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ЕНДОКРИНОЛОГІЯ

ДОКАЗОВА МЕДИЦИНА

Метформін покращує материнські та неонатальні 
результати в пацієнток із гестаційним цукровим діабетом:

результати метааналізу

Хоча ступінь резистентності до інсуліну зростає протя-
гом вагітності в пацієнток із ГЦД, інсулін залишається за-
гальноприйнятим і безпечним варіантом терапії, оскільки 
не проникає через плацентарний бар’єр. Проте можуть 
виникати інші перешкоди для його використання під час 
вагітності, як-от вартість, доступність, страх перед ін’єк-
ціями та гіпоглікемією, а також уподобання пацієнтки. 
В цих випадках метформін може слугувати альтернативним 
рішенням.

Метформін пригнічує глюконеогенез у печінці, а також 
підвищує периферичну чутливість до інсуліну. Рандомі-
зоване контрольоване дослідження (РКД) Rowan і співавт. 
(2008) продемонструвало, що метформін не збільшує час-
тоти перинатальних ускладнень, але майже половина па-
цієнток із ГЦД потребувала додаткової інсулінотерапії 
для досягнення цільових показників глікемії, тому його 
використання залишається предметом дискусії. Товариство 
медицини матері та плода (SMFM) підтримує застосування 
метформіну в першій лінії терапії ГЦД, проте деякі екс-
перти закликають до обережності та підкреслюють необ-
хідність подальших досліджень (Barbour L.A., Scifres C., 
Valent A.M. et al., 2018).

З появою численних нових РКД виникла необхідність 
проведення широкомасштабного метааналізу задля порів-
няння ефектів метформіну й інсуліну в пацієнток із ГЦД 
із використанням наявних актуальних даних (Wu R. et al., 
2024).

  Матеріали та методи
Автори провели пошук у базах даних PubMed, Embase 

та Кокранівській бібліотеці усіх наявних медичних пуб-
лікацій на період до червня 2022 року. Були використані 
такі ключові слова: «гестаційний цукровий діабет», 
« інсулін», «метформін», «рандомізовані контрольовані 
дослідження».

До метааналізу відбирали дослідження за такими кри-
теріями:

1)  РКД, опубліковані англійською мовою;
2)  для діагностики ГЦД застосовували критерії Амери-

канської діабетичної асоціації, Всесвітньої організа-
ції охорони здоров’я, керівні принципи Карпентера –  
 Кустана або консенсусні керівні принципи Австралій-
ської асоціації з питань вагітності;

3)  втручання включали монотерапію метформіном (із до-
даванням інсуліну за потреби) або лише інсулін.

З материнських наслідків реєстрували прееклампсію, 
індукцію пологів, кесарів розтин, гестаційну гіпертензію, 
спонтанні вагінальні пологи, екстрений кесарів розтин, 
дистоцію плічок, передчасні пологи, багатоводдя та поло-
гову травму. 

Неонатальні результати включали макросомію, неона-
тальну гіпоглікемію, госпіталізацію до відділення інтен-
сивної терапії новонароджених, респіраторний дистрес- 
синдром, велику масу тіла для гестаційного віку, низьку 
масу тіла для гестаційного віку, оцінку за шкалою Апгар <7 
на 5-й хвилині, вроджені дефекти та жовтяницю.

 Результати
До кількісного аналізу було включено 24 РКД за участю 

4934 пацієнток із ГЦД (з них 2409 –  у групах метфор-
міну та 2525 –  у групах інсуліну). Дослідження прово-
дилися в 12 країнах із 2008 по 2022 рік (США, Фінлян-
дія,  Ірландія, Македонія, Іспанія, Нова Зеландія та ін.). 
В 14 із цих досліджень інсулін був додатково  призначений 

 пацієнткам у групах терапії метформіном через недостат-
ній контроль глікемії.

Материнські результати

Із 12 досліджень за участю 3093 пацієнток із ГЦД отри-
мано дані про частоту прееклампсії. Аналіз об’єднаних 
даних виявив зниження частоти прееклампсії у групі мет-
форміну порівняно із групою інсуліну (відносний ризик 
–  ВР –  0,61; 95% довірчий інтервал –  ДІ –  0,48-0,78; p<0,0001).

Дані щодо індукції пологів були отримані з 12 дослі-
джень за участю 2430 пацієнток із ГЦД. Метааналіз виявив 
значуще зниження ймовірності індукції пологів у групі 
метформіну (ВР 0,90; 95% ДІ від 0,82 до 0,98; р=0,02).

Загалом 20 досліджень, що включали 4039 пацієнток із ГЦД, 
надали дані про кесарів розтин. Ризик кесаревого розтину 
при застосуванні метформіну виявився нижчим, ніж при 
застосуванні інсуліну (ВР 0,91; 95% ДІ від 0,85 до 0,98; p=0,01).

Що стосується інших материнських результатів, то мет-
формін не виявив суттєвого впливу на гестаційну гіпертен-
зію, спонтанні вагінальні пологи, дистоцію плічок, перед-
часні пологи, багатоводдя та родову травму.

Неонатальні результати

За результатами 13 досліджень повідомлено про ризик 
макросомії. Було встановлено, що у групі метформіну 
ризик макросомії плода був нижчим (ВР 0,67; 95% ДІ від 
0,53 до 0,83; p=0,0004).

17 досліджень містили дані про лікування у відділеннях 
інтенсивної терапії. Цей аналіз виявив нижчий ризик госпі-
талізації новонароджених до відділення інтенсивної терапії 
у групі лікування ГЦД метформіном (ВР 0,75; 95% ДІ від 0,66 
до 0,86; р<0,0001).

Загалом було проведено 19 досліджень, у яких вивчали 
частоту неонатальної гіпоглікемії. Нижчий ризик неона-
тальної гіпоглікемії був визначений у групі метформіну 
(ВР 0,55; 95% ДІ від 0,48 до 0,63; p<0,00001),

Об’єднані результати 13 досліджень свідчать про зни-
ження ризику народження дітей зі збільшеною масою тіла 
для свого гестаційного віку в групі лікування ГЦД метфор-
міном (ВР 0,80; 95% ДІ від 0,68 до 0,94; р=0,007).

З іншого боку, лікування ГЦД метформіном не чинило 
статистично значущого впливу на такі ускладнення з боку 
плода, як низька оцінка за шкалою Апгар на 5-й хвилині, 
низька маса тіла для гестаційного віку, респіраторний 
дистрес-синдром і жовтяниця новонароджених, а також 
вроджені вади розвитку.

Підгруповий аналіз

Аналіз у підгрупах показав, що метформін (окремо або 
в комбінації з інсуліном) може чинити статистично значу-
щий позитивний вплив на певні материнські та неонатальні 
результати вагітності. Так, ризик прееклампсії виявився 
значно нижчим лише у групі монотерапії метформіном 
порівняно з групою інсуліну: ВР 0,58 (95% ДІ від 0,42 до 0,80; 
р=0,001). Крім того, частота неонатальної гіпоглікемії була 
значно нижчою за обох варіантів лікування ГЦД, які вклю-
чали метформін: ВР 0,68 (95% ДІ від 0,53 до 0,88; р=0,004) 
для підгрупи комбінованої терапії (з інсуліном) і ВР 0,59 
(95% ДІ від 0,50 до 0,69; р<0,001) для підгрупи терапії лише 
метформіном. Ризик макросомії також значно знизився 
в групі, яка отримувала лише метформін: ВР 0,65 (95% ДІ 

0,48-0,88; р=0,006). Ці статистично значущі дані підкрес-
люють потенційну цінність метформіну в лікуванні усклад-
нень у матері та покращенні неонатальних результатів, 
зокрема в зниженні ризиків прееклампсії, неонатальної 
гіпоглікемії та макросомії.

 Обговорення та практичні висновки
В цьому метааналізі Wu та співавт. вивчили важливі 

наслідки для матерів і новонароджених, пов’язані з ліку-
ванням ГЦД метформіном. У матерів із ГЦД метформін 
значно знизив ризик прееклампсії, індукції пологів і кеса-
ревого розтину, однак не чинив істотного впливу на ризик 
гестаційної гіпертензії, спонтанних вагінальних пологів, 
екстреного кесаревого розтину, дистоції плічок, перед-
часних пологів, багатоводдя або родової травми. Що сто-
сується неонатальних наслідків, то в новонароджених від 
матерів, які отримували метформін, значно знижувався 
ризик макросомії, госпіталізації до відділення інтенсивної 
терапії, неонатальної гіпоглікемії та великої маси тіла для 
гестаційного віку. Однак не було суттєвих відмінностей 
у оцінці за шкалою Апгар на 5-й хвилині, низької маси 
тіла для гестаційного віку, частоті респіраторного дистрес- 
синдрому, жовтяниці або вроджених дефектів.

Порівняно з попередніми дослідженнями деякі резуль-
тати метааналізу відрізняються. В огляді 2015 року Kitwitee 
та співавт. дійшли висновку про те, що метформін має 
сприятливий вплив на неонатальну гіпоглікемію та госпі-
талізацію до відділення інтенсивної терапії. Однак вони не 
виявили зменшення ризику прееклампсії, кесаревого роз-
тину, великої маси тіла для гестаційного віку або макросо-
мії на фоні терапії метформіном, що суперечить висновкам 
нового метааналізу Wu та співавт. Важливим результатом 
роботи Kitwitee та співавт. є те, що 14-46% матерів, котрі 
приймали метформін, усе ще потребували додаткового 
введення інсуліну. Отже, хоча метформін має свої переваги, 
клініцисти повинні ретельно контролювати рівень глюкози 
та додавати інсулін, коли це необхідно. Wu та співавт. також 
визнають, що існує суттєва різниця в тяжкості захворю-
вання між пацієнтками із ГЦД, які лікуються лише мет-
форміном, і тими, хто потребує інсуліну. Це розрізнення є 
критичним, оскільки воно відображає різні потреби в ліку-
ванні залежно від тяжкості захворювання, тому при інтер-
претації висновків метааналізу важливо визнати, що в цих 
двох підгрупах ризики можуть бути нееквівалентними.

У контексті лікування ГЦД однією з найважливіших 
проблем є потенційний вплив ліків на масу тіла при народ-
женні. Низька маса плода –  критичний результат, пов’яза-
ний з різними перинатальними ускладненнями. Метааналіз 
Wu та співавт. показав, що ризик низької маси тіла для 
гестаційного віку під час застосування метформіну був 
зіставним із таким у разі використання інсуліну. Ці резуль-
тати свідчать про те, що метформін (незалежно від того, чи 
використовується окремо, чи в комбінації з інсуліном) сут-
тєво не змінює ризик народження немовляти з дефіцитом 
маси тіла порівняно з лікуванням лише інсуліном.

Також варто звернути увагу на переваги метформіну 
в ширшому контексті. Метформіну в лікуванні ГЦД часто 
надається перевага через його зручне пероральне застосу-
вання, знижений ризик гіпоглікемії порівняно з інсуліном 
і потенційну користь у запобіганні прогресуванню ЦД 
2 типу після пологів.

Отже, метформін може знизити ризик окремих неспри-
ятливих наслідків у пацієнток із ГЦД та їхніх новона-
роджених порівняно з інсуліном. Необхідні подальші 
дослідження, щоб краще зрозуміти його довгостроковий 
вплив на пацієнток із ГЦД та їхніх дітей.

За матеріалами: Rui Wu, Qingqing Zhang & Zuojing Li (2024). 
A meta-analysis of metformin and insulin on maternal outcome 

and neonatal outcome in patients with gestational diabetes mellitus, 
The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine, 37:1, 2295809, 

doi: 10.1080/14767058.2023.2295809.

Підготував Ігор Петренко

Гестаційний цукровий діабет (ГЦД) є переважно метаболічним ускладненням під час 
вагітності, що виникає у 12-18% випадків усіх вагітностей. Недостатня увага до глікемії 
у цей критичний період може завершитися несприятливими наслідками як для матерів, 
так і для новонароджених, включаючи материнську прееклампсію, гіпертензію, а також 
макросомію та гіпоглікемію плода, тому наріжний камінь лікування ГЦД –  контроль рівня 
глюкози в крові. Первинним підходом є зміна способу життя (включно з лікувальним 
харчуванням і фізичними вправами). Якщо зміна способу життя сама собою не дозволяє 
досягнути цільових показників глікемії, розглядається призначення цукрознижувальних ліків.

ЗУ



4 № 11-12 (572-573) • 2024 р.

ПСИХІАТРІЯ ПРАКТИКА

Д. В. Русланов, к.м.н., доцент кафедри фізичного виховання, Харківська державна академія дизайну та мистецтв

Д.В. Русланов

Стратегія когнітивної психотерапії: 
пастки мислення

Майже всі психотерапевти, навіть психоаналітики, у своїй практиці змушені (і професійно 
зобов’язані) тією чи іншою мірою вдаватися до когнітивної психотерапії. Назву методу, 
як і загальні принципи, вперше сформулював американський психотерапевт, професор психіатрії 
Пенсільванського університету, творець когнітивної психотерапії, одного з методів сучасного 
когнітивно-біхевіорального напряму в психотерапії Aaron Temkin Beck, який використовував 
свій підхід у лікуванні депресії. Суть методу полягає у зміні світосприйняття та світоглядних 
установок пацієнта через роз’яснення помилок (адресація до логіки мислення). У первісному 
вигляді метод виявився не надто ефективним. Однак його поєднання з поведінковими, 
емоційними та тілесними практиками у загальному підсумку сприяло позитивному результату. 
Труднощі, що виникають у процесі когнітивної психотерапії, лежать як у суб’єктивній площині 
професійної недосконалості лікаря (зокрема, невмінні переконати свого пацієнта у зміненні 
помилкової точки зору), так і в об’єктивній –  у банальному спротиві пацієнта зміні власного 
мислення. Актуальність цієї теми є очевидною, і дискусія всіляко вітається.

Філософія консерватизму  
та спосіб пастки мислення

Під час когнітивної психотерапії фахівець може сти-
катися щонайменше з трьома типовими труднощами: 
ментальною неосвіченістю пацієнта в царині психічного 
здоров’я, його поверхневим світосприйняттям (суб’єкт 
мислить поверхнево) і консерватизмом світорозуміння. 
Перші два чинники доводиться сприймати як факт. 
Із консерватизмом працювати можна, хоча і важко.

Небажання пацієнта змінити власне  світосприйняття 
можна назвати супротивом, упертістю чи консерва-
тизмом. Коріння останнього, як будь-якої яскравої 
характерологічної риси особистості, закладено в ген-
ному апараті. Решта –  нашарування, пов’язані з інтро-
ективними установками виховання в дитячому віці 
та закріп лені власним життєвим досвідом. Психоте-
рапевт може  апріорі припустити «значну» схильність 
до консерва тизму, зокрема, за датою наро дження па-
цієнта і зазда ле гідь скоригувати свою тактику. Так, 
до  консерватизму більш схильні особи, що  мають 
«стигми» у даті на родження. Із високим ступенем ймо-
вірності, це пацієнти, наро джені під знаком Тельця, 
Рака, Діви, Козерога, років Бика та Змії. Крім того, має 
значення, якщо в нумеро логічній формулі є багато 
одиниць, п’ятірок і сімок ( їхній вплив найвиразніший 
у загальній сумі). Звичайно, що при нашаруванні за-
значених стигм ризик консерватизму суттєво зростає.

Консерватор щосили чіпляється за власні  усталені 
уявлення. Висловлювання, що він у чомусь неправий, 
поро джує активну емоційну протидію, залуча ючи при 
цьому «непробивні» аргументи, а особистість  лікаря 
як помічника чи товариша просто нівелюється.  Такий 
шлях заводить ситуацію у психотерапевтичний глу-
хий кут (безвихідне становище). Прорив у когнітивній 
психо терапії стався тоді, коли було запропоновано 
 новий яскравий образ: пастка мислення* (процес відо-
браження в мозку людини предметів і явищ навко-
лишнього світу в їхніх зв’язках і відношеннях). Під 
пастками мислення розуміють стандартні, зовні зрозу-
мілі  моделі поведінки за звичайних ситуацій, що при-
зводять до негативного результату. Втім, суб’єкти де-
монструють їх знову і знову, вважаючи за правильний 
вибір, але лише погіршують у такий спосіб власне ста-
новище. Засто сування незвичної альтернативної моделі 
пове дінки, парадоксального підходу дає відчутний 
позитивний результат. 

Із філософського погляду пасткою мислення може 
стати будь-яка логічна зв’язка, необхідне лише ба-
жання повірити в те, що за певних обставин ви діяли 
 правильно, тобто вийшли з них якщо не переможцем, 
то принаймні непереможеним. Тоді підсвідомість за-
пам’ятає цей досвід і пропонуватиме його знову й знову. 
Відбувається спотворення дійсності. Бажання утвер-
дитись у власній правоті змушує людей шукати пе-
реважно підтвер джувальну інфор мацію. На знаки, 
що можуть спростовувати чи свідчити про хибність 
цієї думки чи  твер дження, у  кращому разі просто 
не звертають уваги, а в гіршому –  вороже відкида-
ють. Такий процес відбувається автоматично, на рівні 
 підсвідомості.

У  психотерапі ї пояснення пасток мислення 
(як  факту) вказує на об’єктивну причину виникнення 
психологічної проблеми в житті пацієнта. При цьому 
людина не стає у позу захисту, оскільки вина за проб-
лему автоматично підсвідомо перекладається на об-
ставини, образ пастки, а не на самого суб’єкта. Реакція 
пацієнтів на наявність деяких пасток мислення є ціл-
ком нейтральною. Так, легко пого джуються пацієнти, 
можливо, вони неправі, але тільки тепер вони зрозу-
міли, що проблема не в їхніх мізках, а саме в пастці 
мислення. Усе просто!

Підготовчий етап
За когнітивної психотерапії (на відміну від інших 

мето дів) лікар зобов’язаний спочатку підготувати від-
повідне підґрунтя. Якщо до психотерапевта зверта-
ється клієнт із проблемою, фахівець відразу має з’ясо-
вувати так званий запит: чого хоче та чекає пацієнт? 
І далі вибудовувати розмову в контексті цього запиту. 
 Нерідко психотерапевт опиняється в набагато складні-
шій ситу ації: наприклад, пацієнт перебуває в глибокій 
депресії і не бажає ні з ким спілкуватися. Тому лікареві 
доводиться проводити попередню підготовку. Зазви-
чай її називають встановленням контакту між лікарем 
і пацієнтом. Але за формою –  це звичайна розмова, яка 
спочатку ні до чого не зобов’язує, бажано на нейтральні 
для пацієнта теми. 

Мета перших кількох хвилин  –   залу  чити па-
цієнта до  розмови, зав’язати якщо не  позитивне, 
то хоча б нейтральне спілкування. Від лікаря потрібна 
гранична делікатність, невимушеність і необов’язко-
вість відповідей пацієнта. Головне –  підкорити увагу. 
Легкий, абстрактний жарт, що  аж  ніяк не  зачіпає 
співрозмовника,  майже завжди вітається. Принцип 
встановлення контакту  такий: чим глибша проблема 
і тяжчий психологічний стан пацієнта, тим обереж-
ніше, делікатніше і дбайливіше має поводитися лікар. 
У жодному разі не треба наполягати на своєму і нав’я-
зувати допомогу. Підхід трохи парадоксальний, але 
найкращий.

Прийомів тонкої підготовки пацієнта до психоте-
рапії багато, особливий акцент слід робити на довірі 
до особистості психотерапевта. Безумовно, це важливо, 
 хоча найчастіше значущим стає саме елемент управ-
ління паці єнтом. Методологія «захоплення влади» 
нескладна. Її принцип співзвучний із завоюванням 
довіри паці єнта – м’який вплив. Це дасть можливість 
досягнути кращого і швидшого результату.

Власне, спрацьовують такі правила:
Демонструйте власними діями щиру зацікавленість, 

турботу і готов ність допомогти.
Шукайте загальні точки дотику; винесіть на якийсь 

час за дужки власні знання (майстер дзен має «воло діти 
свідомістю новачка»); створюйте відчуття спільності 
інте ресів, «відзеркалюючи» поведінку співрозмовника.

Створюйте позитивний настрій, схвалюючи при 
цьому активні дії пацієнта; не цурайтесь елементів 
 гумору, але першим посмійтеся над собою.

Уважно слухайте пацієнта, залучайте його до роз-
мови з можливістю «вилити свою душу».

Кажіть «Так, і…» частіше, ніж «Ні, але…».
Не затягуйте та не перевантажуйте розмову аргумен-

тами, зосередьтеся на головному та дайте співрозмов-
никові свободу дій.

Закінчіть розмову трохи раніше самі, залишивши 
присмак недомовленості (на кшталт, ідіть із вечірки, 
поки весело).

Больові точки: пастки мислення
Власне, усі психотерапевти, що розходяться в  думках 

майже з усіх питань (зазначено з гумором), пого джу-
ються, що сповідь пацієнта про свої внутрішні пережи-
вання полегшує страждання та біль. Звідси випливає 
перше завдання психотерапевта –  спонукати пацієнта 
покинути свою «мушлю» та висловити власні почуття, 
переживання. Іноді це відбувається легко, коли суб’єкт 
внутрішньо вже готовий до такої роз мови, а часом по-
требує не одну годину. Лікарю слід лише створювати 
умови, підштовхувати пацієнта, але аж ніяк не при-
мушувати його; імператив із  боку психотерапевта 
провокує зворотну реакцію: замикання людини в собі 
та втрату терапевтичного контакту.

Пастка № 1 –  ефект віри в описану реальність
Розповідь пацієнта завжди має суб’єктивний харак-

тер, і лікар, який надмірно співчуває, сам ризикує по-
трапити до пастки мислення –  повірити в те, що події, 
які описує пацієнт, є справжніми. 

Наприклад, під час розмови пацієнт, особливо 
потай ний, який не  розкриває власних намірів 
чи думок,  нерідко інстинктивно вдається до припи-
сування відповідей під бажане і перед бачене. Авто-
матично займа ючи звичну «колову оборону», свої 
зусилля спрямовують на виправдання вчинків та уяв-
лення себе у вигідному світлі. У запитаннях лікаря 
пацієнт намагається  апріорі зрозуміти, чого той бажає 
досягнути, і будує власну, зважа ючи на спотворено пе-
редбачувані мотиви. Звісно, такі відповіді викривлені 
або своєю неповнотою, або неправдивою інформацією. 
Це називається «результат помилки атрибуції» (при-
писування властивостей).

Рецепт один –  не потрапляти до пастки: дистанціюва-
тись від емоційного забарвлення за критичного аналізу 
ситуації; коротка формула –  нічого не сприймати на віру.

Пастка № 2 –  ефект подвійного приховування
Сповідь пацієнта полегшує його емоційний стан, 

хоча і не завжди, і частіше ненадовго. Відмінністю 
менталітету громадян західної культури і, ба більше, 
нашого населення є, як правило, просто бажання ви-
говоритися і звинуватити у власних проблемах когось 
(знайомих, незнайомих, владу, зрештою, навіть пінгві-
нів з Антарктиди). Звички почути, зрозуміти праг-
нення та переваги опонента у цьому переліку, на жаль, 
немає. Головне –  розповісти, перенести тягар проблеми 
із чужих плечей. У нашому суспільстві полюбляють 
говорити про труднощі, критикувати оточення, бо-
ротися з ворогами, але не з власними вадами всере-
дині. Розповідь  людини з психо логічними проблемами, 
як  правило, рясніє ірраціо нальними установками. На-
приклад, упере дженими зобов’язаннями:

Я маю отримати успіх і визнання (інакше я відчуваю 
зневагу в очах оточення та власну неповноцінність).

Ви маєте ставитися до мене добре (це ваш початковий, 
апріорний обов’язок, який навіть не обговорюється!).

Продовження на стор. 8.
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Онлайн / офлайн (проспект Берестейський, 34)

Реєстраційний внесок: офлайн участь – 800 грн
(офлайн участь, ознайомлення з виставкою, матеріали, сертифікат учасника);

онлайн участь – 300 грн (онлайн участь, сертифікат учасника); 
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Контакти:
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тел.: 067 998 12 19 (Олеся Гавриленко)
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ПРОГРАМА
• Анестезіологічне забезпечення та інтенсивна терапія   
 постраждалих внаслідок бойової травми
• Інтенсивна терапія критичних станів
• Лікування гострого та хронічного болю
• Антибактеріальна терапія та проблеми     
 антибіотикорезистентності
• Інтенсивна терапія сепсису та септичного шоку
• Нутритивне забезпечення в клінічній практиці
• Проблеми інтенсивної терапії та анестезіологічного   
 забезпечення в акушерстві та гінекології
• Анестезіологія та інтенсивна терапія в педіатрії

Унікальні можливості
• Виступи провідних експертів: дізнайтеся 
 про найновіші дослідження та практики
• Інтерактивні семінари та майстер-класи: отримайте   
 практичні знання від найкращих фахівців
• Панельні дискусії: обговоріть актуальні проблеми 
 з колегами та лідерами галузі

Шануємо ваш професіоналізм.
Захоплюємося вашою відданістю справі.

Віримо у вас, пишаємося вами,
працюємо для вас.

Завжди поряд
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ФАРМКОМПАНІЯ
ДОСВІД ТА ІННОВАЦІЇ

№ 11-12 (572-573) • 2024 р.

Інновації як невід’ємна складова ефективного розвитку 
та успішності компанії Gedeon Richter

Інновації та дослідження оригінальних молекул лікарських засобів 
є ключовими елементами стратегії компанії від моменту її заснування 
Гедеоном Ріхтером у 1901 році. Відтоді Gedeon Richter ставить за мету 
допомагати людству долати хвороби за допомогою інноваційних фармацев-
тичних препаратів і завдяки цьому покращувати якість життя пацієнтів.

Для успішного вирішення поставлених задач і впевненого сталого роз-
витку діяльність компанії Gedeon Richter охоплює весь спектр ключових 
фармацевтичних процесів: дослідження, розробку, виробництво, продаж 
і поширення лікарських засобів. Особлива увага приділяється саме інно-
ваційним розробкам. 

Наразі Gedeon Richter зосереджує дослідження та розробку ліків у чоти-
рьох стратегічних напрямах: рекомбінантні біотехнології, вивчення та роз-
робка нових хімічних сполук, проєкти у сфері охорони здоров’я жінок 
і генеричні продукти. За підсумками 2023 року прибуток фармацевтичного 
сектора Gedeon Richter досяг 1,96 млрд євро, що на 14% більше порівняно 
з минулим роком і є надзвичайно високим показником, попри значний нега-
тивний вплив валютних курсів. Таке зростання було зумовлене збільшенням 
обсягів у всіх чотирьох бізнес-підрозділах компанії, що дозволило забезпе-
чити ліками від Gedeon Richter рекордну кількість пацієнтів у всьому світі.

Одним з основних векторів оригінальних досліджень компанії є розлади 
центральної нервової системи (ЦНС), при цьому пріоритетними клініч-
ними цілями є шизофренія, тривога, хронічний біль і депресія. Препарати 
для лікування захворювань ЦНС є важливою частиною асортименту 
Gedeon Richter, їхня частка постійно зростає.

Останнім доповненням до портфелю таких препаратів став запатенто-
ваний антипсихотичний препарат карипразин, що реалізується в Україні 
та країнах ЄС під торговою назвою Реагіла. Молекула карипразину була 
відкрита науковцями компанії Gedeon Richter на початку 2000-х років 
і в подальшому розроблена у співпраці з Forest Laboratories (пізніше Actavis, 
Allergan, потім Abbvie). Наразі карипразин –  єдиний антипсихотик, який 
довів свою ефективність у лікуванні не лише позитивних симптомів ши-
зофренії (наприклад, марення чи галюцинації), а й переважаючих нега-
тивних симптомів (апатії, ангедонії та зниження прагнення до життя). 

У США цей препарат називають «блокбастером»: з моменту його виходу 
на фармринок країни у березні 2016 року ним було проліковано понад 
400 тис. пацієнтів і виписано понад 3 млн рецептів. Цей антипсихотик нині 
доступний у 46 країнах світу, при цьому у 26 з них, у тому числі в Угорщині, 
можливо отримати на нього фінансову дотацію.

