печінки, у 5 – ​з онкологічною патологією.

Отже, як і під час пандемії COVID-19, рівень 
летальності від коронавірусної інфекції без-
посередньо пов’язаний із кількістю набутих 
вікових захворювань у пацієнтів.

Характерним є те, що в листопаді 2023 року 
спостерігалося зростання рівня летальності 
хворих на COVID‑19 порівняно з вереснем – ​
жовтнем (рис. 3).

Для надання медичної допомоги для ліку-
вання коронавірусної інфекції використову-
ється уніфікований клінічний протокол від 
02.04.2020 року (оновлений 17.05.2023 року). 
Крім того, сьогодні є можливість призначати 
хворим на COVID‑19 специфічні противірусні 
препарати з доведеною ефективністю, в тому 
числі на первинній ланці. Як противірусну те-
рапію слід використовувати:

• пероральні противірусні препарати:
• нірматрелвір 300 мг / ритонавір 100 мг 

двічі на добу протягом 5 днів;
• молнупіравір (за наявності протипоказань 

до призначення нірматрелвіру/ритонавіру) – ​
800 мг двічі на добу протягом 5 днів (наявний 
на первинній ланці);

• парентеральні противірусні препарати:
• ремдесивір – ​200  мг внутрішньовенно 

у перший день, надалі 100 мг/добу внутрішньо-
венно (у день 2 та 3 – ​для негоспіталізованих 
пацієнтів, до 5-ї доби – ​госпіталізованим).

Попри офіційно оголошене завершення пан-
демії в травні 2023 року, COVID‑19 і далі існує 
і загрожує здоров’ю населення. Тому важливо 
приділяти увагу своєчасній діагностиці цього 
захворювання, при цьому особливо уважно 
слід ставитися до пацієнтів із груп ризику. 
Адекватна оцінка ступеня тяжкості COVID‑19 
і призначення специфічної противірусної те-
рапії підвищують імовірність швидшого оду-
жання пацієнта.

Висновки

• Коронавірусна хвороба дотепер перебуває 
на чільних позиціях у структурі ГРВІ та вну-
трішньолікарняних інфекцій.

• У клінічній картині інфекції, спричиненої 
SARS-CoV‑2, переважають ознаки інтоксика-
ційного та катарального синдромів.

• Серед госпіталізованих хворих спостері-
гається зменшення кількості пацієнтів з ура-
женням легень, верифікованим за допомогою 
рентгенографії або УЗД органів грудної клітки.

• Похилий вік і наявність супутньої патоло-
гії залишаються основними факторами ризику 
тяжкого перебігу COVID‑19.

• Тенденція змін лабораторних показни-
ків у госпіталізованих пацієнтів із COVID‑19 
не відрізняється від такої за перебігу захво-
рювання в минулі роки, зміни в загальному 
аналізу крові корелюють із тяжкістю перебігу 
та наявністю супутньої бактеріальної інфекції.

Підготував Олександр Соловйов ЗУ
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Нанотехнології та природний захист:
нова парадигма в лікуванні інфекцій  

верхніх дихальних шляхів

Всесвітня організація охорони здоров’я визнала 
резистентність до антимікробних препаратів од-
нією з трьох головних глобальних проблем охо-
рони здоров’я [1]. Постійне зростання показників 
стійкості до АБ підкреслює нагальну потребу в ін-
новаційних рішеннях. У даному контексті варто 
звернути увагу на застосування нанорозмірних 
частинок металів, які постають як багатообіцяльна 
альтернатива традиційним антимікробним агентам 
[2], зокрема, наносрібло вже «увірвалося» в клі-
нічну практику; та зміцнення власних захисних 
сил організму, що з огляду на зазначену проблему 
сприятиме зменшенню кількості епізодів гострого 
болю у горлі, а отже, зменшує ризик нераціональ-
ного застосування АБ. 

Наносрібло проти бактерій,  
грибів і вірусів

Серед різних типів наночастинок (НЧ) саме НЧ 
срібла (AgNP) виділяються як один із найпотуж-
ніших антимікробних агентів [3]. Протимікробна 
активність AgNP змінюється відповідно до її роз-
міру. При збільшенні розміру антимікробна ак-
тивність знижується. Одним із фундаментальних 
аспектів протимікробної дії AgNP є їхня взаємо-
дія з мембраною мікробної клітини. AgNP мають 
дивовижну здатність порушувати проникність 
мембран і перешкоджати клітинному диханню [4]. 

Це порушення пов’язане зі зв’язуванням AgNP із 
клітинною мембраною та проникненням у неї, що 
впливає на її цілісність. Крім того, AgNP можуть 
взаємодіяти з тіоловими групами в мікробних клі-
тинах. Ця взаємодія здатна спровокувати вироб
лення активних форм кисню (АФК), що порушує 
роботу дихальних ферментів і зрештою спричиняє 
загибель мікробної клітини [4]. Деякі дослідження 
показують, що AgNP вбивають або пригнічують 
ріст стійких бактерій шляхом виробництва іонів 
Ag+. У такому випадку окисно-відновна реакція 
відбувається всередині бактеріальної клітини під 
час впливу AgNP, що зумовлює виробництво Ag+ 
внаслідок їхнього окислення [5]. 

Було також показано, що AgNP мають потужні 
протигрибкові властивості, засновані на їхніх 
структурних характеристиках. Переважно сфе-
ричні та невеликі за розміром НЧ мають потен-
ційну роль у боротьбі з різними фітопатогенними 
грибковими штамами.

Механізм дії AgNP як противірусного та вірулі-
цидного засобу вже вивчений щодо кількох вірусів 
з оболонкою [6, 7]. Віруліцидні агенти відрізняються 
від вірусостатичних тим, що діють безпосередньо на 
вірус, швидко лізуючи вірусні мембрани при кон-
такті або зв’язуючись із білками оболонки вірусу. 
Є припущення, що AgNP зв’язуються з ділянками 
дисульфідних зв’язків глікопротеїну gp120 вірусної 
оболонки та інгібують вірус.

З огляду на вищезазначені аспекти на особливу 
увагу заслуговує КОЛДІСЕПТ наноСІЛЬВЕР від ком-
панії «Альпен Фарма», який містить наноколоїдне 
срібло (AgNP) у вигляді нанопластинок, що дозволяє 
їм легко прилипати до різноманітних поверхонь, 
у т. ч. бактерій і вірусів. КОЛДІСЕПТ наноСІЛЬВЕР 
випускається в трьох формах: назальний спрей, спрей 
для горла та вушні краплі.

КОЛДІСЕПТ наноСІЛЬВЕР спрей для горла 
є ефективною допомогою при лікуванні запалення 
слизових оболонок порожнини рота та горла, запа-
лення мигдаликів, станів після видалення мигдали-
ків. Він містить комбінацію наноколоїдного срібла, 
екстракту ірландського моху, мінеральних солей та 
м’яти перцевої. Завдяки унікальній комбінації ді-
ючих речовин КОЛДІСЕПТ наноСІЛЬВЕР чинить 
комплексну дію при запаленні слизової оболонки 
горла вірусної та бактеріальної етіології: стримує 
зростання бактерій, зменшує симптоми запалення, 
такі як біль і печіння в горлі, зволожує суху слизову 
оболонку горла та підтримує її регенерацію. AgNP 
у комплексі з екстрактом ірландського моху ство-
рює захисний шар гелю, який перешкоджає про-
никненню інфекції. Водний розчин мінеральних 
солей натрію, калію, кальцію та магнію, які вхо-
дять до складу препарату, очищає горло, зменшує 
набряк слизової оболонки горла та носа і підтри-
мує регенерацію подразнених  слизових оболонок. 
А олія м’яти перцевої знижує подразнення слизо-
вих оболонок, допомагає очистити носові ходи, 
полегшує кашель та покращує комфорт при ди-
ханні. Отже, КОЛДІСЕПТ наноСІЛЬВЕР спрей для 
горла – це сучасне мистецтво захисту від вірусів 
і бактерій, що з успіхом може використовуватись 
для місцевого лікування запальних захворювань 
горла та мигдаликів. 

Природні засоби при болю в горлі

Для стримування зростання антибіотикорезис-
тентності в лікуванні пацієнтів із гострим болем 
у горлі важливо проводити терапію, спрямовану 
на зменшення частоти епізодів гострої інфекції 
в горлі, зниження ризику повторних захворювань 
і зменшення потреби у застосуванні антибіотиків. 
Опитування серед медичних працівників пока-
зало, що «природні засоби» рекомендуються для 
лікування інфекцій горла, зокрема хронічного 
тонзилофарингіту [8]. У цьому опитуванні 59% 
респондентів повідомили про застосування гомео
патичних лікарських засобів для лікування хро-
нічного тонзилофарингіту, серед яких найчастіше 
призначався SilAtro-5-90 (Тонзилотрен) – у 38% 
випадків, 28% – фітотерапії, 37% – вітамінів. 

