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Кетопрофен 2,5 % гель

Лікування БОЛЮ
в м’язах та суглобах1 
30, 50, 100 г гелю у тубі

1. Показання: посттравматичний біль у м’язах та суглобах, запалення сухожиль. 
За повною інформацією щодо можливих побічних ефектів звертайтеся до інструкції для медичного застосування лікарського засобу Фастум® гель, затвердженої 
наказом МОЗ України від 22.12.2023 р. № 2182, РП № UA/10841/01/01.
Інформація про рецептурний лікарський засіб для спеціалістів охорони здоров’я, медичних і фармацевтичних працівників.
СКОРОЧЕНА ІНСТРУКЦІЯ для медичного застосування лікарського засобу ФАСТУМ® ГЕЛЬ (FASTUM® GEL)
Cклад. 1 г гелю містить кетопрофену 0,025 г. Фармакотерапевтична група. Нестероїдні протизапальні засоби для місцевого застосування. Код АТХ М02А А10. Показання. 
Посттравматичний біль у м’язах та суглобах, запалення сухожиль. Протипоказання. Гіперчутливість до діючої речовини або до будь-якої з допоміжних речовин, наявність в 
анамнезі гіперчутливості, наявність в анамнезі реакції фоточутливості, відомі реакції гіперчутливості, вплив сонячних променів, навіть у вигляді розсіяного світла чи 
УФ-опромінення в солярії під час лікування і протягом двох тижнів після його припинення, ІІІ триместр вагітності та інші.  
Особливості застосування. Під час лікування та протягом 2 тижнів після його завершення рекомендується носити одяг, який закриває ділянку 
нанесення, для уникнення фоточутливості. 
Спосіб застосування та дози. Гель слід наносити тонким шаром (3-5 см) на уражені ділянки від 1 до 3 разів на добу, а для кращого проникнення застосувати легкі масажні 
рухи. Побічні ефекти. Іноді: місцеві шкірні реакції, такі як еритема, екзема, свербіж і відчуття печіння; рідко: дерматологічні реакції (фотосенсибілізація, бульозні висипи і 
кропив’янка); дуже рідко: пептична виразка, шлунково-кишкова кровотеча, діарея, контактний дерматит, ниркова недостатність або погіршення стану у разі наявності такої та 
інші. Категорія відпуску. За рецептом.
Виробник. А. Менаріні Мануфактурінг Логістікс енд Сервісес С.р.Л. Адреса. Віа Сете Санті 3, 50131 Флоренція (ФІ), Італія.
Обов’язково уважно ознайомтеся з повною інструкцією для медичного застосування лікарського засобу Фастум® гель від 22.12.2023 р. № 2182, а саме з повним переліком 
протипоказань, побічних ефектів і особливостей застосування.
Представництво “Берлін-Хемі/A. Менаріні Україна ГмбХ”. Адреса: м. Київ, вул. Березняківська, 29. Тел: +38 (044) 494 33 88.
UA-Fas-02-2024-V1-Press. Останній перегляд 26.01.2024.
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РЕВМАТОЛОГІЯНА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ

Механізм трансформації обумовленого травмою 
гострого болю в хронічний ПТБ дотепер остаточно 
не з’ясований. Існують 3 основні відмінності травма-
тичних ушкоджень від поширених нетравматичних 
м’язово-скелетних станів із больовим синдромом. 
Насамперед ПТБ завжди є наслідком причинної події; 
натомість причина ⅔ випадків нетравматичного м’я-
зово-скелетного болю, наприклад у нижній ділянці 
спини, залишається невідомою. Травма завжди асо-
ціюється з ушкодженням тканин, локалізація та обсяг 
якого є відомими, а за нетравматичного болю зв’я-
зок больових відчуттів із безпосереднім ушкоджен-
ням тканин невідомий. Травми зазвичай супрово-
джуються стресом, який може відігравати важливу 
роль у  виникненні та  підтримці хронічного ПТБ 
(Evans D.W. et al., 2022). Стрес може проявлятися різ-
ними шляхами, в т. ч. відчуттями занепокоєння, три-
вожності, безпомічності та/або депресії. У контексті 
травми стрес асоціюється з катастрофізацією болю, 
неспроможністю подолати цей біль, а також негатив-
ними очікуваннями щодо лікування. Хоча певний 
рівень стресу одразу після травми є фізіологічним, 
тяжкий або стійкий стрес через тижні та місяці після 
травми асоціюється з гіршим відновленням, що про-
являється вищою імовірністю інвалідизації, відтер-
мінуванням відновлення працездатності, підвищен-
ням ризику розвитку хронічного больового синдрому 
(Sim A. et al., 2024).

М’язово-скелетним болям властиве формування 
больового циклу, котрий (якщо його не перервати) 
зумовлює центральну сенсибілізацію, а також хроні-
зацію (рис.). Біль є не лише сенсорним, а й емоційним 
досвідом, що чинить різноманітний вплив на різних 

людей. Статистичні дані свідчать, що 30-60% осіб 
із хронічним болем страждають також і на депресію. 
Між депресією та хронічним болем існує двоспрямо-
ваний зв’язок (Bonanni R. et al., 2022).

Предиктори несприятливого перебігу ПТБ –  висока 
інтенсивність больового синдрому під час початкового 
обстеження, значний обсяг болісної ділянки, кіль-
кість попередніх епізодів больових відчуттів, пост-
травматичний стресовий розлад, наявність соматич-
них коморбідностей та страх руху (Alkassabi O. et al., 
2022; Evans D.W. et al., 2022). Так, у проспективному 
обсерваційному когортному дослідженні D.W. Evans 
і спів авт. (2022) взяли участь 124 пацієнти, госпіта-
лізовані з гострою м’язово-скелетною травмою. Стан 
учасників оцінювали за допомогою анкети самооцінки 
та шкали хронічного болю (Chronic Pain Grade Scale, 
CPGS) через 6 та 12 міс після госпіталізації. За шкалою 
CPGS біль розподіляли на 5 ступенів: 0 –  відсутній, 
І –  низька інтенсивність болю, низький ступінь ін-
валідизації, II –  висока інтенсивність болю, низький 
ступінь інвалідизації, ІІІ –  біль, який помірно обмежує 
життєдіяльність, високий ступінь інвалідизації, IV –  
біль, що значно обмежує життєдіяльність, високий 
ступінь інвалідизації. Показники на рівні ІІ ступеня 
та вище вважалися несприятливими. Через 6 міс лише 
в 23,2% учасників спостерігався 0 або І ступінь больо-
вого синдрому; ІІ-IV ступінь фіксувався в 76,8%. Через 
12 міс ситуація поліпшилася: ІІ-IV ступінь хронічного 
болю спостерігався в 38,6% хворих. Пацієнтам, у яких 
ПТБ виявився інтенсивним через 6 та 12 міс після 
госпіталізації, були притаманні більша тривалість 
стаціонарного лікування, значна вираженість пост-
травматичного стресу, вища суб’єктивна інтенсивність 

болю на момент початку дослідження, значніша кіль-
кість переломів. На ймовірність розвитку тривалого 
ПТБ не впливали больовий поріг, локалізація травми 
та вміст відомого маркера запалення –  С-реактивного 
білка. F.P. Rivara та співавт. (2008) отримали песимі-
стичніші результати: в їхньому дослідженні біль через 
12 міс після травми спостерігали 62,7% пацієнтів; се-
редня інтенсивність ПТБ становила 5,5 бала.

За легкого та помірного болю найчастіше призна-
чають безрецептурні знеболювальні засоби. Відпо-
відно до сучасних рекомендацій, фармакотерапією 
першої лінії у разі м’язово-скелетних болів є топічні 
нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП), яким 
притаманна така сама ефективність, як і пероральним, 
але вони мають значно кращі показники безпечно-
сті (Bannuru R. et al., 2019; Kolasinski S.L. et al., 2021; 
Massey T. et al., 2010). За даними метааналізу 207 дослі-
джень, топічні НПЗП сприяли зменшенню болю (через 
≤2 год і через 1-7 днів), відновленню фізичної функції 
та полегшенню супутніх симптомів травми в пацієн-
тів із гострим м’язово-скелетним ПТБ. У хворих, що 
лікувалися топічними НПЗП, спостерігалася висока 
задоволеність лікуванням, а побічні явища виникали 
вкрай рідко. Водночас автори зазначають, що пер-
оральні НПЗП хоча і є ефективними в усуненні болю, 
однак характеризуються частим розвитком таких не-
сприятливих побічних ефектів, як шлунково-кишкові 
кровотечі, біль у шлунку / животі, закрепи, нудота, 
блювання, диспепсія. Саме тому в клінічних настано-
вах Американської колегії лікарів (ACP), Американ-
ської академії сімейних лікарів (AAFP) щодо лікування 
гострого болю при травмах опорно-рухового апарату 
(розтягнення, вивихи, ушкодження м’яких тканин, 
хлистова травма, нехірургічні переломи, забої, інші 
стани) в дорослих містяться рекомендації стосовно 
призначення особам із гострим болем травматичного 
генезу топічних НПЗП із ментолом чи без нього як те-
рапії першої лінії (McMahon S.B. et al., 2020).

Відповідно до Кокранівського систематичного ог-
ляду, топічні НПЗП, що найчастіше використовуються 
(кетопрофен, диклофенак), достовірно зменшують ви-
раженість больового синдрому в ≈⅔ пацієнтів із хро-
нічним м’язово-скелетним болем (Derry S. et al., 2017). 
Кінетика всмоктування та фармакодинамічні ефекти 
топічних НПЗП значно відрізняються залежно від 
обраної молекули та лікарської форми (Haroutiunian S. 
et al., 2010), тому слід обдумано підійти до вибору пре-
парату.

Кетопрофен –  ефективний НПЗП, що добре перено-
ситься; використовується в лікуванні гострого та хро-
нічного болю ревматичного, травматичного й після-
операційного походження. Топічний кетопрофен часто 
застосовується в клініці: так, за період 1998-2008 рр. 
лікування кетопрофеном у формі гелю було призначене 
>140 млн пацієнтів. Місцева доставка діючої речовини 
забезпечує знеболювальний і протизапальний ефекти, 
а завдяки низькій системній біодоступності рідше 
спричиняє побічні ефекти порівняно із системними 
засобами. Кетопрофен є одним із найпотужніших інгі-
біторів циклооксигенази; завдяки інгібуванню синтезу 
простагландинів забезпечує виражену протизапальну, 
знеболювальну й антипіретичну дію. 

Продовження на стор. 7.

Посттравматичний біль у м’язах і суглобах:
оптимальне лікування з погляду балансу 

ефективності та безпечності
Різноманітні травматичні ушкодження належать до провідних причин смерті та інвалідизації у всьому світі. 
В більшості осіб, які потребують стаціонарного лікування через травми, спостерігаються довгострокові наслідки 
травматизації. Одним із таких наслідків є хронічний біль, що розвивається в ≈⅔ таких хворих. Оскільки 
вдосконалення невідкладної медичної допомоги при травмах значно покращило показники виживаності, зростання 
кількості випадків посттравматичного болю (ПТБ) у клінічній практиці не уникнути (Evans D.W. et al., 2022).

М’ЯЗОВО-СКЕЛЕТНІ 
ХВОРОБИ

М’ЯЗОВО-СКЕЛЕТНИЙ 
БІЛЬ
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Рис. Цикл м’язово-скелетного болю (Bonanni R. et al., 2022)
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Метформін: від лікування діабету до профілактики раку 
та подовження життя

Метформін – ​цукрознижувальний препарат, представник 
класу бігуанідів, молекула якого синтезована ще в 1922 році 
(Werner et al., 1922). Перша публікація, яка свідчить про явний 
гіпоглікемічний ефект метформіну, з’явилася ще в 1957 році, 
де зазначено про помірні суб’єктивні побічні ефекти та від-
сутність очевидного ризику гіпоглікемії – ​побічного ефекту, 
який на той час був поширеним при застосуванні препаратів 
сульфонілсечовини (Sterne, 1957). Пізніші дослідження інсу-
лінорезистентності та виявлення нового механізму активації 
аденозинмонофосфат-активованої кінази зробили метформін 
протидіабетичним препаратом з унікальним потенціалом, що 
виправдовує його дуже широке використання (Zhou et al., 2001).

�  ��Всмоктування/розподіл метформіну 
та побічні ефекти з боку 
шлунково‑кишкового тракту

Метформін є одним із найширше призначуваних препаратів 
щодо кількості виписаних рецептів, а добові дози часто можуть 
перевищувати 2000 мг/день. Високі добові дози часто пов’язані 
з несприятливими побічними ефектами з боку шлунково-киш-
кового тракту (ШКТ): від дискомфорту в животі до нудоти, 
діареї, метеоризму та блювання (як у діабетиків, так і в недіабе-
тиків). Такі побічні ефекти виникають у 25% усіх пацієнтів, що 
зумовлює припинення лікування в 5% з них (McCreight et al., 
2016). Експериментальні дослідження свідчать про те, що такі 
прояви виникають за рахунок інгібування травних протеаз.

Багаторазове введення та приймання препарату під час їди 
може допомогти зменшити побічні ефекти. Крім того, поява 
та доступність таблеток із пролонгованим вивільненням препа-
рату для приймання 1 р/день перед вечерею або 2 р/день перед 
сніданком і вечерею також сприяє покращенню переносимості 
й підвищенню прихильності до терапії (Bailey, 2024).

�  ��Метформін і кишкова мікробіота
Метформін, який концентрується переважно в дистальному 

відділі ШКТ, привертає увагу як можливий модулятор кишкової 
мікробіоти, що зумовило передчасні висновки доклінічних дослід
жень про його можливу користь для метаболічного й імунного 
здоров’я (Pollak, 2017). Загальним висновком клінічних досліджень 
метформіну було збагачення таксономічних одиниць з Bacteroides 
і скорочення таксономічних одиниць з Faecalibacterium (Elbere et 
al., 2018). Повідомляється про підвищений рівень Escherichia spp. 
і знижений Intestinebacter spp. як у людей з нормоглікемією, так 
і в пацієнтів із ЦД 2 типу (Bryrup et al., 2019).

Більшість даних щодо зміни мікробіоти після прийому мет-
форміну переважно стосуються товстого кишечнику; оскільки 
метформін може досягати високих концентрацій і в тонкому 
кишечнику (Bailey et al., 2008), зміни мікробіоти здатні спри-
чинити модифікацію генів, що впливає на поглинання глюкози 
та жирних кислот, сприяючи іншим метаболічним ефектам 
метформіну (Sun et al., 2018). Цікаво, що трансплантація мікро-
біоти, обробленої метформіном, у верхній відділ тонкої кишки 
супроводжувалася відновленням механізмів сприйняття глю-
кози (Bauer et al., 2018).

Основний механізм захисної дії метформіну на кишковий 
бар’єр слизової оболонки – ​збільшення відносної чисельності 
Akkermansia muciniphila, що сьогодні зумовлює значний інте-
рес через потенційну роль у зниженні маси тіла (Abuqwider 
et al., 2021). Зростання Akkermansia та келихоподібних клітин 
спричиняє захисне потовщення слизового шару (Ke et al., 2021).

�  ��Метформін та інсулінорезистентність
Гіпоглікемічна дія метформіну була детально вивчена 

із практичного та клінічного погляду. Безсумнівно, припи-
нення приймання метформіну спричинить швидке підвищення 
рівня глікемії та глюкозурію (Siitonen et al., 1980). Застосування 
його при лікуванні пацієнтів із ЦД 1 типу зумовлювало зни-
ження постпрандіальної потреби в інсуліні (Gin et al., 1982).

Метформін зазвичай знижує рівень глюкози та інсуліну, 
зменшуючи в такий спосіб інсулінорезистентність. Цей стан 
лежить в основі порушення гомеостазу глюкози, що зумовлює 
типові форми ЦД 2 типу й ожиріння (Reaven, 1988): резистент-
ність до інсуліну спочатку спричиняє компенсаторне підви-
щення секреції інсуліну, а гіперінсулінемія, своєю чергою, – ​

дисліпідемію, артеріальну гіпертензію, атеросклероз, гіпер
урикемію, прокоагулянтний стан (Thomas et al., 2019). Еволюція 
концепції інсулінорезистентності зумовила запровадження 
терміна «метаболічний синдром» (поєднання щонайменше 
3 із 5 станів: гіпертригліцеридемія, гіпертонія, низький рівень 
холестерину ліпопротеїнів високої щільності, збільшення ок-
ружності живота та помірна гіперглікемія), пов’язаного з резис-
тентністю до інсуліну (Jamali et al., 2024).

Відомо, що в покращенні чутливості до інсуліну активно 
діють агоністи GLP‑1, які використовуються переважно за над-
мірної маси тіла (Drucker, 2018). Метформін самостійно може 
підвищувати рівень GLP‑1 (Bahne et al., 2018) і в такий спосіб 
здатен посилювати відчуття насичення, а відтак, попереджу-
вати переїдання (Kim et al., 2024). Комбіноване застосування 
з агоністами GLP‑1 (Ke et al., 2017) демонструє ефективне зни-
ження маси тіла, а також чинить позитивний вплив на ендоте-
ліальну функцію.

�  ��Позитивний вплив на масу тіла
Ожиріння часто супроводжує ЦД 2 типу (Zimmet et al., 2001), 

тому в лікуванні варто віддавати перевагу протидіабетичним 
препаратам, які не лише знижують рівень глюкози в крові, а й 
чинять значний вплив на масу тіла. E. Lazzaroni та співавт. 
(2021) засвідчили, що протидіабетичні препарати можуть спри-
яти значному зниженню маси тіла в пацієнтів із ЦД, покра-
щуючи в такий спосіб контроль глікемії та знижуючи ризик 
пов’язаних ускладнень. Виявлено, що метформін може зумо-
вити помірну втрату маси тіла чи запобігти її збільшенню, що 
пов’язано з лікуванням інсуліном (Stumvoll et al., 1995; Kahn et 
al., 2006). Механізми цього явища включають зниження апетиту 
через підвищення рівня GLP‑1 (Kim et al., 2024). Крім того, по-
казано, що використання метформіну зумовлює покращення 
складу тіла шляхом зменшення вісцерального й абдомінального 
жиру в пацієнтів із ЦД 2 типу. В разі звичайного застосування 
пацієнти можуть втрачати масу тіла на початку лікування через 
супутні побічні ефекти з боку ШКТ.

�  ��Метформін і гіполіпідемічні ефекти
Ще в ранніх клінічних дослідженнях повідомлялося про 

зниження рівня холестерину ліпопротеїнів низької щільності 
(ХС ЛПНЩ) на 12% на тлі прийому метформіну порівняно 
з глібенкламідом (Rains et al., 1988). В експериментальному 
дослідженні D. Hu та співавт. (2021) виявили зв’язок між зни-
женням загального холестерину та ХС ЛПНЩ і зниженням цир
кулювальної пропротеїнконвертази субтилізин/кексинового 
типу 9 (PCSK9) на тлі метформіну. Альтернативним запропоно-
ваним механізмом є інгібування ангіопоетин-подібного білка‑3, 
який діє як антагоніст ліпопротеїнліпази й ендотеліальної 
ліпази (Shimizugawa et al., 2002). Пригнічення експресії цього 
білка може слугувати підставою для призначення метформіну 
за тяжких гіперліпідемій (Lin et al., 2019).

 �Ендотеліальна дисфункція
Атеросклеротичні серцево-судинні захворювання (ССЗ), 

зокрема захворювання периферичних артерій, є основними 
причинами захворюваності та смертності в осіб із ЦД 2 типу 
(Wong and Sattar, 2023). Субклінічна ендотеліальна дисфункція 
– ​один із найперших факторів, що сприяють розвитку ате-
росклерозу; визначається в пацієнтів із ЦД у молодому віці. 
Останні результати клінічних та експериментальних дослід
жень свідчать про те, що гіперглікемія зумовлює порушення 
фізіологічних механізмів вазодилатації, що є передвісником 
ССЗ (Verma and Anderson, 2002). Явна ендотеліальна дисфунк-
ція спостерігалася в дітей/підлітків із діабетом (Pastore et al., 
2020), а в дорослих часто пов’язана з гіперактивністю тромбо-
цитів (Kaur et al., 2018).

Ендотеліальна дисфункція є добре описаною мішенню мет-
форміну. Низка клінічних спостережень свідчить про сприят-
ливу дію метформіну. Рандомізоване плацебо-контрольоване 
дослідження за участю пацієнтів із ЦД 2 типу продемонстру-
вало суттєве зниження маркерів ендотеліальної дисфункції 
на тлі терапії метформіном (de Jager et al., 2014).

Накопичення ліпідів в ендотелії, що відбувається після 
споживання значної кількості жиру, пригнічує активність 

ендотеліальної синтази оксиду азоту, що спричиняє підви-
щення артеріального тиску (Kim et al., 2023). Антагонізуючи 
накопичення ліпідів, метформін може асоціюватися зі знижен-
ням артеріального тиску (Duan et al., 2017).

 �Метформін і рак
Неочікувана протиракова активність метформіну була ре-

зультатом раннього епідеміологічного дослідження J.M. Evans 
і співавт. (2005), яке продемонструвало, що пацієнти, котрі 
отримували метформін, мали значно нижчий тягар раку по-
рівняно з діабетиками, що застосовували інші препарати. 
Це спостереження підтверджено даними інших досліджень 
(McFarland and Cripps, 2010; Decensi et al., 2010). Два незалежні 
метааналізи, які порівнювали метформін з іншими методами 
лікування ЦД 2 типу, засвідчили зниження захворюваності 
на рак на 30-40% у разі застосування метформіну (Gandini et 
al., 2014; Noto et al., 2012).

Діабет має чіткий зв’язок із підвищеним ризиком раку, особ
ливо в осіб, які отримують інсулін (Colhoun and Group, 2009). 
Показано, що застосування метформіну знижує частоту специ-
фічних видів раку, зокрема раку молочної залози (Cejuela et al., 
2022), і є ефективним радіосенсибілізатором при лікуванні цієї 
пухлини (Song et al., 2012). Метформін демонструє ефективність 
під час лікування раку, зокрема тих його варіантів, котрі ліку-
ють цисплатином (Rocha et al., 2011). Крім того, застосування 
метформіну пов’язано з явним зниженням ризику розвитку 
раку порівняно з іншими протидіабетичними засобами (Libby 
et al., 2009). Існують свідчення того, що пухлини, яким властива 
неповноцінна регуляція окисного фосфорилювання (імовірно, 
за рахунок мутацій у MRC1), виявляються найчутливішими 
до бігуанідів (Birsoy et al., 2014).

Метаболічні стани, пов’язані із застосуванням метформіну 
і, ймовірно, з позбавленням клітин глюкози, були виявлені 
на клітинній моделі потрійного негативного підтипу раку груд-
ної залози (TNBC), тобто зі зниженою експресією рецептора 
HER2, а також рецепторів естрогену та прогестерону (Foulkes 
et al., 2010). Метформін у поєднанні з депривацією глюкози, 
ймовірно, пригнічує клітини тричі негативного підтипу раку 
молочної залози шляхом зменшення проліферації та посилення 
апоптозу, а також шляхом стимулювання розгорнутих білко-
вих відповідей ендоплазматичного ретикулуму (Li et al., 2023). 
Наразі >400 клінічних досліджень, що вивчають протиракову 
активність метформіну, перераховані в ClinicalTrials.gov. Нещо-
давно проведений огляд O’Connor і співавт. (2024) також чудово 
ілюструє ефективність метформіну в боротьбі проти раку.

Ймовірно, вражаючі метаболічні властивості метформіну 
допомагають у лікуванні внутрішньої дифузної понтинної глі-
оми, що здебільшого уражає дітей та не має ефективного ліку-
вання. Націлюючись на шлях PI3K/mTOR, препарат паксалісиб 
забезпечує стабілізацію захворювання в деяких пацієнтів, але 
водночас спостерігаються значна гіперінсулінемія та гіпогліке-
мія (Hopkins et al., 2018).

Потенційні протиракові механізми метформіну представ-
лено на рисунку 1.

 �Метформін і старіння
Прогресувальна втрата фізіологічних функцій, у т. ч. на тлі 

хронічних захворювань і станів, які супроводжуються слаб-
кістю й обмеженою рухливістю, спричиняє старіння. Ви
явилося, що метформін може перешкоджати цьому процесу 
(Guarente et al., 2024; Kulkarni et al., 2020).

С. Lopez-Oti та співавт. (2013) визначили 9 основних ознак 
старіння: геномна нестабільність, епігенетичні зміни, втрата 
протеостазу, стирання теломер, дерегуляція сприйняття по-
живних речовин, мітохондріальна дисфункція, клітинне ста-
ріння, виснаження стовбурових клітин і змінений міжклі-
тинний зв’язок, до яких нещодавно вони додали відключену 
макроавтофагію, хронічне запалення і віковий дисбактеріоз 
(Lopez-Otin et al., 2023).

Роль метформіну в пригніченні біологічного старіння зде-
більшого є наслідком його активності як інгібітора MRC‑1, що 
зумовлює численні ефекти на метаболічні та неметаболічні 
шляхи в процесі старіння (Barzilai et al., 2016), включаючи лі-
зосомальні шляхи (Chen et al., 2017).

Запалення є основною мішенню метформіну. Пригнічення 
прозапальних цитокінів шляху NF-kB пов’язано зі зниженням 
смертності в осіб літнього віку із ЦД, які отримували метфор-
мін (Tizazu et al., 2019). Дія метформіну на дисфункціональні 
мітохондрії зі старінням досить передбачувана з огляду на ме-
ханізм дії препарату на окислювальний стрес (Murphy and 
Hartley, 2018), імовірно, затримуючи мітохондріальний біогенез 
і старіння за допомогою AMPK-опосередкованого метилювання 
H3K79, що діє через вісь SIRT1-DOT1L (Karnewar et al., 2018).

Молекула метформіну відома вже понад століття, а її клінічне застосування розпочалося ще 
в 1950-х роках. Відтоді використання метформіну постійно зростало, і сьогодні його приймають 
понад 150 млн осіб із цукровим діабетом (ЦД). Із кращим розумінням нових механізмів 
розширився й терапевтичний профіль препарату. Пропонуємо до уваги читачів огляд статті 
R. Sirtori та співавт. Metformin: from diabetes to cancer to prolongation of life, опублікованої 
у журналі Pharmacological Research у серпні, в якій детально висвітлюються відомі на сьогодні 
ефекти метформіну.

Продовження на стор. 6.
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Довідка «ЗУ»

На фармацевтичному ринку України метформін 
представлений, зокрема, препаратом європейського 
виробництва Сіофор® (компанія «Берлін-Хемі АГ»). Таб
летки Сіофор® доступні в дозуванні по 500, 850 або 
1000 мг метформіну гідрохлориду. Препарат показа-
ний для лікування ЦД 2 типу в дорослих і дітей віком 
>10 років, особливо за наявності надлишкової маси тіла, 
неефективності дієтотерапії та фізичного навантаження. 
Сіофор® можна застосовувати як монотерапію з іншими 
пероральними гіпоглікемічними засобами або в комбі-
нації з інсуліном. Пролонговані форми: Сіофор® XR 500 
та Сіофор® XR 1000 сприяють підвищенню прихильності 
пацієнтів до терапії через зменшення кратності прийому, 
а також мають переваги в переносимості з боку ШКТ.

Варто зазначити, що пролонговані форми препарату 
Сіофор® є в переліку препаратів для реімбурсації, що ро-
бить Сіофор® доступним широкому колу пацієнтів.

Цікавою дією метформіну є антагонізм до виснаження стов-
бурових клітин, що зазвичай пов’язано зі зниженням віднов-
лення тканин у стабільному стані разом із порушенням від-
новлення тканин після травми. Препарат може затримувати 
клітинне виснаження та запобігати передчасному старінню, 
збільшуючи в такий спосіб тривалість життя мезенхімальних 
стовбурових клітин (Fang et al., 2018).

Механізми, що сприяють довголіттю та зниженню розвитку 
непроліферативних захворювань, включаючи захворювання 
нирок, стеатоз печінки 1 і 2 типу, хворобу Паркінсона, згруповані 
в асоційованому зі старінням секреторному фенотипі (АССФ).

Постійне приймання метформіну в низьких дозах може 
сповільнювати старіння клітин і пригнічувати АССФ шляхом 

регуляції GPx7 через Nrf2 (Fang et al., 2018). Метформін також 
може діяти в рамках DICER1-залежного механізму, знижуючи 
білки p16 і p21, рівні РНК АССФ-асоційованих IL‑6, IL‑8 у фіб
робластах людини (Noren and Hooten et al., 2016).

Завдяки зменшенню регуляції АССФ, навантаження на ста-
ріючі клітини знижуватиметься під дією метформіну, що захи-
щає від окисного стресу та сприяє автофагії в умовах хроніч-
ного запалення (Kuang et al., 2020).

У випадку раку та старіння підвищена автофагія може по-
тенційно зменшити проліферацію клітин-попередників через 
секрецію факторів росту та змін у системі «автофагія – ​лізо-
сома» (Young et al., 2021) з виявленням пов’язаної зі старінням 
β-галактозидази. Залежно від індивідуальних особливостей 

процес автофагії може мати різні результати (як при раку, 
так і при старінні); яскравим прикладом є тривалість голоду-
вання в стратегії втрати маси тіла з періодичним голодуванням 
(Shabkhizan et al., 2023). Для метформіну анти-АССФ і проавто-
фагічна активність може виникати практично за всіх умов, що 
є ефективним інструментом для придушення клітинного ста-
ріння з віком (рис. 2).

�  ��Інші потенційні ефекти метформіну
Широке застосування метформіну в пацієнтів із ЦД доз-

волило виявити інші потенційні сфери терапевтичного інте
ресу. Серед них найбільшу увагу привернули хвороба Альц
геймера, судинна деменція та хвороба Паркінсона. Існують 
свідчення, що метформін може забезпечити простий і недоро-
гий підхід до лікування лобно-скроневої деменції та бічного 
аміотрофічного склерозу (Rosbash, 2020).

Синдром полікістозних яєчників (СПКЯ) характеризується 
резистентністю до інсуліну (Bozdag et al., 2016). Для СПКЯ 
характерні ановуляція, олігоменорея та морфологія полікі-
стозних яєчників, що пов’язано зі зниженням рівня GLUT4 
в ендометрії, котрий підвищується під час лікування метфор-
міном (Carvajal et al., 2013). Під час нещодавнього метааналізу 
оцінювали ефекти метформіну при СПКЯ порівняно з ораль-
ними контрацептивами (ОК) (Melin et al., 2024). Виявилося, що 
комбіноване лікування надає певну користь щодо рівня інсу-
ліну, гіперандрогенії та резистентності до інсуліну порівняно 
з лікуванням лише ОК.