Серед найвищих стратегічних пріоритетів компанії Gedeon Richter є тур-
бота про жіноче здоров’я. Так, портфель компанії включає широкий спектр 
засобів для контрацепції, лікування ендометріозу, фіброміоми матки, вагі-
нальних інфекцій, покращення фертильності. Про сталий успішний розви-
ток компанії у сфері контрацепції свідчить наявність в асортименті Gedeon 
Richter оральних контрацептивів першого, другого, третього та четвертого 
поколінь, препаратів екстреної контрацепції та внутрішньоматкової системи.

Відповідаючи вимогам сучасності та продовжучи пошук і дослідження 
нових ефективних молекул, Gedeon Richter напередодні 2024 року представила 
на українському фармацевтичному ринку свою нову розробку –  комбінований 
оральний контрацептив (КОК) Дровеліс. Дровеліс справедливо вважають 
інновацією в пероральній контрацепції за останні понад 30 років, оскільки 
як естрогенний компонент він містить естетрол (Е 4). Естрогенний компонент 
є основним фактором ризику розвитку небажаних явищ (головний біль, на-
бряки, ризик тромбозів тощо) під час застосування КОК. Тому еволюція КОК 
спрямована на підвищення їхньої безпеки та зниження побічних ефектів.

Розроблений компанією Gedeon Richter естетрол –  перший і єдиний 
природний естроген із селективною активністю в тканинах, який має уні-
кальні фармакологічні особливості, що відрізняє його від інших естрогенів: 
етинілестрадіолу й естрадіолу. У клінічних дослідженнях Дровеліс показав 
хороший контрацептивний ефект і контроль менструального циклу з ней-
тральною метаболічною дією. Важливими також є захисна нейтральна дія 
естетролу на тканини грудної залози, гемостатичні показники та прогнозо-
вана  фармакокінетика (відсутня взаємодія в печінці з системою цитохрому 
Р450) препарату, що знижує ризики медикаментозних взаємодій.

У загальному прибутку компанії Gedeon Richter за результатами 
2023  року важливу частку склала реалізація лікарських засобів для 
 лікування захворювань ЦНС, у тому числі завдяки динамічному зростанню 

продажів препарату Реагіла. Також на 20% відмічено збільшення обсягів 
продажів продуктів гінекологічного портфелю за рахунок нових лікарських 
засобів, серед яких Дровеліс є одним з особливо успішних. Нині компанія 
Gedeon Richter представлена на п’яти континентах шістьма дочірніми 
та спільними підприємствами з виробництва і розробки лікарських засобів, 
29 представництвами та 40 комерційними й маркетинговими компаніями.

Завдяки наявним можливостям у галузі біотехнологій Gedeon Richter 
ставить за мету створити всеосяжну конкурентоздатну у світовому масш-
табі лінійку препаратів, яка допоможе розширити портфель компанії 
продуктами з високою доданою вартістю.

Відповідальність Gedeon Richter як  надійного виробника якісних 
та ефективних лікарських засобів із понад 120-річними традиціями про-
являється в дотриманні таких принципів:

  забезпечення доступу до продуктів компанії тим, хто цього потребує;
  мінімізація впливу продукції та діяльності компанії на навколишнє 
середовище;

  підтримка громадських проєктів і заохочення наукових інновацій.

Напередодні Дня медичного працівника компанія Gedeon 
Richter хоче подякувати кожному, хто продовжує тримати ме-
дичну оборону в цей непростий для України час: військовим 
і цивільним лікарям, медичним сестрам, фельдшерам, бойовим 
медикам.

«Ми пишаємося тим, що маємо можливість опосередковано 
долучатися до цієї надважкої і вкрай важливої місії, забезпе-
чуючи терапевтичний процес доступними та якісними лікар-
ськими засобами», – наголошує Іштван Якубовіч, генеральний 
директор ТОВ «Гедеон Ріхтер Україна».

Підготувала Марія Ареф’єва

ПРЕСРЕЛІЗ

Фармацевтична компанія Gedeon Richter 
придбала BCI Pharma

19 червня 2024 р. у Будапешті компанія Gedeon Richter Plc. оголосила про придбання 
BCI Pharma, приватної біотехнологічної компанії, що розташована в Бельгії 
та займається інноваційними розробками в різних сферах жіночого здоров’я. Вартість 
компанії, що є результатом угоди, становить 12 млн євро, які підлягають сплаті 
протягом кількох наступних років залежно від досягнення ключових етапів розвитку.

BCI Pharma ідентифікує нові інгібітори кіназ 
із власної бібліотеки інгібіторів кіназ (малих 
хімічних молекул) і власної бази даних, сфор-
мованої з використанням високоефективного 
біологічного скринінгу. Кандидати для лікар-
ських засобів визначаються за допомогою су-
часних скринінгових аналізів, які оцінюють 
активність сполуки відносно визначеної біоло-
гічної мішені.

«Застосовуючи власний досвід у дослідженні 
кіназ, BCI Pharma виявила дуже цінні канди-
дати на доклінічних етапах випробувань, –  за-
значає Петер Турек, керівник підрозділу жіно-
чого здоров’я компанії Gedeon Richter. –  Це при-
дбання є ідеальним стратегічним доповненням 
попередньої угоди, про яку ми оголосили не-
щодавно, оскільки воно сприяє визначенню 
рамок розширення наших початкових дослі-
джень у сфері жіночого здоров’я на території 
Льєжу. Я з нетерпінням чекаю на співпрацю 
з досвідченою командою BCI Pharma для ство-
рення нової парадигми прецизійних методів 
лікування захворювань у жінок».

Про BCI Pharma
Компанія була заснована в березні 2013 року 

Домініком Сюрлеро та Елізабет Піку. За допо-
могою молекулярного моделювання BCI Pharma 
розробила та створила нові молекули/сполуки, 
здатні інгібувати кінази-мішені з дуже високою 
селективністю, що покращує профіль безпеки 
та переносимості.

У вересні 2017 року компанія залучила 
кошти в рамках фінансування серії А від ком-
панії Noshaq та інших приватних бельгійських 
інвесторів, перенесла штаб-квартиру до Бельгії 
та створила біологічну лабораторію в Льєжі. 
Наразі компанія розташована у двох місцях: 
відділ медичної хімії базується в Монпельє, 
Франція, а відділ біології –  в Льєжі, Бельгія.

Про Gedeon Richter Plc.
Gedeon Richter Plc. (www.gedeonrichter.com) 

зі штаб-квартирою в Будапешті (Угорщина), є 
провідною фармацевтичною компанією в Цен-
тральній і Східній Європі, яка розширює свою 
присутність у Західній Європі, Китаї, Латин-
ській Америці та Австралії. Досягнувши ринко-
вої капіталізації 4,3 млрд євро (4,7 млрд доларів 
США) на кінець 2023 року, консолідовані про-
дажі Gedeon Richter склали приблизно 2,1 млрд 
євро (2,3 млрд доларів США) за той самий рік. 
Портфель лікарських засобів компанії охоплює 
багато важливих терапевтичних сфер, включа-
ючи здоров’я жінок, патологію центральної нер-
вової системи та серцево-судинні захворювання. 
Маючи найбільший науково-дослідний підрозділ 
у Центральній і Східній Європі, Gedeon Richter 
зосереджує свою дослідницьку діяльність на роз-
ладах центральної нервової системи. Завдяки 
загальновизнаному досвіду в хімії стероїдів ком-
панія Gedeon Richter є важливим гравцем у сфері 
жіночого здоров’я у всьому світі. Компанія також 
бере активну участь у розробці біосимілярів.

За матеріалами компанії Gedeon Richter

Угорська транснаціональна компанія Gedeon Richter, маючи понад 120-річний досвід у фармацевтиці, наразі є найбільш значною дослідницькою базою 
в Центральній і Східній Європі. На сьогодні потужний альянс компаній Richter Group випускає більше двохсот лікарських препаратів, які охоплюють практично 
всі важливі терапевтичні напрями, включаючи гінекологію, центральну нервову систему та кардіологію. Найвідомішими в медичній спільноті препаратами 
Gedeon Richter є Кавінтон, Мідокалм, Верошпірон, Панангін, Екватор, Гропринозин, Ніфуроксазид Ріхтер, Регулон, Ліндинет, Постинор. Ці та інші лікарські 
засоби неодноразово довели свою ефективність у клінічній практиці.

ЗУ
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гематологія, хіміотерапія»
Передплатний індекс – 37634
Періодичність виходу – 7 разів на рік 
Вартість передплати на рік – 1104,55 грн,
на півріччя – 474,95 грн

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

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

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

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

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

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

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

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

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

 
 

 
 

 
 

 
 

 
    К

ороткая инструкция для медицинского применения препарата. 

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

рапии парциальных (частичных) приступов со вторичной генерализацией и без 

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

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

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

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

ное действие: Н
аиболее частыми проявлениями побочного действия были го

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

аблюдались 

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

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

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

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

ожет 

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

звестно, 

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

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

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

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

регабалин 

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

Условия отпуска: П
о рецепту. 

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

5.05.2010 г.

Перед применением препарата необходимо ознакомиться с инструкцией по применению 

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

матику.
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ПСИХІАТРІЯ ПРАКТИКА

Д. В. Русланов, к.м.н., доцент кафедри фізичного виховання, Харківська державна академія дизайну та мистецтв

Стратегія когнітивної психотерапії: пастки мислення
Продовження. Початок на стор. 4.

«Ефект людини без квитка» –  світ має давати мені те, 
що я хочу, швидко і легко (якщо ні, це неприпустимо).

Підступність підтвер дження власного спотвореного 
світогляду (упере дженості мислення) у тому, що для 
себе спотворення завжди видається переконливим 
і неза перечним.

Рецепт: повністю погодитися з пацієнтом і запитати, 
якщо він має рацію, і його думки і поведінка зали-
шаться незмінними, він упевнений, що все коли-небудь 
виправиться само собою? І далі розповісти про фено-
мен сліпої плями (див. далі).

Пастка № 3 –  ефект «сліпої плями»
На жаль, вади ніхто в собі не бачить, вони потрапля-

ють до зони «сліпої плями» мислення. Так влаштований 
наш мозок. Як тонко зауважив американський психолог 
ізраїльського похо дження, співзасновник напряму по-
ведінкової економіки та автор визначних праць у цій 
галузі, лавреат Нобелівської премії в галузі економіки 
2002 року, доктор філософії, член Національної академії 
наук США Daniel Kahneman: «Ми не просто не бачимо 
деяких власних очевидних речей, але й підсліпі до цієї 
сліпоти». Інакше кажучи, ми не тільки не розуміємо, 
в чому полягають наші недоліки, ми не знаємо навіть, 
що вони взагалі існують. Ефект подвійного прихову-
вання –  у цьому полягає пастка № 2.

Рецепт: слід відвернути увагу пацієнта від його проб-
лем, коротко інформувати про пастки мислення, як вони 
працюють; далі на прикладах під час розповіді проде-
монструвати йому факт їх існування, і шкоду, яку вони 
спричинюють. Зважаючи на феномен «сліпої плями 
мислення» самому подолати власні упере дження, най-
імовірніше, не вдасться. Ба більше, не варто цього ро-
бити, точніше, не ламати над цим голову. Тож ви тягти 

себе за волосся, як Мюнхаузен, на жаль, не вдас ться, 
оскільки це лише гарна ілюзія. Іноді допомагає ска зана 
жартівливо проста фраза лікаря: любов сліпа, ви так 
 любите себе, що не бачите власних недоліків.

Рецепт: пацієнту слід певний час неухильно викону-
вати прості поведінкові рекомендації лікаря та близь-
ких. Спочатку змінюйте умови і  звикайте до  них. 
Вчіться смиренності. Безглуздо бунтувати, ганяю-
чись за перемогою, але втрачаючи при цьому здоров’я. 
 Намагайтеся дотримуватися принципу леза Окками –  
відсікати зайві припу щення, залишати тільки про-
сті пози тивні. Результат вкаже, чи ви на правильному 
 шляху, і далі –  вносимо корективи. Пере вірений шлях 
успіху в будь-якій справі –  виконуйте повсякденні 
обов’язки наполегливо та зосере джено.

Пастка № 4 –  компенсація невпевненості
Відчуття власної неповноцінності (прихована низька 

самооцінка) штовхає особистість на пошук підтримки 
в оточенні. У разі спроби позбутися гнітючого почуття 
невпевненості людина вдається до різних когнітивно- 
поведінкових тактик. Відразу згадуються такі:

а) інтелектуальне обмеження –  не хочуть думати 
та  ризикувати, тому зазвичай запитують в  інших: 
як ти вчинив би на моєму місці?

б) емоційний дефіцит –  перебувають у пошуку лю-
дини, яка б їм говорила про те, як вона їх любить або 
яка вона потрібна та бажана;

в) «вампіри», що постійно сумніваються, побою-
ючись зробити помилку, потребують схвалення з боку 
прийнятих власних рішень; безперестанку цікавляться 
думкую інших: чи правильно вчинили?

г) раки-пустельники –  ховаються за знайомих умов, 
перебуваючи навіть на самоті, вороже відгоро джуються 

від решти світу (наприклад, дівчата з низькою само-
оцінкою часто в багнети сприймають компліменти);

д) агресори –  підвищують самооцінку завдяки при-
ниженню та інших; найважчий варіант для психотера-
пії, зазвичай на ній наполягають близькі, які стражда-
ють від такої агресії, але не сам суб’єкт.

Більшість людей під тиском життєвих обставин 
 поступово набуває відповідного досвіду й адаптується, 
 втім, окремі суб’єкти змушені звертатися по допомогу 
до психо терапевта.

Рецепт: поглянути правді в очі, визнати власні недо-
ліки, поглянути на ситуацію під іншим кутом: паці єнт 
по-своєму самодостатній (як і будь-яка інша  людина), про-
сто він володіє іншим багажем якостей, які є у  нього, але 
бракує в інших. Вада –  це багато в чому сформований ото-
ченням образ; люди дійсно бачать те, чого не мають самі, 
але при цьому навіть не підозрюють про його інші таланти, 
оскільки зовсім позбавлені їх. Коротко: кому не дано –  тому 
не дано, ви можете те, що не зможе інший; розглядайте 
труднощі як запропоновані можливості та не бійтеся зро-
бити перший крок назустріч (Доля підтримує сміливих).

Пастка № …
Власне, це остання пастка, до якої ризикують по-

трапити обидва учасники процесу спілкування під 
час психо терапевтичного втручання. Тож підбиваємо 
підсумки когнітивного  сеансу.  Лікар зумів детально 
пояснити пацієнтові його проблеми, пов’язані з паст-
ками мислення. Пацієнт усе зрозумів, повторив. Лікар 
задоволений. Але пастка в тому, що від розуміння 
до отримання результату лишається довгий і склад-
ний шлях. У спробах змінити власну думку суб’єкт 
швидко опус кає руки; ніхто не любить змінювати себе 
за своїм бажа нням. Є потреба в поведінкових і тілесно- 
емоційних практиках; в останніх наявна зрозуміліша 
для кожного мотивація і чіткіше відчутний результат.

Рецепт: зміни завжди важкі, але ви колись чули, щоб 
хтось сказав: воно того не вартувало? Тож спробуємо 
пройти цей шлях разом, не кваплячись, крок за кроком, 
досягаючи бажаного результату.

новини моз
Історичне рішення: на 77-й Всесвітній асамблеї охорони здоров’я 
прийнято резолюцію щодо ментального здоров’я у часи війн 
та катастроф, ініційовану Україною

Українська делегація на чолі з міністром охорони здоров’я України Віктором Ляшком бере участь у роботі 
77-ї сесії Всесвітньої асамблеї охорони здоров’я у Женеві.

Під час цьогорічної асамблеї країнами-учасницями була консенсусом прийнята історична резолюція 
«Зміцнення ментального здоров’я та психосоціальної підтримки до, під час і після збройних конфліктів, при-
родних і спричинених людиною катастроф, а також медичних та інших надзвичайних ситуацій», ініційована 
Україною, Нідерландами та групою держав-членів ВООЗ.

«Наше гасло –  все для здоров’я, здоров’я –  для всіх. Але у нас, українців, є й інше гасло –  вижити у страшній 
війні, яку росія розпочала проти України. Вижити та захистити дітей, жінок від бомб і ракетних обстрілів. Коли 
ситуація, яка загрожує життю, як це відбувається зараз в Україні, стає буденністю –  безпека стає пріоритетом, 
а здоров’я –  привілеєм, –  зазначив міністр охорони здоров’я України Віктор Ляшко під час виступу на Асамблеї. –  
Я надзвичайно вдячний країнам, які тримають Україну у своєму порядку денному, згадуючи про цю невиправдану 
війну, засу джуючи російську агресію у своїх виступах і діях. Я надзвичайно вдячний всім країнам, які долучилися 
до роботи над проєктом спільної резолюції щодо ментального здоров’я та всім країнам-членам Асамблеї, які 
її підтримали! Прийнятий документ є важливим кроком на шляху до світу, де кожен має доступ до необхідної 
психологічної допомоги у найважчі моменти свого життя. Питання ментального здоров’я та психосоціальної 
підтримки будуть інтегровані в системи реагування на надзвичайні ситуації. Україна готова ділитися своїм 
унікальним досвідом у подоланні масштабних криз у ментальному добробуті нації, що виникають під час кон-
фліктів, катастроф чи інших надзвичайних ситуацій».

У межах прийнятої резолюції країни домовилися інтегрувати ментальне здоров’я та психосоціальну під-
тримку в системи реагування на надзвичайні ситуації. Ідеться про зміцнення ментального здоров’я та психо-
соціальної підтримки на всіх етапах надзвичайних ситуацій, зокрема, воєнні конфлікти, природні катастрофи 
та гуманітарні кризи. Це ті аспекти, які ми наразі враховуємо в Україні під час розбудови екосистеми психо-
логічної підтримки в межах реалізації Всеукраїнської програми ментального здоров’я «Ти як?» з ініціативи 
першої леді України Олени Зеленської.

Майже всі люди, які постраждали від надзвичайних ситуацій, зазнають психологічного стресу, причому 
кожен п’ятий, імовірно, матиме психічний розлад. Нова резолюція закликає до інтегрованих, якісних послуг 
у сфері ментального здоров’я, які будуть доступні всім, особливо у нестабільних і постраждалих від конфліктів 
районах. Вона закликає держави-члени реалізувати Комплексний план дій ВООЗ щодо ментального здоров’я 
на 2013-2030 роки, включаючи ментальне здоров’я та психосоціальну підтримку в заходи з підготовки до над-
звичайних ситуацій, реагування та відновлення.

Резолюція підкреслює необхідність довгострокових інвестицій у послуги на рівні громади та міжсекто-
ральної координації для поліпшення доступу до допомоги. Вона також наголошує на потребах у ментальному 
здоров’ї працівників охорони здоров’я та гуманітарної сфери в цілому, які часто піддаються сильному стресу 
під час надзвичайних ситуацій.

ВООЗ доручено надавати технічну підтримку, сприяти міжвідомчій координації, посилювати нарощування 
потенціалу та забезпечувати інтеграцію ментального здоров’я та психосоціальної підтримки у рамки підго-
товки та реагування на надзвичайні ситуації. Прогрес буде відстежуватися за допомогою щорічних звітів 
до Всесвітньої асамблеї охорони здоров’я з 2025 по 2031 роки, що забезпечить підзвітність і постійну увагу 
до питань, пов’язаних з ментальним здоров’ям у надзвичайних ситуаціях.

Резолюція стала ініціативою України й Нідерландів за підтримки великої групи країн-членів ВООЗ. При-
йнятий документ стане важливим кроком на шляху до світу, де кожен має доступ до необхідної допомоги 
у найважчі моменти свого життя.

Під час Асамблеї було проведено низку зустрічей, зокрема з єврокомісаром з питань охорони здоров’я 
Стеллою Кіріакідес, міністрами охорони здоров’я Великої Британії, Нідерландів, Франції, Норвегії, Німеччини, 
Італії, Данії, Литви, Латвії, Естонії, Кіпру, Уругваю, а також представниками Глобального фонду та благодійної 
організації Direct Relief. На порядку денному посилення співпраці та нові проєкти, спрямовані на зміцнення 
та розвиток медичної системи України відповідно викликів війни та стратегічних планів розвитку.

Представники 100 українських закладів охорони здоров’я  
пройдуть навчання з комунікацій

ГО «Інтерньюз-Україна» запрошує українські медзаклади взяти участь у проєкті з впрова дження комуніка-
ційних стандартів у роботу. Така ініціатива реалізується за сприяння Міністерства охорони здоров’я України 
та за підтримки проєкту Агентства США з міжнародного розвитку (USAID) «Підтримка реформи охорони 
здоров’я».

Для навчання будуть відібрані спеціалісти з комунікацій зі 100 закладів охорони здоров’я різного типу 
та розміру з Харківської, Дніпропетровської, Херсонської, Київської, Чернігівської, Запорізької, Сумської, 
Миколаївської, Одеської, Полтавської, Львівської, Вінницької, Івано-Франківської областей та м. Києва.

Навчання відбуватиметься в онлайн-форматі у вересні та листопаді 2024 року. Щоби взяти участь у відборі, 
необхідно заповнити реєстраційну форму до 14 червня 2024 року включно. Результати відбору будуть надіслані 
на електронну пошту, вказану під час реєстрації, до 17 червня 2024 року.

Відібрані медзаклади отримають комплексне онлайн-навчання з комунікацій, індивідуальні експертні 
консультації з комунікацій, шаблони комунікаційних документів та комунікаційні продукти, розроблені 
спеціально для закладу.

Завдяки проєкту медзаклади зможуть створювати та просувати бренд фахової установи, вдосконалити 
внутрішні комунікації та налагодити зворотний зв’язок від пацієнтів тощо.

Для участі заклади охорони здоров’я мають відповідати таким критеріям:
•	 установа розташована в одному з цільових регіонів проєкту;
•	 керівництво закладу розуміє важливість комунікацій;
•	 у керівництві є представник, відповідальний за комунікації;
•	 у штаті є спеціаліст, який розвиває комунікації медичного закладу;
•	 установа має власні онлайн-канали комунікації (сайт, сторінку в соцмережах тощо) або намір їх ство-

рити й розвивати;
•	 керівництво й фахівці закладу хочуть розвивати комунікативні навички.
Проєкт включає декілька етапів, зокрема:
1) Навчальний –  шість онлайн-семінарів, під час яких учасники вивчатимуть інструменти комунікації для 

залучення різних цільових аудиторій, онлайн-канали комунікації для медичних установ, візуальну складову 
та її вплив на цільову аудиторію тощо. Також розглянуть особливості співпраці з медіа, міжнародними парт-
нерами й донорами, навчаться визначати цільову аудиторію та її потреби, створять механізми комунікації для 
кризових ситуацій. Кожен семінар триватиме до трьох годин, міститиме теоретичну та практичну частини.

2) Практичний –  онлайн-тренінги, які допоможуть учасникам застосовувати отримані знання на практиці. 
Навчання включатиме роботу з реальними кейсами, пов’язаними зі специфікою закладів охорони здоров’я, 
а також підготовку комунікаційних стратегій, медіа- та контент-планів, використання онлайн-сервісів (Canva, 
фотостоки). Тренінги проходитимуть у групах і триватимуть до двох годин.

3) Менторський –  дві індивідуальні консультації з комунікацій для кожного медзакладу тривалістю до години, 
під час яких учасники зможуть оцінити стан комунікацій своєї установи та розробити план із їх вдосконалення. 
Також учасники отримають готовий комунікаційний продукт відповідно до власного запиту: набір інфографік, 
презентацію, візуальний шаблон, короткий (анімаційний) ролик тощо.

Запрошуємо українські медзаклади доєднатись до проєкту. У разі виникнення запитань звертайтеся 
до координаторки проєкту Мар’яни Баглай (mbahlai@internews.ua).

За матеріалами пресслужби МОЗ України: https://moz.gov.ua
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Протималярійний препарат є перспективним у лікуванні синдрому 
полікістозних яєчників

Команда китайських лікарів і молекулярних біологів виявила, що деякі проти-

малярійні препарати є перспективними для лікування синдрому полікістозних 

яєчників (СПКЯ). У своєму дослідженні, опублікованому в журналі Science, учені 

випробували препарат дигідроартемізинін (тип артемізиніну) на мишах, а потім –  

у невеликій групі жінок із СПКЯ. Артемізинін –  екстракт полину однолітнього, що 

застосовували в Китаї як антипіретик протягом двох тисяч років. Нині частіше 

використовують напівсинтетичні похідні сполуки з вищою протималярійною ак-

тивністю, котрі є резервними препаратами, чинять швидкий лікувальний ефект 

і не застосовуються для профілактики.

СПКЯ –  стан, за якого в жінок спостерігається ненормальний ріст кіст на яєч-

никах, що призводить до таких симптомів, як біль у животі, нерегулярний мен-

струальний цикл, надмірний ріст волосся, акне, ожиріння та безпліддя. Симптоми 

захворювання зазвичай пояснюються продукцією аномально високих рівнів 

андрогенів. СПКЯ не є виліковним, однак було розроблено кілька методів для 

полегшення симптомів. У новій спробі команда дослідників із Китаю виявила, що 

введення класу ліків, які зазвичай використовуються для лікування малярії, змен-

шує симптоми як в експериментальних моделях, так і в жінок.

Кілька років тому інша група науковців з’ясувала, що в пацієнтів із надмір-

ною вагою прийом артемізиніну сприяє перетворенню білого жиру на бурий, 

який легше «спалювати» за допомогою фізичних вправ. Це спонукало команду 

до нових експериментів, оскільки раніше у випробуваннях було показано зв’язок 

між рівнями бурого жиру та СПКЯ. В експериментах на тваринах препарат запобі-

гав підвищенню рівня тестостерону та утворенню кіст. Тому дослідники провели 

невелике клінічне випробування за участю 19 пацієнток із СПКЯ, які отримували 

дигідроартемізинін тричі на день. Після 3 міс експерименту у 12 учасниць мен-

струальний цикл став регулярнішим, вони мали нижчі рівні тестостерону та спо-

стерігалось уповільнення розвитку кіст. Плануються подальші дослідження для 

підтвердження цих результатів.

Джерело: https://www.medscape.com/viewarticle/967541

За матеріалами спеціалізованого медичного порталу Health-ua.com
https://health-ua.com
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Тривога, порушення сну та когнітивне старіння:  
сучасні можливості лікування

Тривога –  це звичайна емоція, спосіб 
мозку реагувати на стрес, попереджати 
про потенційну небезпеку. Час від часу 
кожен відчуває тривогу, що є нормаль-
ною реакцією організму. Проте тривожні 
розлади відрізняються від звичайних 
почуттів нервозності чи занепокоєння 
та характеризуються надмірним непере-
борним страхом або занепокоєнням. Вони 
є найпоширенішими психічними розла-
дами, що уражають майже 30% дорослих 
у певний момент їхнього життя (WHO, 
2019).

Зв’язок між тривогою 
і безсонням

Сон відіграє важливу роль для здоров’я 
людини, проте мільярди людей у всьому 
світі мають розлади сну, серед яких без-
соння є найпоширенішим і другим за по-
ширеністю нервово-психічним розладом 
(Bhaskar et al., 2016; Van Someren, 2021).

Згідно з  даними E. Fortier-Brochu 
і C.M. Morin (2014), порушення сну спо-
стерігається в 30-50% загальної популя-
ції, зростає до 80% в осіб із психічними 
розладами (Shekleton et al., 2010). Пору-
шення сну спричиняє такі негативні на-
слідки: депресія, порушення розумової 
здатності, погіршення продуктивності, 
а також створює суттєву загрозу інди-
відуальним академічним досягненням, 
якості життя, безпеці, психічному та фі-
зичному здоров’ю (Krystal et al., 2019; 
Morin et al., 2020).

Тривожні розлади часто зумовлюють 
порушення сну (Roth et al., 2006; Chellappa 
and Aeschbach, 2022) і навпаки. Майже 
¾ осіб із тривожним розладом спостері-
гали порушення сну (Johnson et al., 2006). 
Дослідження показали, що безсоння часто 
передує виникненню тривожних розладів, 
а це свідчить про потенційний двоспря-
мований причинно-наслідковий зв’язок 
між тривожними розладами та порушен-
ням сну (Jansson-Fröjmark and Lindblom, 
2008). Існують дані про те, що безсоння 
та порушення сну можуть бути індика-
торами порушення нейропластичності 
мозку при розладах настрою (Baglioni 
et al., 2016; Hertenstein et al., 2019; Palagini 
et al., 2022), тоді як D. Neckelmann і спів-
авт. (2007) припускають,  що постійні 
симптоми тривоги можуть загострювати 
або зумовлювати безсоння. Отже, виникає 
хибне коло, в якому безсоння та симптоми 
тривоги впливають один на одного.