Тонзилотрен – комплексний гомеопатичний 
лікарський засіб, який застосовується за прин-
ципами Non-individual homeopathic treatment та 
продається без рецепта в багатьох країнах для ліку-
вання гострого та хронічного тонзиліту. Про пер-
ший клінічний досвід із застосуванням SilAtro-5-90 
при рецидивуючому (хронічному) тонзиліті було 
повідомлено в 1950-х роках.

У 2001 році було проведено багатоцентрове пла-
цебо-контрольоване подвійне сліпе дослідження за 

участю пацієнтів із гострою катаральною ангіною. 
Результати продемонстрували значну перевагу Тон-
зилотрену над плацебо за впливом на всі типові 
симптоми тонзиліту. Майже 85% пацієнтів у групі 
гомеопатичного засобу відзначили помітний ефект 
від лікування протягом перших 4 днів, натомість 
2/3 хворих у групі плацебо не відчули жодного 
ефекту. Лише 3 (3,8%) учасників групи гомеопатії 
припинили дослідження передчасно на противагу 
55% осіб у групі плацебо [9].

В іншому багатоцентровому рандомізованому 
контрольованому відкритому дослідженні за участю 
143 дітей із хронічним тонзилітом порівнювали 
ефективність застосування препарату Тонзилотрен 
додатково до стандартного лікування (тестова 
група) та лише стандартного лікування (контрольна 
група). У цьому дослідженні дітей спостерігали 
18 міс, протягом яких тестова група отримувала лі-
кування препаратом Тонзилотрен у 3 етапи по 2 міс. 
Було показано, що загальні симптоми хронічного 
тонзиліту, як-от втома, зниження апетиту, зміни 
температури тіла, в тестовій групі зменшилися наба-
гато більшою мірою, ніж у контрольній. У пацієнтів, 
які отримували Тонзилотрен, спостерігалося більш 
виражене зменшення специфічних для тонзиліту 
симптомів порівняно з дітьми, котрим надавали 
лише стандартне лікування [10].

В міжнародному прагматичному рандомізова-
ному контрольованому клінічному дослідженні 
256 пацієнтів (віком 6-60 років) із рецидивуючим 
тонзилітом середнього ступеня тяжкості були ран-
домізовані для отримання препарату SilAtro-5-90 
на додаток до стандартного симптоматичного лі-
кування або для отримання тільки стандартного 
лікування. Було встановлено, що Тонзилотрен 
достовірно знижує частоту повторних епізодів 
гострої інфекції горла та ризик її виникнення 
(коефіцієнт ризику 0,45; р=0,0002); достовірно 
зменшує потребу в застосуванні антибіотиків при 
повторних епізодах гострої інфекції горла. Так, 
у групі Тонзилотрену антибіотики були необхідні 
лише у 37% випадків, тоді як у контрольній групі 
їх потребували у 58,2% випадків (р=0,0008) [11]. 

У дослідженні T. Ostermann, A.L. Park і співавт., 
присвяченому аналізу економічної ефективності 
терапії SilAtro-5-90 у терапії рецидивуючого тонзи-
літу порівняно зі звичайним лікуванням, зроблено 
висновок на користь комплексної гомеопатичної 
терапії. Результати свідчать про важливість роз-
гляду Non-individual homeopathic treatment при 
лікуванні болю в горлі в осіб із рецидивуючим 
тонзилітом (із соціально-економічного погляду). 
Це також підкреслює роль, яку може відігравати 
SilAtro-5-90 як допоміжна терапія в стратегії 
«без  АБ» або «відтермінованих АБ» для лікування 
болю в горлі, сприяючи в такий спосіб боротьбі 
з антибіотикорезистентністю. Окрім того, ліку-
вання SilAtro-5-90 дозволяє уникнути зайвої тон-
зилектомії та супутніх витрат для пацієнтів через 
операцію [12]. Отже, ґрунтуючись на даних клініч-
них досліджень, Тонзилотрен має рівень доказово-
сті 1b і може з успіхом застосовуватися в лікуванні 
пацієнтів з гострим і хронічним тонзилітом на 
будь-якій стадії лікування та реабілітації.

Список літератури знаходиться в редакції. ЗУ

Висновки

Нова парадигма в лікуванні інфекцій верхніх дихальних шляхів, яка сприятиме зниженню анти-
біотикорезистентності, – це інноваційний підхід з використанням наночастинок (AgNP) у поєднанні 
з комплексним гомеопатичним лікуванням (SilAtro-5-90).

AgNP мають віруліцидний і бактерицидний ефекти широкого спектра дії.
Для місцевого лікування як альтернативу стандартним методам терапії бактеріальних та вірусних 

інфекцій верхніх дихальних шляхів можна розглядати Колдісепт наноСІЛЬВЕР. 
Тонзилотрен (SilAtro-5-90) є дієвим лікарським засобом системного лікування гострих тонзилітів 

(швидко усуває симптоми, запобігає прогресуванню захворювання, прискорює одужання) і хронічних 
(рецидивуючих) тонзилітів (знижує ризик виникнення і кількість повторних епізодів болю в горлі, 
потребу в застосуванні АБ).

Біль у горлі – одна із найчастіших причин звернень до сімейного лікаря. У переважній більшості випадків 
біль у горлі є проявом гострих респіраторних вірусних інфекцій (ГРВІ), за яких призначення антибіотиків 
(АБ) є недоцільним. Водночас нераціональна антибіотикотерапія зумовлює індивідуальну та глобальну 
антибактеріальну резистентність, що сприяє підвищенню рівня смертності та захворюваності серед пацієнтів.

С.А. Левицька

С.А. Левицька, д.м.н., професор кафедри дитячої хірургії та оториноларингології Буковинського державного медичного університету, м. Чернівці
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ороткая инструкция для медицинского применения препарата. 

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

рапии парциальных (частичных) приступов со вторичной генерализацией и без 

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

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

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

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

ное действие: Н
аиболее частыми проявлениями побочного действия были го

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

аблюдались 

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

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

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

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

ожет 

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

звестно, 

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

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

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

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

регабалин 

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

Условия отпуска: П
о рецепту. 

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

5.05.2010 г.

Перед применением препарата необходимо ознакомиться с инструкцией по применению 

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

матику.
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КАРДІОЛОГІЯ
результати дослідження

№ 22 (559) • 2023 р.

Застосування препарату Тіворель® у складі комплексної 
терапії ішемічної хвороби серця: метаболічний шлях  

до підвищення толерантності до фізичних навантажень
Група   Основна група  Контрольна група

Виконана потужність навантаження (МЕТ) Загальна тривалість навантаження (хв) Пікове споживання кисню при навантаженні (мл/хв/кг) 

Функціональний клас стенокардії Частота серцевих скорочень (уд./хв)
Візит 0 Візит 5 Візит 0 Візит 5 Візит 0 Візит 5

Візит 0 Візит 5 Візит 0 Візит 5

7,5

7,0

6,5

6,0

6,5

6,0

5,5

17

16

15

14

13

2,5

2,25

2,00

1,75

1,50

95,0

92,5

90,0

87,5

85,0

82,5

6,52
6,45

6,28

7,19

5,39

5,11

4,95

5,62

13,76

14,32

16,05

2,26
2,33

2,4

1,71

89,43
88,93

90,5

14,44

86,49

Рис. 1. Динаміка результатів 
тредміл-тесту (популяція РР)

Візит 0 Візит 5

Кількість прийнятих таблеток нітрогліцерину за останні 7 днів Кількість нападів стенокардії за останні 7 днів

Група   Основна група  Контрольна група

Візит 0 Візит 5

2,5

2,0

1,5

1,0

1,2

0,9

0,6

0,3

1,48

1,82

1,22

2,15

0,7

0,47

0,47

1,1

Рис. 2. Динаміка кількості нападів стенокардії та прийнятих доз нітрогліцерину  
за даними щоденників пацієнтів (популяція РР)

Візит 0   Візит 5

Кількість балів

Група   Основна група  Контрольна група

1,8

1,6

1,4

1,621,62

1,84

1,62

Рис. 3. Динаміка результатів оцінки якості життя 
за опитувальником HeartQoL (популяція ITT)