 �Висновки
Отже, метформін – ​ефективний і безпечний препарат для 

лікування ЦД, котрий характеризується низкою переваг, як-
от: доступність, хороша переносимість (у разі прийому під час 
їди), мінімальний ризик гіпоглікемії, втрата маси тіла, легке 
поєднання з будь-якими іншими протидіабетичними засо-
бами. Нещодавнє впровадження в практику пролонгованих 
форм метформіну забезпечило покращення переносимості 
препарату, а також можливість застосування його при геста-
ційному діабеті. Метформін входить до переліку основних 
лікарських засобів, рекомендованих Всесвітньою організацією 
охорони здоров’я, що робить використання цієї простої моле-
кули обов’язковим. Використання метформіну стало особливо 
цінуватися після виявлення додаткових властивостей моле-
кули, декотрі з яких безпосередньо пов’язані з діабетом, а саме 
зниження маси тіла та рівня ліпідів, натомість інші забезпечу-
ють неочікувану користь для здоров’я.

Метформін демонструє терапевтичну ефективність за різних 
форм раку: найефективнішим він є у разі колоректального раку 
з мутаціями KRAS. Нещодавні спостереження демонструють 
його ефективність у дітей із практично невиліковною дифузною 
внутрішньою гліомою моста, а також у комбінації з інгібіторами 
PD‑1/PD-L1 при гепатоцелюлярній карциномі. Очевидна потен-
ційна дія метформіну на подовження життя пов’язана з мітохон-
дріальною активністю препарату, а також із протизапальними 
властивостями, пов’язаними з лізисом клітин за допомогою 
АССФ, що, ймовірно, зумовлює автофагію, збільшення довжини 
теломер. Нещодавно виявлено, що вплив метформіну на три-
валість життя потенційно пов’язаний з антагонізмом RANs, 
контролюючи розширення багатьох повторів класичної ініціації 
AUG у центральній нервовій системі (ЦНС). Цей тяжкий стан, 
який не піддається лікуванню, може виникати при розладах 
ЦНС, як-от бічний аміотрофічний склероз і фронтотемпоральна 
деменція, які є потенційними мішенями метформіну.

Sirtori C.R., Castiglione S., Pavanello С. Metformin: from diabetes 
to cancer to prolongation of life. Pharmacological Research, Vol. 208, 2024. 

doi.org/10.1016/j.phrs.2024.107367.

Реферативний огляд підготувала Людмила Суржко

Метформін: від лікування діабету до профілактики 
раку та подовження життя

Продовження. Початок на стор. 5.
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Рис. 1. Потенційні протиракові механізми метформіну
Примітки: PI3K – ​фосфатидилінозитол кіназа‑3; AKT – ​протеїнкіназа В.
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Рис. 2. Схема основних механізмів дії метформіну за різних захворювань
Примітки: AMPK – ​аденозинмонофосфаткіназа; GLUT‑4 – ​транспортер глюкози 4 типу; GLP1 – ​глюкагоноподібний пептид 1 типу; GLUT‑2 – ​транспортер 
глюкози 2 типу; GLUT‑5 – ​транспортер глюкози 5 типу; ХС ЛПНЩ – ​холестерин ліпопротеїнів низької щільності; ХС ЛПВЩ – ​холестерин ліпопротеїнів високої 
щільності; РФК – ​реактивні форми кисню.
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Крім того, кетопрофен демонструє до-
поміжні фармакологічні ефекти: зменшує 
надмірну активність брадикініну (медіа-
тора болю та запалення), запобігає вивіль-
ненню лізосомальних ферментів, які беруть 
участь у деструкції тканин при запальних 
реакціях. Продемонстровано, що 2,5% гель 
кетопрофену забезпечував зниження кон-
центрації простагландину Е2, аналогічне 
пероральному кетопрофену. Ефективність 
топічного кетопрофену в формі 2,5% гелю 
вивчено в широкій популяції хворих із го-
стрими та хронічними больовими станами 
(спортивними травмами, болем у спині, тен-
динітом, остеоартритом, ревматичним болем 
у м’яких тканинах). У цих дослідженнях 
гель кетопрофену наносили 2 р/день у дозах 
40-600 мг (зазвичай 100-300 мг) упродовж 
2-42 днів (здебільшого 7-20 днів). Застосу-
вання топічного кетопрофену зумовлювало 
достовірне зменшення спонтанного болю 
та болю під час пальпації, а також зниження 
вираженості ознак запалення й болю в суг-
лобах під час активних і пасивних рухів. 
Проведені метааналізи підтвердили пере-
ваги топічного кетопрофену над плацебо 
в полегшенні болю при гострих і хроніч-
них станах (Coaccioli S., 2011). Метааналіз 
L. Mason і співавт. (2004, n=2853) виявив, що 
2,5% гель кетопрофену є значно ефективні-
шим у лікуванні гострого болю порівняно 
з усіма іншими топічними НПЗП.

Відповідно до узагальнення 13 кокранів-
ських оглядів (206 досліджень; ≈30 700 учас-
ників), топічні аналгетики (здебільшого 
НПЗП) застосовувалися в  разі гострого 
м’язово-скелетного (розтягнення, надриви 
зв’язок, тендинопатії, м’язові болі), а також 
хронічного болю (остеоартрити, нейропа-
тичний біль). При гострому м’язово-скелет-
ному болю кількість пацієнтів, яку потрібно 
пролікувати для запобігання одному додат-
ковому несприятливому наслідку (number-
needed-to-treat), для топічного кетопрофену 
становила 2,6. Для гелю піроксикаму та плас-
тирів із диклофенаком ці показники були 
гіршими і складали 4,4 й 3,2-4,7 відповідно. 
За хронічного болю ефективність було дове-
дено для топічних препаратів кетопрофену 
та диклофенаку; доказова база інших засобів 
(гелів і кремів на основі ібупрофену, певних 
брендів гелю диклофенаку, топічних препа-
ратів індометацину, пластирів кетопрофену, 

засобів на основі саліцилатів тощо) була не-
задовільною. Під час дослідження доказової 
бази з безпечності різних топічних НПЗП 
автори виявили докази помірної якості щодо 
відсутності додаткових несприятливих по-
бічних явищ при застосуванні топічного 
кетопрофену за хронічного болю порівняно 
з плацебо (Derry S. et al., 2017).

Гель кетопрофену вважається оптималь-
ною лікарською формою для місцевого за-
стосування; його перевагою є високий сту-
пінь проникнення крізь шкіру, що забезпе-
чує ефективну абсорбцію діючої речовини 
та реалізацію її протизапальних власти-
востей у необхідній ділянці. Крім того, за-
стосування гелю є гігієнічнішим й еконо-
мічнішим порівняно з мазями та кремами, 
оскільки в разі використання гелю крізь 
шкірний бар’єр проходить максимальна 
кількість нанесеного препарату (Derry S. et 
al., 2016; Худобін В.Ю. та співавт., 2013).

Популярним топічним препаратом ке-
топрофену на вітчизняному фармацевтич-
ному ринку є Фастум® гель («А. Менаріні 
Мануфактурінг Логістікс енд Сервісес 
С.р.Л.», Італія). Фастум® гель містить на-
ступні допоміжні речовини: карбомер, який 
покращує адгезивні та косметичні властиво-
сті препарату; триетаноламін, що розчиняє 
шкірний жир, а також забезпечує оптималь-
ний pH; етанол, котрий підсилює трансдер-
мальну абсорбцію, крім того, поліпшує тек-
стуру гелю, а також неролієвий і лавандино-
вий ароматизатори, які надають препарату 
приємних органолептичних характеристик. 
Слід зауважити, що Фастум® гель (2,5% гель 
кетопрофену для місцевого застосування) є 
оригінальним препаратом – ​топічна форма 
кетопрофену вперше була розроблена 
та запатентована компанією Menarini й за-
реєстрована в Італії у 1978 р., тобто через 
5 років після впровадження першого засобу 
на основі кетопрофену в європейську ме-
дичну практику. Ця нова лікарська форма, 
яка передбачала розчинення активної ре-
човини у водно-спиртовій основі, забезпе-
чувала раціональне застосування препарату 
при топічному нанесенні (Kantor T.G., 1986). 
Фастум® гель, згідно з чинною інструкцією 
для медичного застосування, слід наносити 
тонким шаром (3-5 см) на уражені ділянки 
1-3 р/добу; для кращого проникнення можна 
робити легкі масажні рухи.

Посттравматичний біль  
у м’язах і суглобах:

оптимальне лікування з погляду 
балансу ефективності та безпечності

Продовження. Початок на стор. 3.

Підготувала Лариса Стрільчук

Висновки

Ефективне лікування ПТБ – ​запорука швидкого відновлення та профілактики 
хронізації болю і психічних розладів. Першою лінією фармакотерапії ПТБ є 
НПЗП, однак оральним препаратам притаманний високий шлунково-кишковий 
ризик; натомість топічні засоби мають зіставну ефективність та кращі показники 
безпечності. Високоефективним топічним НПЗП є гель кетопрофену (2,5%), що 
добре вивчений у клінічних дослідженнях за різних типів болю. Топічний кетопро-
фен створює високу концентрацію активної речовини безпосередньо в осередку 
запалення й болю на тлі мінімального її рівня в системному кровотоку. Фастум® 
гель забезпечує оптимальний баланс ефективності та безпечності, що робить його 
засобом вибору в лікуванні ПТБ.

ЗУ
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Ревматоїдний артрит:  
континуум захворювання, стратегії прогнозування, 

раннього втручання та профілактики

Діагностика і підходи до лікування 
ревматоїдного артриту

РА діагностують на підставі даних про наявність симпто-
мів і ознак активного запалення суглоба (як-от набряк у зоні 
суглоба, синовіт) під час фізикального огляду, лабораторних 
біомаркерів (аутоантитіла) та результатів візуалізації, які 
допомагають встановити запалення та/або ушкодження 
суглобів. У такому разі діагноз РА можна назвати «клініч-
ним РА». Крім того, існують встановлені класифікаційні 
критерії РА, згідно з визначенням Американського коледжу 
ревматології (ACR, 1987) та Європейського альянсу рев-
матологічних асоціацій (EULAR, 2010) (Arnett et al., 1988; 
Aletaha et al., 2010). 

Залежно від наявності або відсутності підвищення 
рівня аутоантитіл (ревматоїдний фактор [РФ] та/або 
антитіл до циклічних цитрулінованих пептидів (АЦЦП) 
у сироватці крові, виокремлюють дві клінічні категорії 
РА: серопозитивний і серонегативний відповідно. Ліку
вання пацієнтів із РА зазвичай розпочинають із при-
значення хворобомодифікувальних протиревматич-
них препаратів (ХМПРП), ефективність яких доведено 
даними контрольованих клінічних досліджень (ККД) 
(Fraenkel et al., 2021). Здебільшого в пацієнтів, у яких клі-
нічно діагностовано РА, терапія ХМПРП сприяє досяг-
ненню ремісії захворювання, поліпшенню самопочуття 
та функції, зменшенню ушкодження суглобів, хоча пев-
ному відсотку осіб із РА вдається досягти ремісії навіть 
без застосування медикаментозного лікування (Baker 
et al., 2019; Einarsson et al., 2019; Gul et al., 2019). Однак 
для значної частки пацієнтів лікування РА – ​це досить 
тривалий процес із можливим розвитком небажаних 
наслідків, що негативно позначаються на самопочутті 
та потребують значних фінансових витрат. Стійка ре-
місія настає менш ніж у 50% пацієнтів із РА (Gul et al., 
2019; Scott et al., 2019; Einarsson et al., 2020; Gul et al., 2015; 
Prince et al., 2012). 

Власне, профілактика розвитку РА могла б значно змен-
шити негативний вплив не лише на здоров’я окремої лю-
дини, а й на системи охорони здоров’я загалом. Генетичні 
та екологічні чинники ризику взаємодіють між собою та мо-
жуть стати тригером до розвитку аутоімунних порушень. 
Останні, своєю чергою, можуть прогресувати до клінічно 
видимого ЗА, так званого клінічного РА. Виявлені ауто
імунні зміни та/або субклінічний артрит без клінічного РА 
належать до стадії пре-РА. Пацієнти можуть не проходити 
всі стадії послідовно.

РА починається задовго до появи 
клінічних симптомів ЗА

Розвиток РА відбувається задовго до  появи клініч-
них симптомів (рис.). Період, коли під впливом чинни-
ків як  генетичних, так і  екологічних виникають ранні 
порушення імунної толерантності, вважають доклінічним 
РА або пре-РА. Ефективним методом виявлення цих пору
шень є визначення в крові аутоантитіл, зокрема РФ і AЦЦП 
(Rantapää-Dahlqvist et al., 2003; Nielen et al., 2004; Deane et al., 
2010; Gan et al., 2015; del Puente et al., 1988; Silman et al., 1992).

 
�Про ймовірність розвитку РА також можуть свідчити:

 �Антикарбамільований протеїн (anti-CarP) (Shi et al., 
2014).
 �Антималон-діальдегід-ацетальдегідні антитіла (anti-
MAA) (Mikuls et al., 2020).
 �Антитіла до антипептидил-аргінін-деімінази (anti-
PAD) (Kolfenbach et al., 2010).

Ці антитіла підвищуються в  середньому приблизно 
за 3‑5 років до симптомів клінічного РА (Rantapää-Dahlqvist 
et al., 2003; Nielen et al., 2004; Kelmenson et al., 2020). Найбільш 
дослідженими антитілами за доклінічного РА є AЦЦП, які 
зазнають N-зв’язаного глікозилювання варіабельного домену 
(Fab). Власне, такі зміни глікозилювання незалежно пов’язані 
з розвитком ЗА у пацієнтів із позитивним результатом АЦЦП 
(Mankia et al., 2019; Deane et al., 2017). Підвищення рівня ауто-
антитіл можуть супроводжуватись зміненими субпопуляціями 
Т-клітин, В-клітин та інтерферону, а також підвищенням 
показників запалення (С-реактивного білка [СРБ], кальпро-
тектину, цитокінів та хемокінів) (Hunt et al., 2016; Lübbers et al., 
2015; Deane et al., 2010; Kokkonen et al., 2010; Nielen et al., 2004).

Разом із залученням аутоімунітету та розвитком запалення 
виникають клінічні симптоми, як-от біль, скутість і припу-
хлість суглобів, загальна втома. Нині є докази того, що ознаки 
синовіту чи навіть ушкодження суглобів можна виявити під 
час візуалізації, навіть якщо під час фізикального обстеження 
симптоми ЗА не спостерігаються. Такий стан називається 
«субклінічним ЗА». Крім того, теносиновіт може бути одним 
із перших ознак ушкодження тканин опорно-рухового апа-
рату, пов’язаного з РА (Burgers et al., 2019; Mankia et al., 2019; 
Krijbolder et al., 2022; Di Matteo et al., 2020). У разі прогресу-
вання захворювання виникають ознаки клінічно очевидного 
ЗА, і за умови відповідності класифікаційним критеріям лікар 
діагностує РА (клінічний РА) (Arnett et al., 1988; Aletaha et al., 
2010). Ознаки та номенклатура для визначення та позначення 

кожної зі стадій розвитку РА дещо варіюють і найкраще зро-
зумілі за серопозитивного РА (рис., табл.). Відповідно до реко-
мендацій EULAR (2012), термін «пре-РА» слід застосовувати 
лише ретроспективно, коли підтверджено, що в пацієнта роз-
винувся клінічний РА (Gerlag et al., 2012). Термін «особа з групи 
ризику» часто використовують для опису пацієнтів, у яких 
є певні чинники ризику розвитку РА, але невідомо, чи розви-
неться клінічний РА в майбутньому.

Нині відомо про кілька чинників як генетичних, так і на-
вколишнього середовища, що пов’язані з підвищеним ри-
зиком розвитку клінічного РА (Deane et al., 2017). Більшість 
КД, які пов’язували генетичні та екологічні чинники ризику 
розвиту РА, проводили за методом «випадок-контроль» 
в осіб із встановленим клінічним РА. Наразі збільшується 
кількість проспективних досліджень у групах ризику, які 
визначають чинники, пов’язані з підвищеним ризиком 
розвитку клінічного РА. Серед генетичних найсильнішим 
є набір алелів, що кодують певні послідовності класів HLA 
(лейкоцитарний антиген людини), які в сукупності назива-
ються спільним епітопом (СE) (Gregersen et al., 1987). 

Попри те, що результати досліджень є неоднозначними, 
низка з них демонструє, що СE пов’язаний із позитивним 
рівнем АЦЦП, а також майбутнім переходом до клінічного 
РА у таких пацієнтів (Rakieh et al., 2015; Bergstedt et al., 2022; 
Wouters et al., 2022). 

У дослідженні типу «випадок-контроль» оцінювання стану 
здоров’я медсестер, отримане з 22 генетичних варіантів, перед-
бачало ризик розвитку РА, що свідчить про те, що гени, які 
виходять за межі СE, пов’язані з прогресуванням доклініч-
ного РА (Karlson et al., 2010). Серед чинників навколишнього 
середовища куріння пов’язане з високим ризиком розвитку РА 
(Liu et al., 2019; de Hair et al., 2013). Результати низки досліджень 
підтвердили, що ожиріння є чинником ризику клінічного РА 
(Tedeschi et al., 2017; Ljung et al., 2016). Протизапальна дієта, 
помірне вживання алкоголю, фізична активність можуть за-
побігти його розвитку (Zaccardelli et al., 2019; Sundström et al., 
2015; Bergström et al., 2013; van de Stadt et al., 2013).

Численні метаболічні та/або імунологічні процеси відігра-
ють суттєву роль у розвитку РА, зокрема шляхи метаболізму 
жирних кислот, на які впливає споживання їжі (Gan et al., 
2017). Крім того, ретельно вивчали репродуктивні та ме-
нопаузальні чинники, оскільки РА поширеніший у жінок. 
Постменопауза, післяпологовий період і застосування анти-
естрогенних препаратів часто асоціюються з розвитком РА 
(Alpizar-Rodriguez et al., 2017). Є гіпотеза, що рання активація 
імунної системи відбувається поза суглобами, зокрема підпе-
ріоду, який можна назвати «несуглобовою» стадією розвитку 
РА (рис.) (Brulhart et al., 2019; van Steenbergen et al., 2016). 
За даними досліджень, в осіб із позитивним рівнем АЦЦП 
або РФ за синовіальної біопсії не простежується синовіту, 
підтверджуючи несуглобову стадію пре-РА (de Hair et al., 
2014; van de Sande et al., 2011). Також є дані, що аутоімунна 
реакція спочатку може відбуватись у ділянках слизової обо-
лонки періодонту, легень і кишечнику (Holers et al., 2018). 

На підставі даних досліджень висунуто припущення, що 
захворювання легень, зокрема дихальних шляхів або інтер-
стиційне захворювання легень, можуть передувати розвитку 
суглобового РА, а аутоантитіла, пов’язані з РА, можуть утво-
рюватися в легенях у деяких хворих із пре-РА (Fischer et al., 
2012; Kronzer et al., 2022; Zaccardelli et al., 2019; Willis et al., 2013). 
Також є багато доказових даних щодо того, що певні мікроор-
ганізми, наявні на слизових оболонках, можуть бути пов’язані 
з аутоімунітетом, асоційованим із РА (Seifert et al., 2023; Kroese 
et al., 2021; Alpizar-Rodriguez et al., 2019; Chriswell et al., 2022).

Продовження на стор. 14.

Рис. Модель розвитку серопозитивного РА
Примітки: пре-РА – доклінічна стадія РА; РА – ревматоїдний артрит, АЦЦП – антитіла до циклічних цитрулінованих пептидів, РФ – ревматоїдний фактор.  
Адаптовано за Liam J. O’Neil et al., 2024.

Безперервна взаємодія чинників генетичних і навколишнього середовища

Доклінічний (пре-РА) Клінічний РА

Незапальні суглобові 
симптоми Артралгії

Позасуглобові симптоми (втома, загальна слабкість, ураження слизових та ін.)

Генетичні 
чинники 
ризику

Чинники ризику 
навколишнього 

середовища
Субклінічний 

артрит
Некласифікований 

артрит
Класифікований РА (як пра-

вило, стійкий артрит, але може 
мати паліндромні ознаки)

Місцевий і системний 
аутоімунітет  

(АЦЦП, РФ та ін.)

Позасуглобовий РА  
(ураження слизових і системні прояви) Суглобовий РА

Розвиток ревматоїдного артриту (РА) відбувається кількома етапами, одним з яких є стадія доклінічного РА або пре-РА. Останню можна 
визначити як сукупність генетичних чинників ризику, аутоантитіл, клінічних симптомів і навіть візуалізаційних підтверджень у пацієнтів 
із запальним артритом (ЗА) (Rantapаа-Dahlqvist et al., 2003; Nielen et al., 2004; Deane et al., 2010; Gan et al., 2015; del Puente et al., 
1988; Silman et al., 1992). Нині тривають численні дослідження для встановлення ключових чинників захворювання, які можуть запобігти, 
відстрочити або полегшити розвиток клінічного РА в осіб групи ризику. Пропонуємо до вашої уваги огляд статті Liam J. O’Neil et al. 
«Rheumatoid Arthritis: The Continuum of Disease and Strategies for Prediction, Early Intervention, and Prevention» видання The Journal 
of Rheumatology (April 2024; 51 (4): 337‑349), у якій представлено сучасні дані біології та розвитку РА, номенклатуру та можливості 
для прогнозування розвитку та профілактики РА.
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Протягом повномасштабної війни в Україні 
відновлено 887 об’єктів медичних закладів

Щоденно росія атакує українську цивільну інфраструктуру, 
в тому числі медичну, а також цілеспрямовано б’є по мирних 
містах і тероризує громадян. Системно ворог руйнує лікарні, 
поліклініки, амбулаторії, пологові будинки, створюючи додат-
кове навантаження на медичну систему.

Відновлення медичної інфраструктури є одним із пріоритетів 
для держави. Роботи з відновлення тривають уже понад два 
з половиною роки, аби забезпечити безперешкодний доступ 
українців до якісної медичної допомоги, якої вони потребу-
ють. Так, у різних областях України повністю або частково вже 
відновлені 887 об’єктів медзакладів, з них 537 – ​повністю, 
350 – ​частково. Це медичні заклади на деокупованих тери-
торіях, а також ті, що зазнали незначних ушкоджень (вибито 
вікна, знищено покрівлю, пошкоджено фасад тощо). Най-
більше об’єктів відновлено в Миколаївській, Дніпропетровсь-
кій, Київській, Харківській і Чернігівській областях.

За час повномасштабної війни ворог пошкодив 1673 об’єкти 
медзакладів і ще 223 зруйнував повністю. Найбільших втрат 
зазнали лікарні на Харківщині, Донеччині, Миколаївщині, Київ-
щині, Чернігівщині, Дніпропетровщині, Херсонщині та За-
поріжжі. Отримати вичерпну інформацію щодо ступеня руй-
нування лікарень на тимчасово окупованих територіях наразі 
неможливо. Крім того, від початку війни росія пошкодила 
226 автівок екстреної медичної допомоги, знищила 263 та за-
хопила 125 автівок «екстренки».

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

ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
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Розпочинаючи свій виступ, Єлизавета 
Давидівна нагадала, що, згідно з між-
народним консенсусом, остеопороз – ​
це системне захворювання скелета, що 
характеризується низькою мінеральною 
кістковою масою, порушенням структури 
кісткової тканини, підвищеною крихкі-
стю кісток, схильністю до переломів.

Розрізняють:
▶ первинний остеопороз, спричине-

ний фізіологічним процесом старіння, 
найпомітніший у жінок у менопаузі, але 
може мати місце й у будь-якої людини по-
хилого віку без основного захворювання 
незалежно від статі;

▶ вторинний остеопороз, зумовлений 
певними захворюваннями та/або прийо-
мом ліків.

Серед причин вторинного остеопорозу 
професор Є. Д. Єгудіна окремо звернула 
увагу на випадки його розвитку на тлі 
прийому лікарських засобів. Вона під-
креслила, що лікарям добре відомо про 
остеопороз, індукований прийомом глю-
кокортикоїдів (ГК), але подібний ефект 
мають й інші групи фармакопрепаратів, 
наприклад протисудомні або антидепре-
санти. Нині ці ліки призначаються до-
сить часто, і їхнє тривале використання 

може вимагати додаткового контролю 
за станом кісток.

Окремо лекторка зупинилась на ауто
імунній ревматичній патології (як-от: 
ревматоїдний артрит, системний чер-
воний вовчак, анкілозивний спондиліт) 
і механізмах, що призводять до втрати 
кісткової тканини та переломів у пацієн-
тів із запальними ревматичними захво-
рюваннями. До останніх належать:

▶ патогенетичні особливості аутоімун-
них захворювань, які, особливо при ви-
сокій активності, зумовлюють зниження 
щільності кісток через постійне запалення, 
котре впливає на кістковий метаболізм;

▶ фактори ризику, такі як вік, стать, 
низька фізична активність, і певні побічні 
ефекти лікування (наприклад, тривала 
іммобілізація, прийом високих доз ГК);

▶ дефіцит вітаміну D при системному 
червоному вовчаку, ригідність хребта при 
анкілозивниму спондиліті та ін.

Зазначені чинники ускладнюють під-
тримання в нормі мінеральної щільності 
кісткової тканини (МЩКТ), тому важ-
ливо регулярно контролювати її стан, 
а також призначати відповідне лікування 
та профілактичні заходи, включно з при-
йомом вітаміну D і кальцію.

Вплив ГК на кісткову тканину

Глюкокортикоїди є важливим ком-
понентом терапії при ревматичних за-
хворюваннях, оскільки допомагають 
знижувати запалення і контролювати 
симптоми. Однак, як  відомо, тривале 
застосування ГК негативно впливає 
на МЩКТ, що підвищує ризик розвитку 
остеопорозу. Тож профілактика остео-
порозу та оптимізація його лікування 
у таких пацієнтів є критично важливими.

Доповідачка зупинилася на  даних 
рандомізованого подвійного сліпого 
плацебо-контрольованого дослідження 
GLORIA за участю пацієнтів із ревмато-
їдним артритом віком від 60 років. Було 
показано, що тривалий прийом предні-
золону в дозі ≤5 мг не чинив значного 
впливу на показники МЩКТ (Boers M. 
et al., 2022). Утім, за словами Єлизавети 
Давидівни, важливою терапевтичною 
метою є безумовна відміна ГК у цієї кате-
горії хворих, тому дослідження GLORIA 
було продовжено, й у 2023 році були 
опубліковані нові висновки. У них на-
голошується, що лікарі все ж повинні 
намагатися відміняти ГК. Так, 65% па-
цієнтів, які брали участь у дослідженні, 
змогли успішно відмовитися від пред-
нізолону після 2 років застосування без 
загострень захворювання. Це свідчить 
про те, що відміна преднізолону є мож-
ливою і необхідно постійно намагатися 
знижувати або відміняти ГК у пацієнтів 
(Almayali A. A.H. et al., 2023).

В іншій роботі було встановлено, що 
у пацієнтів, які приймали низькі дози ГК 
(2,5-5 мг або <2,5 мг) протягом 6 років, 
відзначалося зниження МЩКТ на 4% 
і 2,5% відповідно. Проте, якщо таким 
па цієнта м призначати а нтиостео
поротичну терапію, показники МЩКТ 
зменшуються не так відчутно або навіть 

покращуються. Отже, для пацієнтів, які 
приймають ГК у дозуванні >5 мг/день, 
має бути обов’язково розглянута анти-
остеопоротична терапія. В дослідженні, 
присвяченому дозуванню ГК і їхньому 
впливу на ризик переломів, було вияв-
лено,  що пацієнти, які приймали ГК, 
мали підвищений ризик переломів, при-
чому в тих, хто приймав преднізолон 
>5 мг/день, цей ризик був удвічі вищий 
порівняно з пацієнтами, які приймали 
менші дози. Тобто навіть прийом неве-
ликої дози ГК потребує пильної уваги 
до ведення таких пацієнтів.

Лікування остеопорозу, 
індукованого ГК

Минулоріч були представлені амери-
канські, а цьогоріч українські настанови 
щодо лікування пацієнтів, які приймають 
ГК. Професор Є. Д. Єгудіна підкреслила, 
що, відповідно до цих настанов, у пацієн-
тів, які планують приймати преднізолон 
у дозі >2,5 мг/день протягом ≥3 місяців, 
важливо оптимізувати дієту, додати каль-
цій і вітамін D3, наголосити на важливо-
сті фізичної активності та модифікації 
способу життя. Це критично важливо, 
оскільки остеопороз та остеопенія зазви-
чай супроводжуються саркопенією.

Серед препаратів кальцію доповідачка 
відзначила Остіверон (Solepharm LLC, Лат-
вія), який є мікрокристалічним гідрокси
апатитним комплексом. Розробники ста-
вили перед собою мету створити ефектив-
ний засіб для контрольованої регенерації 
кісткової тканини при остеопорозі, а також 
забезпечити її безпечну мінералізацію.

Остіверон складається з двох основних 
фракцій: білкової та мінеральної. Білкова 
фракція, представлена осеїном, сприяє 

  
   

 
     

 

 
 

    
 

    

Є.Д. Єгудіна

Остеопороз у ревматології: що нового?
За матеріалами науково-практичної конференції

На початку жовтня відбулася науково-практична конференція з міжнародною участю 
«Захворювання кістково-м’язової системи та вік». У рамках заходу експерт галузі,  
лікар-ревматолог, доктор медичних наук, професор Єлизавета Давидівна Єгудіна представила 
оглядову доповідь, що неабияк зацікавила аудиторію.
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Рис. Пікові сироваткові рівні кальцію протягом 8 годин після прийому мікрокристалічного 
гідроксиапатитного комплексу StimuCalTM (Остіверон) і такої ж кількості кальцію у формі карбонату 

чи цитрату (адаптовано за Reid I.R. і співавт., 2012)
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І і ІІ стадіям регенерації кістки завдяки 
наявності трансформуючого фактора 
росту β та  інсуліноподібних факторів 
росту 1 та 2 типу. Це стимулює проліфе-
рацію та диференціацію остеобластів, 
активує остеогенез і прискорює консолі-
дацію кісткових уламків. Остеокальцин 
у складі засобу сприяє формуванню спе-
цифічних структур регенерату.

Мінеральна фракція, гідроксиапатит, 
має фізіологічне співвідношення кальцію 
до фосфору 2:1 і впливає на ІІІ та IV стадії 
регенерації кісток, тобто осифікацію і мі-
нералізацію, що веде до утворення кістко-
вого регенерату. Отже, цей мікрокриста-
лічний гідроксиапатитний комплекс 
підтримує всі чотири стадії регенерації 
кісток, сприяючи прискоренню одужання 
та зниженню ризику ускладнень.