Дослідження, під час проведення яких 
вивчали нейронні зв’язки безсоння та три-
воги, продемонстрували, що зміни в гіпо-
таламо-гіпофізарно-наднирковій системі, 
котрі спостерігаються при тривожних 

розладах, залучені до розвитку порушень 
регуляції сну (Vgontzas et al., 1998). Теорія 
гіперзбудження припускає наявність під-
вищеної мозкової активності в людей з три-
вожними розладами, яка порушує режим 
сну (Riemann et al., 2010). Депривація сну 
впливає на  нейронні зв’язки головного 
мозку, що підвищує рівень тривоги, опо-
середкований системою аденозинергічних 
нейромедіаторів (Chellappa et al., 2022).

Тривога та порушення сну 
сприяють прогресуванню 

когнітивних розладів

Когнітивні розлади різного ступеня 
вираженості, пов’язані із синдромом три-
воги, спостерігаються в 40-50% випадків; 
супроводжуються супутніми астеніч-
ними проявами, ослабленням оператив-
ної пам’яті, уваги, концентрації; вони сут-
тєво впливають на десоціалізацію таких 
пацієнтів. Дослідження L. Sun і співавт., 
(2023) свідчать, що в людей літнього віку 
без деменції тривога підвищує ризик ког-
нітивного порушення через дисфункцію 
аксонів / синапсів за рахунок дисбалансу 
енергетичного метаболізму. Це підкрес-
лює необхідність одномоментного впливу 
як на тривожну, так і когнітивну симпто-
матику в таких хворих.

Проведено 2 метааналізи та  1 огляд 
денних когнітивних порушень у  паці-
єнтів із безсонням з акцентом на увазі 
та робочій пам’яті й деяких аспектах ви-
конавчої функції (Shekleton and Rogers, 
2010). Огляд засвідчив наявність ког-
нітивних порушень у хворих із безсон-
ням порівняно з контрольною групою 
(Shekleton and Rogers, 2010). За результа-
тами першого метааналізу повідомлено 
про незначні та помірні ефекти в паці-
єнтів із безсонням для завдань, що оці-
нюють епізодичну й робочу пам’ять, ви-
рішення проблем (Fortier-Brochu et al., 
2012). Другий метааналіз виявив когні-
тивний дефіцит незначного та помірного 
ступеня в часі реакції гальмівного конт-
ролю і когнітивної гнучкості в пацієнтів 
із безсонням порівняно з тими, хто добре 
спить (Ballesio et al., 2019).

Отже, порушення сну пов’язані з клі-
нічно значущим дистресом або порушен-
ням ключових сфер функціонування, зок-
рема денної когнітивної діяльності.

Зв’язок між тривогою, 
когнітивною втомою 

та поведінкою уникнення

Наше с успі льство сьогодні пере-
повнене на д зви ча й ни м и обся г а м и 
складної, різнорідної інформації, яка 

 генерується з щоразу більшою швидкі-
стю (Ahmed et al., 2021). Зі збільшенням 
кількості та складності даних зроста-
ють і труднощі, які виникають у людей 
під час роботи з ними (Boldosova and 
Luoto, 2020; Samuel et al., 2022). Це спри-
чиняє невідповідність між доступністю 
та різноманітністю даних і  здатністю 
ї х  аналізу вати,  що потребує підви-
щення уваги й напруження пам’яті лю-
дини (Ledzińska and Postek, 2017). Коли 
потреба в розумовій обробці перевищує 
можливості людини, вона відчуває ког-
нітивне перевантаження (Sweller et al., 
2019; Yu et al., 2019). Такий стан може зу-
мовлювати занепокоєння, стрес і зреш-
тою спричинити тривожність, тобто 
відчуття неспокою, напруги, страху, 
розчарування (Naveed and Anwar, 2020). 

Потреба в постійному та тривалому 
використанні високого рівня уваги може 
спричинити когнітивну втому (психічне 
виснаження), а це, своєю чергою, зумов-
лює параліч аналітичної здатності (Guo 
et al., 2020). Такі когнітивні й афективні 
зміни впливають на поведінку людини, 
спонукають до тактики уникнення по-
дразника як засобу захисту від загроз-
ливих / небажаних подій (Dai et al., 2020; 
Guo et al., 2020). Такі особливості фізіо-
логії людини посилюють потребу розви-
вати людські здібності та навички, не-
обхідні для фільтрації важливого серед 
значної кількості даних (Soroya et al., 
2021). У цьому сенсі виникає концепція 
грамотності щодо даних, тобто сукуп-
ності знань і набору навичок, необхід-
них для розуміння та вмілого викори-
стання інформації з метою покращення 
процесів ухвалення рішень (Mandinach 
and Gummer, 2013). Це може допомогти 
людям впоратися з  негативними на-
слідками вищезазначених когнітивних, 
афективних і  поведінкових аспектів 
(Koltay, 2017; Li et al., 2019).

Пі д час проведення дослі д ження 
B.G. Cezar і A.C. Maçada (2023) вивчали 
зв’язки між когнітивним переванта-
женням, тривогою, втомою, поведін-
кою уникнення та базовою освіченістю 
щодо аналізу даних. Результати проде-
монстрували прямий зв’язок між когні-
тивним перевантаженням, пов’язаним 
із тривогою, та поведінкою уникнення. 
Виявлено зворотний зв’язок між осві-
ченістю і тривогою та освіченістю й по-
ведінкою уникнення, що опосередкову-
ються когнітивним перевантаженням. 
Зворотний зв’язок мі ж освіченістю 
і поведінкою уникнення опосередко-
вується спільно когнітивним переван-
таженням, тривогою та  когнітивною 
втомою.

Тривожні розлади 
та нейротрансмісія 

γ-аміномасляної кислоти 
(ГАМК)

Докази, отримані з різних галузей ней-
ронауки, свідчать про те, що тривожні 
розлади виникають не  через дефекти 
в мозку, а через дисфункцію модуляції 
мозкових ланцюгів, що регулюють емо-
ційну реакцію на потенційно загрозливі 
подразники. Інтегрована модуляторна 
модель тривоги схематично представлена   
дисбалансом  між надмірно активною ді-
яльністю мигдалеподібного тіла «знизу 
догори» та дисфункціональними механіз-
мами контролю «зверху донизу», що вини-
кають у прифронтальній корі. З нейрофізі-
ологічного погляду визнано, що нейронні 
ланцюги, пов’язані з тривогою, представ-
лені гальмівними мережами ГАМК-ергіч-
них інтернейронів.

Експериментальні дослідження довели 
важливу   роль ГАМК-ергічної нейротранс-
місії у мигдалині в модулюванні поведінки, 
пов’язаної з тривогою. Так, інфузії ГАМК 
або агоністів ГАМК-рецепторів у мигдалину 
зменшують показники страху та тривоги, 
тоді як інфузії антагоністів ГАМК мають 
анксіогенний ефект (Sanders and Shekhar, 
1995; Barbalho et al., 2009). Селективна дезак-
тивація експресії синтетичного ферменту 
ГАМК (декарбоксилази глутамінової кис-
лоти в мигдалині) зумовлює втрату анксіо-
літичної відповіді на бензодіазепіни (Heldt 
et al., 2012). У людей за наявності негативних 
емоційних стимулів введення бензодіазепі-
нів послаблює активацію мигдалеподібного 
тіла (Del-Ben et al., 2012; Paulus et al., 2005).

Гальмування нейронів ГАМК опосе-
редковано двома різними класами рецеп-
торів ГАМК. Іонотропні ГАМКa-рецеп-
тори є ліганд-керованими хлоридними 
каналами швидкої дії, відповідальними 
за швидке гальмування (Sieghart, 2006), 
тоді як метаботропні ГАМКb-рецептори 
опосередковано з’єднані через G-білки 
з кальцієвими або калієвими каналами, 
щоб спричинити повільні та тривалі галь-
мівні реакції (Bowery, 2010).

Низький рівень або знижена функція 
ГАМК у мозку пов’язані насамперед із три-
вогою, депресією, безсонням та епілепсією 
(Nemeroff, 2003; Kendell et al., Kugaya and 
Sanacora, 2005; Krystal et al., 2002; Treiman, 
2001; Gottesmann, 2002). Багато відомих пре-
паратів для лікування тривоги –  седативних 
і снодійних (бензодіазепінового ряду, тріа-
золам, баклофен тощо) –  взаємодіють пере-
важно з ГАМК-рецепторами. Всі вони дуже 
спотворено імітують ефекти ГАМК і пов’я-
зані з ризиком виникнення побічних ефек-
тів, окрім того, можуть зумовлювати сильну 
залежність і є небажаними для тривалого 
використання. Поширені побічні ефекти: 
запаморочення, сонливість і порушення ко-
ординації, тому важливо не займатися будь-
якою потенційно небезпечною діяльністю 
під час прийому цих препаратів. Вживання 
алкоголю разом із цими препаратами за-
боронено, оскільки це може спричинити 
летальний наслідок.

Тривалий військовий конфлікт, відчуття постійної небезпеки, відсутність економічної стабільності, 
невпевненість у майбутньому створюють передумови для розвитку тривожності, а також сприяють 
дестабілізації емоційного стану населення. Фахівці прогнозують подальше зростання кількості 
факторів, що негативно впливають на психічне здоров’я українців (як дорослих, так і дітей). Саме тому 
необхідно приділяти особливу увагу синдрому тривоги та пов’язаній з нею когнітивній дисфункції, 
вчасно й адекватно лікувати такі стани з метою мінімізації розвитку глибших порушень.
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Нейротропні ефекти 
фенібуту

Фенібут є похідним ГАМК і β-феніле-
тиламіну. Проявляє як ноотропну, так 
і анксіолітичну (транквілізувальну) ак-
тивність, характерну для похідних ГАМК. 
Не впливає на холіно- й адренорецептори. 
Фенібут зменшує неспокій, тривогу, страх 
і  покращує сон. Діє як  ГАМК-міметик 
(здебільшого на ГАМКb- і певною мірою 
на ГАМКa-рецептори). Наявність феніль-
ного кільця в структурі препарату дозво-
ляє йому легко долати гематоенцефаліч-
ний бар’єр (Lapin, 2001).

Як зазначалося вище, низький рівень 
ГАМК зумовлює розвиток тривоги, де-
пресії та безсоння. Фенібут чинить галь-
мівну дію на надмірно стимульовані ней-
рони за рахунок підвищення рівня ГАМК 
у  мозку, сприяє відновленню балансу 
нейромедіатора та зменшенню проявів 
тривоги. Отже, фенібут може впливати 
на провідний системний механізм роз-
витку тривоги та когнітивних порушень –  
нейромедіаторний дисбаланс. 

За рахунок своєї клітинної (нейрональ-
ної) дії фенібут підвищує адаптаційний 
потенціал нейронів, покращує енергетич-
ний обмін і посилює синтез макроергіч-
них сполук, нормалізує співвідношення 
аеробних та анаеробних процесів (Lapin, 
2001).

Фенібут також ефективний для потен-
ціювання ефектів нейролептиків і про-
типаркінсонічних препаратів (Goldblat 
and Lapin, 1986; Khaunina and Lapin, 1986). 
Існують дані про те,  що він покращує 
пам’ять та інтелектуальні функції.

Отже, фенібуту властива потрійна дія: 
зменшення симптомів тривоги, покра-
щення сну та когнітивних здібностей у па-
цієнтів із тривогою.

Компанією Acino на ринку України 
представлено препарат фенібуту Біфрен® 
(в капсулах по 0,25 г фенібуту). Біфрен® 
відповідає європейським стандартам яко-
сті; є одним із доступніших препаратів 
фенібуту в Україні. Його середня добова 
доза становить 0,75-1,5 г, курс лікування –  
2-3 тиж із можливістю подовження (за по-
треби) до 4-6. Препарат представлений 
у зручній упаковці по 60 капсул, що надає 
можливість покрити весь курс лікування.

Фенібут при лікуванні 
когнітивних порушень 
у пацієнтів із діабетом 

і гіпертензією

Відомо, що лікування гіпертонічної 
хвороби в хворих із цукровим діабетом 
(ЦД) 2 типу є комплексною проблемою, 
котра зумовлює необхідність застосу-
вання нових ефективних способів ліку-
вання цієї патології. При призначенні 
терапії хворим на  гіпертензію та  ЦД 
2 типу необхідно враховувати її вплив 
на функціональний стан органів-міше-
ней, включаючи когнітивну функцію, 
а також на ліпідний і вуглеводний обмін 
(Williams et  al., 2018). Клінічні дослі-
дження (Widecka, 2017; Tadic et al., 2016; 
McDonald et al., 2017) свідчать, що гіпер-
тонія підвищує ризик когнітивних по-
рушень. Частота когнітивної дисфункції 
зростає при ЦД 2 типу (Jankowska et al., 
2018; Zilliox et al., 2016).

Осовська та співавт. (2020) провели до-
слідження, метою якого було підвищення 
ефективності лікування когнітивних 

 порушень у хворих на артеріальну гіпер-
тензію, а також ЦД 2 типу на тлі додавання 
до базисної терапії комбінації фенібуту 
й іпідакрину гідрохлориду. Через 1 міс 
після початку лікування виявлено покра-
щення психоемоційного стану та психо-
метричних показників, що проявлялося 
підвищенням концентрації уваги, пам’яті, 
психомоторних функцій, мовленнєвої ак-
тивності разом із нормалізацією артері-
ального тиску і метаболічних показників 
(Osovska et al., 2020).

Фенібут і посттравматичний 
стресовий розлад

Посттравматичний стресовий розлад 
(ПТСР) –  це хронічне порушення пси-
хічного стану після травматичної події; 
≈8% чоловіків і 20% жінок, що пережили 

 травматичні події, мають ПТСР (Мініс-
терство охорони здоров’я України, 2019).

На формування пам’яті страху та си-
наптичної пластичності після травматич-
них подій впливає система гальмування 
ГАМК, а порушення балансу гомеостазу 
збудження-гальмування між нейронними 
мережами спричиняє складні зміни в дум-
ках, почуттях і поведінці суб’єкта. Галь-
мування нейронів ГАМК має вирішальне 
значення для точної регуляції консоліда-
ції, експресії та згасання обумовленості 
страху. Доведено, що ГАМК-ергічна си-
стема бере участь у патофізіологічному 
процесі формування ПТСР. Дані спосте-
режень свідчать про зниження функції 
ГАМК-ергічної системи у таких паці-
єнтів (Huang et al., 2023). Призначення 
антистресових препаратів, які регулю-
ють ГАМК-ергічну систему, відновлює 

 функцію ГАМК у мозку шляхом стиму-
ляції рецепторів ГАМК або внаслідок 
пригнічення транспортерів ГАМК (Huang 
et al., 2023). За даними I. Lapin (2001), фе-
нібут також успішно застосовувався при 
лікуванні ПТСР.

Висновки

Застосування фенібуту (Біфрен®) 
надає змогу значною мірою оптимізу-
вати лікування тривоги, безсоння і ког-
нітивних порушень у сучасному суспіль-
стві, а також може чинити додатковий 
позитивний вплив на комплексне ліку-
вання різної соматичної патології.

Підготувала Людмила Суржко
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ЗАСПОКОЮЄ
Усуває психоемоційне напруження, 
тривожність, страх 1 

ПОКРАЩУЄ РОБОТУ МОЗКУ
Стимулює пам’ять 
та розумову діяльність 1 
Не викликає в’ялості 
та сонливості 1

СПОКІЙ ЗА ЯСНОЇ ГОЛОВИ

1. Адаптовано з інструкції для медичного застосування лікарського засобу БІФРЕН®. Інформація для медичних та фармацевтичних працівників, для розміщення у спеціалізованих 
виданнях для медичних установ та лікарів, а також для поширення на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики. Повна інформація міститься в інструкції для 
медичного застосування лікарського засобу. БІФРЕН®. Склад: 1 капсула містить фенібуту 250 мг. Лікарська форма. Капсули. Фармакотерапевтична група. Інші психостимулятори 
та ноотропні засоби. Код АТХ N06B X22. Фармакологічні властивості. Ноотропи також називають психометаболічними стимуляторами, оскільки вони сприятливо впливають на 
обмінні процеси в головному мозку. Фенібут є похідним γ-аміномасляної кислоти (ГАМК) та бета-фенілетиламіну і має як ноотропну активність, так і анксіолітичну (транквілізуючу) 
активність, характерну для похідних ГАМК; не впливає на холіно- та адренорецептори. Фенібут зменшує неспокій, тривогу, страх і покращує сон, тому лікарський засіб можна ви-
користовувати для лікування неврозів, а також перед операцією. Він не має протисудомної дії. Фенібут значно зменшує прояви астенії та вазо-вегетативні симптоми, включаючи 
головний біль, відчуття тяжкості в голові, порушення сну, дратівливість, емоційну лабільність та підвищує розумову працездатність. Фенібут покращує психологічні параметри –
увагу, пам’ять, швидкість і точність сенсорних рухових реакцій. З точки зору антиастенічної активності (втома, стомлюваність, гіподинамія, психічна та фізична астенія), фенібут 
більш активний, ніж пірацетам. Показання. Астенічні та тривожно-невротичні стани: неспокій, страх, тривожність; безсоння, нічний неспокій у людей літнього віку; профілакти-
ка стресових станів перед операціями. Хвороба Меньєра та запаморочення, пов’язані з дисфункцією вестибулярного аналізатора різного походження. Профілактика кінетозу 
(специфічний стан, що характеризується нудотою, блювотою, прострацією та вестибулярною дисфункцією, спричиненими перебуванням у рухомому об’єкті, такому як корабель 
чи літак). Заїкання, тики у дітей віком від 8 років до 14 років. Як допоміжний засіб під час лікування абстинентного синдрому при алкоголізмі. Протипоказання. Підвищена чутливість 
до компонентів препарату. Період вагітності та годування груддю. Побічні реакції. Реакції гіперчутливості, включаючи висип, свер-
біж, кропив’янку, почервоніння шкіри, ангіоневротичний набряк, набряк обличчя, набряк язика; сонливість (на початку лікування), 
головний біль та запаморочення (в дозах вище 2 г на добу, при зменшенні дози, вираженість побічної дії зменшується); нудота 
(на початку лікування); гепатотоксичність (при тривалому застосуванні високих доз). Категорія відпуску. За рецептом. Виробник. 
ТОВ «Фарма Старт». Р.П. № UA/12087/01/01.
Представник в Україні: ТОВ «АСІНО УКРАЇНА» Україна, 03124, м. Київ, бул. В. Гавела, б. 8.UA
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Спосіб прийому: 
по 1-2 капсули 3 рази на день 1

Біфрен® №60, курс терапії:
до 2-3 тижнів

Біфрен® 60 капсул
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НЕВРОЛОГІЯ міждисциплінарні аспекти

В.О. Сергієнко

О.О. Сергієнко

В.О. Сергієнко, д.м.н., професор, О.О. Сергієнко, д.м.н., професор, кафедра ендокринології Львівського національного медичного 
університету ім. Данила Галицького; В.Б. Сегін, лікар-кардіолог, медичний центр Symbiotyka Cardio, м. Львів

Дисомнії, посттравматичний 
стресовий розлад  

і метаболічний синдром
Важливість забезпечення фізіологічного сну зумовлюється необхідністю збереження  
та підтримання когнітивних функцій мозку, усунення порушень на клітинному і тканинному 
рівнях; синаптичної пластичності через процес, відомий як pruning, а також детоксикації 
вільних радикалів. Отже, порушення сну, раптове пробудження від нічних жахіть, скорочення 
тривалості повноцінного фізіологічного сну внаслідок інсомнії може спричиняти розвиток 
низки патофізіологічних процесів. Дисбаланс процесів сну є значущим фактором ризику 
метаболічного синдрому (МС), цукрового діабету (ЦД) 2 типу зі ступенем впливу, схожим  
на традиційні чинники. Зокрема, труднощі із засинанням збільшують ризик ЦД 2 типу  
на 55%, а з порушеннями фаз сну –  на 74% (Maguire D. G. et al., 2020).

Порушення метаболічного здоров’я та психологічного 
функціонування знижують якість життя і сприяють 
розвитку коморбідних станів. Згідно з результатами 
проспективних досліджень, поширеність поліморбідно-
сті становить до 69% у молодих людей, ≈93% –  у людей 
середнього віку, до 98% –  у хворих літнього віку. Провід-
ним класом за кількістю комбінацій є хвороби системи 
кровообігу, на другому місці –  патологія ендокринної 
системи, зокрема МС, ЦД 2 типу та посттравматичний 
стресовий розлад (ПТСР) становлять значну частку 
в структурі поліморбідності (GBD 2019 Diseases and 
Injuries Collaborators, 2019).

ПТСР –  це тяжкий психічний розлад, причиною якого 
зазвичай є травматичні чинники. ПТСР зумовлює хро-
нічні психологічні страждання і часто спричиняє хро-
нічний перебіг, а також інвалідизацію. За класифіка-
цією Діагностичного та статистичного посібника щодо 
психічних розладів (Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders, fifth edition, DSM-5), ПТСР характери-
зується чотирма кластерами психіатричних симптомів: 
нав’язуванням (критерій В), уникненням (критерій С), 
негативними змінами в  пізнанні та  настрої (крите-
рій D), змінами в збудженні й реактивності (критерій E). 
 Біологічна гетерогенність і мозаїчність симптомів ПТСР 
свідчать про необхідність опрацювання чутливих біо-
маркерів, здатних відображати декілька біологічних 
змінних (Dell’Oste V. et al., 2023).

Поширеність ПТСР протягом життя становить ≈2-8%, 
але відрізняється за географічним розташуванням і рів-
нем травматичного впливу, що спостерігається в окремих 
популяціях. Зокрема, військовослужбовці та працівники 
екстрених служб зазнають значнішої травматизації, ніж 
загальне населення, що відображається в показниках 
поширеності ПТСР у 13,4 і 22%. Отже, ПТСР зумовлює 
суттєві витрати охорони здоров’я та є значним тягарем 
для суспільства (Doan S. N. et al., 2023).

МС –  поєднання ожиріння / вісцерального ожиріння, 
інсулінорезистентності (ІР), дисліпопротеїнемії та артері-
альної гіпертензії (АГ); це підвищений ризик розвитку ЦД 
2 типу й атеросклеротичних серцево-судинних захворю-
вань (АССЗ). Ожиріння часто супроводжується приєднан-
ням гіперінсулінемії, ІР, крім того, спостерігаються зміни 
у використанні палива між вуглеводами, ліпідами та біл-
ками, внаслідок чого порушується стимульоване інсуліном 
поглинання глюкози м’язами й жировою тканиною. Гіперін-
сулінемія, ІР сприяють формуванню прозапального середо-
вища в жировій тканині з ектопічним накопиченням жиру 
й аберантним використанням енергії. Ожиріння (особ-
ливо вісцеральне) внаслідок гіперпродукції макрофагами, 
адипоцитами, преадипоцитами прозапальних цитокінів 
(С-реактивного білка –  СРБ, інтерлейкіну (ІЛ)-6 та фактора 
некрозу пухлини –  ФНП), адипокінів, як-от лептин, також 
сприяє розвитку хронічного запалення низької інтенсив-
ності (ХЗНІ). Ці ендокринні ефекти жирової тканини вва-
жаються причиною системної активації ХЗНІ та зумовлю-
ють посилення ІР, розвиток МС (Ziegler D. et al., 2022).

Ожиріння, прозапальна сигнальна трансдукція, ІР, 
МС здатні утворювати хибне коло порушеного метабо-
лізму зі шкідливими наслідками для здоров’я. ПТСР / 
симптоми посттравматичного стресу (ПТС) також су-
проводжуються низкою медичних і психіатричних ста-
нів, включаючи метаболічні або АССЗ, когнітивні пору-
шення, розлади настрою, зловживання психоактивними 
 речовинами та порушення сну (Michopoulos V. et al., 2021).

Дисомнія –  одна з характерних клінічних особливос-
тей ПТСР. На сьогодні вважається, що посттравматичні 
порушення циркадного ритму сну –  це ядро, а не вто-
ринна особливість ПТСР, яке опосередковує нейробіоло-
гічні кореляти розладів унаслідок дисбалансу гомеостазу 
(Richards A. et al., 2020). ПТСР характеризується знач-
ною кількістю симптомів і коморбідної патології, також 
пов’язаних із недосипанням та циркадними розладами. 
Це свідчить, що дисомнії здатні бути потенційним за-
гальним нейробіологічним містком між ПТСР і низкою 
захворювань. Відомо, що циркадний ритм –  це біологіч-
ний внутрішній годинник, який контролює низку фізіо-
логічних активностей, включаючи метаболізм глюкози. 
Циркадні цикли можуть порушуватися через нерегу-
лярний графік сну або позмінну роботу тощо, а це здатне 
спричинити дисбаланс метаболізму глюкози, ІР, підвище-
ний ризик розвитку ЦД 2 типу. Вплив сну на чутливість 
до інсуліну є одним з основних факторів, що пов’язують 
його з ожирінням, порушенням толерантності до глюкози 
(ПТГ), МС і ЦД 2 типу. Зокрема, зниження чутливості 
до інсуліну може бути наслідком недосипання, особ-
ливо хронічного (Darraj A., 2023). Згідно з дослідженням 
Y. Hashimoto та співавт. (2020), циркадний цикл знижує 
динамічну та статичну функцію β-клітин. І навпаки, цир-
кадні розбіжності впливають на толерантність до глю-
кози, що насамперед спричинено зниженням чутливості 
до інсуліну. Недосипання сприяє також збільшенню про-
дукції кортизолу, що може зумовити ІР, підвищити рівень 
глюкози в крові.

ПТСР і МС
ПТСР і МС часто є коморбідними захворюваннями 

та мають спільні нейробіологічні й клінічні ознаки. За ре-
зультатами метааналізів повідомляють про більшу поши-
реність МС у пацієнтів із ПТСР порівняно із загальною 
популяцією. Водночас ПТСР також є відомим чинником 
ризику МС. Цей збіг можна частково пояснити залучен-
ням спільних патогенетичних механізмів, характерних 
для обох станів (Bartoli F. et al., 2020). До них належать 
генетичні фактори, ХЗНІ, оксидантний стрес, дисфункція 
гіпоталамо-гіпофізарно-адреналової вісі (ГГАВ), пору-
шення імунної регуляції (Rosenbaum S. et al., 2021). Отже, 
до клінічного погіршення ПТСР і розвитку несприят-
ливих серцево-судинних подій, пов’язаних із МС, при-
четні схожі механізми. Однак вважається, що зовнішні 
фактори, як-от вплив навколишнього середовища, мо-
жуть модулювати вплив біологічних чинників на ступінь 
вираженості ПТСР і MС, отже, сприяють гетерогенній 
клінічній картині (Luckhoff H. K. et al., 2023).

Повідомляється, що незалежно від діагнозу пси-
хічні розлади (приблизно вдвічі більше, ніж у загальній 
популяції) корелюють з ризиком ожиріння, МС, ЦД 
2 типу, АССЗ. Це пов’язано з низкою модифікованих 
факторів ризику, включаючи низький рівень фізичної 
активності та малорухомий спосіб життя. Зокрема, 
результати перехресного дослідження в  пацієнтів 
із ПТСР, які знаходилися на стаціонарному лікуванні 
в травматологічному відділенні, продемонстрували 
значущі зв’язки між тривалістю щоденного перебу-
вання в сидячому положенні (коефіцієнт рангової коре-
ляції Спірмена r=0,42; p<0,001) і якістю сну (коефіцієнт 
рангової кореляції Спірмена r=0,40; p<0,001) із симпто-
мами ПТСР. Обстежені хворі з ПТСР мали досить ви-
сокі показники ожиріння, низьку  фізичну  активність, 

незадовільну  кардіореспіраторну  підготовку та низьку 
якість сну. Отже, виявлено позитивний зв’язок між 
малорухливою поведінкою та вираженістю симптомів 
ПТСР (Chen A. et al., 2020).