Таблиця. Основні параметри тредміл-тесту в основній та контрольній групах

Параметр Основна група Контрольна 
група

Середня тривалість фізичного навантаження на тредмілі (вихідна), хв 4,95±2,05 5,11±1,82

Середня тривалість фізичного навантаження на тредмілі  
(після лікування), хв 5,82±2,15 5,39±2,02

Збільшення тривалості виконуваного навантаження на 1 хв після курсу 
лікування, % пацієнтів 37,78 17,39

Збільшення тривалості виконуваного навантаження на 2 хв після курсу 
лікування, % пацієнтів 13,33 6,52

Середнє значення пікового споживання кисню при проведенні  
тредміл-тесту (вихідне), мл/хв/кг 15,05±7,98 14,69±7,36

Середнє значення пікового споживання кисню при проведенні  
тредміл-тесту (після лікування), мл/хв/кг 17,22±9,54 15,18±7,48

Абсолютна середня різниця пікового споживання кисню після закінчення 
лікування порівняно з початковим рівнем, мл/хв/кг 2,16±4,40 0,49±3,38

Відносна середня різниця пікового споживання кисню після закінчення 
лікування порівняно з початковим рівнем, % 18,93±47,58 7,25±34,03

Ішемічна хвороба серця 
(ІХС) залишається провідною 
причиною смерті від серцево-
судинних та всіх інших 
хвороб у країнах усіх рівнів 
достатку (Sakboonyarat B., 
Rangsin R., 2018). Підґрунтям 
ІХС є ішемія міокарда внаслідок 
диспропорції потреби міокарда 
в кисні та постачання кисню 
вінцевими судинами (Kaski J. C. 
et al., 2018). Крім того, важливі 
складові патогенезу ІХС – ​
знижені рівні певних нутрієнтів 
та їхніх субстратів, а також 
недостатнє усунення метаболітів 
(Yehualashet A. S. et al., 2020).

Відповідно до уніфікованого клінічного протоколу 
Міністерства охорони здоров’я України (2015) стан-
дартна медикаментозна терапія ІХС включає пре-
парати для короткотривалого контролю симптомів 
(нітрогліцерин), препарати для тривалого контролю 
симптомів і профілактики нападів стенокардії (І ряд – ​
β-блокатори, блокатори кальцієвих каналів; ІІ ряд – ​
нітрати пролонгованої дії, івабрадин) та препарати для 
профілактики ускладнень (ацетилсаліцилова кислота 
в дозі 75-150 мг/добу, статини). Пацієнтам зі стабільною 
ІХС і цукровим діабетом, артеріальною гіпертензією, 
хронічною серцевою недостатністю (СН) або безсим-
птомним порушенням функції лівого шлуночка при-
значаються інгібітори ангіотензинперетворювального 
ферменту чи блокатори рецепторів ангіотензину.

Хоча базисне лікування ІХС передбачає покращення 
постачання крові та кисню до серцевого м’яза і змен-
шення потреби міокарда в кисні, значна частка пацієнтів 
залишається рефрактерною до такого лікування або 
не повністю відповідає на нього. Саме тому на провідні 
позиції у терапії ІХС виходить метаболічна модуляція, 
яка є багатообіцяльною стратегією лікування кардіо-
васкулярних хвороб, оскільки дозволяє скоригувати 
енергопостачання клітин міокарда (Yehualashet A. S. et al., 
2020). Ключовими молекулами кардіометаболічної тера-
пії, безсумнівно, можна вважати L‑карнітин та аргінін.

Аргінін – ​єдиний субстрат NO‑синтази в біохіміч-
ному ланцюзі утворення оксиду азоту, тому аргінін 
чинить низку сприятливих ефектів в ендотелії, у т. ч. 
сприяє вазодилатації, зменшує запалення та покра-
щує функціональні здатності серцево-судинної си-
стеми. Застосування аргініну в складі комплексної 
терапії при кардіореабілітації після гострого інфаркту 
міокарда та коронарної реваскуляризації уже через 
3 тиж дозволяє достовірно покращити результат тесту 
із 6-хвилинною ходьбою порівняно із плацебо, а також 
знизити суб’єктивне сприйняття фізичного наван-
таження. У групі аргініну відстань, пройдена під час 
тесту, достовірно зросла із 450,2±46,2 до 505,2±52,4 м; 
натомість у групі плацебо результат тесту не змінився. 
Збільшення дистанції тесту на >10% спостерігалося 
лише в 1 хворого групи плацебо та у 82,7% учасників, 
які отримували аргінін. На думку авторів цього дослід-
ження, аргінін потенціює відповідь на стандартну тера-
пію незалежно від віку, статі, вихідних фізичних мож-
ливостей та коморбідних станів (Mone P. et al., 2022). 
Подвійне сліпе рандомізоване дослідження M. Salmani 
та співавт. (2021) виявило, що 10-тижневе застосування 
аргініну в пацієнтів із СН ішемічного генезу зумовило 
достовірне збільшення фракції викиду та зменшення 
вираженості діастолічної дисфункції порівняно із гру-
пою плацебо. Наприкінці дослідження сумарний показ-
ник якості життя в групі аргініну був достовірно вищим 
(10,0±6,7 проти 4,1±9,4 бала; р=0,011).

Своєю чергою, левокарнітин широко застосо-
вується в профілактиці та лікуванні кардіоваскуляр-
них захворювань, у т. ч. реперфузійного ушкодження, 
інфаркту міокарда, гіперхолестеринемії, токсичних 
міокардитів (Alhasaniah A. H., 2023). Дані досліджень 
підтверджують, що добавки левокарнітину змен-
шують ризик аритмій, шлуночкової дисфункції 
та стенокардитичних болів, знижуючи ймовірність 
інфаркту міокарда та смерті (DiNicolantonio J.J. et al., 
2013). Ефективність карнітину при ІХС спочатку 

приписували стимуляції окиснення жирів у кар-
діоміоцитах, що сприяло посиленню енергозабезпе-
чення цих клітин, однак новітні дослідження свід-
чать про таке: левокарнітин чинить і протекторну 
дію, а саме захищає клітини серця від гіпоксії, ішемії 
та окисного стресу (Alhasaniah A. H., 2023).

У дослідженні G. Zhao та співавт. (2020) взяли 
участь пацієнти з ІХС і СН, яких було рандомізовано 
в групи стандартної терапії, а також стандартної те-
рапії та левокарнітину. Через 14 днів лікування ле-
вокарнітином у пацієнтів спостерігалося зниження 
С‑реактивного білка, мозкового натрійуретичного 
пептиду та тропоніну, а також зростання фракції ви-
киду лівого шлуночка. Схожі результати отримали 
і S. da Silva Guimaraes та співавт. (2017), які призна-
чали левокарнітин пацієнтам після аортокоронарного 
шунтування. Після лікування в групі левокарнітину 
фракція викиду лівого шлуночка зросла на 37,1%.

В Україні зареєстровано пероральний препарат 
Тіворель® (фармацевтична компанія «Юрія-Фарм», 
Україна), до складу якого входять обидві зазначені 
молекули. Тіворель® чинить антигіпоксичну, цито-
протекторну, антиоксидантну, дезінтоксикаційну 
та  мембраностабілізувальну дії. Як донатор ок-
сиду азоту L‑аргінін у складі Тіворелю бере участь 
в енергозабезпеченні організму та регуляції тонусу 
судин, зменшує активацію й адгезію лейкоцитів, 
тромбоцитів до ендотелію, запобігаючи утворенню, 
а також прогресуванню атеросклеротичних бляшок. 
Очікувано, що застосування Тіворелю чинитиме 
сприятливий вплив на толерантність до фізичних 
навантажень та якість життя при ІХС, тому метою 
цього дослідження стало вивчення впливу препарату 
Тіворель® на ці показники в пацієнтів зі стабільною 
стенокардією напруги ≥II функціонального класу.
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результати дослідження

Матеріали та методи
Було проведено рандомізоване відкрите порів-

няльне паралельне (в  двох групах) дослідження 
ефективності та переносимості препарату Тіворель® 
(розчин оральний, фармацевтична компанія «Юрія-
Фарм», Україна) в комплексному лікуванні пацієнтів 
з ІХС віком 45-75 років порівняно із групою хворих, 
котрі отримували лише базисну терапію. Клінічне 
дослідження проводилося відповідно до принципів 
Належної клінічної практики (ICH GCP) та Гель-
сінкської декларації Всесвітньої медичної асоціації.