Ефективність мікрокристалічного 
гідроксиапатитого комплексу

У багатьох дослідженнях і метааналі-
зах підтверджено доцільність викори-
стання мікрокристалічного гідрокси
апатитного комплексу в профілактиці 
та лікуванні постменопаузального остео
порозу. Цей комплекс є корисним у клі-
нічних ситуаціях, коли метаболізм кіст-
кової тканини порушений, зокрема при 
вторинному остеопорозі, недосконалому 
остеогенезі, дефіциті мінералів і підвище-
них потребах у кальції.

Крім того, в дослідженнях підкреслю-
ється, що гідроксиапатитний комплекс 
є ефективнішим за  карбонат кальцію 
в підтриманні нормальної МЩКТ у жінок 
у постменопаузі. Як приклад Єлизавета 
Давидівна привела результати роботи, 
у  якій оцінювали ефективність і  без-
пеку осеїн-гідроксиапатитного комп-
лексу в порівнянні з карбонатом каль-
цію. У дослідженні взяли участь жінки 
(n=851) в перименопаузі з остеопенією, 
які протягом 3 років приймали осеїн-гід-
роксиапатитний комплекс або карбонат 
кальцію. Виявилося, що на фоні прийому 
осеїн-гідроксиапатитного комплексу 
МЩКТ залишалася стабільною, нато-
мість в учасниць, які приймали карбо-
нат кальцію, спостерігалося її зниження 
на 3% (Castelo-Branco C. et al., 2020).

Профіль безпеки мікрокристалічного 
гідроксиапатитого комплексу

Безпека лікування є ключовим фак-
тором для досягнення оптимальних ре-
зультатів. Відомо, що можливі побічні 
ефекти, пов’язані з використанням каль-
цію, включають гіперкальціємію. Коли 
пацієнти отримують додатковий каль-
цій, особливо протягом перших 8 год, 
при досягненні високих пікових кон-
центрацій організм може не  встигати 
повністю засвоїти мінерал, що призво-
дить до його виведення нирками. Таким 
чином, створюється додаткове наван-
таження на нирки, що в середньостро-
ковій перспективі може мати наслідки 
та ризики виникнення патології нирок. 
Щоб уникнути цих проблем, важливо за-
безпечити повільне всмоктування каль-
цію. Професор Є. Д. Єгудіна привела дані 
незалежного рандомізованого плацебо-
контрольованого дослідження за участю 
100 жінок у період постменопаузи, про-
веденого Департаментом медицини 
Університету Окленда, Нова Зеландія 
(Reid I.R. et al., 2012). Учасниці були ран-
домізовані та отримували 1000 мг каль-
цію на добу у вигляді мікрокристалічного 
гідроксиапатитного комплексу StimuCal™ 
(Остіверон), карбонату кальцію, цитрату 
кальцію або плацебо. Гострі зміни рівня 
кальцію в крові спостерігали протягом 
8-годинного періоду (рис.), а  ключові 

біохімічні маркери обміну кісткової тка-
нини вимірювали на початковому рівні та 
через 3 місяці як показник ефективності.

Результати показали, що пікові рівні 
кальцію в крові були на 45-49% нижчими 
після прийому StimuCal™ (Остіверон), ніж 
після прийому такої ж кількості карбо-
нату або цитрату кальцію. Після 3 місяців 
безперервного прийому досліджуваних 
форм кальцію здатність StimuCal™ пригні-
чувати ключові маркери оновлення кіст-
кової тканини була ідентичною здатності 
карбонату кальцію та цитрату кальцію. 
Автори роблять висновок, що StimuCal™ 
(Остіверон) забезпечував менші пікові 
рівні іонізованого кальцію та мав зістав-
ний вплив на обмін кісток. Тому StimuCal™ 
(Остіверон) може бути безпечнішою фор-
мою кальцію в лікуванні остеопорозу.

Нові дослідження 
та перспективи

Заключну частину своєї доповіді пані 
Єгудіна присвятила новим досліджен-
ням у царині ревматології. Так, вона за-
значила, що ще в 2010 році спеціалісти 
попереджали про підвищений ризик 
переломів на  тлі прийому інгібіторів 
протонної помпи (ІПП). Проблемою є 
те, що ці препарати є безрецептурними 
і неконтрольовано приймаються міль-
йонами осіб у всьому світі. Цього року 
було опубліковано наукову працю щодо 
впливу ІПП на здоров’я кісток у пацієнтів 
із ревматичними захворюваннями. Пока-
зано, що ті, хто регулярно приймав ІПП, 
мали нижчу мінімальну МЩКТ у шийці 
стегнової кістки та поперековому відділі 
хребта (Palmowski A. et al., 2024).

Згадала доповідачка й про дослі-
дження,  що стосується так званого 
каскаду переломів, коли за відсутності лі-
кування в разі великого остеопоротичного 
перелому можна очікувати, що у пацієнта 
відбудеться інший. Утім, нещодавно вчені 
з’ясували, що не тільки великі остеопоро-
тичні переломи, а й усі нещодавні пере-
ломи підвищують ризик подальших пере-
ломів (Axelsson K. F. et al., 2023).

Ще  одна робота, про яку розповіла 
Єлизавета Давидівна, стосувалася впливу 
остеопорозу та  ліків від остеопорозу 
на загоєння переломів. Встановлено від-
сутність негативного впливу остеопорозу 
на загоєння переломів, але, якщо йдеться 
про низькоенергетичний перелом, не-
обхідно терміново зменшити ризик на-
ступного перелому шляхом призначення 
антирезорбтивної терапії.

Висновки

1. Для захисту кісток пацієнтів необхідна 
оптимізація контролю захворювання, 
включно з відповідним дозуванням ГК.

2. Усім дорослим пацієнтам за необ-
хідності слід рекомендувати додатковий 
прийом кальцію. Варто звернути увагу 
на мікрокристалічний гідроксиапатитний 
комплекс Остіверон, здатний контролю-
вати процес регенерації кісткової тканини, 
скорочуючи терміни одужання та запобі-
гаючи розвитку ускладнень. Це кальцій 
із повільною абсорбцією, який не створює 
гострих пікових концентрацій у крові та 
є більш безпечною формою кальцію, що 
допомагає уникнути побічних ефектів.

3. Слід приділяти першочергову увагу 
перевагам лікування остеопорозу та на-
гальній потребі зменшити неминучий 
ризик повторних переломів.

Підготувала Юлія Котикович

ДАЙДЖЕСТ РЕВМАТОЛОГІЯ

Винайдено новий нанопрепарат на основі альдегіду 
з кориці для лікування ревматоїдного артриту

Велика дослідницька група на чолі з науковцями з медичного факультету 
Університету Гонконгу розробила новий нанопрепарат на основі альдегіду з ко-
риці – поширеної харчової добавки, що чинить протизапальну дію. За допомогою 
інноваційних методик дослідники створили наночастинки розміром до 100 нм, 
які доставляють терапевтичні агенти точно до запалених ділянок, тому вони чи-
нять вираженішу дію, крім того, спостерігається менше небажаних ускладнень. 
Розробку вчених було відзначено Золотою медаллю на Міжнародній виставці 
винаходів у Женеві. Результати дослідження опубліковано в Advanced Healthcare 
Materials. На основі цієї роботи була подана заявка на патент.

Альдегід із кориці – ​це органічна сполука із формулою C9H8O, що міститься 
в корі коричних дерев та інших видів роду Cinnamonum, а також надає кориці 
характерного смаку і запаху. Управлінням з контролю за якістю продуктів харчу-
вання та лікарських засобів США (FDA) схвалено альдегід як харчову добавку, що 
свідчить про її біобезпеку. Сполука демонструє протизапальну й антиоксидантну 
активність, регулюючи запальні сигнальні шляхи та впливаючи на вільні ради-
кали. Однак клінічне застосування альдегіду обмежене його нестабільністю 
через швидке окислення альдегідної групи, погану розчинність і неселективність 
до точок прикладання сполуки.

Ревматоїдний артрит є поширеним хронічним запальним розладом, спричи-
неним порушенням регуляції імунної відповіді. Через патологію страждає ≈1% 
населення світу. Сучасні стратегії лікування передбачають використання про-
тизапальних препаратів (нестероїдні протизапальні препарати, стероїди та інші 
біологічні агенти); в тяжких випадках може знадобитися хірургічне втручання. 
За допомогою хімічної модифікації дослідницька група перетворила альдегід 
із кориці на полімерні проліки, що реагують на активні форми кисню. Проліки 
– ​неактивні препарати, що починають діяти після біотрансформації в організмі.

В експериментах на двох моделях мишей із ревматоїдним артритом і виразко-
вим колітом виявили, що наночастинки ефективно накопичуються на запалених 
ділянках після внутрішньовенної ін’єкції. Наночастинки вивільняли альдегід 
із кориці у відповідь на високі концентрації активних форм кисню в запалених міс-
цях, що полегшувало прогресування запалення шляхом інгібування надмірного 
продукування прозапальних цитокінів. Учені зараз працюють над розробленням 
пероральної лікарської форми альдегіду з кориці для полегшення використання 
пацієнтами.

Джерело: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/adhm.202301394.

Нові можливості лікування остеоартрозу 
верхніх кінцівок

Дослідники з Університетської лікарні Гента, Гентського університету та Центру 
дослідження запалення VIB-UGent у Бельгії демонструють, що терапія антитілами 
може бути ефективною проти ерозивного остеоартриту рук. Використання анти-
тіла деносумаб зумовлює ремоделювання кісткової тканини, а також запобігає 
ураженню суглобів. Це перше свідчення того, що за цього захворювання ерозив-
ний прогрес можна зупинити.

Ерозивний тип остеоартриту кисті – ​це поширений запальний варіант дегене-
рації, який уражає суглоби пальців. Сучасні методи лікування можуть полегшити 
симптоми, проте вони не усувають структурних ушкоджень уражених кінцівок. 
Кістки хворих є тоншими; через прогресування захворювання відбувається втрата 
кісткової та хрящової тканини (навіть у кістках і суглобах, які не одразу уражені 
остеоартритом), тобто ерозивний остеоартроз кисті є не місцевим, а системним 
процесом ураження сполучної тканини.

Усвідомлення системного ураження організму спонукало замислитися над 
тим, що може знадобитися лікування, яке також є системним. Антитіло деносумаб 
уже використовується для лікування остеопорозу та пов’язаної з раком втрати 
кісткової маси. Крім того, було продемонстровано, що деносумаб зменшує еро-
зивне прогресування ревматоїдного артриту, що робить його також чудовим 
кандидатом проти ерозивного остеоартриту рук.

Щоб перевірити потенціал деносумабу, науковці залучили 100 пацієнтів з еро-
зивним остеоартритом кисті, яких згодом рандомно розподілили на групу ліку-
вання та групу плацебо, – ​подвійне сліпе рандомізоване плацебо-контрольоване 
дослідження, яке є золотим стандартом досліджень. Протягом 48 тиж хворі отри-
мували ін’єкції 60 мг деносумабу чи плацебо кожні 3 міс. Після періоду лікування 
в пацієнтів, котрі отримували антитіла, спостерігалися чітке ремоделювання 
кісток і менша кількість нових ерозій суглобів (порівняно із групою плацебо). 
Важливо, що лікування антитілами добре переносилося і не спричинило неспри-
ятливих ефектів.

Джерело: https://www.nature.com/articles/s41591-024-02822-0.

За матеріалами спеціалізованого медичного порталу Health-ua.com
https://health-ua.com
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Новій концепції еволюції РА притаманна серія пере
ходів: від стадії чинників ризику, виявленого аутоімунітету, 
до клінічного РА. Причому кожен із цих переходів, імовірно, 
пов’язаний із генетичними, екологічними та випадковими 
чинниками, а також порушеннями на певних імуноре-
гуляторних контрольних точках (Holers et al., 2022). Такі 
переходи не обов’язково є послідовними або взаємовиключ-
ними. Оскільки не у всіх осіб, у яких розвивається ауто
імунний синдром, пов’язаний із РА, у майбутньому виникає 
клінічний РА. Це вказує на те, що розвиток аутоімунітету 
не є ознакою неминучого клінічного РА. Траєкторії ауто-
імунітету, симптоми та початок клінічного РА в кожного 
хворого мають особливості. 

Результати численних досліджень засвідчили, що ауто-
антитіла можуть бути підвищені в середньому за 3‑5 років 
до початку клінічного РА. За даними деяких КД, підви-
щення аутоантитіл відбувається за 15 років до початку 
клінічного РА (Rantapää-Dahlqvist et al., 2003; Kelmenson 
et al., 2020). Проте в деяких пацієнтів клінічний РА може 
мати дуже стрімкий розвиток, коли за короткий час у кіль-
кох суглобах розвивається ЗА, в інших – ​поступовий, або ж 
спостерігається поетапне зростання та послаблення вираз-
ності симптомів («паліндромний ревматизм») (Mankia et al., 
2017; Stack et al., 2014). Точний зв’язок між симптомами РА 
та аутоімунітетом не з’ясований, тож це потребує подаль-
шого вивчення.

Прогнозування розвитку клінічного 
ревматоїдного артриту

Багато дослідників прагнули розробити стратегії прогно-
зування для виявлення осіб із високим ризиком розвитку 
клінічного РА. Найкраще вивченим прогностичним чин-
ником ризику розвитку РА наразі є аутоантитіла, зокрема 
виявлення АЦЦП і РФ використовували в багатьох дослід
женнях із цією метою (Deane et al., 2010; Bettner et al., 2021; 
Kokkonen et al., 2010; Nielen et al., 2004; Krijbolder et al., 2022). 
За даними окремих досліджень, підвищені рівні АЦЦП 
є показником високого ризику розвитку РА (Nielen et al., 
2004; Duquenne et al., 2023). 

Зокрема, для встановлення діагнозу пре-РА було іден-
тифіковано багато інших системних аутоантитіл, як-от 
anti-CarP, anti-MAA та anti-PAD, але їх загальна прогнос-
тична цінність потребує подальшої перевірки та досліджень 
(Verheul et al., 2018; Gan et al., 2015; Mikuls et al., 2020; 
Kolfenbach et al., 2010; Ferucci et al., 2013). 

Для прогнозування РА також вивчали роль інших біо
маркерів крові, наприклад цитокінів, хемокінів та підгруп 
лімфоцитів. Зокрема, у проспективних дослідженнях зміни 

субпопуляцій Т-клітин, наявність В-клітин пам’яті та білків 
інтерферону типу 1 були пов’язані з підвищеним ризиком 
виникнення клінічного РА, хоча ці висновки ще достовірно 
не підтверджено (Ponchel et al., 2020; Lübbers 2015; Lübbers 
et al., 2013). 

Дані попередніх досліджень сироваткової протеоміки 
та нетипових змін у харкотинні свідчать про те, що додат-
кові біомаркери можуть бути корисними для прогнозу-
вання розвитку РА, але необхідні подальші дослідження 
та підтвердження (Bergstedt et al., 2022; Wouters et al., 2022; 
Karlson et al., 2010; Liu et al., 2019; de Hair et al., 2013).

Корисними для прогнозування розвитку РА також ви-
явилися візуалізаційні методи дослідження. Ультразвукове 
енергетичне доплерографічне дослідження, яке допома-
гає ідентифікувати збільшення синовіального кровотоку, 
що вказує на запалення у хворих із позитивним рівнем 
антитіл, артралгією та ранніми ерозивними змінами, зок
рема стоп, є провісниками розвитку РА (Sundström et al., 
2015; Bergström et al., 2013; van de Stadt et al., 2013). Запалення 
суглобів (як-от синовіального та/або теносиновіального), 
виявлене за допомогою даних МРТ, пов’язане з ризиком 
розвитку РА, особливо у пацієнтів, які мають позитивний 
рівень АЦЦП (Mankia et al., 2019; van Steenbergen et al., 2016). 

У  пацієнтів з  артралгією і  позитивним результатом 
АЦЦП візуалізаційне виявлення теносиновіту кистей є не-
залежним маркером, пов’язаним із ризиком розвитку РА. 
Це може свідчити про те, що одним із перших за розвитку 
РА уражається теносиновіт кистей (Gan et al., 2017).

Суглобові симптоми (СС) або м’язово-суглобові симп-
томи (МСС), як-от біль, скутість і набряки в зоні суглоба, 
хоча і є неспецифічними, але вважаються важливими про-
гностичними чинниками ризику клінічного РА (Stack et al., 
2014; van Steenbergen et al., 2017; Ten Brinck et al., 2017; Burgers 
et al., 2017; van Boheemen et al., 2023). Нині клінічно підозрю-
вану артралгію (КПА) також розглядають як чинник ризику 
розвитку клінічного РА (van Steenbergen et al., 2017). 

Характеристики, що визначають КПА, охоплюють час 
появи СС, локалізацію цих симптомів у п’ясно-фалангових 
суглобах (ПФС), ранкову скутість >60 хвилин, наявність 
РА у найближчих родичів (обтяжений сімейний анам-
нез), скутість під час стискання кулака і позитивний тест 
на стискання ПФС. У проспективному дослідженні хво-
рих із СС та/або МСС було підтверджено, що за наявності 
в пацієнта ≥3 таких ознак імовірність ризику розвитку 
клінічного РА сягає близько 30%. Втім, якщо такі симптоми 
спостерігаються тривалий час до візиту до ревматолога, 
то така ймовірність становила близько 3% (Burgers et al., 
2017).

Демографічні дані, екологічні та генетичні феномени 
також належать до чинників ризику розвитку РА. Зокрема, 

для цього оцінюють вік, стать, сімейний анамнез РА, ку-
ріння, дієтичні особливості, ожиріння та СЕ (Ljung et al., 
2016; Zaccardelli et al., 2019; Duquenne et al., 2023).

Численні дослідження використовували комбінації чин-
ників ризику для розроблення моделей прогнозування 
розвитку клінічного РА. Більшість моделей охоплювала 
комбінації демографічних особливостей, симптомів ура-
ження суглобів, результатів обстеження, наявності аутоан-
титіл і в деяких випадках результати візуалізації. Загалом 
такі моделі демонструють імовірність розвитку клінічного 
РА від 20 до 70% упродовж 1‑5 років. Вищий відсоток такої 
ймовірності виявляється за кількох чинників ризику РА. 
Крім того, у більшості моделей високі рівні АЦЦП свідчать 
про найвищий ризик розвитку клінічного РА. Варто також 
зазначити, що методи встановлення осіб, які мають ризик 
розвитку РА, різняться в дослідженнях. 

Здебільшого увагу в дослідженнях пре-РА вчені зосе-
реджували на групах ризику, які визначали за направлен-
нями лікарів первинної ланки пацієнтів із СС та/або МСС, 
тому доцільно припустити, що такі моделі прогнозування 
найбільш застосовні саме для цих груп населення. Проте 
в кількох дослідженнях виявлено осіб групи ризику за допо-
могою таких методів, як тестування популяцій із високим 
ризиком (зокрема, корінні мешканці Північної Америки), 
спорідненості першого ступеня з РА або скринінгове дослід
ження АЦЦП, а потім довготривале спостереження за та-
кими хворими (del Puente et al., 1988; Bergstedt et al., 2022; 
Ramos-Remus et al., 2015; Bemis et al., 2021; Tanner et al., 2019). 
У згаданих дослідженнях позитивний результат АЦЦП 
зазвичай асоціювався із частотою розвитку клінічного ЗА 
від 20 до 30% і вище протягом 5 років. Хоча в одній ко-
горті спорідненості першого ступеня рівень захворюваності 
на РА становив близько двох випадків на 1000 людино-років 
(Gilbert et al., 2021). 

Такі дані подібні до загальних показників, які прита-
манні популяціям осіб із ризиком розвитку РА, виявлених 
завдяки скеруванню до клініки осіб із СС та/або МСС. 
Це може бути пов’язано з тим, що в популяційних дослід
женнях здебільшого беруть участь пацієнти з вищим сту-
пенем виразності симптомів, хоча такі дані ще детально 
не оцінено в опублікованих роботах. За таких умов до-
цільно застосовувати додаткові дослідження, за допомо-
гою яких пацієнти можуть бути ідентифіковані як такі, 
що мають ризик розвитку РА, щоб розробити достовірні 
прогностичні моделі.

Профілактика розвитку 
ревматоїдного артриту

Зважаючи на краще розуміння ознак пре-РА та моделей 
прогнозування розвитку РА, було проведено численні КД, 
спрямовані на запобігання клінічному РА. Дані цих дослі-
джень додатково підкріплені концепцією «вікна можливо-
стей», згідно з якою раннє лікування клінічного РА сприяє 
досягненню вищих віддалених результатів. Тому, як зазна-
чають дослідники, початок втручань у період пре-РА може 
запобігти або відстрочити початок клінічного РА (van Nies 
et al., 2015; Kyburz et al., 2013; Burgers et al., 2019; Mankia 
et al., 2016).

Щодо профілактики розвитку РА, то здебільшого по-
рівнювали ефекти застосування ліків, схвалених для РА, 
що сприяють поліпшенню стану в багатьох пацієнтів із цим 
захворюванням (van der Woude et al., 2009). Тобто можна 
припустити, що ті самі ліки можуть як відстрочити, так 
і запобігти розвитку симптомів клінічного РА. Крім того, 
профіль безпеки ХМПРП, які застосовують для лікування 
РА, добре встановлений, тож регуляторні органи, найімовір-
ніше, схвалять їх використання в профілактичних дослід
женнях. До того ж багато груп ризику (як-от СПС), які, 
ймовірно, будуть залучені до профілактичних досліджень, 
знайомі з їх використанням.

Так, в одному з перших КД щодо профілактики розвитку 
РА було використано внутрішньом’язове (в/м) введення дек-
саметазону. У дослідженні брали участь пацієнти з групи 
ризику з підвищеним рівнем аутоантитіл (АЦЦП або РФ), 
симптомами ураження суглобів, а також наявністю СЕ. 
Розвиток ЗА не відрізнявся між групами застосування 
плацебо та лікуванням після 2 років спостереження, хоча 
рівні антитіл були значно нижчими в групі використання 
дексаметазону (Bos et al., 2010).

У сліпому контрольованому плацебо дослідженні PRAIRI 
81 пацієнта з позитивним рівнем АЦЦП та РФ, підвищеним 
СРБ та/або візуалізаційними ознаками запалення та без 

Таблиця. Перебіг ревматоїдного артриту
Термін Визначення

Пре-РА, доклінічний РА Стадія перед розвитком клінічного РА. Можна визначити кількома способами, зокрема на підставі даних про 
наявність аутоантитіл, певних клінічних симптомів та візуалізації

Групи ризику

Будь-який стан, за якого пацієнт має вищий за середній ризик розвитку РА, але на поточний момент немає 
ЗА. Термін «пре-РА» слід використовувати лише ретроспективно, коли відомо, що в пацієнта розвинувся 
клінічний РА. Тоді як термін «особа з групи ризику» часто використовують для пацієнтів, у яких є певні чин-
ники ризику розвитку РА, але невідомо, чи призведуть вони до розвитку згаданого захворювання

Спорідненість першого ступеня До першого ступеня прямої спорідненості належать батько, мати, брат, сестра та інші особи з певним захво-
рюванням

Клінічно підозрювана артралгія Поєднання ознак і симптомів, які вказують на наявність та/або ризик ЗА, зокрема ранкова скутість і біль у су-
глобах (але не обмежується). Біль може виявлятися чи не виявлятися під час фізичного огляду хворого

Клінічно виразний ЗА
Клінічні ознаки синовіту суглоба без травми, що свідчить про ранню стадію РА. Синовіт спричиняє надмірну 
чутливість або біль у суглобах, набряк і тверді ущільнення (вузлики). За поєднання з РА є кращим показни-
ком, ніж надмірна чутливість

Паліндромний ревматизм Рецидивуючі епізоди ЗА з ураженням дрібних суглобів кистей і стоп, які спонтанно проходять з обмеженими 
симптомами або без них, не залишаючи стійких змін у кінцівках. У частини хворих із ПР розвинеться РА

Субклінічний ЗА
Наявність запалення в суглобі, виявлене за допомогою методів візуалізації (за даними МРТ або УЗД), 
що свідчить про ЗА, без синовіту за фізикального обстеження ураженого суглоба (тобто немає набряку в зоні 
суглоба)

Недиференційований артрит ЗА, що не відповідає встановленим критеріям класифікації РА або будь-якого іншого захворювання

Клінічний РА

Клінічно очевидний ЗА з аутоантитілами або без них, який клініцист діагностує та лікує як РА. Охоплює хво-
рих, які мають класифікований РА, і тих, хто його не має. Наприклад, пацієнт із низькими позитивними показ-
никами АЦЦП / РФ і щонайменше трьома набряками в зоні дрібних суглобів може не мати РА, який можливо 
класифікувати, але йому все одно встановлено діагноз РА і призначено відповідне лікування

Класифікований РА Симптоми, які відповідають встановленим критеріям класифікації РА (ACR, 1987 або ACR/EULAR, 2010)
Серопозитивний РА Клінічний РА з підвищенням у сироватці крові асоційованих із РА антитіл (зокрема, РФ, АЦЦП)
Серонегативний РА Клінічний РА без підвищення в сироватці крові асоційованих із РА антитіл, як-от РФ або АЦЦП

Ранній РА Симптоми, які відповідають критеріям класифікації РА протягом короткого періоду, як правило, <1 року, хоча 
визначення у фаховій літературі дещо різняться

Примітки: ЗA – ​запальний артрит; МРТ – ​магнітно-резонансна томографія; УЗД – ​ультразвукова діагностика, РФ – ​ревматоїдний фактор, АЦЦП – ​антитіла до ци-
клічних цитрулінованих пептидів, РА – ​ревматоїдний артрит, ПР– паліндромний ревматизм.
Адаптовано за Liam J. O’Neil et al., 2024.

Ревматоїдний артрит: континуум захворювання, стратегії 
прогнозування, раннього втручання та профілактики

Продовження. Початок на стор. 10.
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клінічного ЗА було рандомізовано 1:1 для отримання од-
нієї дози внутрішньовенного (в/в) ритуксимабу 1000 мг 
порівняно з плацебо. Також усі пацієнти отримували 100 мг 
в/в метилпреднізолону. За даними дослідження не вияв-
лено відмінностей щодо загальних показників клінічного 
ЗА через 29 місяців спостереження між групами застосу-
вання ритуксимабу (34%) і плацебо (40%) (р=0,448). Хоча 
використання ритуксимабу відстрочило початок артриту 
приблизно на 5 місяців (16,5 проти 11,5 місяця) порівняно 
з плацебо (Gerlag et al., 2019).

У дослідженні STAPRA в осіб з ознаками ЗА, позитивним 
рівнем АЦЦП та РФ використовували аторвастатин (40 мг 
на день) і плацебо. Протягом 3 років дослідження не вияв-
лено відмінностей щодо розвитку артриту, хоча не виклю-
чено, що можливою причиною недостатності результату 
було повільне залучення хворих низька потужність дослід
ження (van Boheemen et al., 2021).

Зокрема, у сліпому контрольованому плацебо дослід
женні TREAT EARLIER 236 пацієнтів із КПА, синовітом, 
теносиновітом та/або остеїтом (за даними МРТ), але без 
клінічного ЗА, були рандомізовані 1:1 для отримання 
впродовж року метотрексату в дозі до 25 мг/тиждень пер
орально або плацебо. У дослідженні брали участь пацієнти 
як із позитивним рівнем АЦЦП (до 30%), так і негативним 
рівнем аутоантитіл. Учасники у групі застосування мето
трексату також отримували одну дозу в/м метилпредні-
золону (120 мг). Після 2 років спостереження не виявлено 
різниці щодо розвитку клінічного артриту між досліджува-
ними групами (застосування метотрексату – ​19%, плацебо – ​
19%). На підставі даних МРТ у кінцевій точці дослідження, 
що тривало 2 роки, підтверджено зменшення ознак запа-
лення суглобів, позитивні функціональні оцінки, зниження 
болю і ранкової скутості, що свідчило на користь лікування 
метотрексатом (Krijbolder et al., 2022).

У дослідженні VITAL за участю не лише пацієнтів із чин-
никами ризику розвитку РА вивчали вплив добавок віта
міну D і омега‑3 жирних кислот на онкологічні та серцево-
судинні наслідки, а також ймовірність початку аутоімун-
ного захворювання. Результати застосування комбінації 
добавок вітаміну D і омега‑3 жирних кислот підтвердили 
значне зниження випадків РА після 5 років спостереження: 
коефіцієнт ризику розвитку РА 0,27; 95% ДІ (довірчий інтер-
вал) 0,09‑0,80 (р=0,02) (Manson et al., 2019; Hahn et al., 2022).

Досі не опубліковано кінцевих результатів кількох КД 
із профілактики розвитку РА. Однак, за попередніми да-
ними дослідження StopRA за участю 144 пацієнтів із по-
зитивним рівнем АЦЦП, рандомізованих для приймання 
гідроксихлорохіну протягом року (≤6,5 мг/кг/день) порів-
няно з плацебо, гідроксихлорохін не затримує та не запо-
бігає розвитку РА (Deane et al., 2022). Попередні результати 
іншого рандомізованого сліпого контрольованого плацебо 
дослідження ARIAA засвідчили, що застосування абата-
цепту (125 мг підшкірно раз на тиждень) упродовж 6 міся-
ців у пацієнтів із позитивним рівнем АЦЦП та ознаками 
синовіту / теносиновіту кистей (за даними МРТ) сприяло 
зменшенню запалення суглобів (за даними МРТ), а також 
зниженню ймовірності прогресування доклінічного РА 
протягом першого року після припинення приймання пре-
парату (Rech et al., 2021; Rech et al., 2022). 

За попередніми даними рандомізованого сліпого контро-
льованого плацебо дослідження APIPPRA, введення 125 мг 
абатацепту підшкірно щотижня впродовж року знижувало 
частоту прогресування ЗА до клінічного РА (за критеріями 
EULAR, 2010) щонайменше на 2 роки (Al-Laith et al., 2019; 
Cope et al., 2023).

Виклики та можливості  
в дослідженнях пре-РА

Існує багато проблем, пов’язаних із розробкою, впровад
женням та інтерпретацією КД і обсерваційних досліджень 
пре-РА. Вчені докладають багато зусиль для гармонізації 
таких досліджень із метою оптимізації наукових результа-
тів (Mankia et al., 2021). 

Щодо профілактичних досліджень, то  критері ї 
включення до них нині є досить різними, що призводить 
до неоднорідності результатів. Можливо, це через брак 
консенсусу щодо визначення стану високого ризику роз-
витку РА. Наявність АЦЦП є чинником ризику розвитку 
РА, і тому в багатьох спостереженнях і КД брали участь 
пацієнти з позитивним рівнем АЦЦП (із додатковими 
чинниками ризику або без них). Однак імовірність вияв-
лення аутоантитіл зазвичай становить <5%, у загальній 
популяції вона наближається до 1%, що потребує значних 
зусиль для ідентифікації осіб із позитивним рівнем ауто-
антитіл (Finckh et al., 2020). Також було продемонстровано, 
що аутоантитіла за РА піддаються сероконверсії, тобто 
повертаються до серонегативного стану (Tanner et al., 2019). 