ПТСР тісно пов’язаний з надмірною масою тіла, ожи-
рінням, МС, ЦД 2 типу у взаємозалежний двоспрямо-
ваний спосіб. Зокрема, ожиріння зумовлює збільшення 
ймовірності виникнення афективних і тривожних роз-
ладів на 25%. Депресія, оцінена за шкалою опитуваль-
ника великої депресії (Major Depression Inventory), тобто 
тесту самооцінки для виявлення і визначення тяжкості 
депресії, корелює з підвищеним ризиком розвитку ЦД 
2 типу, що спостерігається також у популяційних дослі-
дженнях (American Psychiatric Association, 2023). Харак-
терно, що депресивні розлади виявляються навіть на ста-
дії ПТГ, причому серед осіб із депресією демонструється 
збільшення проспективного ризику розвитку ЦД 2 типу 
на 37-60%. Зв’язок між депресивними розладами й ІР спо-
стерігається навіть в осіб незалежно від змін показників 
індексу маси тіла (ІМТ). Зокрема, результати метааналізу 
свідчать про невеликий (однак значущий) зв’язок між 
депресією та ІР. Метааналізи, які демонструють кореля-
цію між симптомами депресивних розладів або загаль-
ним дистресом і ЦД 2 типу, виявляються значущими 
з використанням як діагностичних (наприклад, клінічні 
записи), так і недіагностичних (шкала депресії центру 
епідеміологічних досліджень, опитувальник «Стабіль-
ність психічного здоров’я») методів вимірювання. Отже, 
навіть загальний негативний афект (а не діагностована 
депресія) пов’язаний з метаболічним здоров’ям. Вищий 
рівень негативного афекту або емоційного дистресу (на-
приклад, тривоги, депресії, стресу) та нижчий рівень 
позитивного афекту чи приємних почуттів або емоцій, 
оцінений за допомогою шкали позитивного й негативного 
афектів, асоціюється з підвищеним ІМТ. Окрім того, 
депресивні розлади частіше передують ожирінню, ніж 
навпаки (Doan S. N. et al., 2023). Медикаментозне ліку-
вання афективних розладів також може спричинити 
збільшення ІМТ, що потенційно здатне посилити ІР і не-
вблаганний цикл афективної та метаболічної дисфункції 
(Puzhko S. et al., 2020).

Тривала депресія та негативні емоції пов’язані з акти-
вацією ГГАВ, симпатоадреналової системи, прозапальних 
цитокінів. Порушення регуляції у цих системах може 
індукувати ІР і сприяти підвищенню ризику розвитку ЦД 
2 типу. Зокрема, дієта з високим умістом жирів шляхом 
порушення сигнальних ланцюгів і нейромедіаторних 
систем у префронтальній корі, пов’язаній з мотивацією, 
депресією, тривогою, здатна провокувати ІР, а також роз-
виток ЦД 2 типу. ІР також корелює із втратою мотивації 
та підвищеним апетитом, що, як вважають, опосеред-
ковано відмінностями в передній поясній корі, котра 
сприяє як депресії, так і ІР (Serhiyenko V. et al., 2023). 
Повідомляється, що кортизол (кінцевий продукт ГГАВ –  
однієї з основних систем реагування на стрес) прямо 
корелює зі збільшенням показників ІМТ і посиленою 
продукцією прозапальних гормонів та цитокінів (адипо-
кінів) (Luckhoff H. K. et al., 2023). Відомо, що прозапальні 
цитокіни, зокрема ІЛ-6 та СРБ, пов’язані як з ІР, так і з ЦД 
2 типу. Зміни стану прозапальної сигналізації можуть 
бути підґрунтям депресії при ожирінні та дисфункці-
ональному метаболізмі. ХЗНІ, що виникає унаслідок 
збільшення жирової маси та метаболічної дисфункції, 
ймовірно, пов’язано з депресивними розладами. Зокрема, 
продемонстровано, що ожиріння зумовлює підвищені 
шанси розвитку депресивних розладів, тяжкості депре-
сії, погіршення фізіологічного перебігу сну незалежно 
від генетичної схильності до метаболічної дисфункції 
(генетичні варіанти ожиріння зі сприятливими чи не-
сприятливими метаболічними профілями холестерину 
ліпопротеїнів високої щільності (ХС ЛПВЩ), тригліце-
ридів (ТГ) і ризику ЦД 2 типу) (Casanova F. et al., 2021).
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Коморбідність ПТСР із МС, ПТГ і ЦД 2 типу може бути 
наслідком впливу низки факторів, як-от порушення апе-
титу, зниження фізичної активності, куріння, вживання 
алкоголю, нездорове харчування, а також соціально-де-
мографічні чинники ризику тощо. Інший постульований 
механізм полягає у тому, що ПТСР, МС, ПТГ, ЦД 2 типу 
тісно пов’язані між собою, крім вищезазначеного, через 
спільні запальні процеси. Зокрема, продемонстровано, що 
підвищений рівень ІЛ-6 та ФНП передує ІР, що може бути 
пов’язано зі стресовими подіями в анамнезі. Дослідження 
геномних асоціацій виявило, що поширені генетичні 
варіанти ІМТ і СРБ перетинаються з варіантами генів, 
пов’язаними з депресією (Milaneschi Y. et al., 2019). Під час 
проведення поздовжнього когортного дослідження вияв-
лено, що підвищений рівень ІЛ-6 у дитинстві пов’язаний 
з майбутніми депресивними симптомами та діагнозом 
депресії у віці 18 років. Великий метааналіз доповнив ці 
дані, в якому цитокіни, включаючи IЛ-6, були відзначені 
як частина потенційного профілю хемокінів / цитокінів, 
пов’язаних із депресією. Висновок про те, що ХЗНІ передує 
МС, ПТГ, ЦД 2 типу і ПТСР, може свідчити про спільний 
біологічний шлях, який розпочинається із системної за-
пальної реакції (Perry B. I. et al., 2020).

Хронодеструкція, тривога, депресія, а також розлади 
харчування –  складові патоґенезу ІР, МС і ЦД 2 типу. 
Дефіцит сну в поєднанні зі зміною циркадних ритмів 
взаємопов’язаний зі зниженням швидкості обміну ре-
човин у спокої та збільшенням умісту постпрандіальної 
глюкози. Крім того, порушення якості сну негативно 
впливає на циркадний ритм метаболічних модифікаторів. 
Зокрема, рівень лептину знижується, а експресія греліну 
збільшується, що, своєю чергою, сприяє відчуттю голоду, 
незважаючи на меншу потребу в енергії для відпочинку. 
Важливо зауважити, що тяжкість порушення циркадного 
ритму сну (наприклад, соціальний джетлаг) пов’язана 
з ожирінням і МС, а лептинорезистентність відіграє важ-
ливу роль у розвитку цих станів (Hashimoto Y. et al., 2020). 
У результаті десинхронізації біологічних ритмів зменшу-
ється секреція мелатоніну, який бере участь у патоґенезі 
ожиріння і ЦД 2 типу. Не менш важливо, що вживання 
антидепресантів часто пов’язано зі збільшенням ІМТ 
і ризиком ЦД 2 типу (Darraj A. et al., 2023).

Синдром обструктивного апное (СОА) уві сні може 
супроводжуватися ПТГ. Американська академія ме-
дицини сну (The American Academy of Sleep Medicine) 
визначає СОА уві сні як повторювані епізоди повної 
або часткової обструкції верхніх дихальних шляхів під 
час сну. Ці повні або часткові обструкції спричиняють 
нетривалі пробудження та зниження насичення крові 
киснем. Порушення дихання супроводжується частими 
пробудженнями, що може зумовити втрату сну та схиль-
ність до метаболічних порушень. Декомпенсація СОА 
уві сні також пов’язана з низкою негативних наслід-
ків, зокрема синдромом хронічної втоми, зниженням 
якості життя, АГ, ЦД, хронічним коронарним синдро-
мом, інсультом, фібриляцією передсердь, застійною 
серцевою недостатністю та підвищеним ризиком смерті 
(Alamer W. M. et al., 2020).

Повідомляється, що ожиріння з ІМТ >30 кг/м2 (39,1%), 
АГ (33,9%), ЦД (20,8%), депресія (4,3%), бронхіальна астма 
(17,3%), хронічні обструктивні захворювання легень 
(6,6%) і дисліпопротеїнемії (2,7%) –  це стани, які най-
частіше пов’язані зі сном <7 год/добу. Інше дослідження 
показало, що частота виникнення незадовільної якості 
сну становить 55,4% (95% довірчий інтервал (ДІ) 49,7-
60,8), яка корелює з такими соціально-демографічними 
чинниками, як вік, стать, куріння, ЦД 2 типу або інші 
супутні захворювання, а також наявність психіатричних 
симптомів (Khandelwal D. et al., 2020).

Етіологічні чинники захворювань, які виникають унас-
лідок хронодеструкції, включають також збільшення 
синтезу сироваткового амілоїду А. Зокрема, обмеження 
протягом 15 днів або позбавлення сну тварин протягом 
72 год супроводжується збільшенням умісту сироватко-
вого амілоїду А, а також метаболічною ендотоксемією. 
Ці результати свідчать про те, що підвищений рівень 
сироваткового амілоїду А, ймовірно, є компонентом пато-
фізіологічних змін, що пов’язують інсомнію з низкою за-
хворювань, зокрема МС, ЦД 2 типу (Darraj A. et al., 2023).

ПТСР і дисомнії
Дисомнії –  характерна психіатрична ознака ПТСР / 

симптомів ПТС, здатних сприяти дезадаптивному стресу 
й емоційним реакціям, які вважаються модифікованими 
чинниками ризику в пацієнтів із ПТСР. У хворих із ПТСР 
за допомогою полісомнографії були виявлені дисомнії, 
однак результати інших випробувань свідчать про роз-
біжності між суб’єктивними та об’єктивними показни-
ками сну (Zhang J. et al., 2020).

Інсомнія є одним із найчастіших порушень сну, що 
спостерігаються при ПТСР. Незважаючи на значну 
кількість доказів, що демонструють зв’язок між без-
сонням і  ПТСР, спостерігається значна неоднорід-
ність у величині кореляцій між цими станами (від 0,12 
до 0,84). Існує схожа невідповідність у повідомленнях 
про частоту інсомнії у разі ПТСР (від 3 до 100%). Вза-
ємозв’язок між безсонням і ПТСР / симптомами ПТС, 
а також частота симптомів інсомнії у пацієнтів із ПТСР 
/ симптомами ПТС демонструють значну варіативність 
(Ahmadi R. et al., 2022).

Однак продемонстровано,  що ПТСР асоціюється 
зі скороченням тривалості сну (на основі записів щоден-
ника сну, але не актиграфії) та метаболічними ризиками, 
включаючи підвищення рівня ТГ (p=0,03), загального 
холестерину (ЗХС) (p<0,001), холестерину ліпопротеїнів 
низької щільності (p=0,006), холестерину ліпопротеїнів 
дуже низької щільності (p=0,002), а також співвідно-
шення ЗХС / ХС ЛПВЩ (p=0,024). Крім того, тривалість 
сну пов’язувалася з метаболічними ризиками при ПТСР 
(значущість кореляцій варіювала від r= -0,20 до -0,40) 
(Talbot L. S. et al., 2019). Проведено ретроспективний 
аналіз досліджень частоти й особливостей кореляцій-
них взаємозв’язків між інсомнією і ПТСР / симптомами 
ПТС. Виявлено, що поширеність інсомнії при ПТСР / 
симптомах ПТС становила 63% (ДІ 45-78%) і залежала 
від причини травми, а також корелювала з показниками 
шкали оцінки ПТСР / симптомів ПТС. Установлено ко-
реляцію середнього рівня значущості (сукупний розмір 
ефекту: 0,52; ДІ 0,47-0,57) з помірним впливом панде-
мії COVID-19 та військової служби як причин ПТСР 
(Ahmadi R. et al., 2022). Результати випробування щодо 
дослідження особливостей зв’язків між розладами сну, 
ПТСР, депресією у великій когорті (67 905 студентів, які 
пережили пандемію COVID-19) продемонстрували, що 
дисомнії прогнозують розвиток і персистенцію ПТСР 
(Wang D. et al., 2022).

Добре відомо, що дисомнія (поведінка, яку можна мо-
дифікувати) тісно пов’язана з підвищеним ризиком ви-
никнення проблем із психічним здоров’ям. Однак існує 
обмежена кількість лонгітюдних випробувань, які ви-
вчали, якою мірою порушення сну прогнозує розвиток 
ПТСР і депресії. В одному з досліджень вивчали особ-
ливості інсомнії та значної сонливості впродовж дня 
в 102 жертв дорожньо-транспортних пригод і дійшли 
висновку, що дисомнія значною мірою прогнозує роз-
виток ПТСР через 12 міс після травми. Однак в іншому 
випробуванні, проведеному серед 453 нідерландських 
військовослужбовців, установлений зв’язок лише між 
нічними жахіттями перед початком воєнних операцій 
і підвищеним ризиком появи симптомів ПТСР через 
6 міс після їхнього завершення. Однорічне проспек-
тивне дослідження серед 1573 підлітків, які пережили 
землетрус, показало, що дисомнії здатні прогнозувати 
розвиток і персистенцію ПТСР та депресії (Wang D. 
et al., 2022). Результати цих досліджень свідчать про 
непослідовний тимчасовий зв’язок між дисомніями 
та подальшим розвитком ПТСР і депресії, що можна 
пояснити відмінностями у вибірці, а також якості пере-
житих травматичних подій.

МС і дисомнії
Епідеміологічні дані свідчать про зв’язок між МС і три-

валістю сну. Недостатня тривалість та низька якість сну 
пов’язані зі збільшенням частоти і прогресуванням МС, 
ЦД 2 типу, АССЗ, інсульту. Зокрема, результати метаана-
лізу виявили значний перехресний зв’язок між занадто 
короткою тривалістю сну (<5 год) і МС. Проспективне ко-
гортне дослідження продемонструвало незалежний зв’я-
зок між занадто короткою тривалістю сну та підвищеним 
ризиком МС протягом середнього 2,6-річного спостере-
ження (Kyung Wook Kang et al., 2023). Відомо, що якість 
та тривалість сну змінюються з віком через зміни макро- 
і мікроархітектури сну, а вік обернено пропорційно пов’я-
заний з якістю сну. MС безпосередньо пов’язаний з віком, 
оскільки поширеність МС збільшується з віком (Huh J. H. 
et al., 2018). Однак результати епідеміологічних дослі-
джень щодо впливу особливостей сну на розвиток МС 
досить суперечливі. Зокрема, проводилося дослідження 
щодо вивчення впливу віку на особливості сну та МС 
у 4660 осіб. Отримані дані показали значний зв’язок між 
низькою якістю сну (сума балів Пітсбурзького опиту-
вальника індексу якості сну –  The Pittsburgh Sleep Quality 
Index (PSQI) >5), меншою тривалістю сну (<6 год) і MС 
лише у віковій групі ≥40 років (після поправки на вік, 
статус куріння, вживання алкоголю, стать і фізичну ак-
тивність). Незалежно від віку загальні показники PSQI, 
тривалість сну були значущо пов’язані з абдомінальним 
ожирінням (чоловіки ≥90 см, жінки ≥85 см в окружності 

талії) та ожирінням (ІМТ ≥30 кг/м2). Отже, повноцінний 
сон у дорослих віком ≥40 років може відігравати вирі-
шальну роль у запобіганні розвитку МС (Huh J. H. et al., 
2018). Висновки 11 перехресних і 3 когортних досліджень 
свідчать про таке: як занадто нетривалий, так і надто 
довгий сон є станами, які підвищують ризик МС. За ре-
зультатами іншого метааналізу 10 перехресних і 2 когорт-
них випробувань дійшли висновку, що занадто коротка 
тривалість сну (на відміну від занадто довгої) пов’язана 
з розвитком МС. Результати метааналізу 18 перехресних 
досліджень виявили залежність «доза –  відповідь» між 
занадто короткою тривалістю сну та МС. Однак це не під-
тверджує гіпотези про те, що занадто тривалий сон пов’я-
заний із МС (Iftikhar I. H. et al., 2019). Отже, можна дійти 
висновку, що надто нетривалий сон асоціюється з під-
вищеним ризиком розвитку МС, але особливості зв’язків 
між тривалим сном і ризиком розвитку МС усе ще потре-
бують проведення подальших досліджень.

Систематичний огляд і метааналіз 13 когортних ви-
пробувань у 300 202 пацієнтів продемонстрував, що 
занадто нетривалий і надто довгий сон значущо підви-
щують ризик МС на 15 (сумарний відносний ризик (ВР) 
1,15; 95% ДІ 1,09-1,22; р<0,001) і 19% (ВР 1,19; 95% ДІ 1,05-
1,35; р<0,001). Крім того, між тривалістю сну та ризиком 
МС виявлено U-подібний зв’язок. Занадто нетривалий 
і надто довгий сон збільшували ризик ожиріння на 14 
(ВР 1,14; 95% ДІ 1,07-1,22; p<0,001) і 15 (ВР 1,15; 95% ДІ 
1,00-1,30; p=0,04), АГ –  на 16 (ВР 1,16; 95% ДІ 1,02-1,31; 
p=0,03) і 13% (ВР 1,13; 95% ДІ 1,04-1,24; p=0,01) відпо-
відно. Занадто нетривалий сон потенційно може підви-
щити ризик гіперглікемії у крові на 12% (ВР 1,12; 95% ДІ 
1,00-1,15; р=0,05). Отже, отримані результати свідчать 
про таке: як занадто довга, так і надто коротка трива-
лість сну пов’язані з підвищеним ризиком розвитку МС 
(Che T. et al., 2021).

І. Iyegha та співавт. (2019) з метою вивчення зв’язку 
між дисомніями та  метаболізмом глюкози, а  також 
потенційних шляхів, що пов’язують порушення сну 
із ПТГ, провели перехресне дослідження, в якому взяли 
участь 155 жінок і чоловіків віком 19-70 років. Уста-
новлено, що особи із ПТГ більше страждали через ди-
сомнію, ніж група обстежених із фізіологічним рівнем 
глюкози (62 і 46%). Параметри перорального глюкозо-
толерантного тесту корелювали з показниками суми 
балів PSQI, однак ці асоціації не зберігали статистичної 
значущості після поправки на стать, вік, ІМТ. Проде-
монстровано, що рівень СРБ був вищим у пацієнтів 
із ПТГ, крім того, спостерігалася позитивна кореляція 
між порушеннями сну та вмістом СРБ (коефіцієнт ко-
реляції r=+0,30; p=0,04). За результатами регресійного 
аналізу встановлено, що дисомнії прогнозують зміни 
концентрації СРБ; ці особ ливості зберігалися навіть 
після поправки на відповідні коваріати (коефіцієнт ре-
гресії β=0,20; p=0,04). Отже, між ПТГ і порушеннями сну 
існує прямий взаємозв’язок. Імовірно, що підвищення 
рівня СРБ є потенційним механізмом, який лежить 
в основі зв’язку між ПТГ і дисомнією.

Процеси, котрі лежать в основі взаємовідносин між 
сном і MС, можуть відрізнятися для короткочасного (ден-
ного) та довготривалого сну. Декілька потенційних пато-
фізіологічних механізмів здатні впливати на зв’язок між 
занадто короткою тривалістю сну та MС. Гормональні 
зміни можуть частково пояснити розвиток MС, спричи-
неного занадто нетривалим сном. Зокрема, надто нетри-
валий сон сприяє зменшенню вмісту лептину та збіль-
шенню рівня греліну; стимуляції вироблення кортизолу 
вночі, що може зумовити ІР, розвиток МС, гіперглікемії, 
АГ (Mosavat M. et al., 2021). Підвищений рівень катехо-
ламінів спричиняє посилення активності симпатичної 
нервової системи (СНС), дисфункцію ендотеліоцитів, 
порушення вазодилатації, АГ. Фрагментація сну та пе-
реривчаста гіпоксія можуть підвищувати збудливість 
СНС, що супроводжується метаболічними порушеннями. 
Занадто нетривалий сон знижує чутливість до інсуліну 
в адипоцитах і впливає на фосфорилювання серин/тре-
онінкінази (Akt/протеїнкінази В), що здійснюється в ін-
суліновому сигнальному шляху (Catalano F. et al., 2022). 
Занадто велика тривалість сну пов’язана з декількома 
факторами ризику захворюваності на МС, як-от депре-
сія, низька фізична активність. Крім того, сон сприяє 
забезпеченню імунологічного гомеостазу, впливаючи 
на різноманітні медіатори запалення, зокрема цитокіни. 
Тривала дисомнія здатна зумовити розвиток ХЗНІ, отже, 
приєднання ІР. Продемонстровано, що занадто коротка 
тривалість сну поєднується з підвищеним запальним 
навантаженням (рівнями СРБ, ІЛ-6, ФНП та інтерферо-
ном-γ) (Besedovsky L. et al., 2019).
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ПТСР, МС і дисомнії
Циркадна система біологічного годинника людини 

створює і підтримує клітинну й системну ритмічність 
шляхом тимчасової організації та координації багатьох 
фізіологічних, а також транскрипційних процесів в орга-
нізмі. Центральна циркадна система включає гангліозні 
клітини сітківки, ретино-гіпоталамічний тракт, супра-
хіазматичне ядро, верхні вузли шийного симпатичного 
стовбура, епіфіз (Wong S. D. et al., 2021). Головні ефек-
тори центрального циркадного годинника –  епіфіз і його 
нейрогормон мелатонін. Існують вагомі докази зв’язку 
між порушенням циркадного годинника та розвитком 
ожиріння, зокрема постулюється, що мелатонін відіграє 
певну роль в енергетичному метаболізмі, а також регулю-
ванні маси тіла. Мелатонін і його препарати виявилися 
ефективними у відновленні циркадного ритму та корекції 
порушень, пов’язаних з ожирінням. Окрім того, вста-
новлено причетність мелатоніну до хронічної інсомнії 
та дисомнії (Ahmad S. B. et al., 2023).

Послідовні реакції у ГГАB і вегетативній нервовій сис-
темі на повторні й хронічні стреси відіграють значну роль 
у виникненні, а також прогресуванні ПТСР. При ПТСР 
спостерігаються зниження активності ГГАB і парасимпа-
тичної нервової системи, а також підвищена активність 
СНС. Це може зумовити зростання продукції прозапаль-
них цитокінів. Підвищена активність імунної системи 
здатна спричинити порушення структури та функції 
деяких ділянок мозку шляхом змін рівня метаболітів 
серотоніну, безпосередніх нейротоксичних ефектів ци-
токінів, оксидантного стресу, зниження рівня специфіч-
них нейротрофінів. Окрім того, прозапальні цитокіни, 
поява яких зумовлена стресом і впливом травматичних 
подій, також залучені до посилення регуляції індола-
мін-2,3-діоксигенази 2, яка бере участь в обміні трипто-
фану кінуреніновим шляхом. Активація індоламін-2,3-ді-
оксигенази 2 може спричинити зниження концентрації 
серотоніну та погіршення метаболізму триптофану, в т. ч. 
через шляхи, пов’язані з кінуреніном. Останні залучені 
до нейротрансмісії N-метил-D-аспартату та можливої 
нейротоксичності. Нейротрофічні фактори (НТФ), зок-
рема НТФ мозку, фактор росту нервів, ендотеліальний 
фактор росту судин, –  ключові регулятори центральної 
нервової системи (ЦНС), необхідні для підтримки си-
наптичної пластичності. Відомо, що за допомогою си-
наптичної пластичності реалізується нейропластичність. 
У хворих із ПТСР, а також при депресії спостерігаються 
зміни рівнів НТФ, однак їхнє функціональне значення за-
лишається остаточно невизначеним. Цікавим є питання 
про взаємозв’язок між НТФ і особливостями сну. Зок-
рема, НТФ мозку, який стимулює і підтримує розвиток 
нейронів, може належати центральна роль у гомеостазі 
сну, особливо психічної активності у фазі повільного сну. 
Отже, НТФ можуть слугувати шунтом між ПТСР, МС, ЦД 
2 типу (Agorastos A. et al., 2020).

На рисунку наведено основні психологічні та нейро-
когнітивні фактори, які двоспрямовано пов’язують по-
рушення сну і розлади, суміжні з тривогою (Richards A. 
et al., 2020).

Дисомнія (незалежно від причини) може сприяти 
неадекватній компенсаторній поведінці, пов’язаній 
зі сном, що супроводжується десинхронізацією з пе-
ріодом бадьорості, отже, і з часом пробудження. Це зу-
мовлює гіперактивність під час сну (когнітивну, емо-
ційну), що сприяє розвитку хибного кола: дисомнія –  
неадекватна компенсаторна поведінка –  гіперактивне 
когнітивне сприйняття –  тривожні емоції. Дисомнія 
внаслідок недостатнього відновлення нейронних субстра-
тів, які виконують ці функції під час неспання, шкідливо 
впливає на когнітивні функції, а це зумовлює поширений 
дефіцит, у т. ч. регуляції емоцій (зниження здатності 
модулювати тривожні емоції). Дисомнія порушує про-
цеси, котрі, як вважається, відбуваються під час сну, зок-
рема функції адаптивної пам’яті (наприклад, утримання 
страху, навчання безпеці), що підтримує емоції тривоги / 
страху. Тривожні емоції та когнітивне збудження взаємно 
посилюють одне одного і повертаються в цикл дисомнії.

Відомо, що у фізіологічній структурі сну виокремлю-
ють 2 фази: фаза швидкого сну (зі швидкими рухами 
очей, фаза парадоксального сну –  rapid eye movement, 
REM) і сон без REM (non rapid eye movement, NREM). 
Сон зазвичай розпочинається із фази NREM (NREM-сон, 
NREMS, синхронізований сон), за якою спостерігається 

REM-фаза. Специфічна роль REMS і NREMS у віднов-
ленні та процесах, залежних від сну, є предметом ін-
тенсивних досліджень. Характер механістичних зв’яз-
ків між подіями, асоційованими із тривогою (нічними 
жахіттями, панічними пробудженнями), а також про-
цесами, що залежать від швидкого або повільного сну, 
належить продемонструвати за допомогою емпіричних 
доказів. З огляду на внесок дисомній у ці процеси генера-
ції можна припустити, що вони сприяють когнітивному 
збудженню і тривожним емоціям.

На функціональний стан циклу «сон –  неспання» 
також впливають норадреналін, ацетилхолін, серото-
нін –  нейротрансмітери, котрі вивільняються нейро-
нами ретикулярної активувальної системи. При під-
готовці до сну стан неспання змінюється на спокій. 
Періоду неспання відповідає активна робота норадре-
налін-, серотонін-, ацетилхолін- і гістамінергічних ней-
ронів, однак за переходу в стан спокою і з настанням сну 
спостерігається їхнє пригнічення. Одним із найваж-
ливіших медіаторів головного мозку є γ-аміномасляна 
кислота (ГАМК) –  головний гальмівний нейротрансмі-
тер. Гальмування в ЦНС –  активний процес, що потре-
бує енергії, отже, за переходу зі стану неспання в сон 
ГАМК-ергічні нейрони активуються. Орексин, нейро-
пептид, який виробляється в гіпоталамусі, відіграє важ-
ливу роль у підтримці неспання. Вважається, що ефекти 
орексину змінюють активність нейромедіаторів, що 
беруть участь у регулюванні станів сон/інсомнія. Ней-
ромодулювальне середовище, яке включає посилення 
сигналів збудження, зокрема за допомогою норадре-
наліну та/або орексинів, є рушійною силою і лежить 
в основі цього взаємозв’язку (Richards A. et al., 2020).