До  випробування залучили 110 стаціонарних 
та  амбулаторних пацієнтів із  діагнозом ІХС, ве-
рифікованим за  допомогою коронаровентрику-
лографії, навантажувальних проб або за  наяв-
ністю постінфарктного кардіосклерозу (популяція 
intention-to-treat, ITT). 91 хворий прийняв усі дози 
досліджуваного препарату відповідно до протоколу 
(популяція per protocol, PP).

Пацієнтів було рандомізовано до груп стандартної 
терапії та її поєднання з Тіворелем. Групи не відріз-
нялися за  віком, масою тіла, расовим і  статевим 
складом. Тіворель® застосовувався перорально на тлі 
стандартної терапії у дозі 20 мл (2 небули по 10 мл) 
2 р/добу перед вживанням їжі протягом 21 дня. 
Головним критерієм ефективності вважали зміну 
тривалості виконуваного фізичного навантаження 
при проведенні навантажувальної проби (тредміл-
тесту) за протоколом R. Bruce після 21-денного курсу 
лікування порівняно з  початковим показником. 
Окрім того, оцінювалася низка вторинних критеріїв 
ефективності (збільшення тривалості виконуваного 
фізичного навантаження на тредмілі на 1 і на 2 хв, 
динаміка пікового споживання кисню за результа-
тами тредміл-тесту після 21-денного курсу лікування 
порівняно з початковим станом, зміна потужності 
порогового навантаження під час проведення тред-
міл-тесту, кількість нападів стенокардії та кількість 
прийнятих таблеток нітрогліцерину за тиждень, 
зміна рівня потік-залежної вазодилатації після 
21-денного курсу лікування порівняно з початко-
вим станом, оцінка якості життя за опитувальником 
HeartQol тощо). Серед параметрів безпеки оцінюва-
лися загальна частота побічних явищ (ПЯ), частота 
серйозних ПЯ, частота ПЯ, пов’язаних із використан-
ням досліджуваного препарату, частота ПЯ, які зумо-
вили вибування пацієнта з випробування, а також 
частота ПЯ, що раніше не були описані в інструкції 
для застосування досліджуваного препарату.

Для оцінки міжгрупових відмінностей викори-
стовували t-критерій Стьюдента або U‑критерій 
Манна – ​Вітні залежно від результатів перевірки 
нормальності розподілу даних. Окрім того, для ста-
тистичного аналізу було застосовано метод Пірсона 
(χ2) та точний критерій Фішера.

Результати й обговорення
Відповідно до результатів проведеного аналізу, 

абсолютна зміна тривалості виконуваного фізичного 
навантаження на тредмілі за протоколом R. Bruce 
після 21-денного курсу лікування порівняно з по-
чатковим станом в основній групі склала 0,87±1,21 хв 
(95% довірчий інтервал (ДІ) 0,51; 1,23), у контрольній 
групі – ​0,28±1,30 хв (95% ДІ -0,10; 0,67) (популяція 
РР; р<0,001). Середня відмінність між групами ста-
новила 0,589 хв (95% ДІ 0,067; 1,111). Відносне збіль-
шення часу фізичного навантаження в основній групі 
склало 23,89±39,27% (95% ДІ 12,10; 35,69), а в конт
рольній – ​8,29±25,49% (95% ДІ 0,72; 15,85). Аналогічні 
результати з досягненням статистично значущої різ-
ниці між групами на користь комбінованої терапії 
було отримано і в популяції ITT.

Динаміку результатів тредміл-тесту представлено 
на рисунку 1 та в таблиці.

Цей результат дозволяє зробити такий висновок: 
терапія оральним розчином Тіворель® на тлі стан-
дартної терапії за ефективністю щодо тривалості 
виконуваного фізичного навантаження перевищує 
застосування винятково стандартної терапії.

Серед вторинних критеріїв ефективності досто-
вірна перевага лікування Тіворелем у поєднанні 
зі стандартною терапією була зафіксована стосовно 
збільшення тривалості виконуваного фізичного 
навантаження на тредмілі на 1 хв, динаміки піко-
вого споживання кисню після лікування порівняно 
з початковим станом, зміни потужності порогового 
навантаження під час проведення тредміл-тесту, 
кількості нападів стенокардії за тиждень (в основній 
групі ця кількість зменшилася, а в контрольній – ​зро-
сла), зміни рівня потік-залежної вазодилатації після 
лікування, оцінки якості життя.

Після курсу лікування збільшення тривалості 
виконуваного фізичного навантаження склало 1 хв 
у 38,89% осіб групи комбінованої терапії та в 14,55% 
пацієнтів групи стандартного лікування (популяція 
ITT). У популяції РР також спостерігалася аналогічна 
відмінність (37,78 та 17,39% відповідно).

Водночас було виявлено статистично значущу 
відмінність щодо збільшення пікового споживання 
кисню після курсу лікування порівняно з початковим 
рівнем: у популяції РР ця зміна склала в основній групі 
1,72±4,48 мл/хв/кг (95% ДІ 0,38; 3,07), в контрольній – ​

0,69±3,63 мл/хв/кг (95% ДІ -0,39; 1,77); у популяції ITT 
в основній групі – ​2,16±4,40 мл/хв/кг (95% ДІ 0,96; 
3,36), у контрольній – ​0,49±3,38 мл/хв/кг (95% ДІ -0,42; 
1,41). Відносне зростання пікового споживання 
кисню в основній групі склало 18,19±51,66% (95% ДІ 
2,67; 33,72), в контрольній – ​9,16±36,87% (95% ДІ -1,79; 
20,11) (популяція РР). Для популяції ІТТ аналогічні 
показники становили 18,93±47,58% (95% ДІ 5,95; 31,92) 
та 7,25±34,03% (95% ДІ -1,95; 16,45) відповідно.

Середнє значення потужності порогового наван-
таження при проведенні тредміл-тесту після ліку-
вання в основній групі склало 7,52±2,71 МЕТ (від-
мінності порівняно з початковим рівнем виявилися 
статистично значущими; р<0,001), а в контрольній – ​
6,57±2,24 МЕТ (статистично значущі відмінності 
порівняно з початковим рівнем відсутні; р=0,440). 
Абсолютна середня різниця потужності порогового 
навантаження в основній групі склала 1,15±1,85 МЕТ 
(95% ДІ 0,64; 1,65), а в контрольній – ​0,06±1,20 МЕТ 
(95% ДІ -0,26; 0,38) (р<0,001); відносна – ​20,53±32,80% 
(95% ДІ 11,58; 29,48) та 2,02±14,76% (95% ДІ -1,97; 6,01) 
відповідно (р<0,001).

Середня кількість нападів стенокардії на початку 
дослідження становила 1,49±2,54 й 1,24±1,54 в основ-
ній та контрольній групі відповідно (достовірна 

різниця відсутня), але після курсу лікування в основ-
ній групі цей показник зменшився на 0,50±2,37 (95% 
ДІ -1,15; 0,15), а в контрольній – ​зріс на 0,56±2,03 
(95% ДІ 0,02-1,11) (міжгрупова різниця виявилася 
статистично значущою; р=0,003) (рис. 2). Водночас 
спостерігалася тенденція до вираженішого змен-
шення кількості прийнятих таблеток нітрогліцерину 
в основній групі, хоча ця тенденція не досягла рівня 
істотності.

Ва ж ливе значення має те ,  що післ я л ік у-
ва нн я в  основні й г ру пі вира жені ше зросла 
пот і к-за леж на ва зод и лата ці я (з  19,03±25, 85 
до 20,73±25,73%, а в контрольній – ​лише із 17,88±23,99 
до 18,50±24,07%).

В  основній групі спостерігалося вираженіше 
покращення якості життя за  опитувальником 
HeartQoL порівняно з початковим рівнем: середня 
оцінка в основній групі зросла на 0,22±1,72 бала (95% 
ДІ -0,26; 0,69), а в контрольній – ​на 0,01±0,22 бала (95% 
ДІ -0,05; 0,07); р=0,002 (рис. 3).

Аналіз безпеки показав, що застосування Тіво-
релю в складі комбінованої терапії має прийнят-
ний профіль безпеки та переносимості порівняно 
із застосуванням лише стандартної терапії. ПЯ були 
зареєстровані лише в 3 пацієнтів основної групи, 

причому не було виявлено статистично значущих 
відмінностей між групами лікування щодо кількості 
пацієнтів із зареєстрованими ПЯ та щодо кількості 
хворих з ПЯ, пов’язаними із прийомом досліджува-
ного препарату. І на початковому рівні, і після завер-
шення лікування міжгрупових відмінностей у показ-
никах біохімічного аналізу крові не спостерігалося.