Коливання позитивного результату аутоантитіл може 
свідчити про розвиток біологічних процесів і, зрештою, 

чинити вплив на ризик розвитку РА. Безумовно, щоб зро-
зуміти наслідки ризику повернення аутоантитіл до не-
гативного стану, необхідні додаткові дослідження. Слід 
зауважити, що участь осіб із високим ризиком розвитку 
РА в КД залежить від ефективності спостереження, а також 
впливу профілактичного лікування. На жаль, багато паці-
єнтів, попри відносно високий ризик розвитку РА (тобто 
позитивні результати АЦЦП), не зацікавлені в участі в КД 
(van Boheemen et al., 2021). 

Для підвищення ефективності досліджень щодо про-
філактики розвитку РА необхідні майбутні дослідження, 
щоб краще зрозуміти стратегії відбору, мотивацію та пер-
спективи учасників (Mankia et al., 2021). Це критично важ-
ливо для популяції, яка має потенційно найвищий ризик 
розвитку РА і може отримати найбільшу користь завдяки 
профілактичним заходам. До них належать родичі пер-
шого ступеня спорідненості пацієнтів із РА, у яких ризик 
розвитку РА протягом життя може становити 5‑7%, корінні 
мешканці Північної Америки, які мають у 2‑3 рази більшу 
поширеність РА порівняно з іншими (Frisell et al., 2016; 
Tanner et al., 2019; McDougall et al., 2017). 

Адекватний вибір оптимального препарату, а також часу 
його введення на стадії пре-РА є ключовими чинниками 
для досліджень щодо профілактики розвитку РА. Пошук 
критеріїв відбору для таких КД – ​це балансування між 
декількома чинниками: 1) націлювання на відповідний 
біологічний процес для ефективної профілактики; 2) реаль-
ний ризик розвитку РА у пацієнта; 3) побічні ефекти та/або 
переносимість досліджуваного препарату; 4) економічна 
ефективність втручання. Визначення цільової терапії, яка 
специфічно пригнічує імунний процес уже на стадії пре-РА, 
було б ідеальним. У майбутніх дослідженнях слід визна-
чити, які біологічні шляхи є найважливішими та варті 
уваги щодо впливу на профілактику РА (Hwang et al., 2023).

На особливу увагу заслуговують результати дослідження 
TREAT EARLIER, які вказують на те, що метотрексат не за-
побігає РА, однак може змінювати його перебіг. Лікування 
РА у вищезгаданому вікні можливостей покращує контроль 
захворювання та рівень ремісії (Monti et al., 2015). Імо-
вірно, пацієнти з групи ризику, які починають приймати 
стандартні ХМПРП, як-от метотрексат, можуть отримати 
додаткові переваги, окрім профілактики / відтермінування 
захворювання. 

Для осіб, які мають менший ризик РА (наявність АЦЦП 
ЗА без симптомів і змін за візуалізаційних досліджень, 
низький рівень АЦЦП), втручання з допустимим профі-
лем безпеки або модифікація способу життя, як-от зміна 
харчових звичок, необхідні додаткові дослідження, щоб ви-
значити їхню ефективність щодо відтермінування чи запо-
бігання розвитку РА. Також можуть бути наявні біологічні 
феномени, які є важливими на певних стадіях РА (як-от по-
тенційне запалення слизової оболонки на несуглобовій ста-
дії розвитку РА), що передбачають втручання, які можуть 
бути ефективнішими після розвитку запалення суглобів 
(Holers et al., 2022). Це потребує подальшого дослідження.

Сучасні можливості допомоги  
пацієнтам із пре-РА

Дослідження щодо профілактики розвитку РА тривають 
досі. Пацієнти з пре-РА можуть мати позитивні резуль-
тати АЦЦП та/або РФ, скарги на СС та/або МСС або інші 
ушкодження органів (як-от захворювання легень), але при 
цьому не мають ознак клінічного РА. Стандартів ведення 
таких хворих поки немає. Однак є деякі рекомендації щодо 
надання медичної допомоги пацієнтам, які мають ознаки 
аутоімунного ЗА без клінічного РА:

 Виконайте ретельне обстеження стану хворого, щоб 
переконатися, що немає ознак клінічного РА, яке передбачає 
візуалізаційне дослідження з ретельною інтерпретацією 
отриманих результатів. Також слід дослідити інші стани, 
за яких рівень аутоантитіл може бути позитивним. За на-
явності симптоматики з боку легень необхідно визначити 

рівень АЦЦП, оскільки останні можуть бути пов’язані з ле-
геневими захворюваннями. У разі позитивного результату 
РФ розгляньте додаткові дослідження, щоб переконатися, 
що аутоантитіла не пов’язані з іншою патологією (як-от 
гепатит С, гематологічні злоякісні новоутворення).

 Проаналізуйте темпи прогресування хвороби до клініч-
ного РА. Згідно з даними досліджень, позитивні результати 
АЦЦП спостерігаються у понад 20‑30% осіб першого сту-
пеня спорідненості та є предиктором розвитку РА впродовж 
3‑5 років, хоча фактичний ризик може бути вищим або 
нижчим залежно від різних чинників.

 Розгляньте зміни способу життя пацієнта, що можуть 
зменшити ризик РА (наприклад, припинення куріння, фі-
зичні вправи, оптимізація ваги, санація ротової порож-
нини). Втім, у контрольованих КД не доведено, що такий 
підхід знижує ризик розвитку РА, хоча вони можуть мати 
загальну користь для здоров’я пацієнта.

 Ознайомте пацієнта з клінічними ознаками і симпто-
мами прогресування РА та планове подальше спостере-
ження (імовірно, щорічно).

 Лікування після розвитку клінічного РА (слід бути обе-
режним щодо надмірних втручань, якщо ЗА ідентифіковано 
лише за візуалізаційними даними, а не клінічними).

 Моніторинг прогресу профілактики, що може мати 
вплив на обсяг клінічної допомоги.

Ці кроки передбачають ретельне обстеження пацієнта 
для визначення, чи є активний клінічний РА, а також кон-
сультування щодо природного перебігу та індивідуального 
ризику розвитку клінічного РА, його відповідних ознак 
і симптомів, а також спільне прийняття рішень щодо опти-
мального підходу до ведення такого пацієнта.

Важливим питанням є застосування візуалізаційної 
діагностики для ідентифікації активного клінічного РА 
у разі, якщо ЗА не підтверджено за фізикального обсте-
ження. У низці КД встановлювали ознаки запалення 
суглобів на підставі даних МРТ. K. Mankia et al. (2020) 
встановили, що близько 70% клініцистів-ревматологів, 
імовірно, призначали б ХМПРП пацієнтам за позитивних 
результатів АЦЦП та змін на УЗД чи МРТ без клінічно 
очевидного ЗА.

За даними дослідження D.I. Krijbolder et al. (2023), паці-
єнти з ознаками КПА та запаленням суглобів (за даними 
МРТ), які брали участь у дослідженні TREAT EARLIER, 
були готові лікуватися ХМПРП, навіть якщо таке втру-
чання могло лише вплинути на симптоми, а не зменшити 
прогресування захворювання до клінічного РА. Необхідно 
також звернути увагу на те, що не було встановлено діа
гностичну точність візуалізації для достовірного ЗА. Відомі 
сьогодні як хибнопозитивні, так і хибнонегативні резуль-
тати, пов’язані з власне технічними проблемами, а також 
з оператор-залежними характеристиками (Zufferey et al., 
2020; Nam et al., 2016; Zabotti et al., 2020). 

Попри те, що існує кілька досліджень синовіальної біо
псії, які охоплювали осіб із групи ризику розвитку РА, нині 
немає чіткої інформації щодо того, як результати візуалі-
заційного дослідження відповідають даним біопсії у хво-
рих із пре-РА (de Hair et al., 2014; Floudas et al., 2022). Крім 
того, бракує узгоджених рекомендацій щодо використання 
та інтерпретації зображень для діагностики ЗА без ознак 
ЗА у пацієнтів під час фізикального обстеження. Важливо 
зазначити, що в дослідженні TREAT EARLIER лише близько 
у 20% хворих із підтвердженим на початковому етапі запа-
ленням за даними МРТ згодом розвинувся клінічний РА. 
Також бракує даних і рекомендацій щодо ведення пацієнтів 
із ЗА без ознак клінічного РА, лікарям важливо обережно 
використовувати результати візуалізації для діагностики 
та лікування цієї когорти осіб. Крім того, клініцистам слід 
остерігатися надмірного застосування ХМПРП для ліку-
вання хворих із ЗА без ознак клінічного РА, для яких немає 
чітких рекомендацій, заснованих на доказах, які б підтвер-
джували, що терапія ХМПРП матиме користь (Landewé 
et al., 2018).

Висновки
Сьогодні розуміння симптомів та ознак пре-РА (як стадії розвитку клінічного РА) поступово зростає. Цьому 

факту сприяло завершення та/або розробка низки клінічних профілактичних досліджень. 
Важливо зазначити, що цікавість до пре-РА, а саме до розуміння біології початку розвитку хвороби, спонукає 

дослідників проводити ще більше досліджень задля розробки ефективних профілактичних заходів, які допо-
можуть зменшити негативний вплив РА на здоров’я населення. Зокрема, вчені працюють над дослідженнями 
з профілактики розвитку інших ревматичних аутоімунних захворювань, як-от системний червоний вовчак і псо-
ріатичний артрит (Olsen et al., 2018; Bell et al., 2020). Крім того, є схвалене профілактичне втручання для пацієнтів 
за цукрового діабету 1 типу, модель розвитку якого дуже подібна до РА (Herold et al., 2019). 

Зрештою, за надання клінічної допомоги ревматологи мають звертати особливу увагу питанням щодо прогнозу
вання початку розвитку клінічного РА та потенційно інших ревматичних захворювань, а також використанню 
схвалених найближчим часом профілактичних заходів щодо розвитку РА.

Підготувала Ірина Климась
ЗУ
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Клініка Wiener Privatklinik 
використовує передові технології 

для лікування різних видів онкології

У медицині технології стали не лише за-
собом підвищення ефективності ліку-
вання, але й гарантією високого рівня 
безпеки та комфорту пацієнтів. Особ
ливо це стосується онкології – ​галузі, 

де від точності діагностики, своєчасності терапії 
та ефективності лікування залежать життя та здо-
ров’я людей. У цьому контексті Wiener Privatklinik 
займає лідерську позицію, впроваджуючи іннова-
ційні технології для оптимального догляду за паці-
єнтами з онкологічними захворюваннями.

Ключовою складовою успішного лікування он-
кологічних пацієнтів є рання та точна діагностика. 
У клініці Wiener Privatklinik для цього використову-
ються новітні методи візуалізації, що забезпечують 
найбільш точне виявлення пухлин на ранніх стадіях 
розвитку. Це дає лікарям можливість розробити ін-
дивідуальний план лікування, який враховує всі 
особливості пацієнта та його захворювання.

Одним із найбільш передових методів, які засто-
совуються у клініці, є ПЕТ-КТ (позитронно-емісійна 
томографія) – ​поєднання функціональної та струк-
турної візуалізації,  що дозволяє виявити навіть 
найменші зміни у клітинах і тканинах. Це особливо 
важливо для виявлення метастазів, які можуть бути 
непомітними під час звичайних обстежень.

Крім того, клініка використовує МРТ та КТ з ви-
сокою роздільною здатністю, що дозволяє отри-
мувати тривимірні зображення органів та тканин 

з  неймовірною точністю. Це допомагає хірургам 
краще планувати операції, а також надавати індиві-
дуальні рекомендації щодо терапії.

У сфері онкологічної хірургії клініка Wiener 
Privatklinik впроваджує роботизовану хірургічну 
систему Da Vinci, яка дозволяє виконувати операції 
з мінімальним втручанням та високою точністю. Ця 
система дає хірургу можливість керувати роботизо-
ваними інструментами через консоль, отримуючи 
тривимірне зображення операційного поля у високій 
роздільній здатності. Робот Da Vinci є надзвичайно 
корисним для проведення складних операцій, таких 
як видалення пухлин у важкодоступних місцях або 

збереження важливих функцій організму, зокрема 
нервових та судинних структур. Завдяки мінімаль-
ній інвазивності таких втручань, пацієнти віднов-
люються значно швидше, ніж після традиційних 
хірургічних операцій, а також мають менші ризики 
ускладнень.

Окрім хірургічних втручань, Wiener Privatklinik 
пропонує широкий спектр інноваційних методів лі-
кування, які спрямовані на знищення ракових клітин 
з мінімальним впливом на здорові тканини. Одним 
із таких методів є імунна терапія, яка стимулює 
імунну систему пацієнта до боротьби з раковими 
клітинами. Це один із найбільш перспективних на-
прямів у лікуванні раку, що дозволяє не лише зупи-
нити ріст пухлин, але й попередити їхній розвиток 
у майбутньому.

Іншим передовим методом є таргетна терапія, що 
базується на молекулярному аналізі пухлин. Завдяки 
цьому аналізу, лікарі можуть визначити специфічні 
молекули, які сприяють росту ракових клітин, та роз-
робити ліки, які будуть впливати саме на них, не по-
шкоджуючи здорові клітини. Такий індивідуальний 
підхід дозволяє знизити ризик побічних ефектів 
та підвищити ефективність лікування.

Однією з найбільших переваг Wiener Privatklinik 
є міждисциплінарний підхід до лікування онколо-
гічних захворювань. У клініці працює міждисци-
плінарна онкологічна комісія, до складу якої вхо-
дять онкологи, хірурги, радіологи, хіміотерапевти, 

Wiener Privatklinik – ​провідна 
європейська клініка лікування раку, 
яка використовує сучасні технології 

у своїй роботі з пацієнтами. Віденська 
клініка – ​одна з найвідоміших 

клінік Європи, до якої на лікування 
приїжджають українці. Вона 

ефективно працює з іноземними 
пацієнтами, має гарну репутацію 

та відома завдяки лікарям 
з багаторічним досвідом. У Wiener 
Privatklinik є низка переваг, за які 
цю клініку обирають пацієнти для 

лікування і реабілітації, а саме 
досвідчені лікарі з світовим іменем, 

комфортні умови перебування, 
людяний підхід до пацієнтів, 

ефективне лікування та, звісно, 
найсучасніші технології.
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імунологи та психологи. Така співпраця дозволяє 
кожному пацієнту отримати індивідуальний план лі-
кування, що враховує всі аспекти його стану. Комісія 
працює над тим, щоб розробити комплексний план 
терапії, включаючи не лише лікування основного 
захворювання, але й психологічну підтримку, реабі-
літацію та соціальну адаптацію пацієнта. Такий під-
хід дозволяє пацієнтам відчувати себе впевненими 
у своїх силах та отримувати всебічну підтримку під 
час боротьби з раком.

Променева терапія, яку також використовують 
у клініці, є одним з найефективніших методів ліку-
вання онкологічних захворювань. Лінійні приско-
рювачі нового покоління дозволяють точно направ-
ляти радіацію на пухлину, мінімізуючи вплив на здо-
рові тканини. Це забезпечує високу ефективність 
лікування навіть на пізніх стадіях захворювання. 
Завдяки сучасним методам планування лікування 
та тривимірній візуалізації, лікарі можуть точно ви-
значати обсяг і розташування пухлини, що дає змогу 
адаптувати терапію до конкретних потреб кожного 
пацієнта. Це особливо важливо для тих пацієнтів, які 
мають важкодоступні пухлини або супутні захворю-
вання, що ускладнюють стандартну терапію.

Wiener Privatklinik також активно використовує 
можливості онлайн-консультування для забезпе-
чення підтримки пацієнтів на всіх етапах лікування. 
Завдяки цьому, пацієнти можуть отримувати кон-
сультації лікарів, навіть перебуваючи далеко від клі-
ніки, що є особливо важливим для тих, хто проживає 
за межами Відня або за кордоном. Консультування 
в онлайні дозволяє пацієнтам не лише слідкувати 
за своїм станом здоров’я, але й отримувати своє-
часні рекомендації щодо зміни терапії або необ-
хідності проведення додаткових обстежень. Також 
онлайн-консультації у Wiener Privatklinik – ​це мож-
ливість для іноземців отримати другу думку щодо 
їхнього діагнозу та плану лікування і ухвалити рі-
шення стосовно подальших кроків терапії.

Дистанційне спостереження за станом пацієн-
тів також є важливим аспектом сучасної онкології. 
Спеціальні пристрої дозволяють лікарям слідкувати 
за основними показниками здоров’я пацієнтів у ре-
жимі реального часу, що дозволяє оперативно реагу-
вати на будь-які зміни та коригувати план лікування. 
Консультація зі світовими онкологами може змінити 
погляд на ситуацію вашої хвороби і дозволить вам 
найшвидше прийняти правильні рішення щодо свого 
здоров’я.

У Wiener Privatklinik велика увага приділяється 
не лише фізичному, але й психологічному стану паці-
єнтів. Психологічна підтримка є невід’ємною части-
ною лікування онкологічних захворювань, оскільки 
боротьба з раком вимагає великих емоційних ресур-
сів. У клініці працюють досвідчені психологи та пси-
хотерапевти, які допомагають пацієнтам справля-
тися зі стресом, тривожністю та іншими емоційними 
наслідками захворювання.

Крім того, після завершення основного лікування 
у провідних лікарів світу пацієнти можуть пройти 
реабілітацію, яка допомагає повернутися до нор-
мального життя. Це включає як фізіотерапію для 
відновлення рухливості та сили, так і психологічну 
підтримку для адаптації до нових умов життя після 
лікування.

Wiener Privatklinik має великий досвід роботи 
з іноземними пацієнтами, особливо з українцями. 
Для українців у клініці є всі необхідні умови пере-
бування, лікарі ефективно працюють з діагнозами 
онкології, а також українці приїжджають в клініку 
для проходження реабілітації чи додаткової діагнос-
тики. Українці можуть дистанційно скористатися 
консультацією для отримання другої думки щодо 
діагнозу і прийняти рішення про подальше ліку-
вання в провідній австрійській клініці.

Wiener Privatklinik – ​це клініка, де передові технології та високий 
професіоналізм дають позитивний результат для пацієнтів 
з різними захворюваннями, в тому числі з онкологією. 
Високоточна діагностика, мінімально інвазивна хірургія, імунна 
та таргетна терапія, променева терапія нового покоління – ​все 
це працює на благо пацієнтів, дозволяючи боротися з хворобою 
максимально ефективно. Міждисциплінарний підхід до лікування, 
який передбачає співпрацю спеціалістів з різних медичних галузей, 
дозволяє підібрати індивідуальний план терапії для кожного 
пацієнта. Психологічна підтримка та реабілітація доповнюють 
медичні втручання, роблячи лікування не лише ефективним, але 
й комфортним для пацієнта. Завдяки впровадженню онлайн-
консультування пацієнти можуть отримувати рекомендації 
на відстані, що спрощує процес спостереження за станом здоров’я 
та робить лікування більш доступним навіть для тих, хто 
знаходиться далеко від клініки.



     

  

 

 
   

    

 

 

 

Тепер доступний
у таблетках,

що диспергуються
в ротовій порожнині 1

 

Оригінальний біластин — íåñåäàòèâíèé àíòèã³ñòàì³ííèé
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з 12 років2

1
таблетка
НА ДОБУ

20 мг 2

від 6 до 11 років1

1
таблетка
НА ДОБУ

10 мг 1

Біластин «Уособлює еволюцію досліджень
антигістамінних препаратів стосовно їхньої

як ефективності, так і безпеки»4

lнформацiя про рецептурний лiкарський засiб для професiйної дiяльностi спецiалiстiв в галузi охорони здоров’я. Нiксар®. Склад. 1 таблетка мiстить бiластину 20 мг. Фармакотерапевтична група. Антигiстамiннi засоби для системного застосування. Бiластин. Код АТХ RO6A X29. Показання. Симптоматичне лiкування алергiчного ринокон’юнктивiту (сезонного та цiлорiчного) та кропив’янки. Дорослi 
та дiти (вiком вiд 12 рокiв). Протипоказання. Пiдвищена чутливiсть до дiючої речовини (бiластин) або до будь-якої з допомiжних речовин. Побiчнi реакцiї. У ходi клiнiчних дослiджень у пацiентiв, якi страждали вiд алергiчного ринокон’юнктивiту або хронiчної iдiопатичної кропив’янки, побiчнi дiї на тлi застосування бiластину в дозi 20 мг виникали приблизно з тiєю ж частотою, що й на тлi застосування плацебо                              
(12,7 % та 12,8 %). Повний перелiк можливих побiчних ефектiв зазначений в iнструкцiї для медичного застосування препарату. Спосiб застосування та дози. Дорослi та дiти (вiком вiд 12 рокiв). 20 мг бiластину (1 таблетка) 1 раз на добу. Особливостi застосування. Пацiентам iз середнiми або тяжкими порушеннями функцiї нирок бiластин одночасно з iнгiбiторами P-глiкопротеїду застосовувати не слiд. Будь ласка, прочитайте  
повну iнструкцiю про лiкарський засiб та ознайомтеся з повним перелiком протипоказань, побiчних реакцiй, спосiб та особливостi застосування препарату. Виробники. Менарiнi-Фон Хейден ГмбХ. А. Менарiнi Мануфактурiнг Логiстiкс енд Сервiсес С.р.Л. Мiсцезнаходження. Лейпцiгер штрасе 7-13, 01097 Дрезден, Нiмеччина. Biа Кампо дi Пiле, 67100 Л`Аквiла (АК), lталiя. Повна iнформацiя про лiкарський засiб мiститься 
в iнструкцiї для медичного застосування препарату НlКСАP® затверджено Наказом МОЗ вiд 12.01.2023 № 68 P.П. № UA/13866/01/01. Нiксар® 10 мг. Склад. 1 таблетка, що диспергується в ротовiй порожнинi, мiстить бiластину 10 мг. Фармакотерапевтична група. Антигiстамiннi засоби для системного застосування. Бiластин. Код АТХ RO6A X29. Показання. Симптоматичне лiкування алергiчного ринокон’юнктивiту 
(сезонного та цiлорiчного) i кропив’янки. Дiти вiком вiд 6 до 11 рокiв iз масою тiла не менше 20 кг. Протипоказання. Пiдвищена чутливiсть до дiючої речовини або до будь-якої з допомiжних речовин, зазначених у роздiлi «Склад». Побiчнi реакцiї. Biдсоток дiтей (2–11 рокiв), у яких спостерiгалися побiчнi реакцiї пiсля лiкування алергiчного ринокон’юнктивiту або хронiчно'ї iдiопатичної кропив’янки бiластином у дозi               
10 мг протягом 12-тижневого контрольованого клiнiчного дослiдження, був порiвнянний з вiдсотком пацiентiв, якi отримували плацебо (68,5 % проти 67,5 %). Повний перелiк можливих побiчних ефектiв зазначений в iнструкцiї для медичного застосування препарату. Спосiб застосування та дози. Дiти вiком вiд 6 до 11 рокiв з масою тiла не менше 20 кг. 10 мг бiластину (1 таблетка, що диспергується в ротовiй порожнинi) 
1 раз на добу. Особливостi застосування. Пацiентам iз помiрним або тяжким порушенням функцiї нирок слiд уникати одночасного застосування бiластину та iнгiбiторiв P-глiкопротеїну. Будь ласка, прочитайте повну iнструкцiю про лiкарський засiб та ознайомтеся з повним перелiком протипоказань, побiчних реакцiй, спосiб та особливостi застосування препарату. Виробник. А. Менарiнi Мануфактурiнг Логiстiкс енд Сервiсес 
С.р.Л. Мiсцезнаходження. Biа Кампо дi Пiле, 67100 Л’Аквiла (АК), lталiя. Повна iнформацiя про лiкарський засiб мiститься в iнструкцiї для медичного застосування препарату НlКСАP® 10 мг вiд 16.05.2022 №814 P. П. UA/13866/02/01.
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погляд фахівця

Ю.А. Гришко

Свербіж – ​це поширене неприємне 
відчуття на шкірі, яке несприятливо 
впливає на  фізичні та  психологічні 
аспекти життя. Він асоціюється з та-
кими дерматологічними хворобами, 
як контактний дерматит, кропив’янка, 
пруриго, екзема, а  також із  низкою 
системних захворювань (табл.). У роз-
витку свербежу відіграють роль різні 
медіатори, головним із яких є гістамін 
(відомий також як класичний медіатор 
свербежу). Основні місця дії гістаміну 
знаходяться в шкірі та мозку. Прурито-
генний ефект гістаміну на шкіру обу-
мовлений переважно Н1-рецепторами. 
У шкірі гістамін здебільшого вивільня-
ється з опасистих клітин, а потім зв’язу-
ється з Н1-гістаміновими рецепторами 
на ендотеліальних клітинах мікросу-
дин. Отже, з’являється свербіж разом 
із набряками та еритемою (як при кро-
пив’янці). В мозку він виділяється з ак-
тивованих нейронів (гістамінових ней-
ронів). Вільний гістамін діє на Н1-ре-
цептори в головному мозку, мозочку 
та спинному мозку як нейромедіатор, 
а також індукує основні фізіологічні 
функції, як-от підтримка рівня збу-
дження, посилення функцій пам’яті 
та навчання, пригнічення харчової по-
ведінки й судом (Fukasawa et al., 2022).

Існують також дані, що епідермальні 
кератиноцити, базофіли та нейтрофіли 
продукують гістамін (Thurmond et al., 
2008). Гістамін, котрий виділяється 
цими клітинами, також зв’язується 
з H1-рецепторами, що експресуються 
на сенсорних нервових волокнах (зде-
більшого на С‑волокнах), розподілених 
у шкірі, а також відкриває транзитор-
ний рецепторний потенціал ваніло-
їдного каналу 1 типу (TRPV1). Згодом 
надходження іонів кальцію (Ca2+) зу-
мовлює збудження нейронів, крім того, 
індукує свербіж (Thurmond et al., 2008).

Саме тому в клінічній практиці ви-
користовуються антигістамінні пре-
парати, дія яких спрямована на H1-ре-
цептори.

Патогенез свербежу

Патогенез свербежу вивчається впро-
довж тривалого часу. Раніше вважа-
лося, що відчуття свербежу (як і від-
чуття болю) проводиться латеральним 
спиноталамічним трактом, а сам свер-
біж розглядали як вид підпорогового 
болю. Проте дослідження останнього 
часу продемонстрували, що відчуття 
свербежу зароджується у вільних нер
вових закінченнях, які містять нейро-
пептиди (вони стимулюють опасисті 
клітини до  виділення гістаміну), 
а також передається субпопуляцією де-
мієлінізованих волокон (С‑волокна), які 
мають незалежні шляхи передачі.

Свербіж і подряпини стимулюють 
сенсорні нерви чутливої шкіри, спри-
чиняючи вивільнення нейропептидів, 
які, своєю чергою, стимулюють ви-
вільнення гістаміну. Вважається, що 
це явище зумовлює збільшення інтен-
сивності свербежу.

Місце антигістамінних 
препаратів у лікуванні 
свербежу при дерматологічних 
захворюваннях

Згідно з останніми чинними рекомен-
даціями провідних фахових товариств, 
антигістамінні препарати рекомендо-
вані для лікування свербежу, причому 
перевагу слід надавати препаратам 
ІІ покоління, яким притаманні краще 
співвідношення «ефективність – ​без-
пека» та відсутність антихолінергічних 
і седативних впливів. Яскравим пред-
ставником таких препаратів є білас-
тин – ​потужний H1-гістаміноблокатор 

ІІ покоління без седативного ефекту 
із продемонстрованою ефективністю 
й безпекою в симптоматичному ліку-
ванні різних захворювань шкіри. Цей 
препарат у дозі 20 мг/добу протягом 
28 днів ефективно зменшує вираженість 
таких симптомів, як  свербіж і  кро-
пив’янка, покращуючи якість життя 
(Zuberbier T. et al., 2010). Біластин також 
достовірно зменшує гістамін-індуко-
вану кропив’янку в здорових доброволь-
ців, забезпечуючи швидший початок дії, 
ніж цетиризин у дозі 10 мг, дезлората-
дин у дозі 5 мг і рупатадин у дозі 10 мг, 
демонструючи перевагу над цими пре-
паратами щодо пригнічення відчуття 
свербежу (Church M. K., 2011; Togawa M. 
et al., 2016; Antonijoan R. et al., 2017).

У дослідженні А. Talathi та співавт. 
(2022) за участю 116 пацієнтів із кро-
пив’янкою (n=22), екземою/дерматитом 
(n=27), плоским лишаєм (n=9), псоріа-
зом (n=11), дерматофітією (n=42) й ін-
шими станами (n=5) досліджували 
ефективність та профіль безпеки лі-
кування біластином упродовж 4 тиж. 
Біластин виявився безпечним та ефек-
тивним для полегшення свербежу 
в пацієнтів із кропив’янкою, екземою/
дерматитом, плоским лишаєм, псоріа-
зом, дерматофітією. В усіх групах спо-
стерігалося значне покращення яко-
сті життя на тлі лікування біластином 
на 2-му та 4-му тижні терапії (рис.). 
Завдяки вивченню безпеки препарату 
з’ясовано, що біластин добре перено-
сився. Лише 4,31% пацієнтів скаржи-
лися на побічні ефекти, причому всі 
вони були незначними та не потребу-
вали відміни лікування.

Результати іншого дослідження, 
яке включало пацієнтів із хронічною 
спонтанною кропив’янкою й іншими 
дерматологічними хворобами, свідчать 
про те, що застосування біластину зу-
мовило статистично значуще (p<0,001) 
зменшення індексу інтенсивності 

свербежу до 8-го тижня дослідження 
в  кожній групі хворих (n=111) за 
дерматологічним опитувальником 
Dermatology Life Quality Index (DLQI) 
(Serra et al., 2020).

У відкритому багатоцентровому до-
слідженні серед пацієнтів із хронічною 
спонтанною кропив’янкою або сверб
лячкою, пов’язаною з іншими захво-
рюваннями шкіри, проводилася оцінка 
довгострокової безпеки й ефективності 
біластину. При застосуванні монотера-
пії біластином у дозі 20 мг зменшення 
симптомів спостерігалося у 81,8% паці-
єнтів на 2-му, у 88,7% на 12-му, в 96,0% 
на 24-му та в 95,3% на 52-му тижні те-
рапії. Лікування біластином переноси-
лося добре (Yagami et al., 2017).

Отже, як демонструють дослідження, 
біластин – ​потужний, ефективний 
та безпечний препарат для лікування 
свербежу в пацієнтів із різними шкір-
ними захворюваннями. З огляду на 
те що біластин не спричиняє седатив-
ного ефекту він має бути препаратом 
вибору для лікування такої категорії 
пацієнтів.