Дисфункція внутрішнього годинника та мелатонінер-
гічної системи здатна сприяти змінам експресії генів, 

отже, численним фізичним і психічним розладам. Окрім 
впливу циклу «світло –  темрява», додаткові зовнішні 
та внутрішні чинники також можуть спричинити посту-
пові порушення або повний десинхроз циркадної сис-
теми. Зокрема, гострий / хронічний фізичний, психоло-
гічний, запальний, метаболічний стрес можуть впливати 
на стан циркадної системи. З іншого боку, хронічне по-
рушення циркадних ритмів здатне поступово змінювати 
фундаментальні властивості систем мозку, що (як і хро-
нічний стрес) регулюють нейроендокринну, імунну, ве-
гетативну стрес-системи. Отже, хронодеструкція може 
підвищувати чутливість людей до стресу й уразливість 
до розладів, пов’язаних зі стресом (Agorastos A. et al., 
2020). Продемонстровано, що в хворих із ПТСР спо-
стерігається знижена фаза швидкого сну (повільних 
коливань, активність <1 Гц) і підвищена фаза повільного 
сну (активність 1-3 Гц). Множинні лінійні регресії по-
казали, що рівень мелатоніну в ранковій сечі корелював 
із глибшим сном. Отримані результати підтверджу-
ють наявність дефіциту фази швидкого сну в пацієнтів 
із ПТСР, а також свідчать про те, що мелатонін може 
бути потенційним терапевтичним засобом для його 
усунення (Onton J. et al., 2021).

Отже, дисомнії та дисрегуляції циркадної системи 
належить причинно-патофізіологічна роль у розвитку 
ПТСР. Зокрема, повідомляється, що зміна рівня мелато-
ніну протягом перших 48 год після травматичної стресо-
вої події пов’язана з підвищеним ризиком розвитку ПТСР 
(Karanikas E. et al., 2021). У цьому контексті регулювання 
процесів сну та циркадних ритмів за допомогою екзоген-
ного циркадного втручання (наприклад, використання 
мелатонінергічних лікарських засобів), імовірно, може 
відігравати центральну роль у профілактиці та лікуванні 
дисомній при коморбідних ПТСР, МС.

ВиСНОВКи
Все більше доказів свідчать про зв’язок ПТСР із дисомніями, ІР і МС як взаємопов’язаної мережі, котра може 

стати непримиренною і двоспрямованою. Негативний вплив і стрес схиляють людей до емоційних реакцій, 
водночас погіршуючи здатність до самоконтролю, що зумовлює збільшення споживання їжі, а також щоразу 
більшу малорухливу поведінку. Така поведінка із часом може спричинити зниження функціонування в різних 
сферах життя, зберігаючи та, ймовірно, посилюючи депресію. МС, включаючи ІР, пов’язаний зі збільшенням 
афективних розладів, що свідчить про конвергентність ефектів. Зокрема, підвищений ІМТ знижує ефектив-
ність антидепресантів, а ПТСР прогнозує несприятливі результати в низці втручань для зниження показників 
ІМТ, а також незадовільну підтримку втрати маси тіла.

Дисомнії належать до цільових симптомів ПТСР, які в разі успішного лікування не лише мають потенціал 
для зниження симптоматики ПТСР і поліпшення якості життя, а й можуть знизити смертність у хворих 
із ПТРС, МС. Знання механізмів дисрегуляції циркадних ритмів та їхньої ролі в патоґенезі ПТСР і МС може 
розширити можливості психохронобіологічного лікування, а також профілактичних стратегій.

Ад’ювантна мелатонінергічна терапія потенційно здатна забезпечити перспективну стратегію лікування 
з корисними ефектами при лікуванні ПТСР і коморбідних захворювань, як-от МС. Ця теоретична концепція 
заслуговує на ретельне подальше дослідження за допомогою рандомізованих клінічних випробувань, які 
мають оцінити ефективність мелатонінергічного лікування в профілактиці та терапії коморбідних ПТСР і МС.
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Рис. Психологічні та нейрокогнітивні фактори, які двоспрямовано пов’язують порушення сну і розлади,  
суміжні з тривогою (Richards A. et al., 2020)

Примітки: NREMS –  сон без REM (non rapid eye movement sleep); REMS –  фаза швидкого сну (rapid eye movement sleep).
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Фантомний біль після ампутацій:
алгоритмічний підхід до лікування

ФБ уперше описав хірург французької армії Амбруаз Паре 
в 1552 році [4], а в 1871 році Сайлас Вейр Мітчелл –  лікар із Філа-
дельфії –  під час громадянської війни в США опублікував пер-
ший сучасний опис ФБ і дав йому назву. Поширеність ФБ після 
ампутацій може досягати 50-80%. ФБ у кінцівках класифікується 
як невропатичний біль, пов’язаний із механізмами ушкодження 
та регенерації периферичних нервів, а також з адаптивною реор-
ганізацією в соматосенсорній системі, що включає зміни в пери-
феричній та центральній нервовій системі [1-3].

Клінічна картина
ФБ зазвичай розпочинається невдовзі після хірургічної ампу-

тації, іноді одразу після завершення дії анестезії (зазвичай про-
тягом перших декількох днів після операції). Під час проведення 
нещодавнього дослідження Flahaut і співавт. виявлено, що ФБ 
розвинувся в 50% пацієнтів протягом перших 24 год після ампу-
тації та у 85% хворих упродовж 1-го тижня [4]. Проте інші автори 
свідчать про те, що час початку є мінливим і може бути відтермі-
нованим; наприклад, Schley та співавт. спостерігали другий пік 
появи симптомів через ≈12 міс після ампутації [5].

ФБ зазвичай зосереджений у дистальному відділі відсутньої 
кінцівки. Його описують як стріляючий, пульсуючий, стискаю-
чий, колючий, свердлильний, спазмуючий або пекучий. Фантомні 
відчуття характеризуються схожими проявами, але здебільшого 
свідчать про дискомфорт, а не біль: поколювання, стиснення, 
відчуття дотику, температури, а також свербіж. Пацієнт може 
відчувати положення відсутньої кінцівки та стан її м’язів: роз-
слаблення, згинання або, наприклад, стискання кисті в кулак. 
Одразу після ампутації відсутню кінцівку зазвичай описують 
як схожу на кінцівку до ампутації за об’ємом, формою, довжиною 
та рухами. Із часом може виникнути спотворення або «телеско-
пування» анатомічних співвідношень. Наприклад, пацієнт описує 
відчуття, ніби його відсутня кисть прикріплена безпосередньо 
до плеча [1, 2].

Хоча було припущено, що біль, який хворий відчував перед ам-
путацією, збільшує ризик ФБ, зв’язок не зовсім зрозумілий. Трав-
матичні ампутації спричиняють ФБ приблизно в такого самого 
відсотка пацієнтів (як і при хронічних станах, щодо яких була 
виконана хірургічна ампутація) [6]. Нещодавня робота Noguchi 
та співавт. свідчить про те, що неадекватний передопераційний 

контроль болю та наявність цукрового діабету є основними фак-
торами ризику для розвитку ФБ у подальшому [7].

Біль у залишку кінцівки чи біль у куксі –  це біль у місці ам-
путації (зазвичай біля місця розрізу). Цей тип болю є пошире-
ним у найближчому післяопераційному періоді, але в деяких 
пацієнтів він може зберігатися протягом багатьох років після 
загоєння рани. Біль часто описують як колючий або пекучий; 
він може пов’язуватися з неправильним формуванням кукси. 
Огляд кукси може виявити інфекцію, невроми або кісткові шпори, 
які хоча б частково пояснюють біль. Деяким хворим може бути 
складно розрізнити ФБ і біль у куксі, крім того, біль у куксі може 
стати тригером ФБ, що ускладнює диференційний діагноз [1, 2].

Тривалість ФБ і прогностичні фактори мало описані в літературі. 
Дослідження деяких авторів [8] показали, що ФБ часто зменшується 
або минає через 2 роки. Kooijman, однак, не зміг підтвердити цю 
закономірність зменшення болю [9]. Nikolajsen і співавт. [10] проана-
лізували дані 56 пацієнтів через 1 тиж, 3 міс і 6 міс після ампутацій. 
Інцидентність та інтенсивність болю залишалися незмінними, але 
частота і тривалість нападів значно зменшилися.

Алгоритм лікування
На сьогодні немає консенсусу щодо оптимального лікування 

ФБ в кінцівках. З огляду на нечисленні якісні клінічні дослі-
дження, а також значну неоднорідність клінічної відповіді ліку-
вання ФБ залишається переважно емпіричним і базується на екс-
траполяції даних щодо ефективності доступних методів терапії 
невропатичного болю. Методи лікування можна розподілити 
на медикаментозні, інвазивні, фізичні та психологічні. Boomgaardt 
і співавт. [1] нещодавно запропонували алгоритм лікування ФБ 
за принципом послідовного застосування фармакологічних і не-
фармакологічних методів (від простих до складніших) (рис.).

Фармакотерапія
Неопіоїдні препарати, зокрема нестероїдні протизапальні препа-

рати (НПЗП), антидепресанти та інші нейротропні засоби, загалом 
є безпечнішими та спричиняють менше довгострокових побічних 
ефектів, тому вони належать до першої лінії фармакотерапії ФБ. 
Завжди (коли це можливо) краще лікувати ФБ, зважаючи на супутні 
захворювання та стани і використовуючи якнайменше засобів. На-
приклад, пацієнт, який має розлад настрою та ФБ, може отримати 

Відчуття болю, що виникає у відсутній ділянці тіла після ампутації, називається фантомним 
болем (ФБ). Його слід відрізняти від болю в залишку кінцівки (біль у куксі). Крім того, 
виокремлюють такий термін, як фантомні відчуття –  будь-які відчуття у відсутній кінцівці, 
крім болю. Ці три стани пацієнти не завжди можуть описати окремо, крім того, вони мають 
деякі спільні механізми [1, 2].

Периопераційний контроль болю

Так

БІЛЬ ЗАЛИШАЄТЬСЯ

БІЛЬ ЗАЛИШАЄТЬСЯ

БІЛЬ ЗАЛИШАЄТЬСЯ

БІЛЬ ЗАЛИШАЄТЬСЯ

Рис. Алгоритм лікування ФБ (адаптовано за Boomgaardt і співавт., 2022) [1]
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особливу користь від інгібітора зворотного захоплення серотоніну 
та норадреналіну (ІЗЗСН) – наприклад, дулоксетину. Хворому 
із ФБ, котрий скаржиться на порушення сну, може бути корисним 
прийом на ніч трициклічного антидепресанту (амітриптиліну) [1, 2].

НПЗП можуть використовуватися як допоміжні засоби для 
лікування місцевого подразнення та запалення, які стають триге-
рами нападів ФБ. Крім того, НПЗП зменшують потребу в опіоїд-
них аналгетиках, хоча вважається, що вони не діють на механізми 
невропатичного болю.

Протисудомні засоби також часто використовуються для ліку-
вання невропатичного болю, включаючи ФБ. Габапентин пригні-
чує потенціалозалежні кальцієві канали, що зумовлює зниження 
надмірної нервової збудливості та зменшення больової аферен-
тації. Так само діє прегабалін. Порівняно з габапентином прега-
балін має удосконалений фармакокінетичний профіль і зручніше 
титрування дози. Доведено ефективність прегабаліну в лікуванні 
невропатичного болю різного походження з ураженням нервових 
структур на різних рівнях: при діабетичній невропатії, постгерпе-
тичній невралгії, центральному невропатичному болю внаслідок 
ураження спинного мозку [1-3]. Під час проведення клінічних 
досліджень тривалістю <12 тиж зменшення болю периферичного 
та центрального походження спостерігалося після 1-го тижня 
та зберігалося протягом усього періоду лікування.

  НЕОГАБІН (ТОВ «АСІНО Україна») –  приклад успішного 
впровадження доступного сучасного засобу терапії невро-
патичного болю в  Україні. НЕОГАБІН випускається 
в капсулах, що містять 75 та 150 мг прегабаліну. Початкова 
доза становить 150 мг/добу, розподілена на 2 або 3 прийоми. 
Залежно від індивідуальної реакції пацієнта та переноси-
мості препарату дозу можна підвищити через 3-7 днів 
(до 300 мг/добу), а за потреби –  до максимальної (600 мг/добу) 
ще через 7 днів.

Останньою сходинкою фармакотерапії ФБ є опіоїдні анал-
гетики. Через побічні ефекти їхня роль у тривалому лікуванні 
досить обмежена [1-3]. Алгоритми терапії болю засновані на прин-
ципі максимального відтермінування опіоїдів, але вони незамінні 
в ранньому післяопераційному періоді для полегшення болю 
максимальної інтенсивності, а також на догоспітальному етапі 
при травматичних ампутаціях.

  Лікарський засіб ДОЛОНІКА в 1 таблетці пролонгованої дії 
містить 10, 20, 40 або 80 мг оксикодону гідрохлориду. Пока-
заннями до застосування є виражений больовий синдром, що 
може адекватно контролюватися лише за допомогою опіоїд-
них аналгетиків, у дорослих і підлітків віком >12 років. 
 Порівняно з лікарськими формами оксикодону з негайним 
вивільненням таблетки пролонгованої дії забезпечують по-
легшення болю протягом значно тривалішого періоду без 
зростання частоти небажаних ефектів. Звичайна початкова 
доза для пацієнтів, які не отримували опіоїдів, чи для хворих 
із сильним болем, який не контролюється слабшими опіо-
їдами, становить 10 мг оксикодону з інтервалом прийому 
12 год. Пацієнти, які вже приймали опіоїди, можуть розпо-
чинати лікування з вищих доз з урахуванням свого попе-
реднього досвіду застосування опіоїдних препаратів.

Деякі інші ненаркотичні лікарські засоби показали обмежений 
успіх у лікуванні ФБ. Дані про ефективність β-блокатора пропрано-
лолу обмежені та неоднозначні: серія випадків, описана Ahmad, про-
демонструвала ефективність [11], тоді як невелике дослідження, про-
ведене Scadding і співавт., не виявило жодної значущої ефективності 
[12]. За результатами 1 випробування, опублікованого в 1996  році, 
виявлено, що клоназепам був корисним для двох пацієнтів [13]. 
Окрім того, невелике дослідження, проведене Su та співавт., про-
демонструвало, що мідазолам є потенційним засобом лікування 
тяжкого ФБ, пов’язаного зі спинномозковою анестезією [14].

Ботулінічний токсин А також оцінювався як можливий засіб 
для лікування ФБ. Kollewe та співавт. повідомили про успішне 
усунення ФБ у 3 пацієнтів після того, як їм ввели ботулінічний 
токсин типу А в ділянки сильних фасцикуляцій у залишках кін-
цівок [15]. Проте пізніше у висновках Кокранівського огляду було 
вказано, що наразі недостатньо доказів, щоб рекомендувати боту-
лінічний токсин А як терапію першої лінії при ФБ [16].

Крім того, в лікуванні ФБ вивчаються антагоністи N-метил-D- 
аспартатних (NMDA) рецепторів. Огляд 2018 року щодо фарма-
котерапії ФБ, проведений Hall & Eldabe, виявив стійкі позитивні 
результати від застосування кетаміну [17]. Внутрішньовенні інфу-
зії кетаміну (болюс 0,1 мг/кг упродовж 5 хв із подальшою інфузією 
7 мкг/кг/хв) діють, імовірно, шляхом обмеження центральної 
сенситизації. Недоліком методу є можливість застосування лише 
в умовах стаціонару з ретельним контролем стану пацієнта через 
ризик побічних явищ. За результатами систематичного огляду, 
в якому оцінювали інший антагоніст NMDA –  мемантин, вияв-
лено докази ефективності за гострого, але не хронічного (>1 рік 
після ампутації) ФБ [18].

Немедикаментозне лікування
Вважається, що один із механізмів ФБ пов’язаний зі змінами 

кортикальної представленості ділянок, прилеглих до ампутова-
ного сегмента кінцівки (реорганізація кортикальної карти) [19]. 
На цьому припущенні заснована дзеркальна терапія. Дзеркало 
розміщується перед ампутованою кінцівкою так, щоб пацієнт 
бачив відображення своєї неушкодженої кінцівки. Це надає хво-
рому візуальне відчуття неушкодженої кінцівки. Дзеркальна тера-
пія не потребує зусиль і спеціальних умов, може  застосовуватися 

пацієнтом самостійно як додатковий метод лікування [1, 2]. Дзер-
кальну терапію вперше запропонував Рамачандран у 1995 році; 
з того часу проведено численні невеликі дослідження, які під-
твердили користь від цього методу лікування. В систематичному 
огляді Barbin і співавт. проаналізували 20 досліджень, включаючи 
5 рандомізованих контрольованих випробувань, і дійшли вис-
новку, що загальна якість доказів є низькою [20].

Нині імерсивна віртуальна реальність вивчається як новий по-
тенційний метод лікування, який може подолати деякі обмеження 
традиційної дзеркальної терапії. Взаємодія пацієнта із середови-
щем є інтерактивнішою і може відбуватися у формі гри, що допо-
магає підтримувати його мотивацію, потенційно спричиняючи 
покращення комплаєнсу та терапевтичних результатів [21].

Фантомні вправи передбачають виконання хворим одного 
і того самого руху неушкодженою кінцівкою та уявно –  ампутова-
ною кінцівкою. Наприклад, у випадку пацієнта з ампутацією лівої 
руки та ФБ у лівій руці йому слід рухати правою рукою й уявляти, 
як він рухає лівою (ампутованою) рукою так само [1, 2]. Механізм, 
за допомогою якого фантомні вправи можуть полегшити біль, 
чітко не з’ясовані. Робота MacIver і співавт. [22] з використанням 
даних функціональної МРТ продемонструвала зменшення кор-
тикальної реорганізації у тих, хто виконував фантомні вправи; 
ці зміни пов’язувалися зі зниженням інтенсивності ФБ. Дослі-
дження, проведені Ulger і співавт., Anaforoglu та співавт., підтвер-
дили, що вправи на фантомних кінцівках є потенційно корисним 
методом лікування [23, 24]. Крім того, нещодавня робота Munger 
і співавт. показала, що рухи фантомних кінцівок –  захисний фак-
тор проти розвитку як ФБ, так і болю в куксі [25].

Десенсибілізація та  повторна обробка через рухи очима 
(EMDR) –  перспективна методика психотерапії. Вважається, що 
тривалий біль перед ампутацією або спогади про біль після травми 
частково відповідальні за розвиток ФБ. De Roos і співавт. досліджу-
вали, чи може полегшувати ФБ психологічне лікування, спрямоване 
на обробку емоційних і соматосенсорних спогадів, пов’язаних 
з ампутацією [26]. 10 суб’єктів із ФБ отримували лікування методом 
EMDR. Цей метод передбачає певні рухи очима під час ментальної 
обробки травматичних спогадів. У 8 із 10 пацієнтів після 3-мі-
сячного спостереження стан покращився, а 4 хворих повідомили 
про відсутність болю. 6 учасникам проводили триваліше спосте-
реження; 3 з них більше не відчували болю, а 2 осіб спостерігали 
зменшення її інтенсивності. В серії випадків Schneider і співавт. 
оцінювали EMDR при лікуванні 5 пацієнтів із ФБ, а також проде-
монстрували не лише полегшення болю, а й зменшення тяжкості 
депресії та посттравматичного стресового розладу [27].

Черезшкірна електрична стимуляція нервів (TENS) –  додатковий 
метод лікування ФБ; проте більшість доказів, що підтверджують 
його використання, обмежуються тематичними дослідженнями. 
В ранній роботі Katz і співавт. використовували аурикулярну TENS; 
у пілотному дослідженні за участю 10 пацієнтів Mulvey та спів-
авт. застосували TENS до ураженої кінцівки. Обидва ці випробу-
вання продемонстрували покращення показників болю [28, 29]. 
Але в Кокранівському огляді (2015) зазначено, що бракує доказів, 
аби судити про ефективність TENS у лікуванні ФБ [30].

Інвазивні методи нейростимуляції –  складніші та дороговар-
тісніші втручання, що передбачають стимуляцію периферичних 
нервів, спинного мозку, глибоку стимуляцію головного мозку чи 
моторної кори, а також пряме розміщення імплантованих електродів. 
Cohen і співавт. використовували черезшкірно імплантовану систему 
електродів для стимуляції стегнового чи сідничного нерва; 75% па-
цієнтів повідомили про на ≥50% полегшення хронічного болю після 
ампутації, що також пов’язувалося зі зменшенням інвалідності [31]. 
Corbett і співавт. опублікували систематичний огляд рандомізованих 
контрольованих досліджень, непорівняльних групових досліджень, 
звітів про випадки й епідеміологічних випробувань різних методів 
нейростимуляції за хронічного ФБ [32]. Тоді як повторювана транс-
краніальна магнітна стимуляція (rTMS) і транскраніальна стиму-
ляція постійним струмом (tDCS) виявили помірний нетривалий 
ефект, користь від них була нетривалою. Стимуляція спинного мозку 
(SCS) –  найпоширеніша терапія, на наступному щаблі –  стимуляція 
дорсального корінцевого ганглія (DRG). Глибока стимуляція мозку 
(DBS) вважається ефективнішою за моторну стимуляцію кори голов-
ного мозку (MCS) у лікуванні хронічного ФБ.

Регіонарні та периферичні блокади продемонстрували ефек-
тивність у декількох дослідженнях. Клінічний випадок, описаний 
Granville-Chapman і співавт., засвідчив ефективність регіонарної 
анестезії (катетеризація периневрального простору плечового спле-
тення для введення 20 мл болюсу 0,25% бупівакаїну з подальшою 
безперервною інфузією 10 мл/год) в профілактиці ФБ після травма-
тичної ампутації верхньої кінцівки [33]. В ретроспективному дослі-
дженні Grant і співавт. [34] обстежено 64 пацієнтів, які перенесли 
високі ампутації нижніх кінцівок. 31 хворий отримав звичайне 
стандартне лікування, тоді як 33 пацієнтам було встановлено інтра-
невральний анестетичний катетер. У групі внутрішньоневрального 
катетера спостерігалося значне зниження потреби в післяоперацій-
них аналгетиках (середня післяопераційна опіоїдна аналгезія 10 мг 
у групі лікування проти 74 мг у контрольній групі), а також значне 
зменшення післяопераційних призначень амітриптиліну.

Отже, постопераційне ведення пацієнтів із ФБ має бути 
комплексним і поєднувати раціональне фармакологічне ліку-
вання, включно з протисудомними засобами, як-от прегабалін 
(Неогабін), і, за потреби, опіоїдними аналгетиками (Долоніка), 
та методи немедикаментозної терапії.

Список літератури знаходиться в редакції.

Підготував Ігор Петренко
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Д. С. Альперт зауважує, що протягом 
своєї багаторічної практики в Массачу-
сетсі він не помічав, щоб літні місяці були 
пов’язані зі збільшенням кількості пацієн-
тів, які втрачали свідомість. Однак незаба-
ром після переїзду до Арізони, де середній 
температурний максимум у найспекотні-
ший місяць (червень) становить 32 °C, він 
дізнався про медичні наслідки спекотної 
та сухої літньої погоди.

Антигіпертензивна терапія 
з поправкою на спеку

Одного разу в  липні під час обходу 
він переглядав список ліків однієї з па-
цієнток, котра в минулому була медсе-
строю і мала в анамнезі тривалу гіпер-
тонічну хворобу й ішемічну хворобу 
серця. Одним із препаратів, який вона 
приймала, був еналаприл 20 мг 2 р/день. 
Хвора повідомила Д. С. Альперту, що на-
разі приймає еналаприл по 10 мг 2 р/день. 
Коли він запитав про те, чому  ж вона 
не дотримується прописаної в призначен-
нях дози, вона відповіла: «Лікарю, якби 
я приймала 20 мг улітку, я б не  змогла 
піднятися з ліжка вранці через запамо-
рочення». Цей випадок дещо вразив лі-
каря. Звичайно, не можна було приймати 
ту саму дозу ліків, що знижують артері-
альний тиск (АТ) у спекотні й сухі літні 
місяці, адже влітку через погодні умови 
організм дещо зневоднений та схильний 
до вазодилатації. 

Д. С. Альперт зазначає, що згодом він по-
мітив тенденцію деякого підвищення рівня 
азоту сечовини в крові пацієнтів улітку 

 (порівняно із  зимовим періодом року). 
Це підтверджує думку про те, що під час 
спеки влітку організм дещо зневоднений. 
Під час обговорення з колегами-кардіоло-
гами випадку знепритомнення, що трапився 
в одному з місцевих ресторанів, лікарка 
Дженніфер Хуанг зголосилася дослідити 
частоту та фактори, які сприяють цьому 
протягом літніх місяців, а також порівняти 
ці показники з аналогічними в зимовий пе-
ріод. Ця дискусія зумовила проведення двох 
досліджень (Huang J. J. et al., 2014; Huang J. J. 
et al., 2015), під час яких було продемонстро-
вано, що частота виникнення синкопе влітку 
була вищою, ніж взимку. Незмінною обста-
виною таких станів був прийом ліків для 
зниження АТ.

Клінічні спостереження
Д. С. Альперт зазначає, що в кардіоло-

гічній консультативній службі стаціонару 
тільки за три літні місяці в його практиці 
серед геріатричних пацієнтів мали місце 
шість випадків непритомності, котрі зу-
мовили різноманітні травматичні ушко-
дження (включно з обширним субдураль-
ним крововиливом, осколковим переломом 
носової кістки, а також декількома випад-
ками перелому стегна та плечової кістки), 
котрі потребували хірургічного втручання. 
В цих хворих раніше діагностували тяжко 
контрольовану артеріальну гіпертензію або 
серцеву недостаність зі зниженою фракцією 
викиду лівого шлуночка. Кожен із них от-
римував гіпотензивну терапію у великих 
дозах (включно із судинорозширюваль-
ними засобами).

Пацієнти із серцевою недостатністю от-
римували комплексний препарат сакубіт-
рил/валсартан, що є подвійним вазодила-
татором. Всі вони при надходженні до лі-
карні мали систолічний АТ <115 мм рт. ст. 
Після відміни вазодепресантів систоліч-
ний АТ підвищився до 130-140 мм рт. ст. 
Як з’ясувалося, всі ці пацієнти спостері-
гали симптоми ортостазу протягом декіль-
кох днів до випадку знепритомнення. Не-
щодавнє постмаркетингове дослідження 
IV фази із загальною кількістю учасників 
>68 000 осіб, які приймали цей комбінова-
ний препарат, показало, що у 792 (1,16%) 
хворих були випадки непритомності з пов-
ною втратою свідомості*. Переважна біль-
шість цих хворих належала до геріатрич-
ної вікової групи.

Практичні наслідки
Урок для щоденної клінічної практики 

з власного досвіду, клінічних досліджень 
і описаних вище історій пацієнтів очевид-
ний: при лікуванні хворих гіпотензив-
ними препаратами в регіонах із високим 
температурним режимом навколишнього 
середовища необхідно враховувати по-
годні умови. У спекотний період хворим 
часто доводиться знижувати дозу анти-
гіпертензивних, антиангінальних засобів 
і препаратів, що призначаються при серце-
вій недостатності. Це особливо актуально 
за  низької вологості повітря. На  думку 

Д. С. Альперта, ця клінічна проблема 
у майбутньому дедалі більше загострюва-
тиметься, оскільки клімат нашої планети 
змінюється в бік потепління.

Своїм пацієнтам Д. С. Альперт наполег-
ливо рекомендує в обов’язковому порядку 
моніторувати АТ із  використанням для 
цього автоматичного пристрою. Щоранку 
необхідно вимірювати АТ. Якщо отримане 
значення систолічного АТ дорівнюватиме 
<120 мм рт. ст., він пропонує зменшити 
вдвічі дозу одного з препаратів для зни-
ження АТ, зазвичай судинорозширюваль-
ного засобу, як-от лозартан, амлодипін або 
лізиноприл. Окрім того, він рекомендує 
пацієнтам вести щоденник із записами по-
казників АТ, щоб пізніше можна було ви-
значити індивідуальний режим дозування 
на літні та зимові місяці.

Хворим також рекомендовано звер-
татися до  лікаря, якщо симптоми ор-
тостатичної гіпотензії повторюються. 
З  особливою у ва гою слід ста витися 
до пацієнтів, які отримують подвійну ва-
зодилатувальну терапію, адже пацієнти 
похилого віку, особливо з великим діа-
пазоном пульсового тиску, погано пере-
носять агресивне зниження АТ. У цьому 
випадку у ХХІ ст. актуальним є класич-
ний вислів: «Primum non nocere –  першо-
чергово не нашкодь».
За матеріалами: Alpert J. S. Vasodilator Therapy in 
Hot Weather: A Warning. Am J Med. 2023 Mar; 136 
(3): 219-220. doi: 10.1016/j.amjmed.2022.08.003. 

Epub 2022 Aug 15. PMID: 35981649.