Висновки
В пацієнтів з ІХС комбінована терапія препаратом 

Тіворель® на тлі стандартної терапії за ефективністю 
має перевагу над винятково стандартною терапією 
і водночас характеризується прийнятним профілем 
безпеки, зіставним із застосуванням лише стандарт-
ної терапії.

Включення до комплексної терапії Тіворелю до-
зволяє достовірно збільшити тривалість викону-
ваного фізичного навантаження (на ≈23,89±39,27% 
порівняно з початковим рівнем), підвищити пікове 
споживання кисню та потужність порогового наван-
таження під час проведення тредміл-тесту, зменшити 
кількість нападів стенокардії, посилити потік-за-
лежну вазодилатацію, покращити якість життя.

Підготувала Лариса Стрільчук ЗУ

МОДУЛЯТОР ЕНЕРГЕТИЧНОЇ 
ГНУЧКОСТІ МІОКАРДА

знижує кількість нападів 
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покращує результати 
оцінки якості життя
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Склад: діючі речовини: аргініну аспартат, левокарнітин; 1 мл розчину містить 264 мг аргініну аспартату (у перерахунку на аргінін 149,7 мг) 
та 100 мг левокарнітину. Показання. У складі комплексного лікування: хронічної ішемічної хвороби серця; атеросклерозу коронарних, це-
ребральних та периферичних судин; гострих та хронічних порушень мозкового кровообігу. Підвищення толерантності до фізичних наван-
тажень, в тому числі в спорті. Протипоказання. Підвищена чутливість до діючих речовин або до будь-якої з допоміжних речовин. Спосіб 
застосування та дози. Застосовувати внутрішньо, перед прийомом їжі. Разова доза становить 10–20 мл. Максимальна добова доза – 40 мл. 
Добова доза препарату може бути розділена на 2–4 прийоми. Категорія відпуску. За рецептом. Виробник. ТОВ «Юрія-Фарм». Місцезнахо-
дження виробника та адреса місця провадження його діяльності. Україна, 18030, Черкаська обл., м. Черкаси, вул. 
Кобзарська, 108. Тел.: (044) 281-01-01. РП UA/20222/01/01 від 18.10.2023. Даний матеріал призначений для медич-
них спеціалістів й для розповсюдження під час спеціалізованих медичних заходів. ТОВ “Юрія-фарм” не рекомендує 
використовувати препарат в цілях, які відрізняються від тих, що прописані в інструкції. Перед 
призначенням препарату, будь ласка, ознайомтесь з повним текстом інструкції виробника.
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ІНСТРУКЦІЯ для медичного застосування лікарського засобу  
ТІВОРЕЛЬ АСПАРТАТ (TIVOREL ASPARTATE)

ТІВОРЕЛЬ  
АСПАРТАТ



Показання. Артеріальна гіпертензія; хронічна стабільна стенокардія; як замісна терапія у пацієнтів, у яких артеріальний тиск та/або хронічна стабільна стенокардія адекватно 
контролюється одночасним застосуванням бісопрололу та амлодипіну у тих самих дозуваннях. 1 таблетка на добу, бажано вранці незалежно 
від прийому їжі. Максимальна доза — 10 мг бісопрололу та 10 мг амлодипіну на добу. Протипоказання. Нестабільна стенокардія, виражений стеноз аорти, гостра серцева 
недостатність, брадикардія, артеріальна гіпотензія, бронхіальна астма, виражені порушення периферичного кровообігу та інші. Побічні реакції. Головний біль, запаморочення, 
стомленість. Категорія відпуску. Відпускається за рецептом лікаря. Р.П. № UA /11609/01/01, № UA /11609/01/03, №UA /11609/01/04. Для отримання більш детальної 

цевтів, а також для розповсюдження на конференціях, семінарах, симпозіумах з медичної тематики. Виробник: ЗАТ Фармацевтичний завод ЕГІС.
Контакти представника виробника в Україні: 04119, Київ, вул. Дегтярівська, 27-Т. Тел.: +38 (044) 496 05 39, факс: +38 (044) 496 05 38.

Показання: 
• Артеріальна гіпертензія

 аньлібатс анчінорХ  •
стенокардія

АЛОТЕНДИН
КОМПЛАЄНСКОНТРОЛЬ
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Фіксована комбінація бісопрололу 
та амлодипіну 

в терапії артеріальної гіпертензії

Завідувачка консультативно-діагностич-
ного відділення ДУ «Інститут ендокриноло-
гії та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України» (м. Київ), лікар вищої кате-
горії, доктор медичних наук Марія Сергіївна 
Черська представила доповідь «Підвищення 
артеріального тиску і частоти серцевих ско-
рочень: особливості лікування АГ у реаліях 
воєнного часу».

–  Компанія Gradus Research у рамках про-
єкту «Градус суспільства під час війни» провела 
8 хвиль дослідження настроїв українців за ос-
танні 3 роки. Цільовою групою дослідження 
були чоловіки та жінки (всього 1000 респон-
дентів) віком від 18 до 60 років, які мешкають 
у містах України з населенням від 50 тис. До-
слідження показало зростання рівня суб’єк-
тивного стресу із 77% у травні 2020 року до 88% 
у квітні 2023 року. Серед інших поширених 
станів – ​напруга (42%), роздратування (31%), 
обережність (28%) і гнів (27%).

Стрес або сильну знервованість останнім 
часом відчували 71% опитаних. Серед причин 
стресу респонденти найчастіше називали війну 
(72%), на другому місці – ​фінансові складнощі 
(44%); також було зазначено соціально-полі-
тичну ситуацію в країні, стан власного здо-
ров’я, безробіття, роботу, робочі питання, ви-
сокий рівень інфляції в країні, сімейні справи 
та стосунки, стан здоров’я близьких, пандемію 
коронавірусу, карантин, спілкування з дру-
зями, знайомими. Серед аспектів війни, які 
зумовлювали виникнення стресу, перше місце 
утримує безпека близьких (63%); іншими фак-
торами є втрата джерела доходу / роботи, ризик 
втрати майна, ризик померти під час бойових 
дій, розлука з рідними, сім’єю, ризик отримати 
поранення, страх перед тим, що чекає в но-
вому населеному пункті в Україні, проблеми 
зі зв’язком із друзями/близькими, курс гривні 
/ падіння курсу гривні, відсутність можливості 
покинути країну, проблеми з доступом до ме-
дикаментів, отримані під час війни поранення, 
проблеми з доступом до продуктів, відсутність 
можливості покинути своє місто в разі можли-
вих бойових дій / окупації, страх перед тим, що 
чекає за кордоном.

Серед способів подолання стресу опитані 
загалом найчастіше називали використання 
інтернет-ресурсів (39%), спілкування з близь-
кими (31%) та перегляд ТБ, фільмів чи серіалів 
(29%). При цьому способи подолання стресу 
в різних статево-вікових групах варіюють. Так, 
наприклад, молодь (люди 18-24 років) найчас-
тіше долала стрес за допомогою музики (час
тіше слухають чоловіки); жінки проводили 
час із близькими; люди 55-60 років приймали 
заспокійливі ліки. Інші способи – ​робота, за-
йняття улюбленими справами або хобі, вжи-
вання алкоголю, читання книг тощо.

Слід зазначити, що подібна ситуація мала 
місце в  суспільстві під час Другої світової 
війни. У літературі, що стосується ведення па-
цієнтів з АГ у воєнний час, зустрічаються такі 
терміни, як «воєнне серце», «серце солдата», 
«стрес-індукована ΑΓ» або «АГ воєнного часу».

Характерно, що відсоток населення з АГ 
за останні три десятиліття зростає відповідно 
до зростання чисельності міського населення 
(Fontes M.F., Marins F.R., Patel T.A. et al., 2023).

Дослідження стану серцево-судинної сис-
теми в осіб віком ≥65 років (n=5201, чоловіки 
та жінки), за якими спостерігали протягом 
6 років, виявило, що високий рівень депресії 
був пов’язаний зі  значним підвищенням 
смертності (24 проти 18% для низького рівня 

депресії, скоригований відносний ризик (ВР) 
1,24). За період спостереження померли 984 
(18,9%) учасники. Високі вихідні симптоми 
депресії були пов’язані з вищим рівнем смерт-
ності (23,9%) порівняно з низькими базовими 
показниками депресії (17,7%) (нескоригований 
ВР 1,41; 95% довірчий інтервал (ДІ) 1,22-1,63). 
Депресія також була незалежним предикто-
ром смерті в аспекті соціально-демографічних 
факторів (ВР 1,43; 95% ДІ 1,23-1,66), пошире-
них клінічних захворювань (ВР 1,25; 95% ДІ 
1,07-1,45), субклінічних проявів захворювання 
(ВР 1,35; 95% ДІ 1,15-1,58). Отже, високий рі-
вень депресивних симптомів є незалежним 
фактором ризику кардіоваскулярної смерт-
ності серед соціалізованих осіб похилого віку. 
Мотиваційне виснаження може бути ключо-
вим механізмом, що лежить в основі ефекту 
депресії та смертності (Schulz R., Beach S.A., 
Ives D.G. et al., 2000).