В Україні оригінальна молекула білас-
тину представлена препаратом Ніксар® 
виробництва компанії «Берлін-Хемі». 
Йому притаманний швидкий початок 
(упродовж 1 год) і тривалий період дії 
(24 год), він не зумовлює седативного 
ефекту, вибірково зв’язується з перифе-
рійними H1-рецепторами, не зв’язується 
з M‑холінорецепторами. Після однора-
зового застосування біластин протягом 
24 год пригнічує розвиток шкірних ре-
акцій, що спричиняються гістаміном.

Ніксар® доступний у двох лікарських 
формах: таблетки 20 мг та таблетки, що 
диспергуються в ротовій порожнині, 
10 мг.

Препарат рекомендовано приймати 
за 1 год перед або через 2 год після вжи-
вання їжі чи фруктового соку.
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Рис. Вплив біластину на свербіж за різних дерматологічних станів  
(адаптовано за А. Talathi та співавт., 2022)

Ю. А. Гришко, Клініка персоналізованої медицини EuroDerm, м. Київ

Антигістамінні препарати при захворюваннях 
шкіри: коли їх варто застосовувати?

Частий супутник захворювань шкіри – ​свербіж. У діяльності дерматологів захворювання, що супроводжуються 
свербежем, а також механізми його виникнення є одними з найактуальніших питань, котрі детально 
вивчаються; підходи до лікування постійно змінюються. Хронічний свербіж особливо часто є причиною 
порушення сну. Відсутність фізичної та психологічної регенерації уночі може значно знизити рівень уваги 
вдень і негативно вплинути на продуктивність праці. Негативний вплив на приватне життя пацієнта та стосунки 
з родиною і друзями є такими ж значним. Саме тому пацієнти із захворюваннями шкіри, що супроводжуються 
свербежем, мають вищий ризик психологічних розладів, як-от тривога, депресія та суїцидальна поведінка. 
Ефективне та вчасне лікування свербежу є наріжним каменем у терапії шкірних захворювань.

Таблиця. Дерматологічні стани, 
пов’язані зі свербежем 

Причина Нозологія

Запалення ◆ �Атопічний дерматит
◆ �Алергічний / іритантний контакт-

ний дерматит
◆ �Себорейний дерматит
◆ �Стазний дерматит
◆ �Псоріаз
◆ �Парапсоріаз
◆ �Хвороба Девержі
◆ �Червоний плоский ліхен
◆ �Кропив’янка
◆ �Мастоцитоз
◆ �Медикаментозні висипання
◆ �Фотодерматози
◆ �Бульозні захворювання (герпе-

тиформний дерматит, бульозний 
пемфігоїд)

◆ �Поліморфні висипи при вагітності
◆ �Еозинофільний фолікуліт
◆ �Дерматоміозит
◆ �Склероатрофічний ліхен

Зараження/
укуси

◆ �Короста
◆ �Педикульоз
◆ �Укуси членистоногих

Інфекції ◆ �Бактеріальні інфекції
◆ �Вірусні інфекції
◆ �Грибкові інфекції
◆ �Паразитарні інфекції

Неопластичні ◆ �Шкірна Т-клітинна лімфома

Генетичне / 
неврологічне
захворювання

◆ �Хвороба Дар’є та Хейлі-Хейлі
◆ �Іхтіози
◆ �Пруригінозний підтип домінант-

ного дистрофічного бульозного 
епідермолізу

◆ �Порфірії
◆ �Запальний лінійний верукозний 

епідермальний невус
◆ �Великі / гігантські вроджені 

меланоцитарні невуси – зрідка 
(особливо за об’ємних уражень 
з нейрональною диференціацією)

Інше ◆ �Ксероз
◆ �Первинний шкірний амілоїдоз
◆ �Післяопіковий свербіж
◆ �Свербіж, пов’язаний з рубцями
◆ �Вузлувате пруриго
◆ �Склеродермія
◆ �Синдром Сікка

ЗУ
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Глобальна ініціатива ВООЗ 
щодо покращення здоров’я 
мозку протягом усього життя

У зазначеному документі запропоновано 
прагматичні рішення для зміцнення невро-
логічного здоров’я населення з  наголосом 
на побудові глобальної синергії та сприянні 
«неврологічній революції» на чотирьох клю-
чових стовпах (векторах) – ​спостереження, 
профілактика, невідкладна допомога та ре-
абілітація, що дістали назву «неврологічний 
чотирикутник» (рис. 1). Інноваційні стратегії 
для досягнення цієї трансформації включають 
визнання та сприяння цілісному, духовному 
та планетарному здоров’ю (рис. 2). Зазначені 
стратегії можна розгортати шляхом спільного 
проєктування й упровадження для створення 
справедливого й інклюзивного доступу до по-
слуг для сприяння, захисту та відновлення 
неврологічного здоров’я в усіх групах людей 
протягом усього життя [1].

Збільшення тягаря 
неврологічних захворювань

Неврологічні розлади, включаючи всі хво-
роби головного мозку, спинного мозку, че-
репно-мозкових нервів, периферичних нервів 
і нервово-м’язової системи, є дуже пошире-
ними: принаймні кожна 3-тя людина матиме 
неврологічний розлад у якийсь момент протя-
гом життя. У період 1990-2016 рр. неврологічні 
розлади були основною причиною зростання 
кількості років життя з поправкою на інвалід-
ність (disability-adjusted life years – ​DALYs) і дру-
гою за величиною причиною смерті в усьому 
світі,  що становить 9  млн смертей на  рік. 
У 2016 р. п’ятіркою головних неврологічних при-
чин DALYs у всьому світі були інсульт (42,2%), 
головний біль (16,3%), деменція (10,4%), менінгіт 
(7,9%) та епілепсія (4,9%). Із 9 млн смертей у світі 
у 2016 р. трьома провідними неврологічними 
причинами серед 15 оцінених неврологічних 
розладів були інсульт (67,4%), хвороба Альц-
геймера й інші пов’язані з нею деменції (20,3%) 
і менінгіт (3,7%). Спадкові нейрометаболічні 
хвороби охоплюють понад 1400 різних гене-
тичних захворювань і разом становлять знач
ний тягар із сукупною частотою від 1 на 800 
до 1 на 2500 новонароджених [1].

Прямі та непрямі витрати 
на неврологічні хвороби

Інсульт  «коштує» майже 900 млрд дол. США 
на рік у всьому світі. Деменція «коштувала» 
1,3 трлн дол. США у 2019 р. Розлади сну та не-
спання, які вражають понад 20% населення, 
загалом призводять до економічних витрат 
у розмірі майже 700 млрд дол. США щорічно 
в Канаді, США, Великій Британії, Німеччині 
та Японії. У 2010 р. витрати на неврологічні роз-
лади в країнах Європи оцінювали в 798 млрд 
євро.

Пріоритетні групи та популяції
Жінки становлять більшість осіб, які догля-

дають за пацієнтами з неврологічними роз-
ладами; саме на них припадає значне фінан-
сове й емоційне навантаження. Тягар дитячих 
неврологічних розладів також потребує уваги 
через потенційний шкідливий вплив на роз-
виток мозку. Навантаження на дитину, бать-
ків та опікунів і суспільство загалом з погляду 
DALYs і витрат залишається надзвичайно ви-
соким. Люди похилого віку також мають ве-
ликий тягар неврологічних розладів (інсульт 

і  нейродегенеративні хвороби). Крім того, 
особи похилого віку мають підвищений ризик 
щодо наявності супутніх двох або більше нев
рологічних захворювань, як-от інсульт/епіле-
псія/деменція, хвороба Паркінсона / деменція 
або інсульт/деменція, а також інші, як-от спон-
дильоз, остеоартрит і доброякісна гіперплазія 
передміхурової залози [1].

Статистика вегетативної 
дисфункції

Із проблемою вегетативної дисфункції (ВД) 
стикається майже кожен лікар, адже симптоми 
ВД спостерігають у  близько 80% дорослого 
населення світу, причому жінки – ​внаслідок 
психологічних, гормональних та інших чинни-
ків – ​хворіють у 3 рази частіше, ніж чоловіки. 
Максимальні прояви хвороби виявляють за-
звичай у молодому віці (до 45 років) [2].

У Міжнародній класифікації хвороб 10-го пе-
регляду ВД представлена в рубриці G 90.8 «Інші 
розлади вегетативної нервової системи» з такими 
характерними проявами, як напади головного 
болю, відчуття «порожньої» голови, неуважність, 
забудькуватість, гіперчутливість до змін погоди, 

коливання артеріального тиску, порушення сну, 
відчуття порушення в роботі серця.

Оцінювання функції 
вегетативної нервової системи

Є певні проби, які слід використовувати для 
того, щоб запідозрити та клінічно довести цей 
стан. Це відпочинок під час навантаження, тест 
холодного тиску, маневр Вальсальви, парадигми 
охолодження обличчя, тиск на очне яблуко.

Етіопатогенетичні чинники
В основі формування зазначеного синдрому, 

безумовно, лежить генетична конституційна 
особливість. Відіграють роль також екзогенні 
й ендогенні чинники (табл. 1). Патогенез ВД 
наведено в таблиці 2.

Описують близько 150 синдромів, пов’яза-
них з ВД. Основні з них – ​нейроваскулярний 
синдром (головний біль, запаморочення, перед
непритомний стан), прояви дезадаптації (пору-
шення сну, метеочутливість, швидка стомлюва-
ність у когнітивній, емоційній і фізичній сфе-
рах), кардіальний синдром (відчуття серцебиття, 
перебої ритму серця, коливання артеріального 
тиску), абдомінальний синдром (порушення 
функцій шлунково-кишкового тракту).

ВД при інфекційно-алергічних 
хворобах

Установлено, що багато вірусів, як-от ретро-
віруси (вірус імунодефіциту людини), віруси 
герпесу, ентеровіруси, ліccавіруси, флавівіруси, 
можуть зумовлювати ушкодження нервової сис-
теми. Зокрема, пряме вторгнення вірусів у цен-
тральну нервову систему, периферичну нервову 
систему й імуноопосередковані механізми вва-
жають пусковими чинниками, що призводять 
до вегетативних розладів. Є повідомлення про 
розвиток ВД при синдромі Гієна – ​Барре, пов’я-
заного з COVID‑19, і гострої моторної аксональ-
ної нейропатії, що супроводжується симпто-
мами дизавтономії. Синдром постуральної та-
хікардії також спостерігали як постінфекційне 
ускладнення COVID‑19. Нещодавно Американ-
ська вегетативна асоціація опублікувала розлогу 
статтю, в якій наголошується на важливості 
вегетативного функціонування та наводяться 
чіткі вказівки щодо ведення пацієнтів з інфек-
ційно-алергічними хворобами [3].

ВД при розсіяному склерозі
ВД присутня в осіб з розсіяним склерозом 

(РС) починаючи з ранніх стадій хвороби. Під 
час перебігу РС серцево-судинна ВД спостері-
гається у близько ⅔ пацієнтів і є вираженішою 
на прогресивних стадіях РС. Серцево-судинна 
ВД може проявлятися як ортостатична непе-
реносимість і призвести до падінь. Сечоста-
тева дисфункція є одним з найпоширеніших 
симптомів РС і може проявлятися у вигляді 
сексуальної дисфункції, частого сечовипус-
кання, нетримання чи затримки сечі. Пору-
шення потовиділення при РС можуть при-
звести до перегріву та погіршити наявну нев
рологічну інвалідність. ВД при РС необхідно 
активно виявляти та лікувати. Ці симптоми 
можуть суттєво вплинути на якість життя хво-
рих на РС поганою переносимістю вертикаль-
ного положення, труднощами статевої функції 
та низькою витривалістю фізичної активності, 
особливо в теплих умовах [4].

Т.І. Негрич

Ядро
Спрямоване на розбудову

та зміцнення систем охорони здоров’я 
й забезпечення пріоритетності 

проблеми неврологічних розладів 
шляхом покращення управління, 

пропаганди та загальнонаціональних 
міжгалузевих підходів до невро-

логічного здоров’я населення

Спостереження
Спостереження, дослідження

й інноваційні послуги для пацієнтів
з неврологічними розладами

та пов’язаними з ними чинниками 
ризику

Профілактика
Стратегії зміцнення, захисту

та профілактики неврологічного 
здоров’я населення

Реабілітація
Доступ до мультидисциплінарної 

реабілітаційної та паліативної 
допомоги при хронічних

і термінальних неврологічних 
розладах у різноманітних умовах

Лікування
та невідкладна допомога

Досягнення доступного,
ефективного та своєчасного надання 

діагностичних, терапевтичних
і невідкладних послуг у всьому світі

Рис. 1. Неврологічний чотирикутник [1]

Духовний 
добробут

Здоров’я 
мозку

Фізичне
та психічне здоров’я

Соціальне здоров’я

Здоров’я планети

Рис. 2. Взаємозв’язки між сферами здоров’я та добробуту [1]

Т. І. Негрич, д.м.н., професор, завідувачка кафедри неврології Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького

Концепція неврологічного чотирикутника 
та нові можливості для її реалізації*

Таблиця 1. Етіологія ВД
Спадковість Екзогенні чинники Ендогенні чинники

◆ �Спадково-
конституційні 
особливості 
з формуванням 
синдрому дез
адаптації

◆ �Порушення здорового способу життя 
◆ �Низька фізична активність 
◆ �Перевтома 
◆ �Тривала (більш ніж 3-6 годин) робота за комп’ютером 
◆ �Стрес 
◆ �Метеорологічні чинники 
◆ �Вживання алкоголю

◆ �Гормональна 
вікова перебудова 
(підлітки, вагітні, 
період клімаксу) 

◆ �Різноманітні 
хронічні хвороби

Таблиця 2. Патогенез ВД
Вплив чинника

↓

Порушення надсегментарних центрів на тканинному, клітинному та мембранному рівнях

↓

Порушення злагодженої роботи симпатичної та парасимпатичної нервової системи

Порушення обміну 
речовин, стану го-
меостазу

Порушення іннервації 
внутрішніх органів 
і судин

Порушення медіа-
торної ланки ре-
гуляції

Підвищення та зниження 
чутливості периферичних 
і центральних рецепторів

Клінічні прояви

Глобальний тягар неврологічних розладів є значним і зростає, особливо в умовах обмежених ресурсів. Поточний 
підвищений інтерес до здоров’я мозку та його впливу на добробут населення й економічне зростання висвітлено 
в новому міжгалузевому глобальному плані дій Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ) щодо епілепсії 
й інших неврологічних розладів на 2022-2031 рр. і дає можливість переосмислити надання неврологічних послуг.

* За матеріалами доповіді в рамках XVI Нейросимпозіуму (10-13 вересня 2024 року, м. Львів). – Прим. ред.
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ВД при легкій  
черепно-мозковій травмі

Дисфункція вегетативної нервової системи 
при легкій черепно-мозковій травмі (ЧМТ) 
може бути наслідком дифузного аксонального 
пошкодження, зниження церебрального кро-
вотоку, погіршення стану після травми. Вищі 
центри головного мозку, включаючи префрон-
тальну кору (передня поясна частина, острі-
вець, орбітофронтальна та вентромедіальна 
кора) й лімбічні структури (мигдалеподібне тіло 
та гіпоталамус), структури в стовбурі мозку 
(періакведуктальна сіра речовина, nucleus 
ambiguus, medulla) утворюють центральну 
вегетативну мережу. Залежно від механізму 
пошкодження та наявності дифузного пошко-
дження аксонів можуть постраждати центри, 
відповідальні за контроль варіабельності сер-
цевого ритму й інші вегетативні функції. Цере-
бральний кровотік дедалі частіше досліджують 
після легкої ЧМТ з використанням різнома-
нітних методів, включаючи транскраніальну 
доплерографію та магнітно-резонансну томо-
графію з артеріальним спіновим маркуванням. 
Покращення у відновленні частоти серцевих 
скорочень, вимірювання парасимпатичної ак-
тивності, яке спостерігають після 6-тижневої 
програми тренувань, втрачається лише після 
4 тижнів детренованості. Показано, що в осіб 
з вищою частотою серцевих скорочень у стані 
спокою та меншим відсотком прогнозованого 
пікового споживання кисню відновлення час-
тоти серцевих скорочень після фізичних наван-
тажень відбувається повільніше, що є мірою 
здатності людини залучати серцевий вагусний 
тонус.

Вимірювання вегетативної функції, як-от 
варіабельність серцевого ритму та чутливість 
барорецепторів, є об’єктивними кількісними 
показниками, які можна використовувати для 
оцінки траєкторії відновлення після легкої 
ЧМТ. Сьогодні одужання переважно оціню-
ють за суб’єктивними показниками з викорис-
танням опитувальників щодо симптомів. Хоча 
об’єктивні показники відновлення продовжу-
ють досліджувати, є значні можливості для 
використання нових методів провокації веге-
тативної нервової системи для оцінки як від-
новлення через часові точки, так і основної 
патофізіології постійних симптомів. Потен-
ціал оцінки цих показників у різних часових 
точках для інформування про повернення 
до спорту, на додаток до традиційних оцінок 
симптомів, становить особливий інтерес у цій 
галузі [5].

Слід зазначити, що ВД дуже часто є предик-
тором виникнення цереброваскулярних за-
хворювань (рис. 3), тому важливо запобігти їх 
розвитку за появи перших симптомів.

ВД

Зміна тонусу судин головного мозку

Вогнищеві та системні порушення
мозкового кровообігу

Цереброваскулярна патологія

Рис. 3. ВД як предиктор розвитку 
цереброваскулярної хвороби

Лікування
Схему лікування ВД підбирають індивіду-

ально, за результатами обстеження та специ-
фіки симптоматики (табл. 3).

Таблиця 3. Схема лікування ВД
Медикаментозне Немедикаментозне

Седативні, вегетотропні 
тонізувальні препарати 
(адаптогени), блокатори 
β-адренорецепторів, анти-
гіпертензивні препарати, 
антидепресанти, нейротропні 
препарати, венотоніки, віта-
мінотерапія

Рефлексотерапія, 
масаж, психотерапія, 
лікувальна фізкуль-
тура, дозовані фі-
зичні навантаження

Містерія – ​революційна сила, 
що сприяє покращенню 
когнітивних функцій 
і зменшенню проявів 
вегетативних розладів

З огляду на компонентний склад Містерія як 
комплекс, який сприяє поліпшенню когнітив-
ного стану і зменшенню вегетативних розладів, 
може бути рекомендована для профілактики 
цереброваскулярної патології, а також для 
реабілітації неврологічних хворих молодого 
віку (до 45 років). На нашу думку, ця дієтична 
добавка також може застосовуватися в разі 
стану фізіологічного зношування когнітивних 
функцій.

Комплекс Містерія у своєму складі поєд-
нав компоненти преміум-якості: запатенто-
вану форму цитиколіну Cognizin™ 250 мг, який 
схвалено в Європейському Союзі як дієтичну 
добавку та  який довів свою ефективність 

у дослідженнях [6], стандартизований екстракт 
гінкго білоба 80 мг [7] та омега‑3 з олії водорос-
тей (AvailOm® 50 High DHA Algae: докозагексає-
нова кислота, ейкозапентаєнова кислота, L‑лізин 
та інші жирні кислоти – ​200 мг) [8, 9].

Цитиколін Cognizin™ являє собою запатенто-
вану японську субстанцію, яка, на відміну від 
інших добавок цитиколіну, спеціально вивчена 
в численних клінічних дослідженнях. Цити-
колін Cognizin™ схвалений у країнах Європей-
ського Союзу як дієтична добавка, що здатна 
покращувати концентрацію, увагу та запам’я-
товування [6].

Екстракт гінкго білоба у складі комплексу 
має антиоксидантний, антигіпоксичний, ге-
матореологічний, судинний, нейропротектор-
ний ефекти. Вміст активних речовин та очи-
щення від небажаних домішок суворо контро-
люється, завдяки чому досягається постійна 
концентрація активних речовин [7].

Омега‑3-поліненасичені жирні кислоти, 
зокрема докозагексаєнова кислота, у складі 
комплексу покращують когнітивні функції, 
настрій, увагу, забезпечуючи нормальну ро-
боту мозку. Саме в комплексі Містерія омега‑3 
перебуває в твердій формі, що має доведену 
біодоступність у 5 разів вищу, ніж рідкі форми 
омега‑3, і досягається вона в дуже короткий 
термін [9].

Вживання комплексу Містерія може бути 
рекомендоване як додаткове джерело есенці-
альних омега‑3-поліненасичених жирних кис-
лот, холіну з цитиколіну та гінкго білоба для 
підтримки нормальної діяльності головного 
мозку, зокрема в людей з ВД та в період реабі-
літації після перенесених уражень головного 
мозку, а також для покращення когнітивних 
функцій.

Список літератури знаходиться в редакції.
ЗУ



СКЛАД ОСНОВНІ ЕФЕКТИ

СПОСІБ ЗАСТОСУВАННЯРЕКОМЕНДАЦІЇ ПО ЗАСТОСУВАННЮ

По 1–2 таблетки 
2–3 рази на добу
При тахікардії та спазмах 
коронарних судин разову 
дозу можна збільшити 
до 3 таблеток

Підвищення
тиску5 

Тахікардія5 Кардіалгія
(біль у серці)5

 Тремор,
пітливість5
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КОРВАЛТАБ. Повна інформація міститься в інструкції з медичного використання препарату. Етиловий ефір α-бромізовалеріанової кислоти, фенобарбітал, олія м’ятна. Таблетки. 
Снодійні та седативні препарати. Показання. Неврози з підвищеною дратівливістю; безсоння; у комплексній терапії гіпертонічної хвороби та вегетосудинної дистонії. Протипо-
казання. Підвищена чутливість до компонентів препарату; виражені порушення функції печінки та/або нирок. Побічні реакції боку нервової системи: астенія, слабкість, атаксія, 
порушення координації рухів, головний біль, сонливість, легке запаморочення, втомлюваність, сповільненість реакцій,зниження концентрації уваги. Без рецепта – № 10 та 
№ 10×2. За рецептом – № 10×10.Виробник. ТОВ «Фарма Старт». РП № UA/3760/01/01.UA/1028/01/01. КОРВАЛТАБ ЕКСТРА. Повна інформація міститься в інструкції з медичного 
використання препарату. Гвайфенезин, доксиламіну гідроген сукцинат, етиловий ефір α-бромізоалеріанової кислоти. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Снодійні та седа-
тивні засоби. Показання. Не різко виражені спазми коронарних судин; нейроциркуляторна дистонія - у комплексній терапії. Протипоказання. Підвищена чутливість до компо-
нентів лікарського засобу або до антигістамінних препаратів. Тяжкі порушення функції нирок та печінки, печінкова порфірія. Побічні реакції. В окремих випадках можуть 
спостерігатися такі побічні ефекти: З боку нервової системи: астенія, слабкість, атаксія, порушення координації рухів, головний біль, сонливість, легке запаморочення,сплута-
ність свідомості, парадоксальне збудження, втомлюваність, сповільненість реакцій, безсоння (у пацієнтів літнього віку), зниження концентрації уваги. Без рецепта. Виробник. 
ТОВ «Фарма Старт». РП №UA/14729/01/01.  КОРВАЛТАБ® ЕКСПРЕС. № 3/28-А-445-23-347 від 20.06.2023р. Дієтична добавка. Не є лікарським засобом. Перед застосуванням 
ознайомтесь з інформаційним листом. Настойка глоду, настойка пустирнику, настойка валеріани, настойка півонії. Найменування та місцезнаходження виробника: 
ТОВ «ДКП «Фармацевтична фабрика», Україна, 12430, Житомирська обл., Житомирський район, с. Станишівка, вул. Корольова, будинок 4, тел.: +38 0412 48-11-31. КОРВАЛТАБ 
МЕТЕО®. Звіт № 3/8-А-4686-19-68302Е від 22.01.2020. Дієтична добавка. Не є лікарським засобом. Перед застосуванням ознайомтесь з інформаційним листком. Виробник: 
ТОВ «Фарма Старт». Інформація для медичних та фармацевтичних працівників, для розміщення у спеціалізованих виданнях для медичних установ та лікарів, а також для поши-
рення на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики. Повідомити про небажане явище або про скаргу на якість препарату Ви можете до ТОВ «АСІНО УКРАЇНА».
UA-CORV-PUB-102024-091

*Твердження про користь для здоров'я на основі властивостей глоду, пустирнику, валеріани, півонії.
1. Адаптовано з інструкції до медичного застосування ЛЗ Корвалтаб. 
2. Адаптовано з інструкції до медичного застосування ЛЗ Корвалтаб Екстра.
3. Згідно інформаційного листа дієтичної добавки Корвалтаб® Експрес № 3/28-А-445-23-347 від 20.06.2023 р.
4. Згідно інформаційного листа дієтичної добавки Корвалтаб Метео®, Додаток No 1 до звіту N 3/8-А-4686-19-68302Е.
5. Прояв соматоформної вегетативної дисфункції (ВСД).

Корвалтаб1

• Етиловий ефір
  α-бромізовалеріанової кислоти
• Фенобарбітал
• Олія м’ятна

• Седативний
• Судинорозширювальний
• Спазмолітичний

СКЛАД ОСНОВНІ ЕФЕКТИ

СПОСІБ ЗАСТОСУВАННЯРЕКОМЕНДАЦІЇ ПО ЗАСТОСУВАННЮ

По 1 таблетці  
2–3 рази на добу

Підвищення
тиску5 

Тахікардія5 Кардіалгія
(біль у серці)5

 Тремор,
пітливість5

 

Корвалтаб Екстра2

• Етиловий ефір
  α-бромізовалеріанової кислоти
• Гвайфенезин
• Доксиламін

• Седативний
• Судинорозширювальний
• Спазмолітичний

СКЛАД

ОСНОВНІ ЕФЕКТИ*

СПОСІБ ЗАСТОСУВАННЯРЕКОМЕНДАЦІЇ ПО ЗАСТОСУВАННЮ

По 10-20 крапель
попередньо розбавивши
в 50 мл води, 
3 рази на день 
за 15 хвилин 
перед вживанням їжі

 

Корвалтаб® 
Експрес3

• Глоду настойка 
• Пустирнику (собачої кропиви трава)
 настойка 
• Валеріани настойка
• Півонії настойка

• Зміцнення м’язів серця
• Заспокійлива,  седативна дія
• Нормалізація тиску
• Антиоксидантна дія

СКЛАД ОСНОВНІ ЕФЕКТИ

СПОСІБ ЗАСТОСУВАННЯРЕКОМЕНДАЦІЇ ПО ЗАСТОСУВАННЮ

По 1 капсулі на добу,
або за призначенням 
лікаря

Корвалтаб Метео® 4

• L-теанін
• Кофеїн
• Екстракт лимонника китайського
• Екстракт женьшеню
• Екстракт родіоли рожевої

• Зменшення чутливості 
 до змін погодних умов
• Тонізуючий
• Адаптогенний

Зниження
тиску5

 ВтомаСонливістьЗнервованість Втома Стрес
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Корвалтаб: комплексний підхід до підтримки 
серцево‑судинної та нервової систем

На психічний добробут людини чинять суттєвий неспри-
ятливий вплив такі чинники, як страх втрати рідних, соці-
альна ізоляція, дезінформація із засобів масової інформації 
та ситуації, здатні провокувати паніку. Війна асоціюється 
з усіма цими чинниками. Нині значна частка населення 
України переживає хронічний стрес, пов’язаний зі стра-
хом бойових дій, фінансовою нестабільністю, постійними 
повітряними тривогами, вимушеним переміщенням тощо. 
Ці травматизувальні події можуть значно погіршувати 
психічний стан людей, зумовлюючи різнопланові розлади 
– ​від гострої стресової відповіді до посттравматичного 
стресового розладу (Spytska L., 2024).

Стресам, розладам сну та нейроповедінковим розладам 
(когнітивним, емоційним і поведінковим) притаманний 
двоспрямований зв’язок. Складна взаємодія між цими па-
тологічними станами часто обумовлює їхнє взаємопідси-
лення та погіршення загального самопочуття і психічного 
здоров’я. Хронічне накопичення дефіциту сну погіршує 
когнітивні функції, емоційну регуляцію та механізми по-
долання стресу, замикаючи хибне коло «безсоння – ​стрес» 
(Thompson K.I. et al., 2022). Стрес – ​складний біологічний 
стан, який виникає у результаті обробки даних щодо взає-
модії індивідуума з довкіллям у головному мозку. Тривалий 
неконтрольований стрес спричиняє розвиток різноманіт-
них кардіоваскулярних, шлунково-кишкових, метаболіч-
них та м’язово-скелетних захворювань, а також психічних 
розладів (депресії, тривоги) (Teodoro M. et al., 2024). До-
слідження останньої декади показали, що ключова роль 
у регуляції відповіді на стрес, контролі емоційного стану 
та модуляції фізіологічного запалення належить сну. Не-
стача сну зумовлює перевантаження мозку та відіграє анк-
сіогенну роль, тому усунення безсоння неодмінно матиме 
сприятливий вплив і на перебіг тривожності (Palagini L. et 
al., 2024). Низька якість сну пов’язана також і з кардіоваску-
лярними патологіями (рис.).

Расові, вікові та статеві 
відмінності у стані здоров’я

Низька якість сну
Недостатня тривалість сну
Надмірна тривалість сну

• Системне запалення
• Підвищення симпатичного  
 тонусу
• Ушкодження клітин

• Коронарні події
• Артеріальна гіпертензія
• Аритмії
• Метаболічний синдром

СОАС

• Зміни внутрішньогрудного  
 тиску
• Виділення активних форм   
 кисню
• Системне запалення
• Підвищення симпатичного  
 тонусу

Здоровий сон Кардіоваскулярне 
здоров’я

• Артеріальна гіпертензія
• Аритмії
• Серцева недостатність
• Ішемічна хвороба серця
• Метаболічний синдром

Ожиріння

Психічне здоров’я

Рис. Сон і серцево-судинні захворювання (Jaspan V.N. et al., 2024)
Примітка: СОАС – ​синдром обструктивного апное уві сні.

У разі нервового перевантаження, стресів і тривожно-
сті пацієнти зазвичай звертаються до лікаря зі скаргами 
на підвищену дратівливість, тахікардію, безсоння тощо. 
Для запобігання прогресуванню та хронізації цих скарг 
необхідно вчасно призначити коригувальні дієтичні до-
бавки та/або фармакологічні препарати. Близько 40% до-
рослих застосовують для подолання розладів сну алкоголь 
та безрецептурні препарати, наприклад мелатонін, хоча 
метааналіз клінічних досліджень демонструє лише незначне 
покращення параметрів сну на тлі застосування цього за-
собу (Ferracioli-Oda E. et al., 2013). Натомість мелатоніну 
притаманні такі побічні ефекти, як денна сонливість, голов-
ний біль, нудота, запаморочення, хоча він і є для організму 
природною речовиною. Рецептурними препаратами, які 
призначаються при хронічних розладах сну, є бензодіазе-
піни, антигістамінні засоби, антидепресанти, барбітурати 
тощо. Хоча бензодіазепіни здатні усувати безсоння, вони 
спричиняють когнітивні порушення, а також підвищують 
ризик дорожньо-транспортних пригод і падінь та перело-
мів. Це обумовлює пошук альтернативних підходів, зокрема 
рослинних засобів (Shekhar H.C. et al., 2024).