Підготувала Марія Ареф’єва

Спекотна та суха погода, що спостерігається щоліта, асоціюється зі збільшенням кількості випадків 
непритомності (Huang J.J. et al., 2014; 2015). Дуже часто ці синкопальні епізоди виникають у літніх людей,  
які приймають антиангінальні препарати, ліки від серцевої недостатності або антигіпертензивні засоби. 
Джозеф Стівен Альперт, головний редактор American Journal of Medicine, доктор медицини, професор 
Сарверського кардіологічного центру Університету Арізони, ділиться власними клінічними спостереженнями 
стосовно особливостей фармакотерапії серцево-судинної патології у людей похилого віку в спекотну пору року.

Д.С. Альперт

Учені знайшли зв’язок між клітинним стресом  
і періодичною серцевою недостатністю

Згідно з даними нового дослідження, стрес, спричинений серцевою недо-
статністю, «запам’ятовується» організмом і з часом призводить до повторного 
епізоду патологічного стану. Науковці виявили, що серцева недостатність 
залишає «стресову пам’ять» у вигляді певних змін ДНК гемопоетичних стов-
бурових клітин, які беруть участь в утворенні крові та макрофагів. Ці імунні 
клітини відіграють важливу роль у захисті здоров’я серця. Ключовий сиг-
нальний шлях у гемопоетичних стовбурових клітинах (ланцюжок молекул, 
який передає сигнали всередині клітини), а саме трансформувальний фактор 
росту-β (TGF-β), пригнічувався під час серцевої недостатності, що негативно 
впливало на продукування макрофагів. Підвищення рівня TGF-β може стати 
новим способом лікування рецидивної серцевої недостатності, натомість ви-
явлення накопичення «стресової пам’яті» може забезпечити систему ранньої 
профілактики.

Вивчаючи мишей із серцевою недостатністю, дослідники виявили докази 
стресового імпринтингу на епігеномі, тобто хімічні зміни, які відбувалися 
в їхній ДНК. Сигнальний шлях був пригнічений у гемопоетичних стовбурових 

клітинах мишей із серцевою недостатністю, що призвело до продукування 
дисфункціональних імунних клітин. Ця зміна зберігалася протягом тривалого 
періоду часу. Коли команда вчених трансплантувала кістковий мозок мишей 
із серцевою недостатністю здоровим тваринам, то виявила, що стовбурові 
клітини продовжували виробляти дисфункціональні імунні клітини. У таких 
мишей із часом розвинулась серцева недостатність і з’явилася схильність 
до супутнього пошкодження органів.

З огляду на отримані дані, можуть бути розглянуті абсолютно нові методи 
лікування, щоби запобігти накопиченню цього «стресового спогаду» під час 
госпіталізації із приводу серцевої недостатності. Було засвідчено, що у тварин 
із серцевою недостатністю додаткова активація TGF-β є потенційним ліку-
ванням. Корекція епігеному гемопоетичних стовбурових клітин також може 
бути способом виснаження стресової пам’яті. Дослідники планують створити 
універсальну систему, яка зможе виявляти «стресову пам’ять» у людей і запо-
бігати її накопиченню.

Джерело: https://www.science.org/doi/10.1126/sciimmunol.ade3814

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

Судинорозширювальна терапія в спекотну погоду:
уроки з клінічної практики

Primum non nocere

* eHealthMe.com. Entresto and syncope aggravated –  a phase IV 
clinical study of FDA data. Available at: https://www.ehealthme.
com/ds/entresto/syncope-aggravated. Accessed August 9, 2022.
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НА ЗАМІТКУ ЛІКАРю

Функціональна роль таурину в сповільненні старіння  
та серцево-судинному здоров’ї

Таурин являє собою небілкову амінокислоту, яка відіграє важливу роль у патофізіологічних 
процесах серцево-судинної системи. Назва «таурин» походить від латинського слова taurus 
(бик); це пов’язано з тим, що вперше таурин було виділено із жовчі бика. Відкриття таурину 
здійснили в 1827 р. німецькі науковці Леопольд Ґмелін і Фрідріх Тідеманн. На початках 
вивчення таурину дослідники переважно акцентували увагу на його наявності та функціях 
у тканинах тварин (мозку, серці, скелетних м’язах), але в 1846 р. англійський хімік Едмунд 
Рональдс виявив таурин і в жовчі людини (Santulli G. et al., 2023).

Хімічна структура таурину
Із хімічного погляду таурин являє собою β-амінокислоту, що 

містить аміногрупу (NH2), карбоксильну групу (СООН) та групу 
сульфонової кислоти (SO3H); відносно проста хімічна структура 
дає цій молекулі змогу виконувати в організмі різноманітні 
функції (Santulli G. et al., 2023).

Джерела таурину
Хоча організм людини здатен синтезувати певну кількість 

таурину, для підтримки достатнього вмісту цієї речовини вагоме 
значення має споживання таурину з їжею. На таурин багаті такі 
продукти, як м’ясо, риба та молюски, птиця й молочні продукти, 
тому вегетаріанці та вегани можуть мати нижчі рівні таурину. 
Середньостатистичний раціон забезпечує людині 40-400 мг 
таурину на день (Santulli G. et al., 2023).

Функції таурину в підтримці здоров’я
Вплив таурину на здоров’я людини активно вивчається. 

На молекулярно-клітинному рівні таурин міститься у внутріш-
ньоклітинній рідині багатьох тканин, де бере участь у низці 
фізіологічних процесів, зокрема діє як осмоліт, регулюючи об’єм 
клітини та сприяючи підтримці її цілісності (Zhou J. et al., 2015; 
Schousboe A., Pasantes-Morales H., 1992). У печінці таурин кон’ю-
гується із жовчними кислотами, утворюючи солі, які беруть 
участь у травленні та всмоктуванні жирів і жиророзчинних віта-
мінів у кишечнику (Murakami S. et al., 2016; de Aguiar Vallim T. Q., 
2013; Bellentani S. et al., 1987).

Велика кількість таурину міститься в мозку, де ця речовина 
протидіє запаленню й апоптозу нейронів і бере участь у ней-
ротрансмісії, таким чином впливаючи на регуляцію когнітивних 
процесів (навчання, пам’яті), настрою, поведінки та тривожності 
(Rafiee Z. et al., 2022; Ochoa-de la Paz L. D. et al., 2008; Frosini M. et 
al., 2003; Hilgier W. et al., 2005).

Крім того, таурин включається в регуляцію роботи кальці-
євих сигнальних шляхів і модуляцію іонних каналів, а також 
реалізує антиоксидантні властивості, захищаючи клітини від 
окисного та нітрозативного стресів (Ibrahim M. A. et al., 2020; 
Chang C. Y. et al., 2014; Wen C. et al., 2020; Kim S. H. et al., 2022; 
Niknahad H. et al., 2023; Ali S. N. et al., 2022). Імовірно, саме анти-
оксидантними властивостями зумовлений високий потенціал 
таурину як нейро- та кардіопротектора (Faghfouri A. H. et al., 
2022).

Таурин і серцево-судинне здоров’я
Особливе значення таурин має для серцево-судинної сис-

теми, де він бере участь у регуляції артеріального тиску (АТ), 
покращує функцію ендотелію та реалізує протизапальну дію, 
таким чином зменшуючи ризик розвитку серцево-судинних 
захворювань (ССЗ) атеросклеротичного ґенезу та серцевої не-
достатності (СН) (Swiderski J. et al., 2023; Yamori Y. et al., 2017; 
Sagara M. et al., 2015; Zulli A. et al., 2009; Oudit G. Y. et al., 2004).

Важливо також те, що таурин включається в процеси конт-
ролю метаболізму ліпідів і глюкози (Miyazaki T. et al., 2022; 
De Carvalho F. G. et al., 2022), покращуючи чутливість до інсуліну 
(De Carvalho F. G. et al., 2022; Brons C. et al., 2004) та нормалізу-
ючи ліпідний профіль (Tagawa R. et al., 2022; Guo J. et al., 2017; 
Balkan J. et al., 2002; Zhang M. et al., 2004), що потенційно знижує 
ризик розвитку ССЗ та метаболічного синдрому. У клінічному 
дослідженні за участю пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу 
прийом таурину (1 г 3 р/добу) протягом 8 тиж сприяв достовір-
ному зниженню сироваткового рівня інсуліну й індексу інсу-
лінорезистентності HOMA-IR порівняно з плацебо (Moludi J. 
et al., 2022).

Доклінічні дослідження виявили здатність добавок таурину 
покращувати функцію серця, знижувати АТ, поліпшувати стан 
судин. Своєю чергою, клінічні дослідження теж демонструють 
багатонадійні результати: для цієї молекули описано антигіпер-
тензивний ефект, здатність покращувати функцію лівого шлу-
ночка та підвищувати толерантність до фізичних навантажень 
(Santulli G. et al., 2023) (табл.).

Таурин і функція серця
У  тканинах серця на  частку таурину припадає близько 

½ всіх вільних амінокислот; показано, що таурин підвищує 

 скоротливість міокарда, збільшує ударний об’єм і серцевий 
викид (Kaplan J. L. et al., 2018; Satoh H. et al., 2002; Lake N. et al., 
1993). Натомість дефіцит таурину провокує атрофічне ремоде-
лювання серця (Pansani M. C. et al., 2012). Оскільки застосування 
добавок таурину асоціюється з покращенням функції лівого 
шлуночка та зростанням толерантності до фізичних наванта-
жень, у Японії ця молекула схвалена як засіб для лікування СН 
іще з 1985 р. (Azuma J. et al., 1985).

Серед механізмів сприятливого впливу таурину на серце 
можна назвати контроль роботи кальцієвих і натрієвих іонних 
каналів, підтримку енергетичного обміну в міокарді, участь 
у сигнальних шляхах, посилення натрійурезу та діурезу, регу-
ляцію вивільнення вазопресину, модуляцію секреції передсер д  - 
ного натрійуретичного фактора, зниження несприятливих 
впливів ангіотензину II (Santulli G. et al., 2023).

Таурин і судини
У здоров’ї судин ключову роль відіграє ендотелій. Продемон-

стровано, що таурин сприяє виробленню оксиду азоту та запо-
бігає ендотеліальній дисфункції (Guizoni D. M. et al., 2020). По-
кращення функції ендотелію на тлі прийому таурину забезпечує 
кращу релаксацію судин, знижує запалення й покращує крово-
плин, таким чином знижуючи ризик атеросклеротичних ССЗ 
та кардіоваскулярних подій (Dharmashankar K., Widlansky M. E., 
2010; Su J. B., 2015; Gambardella J. et al., 2020; Fennessy F. M. et al., 
2003).

Таурину притаманні й антигіпертензивні властивості, зумов-
лені не лише впливом на ендотелій, а й здатністю регулювати 
іонні канали, модулювати гомеостаз кальцію та запобігати окис-
ному ушкодженню судин. Антигіпертензивну дію таурину було 
продемонстровано й у доклінічних, і в клінічних дослідженнях 
(Sun Q. et al., 2016; Maia A. R. et al., 2014; Scabora J. E. et al., 2015). 
За даними метааналізу 2018 р., таурин забезпечує клінічно зна-
чуще зниження АТ без вагомих побічних ефектів (Waldron M. 
et al., 2018).

Таурин і толерантність  
до фізичних навантажень

Дослідження свідчать, що таурин здатен підвищувати толе-
рантність до фізичних навантажень, знижувати ушкодження 
м’язової тканини при навантаженнях і послаблювати індуко-
ваний навантаженням окисний стрес. Увагу також привертає 
здатність таурину підвищувати скоротливість м’язів і зменшу-
вати втомлюваність (Santulli G. et al., 2023).

Таурин і сповільнення старіння
Із віком уміст таурину в організмі знижується, тому запобі-

гання цьому зниженню за допомогою біодобавок може відтер-
мінувати розвиток пов’язаних зі старінням розладів здоров’я 
(Kriebs A., 2023; Ferreira J., 2023; Izquierdo J. M., 2023; Barbiera A. 
et al., 2022). В експерименті на мишах продемонстровано, що до-
бавки таурину збільшують тривалість життя приблизно на 10%, 
водночас підвищуючи м’язову силу та витривалість. В іншому 
експерименті було зафіксовано сприятливий вплив таурину 
на процеси старіння в макак резус: мавпам, які отримували 
таурин, були притаманні нижча маса тіла, менша вираженість 
ознак ушкодження печінки, більша щільність кісткової тканини 
(Singh P. et al., 2023). Велике клінічне дослідження Korea National 
Health and Nutrition Examination Survey (KNHANES) теж пока-
зало, що добавки таурину знижують загальний кардіометабо-
лічний ризик у чоловіків віком ≥75 років (Jun H., Choi M. J., 2019).

Таурин сповільнює старіння й на клітинному рівні, підтри-
муючи потенціал клітин до диференціації, підвищуючи вижи-
ваність стовбурових клітин, активуючи білки-сиртуїни та запо-
бігаючи критичному вкороченню теломер –  відомому маркеру 
старіння клітини (Santulli G. et al., 2023).

Таукард від «Астрафарм»
Ре тельно зба ла нсова на д ієти чна доба вка Тау кард 

 («Астрафарм», Україна) містить таурин (867,0 мг) і два природні 
джерела флавоноїдів: екстракт трави кропиви собачої (пустир-
ника; 87,0 мг) та екстракт плодів глоду (43,0 мг).

Дієвість усіх компонентів Таукарду доведено в низці клінічних 
досліджень. Установлено, що екстракт трави кропиви собачої (пу-
стирника, Leonurus cardiaca) заспокоює нервову систему, запобігає 
тахікардії, сприяє нормалізації АТ. Пустирник містить цілий спектр 
біологічно активних речовин: дитерпенів, алкалоїдів, стеролів, 
іридоїдів, флавоноїдів, мінералів тощо. Основне поле застосування 
засобів на основі пустирника –  це лікування ССЗ. Екстракт пу-
стирника діє як модулятор іонних каналів, забезпечуючи антиан-
гінальну й антиаритмічну дії, а один із його складників –  урсолова 
кислота –  запобігає утворенню вільних радикалів у кардіоміоцитах, 
реалізуючи потужну кардіопротекцію (Fierascu R. C. et al., 2019). 
Інший компонент екстракту пустирника –  стахідрин –  протидіє 
ендотеліальній дисфункції та підвищує біодоступність оксиду 
азоту (Xie X. et al., 2018). Продемонстровано здатність екстракту 
пустирника знижувати систолічний і діастолічний АТ, усувати 
зміни електрокардіограми й нормалізувати психоемоційний стан 
у пацієнтів з артеріальною гіпертензією 1 та 2 ступенів (Shikov A. N. 
et al., 2011). Описано також кардіотонічний, антидепресивний і про-
титривожний ефекти пустирника, що робить цю рослину цінним 
ад’ювантним засобом у терапії ССЗ (Fierascu R. C. et al., 2019).

Своєю чергою, екстракт плодів глоду (Crataegus oxyacantha) 
сприяє покращенню кровообігу саме в судинах серця, нормаліза-
ції серцевого ритму й АТ, знижує підвищену нервову збудливість 
і покращує сон. Екстракт глоду є відомою біодобавкою, яка ши-
роко застосовується в лікуванні ССЗ, передусім СН із погіршеною 
функцією серця, еквівалентною І та ІІ стадіям СН за класифікацією 
Нью-Йоркської асоціації серця, стенокардією, артеріальною гіпер-
тензією, нетяжкими аритміями, атеросклеротичними ССЗ. Добав-
кам на основі екстракту глоду притаманні гіпотензивна, антигіпер-
ліпідемічна, антигіперглікемічна, анксіолітична, імуномодулю-
вальна й антимутагенна дії. Основними активними речовинами 
екстракту глоду вважаються олігомерні проціанідини, флавони/
флавоноли, тритерпени, жирні кислоти та стероли. Численні екс-
периментальні та клінічні дослідження підтвердили сприятливий 
вплив екстракту глоду на серцево-судинну систему, який полягає 
в позитивному інотропному й негативному хронотропному ефекті, 
поліпшенні коронарного кровотоку, підвищенні толерантності 
до фізичних навантажень, пригніченні ангіотензинперетворюваль-
ного ферменту, протизапальній дії (Orhan I. E., 2018).

Таукард доцільно рекомендувати пацієнтам з артеріальною 
гіпертензією, передусім 1 та 2 ступенів, атеросклеротичними 
ССЗ і СН (на додачу до комплексної фармакотерапії), підвище-
ною нервовою лабільністю. Засіб потрібно вживати по 1 таблетці 
1 р/добу перед їдою; рекомендована тривалість споживання ста-
новить 3-4 тиж, однак кількість таблеток на добу та тривалість 
споживання можуть бути збільшені за призначенням лікаря.

Підготувала Лариса Стрільчук ЗУ

Таблиця. Вибрані дослідження, які продемонстрували 
користь таурину за ССЗ

Джерело Захворювання Доза/три-
валість Результат

Beyranvand M.R. 
et al., 2011
Ahmadian M. 
et al., 2017

СН 1500 мг/день, 
2 тиж

Підвищення толе-
рантності до фізичних 
навантажень, зни-
ження ЗХС, ХС ЛПНП 
та вчСРБ

Jeejeebhoy F. 
et al., 2002

Хронічна СН 3000 мг/день, 
20-45 днів

Зниження КДО ЛШ  
у пацієнтів із дисфунк-
цією ЛШ до реваску-
ляризації

Azuma J. et al., 
1992

Хронічна СН 3000 мг/день, 
6 тиж

Покращення систоліч-
ної функції ЛШ

Ansar M. et al., 
2019

Кардіоміопатія 100 мг/день, 
24 міс

Відновлення концен-
трації таурину, змен-
шення дисфункції ЛШ

Sun Q. et al., 
2016

АГ 1 ст. 1600 мг/день, 
12 тиж

Покращення вазоди-
латації, зниження АТ

Militante J.D., 
Lombardini J.B., 
2002

АГ 6000 мг/день, 
7 днів

Зниження АТ

Van Hove J.L.K. 
et al., 2019

Судинна дис-
функція внаслі-
док дефіциту CBS

5000 мг/день, 
6 днів

Покращення вазоди-
латації

Moloney M.A. 
et al., 2010

ЦД 2 типу із 
судинною дис-
функцією

1500 мг/день, 
2 тиж

Зменшення судинної 
дисфункції

Franconi F. et 
al., 1995

ЦД 2 типу 1500 мг/день, 
90 днів

Зниження агрегації 
тромбоцитів

Maleki V. et al., 
2020

ЦД 2 типу 3000 мг/день, 
8 тиж

Зниження глюкози 
натще, тригліцеридів 
та ХС ЛПНП

Maleki V. et al., 
2020

ЦД 2 типу 3000 мг/день, 
8 тиж

Підвищення СОД, 
зниження вчСРБ, TNF 
та IL-6

Примітка: СН – серцева недостатність; АГ – артеріальна гіпертензія; АТ – ар-
теріальний тиск; ЦД – цукровий діабет; вчСРБ – високочутливий С-реактивний 
білок; КДО – кінцевий діастолічний об’єм; ЛШ – лівий шлуночок; CBS – цистаті-
онін-β-синтаза; ЗХС – загальний холестерин; ХС ЛПНП – холестерин ліпопро-
теїнів низької щільності; СОД – супероксиддисмутаза; TNF – фактор некрозу 
пухлини; IL – інтерлейкін.
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Вважають, що ТІ становить до 40% від 
усіх випадків дерматофітозів. Утім, через 
проблеми з діагностикою точні цифри ви-
значити складно.

Захворювання може уражати осіб будь-
якого віку, але частіше спостерігається 
в дітей і молоді. При цьому частіше хворі-
ють чоловіки, люди з ослабленим імуніте-
том і пацієнти з цукровим діабетом.

Топічні КС використовують для ліку-
вання дедалі більшої кількості дерматоло-
гічних захворювань, тож поширеність ТІ 
також зростає. Топічні інгібітори кальци-
неврину меншою мірою залучені в розвиток 
ТІ, оскільки призначаються рідше з огляду 
на високу вартість.

  Розвитку ТІ можуть сприяти 
різноманітні фактори, як-от теплий 
і вологий клімат, підвищене 
потовиділення, мацерація шкіри, 
проживання в тісних або 
антисанітарних умовах, тривалий 
контакт із водою тощо.

Найпоширенішим грибком, який ви-
являють за  ТІ, є Trichophyton rubrum, 
далі за частотою йдуть T. mentagrophytes, 
Epidermophyton f loccosum, Microcporum 
canis, M. gypseum, T. violaceum, T. tonsuran, 
T. verrucosum, T. schonleini та T. erinacei. В іму-
носкомпрометованих осіб, зокрема в пацієн-
тів із ВІЛ, котрі отримують антиретровірусну 
терапію, зазвичай виявляють M. gypseum.

Патогенез

Розвиток ТІ є наслідком взаємодії грибко-
вої інфекції, використання КС, неправильного 
діагнозу та/або невідповідного лікування, 
а також індивідуальних особливостей паці-
єнта й факторів навколишнього середовища, 
які впливають на тяжкість інфекції (рис. 1). 

 Головними факторами ризику, що 
збільшують ймовірність розвитку 
дерматофітії, є ослаблена імунна 
система й ушкоджена шкіра. 

На початкових етапах розвитку інфекції 
також сприяють зменшення доступності 
поживних речовин із супутніми зниженою 
оксигенацією та порушенням функції анти-
мікробних пептидів.

Топічні та системні КС, інші імуносу-
пресивні препарати, особливо при застосу-
ванні впродовж тривалого часу або у висо-
ких дозах, можуть пригнічувати нормальні 
імунні реакції та зменшувати запалення, 
яке в  нормі обмежує грибкові інфекції. 
Топічні КС також здатні  маскувати симп-
томи грибкової інфекції, як-от почерво-
ніння, свербіж і лущення.

Клінічні особливості

Типовий сценарій ТІ розпочинається 
з помилкового діагнозу екземи (рис. 2), що 
веде до призначення топічних КС, які змен-
шують запалення та тимчасово полегшу-
ють стан пацієнта. Що більше застосовують 
топічних КС, то тяжчою й атиповішою стає 
грибкова інфекція. Крім того, тривале ви-
користання топічних КС може спричинити 
атрофію шкіри, що ускладнює діагностику 
ТІ. Витончення шкіри, спричинене атро-
фією, може нагадувати хронічну фазу інших 

захворювань шкіри, котрі стандартно ліку-
ють КС протягом тривалого періоду, як-от 
атопічний дерматит, червоний вовчак, псо-
ріаз, інші негрибкові захворювання шкіри. 
У міру продовження застосування топіч-
них КС стає дедалі складніше відрізнити 
ці стани від TI. Запізніле лікування може 
сприяти поширенню грибків і їхньої інвазії 
в глибші шари шкіри, нігті та волосся, що 
призводить до тяжчих і стійкіших до ліку-
вання інфекцій.

Варіантом цього сценарію є викори-
стання комбінованого крему КС із проти-
грибковим та/або антибактеріальним за-
собом (рис. 3). Жодні настанови не реко-
мендують такі препарати для лікування 
дерматофітних інфекцій, проте в реальній 
практиці трапляється призначення цих за-
собів лікарями або ж самостійне викори-
стання пацієнтами. У подібних випадках 
й особливо в разі застосування в склад-
ках шкіри, як-от сідниці, пахвова ділянка 
й пахви, порушення імунітету, спричинене 
топічним КС, може бути достатнім для ви-
никнення ТІ попри застосування топічного 
протигрибкового засобу.

Рис. 3. Дераматофітна інфекція, лікована 
комбінованим кремом із кортикостероїдом 

та фузидієвою кислотою

Tinea incognita може проявлятися різ-
ними неспецифічними клінічними оз-
наками, як-от раптова поява свербежу 
на раніше неураженій ділянці. Симптоми 
залежать від типу грибка та  локалізацїі 
ураження. Вогнища можуть виглядати ди-
фузними, погано окресленими, менш чер-
воними та лускатими, більш рожевими або 
тілесного кольору.

У таблиці наведено поширені клінічні стани, 
з якими слід диференціювати ТІ (рис. 4, 5).

Таблиця. Диференційна діагностика ТІ
• Атопічний дерматит
• Червоний вовчак
• Еритразма
• Кільцевидна гранульома
• Рожевий лишай
• Періоральний дерматит
• Себорейний дерматит
•  Кільцевидна відцен-

трова еритема
•  Іритативний контактний 

дерматит
• Монетоподібна екзема
• Саркоїдоз

• Розацеа
•  Морфеа (вогнищева 

склеродермія)
• Плоский лишай
• Фолікуліт
• Імпетиго
• Пурпура
•  Бляшковий (звичайний) 

псоріаз
• Парапсоріаз
• Пустульозний псоріаз
• Піодермія
• Лейшманіоз

Типова дерматофітія починається як чер-
вона кругла бляшка зі злегка піднятою лус-
катою облямівкою. Коли бляшка розширю-
ється, вона набуває форми кільця з лусочками 
по периферії. Із часом можуть розвинутися 
численні сверблячі ураження, які зливаються 
в плями. Останні можуть мати погано визна-
чену межу і втрачати характерні ознаки через 
пригнічення запалення.

TI часто призводить до червоного луска-
того висипу, який може свербіти, зумовлю-
вати дискомфорт або біль.  Висипання мо-
жуть з’являтися у вигляді плям або поши-
рюватися на ділянку будь-якої частини тіла, 
але зазвичай у складках шкіри, як-от пахова 
ділянка, пахви, область під грудними зало-
зами. На відміну від нелікованої грибкової 
інфекції край вогнища ТІ є менш піднятим, 
менш лускатим і  частіше пустульозним, 
а типова кільцеподібна форма може бути 
відсутня. Поряд із початковим вогнищем 
можуть виникнути вторинні ураження. Іноді 
може доєднатися вторинна бактеріальна 
інфекція, що супроводжується пустулами 
та імпетиго. Уражена шкіра може виглядати 
світлішою або темнішою за навколишню 
через еритематозні або гіперпігментовані 
ураження. За хронічної ТІ шкіра може потов-
щуватися або набувати вигляду як у шкіря-
ного виробу; також може випадати волосся.

  Корисною клінічною підказкою для 
диференціації бактеріальних 
інфекцій від ТІ, ускладненого 
вторинною бактеріальною 
інфекцією, є те, що в останньому 
випадку волосини можна безболісно 
висмикнути з фолікула.

Tinea incognita:
що відомо про «невідомий лишай»?

Tinea incognita (ТІ; також tinea incognito, tinea atypica; невідомий, атиповий лишай) –  грибкова інфекція шкіри з нетиповими ознаками. 
Цей феномен уперше описали в 1968 р. британські лікарі Едріан Айв і Ронні Маркс. Вони спостерігали групу пацієнтів із незвичними 
ураженнями шкіри, схожими на себорейний дерматит, екзему, червоний плоский лишай, склеродермію, фолікуліт, розацеа, псоріаз чи 
проказу, які погано реагували на стандартне лікування. Після ретельнішого обстеження у цих хворих діагностували грибкову інфекцію, 
яка була замаскована використанням топічних кортикостероїдів (КС) або інших імуносупресивних препаратів.

Рис. 4. Tinea incognita, що маскується під псоріаз

Рис. 5. Tinea incognita, що маскується  
під червоний вовчак

Рис. 2. Tinea ingognita, лікована 
кортикостероїдами як монетоподібна екзема

• Теплий і вологий клімат
• Тісні одяг і взуття
• Імуносупресія, цукровий
діабет
• Неналежна гігієна
• Застосування антибіотиків
широкого спектра, імуносу-
пресивних препаратів

Грибкова 
інфекція

Використання 
кортикостероїдів

Патогенез tinea incognita

Фактори 
ризику

Найчастіші збудники:
• T. rubrum
• T. mentagrophites

• Змінює клінічні
характеристики
поверхневих
грибкових інфекцій
через пригнічення
імунної системи

• Дозволяє грибам
поширюватися
й інвазувати глибші 
шари шкіри, нігті та волосся, 
що призводить до тяжчих 
і стійкіших інфекцій

Неправильний 
діагноз 

або несвоєчасне 
лікування

• E. floccosum

Рис. 1. Патогенез tinea incognita
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Системна імуносупресія може погіршу-
вати перебіг ТІ з утворенням глибоких під-
шкірних абсцесів, вторинних гранульом 
і дисемінованих уражень шкіри.