На снові даних проспективного когорт-
ного дослідження ЕРІС-Norfolk було оцінено 
зв’язок між смертністю від ішемічної хвороби 
серця (ІХС) і великим депресивним розладом 
у понад 19 тис. чоловіків і жінок, які на вихід-
ному етапи не мали ІХС. У ході спостереження 
(середній період – ​8,5 років) після поправки 
на традиційні та інші соціально-демографічні 
фактори ризику шанси померти від ІХС були 
у 2,7 раза більшими в учасників, у яких за рік 
до включення було діагностовано тяжку де-
пресію.

Типові скарги пацієнтів на пов’язане зі стре-
сом підвищення артеріального тиску (АТ) 
можна простежити в стислому описі клінічних 
історій хвороби.

�Пацієнтка О., 48 років, скаржиться 
на слабкість, зниження 
працездатності, підвищення АТ 
до 160/100 мм рт. ст., відчуття 
частого прискореного серцебиття, 
особливо в стані спокою та вночі; 
часто на тлі емоційних переживань 
підвищуються АТ і пульс (у межах 
90 уд./хв). Діагноз: гіпертонічна хвороба 
2 ступеня.
�Пацієнт П., 55 років, скаржиться 
на слабкість, зниження 
працездатності, підвищення АТ 
до 185/110 мм рт. ст.; на тлі емоційних 
переживань зростають АТ і пульс 
(до 110 уд./хв); при фізичному 
навантаженні відчуває виражену 
задишку. Діагноз: гіпертонічна хвороба 
3 ступеня; ІХС?

Ці скарги потребують коректного реагування 
з боку лікаря. Щоб надати таким пацієнтам сво-
єчасну адекватну допомогу, слід розуміти зв’язок 
між психологічним стресом, рівнем АТ і ризи-
ком серцево-судинних захворювань.

Стрес призводить до підвищення АТ і час-
тоти серцевих скорочень (ЧСС), розвитку ен-
дотеліальної дисфункції. Він є чинником ате-
росклерозу й  однією з  причин виникнення 
серцево-судинних захворювань (Deepa R. et al., 
2001). Відповіддю на стрес є функціональні пору-
шення, до яких належить вегетативна дисфунк-
ція (зниження варіабельності серцевого ритму), 
нейроендокринна активація (підвищення рівня 
циркулюючого кортизолу та катехоламінів), ге-
модинамічні зміни (підвищення рівня АТ і ЧСС), 
активація коагуляції (підвищення активації 
тромбоцитів, рівня фібриногену, в’язкості крові), 
активація імунітету (підвищення рівня цитокінів 
і молекул адгезії). Патологічними ефектами цих 
змін є електрична нестабільність серця, ішемія 
міокарда, руйнування атеросклеротичних бля-
шок, утворення тромбу. Зазначені ефекти можуть 
спричиняти такі клінічні події, як шлуночкова 
тахікардія і фібриляції шлуночків, фібриляція 
передсердь, інфаркт міокарда, гострий коронар-
ний синдром, інсульт (рис.).

Показано, що при впливі стресору на цен-
тральну нервову систему в чоловіків відповідь 
слабша, ніж у жінок, проте саме в чоловіків 
частіше виникає підвищена активність сим-
патичної нервової системи, тому ризик роз-
витку атеросклерозу в них більший (Rossi A. 
et al., 2022).

Згідно з рекомендаціями ESH 2023, першою 
лінією медикаментозного лікування пацієнтів 
з АГ є застосування препаратів 5 класів, як-
от: інгібітори ангіотензинперетворювального 
ферменту, блокатори рецепторів ангіотензину, 
блокатори кальцієвих каналів, тіазидні/тіа-
зидоподібні діуретики і β-блокатори. Крите-
ріями вибору є доведена здатність препарату 
знижувати АТ у монотерапії; дані рандомізо-
ваних клінічних досліджень, які підтверджу-
ють зниження захворюваності та смертності 
на  фоні прийому препарату; сприятливий 
профіль переносимості та безпеки. Особли-
вості призначення включають старт з подвійної 
комбінації в більшості пацієнтів; титрування 
до максимально переносимої дози та перехід 
на потрійну комбінацію за необхідності; одно-
кратний прийом (перевага – ​ранок); за необхід-
ності використання інших препаратів. На будь-
якому етапі терапії перевагу слід віддавати 
фіксованим комбінаціям.

У вітчизняній практиці терапії АГ добре себе 
зарекомендувала фіксована комбінація бісо-
прололу та амлодипіну (препарат Алотендин 
компанії «Егіс»). Ефективність компонентів 
цієї комбінації доведено в численних клінічних 
дослідженнях. Так, дослідження ASCOT-BPLA 
продемонструвало,  що терапія амлодипіном 
сприяє зниженню загальної смертності на 11%, 
серцево-судинної смертності на 24%, загальної 
кількості серцево-судинних подій і втручань 
на 16%. На фоні лікування амлодипіном загальна 
кількість випадків досягнення коронарних кін-
цевих точок зменшилася на 13%, ризик розвитку 
летального і нефатального інсульту – ​на 23%. 
В учасників, які отримували амлодипін, зафіксо-
вано також суттєве зниження (на 30%) частоти 
випадків уперше діагностованого діабету.

У дослідженні CAMELOT/PREVENT було 
показано, що застосування амлодипіну в паці-
єнтів з ІХС і нормотензією може забезпечити 
зменшення кількості серцево-судинних подій. 
В учасників, лікованих амлодипіном, за допо-
могою внутрішньосудинного ультразвукового 
дослідження було підтверджено уповільнення 
прогресування атеросклерозу. Також застосу-
вання амлодипіну було пов’язане з меншою 
кількістю госпіталізацій з приводу нестабільної 
стенокардії та реваскуляризації.

Щодо ефектів бісопрололу, то, згідно з резуль-
татами досліджень CIBIS-II/CIBIS-III, терапія цим 
препаратом сприяє зниженню ризику смерті від 
усіх причин, раптової смерті, а також ризику сер-
цево-судинних захворювань. У дослідження TIBBS 
було показано, що бісопролол в одноразовій добо-
вій дозі є ефективним антиангінальним та проти
ішемічним лікуванням. Лікування бісопрололом 
може забезпечити зменшення кількості та три-
валості транзиторних епізодів ішемії в пацієнтів 
із хронічною стабільною стенокардією та змен-
шення ранкового піку ішемічної активності.

З метою оцінити прихильність пацієнтів 
до лікування було проведено когортне дослі-
дження за участю 10 523 пацієнтів з есенціаль-
ною гіпертензією, які отримували фіксовану 
комбінацію бісопрололу й амлодипіну. Аналіз 
результатів показав хорошу або відмінну при-
хильність до лікування в понад 95% учасників. 
Порівняння вихідного АТ і показників АТ через 
6 міс від початку лікування засвідчило суттєві 
зміни: клінічно значуще поліпшення систоліч-
ного АТ мало місце у 82% пацієнтів. В осіб із су-
путніми захворюваннями перехід на фіксовану 
комбінацію сприяв суттєвому зниженню АТ. 
Ці дані демонструють перевагу призначення 
комбінації бісопрололу й амлодипіну, а саме 
пов’язане з прихильністю до лікування покра-
щення контролю АТ, що може бути актуальним 
у реальній практиці (Hostalek U. et al., 2015).

Важливо пам’ятати, що ціллю фармакологіч-
ного лікування пацієнтів з хронічним коронар-
ним синдромом, які мають підвищені показники 
АТ і ЧСС, є зменшення симптомів стенокардії 
та ішемії, спричиненої фізичним навантаженням, 
і запобігання серцево-судинним подіям. Щоб 
лікування було справді оптимальним, воно має 
характеризуватися мінімальними побічними 
ефектами, максимальною прихильністю паці-
єнта, запобігати серцевим ускладненням і забез-
печувати задовільний контроль симптомів. Саме 
такою терапевтичною опцією є препарат Алотен-
дин – ​єдина фіксована комбінація бісопрололу 
та амлодипіну в Україні, котра забезпечує ефек-
тивний контроль АТ і при цьому має хорошу 
переносимість (частота побічних ефектів – ​0,3%).