Осінньо-зимовий період є часом підвищеного наван-
таження на нервову систему, оскільки через зменшення 
тривалості світлового дня значна кількість пацієнтів 

спостерігає зниження настрою, підвищену дратівливість, 
порушення сну та навіть сезонну депресію. Виокремлюють 
патологічний стан – ​сезонний афективний розлад (САР), 
тобто циклічне порушення настрою, яке виникає в осін-
ньо-зимовий сезон і поступово покращується навесні та 
влітку. Діагностичними критеріями САР є регулярний 
часовий зв’язок між епізодами різного настрою та певними 
порами року протягом декількох останніх років; повна 
ремісія несприятливих змін настрою при зміні пори року; 
достовірно більша кількість сезонних епізодів манії, гіпо-
манії та депресивних симптомів порівняно з несезонними. 
САР притаманний високий ризик рецидивування: ⅔ па-
цієнтів спостерігають ці симптоми знову і знову. За різ-
ними даними, поширеність САР становить у межах 1,5-10% 
(Chen Z.-W. et al., 2024).

Продемонстровано, що нижча інсоляція під час осін-
ніх та зимових місяців асоціюється з більшою імовірні-
стю депресивних симптомів і розладів сну (Raza A. et al., 
2024). Водночас осінньо-зимовий період асоціюється з ви-
раженими коливаннями атмосферного тиску, зниженням 
температури та підвищенням вологості, що обумовлює 
загострення хронічних захворювань, включаючи серцево-
судинні хвороби. Дослідження свідчать, що контакт із хо-
лодним повітрям зумовлює значуще підвищення рівня 
ангіотензину ІІ у плазмі крові. Активація ренін-ангіотен-
зин-альдостеронової системи опосередковує системну ва-
зоконстрикцію та артеріальну гіпертензію. Своєю чергою, 
стійке підвищення артеріального тиску збільшує наван-
таження на міокард та його потребу в кисні, підвищуючи 
ризик кардіо- та цереброваскулярних подій. Крім того, 
гіпотермія (як і гіпертермія) може супроводжуватися де-
гідратацією внаслідок периферійної вазоконстрикції та по-
силення кровотоку в нирках із розвитком гіперфільтрації. 
Низькі температури також сприяють преципітації факторів 
згортання та холодових аглютинінів, формуючи стан гіпер-
коагуляції, який теж є передумовою інсультів, інфарктів 
міокарда (de Vita A. et al., 2024).

Складні патофізіологічні механізми вищезазначених 
патологічних станів обумовлюють необхідність комплекс
ного впливу. Лінійка продуктів Корвалтаб (Acino Pharma 
AG, Швейцарія) пропонує саме таке рішення для пацієнтів 
із різними потребами (табл.).

Таблиця. Лінійка засобів Корвалтаб

Корвалтаб Корвалтаб 
Екстра

Корвалтаб® 
Експрес

Корвалтаб 
Метео®

Склад Етиловий ефір 
α-бромізо-
валеріанової 
кислоти
Фенобарбітал
Олія м’ятна

Етиловий ефір 
α-бромізовалері-
анової кислоти
Гвайфенезин
Доксиламін

Настоянка 
глоду
Настоянка пу-
стирника
Настоянка ва-
леріани
Настоянка 
півонії

L-теанін
Кофеїн
Екстракт 
лимонника 
китайського
Екстракт 
женьшеню
Екстракт 
родіоли ро-
жевої

Ефекти Седативний
Судинороз-
ширювальний
Спазмолітич-
ний

Седативний
Судинорозширю-
вальний
Антиангінальний
Протитривожний
Легкий снодійний

Полегшення 
симптомів 
стресу та нер-
вового напру-
ження
Підтримка сер-
цево-судинної 
ситеми
Підвищення 
фізичної пра-
цездатності 
при нервовому 
збудженні

Тонізуваль-
ний
Адаптоген-
ний
Зменшення 
чутливості 
до змін по-
годних умов

Складники засобів лінійки Корвалтаб ретельно піді-
брані, крім того, вони мають специфічну ефективність. 
Так, етиловий ефір α-бромізовалеріанової кислоти 
реалізує спазмолітичну й коронаролітичну дію, знижує 
рефлекторну збудливість у центральній нервовій системі, 
посилює процеси гальмування в нейронах кори і підкір-
кових структур головного мозку за рахунок стимуляції 
викиду γ-аміномасляної кислоти (ГАМК), інгібування 
її зворотного захоплення як транквілізатор, седативний 
засіб. Включення до молекули етилового ефіру ізовалеріа-
нової кислоти іонів брому додатково підсилює седативний 
та гіпнотичний ефекти.

Фенобарбітал у малих дозах діє як заспокійливий засіб, що 
обумовлює його традиційне використання при нейровегета-
тивних розладах у комплексі з іншими препаратами (спазмо-
літиками, судинорозширювальними засобами).

Олія м’яти перцевої забезпечує рефлекторний судино-
розширювальний і спазмолітичний ефекти. Гвайфенезин 
здатен зменшувати симптоми тривоги та страху перед не-
приємною подією; полегшувати головний біль; зменшувати 
тахікардію, задишку та безсоння, зумовлені емоційним 
напруженням.

Блокатор Н1-гістамінових рецепторів доксиламін реалі-
зує седативний, гіпногенний та протиалергічний ефекти. 
L-теанін, кофеїн, екстракти лимонника китайського, 
женьшеню, родіоли рожевої є ​природними речовинами, 
які сприяють підтриманню нормального функціонального 
стану серцево-судинної та нервової систем в осіб із підви-
щеною чутливістю до різних видів атмосферних впливів 
(Рудик Ю.С., 2020).

Кожен із  продуктів має власні переваги та  особли-
вості, що дозволяє обрати оптимальний Корвалтаб для 
кожного пацієнта. 

Звичайний Корвалтаб у формі таблеток – ​класичний 
варіант для осіб, які потребують тривалої дії. Показаннями 
до застосування цього препарату є неврози з підвищеною 
дратівливістю; безсоння; гіпертонічна хвороба та вегето-
судинна дистонія (в складі комплексної терапії); не різко 
виражені спазми коронарних судин, тахікардія; спазми 
кишечнику, зумовлені нейровегетативними розладами. 

Корвалтаб Екстра відрізняється за складом, що доз-
воляє рекомендувати його прицільно при легких формах 
безсоння та дерматозах, які супроводжуються свербежем. 
Важливою перевагою Корвалтабу Екстра є посилена дія 
на центральну нервову систему. 

Головною відмінністю Корвалтаб® Експрес від інших 
засобів лінійки є його форма. Корвалтаб® Експрес представ-
лений у формі крапель, що надає можливість застосовувати 
його як допомогу за потреби негайного полегшення симп-
томів стресу та нервового напруження. Корвалтаб® Експрес 
може бути рекомендований як джерело біологічно активних 
речовин, що містяться в плодах глоду (флавоноїди, холін, 
ацетилхолін, дубильні речовини, фітостерини), кореневищі 
та коренях валеріани (складний ефір борнеолу, ізовалеріа-
нової кислот, борнеол, ізовалеріанова кислота, алкалоїди, 
дубильні речовини, цукри), траві кропиви собачої або пу-
стирника (ефірна олія, сапоніни, дубильні речовини, алка-
лоїди), коренях і траві півонії (феноли, дубильні речовини, 
органічні кислоти). Ці речовини позитивно впливають 
на функціональний стан центральної та вегетативної нер-
вової системи, а також підтримують серцево-судинну си-
стему при нервовому напруженні та в стресових ситуаціях. 
Комплексна дія складників Корвалтабу Експрес сприяє по-
кращенню самопочуття і якості сну, підвищенню фізичної 
працездатності за нервового збудження в людини.

Своєю чергою, Корвалтаб Метео®, представлений у формі 
капсул, допомагає метеозалежним пацієнтам. Цей засіб 
сприяє підтримці нормального функціонального стану 
серцево-судинної, центральної та периферичної нервової 
систем в осіб, що мають підвищену чутливість до різних 
видів атмосферних впливів (температури, вологості пові-
тря, атмосферного тиску, швидкості вітру, опадів, геомаг-
нітної активності, електричного поля атмосфери тощо). 
Корвалтаб Метео® має тонізувальні властивості, тому в осіб 
із розладами сну його найкраще застосовувати в першій 
половині дня – під час сніданку чи обіду.

 Висновки

Лінійка Корвалтаб забезпечує широкий спектр мож-
ливостей для терапії пацієнтів із безсонням і різними 
формами неврозів, а також стресових станів, що доз-
воляє лікарям обирати оптимальний засіб або поєд-
нання засобів залежно від тяжкості симптомів і клі-
нічних потреб хворого. Компонентам засобів лінійки 
Корвалтаб притаманні доведена ефективність та спри-
ятливий профіль переносимості (безпеки). Продукти 
лінійки допомагають лікарям адаптувати терапію 
під сезонні зміни та забезпечувати пацієнтам спокій, 
якісний сон, зниження рівня стресу.

Підготувала Лариса Стрільчук

UA-CORV-PUB-102024-090

У сучасному світі стресові фактори, нервові перенавантаження та розлади сну є поширеною 
причиною звернень до лікарів. Пацієнти все частіше страждають через серцево-судинні 
та нервові розлади, що потребують комплексної терапії, яка має забезпечити заспокоєння, 
стабілізацію настрою, поліпшення якості сну й загального самопочуття.
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Комбіноване застосування донепезилу 
та мемантину підвищує імовірність 

5-річної виживаності пацієнтів 
із хворобою Альцгеймера

Рекомендований для 
лікування легкої та 
помірної деменції 
альцгеймерівського типу1

Зручне застосування — 
диспергована таблетка, 
1 раз на добу3, 4

Доведена 
біоеквівалентність 
оригінальному донепезилу2

ДОНЕКС®

донепезил

Пам’ятай
ЯСКРАВI�МОМЕНТИ
життя!

Коротка інструкція для медичного застосування лікарського засобу Донекс®. Склад: 1 таблетка містить 
донепезилу гідрохлориду 5 мг або 10 мг. Лікарська форма. Таблетки, що диспергуються в ротовій порожнині. 
Фармакотерапевтична група. Засоби, які застосовують при деменції. Інгібітори холінестерази. Код АТХ N06D 
A02. Фармакологічні властивості. Донепезилу гідрохлорид є специфічним оборотним інгібітором 
ацетилхолінестерази, яка є основним типом холінестерази у головному мозку. В умовах іn vitro було показано, 
що здатність донепезилу гідрохлориду гальмувати активність цього ферменту в 1000 разів перевищує його 
здатність гальмувати активність бутирилхолінестерази, яка здебільшого знаходиться за межами центральної 
нервової системи (ЦНС). Показання. Лікарський засіб Донекс®, таблетки, що диспергуються у ротовій 
порожнині, показаний для симптоматичного лікування деменції Альцгеймерівського типу легкого або 
середнього ступеня тяжкості. Протипоказання. Підвищена чутливість до донепезилу гідрохлориду, похідних 
піперидину або до будь-яких допоміжних інгредієнтів лікарського засобу. Побічні реакції. Застуда, нежить, 
анорексія, галюцинації, ажитація, агресивна поведінка, порушення сну, нічні жахи, збудження, синкопе, 
запаморочення, безсоння, діарея, нудота; блювання, дискомфорт у животі, висипання, свербіж, судоми м’язів, 
нетримання сечі, головний біль, підвищена втомлюваність, біль (розділ скорочено, для детальної інформації див. 
інструкцію для медичного застосування). Категорія відпуску. За рецептом. Виробник. Дженефарм СА. 
Місцезнаходження виробника та адреса місця провадження його діяльності. 18-й км Маратонос Аве, Палліні 
Аттікі, 15351, Греція.  
У разі виникнення побічних ефектів та запитань щодо безпеки застосування лікарського засобу просимо 
звертатися до відділу фармаконагляду ТОВ «АСІНО УКРАЇНА» за адресою: бульвар Вацлава Гавела, 8, м. Київ, 
03124, тел./факс:+38 044 281 2333. Повна інформація міститься в інструкції для медичного застосування Донекс®

Р.П. МОЗ України № UA/19064/01/01 UA/19064/01/02; Наказ МОЗ України №2594 від 23.11.2021. 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.
1. Pink J. et al. Dementia: assessment, management and support: summary of updated NICE guidance. BMJ. 2018. 
Р. 361. 2. Randomised, open-label, 2-way crossover, bioequivalence study of donepezil 10 mg ODT and Aricept 10 mg 
(reference) ODT. Іntegrated clinical and statistical report № 110073, PharmaNet Canada INC. 3. Parkash V, Maan S, D, 
Yadav SK, H, Jogpal V. Fast disintegrating tablets: Opportunity in drug delivery system. J Adv Pharm Tech Res 
2011;2:223-35. 4. Інструкція для медичного застосування Донекс® Р.П. МОЗ України № UA/19064/01/01 
UA/19064/01/02; Наказ МОЗ України №2594 від 23.11.2021.
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Крім нещодавно схваленого Управлінням із контролю про-
дуктів харчування та лікарських засобів США (FDA) анти-
амілоїдного антитіла леканемабу, єдиними можливостями 
фармакотерапії ХА є інгібітори ацетилхолінестерази (АХЕ), 
тобто донепезил, ривастигмін, галантамін, та антагоністи 
рецепторів N-метил-d-аспартату (NMDA) (мемантин). Інгі-
бітори АХЕ підвищують доступність ацетилхоліну в синап-
тичній щілині та вважаються підсилювачами когнітивних 
функцій. Дослідження свідчать, що препарати цієї групи зни-
жують смертність у пацієнтів із ХА. Своєю чергою, мемантин 
регулює активність глутамату – ​збуджувального нейротранс
мітера; переважно застосовується для лікування ажитації 
та вечірніх погіршень стану, типових для пізніх стадій ХА. 
Попередні дослідження продемонстрували, що донепезил 
і мемантин можуть мати взаємодоповнювальні механізми дії 
у лікуванні ХА. Відповідно до нещодавніх даних, комплексне 
застосування донепезилу та мемантину в пацієнтів із ХА 
достовірно скорочує середню кількість звернень по медичну 
допомогу порівняно з відсутністю лікування або монотера-
пією будь-яким із цих препаратів.

За результатами метааналізу J. Guo та співавт. (2020), ком-
біноване застосування донепезилу та мемантину в осіб із ХА 
значно покращує когнітивні функції. L.S. Schneider і співавт. 
(2014) стверджують, що така комбінація зменшує потребу 
в допомозі доглядальника, а також відтерміновує потребу 
в розміщенні в будинку для літніх.

Це випробування присвячене вивченню впливу комбінова-
ного застосування донепезилу та мемантину на виживаність 
пацієнтів із ХА порівняно з відсутністю лікування і монотера-
пією будь-яким із цих засобів. Із цією метою проведено аналіз 
багатоцентрової бази даних Oracle EHR Real-World Data, яка 
містить деідентифіковані історії >100 млн хворих. Із цієї бази 
обрано когорту пацієнтів із ХА, котрі не змінювали фарма-
котерапії протягом періоду дослідження (n=12 744). Загальна 
5-річна виживаність у цій когорті склала 78,0%.

На момент встановлення діагнозу 80,54% учасників до-
слідження належали до вікової категорії 76-85 років, 14,39% 
– ​66-75 років, 4,76% – ​46-65 років і 0,31% – ​≤45 років. Жінки 
становили 62,52% популяції дослідження, чоловіки – ​37,45%; 
для 0,04% учасників стать не була зазначена в медичній до-
кументації.

У дослідженні розглядалися лише найпоширеніші фар-
макологічні препарати для лікування ХА: донепезил, ме-
мантин, їх комбінація, галантамін і ривастигмін. Близько 
половини (45,54%) учасників не отримували фармакотерапії. 
Найчастіше призначався донепезил (28,94%), рідше – ​меман-
тин (10,7%) та їхня комбінація (9,11%). Найчастішими комор-
бідними станами були гостре ушкодження нирок і хронічна 
хвороба нирок (сумарно 27,45%), хвороби серця (23,58%) та ін-
сульти (14,51%).

Статистичні підрахунки продемонстрували,  що через 
5 років найнижчі показники смертності на 1000 пацієнто-
років спостерігалися в групі комбінованого лікування донепе-
зилом і мемантином (табл.). Показники смертності для хворих 
без лікування та на тлі монотерапії мемантином і донепезилом 
відповідно були достовірно вищими.

Таблиця. Показники смертності на 1000 пацієнто-років
Лікування Смертність на 1000 пацієнто-років

Відсутнє 55,96

Мемантин 54,80

Донепезил 58,66

Донепезил + мемантин 41,47

Загалом 55,21

Обчислення нестандартизованих показників смертності 
в різних групах лікування показало, що в групі комбінованої 
терапії донепезилом і мемантином летальність становила 41,47 
на 1000 пацієнто-років. Натомість відносний показник смерт-
ності був вищим на 36% у групі відсутності лікування, на 32% 
– ​у групі мемантину і на 42% – ​у групі донепезилу.

Статистичний аналіз даних за методом Бонферроні ви-
явив, що порівняно з відсутністю фармакотерапії застосу-
вання комбінації мемантину та донепезилу збільшує 5-річну 
виживаність на 6,4%, порівняно з монотерапією меманти-
ном – ​на 6,3%, а порівняно з монотерапією донепезилом 
– ​на 8,3%. Потенційним поясненням статистично незначущої 
відмінності між смертністю на тлі застосування мемантину 
та відсутності лікування може бути те, що в пацієнтів, які 
отримували цей препарат, спостерігалися пізніші стадії ХА 
або мали місце протипоказання до застосування донепезилу 
(наприклад, серцеві блокади). Ці фактори можуть впливати 
на очікувану тривалість життя. Що стосується групи донепе-
зилу, то імовірно, що ці учасники померли на ранніх стадіях 
ХА від причин, не пов’язаних із зазначеним патологічним 
станом.

Застосовані високоякісні статистичні методи свідчать про 
високу достовірність результатів. Проаналізовані групи до-
слідження не відрізнялися за віковим і статевим складом, 
расою, сімейним станом, наявністю надлишкової маси тіла 
й ожиріння, артеріальної гіпертензії, інших серцево-судинних 
захворювань, гострого ушкодження нирок, хронічної хвороби 
нирок, цукрового діабету, анамнезу інсульту, отже, ці чинники 
не могли вплинути на отримані результати щодо виживаності.

Отримані дані свідчать, що комбіноване застосування до-
непезилу та мемантину достовірно підвищує 5-річну вижива-
ність у пацієнтів із ХА порівняно з відсутністю лікування або 
монотерапією будь-яким із цих засобів. Статистичний аналіз 
продемонстрував, що застосування комбінації мемантину 
та донепезилу підвищувало імовірність 5-річної виживаності 
на 6,3% порівняно з монотерапією мемантином і на 8,3% по-
рівняно з монотерапією донепезилом. Це дозволяє стверджу-
вати, що цим препаратам притаманна сприятлива лікарська 
взаємодія, яка підвищує виживаність осіб із ХА.

Автори підрахували, що впровадження комбінованого 
лікування мемантином і донепезилом лише в США могло б 
подовжити життя ≈303 тис. пацієнтів із ХА на >5 років.

Цьому дослідженню властиві деякі обмеження: напри-
клад, відсутність даних щодо способу життя, генетичних 
факторів і чинників довкілля, а також неможливість визна-
чити тяжкість ХА. Крім того, період спостереження охопив 
період пандемії COVID‑19, що могло вплинути на отри-
маний результат. Автори також зазначають, що в хворих, 
котрі отримували комбіноване лікування, міг виникнути 
своєрідний ефект плацебо через прийом двох препаратів, 
а не одного. Ці недоліки обумовлюють потребу в подальших 
дослідженнях.

   Висновки

Комбіноване застосування донепезилу та мемантину 
достовірно підвищує 5-річну виживаність 
у пацієнтів із ХА порівняно з відсутністю лікування 
або монотерапією будь-яким із цих засобів.

Yaghmaei E., Lu H., Ehwerhemuepha L. et al. Combined use of Donepezil 
and Memantine increases the probability of five-year survival of Alzheimer’s 

disease patients. Commun Med 4, 99 (2024).

Реферативний огляд підготувала Лариса Стрільчук ЗУ

Хвороба Альцгеймера (ХА) – ​найпоширеніший вид деменції, який уражає понад 50 млн осіб 
і входить до п’ятірки провідних причин смерті в усьому світі. За даними Асоціації 
Альцгеймера, у 2022 році лише в США на ХА страждали понад 6,5 млн осіб. Очікується, 
що до 2060 року цей показник сягне 14 млн. Незважаючи на значний прогрес у розумінні 
факторів ризику ХА (генетичних і з боку довкілля), її патологічних ознак, а також методів 
діагностики, актуальні методи лікування переважно обмежені полегшенням симптомів ХА.



25

www.health-ua.com
НЕВРОЛОГІЯ
ЕКСПЕРТНА ДУМКА

Хвороба Альцгеймера:
що ми знаємо і що на горизонті?

За матеріалами науково-практичної конференції

– На ХА припадає 70% усіх деменцій, 
тому її актуальність складно переоцінити. 
Прогнозується, що в 2050 р. у світі налічу-
ватиметься 131,5 млн пацієнтів із ХА. В наш 
час ХА належить до пріоритетних напрямів 
у системі охорони здоров’я.

Нещодавно було визначено 12 основних 
потенційно коригованих факторів ризику 
ХА: артеріальна гіпертензія, розлади слуху, 
куріння, ожиріння, депресія, відсутність 
фізичної активності, цукровий діабет, 
зловживання алкоголем, черепно-мозкова 
травма, низький рівень освіти, низький рі-
вень соціальних контактів і забруднення по-
вітря. Некориговані фактори ризику – ​літній 
вік, генетична схильність, сімейний анамнез 
і жіноча стать (Kawas C.H. et al., 2015).

ХА – ​прогресувальний нейродегенератив-
ний розлад, який характеризується втратою 
пам’яті та загальних когнітивних функцій, 
а також поведінковими симптомами (апатія, 
депресія, тривога). Існує мнемонічне пра-
вило 5 основних «А» цього захворювання: 
амнезія, афазія, апраксія, агнозія та аномія. 
Виокремлюють 4 варіанти перебігу ХА: 
амнестичний (найтиповіший), афазичний, 
поведінковий та задня кіркова атрофія. За-
лежно від віку дебюту виокремлюють ХА 
з пізнім початком (у віці >85 років), із типо-
вим дебютом (65-80 років), а також із раннім 
дебютом (<60 років).

Діагностичні критерії цієї хвороби 
включають наявність синдрому деменції, 
множинний когнітивний дефіцит (розлади 
пам’яті, афазія, апраксія, агнозія, порушення 
інтелектуальної діяльності), зниження со-
ціальної або професійної адаптації, посту-
повий малопомітний початок і неухильно 
прогресувальний перебіг, відсутність даних 
щодо інших неврологічних, психічних чи 
системних захворювань або інтоксикації. 
Ознаки ХА виявляються поза станом зміне-
ної свідомості.

У сучасній парадигмі перебіг ХА розгля-
дають не як постадійний, а як безперервний 
континуум, але все-таки деякі автори розріз-
няють певні окремі стадії.

Доклінічна стадія, зміни за якої мозок 
ще здатен компенсувати, є оптимальним те-
рапевтичним вікном, оскільки біомаркери 
вже наявні, але незворотні біохімічні та па-
томорфологічні ознаки ще не розвинулися, 
а ознаки когнітивних й інших неврологічних 
розладів ще не з’явилися.

На стадії помірних когнітивних розла-
дів виникають проблеми з пам’яттю, мовою 
і  мисленням, які стають помітними для 
самої людини, членів її сім’ї та друзів, однак 
не заважають виконувати повсякденні дії. 
Однак на цій стадії мозок уже не може ком-
пенсувати ушкодження та смерть нейронів, 
зумовлені ХА. 

За наявності деменції легкого ступеня 
більшість людей ще здатні функціонувати са-
мостійно, керувати автомобілем, працювати 
та займатися улюбленими справами, хоча мо-
жуть потребувати допомоги в деяких видах 
діяльності. Так, особливо складним може 
бути ведення фінансів і оплата рахунків. 

Окрім того, для виконання звичайних щоден-
них справ таким пацієнтам потрібно більше 
часу. Найдовшою є стадія деменції помірно 
тяжкого ступеня, під час котрої людина від-
чуває розлади пам’яті та мови, їй складно 
виконувати повсякденні справи (купання, 
одягання). Паралельно розпочинаються по-
ведінкові розлади (підозрілість, хвилювання, 
агресивність), порушення впізнавання роди-
чів і знайомих людей.

На стадії вираженої деменції здатність 
до вербального спілкування різко знижу-
ється, пацієнти потребують цілодобового 
догляду. Через ушкодження моторних ді-
лянок мозку люди прив’язані до ліжка, що 
підвищує імовірність розвитку ускладнень 
(тромбозів, шкірних інфекцій, сепсису). 
Також порушується ковтання,  що може 
спричинити аспіраційну пневмонію і бути 
причиною смерті.

Наразі значна увага приділяється доклі-
нічній діагностиці ХА: магнітно-резонансній 
томографії головного мозку, позитронно-
емісійній томографії (ПЕТ), ПЕТ із піттс
бурзькою субстанцією В, дослідженню 
спинномозкової рідини та генетичним до-
слідженням.

Запропоновано декілька напрямів лі-
кування ХА, зокрема компенсаторна (за-
місна) терапія (інгібітори АХЕ й антагоністи 
NMDA-рецепторів), пасивна вакцинація 
(донанемаб, адуканемаб, леканемаб), ком-
бінована терапія (комбінація донепезилу, 
мемантину), генна інженерія, нефармаколо-
гічні методи (когнітивно-моторний тренінг, 
психотерапія, дієта, фізична активність) 
(Novakovic D. et al., 2023).

Згідно з рекомендаціями Національного 
інституту здоров’я та клінічного вдоскона-
лення Великої Британії (Pink J. et al., 2018), 
лікування на легкій стадії розпочинається 
з інгібіторів АХЕ (рис.).

Відповідно до вітчизняного уніфікова-
ного клінічного протоколу з лікування де-
менції (2016), при легких і помірно тяжких 
формах деменції альцгеймерівського типу 
призначаються інгібітори АХЕ. Мемантин 
показаний у випадку помірно тяжких форм 
деменції альцгеймерівського типу в разі не-
переносимості інгібіторів АХЕ або проти-
показань до їх застосування, при тяжких 
формах деменції альцгеймерівського типу, 
поведінкових порушеннях (агресії/ажитації).

Серед трьох основних інгібіторів АХЕ 
(донепезил, ривастигмін, галантамін) саме 
донепезил демонструє найкращу перено-
симість, є зручнішим у застосуванні (1 р/
добу) та найкраще вивченим. За даними ме-
тааналізу, частота небажаних явищ із боку 
шлунково-кишкового тракту на тлі доне-
пезилу була нижчою, ніж при застосуванні 
інших інгібіторів АХЕ. Автори дійшли 
висновку,  що донепезилу притаманний 
кращий профіль переносимості порівняно 
з ривастигміном і галантаміном, наслідком 
чого є менша кількість самостійних від-
мін препарату внаслідок побічних ефектів, 
а також більша кількість осіб, котрі досягли 
максимальної переносимої дози.

Препарат донепезилу представлений 
у формі таблеток, які диспергуються в рото-
вій порожнині. Схема прийому донепезилу 
передбачає початок із нижчої дози (5 мг) 
із переходом на вищу (10 мг) (табл. 1). Титру-
вання препарату дозволяє зменшити частку 
побічних явищ (переважно з боку травної сис-
теми). Донепезил слід приймати перорально 
ввечері перед сном. У разі порушень сну, 
включаючи незвичайні сновидіння, кошмари 
або безсоння, можна розглянути можливість 
прийому препарату вранці. Таблетку, що дис-
пергується в ротовій порожнині, необхідно 
покласти на язик та дати їй розчинитися перед 
проковтуванням із водою або без неї (залежно 
від того, чому надає перевагу пацієнт).

Таблиця 1. Схема прийому донепезилу
Донепезил слід приймати 1 р/добу щодня

Показання 1-й міс 2-й міс і далі 
(для трива-
лого засто-
сування)

Деменція альцгейме-
рівського типу лег-
кого та середнього 
ступенів тяжкості

5 мг/добу 10 мг/добу

Важливо, що донепезил представлений 
у  формі диспергованих таблеток, зруч-
них для застосування в пацієнтів літнього 
віку та хворих психіатричного профілю. 
Також ця лікарська форма є зручною для 
осіб після перенесеного інсульту, пацієнтів 
із дисфагією та хворих, які відмовляються 
приймати ліки. Підвищена біодоступність, 
котру забезпечують дисперговані таблетки, 
пришвидшує всмоктування, отже, настання 
терапевтичного ефекту. Такі таблетки також 
можна застосовувати без води, що може по-
легшити їхнє використання людям з обме-
женими можливостями, прикутим до ліжка.

Ще одним препаратом, показаним для лі-
кування ХА, є мемантин. Цей препарат також 
слід титрувати, але, на відміну від донепезилу, 
він вживається тільки зранку (табл. 2).

Таблиця 2. Схема прийому мемантину
Мемантин слід приймати 1 р/добу

щодня в один і той самий час
Показання 1-й тиж 2-й тиж 3-й тиж 4-й тиж 

і далі 
(для три-
валого 
застосу-
вання)

ХА від 
легкого 
ступеня 
до тяжких 
форм

5 мг/
добу

10 мг/
добу

15 мг/
добу

20 мг/
добу

Комбінація донепезилу та мемантину 
призначається для лікування помірно тяж-
кої та тяжкої деменції, оскільки дозволяє 
одночасно впливати на дві ключові ланки 
патогенезу деменції: центральний холінер-
гічний дефіцит у кірковій речовині півкуль 
головного мозку, а також у гіпокампі (до-
непезил) та токсичну дію глутамату на ней-
рони (мемантин).

Профілактика ХА передбачає зміни спо-
собу життя: фізичні навантаження у формі ае-
робних вправ щонайменше 30 хв/день 5 днів/
тиж; харчування за типом середземноморської 
дієти; достатній за тривалістю якісний сон; ак-
тивна участь у громадській діяльності та нових 
когнітивно стимулювальних заняттях; опти-
мізація стану здоров’я у формі профілактики 
та/або лікування захворювань і патологічних 
станів, які підвищують ризик ХА.