У деяких випадках грибкова інфекція 
може зберігатися протягом місяців або 
років, стати системною та призвести до оні-
хомікозу. За поширеної дерматофітії слід 
також обстежити статевих партнерів на на-
явність інфекції.

Діагностика

Діагностика TI може бути досить склад-
ною через нетиповий вигляд уражень.

Для виявлення ознак грибкової інфек-
ції, як-от лущення та почервоніння, не-
обхідний огляд ураженої шкіри. Найпо-
ширеніші дерматоскопічні знахідки у ви-
падках ТІ включають пунктирні судини, 
поверхневі білі лусочки з периферичним 
розподілом і наявність «з’їденої міллю» 
лусочки з напрямком відшаровування на-
зовні, що є найспецифічнішою ознакою. 
Головними трихоскопічними знахідками 
є вигнуті у формі коми волосини, што-
пороподібні, зигзагоподібні волосини, 
а також волосини у вигляді азбуки Морзе. 
Крім того, часто можна побачити чорні 
крапки та зламані волосини.

Гістопатологі я TI подібна до  такої 
інших грибкових інфекцій, із видимими 
грибковими гіфами між ороговілими клі-
тинами в роговому шарі («симптом бутер-
брода»), компактним ортокератозом і ней-
трофілами в роговому шарі.

Найнадійнішим методом діагностики 
ТІ є мікологічне дослідження, але воно 
не завжди доступне. До сучасніших мето-
дів належать тести на основі полімеразної 
ланцюгової реакції, матрично-активо-
вана лазерна десорбційна/іонізаційна ча-
сопролітна мас-спектрометрія (MALDI-
TOF-MS) та  відбивна конфокальна мі-
кроскопія.

Лікування

Терапія ТІ передбачає припинення 
використання топічних КС або інших 
імуносупресивних препаратів, профі-
лактичні заходи та  лікування грибко-
вої інфекції. Пацієнти повинні носити 
нетісний бавовняний одяг, прати речі 
та  постільну білизну за  максимальної 
температури та  прасувати їх перед ви-
користанням. Крім того, слід уникати 
спільного використання постільної бі-
лизни, рушників, одягу та взуття. Паці-
єнтів з ожирінням або гіпергідрозом слід 
заохочувати до зниження ваги та місце-
вого застосування солей алюмінію або 
антихолінергічних засобів для зменшення 
потовиділення.

За нетяжких і локалізованих грибкових 
уражень першою лінією фармакотерапії є 
топічні протигрибкові засоби. Ідеальний 
препарат для місцевого застосування має 
бути високоефективним і забезпечувати 
тривалу профілактику рецидивів, мати 
потужну протизапальну й протисвер-
біжну дію, мінімальні побічні ефекти, 
доступну вартість і бути безпечним для 
використання під час вагітності та лак-
тації, а також за ниркової й печінкової 
недостатності.

Серед сучасних топічних протигрибко-
вих препаратів цим вимогам відповідає 
сертаконазол у формі 2% крему (Залаїн®).

• Сертаконазол має подвійну (фунгіста-
тичну та фунгіцидну) протигрибкову дію 
широкого спектра та вищу клінічну ефек-
тивність порівняно з багатьма іншими 
протигрибковими засобами.

• Спорідненість молекули до специфіч-
них мішеней патогенних грибів у серта-
коназолу є вищою, ніж в інших топічних 
азолів, тому ймовірність набуття резис-
тентності є надзвичайно низькою.

• Потужна протизапальна дія сертако-
назолу, яка досягається завдяки його здат-
ності зменшувати вивільнення цитокінів 
з активованих лімфоцитів і  кератиноцитів, 

дозволяє уникнути погіршення стану після 
відміни топічних КС і допомагає полег-
шити неприємні симптоми.

• Виражений протисвербіжний ефект 
сертаконазолу опосередковується індук-
цією синтезу простагландину D2 і пригні-
ченням вивільнення гістаміну.

• За  умови топічного застосування 
сертаконазолу системна абсорбція від-
сутня, що робить його використання без-
печним у пацієнтів усіх категорій.

Для лікування ТІ сертаконазол 2% 
крем (Залаїн®) застосовують на уражені 
ділянки 1-2 рази на день, зазвичай про-
тягом 4 тижнів.

У випадку тяжких та/або поширених 
інфекцій слід розглянути призначення 
системних протигрибкових препаратів 
у  монотерапії  чи в  комбінації з  топіч-
ними протигрибковими засобами. До по-
чатку та/або під час системної терапії 

 рекомендовано лабораторне обстеження 
залежно від препарату: гризеофульфін 
–  аланінамінотрансфереза (АЛТ), аспар-
татамінотрасфераза (АСТ), білірубін, 
креатинін що 8 тиж; тербінафін –  АЛТ 

та АСТ до початку лікування, загальний 
аналіз крові що 6 тижнів; ітраконазол –  
АЛТ та АСТ до початку лікування; флу-
коназол –  АЛТ, АСТ, креатинін до початку 
лікування.

 Tinea incognita залишається актуальною проблемою сучасної дерматології, особливо 
в умовах дедалі ширшого призначення топічних КС, інгібіторів кальциневрину 
та інших імуносупресивних засобів. Неправильне або надмірне використання цих 
препаратів може призводити до атипових проявів грибкових інфекцій, що значно 
ускладнює встановлення діагнозу. Своєчасна діагностика ТІ є надзвичайно важ-
ливою для уникнення хронічних інфекцій та ускладнень, які підвищують вартість 
лікування і негативно впливають на якість життя пацієнтів. Ефективне ведення ТІ 
вимагає комплексного підходу, включно з припиненням неправильного застосу-
вання топічних КС та призначенням адекватної протигрибкової терапії.

За матеріалами:  Zacharopoulou A., Tsiogka A., Tsimpidakis A. et al.  
Tinea Incognito: Challenges in Diagnosis and Management.  

J Clin Med. 2024 Jun; 13(11): 3267.

Підготував Олексій Терещенко ЗУ
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Лікування і профілактика 
антибіотикоасоційованих розладів 

шлунково-кишкового тракту

– Повномасштабну війну Росії проти України визнано 
як найкривавішу із часів Другої світової. Збройні конфлікти 
зумовлюють значну кількість травм, при цьому всі вогне-
пальні рани є первинно-інфікованими, тому сьогодні ан-
тимікробні препарати використовуються набагато частіше. 
Відомо, що початковий бактеріальний спектр у вогнепальній 
рані включає переважно чутливу до антибіотиків сапрофітну 
флору. Через можливу контамінацію рани при транспорту-
ванні хворого й під час медичних маніпуляцій відбувається 
поява антибіотикорезистентної флори. Ефективність антибіо-
тикотерапії потребує постійного бактеріологічного контролю 
та моніторингу чутливості до антибіотиків для своєчасної 
її корекції відповідно до отриманих результатів.

Також у зоні військового конфлікту відбувається активація 
інфекційних захворювань, які притаманні для багатьох кон-
фліктів, а також тих, що розповсюджені серед місцевого насе-
лення та збудники котрих існують у природі в цій місцевості 
в мирний час. Одне з перших місць у структурі таких хвороб 
посідають гострі кишкові інфекції. Наприклад, у Перській 
затоці гастроентерити зустрічалися в >50% особового складу, 
під час операції «Чистий канал» в Єгипті (1975 р.) 80% особо-
вого складу захворіли на діарейні інфекції, а під час операції 
«Яскрава зірка» в Єгипті (1980 р.) 93% особового контингенту 
США перенесли гострі діарейні інфекції, у т. ч. дизентерію.

Дотепер спостерігається вплив коронавірусної інфекції 
на виникнення розладів шлунково-кишкового тракту, причому 
SARS-CoV-2 порушує мікробіоту навіть суттєвіше, ніж анти-
бактеріальна терапія. За даними дослідження, серед факторів 
господаря інфекція COVID-19 продемонструвала найбільший 
вплив на мікробіоту кишечнику, далі –  гіперліпідемія, пневмо-
нія та дія антибіотиків, тоді як вік і стать не чинили значного 
впливу на мікрофлору кишечнику. На рівні спільноти фекальна 
мікробіота здорових суб’єктів була об’єднана в групи, тоді як па-
цієнти з COVID-19 об’єднувалися окремо (тест PERMANOVA; 
p=0,001), мікробіота була неодноріднішою.

Найчастіша причина антибіотикоасоційованих розладів 
шлунково-кишкового тракту –  призначення амоксициліну/
клавуланату (10-25%), цефіксиму (15-20%), ампіциліну чи клін-
даміцину (5-10%), цефалоспоринів (окрім цефіксиму) або 
макролідів (еритроміцину, кларитроміцину), тетрациклінів 
(2-5%), фторхінолонів (1-2%), триметоприму/сульфаметокса-
золу (<1%). Псевдомембранозний ентероколіт, асоційований 
з C. difficile, складає у госпітальних хворих 2,7-10%.

  Головною ознакою антибіотикоасоційованих гастро-
інтестинальних розладів є часті та рідкі випорож-
нення; ускладнення і коліт виникають рідко; за від-
міни препарату симптоми зазвичай зникають. Оз-
наки псевдомембранозного ентероколіту –  водянисті 
випорожнення і  спазми 15-30 р/добу, лихоманка 
та лейкоцитоз (>15,8×109/л), наявність ускладнень 
(токсичний мегаколон, ілеус, лейкемоїдна реакція, 
зневоднення); в разі відміни препарату симптоми 
зазвичай зберігаються. При підозрі на псевдомембра-
нозний ентероколіт проводяться бактеріологічні до-
слідження (C. difficile, антиген у калі), фіброколо-
носкопія із біопсією / гістоморфологією, комп’ютерна 
томографія.

Одним із проявів антибіотикоасоційованих розладів шлун-
ково-кишкового тракту є дисбактеріоз кишечнику (ДК). Під 
ДК розуміють якісні та кількісні зміни нормальної кишкової 
мікрофлори в бік збільшення чи зменшення  кількості мі-
кроорганізмів-симбіонтів, що існують у нормі чи зустріча-
ються в незначній кількості на тлі зриву адаптації, порушення 
захисних і компенсаторних механізмів організму. Прояви 

ДК –  діарея, нестійкі випорожнення, закрепи, метеоризм, бур-
чання в животі, мальдигестія, астеновегетативний синдром, 
симптоми полігіповітамінозу тощо.

Важливо пам’ятати про актуальність медикаментозно-інду-
кованих уражень печінки (МІУП). Ідіосинкратичні випадки 
цих уражень у 45,5% випадків спричиняють антибіотики 
(амоксицилін/клавуланат, триметоприм/сульфаметоксазол, 
ципрофлоксацин, ізоніазид). Інші причини –  використання 
нестероїдних протизапальних препаратів, трав’яних і діє-
тичних добавок, серцево-судинних засобів тощо. До типів 
МІУП належать гепатоцелюлярний, холестатичний, змішаний. 
Першим кроком у лікуванні МІУП є припинення введення 
препарату, що спричинив ураження, та всіх неосновних лі-
карських засобів.

  Один із  найвпливовіших факторів,  що змінює  
склад мікробіоти кишечнику, –  харчування. Дієти 
на тваринній основі сприяють росту мікроорганізмів, 
толерантних до жовчі; та навпаки, дієти на рослинній 
основі підвищують кількість видів бактерій, що пе-
ретравлюють полісахариди.

Сьогодні набирають популярності ферментовані продукти 
на основі пробіотиків. Пробіотики –  це живі мікроорганізми 
та збагачені ними продукти харчування, що ефективно до-
помагають господарю управляти кишковим мікробним 
балансом: йогурти, ацидофільне молоко,  біокефір, а також 
препарати культур: біфідобактерій, ацидофільних паличок, 
фекального стрептокока, кишкової палички. У галузі пробіо-
тиків розробляються нові варіанти втручань, що модулюють 
мікробіоту, включаючи пребіотики, симбіотики, постбіотики, 
мікробні консорціуми, живі біотерапевтичні продукти та ге-
нетично модифіковані організми, з відновленням інтересу 
до поліфенолів, волокон, ферментованих продуктів для забез-
печення здоров’я людини (Maftei N.-M. et al., 2024).

Відомо про декілька механізмів, які пояснюють спосіб дії 
пробіотиків проти патогенів, оскільки пробіотики можуть 
тимчасово колонізувати кишечник людини за індивідуаль-
ними моделями залежно від мікробіоти індивіда, штаму / шта-
мів пробіотиків, ділянки шлунково-кишкового тракту. Згідно 
з даними літератури, основними механізмами дії пробіотиків 
є зміцнення епітеліального бар’єра, посилення адгезії до сли-
зової оболонки кишечника, вироблення антибактеріальних 
речовин, конкурентне виключення патогенів, одночасне при-
гнічення бактеріальної адгезії та модуляція імунної системи.

Як показав метааналіз, пробіотики значно знижували час-
тоту виникнення антибіотикоасоційованої діареї у дітей –  
22  дослідження (відносний ризик (ВР) 0,42) i C.  difficile- 
інфекції (5 досліджень, ВР 0,35) (McFariand L.V., Goh S., 2013). 
До іншого метааналізу (2019 р.) було включено 33 дослідження 
(n=6352), які показали помірний захисний ефект пробіотиків 
для запобігання антибіотикоасоційованій діареї. Результати 
свідчили про те, що ефект підгрупи на основі високих доз 
пробіотиків (≥5 млрд КУО/день) був достовірним.

Важливу роль у модулюванні мікробіоти кишечнику віді-
грають коротколанцюгові жирні кислоти (КЖК), які є про-
дуктами опосередкованого мікробіотою метаболізму непере-
травлюваних харчових волокон (здебільшого бутират, ацетат, 
пропіонат) (Tan et al., 2014). Деякі пацієнти із синдромом по-
дразненого кишечнику (СПК) можуть мати нижчий рівень 
бактерій, що продукують КЖК (Pozuelo et al., 2015). КЖК, які 
представляють функцію мікробіоти кишечнику, впливають 
на щільність ентероендокринних клітин із загальним впливом 
на симптоми СПК.

Кишкова мікробіота може взаємодіяти з імунною систе-
мою через свої метаболіти, а КЖК як одні з найпоширеніших 

 метаболітів відіграють у цьому важливу роль. Вони регулю-
ють майже всі типи імунних клітин кишечнику щодо їхнього 
розвитку та функціонування. Дія КЖК реалізується декіль-
кома шляхами задля захисту товстої кишки від локального 
або системного запалення. Крім того, КЖК відіграють роль 
у регуляції імунних чи неімунних шляхів, які можуть упо-
вільнити розвиток автоімунного захворювання. В нещодав-
ньому дослідженні було узагальнено чинні знання щодо іму-
номодулювальної ролі КЖК і зв’язку між КЖК та целіакією, 
запальним захворюванням кишечнику й іншою автоімунною 
патологією, що відкриває нові терапевтичні можливості для 
їхнього запобігання або лікування (Faezeh Golpour et al., 2023).

Сьогодні одним з ефективних ферментованих продуктів є 
Каза Зана Дармрайнінгунг –  рідина з бактеріальними культу-
рами й екстрактами лікарських трав. Продукт містить насіння 
кропу (чинить спазмолітичну дію на шлунково-кишковий 
тракт, має протизапальний вплив, пригнічує розмноження 
шкідливих бактерій), фенхель (має секретолітичні, вітрогінні 
властивості), корінь солодки (сприяє усуненню порушень 
травлення, як-от запалення, здуття живота, метеоризм), аніс 
(розслаблює гладку мускулатуру внутрішніх органів), листя 
чорниці (використовуються як антисептичний, протиза-
пальний, детоксикаційний, загальнозміцнювальний засіб), 
листя та стебла м’яти (мають спазмолітичну, протизапальну, 
протимікробну, заспокійливу, знеболювальну, тонізувальну, 
освіжаючу, жовчогінну властивості).

Додатковим засобом при лікуванні дисбіозу кишечнику, за-
пальних та ерозивно-виразкових процесів слизових оболонок 
шлунково-кишкового тракту є комплексний біорегуляційний 
препарат Мукоза композитум, який чинить регенерувальну, 
імуномодулювальну, протизапальну, дезінтоксикаційну, му-
колітичну, секретомоторну дію та оптимізує процес регене-
рації усіх слизових оболонок організму, що базується на ак-
тивації захисних сил організму й нормалізації його функцій 
за рахунок речовин рослинного, мінерального, тваринного 
походження, які входять до складу препарату. Препарат також 
застосовується при лікуванні запальних процесів сечостатевої 
системи, верхніх і нижніх дихальних шляхів.

Інший перспективний комплексний біорегуляційний 
препарат –  Гепар комп. Хеель. Препарат відновлює дезін-
токсикаційну функцію печінки, чинить гепатопротекторну, 
жовчогінну, регенерувальну, метаболічну, антиоксидантну 
дію, що базується на активації захисних сил організму та нор-
малізації порушених функцій за рахунок речовин рослинного, 
мінерального, тваринного походження, що входять до складу 
препарату. Використовується при комплексному лікуванні 
дискінезії жовчовивідних шляхів, гострих і хронічних захво-
рювань печінки та жовчовивідного тракту, порушень функції 
печінки за різних соматичних захворювань, а також унаслідок 
довготривалої дії різних токсичних факторів.

Захворювання травної системи належать до складних хво-
роб регуляції, охоплюють порушення в роботі різних інтег-
ративних систем організму та мікробіому кишечнику. 
 Серйозною проблемою нині є антибіотикоасоційовані 
розлади травної системи, пов’язані з неконтрольованим 
призначенням протимікробних препаратів, у т. ч. під час 
лікування H. pylori-залежних захворювань, і токсичним 
впливом зазначених засобів на мітохондрії.  Як результат 
розвивається низка ускладнень і призначаються ліки від 
симптомів попередніх ліків. Слід пам’ятати, що «існує пі-
гулка від кожної хвороби і хвороба від кожної пігулки». 
Комплексні біорегуляційні препарати відновлюють баланс 
регуляції на рівні медіаторів і здатні максимально відно-
вити власні механізми життєдіяльності організму. У комп-
лексі з мікробіологічними препаратами (пре- і пробіоти-
ками) такий підхід дозволяє без шкоди для здоров’я макси-
мально відновити захисні сили організму.

Підготував Олександр Соловйов

До несприятливих наслідків антибактеріальної терапії належать формування 
антибіотикостійких штамів патогенних мікроорганізмів і порушення динамічної рівноваги 
мікробіоти, що сприяє розвитку гастроінтестинальних симптомів. Нині проблема лікування 
антибіотикоасоційованих станів є однією з найактуальніших у клінічній практиці.
У травні відбулася науково-практична конференція «Хвороби регуляції –  від людини 
до тварини. Фокус на поліпрагмазію». У рамках заходу начальник кафедри військової 
терапії Української військово-медичної академії (м. Київ), полковник медичної служби, 
доктор медичних наук, професор Галина Василівна Осьодло представила доповідь 
«Антибіотикоасоційовані розлади шлунково-кишкового тракту і гепатобіліарної системи».

Г.В. Осьодло

ЗУ



ДАЙДЖЕСТЖЖЖЕЕСССТТ ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

27

Пошкодження печінки внаслідок ендогенних,  
екзогенних чинників і старіння може бути оборотним, 
демонструють дослідження

Печінка є досить стійким до згубного впливу різних чинників органом 
в організмі, проте вона вразлива до руйнівних впливів стресу та старіння, що 
призводить до різних захворювань, рубцювання й органної недостатності. 
Тепер дослідницька група Університету Дюка (Північна Кароліна, США) екс-
периментально визначила, як процес старіння та різні чинники спонукають 
відмирати клітини. Потім науковцям вдалося повернути процес у тварин 
за допомогою досліджуваного препарату. Відкриття, опубліковане в журналі 
Nature Aging, є важливим для мільйонів людей, які мають певний ступінь 
ушкодження печінки.

Стеатотична хвороба печінки, пов’язана з метаболічною дисфункцією 
(СХПМД), –  назва, прийнята 2023 року для стану, раніше відомого як неал-
когольна жирова хвороба печінки (НАЖХП). Цей стан діагностується, коли 
спостерігаються надмірне накопичення жиру в печінці (стеатоз) і принаймні 
один метаболічний чинник ризику. Ожиріння й цукровий діабет 2 типу, 
надмірна вага, метаболічний синдром, дієта з високим умістом фруктози 
та літній вік є головними чинниками ризику. Патологія може прогресувати 
до розвитку фіброзу й стеатогенного цирозу печінки та спричиняти розвиток 
гепатоцелюлярної карциноми.

Науковці виявили, що запрограмована клітинна смерть у гепатоцитах, 
яка називається фероптозом, залежить від умісту заліза. Біологам добре 
відомі три основні форми загибелі клітин: апоптоз, або загибель клітин 
1 типу; автофагія, або загибель клітин 2 типу; клітинний некроз, або тип 3. 
Натомість фероптоз є окремою формою загибелі, що залежить від накопи-
чення заліза та генерації активних форм кисню, які зрештою призводять 
до самознищення клітини.

Використовуючи препарат феростатин-1, який пригнічує загибель клітин, 
дослідникам вдалося відновити функції печінки та її гістологічну будову. 
Науковці також вивчили, як процес фероптозу в печінці впливає на функцію 
інших органів, які часто пошкоджуються під час прогресування СХПМД. 
Генетичні зміни дали змогу відрізнити хворі серце, нирки та підшлункову 
залозу від здорових; це вказує на те, що пошкоджена печінка посилює 
фероптотичний стрес в інших тканинах. Нині науковці планують подальші 
дослідження з огляду на здобуті знання.

Джерело: https://www.nature.com/articles/s43587-024-00652-w

Дієтичне лікування синдрому подразненого кишечнику 
виявилося ефективнішим, аніж застосування препаратів

Дослідження, проведене в Гетеборзькому університеті у Швеції, по-
казало, що в 7 із 10 пацієнтів із синдромом подразненого кишечнику 
(СПК) симптоми значно зменшилися після корекції дієти порівняно 
з тими, хто застосовував ліки. Роботу опубліковано в журналі The Lancet 
Gastroenterology & Hepatology. У дослідженні порівнювали три методи 
лікування: два дієтичні й один, що ґрунтується на застосуванні ліків. Учас-
никами були дорослі пацієнти з тяжкими або помірними симптомами СПК.

СПК –  це функціональний шлунково-кишковий розлад, що проявляється 
болем у животі, здуттям і зміною консистенції випорожнень. Причини СПК 
можуть бути багатофакторними. Теорії виникнення патології включають 
поєднання проблем «кишково-мозкової осі», змін у моториці кишечнику, 
вісцеральної гіперчутливості, інфекцій, надмірного росту бактерій у тон-
кій кишці, дії нейромедіаторів, генетичних чинників і харчової поведінки. 
Лікування СПК проводиться з метою полегшення симптомів. Підходи 
до терапії включають зміни в дієті та призначення препаратів (проносних 
або протидіарейних, деяких антидепресантів, селективних інгібіторів 
зворотного захоплення серотоніну та пробіотиків).

Усіх учасників дослідження розподілили на три групи. Першій групі 
надали традиційну дієтичну пораду при СПК, зосереджуючись на дієті 
FODMAP, що передбачає низьке споживання ферментованих вуглеводів. 
До них належать продукти з лактозою, бобові, цибуля та зернові, які фер-
ментують у товстій кишці та спричиняють симптоми розладу. Пацієнтам 
другої групи призначили дієту з низьким умістом вуглеводів і пропор-
ційно високим умістом білків і жирів. Учасники третьої групи отримували 
найефективніші з можливих ліків з огляду на аналізи кожного пацієнта. 
До кожної групи були залучені 100 учасників, а періоди лікування тривали 
4 тиж.

Усі пацієнти повідомили про покращення якості життя, зменшення 
фізичних симптомів і симптомів тривоги та депресії, які є поширеними 
супутніми розладами за СПК. У 76% осіб серед тих, хто отримував поради 
щодо традиційної дієти FODMAP, симптоми значно зменшилися. У групі, 
яка отримувала мало вуглеводів і багато білків і жирів, ця частка стано-
вила 71%, а в останній групі –  58%. Це дослідження показало, що дієта 

відіграє основну роль у лікуванні розладу, але при цьому існують додат-
кові ефективні методи лікування із залученням препаратів.

Джерело: https://www.thelancet.com/journals/langas/article/PIIS2468-1253(24)00045-1/abstract

Експерименти демонструють ефективність  
нового препарату для лікування целіакії

Нове дослідження під керівництвом співробітників Університету Тампере 
у Фінляндії довело, що інгібітор трансглутамінази-2 має потенціал для 
лікування целіакії. Попередні дослідження тканин показали, що інгібітор 
трансглутамінази-2 ZED1227 запобігає ушкодженню кишечнику, спричи-
неному глютеном. Результати експериментів, що ґрунтувалися на аналізі 
молекулярної активності понад 10 000 генів, надають переконливі докази 
того, що перший успішний препарат для лікування целіакії може бути не-
забаром затверджений. Роботу було опубліковано в Nature Immunology 
24 червня 2024 року.

Целіакія є одним із найпоширеніших автоімунних захворювань на сьогодні, 
яке розвивається переважно в дитинстві та вражає 1 зі 100 людей. Діагноз 
целіакії встановлюється в людей із позитивним серологічним тестом на целіа-
кію під час дотримання дієти, що містить глютен (тканинна трансглутаміназа 
IgA, антидезамідований гліадин-споріднений пептид IgA та IgG, ендомізіальні 
антитіла IgA), характерними гістологічними даними біопсії тонкої кишки 
та гаплотипом людського лейкоцитарного антигена (HLA) DQ2 або DQ8, іден-
тифікованим за допомогою молекулярно-генетичного тестування HLA-DQA1 
і HLA-DQB1. Терапія клінічних проявів включає довічне дотримання суворої 
безглютенової дієти (утримання від уживання пшениці, жита та ячменю); 
лікування дефіциту поживних речовин (заліза, цинку, кальцію, жиророзчинних 
вітамінів, фолієвої кислоти); часто стандартне лікування остеопорозу.

Дослідження оцінювало ефективність і молекулярні механізми ZED1227 
шляхом аналізу кишкових біопсій, зібраних у пацієнтів із целіакією. Біопсії 
брали після тривалої безглютенової дієти та згодом через 6 тиж уживання 
глютену, протягом якого пацієнти отримували 3 г цього білка на день. При 
цьому деяким пацієнтам давали добову дозу 100 мг ZED1227, іншим –  пла-
цебо. Виявили, що пероральний прийом ZED1227 ефективно запобігає спричи-
неному глютеном пошкодженню слизової оболонки кишечнику та запаленню. 
Активність генів, відповідальних за поглинання поживних речовин і мікро-
елементів, також повернулася до рівня, що був перед впливом глютену.

Джерело: https://www.nature.com/articles/s41590-024-01867-0

Новий антиоксидантний гель зберігає функцію острівців 
після видалення підшлункової залози: новий підхід може 
допомогти пацієнтам із діабетом

Дослідники Північно-Західного університету (Іллінойс, США) розробили 
новий антиоксидантний біоматеріал, який одного дня може надати необ-
хідну допомогу людям, які живуть із хронічним панкреатитом. Перш ніж 
видалити підшлункову залозу в пацієнтів, лікарі забирають острівці –  клас-
тери тканин, які виробляють інсулін, і трансплантують їх у судинну систему 
печінки. Мета трансплантації –  зберегти здатність пацієнта контролювати 
власний рівень глюкози в крові без ін’єкцій інсуліну. На жаль, організм 
випадково руйнує 50-80% острівців, і в третини пацієнтів після операції 
виникає діабет. Тому через 3 роки після операції 70% пацієнтів потребують 
ін’єкцій інсуліну й мають побічні ефекти, як-от збільшення ваги, гіпоглікемія 
та часта втома.

У новому дослідженні лікарі пересадили острівці з підшлункової залози 
в чепець –  складку, що звисає попереду поперечної ободової кишки та пе-
тель тонкої кишки у вигляді фартуха й утворену чотирма листками нутро-
щевої очеревини, –  замість печінки. Щоби створити здоровіше мікросередо-
вище для острівців, науковці прикріпили їх до чепця за допомогою антиокси-
дантного та протизапального біоматеріалу, який швидко перетворюється 
з рідини на гель під впливом температури тіла. В експериментах на гризунах 
і приматах гель успішно запобігав окисному стресу й запальним реакціям, 
значно покращуючи виживання та зберігаючи функцію трансплантованих 
острівців. Уперше синтетичний антиоксидантний гель був використаний для 
збереження функції трансплантованих острівців.