Підготував Олександр Соловйов

У листопаді відбулася науково-практична конференція «Артеріальна гіпертензія (АГ) в практиці 
сімейного лікаря». У заході взяли участь провідні українські спеціалісти‑практики, які поділилися 
власним досвідом, проаналізували світові тренди й інноваційні методи лікування та діагностики АГ.

ЗУ

М.С. Черська

Рис. Патофізіологічна роль стресу в розвитку серцево-судинних подій

Відповідь на стрес

Вегетативна дисфункція
↓ Варіабельність 
серцевого ритму

Нейроендокринна 
активація

↑ Рівень циркулюючого 
кортизолу 

та катехоламінів

Гемодинамічні 
зміни

↑ Рівень АТ
↑ ЧСС

Активація коагуляції
↑ Активація тромбоцитів
↑ Рівень фібриногену
↑ В’язкість
↑ Чинники коагуляції

Активація імунітету
↑ Рівень цитокінів
↑ Рівень молекул 
адгезії

Патофізіологічні ефекти
Електрична 

нестабільність серця Ішемія міокарда Руйнування 
атеросклеротичних бляшок Утворення тромбу

Шлуночкова тахікардія 
і фібриляція шлуночків

Фібриляція 
передсердь Інфаркт міокарда Гострий коронарний 

синдром
Інсульт

Клінічні події
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Впровадити корекцію дієти та призначати додаткову терапію з використанням мікронутрієнтів, вітамінів, 
проводити оцінку цих показників у динаміці спостереження. За відсутності покращення слід повторно 
оцінити та оптимізувати прийом адекватних доз і спосіб використання ЗФТ

• Захворювання високого 
ризику: хронічний 
панкреатит, гострий 
панкреатит, муковісцидоз, 
протокова аденома ПЗ, 
рецидивувальний гострий 
панкреатит
• Захворювання помірного 
ризику: патологія 
дванадцятипалої кишки, 
тривало наявний цукровий 
діабет, гіперсекреторні стані
• Клінічні прояви: стеаторея, 
діарея, здуття живота, 
зменшення маси тіла 
• Рекомендації 1-3

• Фекальна еластаза: 
ініціальне дослідження 
проводиться згідно із 
клінічними даними
(висока ймовірність пато-
логії ПЗ) та ознаки 
мальдигестії
• Візуалізаційні дослід-
ження для діагностики 
основної патології ПЗ
• Функціональні 
панкреатичні тести
(інвазивні, потребують 
багато часу, доступні 
тільки в декількох центрах)
• Рекомендації 4-9

• Оптимізувати ЗФТ
• Вітамінна підтримка
• Модифікація способу 
життя: їжа з високим 
умістом білка, уникати 
алкоголю та тютюну
• Профілактичні 
заходи: щорічна оцінка 
мікронутрієнтного 
статусу та перевірка 
деяких ендокринних 
показників (глюкоза, 
HbA1C)
ДЕРА кожні 2 роки
• Рекомендації 10-15

• Покращення 
якості життя 
завдяки 
контролю 
симптомів
• Зменшення 
довготривалих 
ускладнень 
ЕНПЗ

Очікувані 
результати

Як оптимально 
лікувати ЕНПЗ

Як діагностувати 
ЕНПЗ

Якщо підозрюється 
ЕНПЗ

Опосередковане дослідження функції ПЗ
Фекальна еластаза: найчастіше 
використовується
Пряме: використовується значно рідше, є ін-
вазивнішим, доступне в декількох центрах

Симптоми, за яких є підозра 
на ЕНПЗ

Медикаментозний
та хірургічний анамнез
Біомаркери
Дієта та спосіб життя
Нутритивна оцінка

Діагностика мальнутриції, 
мальдигестії, мальабсорбції 
нутрієнтів, якщо вона є

Проведення диференційного
діагнозу ЕНПЗ Достовірна та підтверджена: тяжкий хронічний панкреатит, 

муковісцидоз, пухлина головки ПЗ, тотальна панкреатектомія: 
подальші дослідження не потрібні, розпочати ЗФТ
Достовірна: легкий / помірний хронічний панкреатит, тяжкий 
гострий панкреатит, пухлина тіла / хвоста ПЗ, баріатрична 
гастроінтестинальна операція 
Менш достовірна та комбінована: целіакія, запальні 
захворювання кишечнику, цукровий діабет

Пізні симптоми: стеаторея, рідкі водянисті випорожнення, 
неперетравлені шматочки їжі в калі
Симптоми, які часто не діагностуються: діарея, здуття живота, 
абдомінальний біль, збільшення метеоризму, незрозуміла
втрата маси тіла

Маса тіла та індекс маси тіла
М’язова маса та сила
ДЕРА
Цукровий діабет та патологія щитоподібної залози
Індекси запалення

Мальнутриція: зменшення споживання їжі, порушення 
перетравлення та асиміляції, яке супроводжується запаленням
Мальдигестія: неповне перетравлення нутрієнтів унаслідок 
нестачі травних панкреатичних ферментів
Мальабсорбція: порушення транспорту нутрієнтів із тонкого 
кишечнику по всьому тілу

Якщо позитивна, розпочати ЗФТ: для дорослих типова стартова доза складає 500 ОД ліпази/кг на 1 прийом 
їжі (наприклад, 40 000 ОД для хворого з масою тіла 80 кг) і 250 ОД ліпази/кг (20 000 ОД для пацієнта
з масою тіла 80 кг) на перекус. Цю дозу потрібно титрувати, збільшуючи за потреби до зменшення стеатореї 
стеатореїабо гастроінтестинальних проявів мальдигестії. Максимальна доза складає 2500 ОД ліпази/кг
на 1 прийом їжі або 10 000 ОД ліпази/кг/добу
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Клініко-практичне оновлення рекомендацій AGA з епідеміології, 
діагностики та лікування екзокринної недостатності 
підшлункової залози: експертний огляд

Екзокринна недостатність підшлункової залози (ЕНПЗ) – ​це розлад, спричинений нездатністю 
ПЗ забезпечити мінімальний / пороговий рівень специфічних травних панкреатичних ферментів 
у тонкому кишечнику, що спричиняє мальдигестію поживних речовин і макроелементів, 
унаслідок чого виникає їхній значний дефіцит. ЕНПЗ часто не діагностується, отже, пацієнти 
нерідко позбавлені належного лікування. Існує нагальна потреба підвищити обізнаність 
про цей стан, а також покращити його лікування. Метою цього експертного огляду клініко-
практичного оновлення настанови Американської гастроентерологічної асоціації (AGA) є надання 
рекомендацій з найкращої практики щодо епідеміології, оцінки та лікування ЕНПЗ (рис.).

Рис. Оновлений алгоритм AGA з діагностики, лікування ЕНПЗ

Довідка «ЗУ»

На вітчизняному фармацевтичному ринку препарати, які 
містять травні ферменти ПЗ і призначені для проведення ЗФТ, 
а також корекції ЕНПЗ, презентує німецька компанія «Берлін-
Хемі» під торговою назвою Мезим®. Нині доступні 2 форми ви-
пуску: капсули з кишковорозчинними мінітаблетками (Мезим® 
капсули 10 000 або 25 000) та кишковорозчинні таблетки 
(Мезим® форте 10 000 чи 20 000).

Ферментні препарати європейського виробництва Мезим® 
містять достатню кількість ліпази для нівелювання ознак ЕНПЗ 
різної тяжкості та призначаються залежно від ступеня пору-
шення травлення, вмісту жирів у раціоні. Стартова доза Мезим®, 
відповідно до оновлених рекомендацій AGA (2023), має складати 
40 000 ОД ліпази на 1 прийом їжі, при перекусах – 20 000 ОД 
ліпази, але дозування препаратів може бути збільшено залежно 
від ступеня тяжкості ЕНПЗ і типу харчування. Ферментні пре-
парати Мезим® необхідно приймати разом з їжею; за потреби 
тверді капсули можна розкрити та проковтнути лише їхній уміст 
(мікротаблетки), запиваючи незначною кількістю рідини. Про-
стота дозування та різноманітні форми випуску дозволяють 
підібрати необхідні дози ЗФТ, полегшити прийом препаратів, 
сприяючи високому комплаєнсу до призначеного лікування.