Підготувала Лариса Стрільчук
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МЕМОКС

НЕ�ДОЗВОЛЯЙ�
спогадам зникати!

мемантин

Доведена 
біоеквівалентність 
оригінальному мемантину2

Скорочена  інструкція для медичного застосування препарату 
МЕМОКС. Діюча речовина. Мемантин. Лікарська форма. Таблетки, 
вкриті плівковою оболонкою, по 10 мг або по 20 мг. Фармако-
терапевтична група. Засоби, що застосовуються при деменції. 
Фармакологічні властивості. Мемантин являє собою 
потенціалзалежний, середньої афінності неконкурентний 
антагоніст NMDA-рецепторів. Мемантин регулює ефекти 
патологічно підвищених рівнів глутамату, який може призвести до 
дисфункції нейронів. Показання. Хвороба Альцгеймера від легкого 
ступеня до тяжких форм. Протипоказання. Гіперчутливість до 
діючої речовини або до будь-якого компонента препарату. Побічні 
реакції. Гіперчутливість, сонливість, запаморочення, артеріальна 
гіпертензія, задишка, запор, головний біль тощо. Категорія 
відпуску. За рецептом. Р. П. МОЗ України: №UA/13188/01/01, 
№UA/13188/01/02; Наказ МОЗ України від 12.09.2018 № 1664. 
Виробник: ТОВ «Фарма Старт», Україна, 03124, м. Київ, бульвар 
В. Гавела, 8. ТОВ «Фарма Старт» входить до групи компаній Асіно 
(Швейцарія). Повна інформація знаходиться в інструкціях для 
медичного застосування препаратів. Інформація для медичних і 
фармацевтичних працівників, для розміщення в спеціалізованих 
виданнях для медичних установ та лікарів, і для розповсюдження 
на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики. 
1. Pink J. et al. Dementia: assessment, management and support: 
summary of updated NICE guidance. BMJ. 2018. Р. 361. 2. Bioequiva-
lence Study Number: 2006-004068-29, Clin.Report, Jan. 2007, 
Summary, p. 8. 3. Інструкція для медичного застосування 
препарату Мемокс. Р. П. МОЗ України: №UA/13188/01/01, 
№UA/13188/01/02; Наказ МОЗ України від 12.09.2018 № 1664. 
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www.acino.ua

U
A-

M
EM

O
-P

U
B-

06
20

23
-0

80

Легка    Помірна Тяжка

Не припиняйте прийом інгібіторів АХЕ лише через тяжкість проявів хвороби

ПАЦІЄНТИ З УПЕРШЕ 
ДІАГНОСТОВАНОЮ ХА

ПАЦІЄНТИ, ЯКІ НЕ ПЕРЕНОСЯТЬ
ІНГІБІТОРІВ АХЕ ЧИ МАЮТЬ 
ПРОТИПОКАЗАННЯ ДО ЇХ 
ЗАСТОСУВАННЯ

ПАЦІЄНТИ, ЯКІ ПРИЙМАЮТЬ 
ІНГІБІТОРИ АХЕ

Рекомендовано
як засіб
монотерапії

Донепезил Галантамін Ривастигмін  Мемантин
Рекомендовано 
як засіб 
монотерапії

Мемантин
Рекомендовано 
як засіб 
монотерапії

Мемантин МемантинРозглянути 
можливість 
додаткової терапії 

Запропонувати
як засіб
додаткової терапії

ХВОРОБА АЛЬЦГЕЙМЕРА

Рис. Лікування різних стадій ХА ЗУ

О.В. Пісоцька

Ведення пацієнтів із ХА було в переліку наукових тем, які розглядалися 
в рамках науково-практичної конференції «Інноваційні технології 
діагностики, лікування та реабілітації неврологічних захворювань в умовах 
воєнного часу» (29-30 березня 2024 року). Так, головний лікар ДУ «Інститут 
неврології, психіатрії та наркології НАМН України» (м. Харків), кандидат 
медичних наук Олена Володимирівна Пісоцька представила доповідь 
«Хвороба Альцгеймера: що ми знаємо і що на горизонті?». Пропонуємо 
читачам огляд цієї доповіді.
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ГКС включає спектр клінічних станів – ​від нестабільної 
стенокардії до інфаркту міокарда (ІМ) – ​ІМ без елевації сег­
мента ST (NSTEMI) та ІМ з елевацією сегмента ST (STEMI). 
Незважаючи на те що існують певні відмінності у стро­
ках проведення інвазивних втручань, основні принципи, 
що лежать в основі оцінки, діагностики та лікування ГКС, 
є подібними для всіх трьох підтипів ГКС (рис. 1).

Первинне обстеження пацієнтів із підозрою на ГКС 
передбачає проведення електрокардіографії (ЕКГ) для 
виявлення ознак ішемії (аномалій на ЕКГ), оцінки клі­
нічного контексту звернення хворого до лікаря (наявних 
симптомів, результатів досліджень, клінічної картини) 
та стабільності його стану. Під час першої госпіталізації 
осіб із ГКС зазвичай рекомендовано виконати інвазивну 
коронарографію.

Ключовим компонентом лікування ГКС є виявлення 
пацієнтів, що потребують негайного проведення інвазив­
ної коронарографії та реваскуляризації, зокрема хворих 
на STEMI та ГКС без елевації сегмента ST (NSTE-ACS) з оз­
наками дуже високого ризику, як-от:

▶ �гемодинамічна нестабільність / кардіогенний шок;
▶ �рецидивний/постійний біль за грудиною, який не під­

дається медикаментозному лікуванню;
▶ �гостра серцева недостатність, ймовірно, вторинна щодо 

ішемії міокарда, яка триває;
▶ �небезпечні для життя аритмії або зупинка серця;
▶ �механічні ускладнення та повторювані динамічні зміни 

на ЕКГ, які вказують на ішемію.
Застосування інвазивної коронарографії протягом 24 год 

після госпіталізації слід розглянути в осіб із NSTE-ACS 

з ознаками високого ризику – ​підтвердженим діагнозом 
NSTEMI згідно з алгоритмами ESC, >140 балами за Глобаль­
ним реєстром гострих коронарних подій (GRACE), транзи­
торною елевацією сегмента ST або динамічними змінами 
сегмента ST / зубця Т. Для пацієнтів, у котрих немає STEMI 
або NSTE-ACS із показанням до негайної IКA, слід вико­
ристовувати алгоритмічний підхід ESC 0/1 год чи 0/2 год 
із забором крові на початковому етапі (0) і через 1 год або 
2 год відповідно, щоб виключити або підтвердити NSTEMI.

Усім пацієнтам із підтвердженим діагнозом ГКС реко­
мендовано призначити початкове комбіноване лікування 
антиагрегантами та парентеральними антикоагулянтами. 
Хоча немає необхідності продовжувати антикоагулянтну 
терапію після гострої фази госпіталізації у хворих на ГКС 
без окремих показань для тривалого застосування пер­
оральних антикоагулянтів, подальша антитромбоцитарна 
терапія у таких пацієнтів є доцільною.

Подвійна антитромбоцитарна терапія (ПАТТ) протягом 
12 місяців залишається найкращою стратегією для осіб 
із ГКС (рис. 2). Рекомендована ПАТТ включає використання 
таких препаратів, як:

◆ �ацетилсаліцилова кислота;
◆ �інгібітор рецепторів P2Y12 (переваги мають прасугрел 

або тікагрелор).
Слід зауважити, що тривалість ПАТТ може бути скоро­

чена або подовжена залежно від клінічної ситуації та ри­
зику кровотечі у пацієнта.

Пацієнтам із ГКС зазвичай рекомендована повна реваску­
ляризація (черезшкірне коронарне втручання або аортоко­
ронарне шунтування), однак терміни й метод проведення 

можуть варіювати залежно від клінічної картини. На до­
даток, усі хворі на ГКС потребують агресивної вторинної 
профілактики з метою зниження ризику повторних усклад­
нень. Профілактика наступної серцево-судинної події має 
починатися з моменту встановлення діагнозу ГКС.

Всім хворим на ГКС при виписці з лікарні слід надати 
рекомендації щодо приймання кардіопротекторних пре­
паратів і модифікації способу життя, а також направити 
на кардіологічну реабілітацію та подальше амбулаторне 
спостереження. 

Цілі терапії під час амбулаторного спостереження:
1) Підтримання здорового способу життя.
2) Дотримання та продовження фармакологічної кардіо­

протекторної терапії.
3) Досягнення й підтримання цільових показників при 

контролі факторів ризику.
Ключові цілі лікування для пацієнтів із ГКС включа­

ють досягнення систолічного артеріального тиску (АТ) 
<130 мм рт. ст. і діастолічного <80 мм рт. ст., рівня хо­
лестерину ліпопротеїнів низької щільності <1,4 ммоль/л 
(55 мг/дл), а для осіб із цукровим діабетом – ​глікованого 
гемоглобіну <53 ммоль/л (7%).

Менеджмент осіб із ГКС має ґрунтуватися на найсу­
часніших наукових доказах та включати надання медич­
ної допомоги з урахуванням індивідуальних уподобань, 
потреб і цінностей пацієнтів. Такий підхід слід застосо­
вувати щодо всіх аспектів ведення хворих на ГКС – ​від 
первинного звернення пацієнта до лікаря й подальшого 
перебування у стаціонарі до тривалого амбулаторного 
спостереження.

Спектр клінічних станів, які охоплює ГКС

Нестабільна стенокардія	                           NSTEMI 	 STEMI

При первинному обстеженні пацієнтів із підозрою на ГКС слід оцінити

Розглянути застосування інвазивних стратегій

Розглянути антитромботичну терапію

Розглянути реваскуляризацію

Розглянути вторинну профілактику

Аномалії 
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хворого
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(<24 год) ангіографії

Негайна ангіографія ± ЧКВ

або

або

або

або або

Первинне ЧКВ 

Антитромбоцитарна терапія

Залежно від клінічного статусу, 
коморбідних станів і тяжкості захворювання

Бажане проведення повної 
реваскуляризації

Розглянути додаткові дослідження для 
прийняття рішення щодо реваскуляризації

	 ЧКВ	 АКШ

Антитромботична 
терапія

Ліпідознижувальна 
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Відмова  
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факторів 
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Психосоціальні 
програми

ВСУЗД Коронарна фізіологія

Антикоагулянтна терапія

АСК + інгібітор рецепторів P2Y12

+

НФГ, НМГ, бівалірудин чи фондапаринукс

Фібриноліз*

* якщо своєчасне первинне ЧКВ неможливе

Рис. 1. Ключові положення рекомендацій ESC (2023) щодо лікування пацієнтів із ГКС
Примітки: НФГ – ​нефракціонований гепарин, НМГ – ​низькомолекулярний гепарин, АСК – ​ацетилсаліцилова кислота, 
ЧКВ – ​черезшкірне коронарне втручання, АКШ – ​аортокоронарне шунтування, ВСУЗД – внутрішньосудинне ультра­
звукове дослідження. Підготувала Олена Коробка ЗУ

Рис. 2. Рекомендовані схеми антитромботичної терапії у пацієнтів із ГКС  
без показань щодо застосування пероральних антикоагулянтів

Примітки: НФГ – ​нефракціонований гепарин, НМГ – ​низькомолекулярний гепарин, АСК – ​ацетилсаліцилова кислота, 
пЧКВ – ​первинне черезшкірне коронарне втручання. 1 Рекомендовано надавати перевагу фондапаринуксу (плюс один 
болюс НФГ під час ЧКВ) перед еноксапарином для осіб із NSTE-ACS у разі проведення фармакотерапії або наявності 
обмежень для переведення пацієнта на ЧКВ протягом 24 год після появи симптомів. 2 Не рекомендоване попереднє 
рутинне лікування інгібітором P2Y12-рецепторів у хворих на NSTE-ACS із невідомою коронарною анатомією та запла­
нованим раннім інвазивним втручанням (<24 год); однак таку терапію може бути розглянуто у пацієнтів із NSTE-ACS 
без запланованого раннього інвазивного втручання (<24 год) та високого ризику кровотеч. 3 Клопідогрель рекомендо­
вано приймати протягом 12 місяців ПАТТ, якщо прасугрел і тикагрелор недоступні, не переносяться або протипока­
зані, і можна розглянути для призначення пацієнтам старечого віку із ГКС (зазвичай >70‑80 років).
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Гострий коронарний синдром (ГКС) – це гостре порушення коронарного кровообігу, що може спричинити некроз тканин або зупинку серця 
у хворих. Своєчасні діагностика та лікування є визначальними для поліпшення якості життя пацієнтів із ГКС та запобігання летальним 
наслідкам. Торік Європейське товариство кардіологів (ESC, 2023) на підставі сучасних наукових доказів розробило детальну настанову 
щодо ведення пацієнтів із ГКС. R. Byrne et al. у своїй роботі, опублікованій в European Heart Journal (2024; 45: Р. 1193-1195), зробили 
узагальнений огляд рекомендацій як допоміжний інструмент для клініцистів у виборі діагностичної або терапевтичної стратегії для хворих 
на ГКС, з чим і пропонуємо вам ознайомитися.

Менеджмент пацієнтів із гострим коронарним синдромом: 
ключові положення європейських рекомендацій
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Завідувач кафедри клінічної 
фармакології та  клінічної 
фармації Національного ме-
д и ч н о г о  у н і в е р с и т е т у 
ім. О. О. Богомольця (м. Київ), 
доктор медичних наук, про-
фесор Микола Валентинович 
Хайтович виступив із допо-
віддю «Персоналізована меди-

цина: фармакогенетика, епігенетика, поліфарма-
ція – ​ризики та рішення».

При використанні препаратів, ефективність 
яких підтверджена доказовою медициною, в біль-
шості пацієнтів спостерігаються позитивні ре-
зультати лікування, проте в певної частки реакція 
на ліки буває відсутня, а в деяких хворих проявля-
ються виражені побічні ефекти.

Індивідуальна реакція пацієнта значною мірою 
пов’язана зі значенням терапевтичного індексу 
призначеного препарату. Також вона обумовлена 
такими факторами, як  вік, стать, персональні 
особливості хворого, генетика, епігенетика, стан 
метаболізму, тяжкість перебігу основного захво-
рювання, наявність супутніх захворювань (у т. ч. 
печінки, нирок), шкідливі звички, ставлення до лі-
кування тощо.

Серед населення України спостерігається знач
на поширеність носіїв генотипів поліморфізму 
генів, які кодують ферменти, відповідальні за мета-
болізм лікарських засобів, зокрема CYP2D6. Фар-
макогенетичні реакції та проблемна поліфармація 
асоціюються з високими ризиками серйозних не-
бажаних реакцій.

Урахування вищезазначених факторів (включа-
ючи в певних випадках проведення фармакогене-
тичного дослідження, а також вирішення проблеми 
поліфармації) дозволяє призначати оптимальні 
лікарські засоби на основі прогнозованої реакції 
конкретного пацієнта (прецизійний підхід).

Особлива увага має бути до лікарських засобів 
із вузьким терапевтичним індексом. Також у схемі 
лікування важливо враховувати наявність індук-
торів та інгібіторів метаболізму лікарських засобів.

Перспективним методом лікування пацієнтів є 
призначення комплексних біорегуляційних препа-
ратів (КБП) TM Heel, як-от Траумель С, які мають 
низький ризик лікарських взаємодій і фармакоге-
нетичних реакцій. Практика показує, що небажані 
реакції при застосуванні КБП зустрічаються лише 
в поодиноких випадках.

Останнім часом компанія Heel провела низку 
досліджень щодо молекулярного та клітинного ме-
ханізмів дії біорегуляційних засобів із залученням 
сучасних технологій геноміки та біоінформатики. 
Наукова робота триває, зокрема активно вивча-
ється внесок КБП у епігенетичних реакціях через 
вплив на мРНК.

Почесний директор Інституту 
клінічної фармакології ме-
дичного факультету Гейдель-
б е р з ь к о г о  Ун і в е р с и т е т у 
в Мангеймі (Німеччина), док-
тор мед иц ини, професор 
Мартін Вейлінг представив 
доповідь «Поліпрагмазія».

Людство старішає, а через 
збільшення кількості літніх людей,  що мають 
багато супутніх захворювань, ускладнюється 
завдання їхнього лікування. Так, 80-річні паці-
єнти мають у середньому 3-4 захворювання, які лі-
куються 8 препаратами, причому 1-2 з яких мають 
психотропну дію,  що певним чином обмежує 
функціональну здатність пацієнтів у повсякден-
ному житті (Wehling et al., 2016; Kaufman et al., 
2002). Також сьогодні відомо, що майже ⅓ випад-
ків деменції у літніх людей пов’язана із прийомом 
ліків.

В умовах зростання кількісного виробництва 
лікарських засобів, у т. ч. потенційно невідповід-
них (potentially inappropriate medications, PIMs) 
для людей літнього віку, під час ведення таких 
хворих завжди існує проблема вибору оптималь-
них ліків, які були  б достатньо ефективними 
та  безпечними, не  викликали проблем, спри-
чинених взаємодією препаратів, а також котрі 
сприяли б високій прихильності пацієнтів до лі-
кування. Для цього важливо враховувати індиві-
дуальні особливості кожного хворого та ухвалю-
вати зважене консенсусне рішення, яке допоможе 
виключити поліфармацію, використання PIMs 
і шкідливий вплив препаратів, крім того, дозво-
лить покращити життя пацієнта.

Магістр із фізіології людини 
та  тварини, співзасновник 
УА Б М  ( м .  К и ї в)  П е т р о 
Олександрович Зорич мав 
слово з доповіддю «Поліпрагма-
зія і мітохондріальна токсич-
ність. Ризики та наслідки».

Мітохондрії є ненавмис-
ними мішенями багатьох фар-

мацевтичних і терапевтичних засобів, які можуть 
зумовити зміни в їхній морфології та функції. Ці 
органели генерують більшу частину клітинного 
АТФ, відіграють ключову роль у клітинному житті, 
стресі та смерті, а останнім часом їх розглядають 
як ініціаторів і поширювачів запальних реакцій.

Унікальні функціональні та структурні характе-
ристики роблять мітохондрії особливо уразливими 
до ліків. Так, надлишок ліпідів в обох мітохондрі-
альних мембранах сприяє накопиченню ліпофіль-
них лікарських засобів. Мітохондріальні транс
портні білки та канали, як-от мітохондріальний 
кальцієвий уніпортер, дозволяють накопичувати 
лікарські засоби в мітохондріальному матриксі 
(de Wolf F. A. et al., 1993; Pathak T., Trebak M., 2018). 
Високий негативний електрохімічний потенціал 
на внутрішній мембрані мітохондрій сприяє знач-
ному накопиченню ліпофільних і амфіфільних 
катіонних препаратів. Окрім того, мітохондрії 
містять декілька ферментів цитохрому Р450, які 
можуть перетворювати певні ліки на токсичні ме-
таболіти (Will Y. et al., 2019; Zhou Z. et al., 2020).

Медикаментозно-мітохондріальна взаємодія 
клінічно може проявлятися у вигляді ознак гепато-
токсичності, ентеропатії, мієлосупресії, синдрому 
ліподистрофії тощо.

Останніми роками дедалі більшого значення 
надають корекції порушень енергетичного обміну, 
які є однією з патогенетичних ланок практично 
всіх захворювань. Наразі є актуальним створення 
та застосування комплексних енерготропних 
препаратів, що відновлюють як субстратну, так 
і ферментні ланки енергетичного обміну всередині 
клітини, усувають мітотоксичні стани та можуть 
використовуватися з профілактичною метою. 
У цьому плані ефективною альтернативою суб-
стратозамісним засобам можуть бути комплек-
сні енерготропні регуляційні препарати Коензим 
композитум та Убіхінон композитум.

Керівник освітнього відділу 
УАБМ, медичний директор Ме-
дичного центру відновлюваль-
ної медицини UBI (м.  Київ) 
Марина Анатоліївна Гулій 
у  своєму виступі розглянула 
можливості персоніфікованого 
підходу до лікування пацієн-
тів із позицій біорегуляції.

Технологія комплексної регуляційної те-
рапі ї станів (КРТС), яка використовується 
в медичному центрі відновлювальної медицини 
UBI (м. Київ), – ​це запатентований інструмент 

для ухвалення клінічного рішення за принци-
пами прецизійної медицини. Технологія КРТС 
включає застосування доступних, визнаних зо-
лотим стандартом, лабораторних методів діа-
гностики (загальний аналіз крові з формулою, 
біохімічне, цитохімічне дослідження крові), 
системний аналіз отриманих даних (визначення 
інтегральних індексів, коефіцієнтів), визначення 
наявності та/або вираженості типових патоло-
гічних процесів, функціональних можливостей 
організму й свідоме призначення схеми корекції 
стану організму (персоніфікованої, найдоцільні-
шої у кожному конкретному випадку).

Виявити патохімічні зміни і наявність та/або 
ступінь вираженості типових патологічних про-
цесів можна за допомогою гематологічних індек-
сів, що розраховуються за певними формулами, 
як співвідношення вмісту різних видів клітин 
загального клінічного й біохімічного досліджень 
крові. Визначення наявності / ступеня виражено-
сті типових патологічних процесів ґрунтується 
на зіставленні клінічних даних із результатами 
отриманих лабораторних досліджень. 

Для подолання виявлених патологічних про-
цесів використовуються препарати ТМ Heel, 
розроблені на  основі фундаментальних знань 
фізіології, котрі мають низку переваг: містять 
низькі й наднизькі дози активних компонентів, 
діють на рівні медіаторів, відновлюють баланс 
регуляції. Ефектами препаратів ТМ Heel є дренаж 
міжклітинного та внутрішньоклітинного про-
стору (Лімфоміозот Н, Галіум-Хеель), розрішення 
запалення (Траумель С), підтримка основних де-
токс-органів та відновлення слизових (Солідаго 
композитум, Нукс вомика-Гомакорд, Мукоза 
композитум), нормалізація неспецифічної іму-
нологічної реактивності (Енгістол, Ехінацея ком-
позитум С), регулювання системного метаболізму 
(Гепар комп. Хеель) та відновлення енергетичного 
балансу (Коензим композитум, Убіхінон компози-
тум, Гліоксаль композитум), гормональна регуля-
ція (Тиреоідеа композитум, Оваріум композитум 
/ Тестіс композитум).

Завідувач кафедри психоло-
гії Національного універси-
тету біоресурсів і природо-
к о р и с т у в а н н я  У к р а ї н и 
(НУБіП, м.  Киї в), доктор 
психологічних наук, профе-
сор Віталій Миколайович 
Шмарг ун привернув увагу 
слу хачів до психологічних 

основ здоров’я, а саме до свідомого самопрогра-
мування особистості.

В умовах сьогодення вкрай важливою є здат-
ність утримувати рівень напруги, не доводячи 
організм і психіку до руйнування, а також під-
тримувати стабільний рівень настрою, зберігати 
свободу поведінки й вибору способу життя, тобто 
стресостійкість. Ця властивість залежить від таких 
факторів, як  тип нервової системи, генетична 
схильність, ранній дитячий досвід, самооцінка 
тощо. Комплексний розвиток навичок стресо-
стійкості включає захист організму, збільшення 
власної ефективності, ресурсні практики, методи 
роботи з негативними емоціями.

Лікар-генетик, завідувачка 
генетичної лабораторії Ме-
дичного центру «Мати та ди-
т и н а »  (м .  К и ї в)  Те т я н а 
Іванівна Переїденко пред-
ставила доповідь «Новітні ме-
тоди секвенування геному. 
Молекулярно-генетичне до-
слідження мікробіоти: сут-

ність, інтерпретація і практична цінність у за-
гальній практиці».

Секвенування – ​загальна назва методів, що 
дозволяють установити послідовність нуклеоти-
дів у молекулі ДНК і РНК. Існують різні методи: 
секвенування за Сангером (засноване на вико-
ристанні ланцюгових термінаторів), секвену-
вання ІІ покоління (піросеквенування), іонне 
напівпровідникове секвенування тощо.

За секвенування мікробіоти використовується 
технологія метагеномного ДНК‑секвенування, 
яка дозволяє порахувати тисячі видів бактерій, 
у т. ч. таких, які не культивуються. Цей метод 
вважають золотим стандартом для максимально 
повного аналізу складу мікробіоти та коректного 
таксономічного визначення патогенів, які спри-
чиняють запалення, що є важливим для призна-
чення найдоцільнішого лікування порушень мі-
крофлори пацієнта.

Провідний репродуктолог ме-
дичного центру Medical Plaza 
(м. Київ), доктор медичних 
наук Наталія Олександрівна 
Данкович привернула увагу 
присутніх до  голістичного 
принцип у фарма котерапі ї 
у  репродукції. На сьогодні 
кожна 5-6-та сімейна пара 

страждає на безпліддя різної етіології. Значна 
кількість пацієнтів віком від 35 до 45 років має 
бажання мати здорових дітей. Однак у пацієнтів 
цієї вікової групи надзвичайно низька (5-15%) 
ефективність використання допоміжних репро-
дуктивних технологій (ДРТ). Зазвичай це паці-
єнти у віковому періоді природного старіння ре-
продуктивної системи та з обтяженим соматич-
ним станом здоров’я, вони мають високий ризик 
ускладень, пов’язаних з поліпрагмазією. Тому тут 
важливо приймати зважені рішення щодо опти-
мізації протоколів.

Голістичний (цілісний) підхід при плануванні 
народження здорової дитини включає зміну спо-
собу життя (контроль ваги та дієти, фізичні на-
вантаження, ментальне здоров’я), застосування 
загальнотонізуючих засобів, хірургічне та меди-
каментозне лікування, призначення ДРТ. У комп-
лексних програмах підготовки та супроводу про-
ведення репродуктивних технологій ми широко 
використовуємо КБП: для покращення менталь-
ного здоров’я (Ньюрексан, Нервохеель), для попе-
редження медикаментозного ускладнення в про-
грамах екстракорпорального запліднення (Гепар 
комп. Хеель, Траумель С, Гінекохеель, Лімфоміо-
зот Н), при особливих станах під час виведення 
з медикаментозного сну (Церебрум композитум 
Н, Убіхінон композитум, Коензим композитум).

Прецизійний підхід з використанням комплексних 
біорегуляційних препаратів у лікуванні хвороб регуляції

Останнім часом усе більшої популярності набуває концепція прецизійної медицини, яка має потенціал у сфері лікування хвороб 
регуляції та вирішення проблеми поліфармації. Українська академія біологічної медицини (УАБМ) продовжує знайомити 
українську спільноту лікарів із новітними досягненнями та тенденціями світової медицини. У вересні за ініціативи УАБМ 
відбулася науково-практична конференція з міжнародною участю «Хвороби регуляції з позиції прецизійного підходу. Фокус 
на поліпрагмазію». До вашої уваги огляд доповідей, присвячених особливостям прецизійного підходу, що передбачає врахування 
конституціональних особливостей пацієнта й умови виникнення хвороби.

З повним відеозаписом конференції можна ознайомитися на каналі УАБМ  
https://www.youtube.com/@UABM_Academy

Підготував Олександр Соловйов ЗУ

Дисрегуляційна патологія об’єднує фахівців різних напрямів. Врахування всіх патогенетич-
них ланок дозволяє розробити найдоцільнішу прецизійну тактику ведення пацієнта в кожному 
конкретному випадку. Багатоцільові регуляційні препарати ТМ Heel, комплексний склад яких 
розроблений на основі сучасних уявлень про перебіг патогегентичних процесів, можуть бути 
зручним та ефективним інструментом фахівця в еру прецизійної медицини.
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Ведення пацієнта з високим АТ: 
типовий клінічний випадок

Спікерка розпочала свою доповідь 
з розгляду досить типового клінічного 
випадку, з яким має справу майже кожен 
лікар терапевтичної спеціальності, – ​
звернення хворого з високим артеріаль-
ним тиском (АТ). Провідною скаргою 
хворого Р., 57 років, було періодичне 
підвищення АТ до 175/103 мм рт. ст., яке 
супроводжувалося головним болем, за-
памороченням, носовою кровотечею. 
Пацієнт за порадами родичів намагався 
нормалізувати АТ, приймаючи кап-
топрил/гідрохлортіазид та ніфедипін, але 
нестійкий ефект змусив його звернутися 
до лікаря. З анамнезу відомо, що хворий 
знає про підвищення АТ уже протягом 
7-10 років, але рекомендовані йому пре-
парати (еналаприл, гідрохлортіазид, ме-
топролол) приймав епізодично, тому що 
«не відчував підвищення АТ». Він має 
фактори серцево-судинного (СС) ри-
зику: страждає на цукровий діабет (ЦД), 
але дієти не дотримується, призначений 
метформін приймає періодично, курить 
щодня до 10 цигарок, алкоголь вживає 
1-2 р/тиж. Після антропометричного 
обстеження розраховано індекс маси 
тіла, який склав 40 кг/м2, після об’єк-
тивного огляду підтверджено підви-
щення АТ (175/97 мм рт. ст.), нормальну 
частоту серцевих скорочень (66 уд./хв). 
Під час ЕхоКГ підтверджена гіпертро-
фія лівого шлуночка (міжшлункова пе-
ретинка – ​13 мм) зі збереженою фрак-
цією викиду (58%). Отримані подальші 
лабораторні дані: глюкоза – ​8,1 ммоль/л, 
НbA1c – ​7,2%, холестерин ліпопроте-
їнів низької щільності – ​2,6  ммоль/л, 
тригліцериди –2,6 ммоль/л, креатинін – ​
135 мкмоль/л, швидкість клубочкової 
фільтрації (ШКФ) – ​50 мл/хв/1,73  м2, 
АЛТ – ​90 Од, АСТ – ​75 Од.

На підставі отриманих даних установ-
лено діагноз: есенціальна АГ, гіпертен-
зивне серце, ризик високий, NYHA 0, ЦД 
2 типу, хронічна хвороба нирок (ХХН) 
3 ст., аліментарне ожиріння 2 ст., змішана 
гіперліпідемія, метаболічно-асоційована 
хвороба печінки. До плану обстеження 
додано такі дослідження, як загальний 
аналіз сечі, аналіз сечі на протеїнурію/
мікроальбумінурію, ультразвукове дослі-
дження нирок, консультація ендокрино-
лога для корекції гіпоглікемічної терапії 
з включенням дапа-/емпагліфлозину.

Пацієнту призначили ранковий при-
йом комбінації валсартану (160 мг) з амп-
лодипіном (10 мг) (торгова назва – ​Ді-
форс, компанія-виробник – ​Acino) під 
контролем АТ до досягнення цільового 
систолічного АТ (САТ) 120-129 мм рт. ст., 

через 2-3  тиж – ​контроль креатиніну, 
ШКФ, сироваткового калію. Рекомендова-
ний розувастатин 10 мг, через 4-6 тиж не-
обхідно провести контроль ліпідограми, 
визначити рівень АЛТ, АСТ і з’явитися 
на повторну консультацію кардіолога. 
Подальший план ведення пацієнта пе-
редбачатиме додавання хлорталідону, 
якщо під час контрольного візиту САТ 
перевищуватиме 135-140 мм рт. ст., що 
необхідно для досягнення цільового АТ.