Приблизно через 3 міс організми тварин розсмоктали 80-90% біосуміс-
ного гелю. Несподіваним був той факт, що острівці регенерували кровоносні 
судини. Організм створив мережу нових кровоносних судин, щоби знову 
з’єднати острівці з тілом. Це значний прорив, оскільки кровоносні судини 
зберегли острівці живими та здоровими. Надалі дослідницька група має 
на меті випробувати новий гідрогель на моделях тварин протягом тривалого 
періоду часу. На думку науковців, його також можна використовувати для 
різних методів заміни клітин, наприклад β-клітин, отриманих зі стовбурових 
клітин, для лікування діабету.

Джерело: https://www.science.org/doi/10.1126/sciadv.adk3081

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





ЖІНОЧЕ ЗДОРОВ’Яwww.health-ua.com

29

Розмір має значення: як мікронізація дієногесту може 
впливати на клінічні результати лікування ендометріозу

Підраховано, що на тазовий ендометріоз 
страждають ≈10-15% жінок репродуктив-
ного віку. При різноманітних локалізаціях 
ендометріозу враховують ступінь пошире-
ності, розмір ендометріоїдних вогнищ, гли-
бину ураження і тяжкості захворювання, 
яке класифікують за 4 стадіями. Хоча в де-
яких жінок перебіг ендометріозу може 
бути асимптоматичним, в  інших можуть 
виникати тяжка дисменорея, хронічний 
тазовий біль, дисфункціональні маткові 
кровотечі, неплідність, диспареунія, ди-
шезія, симптоми з боку сечової та травної 
систем (Mehedintu C. et al., 2014; Barcena de 
Arellano M. L. et al., 2011; Mounsey A. et al., 
2018; Judge L. C., Kao L. C., 2004).

Основні методи лікування ендометріозу 
включають хірургічне втручання, гормо-
нальну терапію та  комбінацію цих двох 
підходів. Гормональна терапія при симп-
томному перебігу часто застосовується 
як лік ування першої лінії та у випадках, 
коли хірургічне втручання не рекомендо-
вано або пацієнтка від нього відмовляється. 
Своєю чергою, після оперативного втру-
чання гормональна терапія може зменшити 
рецидивування хвороби та подовжити без-
больовий період (Maiorana A. et al., 2024).

Ефективним методом пригнічення про-
ліферації естроген-індукованих вогнищ 
ендометріозу та зменшення асоційованого 
з ендометріозом болю є прогестини, зок-
рема дієногест, який у низці досліджень 
продемонстрував потужну прогестагенну 
дію, помірний естроген-супресивний ефект, 
протизапальні, антипроліферативні й ан-
тиангіогенні властивості, котрі успішно 
протидіють росту вогнищ ендометріозу 
(Grandi G. et al., 2016; Miyashita M. et al., 
2014; Nirgianakis K. et al., 2016; Katsuki Y. 
et al., 1998). Дані клінічних досліджень свід-
чать, що дієногест у дозі 2 мг/добу усуває 
біль при ендометріозі достовірно потуж-
ніше, ніж плацебо, та на рівні агоністів го-
надотропін-рилізинг-гормона, зумовлюючи 
менше гіпоестрогенних побічних ефектів, 
ніж останні (Strowitzki T. et al., 2010; 2012). 
Продемонстровано, що дієногест спричиняє 
меншу кількість побічних явищ і є ефек-
тивнішим за норетиндрону ацетат –  інший 
прогестин, котрий використовується в лі-
куванні ендометріозу (Morotti M. et al., 2014; 
Vercellini P. et al., 2016). Тривалі клінічні до-
слідження (до 15 міс) свідчать, що засто-
сування дієногесту зменшує обсяг вогнищ 
ендометріозу та полегшує біль, покращуючи 
якість життя жінок (Momoeda M. et al., 2009; 
Petraglia F. et al., 2012; Schindler A. E., 2011), 
а також достовірно зменшує кількість піс-
ляопераційних рецидивів (Ota Y. et al., 2015; 
Yamanaka A. et al., 2017). У нещодавньому 
дослідженні A. Maiorana та співавт. (2024) 
тривале лікування дієногестом (108 міс) зу-
мовлювало зниження середнього розміру 
ендометріом із 33,2 до 7 мм. Цей процес су-
проводжувався достовірним зменшенням 
проявів дисменореї, диспареунії, дишезії 
та тазового болю (рис. 1).

Біоеквівалентність 
та терапевтична 
еквівалентність різних 
препаратів дієногесту

Наразі на  фармацевтичном у ринку 
представлено низку генериків дієногесту, 
які є  біо еквівалентними оригінальному 

 препарату, але чи свідчить це про їхню тера-
певтичну еквівалентність?

Хоча біоеквівалентність забезпечує те, що 
генеричний препарат доставляє ту саму кіль-
кість активного інгредієнта до кровотоку 
та в тому самому темпі, що й оригінальний 
препарат, ключову роль в ефективності ві-
діграють параметри мікронізації, а також 
розмір кристалів діючої речовини. Це пов’я-
зано з розчинністю та швидкістю абсорбції, 
впливом на біодоступність, а також із тех-
нологічними аспектами. Так, менші крис-
тали забезпечують більшу площу поверхні 
лікарського засобу відносно його об’єму, що 
підвищує розчинність лікарського засобу. 
Це особливо важливо для речовин із низь-
кою водорозчинністю, як-от дієногест. Дріб-
ніший розмір частинок також може сприяти 
швидшій абсорбції, забезпечуючи рівномір-
ніші та передбачуваніші концентрації діючої 
речовини в плазмі крові.

Що стосується технологічних аспектів, 
то кристали великих розмірів здатні спри-
чинити проблеми з  однорідністю суміші 
у виробництві таблеток, а це може негативно 
вплинути на дозування й ефективність лі-
карського засобу.

Препарати для перорального застосу-
вання, представлені в твердих лікарських 
формах, після проковтування спочатку роз-
падаються на менші часточки, з яких уже ви-
вільняються молекули активної речовини. Ці 
молекули розчиняються в рідинах травного 
тракту та проникають через гематоінтести-
нальний бар’єр (рис. 2). З огляду на те що всі 
рідини організму людини –  водні розчини, 
водорозчинність є надважливим критерієм 
досягнення належної концентрації актив-
ного компонента в системному кровообігу, 
отже, й реалізації його терапевтичної дії. 
Якщо молекулі препарату притаманна 
низька розчинність у воді, вона не здатна 
достатньо розчинитися, пройти крізь стінку 
кишечнику та потрапити у кровоток. Отже, 
такий препарат матиме низьку біодоступ-
ність, неочевидними наслідками якої ста-
нуть висока вартість (оскільки для досяг-
нення результату необхідними є високі дози) 
та часті побічні ефекти. Для покращення роз-
чинності та біодоступності фармацевтичних 
засобів запропоновано низку різноманітних 
технологій (Kumari L. et al., 2023).

Мікронізація діючої речовини

Протягом останніх декад значущість проце-
сів мікронізації –  технології зменшення части-
нок активних інгредієнтів до розміру декіль-
кох десятків мікрометрів –  у фармацевтичній 
галузі невпинно зростає, оскільки мікроні-
зація дозволяє створювати активні інгреді-
єнти із кращою розчинністю та поліпшеною 
біодоступністю (Forrest F., 2023; Vandana K. R. 
et al., 2014). За визначенням, швидкість роз-
чинення –  це кількість твердої речовини, яка 
перетворюється на розчин за одиницю часу 
при стандартизованих рівні рН, складі розчин-
ника та температурі. Розмір частинок діючої 
речовини зворотно асоціюється зі швидкістю 
розчинення, тобто зменшення розміру части-
нок підвищує площу поверхні діючої речовини 
та прискорює перехід останньої у розчин. До-
сягти цієї оптимізації розчинення дозволяє 
технологія мікронізації, яка значно підвищує 
біодоступність препарату. Так, таблеткам мі-
кронізованого дигоксину властива 100% біо-
доступність (Alagga A. A. et al., 2024).

Навіть якщо два препарати є біоеквіва-
лентними, мікронізація та розмір кристалів 
можуть впливати на початкову швидкість 
вивільнення активного інгредієнта,  що 
критично важливо для лікарських засобів 
із вузьким терапевтичним вікном, до яких 
належить і дієногест. Такі препарати потре-
бують ретельного моніторингу концентрацій 
у плазмі крові, оскільки навіть малі зміни 
в  дозуванні можуть зумовити створення 
субтерапевтичних або, навпаки, токсичних 
рівнів активної речовини в сироватці крові. 
За даними дослідження, препарат дієногесту 
Мітрен (ЗАТ «Фармліга») є біоеквівалентним 
референсному препарату Visanne, але має 
вищі показники площі під кривою «концен-
трація –  час» (AUC0-t) і часу до досягнення 
максимальної концентрації (Tmax) у поєд-
нанні з нижчою максимальною концентра-
цією (Cmax). Отже, Мітрену притаманний 
менший пік концентрації, що дозволяє зни-
зити ймовірність розвитку побічних ефек-
тів (головного болю, нудоти й інших гормо-
нальних реакцій, що виникають унаслідок 
швидких гормональних змін), забезпечити 
стабільну ефективність і відсутність т. зв. 
проривного болю, а також підтримувати ви-
соку прихильність пацієнток до лікування, 
в довгостроковій перспективі підвищуючи 
результативність терапії.

Фарма кок іне ти чні хара ктеристик и 
Мітрену обумовлюють рівномірне підтри-
мання концентрації дієногесту в  плазмі 
крові, сприяючи стабільності гормонального 
фону та зменшенню симптомів ендометріозу 
без різких коливань рівня гормонів. Саме 
стабільна концентрація дієногесту запобігає 
проліферації вогнищ ендометріозу завдяки 
постійному терапевтичному впливу на них.

Ендометріоз –  патологічний стан, що характеризується дисемінацією 
та розростанням ендометріальної тканини в аномальних локаціях 
організму. Як і звичайна слизова оболонка матки, ектопічний 
ендометрій відповідає на впливи гормонів яєчників (особливо 
естрогенів), тому ендометріоз розвивається в жінок репродуктивного 
віку та регресує після настання менопаузи або оваріоектомії.

Висновки
Для ліків із вузьким терапевтичним 

вікном, як-от дієногест, важливо уни-
кати піків концентрації, що можуть 
спричиняти побічні ефекти та знижу-
вати терапевтичну ефективність. Мі-
кронізація і контроль розміру крис-
талів відіграють ключову роль у за-
безпеченні стабільності, розчинності, 
біодоступності дієногесту, що є над-
звичайно важливим для оптимізації 
лікування ендометріозу. Такі техноло-
гічні нововведення допомагають міні-
мізувати терапевтичні ризики та під-
вищувати ефективність лікування, 
забезпечуючи кращий результат для 
пацієнток.

Препарат дієногесту Мітрен (ЗАТ 
«Фармліга») є біоеквівалентним ори-
гінальному засобу з покращеними зав-
дяки технології мікронізації фармако-
кінетичними властивостями. Мітрен 
виробляє іспанська фармацевтична 
компанія Leon Farma Spain, яка зав-
дяки своїм інноваційним підходам і су-
ворому контролю якості посідає одне 
із чільних місць серед європейських 
виробників стероїдних гормонів. Про-
дукцію Leon Farma Spain вважають од-
нією з найякісніших у цьому сегменті 
фармакологічної галузі, що забезпечу-
ється високими внутрішніми стандар-
тами якості, а також підтверджується 
широким визнанням на міжнародній 
арені. Препарат Мітрен –  новий підхід 
до лікування ендометріозу.
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Рис. 1. Динаміка симптомів ендометріозу на тлі лікування дієногестом
Примітки: ВАШ –  візуальна аналогова шкала; Т0 –  початок дослідження; Т1 –  через 12 міс; Т2 –  через 24 міс;  
Т3 –  через 36 міс; Т4 –  через 48 міс; Т5 –  через 60 міс; Т6 –  через 72 міс; Т7 –  через 84 міс.
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Рис. 2. Розчинення та абсорбція пероральних фармакологічних препаратів
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Пероральна залізотерапія: сучасні концепції та майбутні 
перспективи для покращення ефективності й результатів

ЗДА характеризується виснаженням запасів заліза в організмі, 
тоді як за функціонального ДЗ організм нездатний утилізувати 
залізо, незважаючи на його достатні запаси. Клінічні прояви ДЗ 
розвиваються послідовно, причому ЗДА є найтяжчим симптомом 
[3]. Спочатку виснажуються запаси заліза, потім зменшується рівень 
транспортного (циркулювального) заліза, отже, знижується його до-
ставка до еритроїдного ростка кісткового мозку, що зумовлює обме-
ження залізозалежного еритропоезу й анемії. Всесвітня організація 
охорони здоров’я (ВООЗ) визначає анемію як рівень гемоглобіну (Hb) 
<13 г/дл у чоловіків, <12 г/дл у жінок, <11 г/дл у вагітних [6]. ДЗ є най-
частішою причиною анемії в усьому світі [7]. Імовірно, що в усьому 
світі 2 млрд осіб можуть мати ДЗ [3, 4]; це є серйозною загрозою 
для здоров’я населення, оскільки ЗДА погіршує імунну функцію, 
підвищує ризик респіраторних інфекцій, знижує працездатність 
дорослих. Під час вагітності ДЗ негативно впливає на матір і плід, 
адже підвищує рівень передчасних пологів, низької маси тіла плода, 
дитячої та материнської смертності [2, 8, 9].

Пероральні препарати заліза –  логічний першочерговий вибір 
для лікування ДЗ/ЗДА, оскільки вони безпечні та мають доведену 
ефективність [10, 11]. Солі заліза, як-от FeSO4, історично були ос-
новним методом лікування, який використовується в популяціях 
із поширеним ДЗ / анемією; однак менш ефективна абсорбція заліза 
із цих сполук обумовлює необхідність використання високих доз, 
які в декілька разів перевищують рекомендовану добову норму 
заліза [12, 13]. Високі дози та неефективна абсорбція підвищують 
ентеральний уміст заліза, що часто спричиняє виникнення неспри-
ятливих гастроінтестинальних побічних дій (ГПД), як-от нудота, 
блювання, закреп, діарея, поганий комплаєнс [3, 10, 14]. Надлишок 
невсмоктуваного заліза чинить негативний вплив на склад кишко-
вого мікробіому [15, 16]. З огляду на значні обмеження солей заліза 
нещодавно розроблено альтернативні препарати заліза, в т. ч. таб-
летки з модифікованим вивільненням.

Кишкова абсорбція заліза
Гемове (ГЗ) і негемове залізо (НГЗ) – основні форми заліза в раціоні 

людини. ГЗ становить лише ≈10-15% від загального вмісту заліза в ра-
ціоні, решта 85-90% загального вмісту заліза в раціоні – це НГЗ [9, 40]. 
Тривалентне залізо (Fe3+) погано абсорбується в кишечнику. Для того, 
щоб воно могло всмоктатися, воно має перетворитися на двовалентне 
залізо (Fe2+) [36]. Численні фактори посилюють (органічні кислоти, хар-
чові білки) [40, 52] або інгібують (поліфеноли, фітати, оксалати, кальцій) 
[9, 53] абсорбцію НГЗ (табл.). Харчові (аскорбінова кислота) та ендогенні 
(шлункова кислота, цитрат) фактори підтримують рівень НГЗ у більш 
розчинній формі (Fe2+), що сприяє його абсорбції.

Абсорбція заліза є зниженою в осіб, котрі перенесли операцію із 
шунтування шлунка [3, 5] або панкреатодуоденальну резекцію (опе-
рацію Уїппла) через втрату сегмента дванадцятипалої кишки, який 
є основним місцем усмоктування заліза. Використання інгібіторів 
протонної помпи та Н-блокаторів пригнічує вироблення шлункового 
соку, що погіршує усмоктування заліза [3]. Вироблення шлункового 
соку порушується за автоімунного атрофічного гастриту, інфекції 
Helicobacter pylori, запальних захворювань кишечнику, целіакії [3].

Стратегії покращення ефективності 
пероральних препаратів заліза

Нещодавній систематичний огляд опублікованих досліджень, 
проведених протягом останніх 50 років, аналізував вплив дози, 
схеми та тривалості прийому препаратів заліза на ефективність пер-
оральної залізотерапії [77]. В більшості клінічних досліджень (70%) 
 використовувалися солі заліза, в т. ч. FeSO4 (найчастіше) і фумарат за-
ліза. Прийом препаратів заліза 1-2 р/тиж мав схожу ефективність у ні-
велюванні ЗДА порівняно із прийомом заліза 3-7 р/тиж, тоді як вищі 
дози ефективніше нівелювали анемію порівняно з нижчими дозами. 
Крім того, дослідження з більшою тривалістю та частішим прийомом 
препаратів виявилися асоційованими із кращим зростанням сироват-
кового феритину, який відображає відновлення запасів заліза в ор-
ганізмі. Хоча цей метааналіз не виявив зростання частоти побічних 
ефектів, асоційованих із пероральним прийомом препаратів заліза, 
негативні побічні ефекти, пов’язані з їхнім застосуванням, описані 
в інших дослідженнях [14]. Отже, щотижневе та частіше вживання 
препаратів заліза в помірних і високих дозах є  найефективнішим 
у відновленні балансу заліза, водночас запобігаючи виникненню 
несприятливих ГПД [14, 77].

Пероральні солі заліза
Солі заліза протягом багатьох років використовувалися для лі-

кування анемії та залишаються основним засобом лікування ЗДА 
в усьому світі [81]. Сполуки Fe2+, передусім заліза сульфат, визнано 
ефективнішими за Fe3+, як-от заліза полімальтозний комплекс [82, 83]. 

Препарати заліза, які містять вітамін С 
(аскорбінову кислоту)

Аскорбінова кислота (вітамін С) прискорює усмоктування за-
ліза [88]. Часто рекомендують споживати препарати заліза з апе-
льсиновим соком, тому недивно, що пероральні препарати заліза 

з  аскорбіновою кислотою широко представлені на фармацевтичному 
ринку [88, 89]. Більш ранні дослідження, проведені з використанням 
радіоактивного міченого заліза з  їжі, яка містила фрукти, свід-
чать, що аскорбат спричиняє дозозалежне збільшення абсорбції 
заліза [91]. Застосування 40-50 мг аскорбату, що містився в 100 мл 
апельсинового соку, разом з 59Fe-міченими продуктами харчування, 
включаючи хліб і чай, збільшувало поглинання заліза в ≈3 рази [92]. 
В іншому випробуванні зафіксовано 2,5-кратне зростання абсорбції 
заліза з їжі, яку приймали з апельсиновим соком [92]. Систематич-
ний огляд, виконаний Heffernan і співавт. [89], підтвердив, що засво-
єння заліза покращувалося, якщо учасники дослідження вживали 
тестові страви, які містили аскорбінову кислоту. В довготривалих 
випробуваннях аскорбінової кислоти спостерігали підвищення 
вмісту Hb порівняно з початковими рівнями [89]. Споживання 
вітаміну С під час їди (з препаратами заліза) є обґрунтованою реко-
мендацією для осіб групи ризику розвитку ЗДА, особливо з огляду 
на те що продукти, які містять вітамін С, мають додаткові властиво-
сті, сприяючи зміцненню здоров’я; додатковий прийом вітаміну С є 
безпечним і супроводжується мінімальними побічними ефектами, 
якщо такі взагалі існують (навіть у дозах, що в декілька разів пере-
вищують добову норму) [94].

Висновки та перспективи
Незважаючи на десятиліття досліджень перорального застосування 

препаратів заліза, ДЗ і ЗДА залишаються основними проблемами охо-
рони здоров’я в усьому світі. Нещодавні наукові зусилля зумовили 
розробку покращених підходів до лікування ЗДА; однак додаткові 
дослідження необхідні для поліпшення ефективності та забезпечення 
нетоксичності нових пероральних препаратів заліза. Детальне розу-
міння молекулярних механізмів, за допомогою яких різні хімічні форми 
заліза всмоктуються в кишечнику, сприятиме розробці покращених 
пероральних препаратів заліза в майбутньому.

Через дефіцит заліза (ДЗ) і залізодефіцитну анемію (ЗДА) страждають >1 млрд людей у всьому світі 
[1]. Підвищений ризик появи ДЗ/ЗДА мають жінки репродуктивного віку (через втрату заліза під час 
менструації) та вагітні (через підвищену потребу в залізі) [2]. Низька біодоступність заліза з їжі, кишкове 
та системне запалення, бактеріальні й паразитарні інфекції, вегетаріанство, регулярне/часте донорство  
крові також підвищують ймовірність виснаження запасів заліза [2, 5].

Загальні рекомендації щодо пероральної залізотерапії  
для лікування ДЗ/ЗДА

•	 Застосування препаратів заліза є логічним початковим підходом ко-
рекції ДЗ/ЗДА.

•	 Пероральна залізотерапія –  кращий підхід для корекції ДЗ/ЗДА у па-
цієнтів груп ризику, зокрема у вагітних, оскільки вона усуває необхід-
ність внутрішньовенного введення заліза, яке зазвичай виконується 
в умовах контрольованої (стаціонарної) інфузії.

•	 Пероральні препарати заліза випускаються в різних хімічних формах 
та складі:
o солі заліза часто використовуються для пероральної залізотерапії 

через їхні доведені профілі безпеки та економічну ефективність;
o несприятливі ГПД можуть виникати при застосуванні солей за-

ліза, що знижує комплаєнс;
o повідомляється, що комплексні (залізоамінокислотні хелати) або 

інкапсульовані (наночастинки заліза) форми препаратів заліза 
спричиняють менше ГПД і мають кращу абсорбцію, але, ймовірно, 
є дорожчими;

o кишковорозчинні форми заліза можуть погано всмоктуватися 
(через вивільнення заліза в дистальному відділі шлунково-киш-
кового тракту).

•	 На всмоктування харчового заліза, препаратів заліза можуть впливати 
ендогенні та харчові фактори:
o аскорбінова кислота здатна підвищити розчинність / біодоступність 

заліза, отже, покращувати всмоктування;
o їжа та ліки можуть пригнічувати всмоктування; слід приймати 

залізо за 30 хв до їди чи за 2 год до прийому ліків;
o метилдопа/леводопа, фторхінолони, пеніцилін, тетрацикліни здатні 

зменшувати адсорбцію заліза;
o поліфеноли чаю, фітати / оксалати овочів, препарати кальцію та ан-

тациди / блокатори соляної кислоти здатні інгібувати всмоктування;
o всмоктування заліза може зменшуватися в пацієнтів, які перенесли 

операцію із шунтування шлунка, панкреатодуодентектомію.
•	 Пацієнтів слід консультувати щодо хімічної форми заліза, яку треба 

приймати, дозування, а також умов і графіку прийому:
o рекомендації ВООЗ містять настанови щодо дозування заліза;
o прийом препаратів заліза через добу може максимізувати фракційну 

абсорбцію, підвищити ефективність та зменшити несприятливі 
ГПД;

o серед безрецептурних добавок заліза найкраще обирати сертифіко-
вані відповідно до Американського національного стандарту NSF/
ANSI 173 або ті, що мають перевірену марку фармакопеї США 
(USP Verified Mark).

•	 Подальше спостереження за хворими, котрі отримують пероральну 
залізотерапію, надзвичайно важливе; лабораторні дослідження допо-
можуть визначити ефективність лікування.

•	 Ефективність (та комплаєнс) можна визначити за кількістю ретикуло-
цитів, Hb та сироватковим феритином:
o ретикулоцитоз може бути помітним через 7-10 днів після початку 

прийому пероральних препаратів заліза;
o вміст середнього корпускулярного гемоглобіну (MCH) (у пікогра-

мах) зазвичай збільшується протягом 3-4 днів після початку терапії;
o загальний Hb може підвищитися через 2-3 тиж; підвищення на 0,7-

1,0 г/дл/тиж підтверджує ефективність терапії;
o адекватне відновлення запасів заліза відбувається, коли рівень 

сироваткового феритину досягає ≈100 г/л; але:
	базовий рівень сироваткового феритину може змінюватися 

на різних стадіях розвитку в осіб різного етнічного походження;
	запалення підвищує рівень сироваткового феритину незалежно 

від змін у статусі заліза.
•	 Якщо пероральна залізотерапія неефективна через декілька тижнів, 

слід оцінити комплаєнс та обстежити пацієнта щодо крововтрати чи 
поганого всмоктування / використання заліза; може знадобитися кон-
сультація гастроентеролога або гематолога для з’ясування етіології.

•	 Внутрішньовенне введення заліза може бути розумною альтернативою 
за деяких обставин.

•	 Внутрішньовенне введення заліза може бути кращим первинним 
підходом у пацієнтів із хронічними захворюваннями нирок і серця.

Список літератури знаходиться в редакції.
Стаття друкується в скороченні.
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Переклала з англ. Тетяна Можина ЗУ

Таблиця. Харчові та (пато-) фізіологічні фактори, 
які впливають на абсорбцію заліза

Фактор Описання Наслідок
Харчові 
та ендо-
генні

Аскорбінова, лимонна, молочна 
кислоти, м’ясо/риба/птиця, 
амінокислоти, хелатування гему

Посилюють всмоктування 
заліза

Поліфеноли, фітати, оксалати, кальцій Пригнічують 
всмоктування заліза

Фізіологічні Виснаження запасів заліза в організмі / 
гіпоксія та крововтрата
Стимуляція еритропоезу

Низький рівень гепсидину
Висока абсорбція заліза

Високі запаси заліза в організмі, інші 
фізіологічні стани

Високий рівень гепсидину
Низька абсорбція заліза

Генетичні Мутації TMPRSS6, що спричиняють 
резистентну ЗДА

Високий рівень гепсидину
Низька абсорбція заліза

Мутації SLCIIA2 (кодує DMT1) Порушення всмоктування 
заліза

Спадковий гемохроматоз; β-таласемія
Відносно низький рівень гепсидину, 
враховуючи навантаження організму 
залізом

Невідповідно висока 
абсорбція заліза; 
навантаження залізом

Шлункові Інфекція Helicobacter pylori, автоімун-
ний атрофічний гастрит, ахлоргідрія

Низька абсорбція заліза

Запальний Запальні захворювання кишечнику, 
целіакія, інші захворювання, що 
характеризуються хронічним 
запаленням (приміром, ревматоїдний 
артрит, рак, хвороба Крона)

Трансактивація HAMP 
у печінці; високий рівень 
гепсидину та низька 
абсорбція заліза

Добові 
зміни

Залежні від часу доби зміни рівня 
заліза в сироватці крові та печінці; 
рівень мРНК генів, які відповідають 
за метаболізм заліза, коливається 
протягом доби

Можливі добові коливання 
абсорбції заліза

Інші Баріатрична хірургія, інгібітори 
протонної помпи (Н2-блокатори), 
антациди, панкреатодуоденектомія

Неефективна абсорбція 
заліза, виснаження запасів 
заліза

ДОВІДКА «ЗУ»

В Україні наявний препарат двовалентного заліза для перорального прийому Сорбіфер Дурулес (Egis) у вигляді таблеток із модифікованим 
вивільненням. Особливостями Сорбіферу Дурулес є наявність у складі вітаміну С, а також спеціальна технологія Дурулес – метод виготовлення 
таблеток, вкритих оболонкою. Завдяки цьому забезпечується безперервне вивільнення іонів заліза (II). Під час проходження через шлунково-
кишковий тракт іони заліза (II) протягом 6 годин безперервно вивільняються з пористої матриці. Повільне вивільнення діючої речовини запобігає 
небезпечно високим концентраціям заліза, завдяки чому можна уникнути подразнення кишкового епітелію. 

Застосування Сорбіферу Дурулес відповідає сучасним експертним настановам; показаннями для його призначення є профілактика та лікування 
ЗДА. Достатній вміст Fe2+ в препараті дозволяє призначати Сорбіфер Дурулес 1-2 р/добу. Тривалість лікування залежить від індивідуальних ре-
зультатів перевірки вмісту заліза в плазмі крові. Після нормалізації рівня гемоглобіну введення препарату повинно тривати до повного насичення 
запасів заліза (приблизно 2 місяці). У разі наявності симптомів ЗДА середня тривалість лікування становить 3-6 місяців.