Whitcomb D. et al. AGA Clinical Practice Update on the Epidemiology, 
Evaluation, and Management of Exocrine Pancreatic Insufficiency:  
Expert Review. Gastroenterology. 2023; 165 (5): 1292-1301. doi:  

10.1053/j.gastro.2023.07.007.

Скорочений переклад з англ. Тетяни Можиної

Методи
Цей експертний огляд підготовлений та схвалений Коміте-

том із клініко-практичних оновлень (Clinical Practice Updates 
Committee, CPUC) Інституту AGA та Керівною радою AGA 
з  метою надання своєчасних рекомендацій з  цієї важли-
вої теми, що має велике клінічне значення для членів AGA; 
огляд пройшов внутрішнє рецензування CPUC і зовнішнє 
рецензування відповідно до стандартних процедур журналу  
Gastroenterology. Рекомендації розроблені на основі огляду 
даних літератури та думок експертів. Оскільки систематичні 
огляди не проводилися, ці рекомендації не містять формаль-
них оцінок якості доказів або сили сформованих положень.

Рекомендації з найкращої практики
Рекомендація 1

ЕНПЗ слід підозрювати в пацієнтів із захворюваннями ви-
сокого ризику, як-от хронічний панкреатит, рецидивувальний 
гострий панкреатит, протокова аденокарцинома ПЗ, муковіс-
цидоз, перенесене оперативне втручання на ПЗ.

Рекомендація 2
Ймовірність ЕНПЗ слід розглянути в пацієнтів із за-

хворюваннями помірного ризику, як-от патологія два-
надцятипалої кишки, включаючи целіакію та  хворобу 
Крона; перенесені оперативні втру чання на  тонком у 
к ишечник у ; довгот рива лий ц у кровий д іабе т ;  г і пер-
секреторні ста ни (на прик ла д, синдром Зол лінгера – ​
Еллісона).
Рекомендація 3

Клінічні ознаки ЕНПЗ включають стеаторею з діареєю або 
без неї, втрату маси тіла, здуття живота, надмірний метео-
ризм, дефіцит жиророзчинних вітамінів і білково-калорійну 
недостатність.
Рекомендація 4

Визначення фекальної еластази (ФЕ) – ​найбільш підходяще 
ініціальне дослідження; має виконуватися на напівтвердих / 
твердих зразках калу. Рівень ФЕ <100 мкг/г калу є вагомим 
доказом наявності ЕНПЗ, а рівень 100-200 мкг/г – ​сумнівним 
щодо наявності ЕНПЗ.

Рекомендація 5
Визначення ФЕ можна проводити під час замісної терапії 

ферментами ПЗ.
Рекомендація 6

Аналіз калу на вміст жиру потрібен рідко, але його слід 
проводити за умов дієти з високим умістом жирів. Кількісне 
тестування зазвичай є недоцільним для рутинного клінічного 
використання.
Рекомендація 7

Відповідь на пробну терапію панкреатичними ферментами 
не є надійним підґрунтям для діагностики ЕНПЗ.
Рекомендація 8

Візуалізаційні методи дослідження (комп’ютерна томогра-
фія, магнітно-резонансна томографія та ендоскопічне уль-
тразвукове дослідження) не здатні ідентифікувати ЕНПЗ, хоча 
вони відіграють важливу роль у діагностиці доброякісних 
та злоякісних захворювань ПЗ.
Рекомендація 9

Дихальні тести та прямі функціональні тести для оцінки 
функції ПЗ є багатообіцяльними, але їхня доступність у США 
обмежена.
Рекомендація 10

Після встановлення діагнозу ЕНПЗ необхідне призначення 
замісної ферментної терапії (ЗФТ). Якщо не лікувати ЕНПЗ, 
це зумовить розвиток ускладнень, пов’язаних із мальабсорбцією 
жирів і мальнутрицією, що негативно вплине на якість життя.
Рекомендація 11

Всі препарати для ЗФТ отримано зі свиней; вони є однаково 
ефективними в еквівалентних дозах. Існує потреба в призна-
ченні Н2-блокаторів або інгібіторів протонної помпи при 
використанні ферментних препаратів без кишковорозчинної 
оболонки.
Рекомендація 12

Препарати ЗФТ слід приймати під час їжі з початковою 
дозою не менше 40 000 ОД ліпази за кожного прийому їжі в до-
рослих, а також застосовувати половину дози під час перекусів. 
Подальше дозування можна коригувати залежно від розміру 
порції та вмісту жиру.
Рекомендація 13

Регулярний прийом добавок і моніторинг рівня жиророз-
чинних вітамінів є доцільним. Модифікація дієти включає 
перехід на раціон із низьким / помірним умістом жирів, час-
тими дрібними прийомами їжі та уникненням надзвичайно 
низькокалорійних дієт.
Рекомендація 14

Показники успішної ЗФТ – ​зменшення стеатореї та пов’яза-
них із нею шлунково-кишкових симптомів, збільшення маси 
тіла, м’язової маси, функції м’язів, а також покращення вмісту 
жиророзчинних вітамінів.
Рекомендація 15

Необхідно контролювати ЕНПЗ, проводити базову оцінку 
нутритивного статусу (індекс маси тіла, показники якості 
життя, рівень жиророзчинних вітамінів). Необхідно прове-
сти вихідну двоенергетичну рентгенівську абсорбціометрію 
(ДЕРА) та повторювати її кожні 1-2 роки.



Симптоматична  
гіперурикемія1 *

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

Мультисистемне захворювання
Йти до мети. Щодня 2-4

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

Представництво «Берлін-Хемі/А.Менаріні Україна ГмбХ»
Адреса: м.Київ, вул. Березняківська, 29, тел.: (044) 494-3388UA_Adn_03_2022_V1_Press. Затверджено до друку: 14.10.2022.

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

Мезим®, відтепер ще і в капсулах!1

Інформація про безрецептурний лікарський засіб для фахівців охорони здоров’я. Перед прийомом обов’язково ознайомтесь з повною інструкцією1 для медичного застосування Мезим капсули 10000/25000 
від 25/02/2020 РП № UA/6763/01/01 та № UA/6763/01/02 (особливо розділи «Протипоказання», «Особливості застосування» та «Побічні реакції»). Діюча речовина. порошок з підшлункових залоз (свиней);
МЕЗИМ® КАПСУЛИ 10000: 1 капсула тверда містить порошку з підшлункових залоз (свиней) 153,5 (98,3-178,6) мг, що має мінімальну ліполітичну активність 10000 ОД ЄФ (одиниці Європейської фармакопеї), мінімальну 
амілолітичну активність 9000 ОД ЄФ, мінімальну протеолітичну активність 500 ОД ЄФ;  МЕЗИМ® КАПСУЛИ 25000: 1 капсула тверда містить порошку з підшлункових залоз (свиней) 356,1 (245,6-446,6) мг, що має мінімальну 
ліполітичну активність 25000 ОД ЄФ, мінімальну амілолітичну активність 22500 ОД ЄФ, мінімальну протеолітичну активність 1250 ОД ЄФ. Показання. Порушення екзокринної функції підшлункової залози, що супрово-
джуються порушенням травлення. Протипоказання. Підвищена чутливість до діючої речовини, м’яса свиней (алергія на свинину) або до будь-якої з допоміжних речовин лікарського засобу. Гострий панкреатит або 
хронічний панкреатит у стадії загострення. Проте, якщо розлади травлення зберігаються, епізодичний прийом препарату є доцільним у фазі затухаючого загострення при розширенні дієти. Спосіб застосування та 
дози. Дозу потрібно підбирати індивідуально, відповідно до тяжкості порушення травлення та кількості жирів, що входять до складу їжі. Рекомендована доза на прийом їжі: 2-4 капсули препарату МЕЗИМ® КАПСУЛИ 
10000 (відповідає 20000-40000 ОД ЄФ ліпази) або 1 капсула препарату МЕЗИМ® КАПСУЛИ 25000 (відповідає 25000 ОД ЄФ ліпази). Зазвичай рекомендованою дозою є доза ліпази 20000-50000 ОД ЄФ на прийом їжі, але 
залежно від виду їжі, а також від ступеня тяжкості розладів травлення доза препарату може бути більшою. Побічні реакції. Дуже рідко: біль у животі, нудота, діарея, дискомфорт у животі, блювання та інші. 

  

   
Виробник: Берлін Хемі АГ, Глінікер Вег 125, 12489, Берлін, Німеччина.
Адреса Представництва “Берлін Хемі/А. Менаріні Україна ГмбХ” в Україні – м.Київ, вул. Березняківська, 29. 
Тел.: +38 (044) 494-33-88
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