ESC-2024: огляд положень

Друга частина презентації Катерини 
Миколаївни присвячувалася розгляду 
положень нових рекомендацій Європей-
ського товариства кардіологів (European 
Society of Cardiology, ESC) із лікування 
АГ. Доповідачка приділила багато уваги 
розгляду нових положень, адже нині 
цільовий АТ для переважної більшості 
пацієнтів віком <85 років (у т. ч. із ко-
морбідними захворюваннями, а також 
для хворих на ЦД, ХХН) визначається 
як 120-129/70-79 мм рт. ст. Європейські 
експерти рекомендують намагатися до-
сягти такого цільового АТ не за 2 етапи 
(як раніше), а за один, що робить АГТ 
агресивнішою. Це зроблено для того, щоб 
лікарі не зупинялися на половинчастих 
заходах унаслідок терапевтичної інерції. 
Амосова підкреслила ще одне нововве-
дення: «легалізацію» позагоспітального 
АТ, що тепер може використовуватися 
не  лише для підтвердження діагнозу, 
а й для досягнення цільового АТ як при 
офісному, так і при домашньому добо-
вому моніторуванні АТ.

Нині медикаментозну терапію реко-
мендується призначати пацієнтам із САТ 
130-139 мм рт. ст. і підвищеним загаль-
ним ризиком унаслідок супутньої іше-
мічної хвороби серця (ІХС), ЦД, ХХН, 
при значеннях шкали SCORE >10%. Якщо 
спроба немедикаментозного лікування 
з корекцією способу життя, яка має три-
вати щонайбільше 3 міс, не зумовила нор-
малізації АТ, а САТ зберігається в межах 
130-139 мм рт. ст., пацієнту необхідно 
призначити АГТ. Доведено, що такий 
підхід дозволяє суттєво покращити про-
гноз у хворих із високим СС‑ризиком. 
Також уперше рекомендовано призна-
чати фіксовану низькодозову потрійну 
комбінацію антигіпертензивних препа-
ратів (АГП) за неефективності подвій-
ної низькодозової терапії; ефективність 
призначеного лікування слід оцінювати 
через 1 міс.

Професор К. М. Амосова підкреслила 
таке: згідно з оновленими рекоменда-
ціями, розпочинати АГТ слід із  при-
значення комбінованого лікування. 

Надається перевага фіксованим комбіна-
ціям, причому краще поєднувати блока-
тор ренін-ангіотензинової системи (РАС) 
із  дигідропіридином або діуретиком. 
Якщо АТ не контролюється подвійною 
комбінацією, слід призначити потрійну 
терапію (блокатор РАС + дигідропіридин 
+ діуретик). Якщо АТ не контролюється, 
необхідно додати спіронолактон; за по-
ганої переносимості одноразового при-
йому 50-200 мг спіронолактону доцільно 
розподілити добову дозу на 2 прийоми, 
а також додати β-блокатори, після чого 
можна призначати АГП центральної дії 
та α-блокатори.

Доповідачка висловила свій погляд 
на положення оновленої настанови: «Не-
зважаючи на сформульовані рекоменда-
ції, потрійна терапія має низку недолі-
ків: надзвичайно агресивне зниження АТ 
може бути недоцільним у всіх пацієнтів 
через фізіологічні добові коливання АТ, 
імовірність розвитку гострих вірусних 
інфекційних захворювань, під час яких 
рекомендується знизити інтенсивність 
АГТ. Це зручно робити, якщо є можли-
вість на деякий період часу призупинити 
прийом третього АГП, що повертає нас 
до доцільності застосування фіксованої 
низькодозової подвійної терапії».

Фокус на фіксовану подвійну 
комбінацію сартану 
(валсартану) з амплодипіном

Призначаючи хворим АГТ, доцільно 
пригадати основні доказові дані, які до-
помагають зробити правильний вибір. 
Наприклад, метааналіз рандомізова-
них контрольованих досліджень (РКД) 
надає чітку відповідь щодо доцільності 
призначення інгібіторів ангіотензинпе-
ретворювального ферменту (ІАПФ) або 
блокаторів рецепторів ангіотензину ІІ 
(БРА) пацієнтам з АГ та стабільною ІХС. 
Цей метааналіз не лише довів зіставну 
ефективність ІАПФ і БРА в профілак-
тиці інсультів, інфарктів, а також інших 
СС‑подій, а й підкреслив значно кращу 
переносимість сартанів. Порівняльні 
дослідження БРА та ІАПФ не виявили 
жодної різниці в результатах лікування, 
за винятком меншого ризику відміни 
БРА через відсутність побічних ефектів: 
припинення прийому БРА відбувалося 
на 28% рідше, ніж ІАПФ (р<0,01)

Значне клінічне значення мають ре-
зультати широкомасштабного бага-
тоцентрового дослідження «Пряма 
проспективна порівняльна оцінка клі-
нічної ефективності монотерапії БРА 
та ІАПФ у пацієнтів з АГ в «реальному 
житті»» (Chen, 2021). В цьому випробу-
ванні 2,3 млн хворих приймали ІАПФ, 

а 674 тис. хворих отримували БРА. Дове-
дено, що застосування ІАПФ дуже часто 
супроводжується виникненням побічних 
ефектів порівняно із БРА: ІАПФ на 32% 
частіше провокують розвиток гострого 
панкреатиту; кашель та ангіоневротич-
ний набряк на тлі їхнього застосування 
виникають у 3,3 раза частіше. В цьому до-
слідженні не лише підкреслена краща пе-
реносимість сартанів, а й їхня здатність 
запобігати розвитку серцевої недостат-
ності (СН). Застосування найсучаснішої 
статистичної обробки, яка враховувала 
всі можливі фактори, котрі навіть потен-
ційно могли б вплинути на результати 
лікування, дозволило досягти ефекту 
рандомізації хворих та отримати дуже 
переконливі дані щодо переваг БРА.

Валсартан та амлодипін 
при ХХН

Доповідачка навела дані ще одного ши-
рокомасштабного метааналізу (n=43 256), 
в якому аналізувалася клінічна ефектив-
ність різних класів АГП у хворих на ХХН 
(Palmer, 2015). Доведено, що єдиним кла-
сом АГП, здатним достовірно зменшу-
вати ризик термінальної ХХН на 33% 
(порівняно із плацебо), є БРА. Слід до-
дати, що 64% хворих в обстеженій ко-
горті отримували валсартан; водночас 
жоден АГП не виявив здатності зменшу-
вати ризик смерті від усіх причин.

Нефропротекторна активність валсар-
тану в хворих на АГ із ХХН 3-4 ст. (порів-
няно з іншими АГП) аналізувалася в РКД 
KVT (Yasuda, 2013). Додавання валсар-
тану до стандартного лікування (ІАПФ, 
антагоністи кальцію, β-блокатори, пет-
льові діуретики) сприяло зниженню 
ризику ниркових ускладнень на 42,6% 
порівняно із групою стандартної терапії.

Антигіпертензивний ефект комбіна-
ції валсартан/амлодипін досліджували 
в проспективному обсерваційному до-
слідженні EXCITE (2014): доведено, що ця 
комбінація забезпечує значний потуж-
ний антигіпертензивний ефект.

Хлорталідон при ХХН

На  жаль, хлорталідон досить рідко 
використовується в Україні для ліку-
вання АГ, хоча цей препарат має значну 
доказову базу при лікуванні АГ. Відоме 
великомасштабне американське дослі-
дження ALLHAT проводили з хлорта-
лідоном (12,5-25  мг), який планували 
використати як препарат порівняння, 
а також на його тлі продемонструвати 
кращу ефективність амлодипіну (2,5-
10 мг) або лізиноприлу (10-40 мг) у хво-
рих на АГ високого ризику (n=333). Однак 
хлорталідон «сплутав усі карти» дослід-
ників: виявилося, що його застосування 
сприяло значнішому зниженню рівня 
САТ, ніж терапія лізиноприлом або ам-
лодипіном. Також хлорталідон краще 
впливав на кінцеві точки: монотерапія 
амлодипіном супроводжувалася часті-
шим розвитком СН (+38%) порівняно 

К.М. Амосова

Подвійна та потрійна антигіпертензивна 
терапія за супутніх захворювань:

вибір відповідно до рекомендацій ESC-2024
За матеріалами XXV Національного конгресу кардіологів України

24-27 вересня Київ радо зустрічав лікарів з усіх куточків країни з нагоди наймасштабнішої медичної події 
року – ​XXV Національного конгресу кардіологів України, який відбувався як наживо, так і в онлайн-просторі. 
Вітчизняні та іноземні фахівці обговорювали актуальні новини кардіології, крім того, знаходили шляхи 
впровадження новітніх світових досягнень у щоденну клінічну діяльність.
Серед різноманітних змістовних доповідей учасники конгресу звернули увагу на виступ члена-кореспондента 
НАМН України, доктора медичних наук, професора Катерини Миколаївни Амосової «Подвійна та потрійна 
антигіпертензивна терапія (АГТ) при коморбідних патологіях: чим керуватися та що враховувати?».
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із хлорталідоном, а монотерапія лізино-
прилом асоціювалася з вищою частотою 
СС‑подій на  10%, інсультів – ​на  15%, 
СН – ​на 19% порівняно із хлорталідоном. 
Хлорталідон визнаний неперевершеним 
АГП для зниження АТ і частоти СС‑по-
дій, що поєднується з його чудовою пере-
носимістю. Стандартні дози хлорталідону 
(12,5 та 25 мг) забезпечують зниження 
САТ на -10,1 (від -13,9 до -6,3) та на -13,6 
(від -16,0 до -11,3) мм рт. ст. відповідно, що 
суттєво перевершує динаміку зниження 
САТ на  тлі терапії гідрохлортіазидом 
(12,5 і 25 мг) чи індапамідом (1,5 й 2,5 мг). 
Хлорталідон у дозах 12,5 та 25 мг також 
забезпечує зниження ДАТ на -2,6 (від -5,1 
до 0,0) та -4,0 (від -5,7 до -2,3) мм рт. ст. 
відповідно.

У низці РКД проводилося порівняння 
гіпотензивного ефекту хлорталідону 
з іншими діуретиками. В одному з них 
(Pareek et al., 2016) аналізували ефектив-
ність низьких доз хлорталідону та гідро-
хлортіазиду в пацієнтів з АГ 1 ст. (n=54). 
В цьому РКД зафіксовано достовірне зни-
ження 24-годинного денного та нічного 
амбулаторного АТ на тлі 3-місячного за-
стосування хлорталідону (6,25 мг/добу) 
порівняно з  гідрохлортіазидом, тоді 
як прийом гідрохлортіазиду не сприяв 
достовірному зниженню зазначених 
показників. Такі сприятливі клінічні 
особливості можна пояснити фармако-
кінетикою тіазидних і тіазидоподібних 
діуретиків: майже 98% хлорталідону зв’я-
зується з білками плазми, період його 
напіввиведення складає у середньому 
47 год (40-60 год), тому випадковий про-
пуск прийому препарату майже не позна-
чається на значеннях АТ і не провокує 
його коливань.

В іншому великому проспективному 
РКД DCP порівнювали ефекти хлорта-
лідону та гідрохлортіазиду в чоловіків 
віком <65 років (n=13 523) із початковим 
САТ 139 мм рт. ст., 45% з яких страж-
дали на ЦД, а 10% мали в анамнезі життя 
згадки про перенесений інфаркт міо-
карда / інсульт. Згідно з дизайном дослі-
дження, хворі отримували 25 мг гідро
хлортіазиду, 12,5 мг хлорталідону, 50 мг 
гідрохлортіазиду або 25 мг хлорталідону. 
Доведено, що пацієнти, які отримували 
хлорталідон і гідрохлортіазид, мали од-
накову частоту виникнення СС‑подій. 
У когорті хворих, котрі застосовували 
хлорталідон і мали в анамнезі перенесе-
ний інфаркт міокарда / інсульт, СС‑події 
та гостра СН розвивалися на 27 і 2,6% 
рідше, ніж у  групі гідрохлортіазиду, 
за однакової частоти розвитку гіпока-
ліємії.

Кардіопротекторні ефекти тіазидо-
подібних діуретиків (хлорталідон) по-
рівняно з такими тіазидних діуретиків 
оцінювалися в  метааналізі плацебо-
контрольованих РКД (Chen, 2015); серед 
відібраних РКД хлорталідон зіставляли 
із плацебо в 5 РКД (n=32 478), індапамід 
і плацебо – ​в 1 РКД (n=1912). Установ-
лено, що частота СС‑ускладнень не від-
різнялася при застосуванні гідрохлор-
тіазиду й інших тіазидних діуретиків, 
тоді як хлорталідон сприяв зниженню 
частоти СС‑ускладнень, у т. ч. інсультів.

Спікерка підкреслила, що протягом 
останніх років спостерігається руйну-
вання такого міфу: ХХН є протипока-
занням для призначення тіазидних 
і  тіазидоподібних діуретиків. Яскра-
вим прикладом цього факту може бути 
дослідження CLICK (n=160), де хлорта-
лідон (12,5-50 мг протягом 12 тиж) або 
плацебо призначали хворим на АГ, котрі 
приймали в середньому 3-4 АГП і мали 
ХХН 4 ст. (ШКФ 15-29 мл/хв/1,73 м2). До-
давання хлорталідону таким пацієнтам 
сприяло достовірному зниженню офіс-
ного САТ при незначному зниженні роз-
рахункової ШКФ (рШКФ).

Ефективність тіазидів і тіазидоподіб-
них діуретиків (хлорталідону) в пацієнтів 
з АГ та тяжкою ХХН (n=214) оцінювалася 
в нещодавно опублікованому метааналізі 
(Teles, 2023). Критерієм включення до до-
слідження було значення ШКФ <40 мл; 
хлорталідон отримували 81% хворих. 
Доведено, що додавання хлорталідону 
асоціювалося з додатковим зниженням 
АТ і збільшенням екскреції натрію, тобто 
діуретик працював, незважаючи на ХХН. 
Водночас прийом хлорталідону не  су-
проводжувався достовірним зниженням 
рШКФ, не  сприяв зростанню частоти 
побічних ефектів. Отже, нижній поріг 
рШКФ, який раніше вважали протипока-
занням для застосування хлорталідону, 
нині спростовано. Сформульовано висно-
вки, що тіазидні та тіазидоподібні діуре-
тики ефективні в зниженні АТ за тяжкої 
ХХН (навіть 5 ст.). Порогове значення 

рШКФ <30 мл/хв/1,73 м2 як межа для при-
значення тіазидних і тіазидоподібних ді
уретиків нині вважається невиправданим.

Схоже ставлення продемонстровано 
в рекомендаціях ESC-2024: тіазидні/тіа-
зидоподібні діуретики рекомендуються 
за ШКФ >30 мл/хв/1,73 м2. Петльові ді-
уретики можна розглядати при ШКФ 
<45  мл/хв/1,73  м2 та  використовувати 
в разі зниження ШКФ <30 мл/хв/1,73 м2. 
Хлорталідон (12,5-25 мг) можна призна-
чати з  петльовим діуретиком або без 
нього при ШКФ <30 мл/хв/1,73 м2.

Висновки

В когорті хворих на АГ із різноманіт-
ними коморбідними захворюваннями 
базисом АГТ є блокатори РАС. З огляду 
на однакову клінічну ефективність ІАПФ 
та  БРА, а  також на  зниження ризику 

інфаркту міокарда й кращу переноси-
мість БРА саме БРА мають перевагу над 
ІАПФ за загальною оцінкою «користь – ​
ризик» (особливо на початку лікування). 
При додаванні діуретика до подвійної 
АГТ доцільно віддавати перевагу хлор-
талідону внаслідок високої антигіпертен-
зивної ефективності.

Медикаментозна терапія хворих на АГ 
із різноманітними супутніми захворю-
ваннями за допомогою фіксованої комбі-
нації валсартану з амлодипіном (препа-
рат Діфорс, компанія-виробник – ​Acino) 
та  її підсилення за рахунок додавання 
хлорталідону (препарат Таліпрес® Асіно, 
компанія-виробник – ​Acino) відповідає 
сучасним стандартам оптимального лі-
кування.
Підготувала Тетяна Можина
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результати дослідження

За останнє десятиліття згідно з результатами декількох клі-
нічних випробувань оцінено дію різних пероральних антико-
агулянтів, що не містять вітаміну К, у пацієнтів із ФП одразу 
після черезшкірного коронарного втручання (ЧКВ) або гострого 
коронарного синдрому (Gibson et al., 2016; Cannon et al., 2017; 
Lopes et al., 2019; Vranckx et al., 2019). На основі результатів цих 
випробувань у сучасних клінічних рекомендаціях визначено 
комбіноване застосування прямого перорального антикоагулянта 
й інгібітора P2Y12 протягом 6-12 міс після ЧКВ або серцевої події 
як найсприятливіший варіант профілактики тромбозу (Valgimigli 
et al., 2018; Virani et al., 2023; Byrne et al., 2023; Hindricks et al., 2021). 
Крім того, в цих самих рекомендаціях запропоновано застосу-
вання монотерапії пероральними антикоагулянтами в ранній 
період після подвійного антитромботичного лікування; однак 
докази такого використання обмежені (Matsumura-Nakano et al., 
2019; Yasuda et al., 2019).

Дослідження, під час яких оцінювали довгострокові анти-
тромботичні стратегії (одне із застосуванням варфарину, інше – ​
ривароксабану) в пацієнтів із ФП та ІХС, продемонстрували 
нижчу частоту кровотечі за монотерапії пероральними антикоа-
гулянтами, ніж при комбінованій терапії, що включає один анти
агрегант (Matsumura-Nakano et al., 2019; Yasuda et al., 2019). Однак 
обидва випробування припинили передчасно, а в дослідженні 
ривароксабану не використовувалася стандартна доза препарату, 
затверджена в усьому світі (Yasuda et al., 2019).

Min Soo Cho та співавт. провели багатоцентрове відкрите ран-
домізоване дослідження з метою порівняння частоти розвитку 
несприятливих подій на тлі лікування едоксабаном проти засто-
сування едоксабану з антиагрегантом у пацієнтів із ФП і стабіль-
ною ІХС (визначеною як ІХС, котру раніше лікували реваскуля-
ризацією або медикаментозно).

Матеріали та методи

До випробування залучили пацієнтів віком >18 років із ФП із ви-
соким ризиком тромбоемболії (визначеної за шкалою CHA2DS2-
VASc >2 балів) і супутньою стабільною ІХС. Стабільна ІХС визна-
чалася як хронічний коронарний синдром, котрий раніше ліку-
вали за допомогою ЧКВ чи аортокоронарного шунтування (АКШ) 
щонайменше за 6 міс до включення до дослідження, або гострий 
коронарний синдром, що раніше лікувався ЧКВ або АКШ щонай-
менше за 12 міс до включення, або анатомічно підтверджена ІХС, 
котра лікується лише медикаментозно. Ризик кровотечі оцінювали 
за шкалою HAS-BLED (від 0 до 9 балів), причому що вищим був бал, 
то більшим є ризик кровотечі (Pisters et al., 2010).

Критерії виключення: наявність протипоказань до антитром-
ботичних препаратів, включаючи тяжкі супутні захворювання 
або високий ризик кровотечі, внутрішньочерепний крововилив 
в анамнезі, штучні серцеві клапани, помірний або тяжкий міт-
ральний стеноз, а також тяжка дисфункція печінки чи тяжка 
ниркова недостатність.

Учасників дослідження рандомізували у співвідношенні 1:1 
для отримання чи монотерапії стандартною дозою (60 мг/добу) 
едоксабану, чи подвійної антитромботичної терапії, яка включала 
стандартну дозу едоксабану та один антиагрегант (або аспірин, 
або інгібітор P2Y12, тобто на розсуд лікуючого лікаря). Показан-
нями для зменшення дози едоксабану до 30 мг/добу були кліренс 
креатиніну від 15 до 50 мл/хв, маса тіла ≤60 кг, використання 
інгібіторів Р‑глікопротеїну.

Ефективність лікування оцінювали на початку дослідження 
та через 6 і 12 міс після рандомізації.

Первинною кінцевою точкою були випадки несприятливих 
клінічних подій через 12 міс після рандомізації, визначені як су-
купний показник, що включав смертність від будь-якої причини, 
інфаркт міокарда, інсульт, системну емболію, незаплановану 
термінову реваскуляризацію або значну кровотечу чи клінічно 
значущу незначну кровотечу (за визначенням Міжнародного то-
вариства з тромбозу та гемостазу) (Schulman et al., 2005). Вторинна 
кінцева точка включала окремі компоненти первинного резуль-
тату, тромбоз стента, сукупність великих ішемічних подій (смерть 

від будь-якої причини, інфаркт міокарда, ішемічний інсульт або 
системна емболія), сукупність випадків значної кровотечі або 
клінічно значущої невеликої кровотечі, смертельну кровотечу, 
значну кровотечу, а також будь-які випадки кровотеч (Mehran et 
al., 2011; Chesebro et al., 1987).

Результати

Всього рандомізовано 1040 пацієнтів, середній вік яких склав 
72,1±8,2 року, 22,9% хворих – ​жінки. Серед пацієнтів, котрі за-
знали рандомізації, 683 (65,7%) раніше проходили коронарну ре-
васкуляризацію (ізольоване ЧКВ – ​88,7%; ізольоване АКШ – ​8,3%; 
і ЧКВ, і АКШ – ​2,9%), а 357 (34,3%) мали анатомічно підтверджене 
захворювання коронарних артерій, яке лікували лише медика-
ментозно. Загалом 55,3% пацієнтів мали пароксизмальну форму 
ФП, а 44,7% – ​постійну. Середня оцінка CHA2DS2-VASc становила 
4,3±1,5 бала, а середня оцінка HAS-BLED – ​2,2±0,8 бала.

Лікування та подальше спостереження
До рандомізації 44,6% хворих отримували подвійну анти-

тромботичну терапію, 45,2% – ​лише пероральні антикоагулянти, 
а 8,9% – ​тільки антитромбоцитарну терапію. Після рандомізації 
521 із 524 пацієнтів (99,4%) у групі монотерапії едоксабаном і 514 
із 516 хворих (99,6%) у групі подвійної антитромботичної терапії 
розпочали призначене їм антитромботичне лікування. Едоксабан 
у дозах 60 і 30 мг приймали 57,5 та 42,5% пацієнтів відповідно. 
У групі подвійної антитромботичної терапії 319 хворих (61,8%) 
отримували аспірин, 195 (37,8%) – ​клопідогрель.

Первинні та вторинні результати
Через 12 міс після рандомізації подія первинної кінцевої точки 

відбулася в 34 із 524 пацієнтів (6,8%) у групі монотерапії едокса-
баном і в 79 із 516 хворих (16,2%) у групі подвійної антитромбо-
тичної терапії. Кількість випадків, які потребували додаткового 
втручання, щоб уникнути небажаних наслідків, через 12 міс при 
монотерапії едоксабаном (порівняно з подвійною антитромботич-
ною терапією) становила 10,6 (95% довірчий інтервал (ДІ) 6,1-15,2).

Сукупна частота окремих компонентів первинного результату 
виявилася схожою в обох групах. Кумулятивна частота серйозних 
ішемічних подій (комбінація смерті, інфаркту міокарда, іше-
мічного інсульту або системної емболії) через 12 міс складала 
1,6% у групі монотерапії едоксабаном і 1,8% – ​у групі подвійної 
антитромботичної терапії. Сукупна частота будь-якої ішемічної 
події через 12 міс також виявилася схожою в групах дослідження.

Розрахункова кумулятивна частота масивної кровотечі або 
клінічно значущої невеликої кровотечі через 12 міс становила 
4,7% у групі монотерапії едоксабаном і 14,2% – ​у групі подвійної 
антитромботичної терапії. Розрахункова кумулятивна частота 
великих кровотеч через 12 міс складала 1,3% у групі монотерапії 
едоксабаном і 4,5% – ​у групі подвійної антитромботичної терапії 
(коефіцієнт ризику 0,32; 95% ДІ від 0,14 до 0,73).

Обговорення

В багатоцентровому рандомізованому дослідженні, під час 
проведення котрого оцінювали дві довгострокові антитромбо-
тичні стратегії у пацієнтів із ФП і стабільною ІХС, ризик первин-
ного чистого клінічного результату, визначеного як сукупний 
показник, що включав смертність від будь-якої причини, інфаркт 
міокарда, інсульт, системну емболію, незаплановану термінову 
реваскуляризацію або значну кровотечу, або клінічно значущу не-
значну кровотечу, виявився нижчим за монотерапії стандартною 
дозою едоксабану, ніж у разі використання подвійної антитром-
ботичної терапії едоксабаном й антиагрегантом. Установлено, що 
такий результат зумовлювався здебільшого меншою частотою 
кровотеч. Частота ішемічних подій та смертність виявилися 
схожими в обох групах дослідження.

Ефективність антитромботичної терапії, рекомендованої 
чинними настановами для використання одразу після ЧКВ або 

гострого коронарного синдрому в пацієнтів із ФП, підтверджува-
лася низкою рандомізованих досліджень (Gibson et al., 2016; Cannon 
et al., 2017; Lopes et al., 2019, Vranckx et al., 2019), під час проведення 
котрих оцінювали комбінацію стандартних доз прямих перораль-
них антикоагулянтів для профілактики інсульту в пацієнтів із ФП. 
Ці випробування були розроблені для оцінки результатів безпеки 
(тобто випадків кровотечі), але не для достовірної оцінки міжгру-
пових відмінностей щодо результатів ішемії. Однак у клінічних 
рекомендаціях надано пораду використовувати прямі пероральні 
антикоагулянти разом з інгібітором P2Y12 після ЧКВ або гострого 
коронарного синдрому як бажаний антитромботичний режим 
у таких пацієнтів із високим ризиком (Valgimigli et al., 2018; Virani 
et al., 2023; Byrne et al., 2023; Hindricks et al., 2021).

З іншого боку, незначна кількість клінічних випробувань 
включала пацієнтів із ФП і супутньою ІХС у хронічній стабілізо-
ваній фазі (Matsumura-Nakano et al., 2019; Yasuda et al., 2019). З ог-
ляду на те що відносний ризик ішемії та кровотечі після ЧКВ або 
гострого коронарного синдрому є досить частим явищем, то для 
такої категорії пацієнтів необхідний особливий підхід щодо зни-
ження ризику кровотечі та профілактики ішемічних подій одно-
часно. Дослідження OAC-ALONE не продемонструвало переваги 
застосування пероральних антикоагулянтів окремо порівняно 
з їхнім комбінованим прийманням разом з антиагрегантами 
(Matsumura-Nakano et al., 2019). Однак у цьому випробуванні за-
стосовувався переважно варфарин, а результати є суперечливими 
через передчасне припинення його прийому. Дослідження AFIRE 
показало, що монотерапія ривароксабаном не поступається ком-
бінованій терапії ривароксабаном і антитромбоцитарній терапії 
щодо ішемічних наслідків, крім того, вона є ліпшою з огляду 
на наслідки кровотечі (Yasuda et al., 2019). Під час проведення 
випробування AFIRE оцінювали переважно хворих із низьким 
ризиком кровотечі, а також використовували місцево схвалену, 
а не стандартну дозу ривароксабану (15 або 10 мг/добу), що об-
межує можливість узагальнення результатів наукової розвідки 
для іншої популяції пацієнтів.

Як і попередні результати, це дослідження продемонстру-
вало, що монотерапія едоксабаном є кращою за подвійну анти-
тромботичну терапію щодо сукупної частоти побічних клінічних 
подій через 12 міс. Такий підхід забезпечив клінічну перевагу 
зменшення випадків кровотечі без очевидної різниці щодо ос-
новних ішемічних подій між дослідними групами.

Висновки

В пацієнтів із ФП і стабільною ІХС монотерапія едоксабаном 
сприяла зниженню ризику комбінованого показника смертності 
від будь-якої причини, інфаркту міокарда, інсульту, системної 
емболії, незапланованої термінової реваскуляризації або великої 
кровотечі чи клінічно значущої невеликої кровотечі через 12 міс 
(порівняно з подвійною антитромботичною терапією).

Min Soo Cho et al. Edoxaban Antithrombotic Therapy for Atrial Fibrillation 
and Stable Coronary Artery Disease. NEJM, September 1, 2024.  

DOI: 10.1056/NEJMoa2407362.

Реферативний огляд підготувала Людмила Суржко

Антитромботична терапія едоксабаном  
при фібриляції передсердь та ішемічній хворобі серця

Довідка «ЗУ»

В Україні едоксабан представлений таблетованим препаратом 
Едоксакорд у дозуванні 60 і 30 мг виробництва АТ «Київський 
вітамінний завод». Препарат має доведену ефективність, спри-
ятливий профіль безпеки та рекомендований до застосування 
в разі таких станів:

  �для профілактики інсульту та системної емболії у дорослих 
пацієнтів із неклапанною ФП та одним / декількома факто-
рами ризику, як-от стійка серцева недостатність, артеріальна 
гіпертензія, цукровий діабет, інсульт або транзиторна ішемічна 
атака в анамнезі, вік >75 років;

  �для лікування та профілактики рецидивів тромбозу глибоких 
вен і тромбоемболії легеневої артерії у дорослих.

ЗУ

Фібриляція передсердь (ФП) є досить поширеним станом серед пацієнтів з атеросклеротичними серцево-судинними захворюваннями (АССЗ). 
Вибір оптимальної антитромботичної терапії для такої категорії хворих є складним завданням (Capodanno et al., 2019; Angiolillo et al., 
2021). Пацієнти із ФП потребують пероральних антикоагулянтів для запобігання інсульту чи системній емболії, тоді як для попередження 
ішемічних подій у хворих з ішемічною хворобою серця (ІХС) показана антитромбоцитарна терапія. Водночас комбіноване застосування 
антиагрегантної та антикоагулянтної терапії у пацієнтів із ФП і супутньою ІХС підвищує ризик кровотечі (Dewilde et al., 2013; van Rein 
et al., 2019). Пропонуємо до уваги читачів адаптований переклад статті Min Soo Cho та співавт. Edoxaban Antithrombotic Therapy for Atrial 
Fibrillation and Stable Coronary Artery Disease, опублікованої у журналі The New England Journal of Medicine 1 вересня.
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Щорічне традиційне засідання ЕРС відкрили передконгресні заходи, проведені для 
поширення можливостей нетворкінгу, співпраці та неформального спілкування. Саме 
в межах таких передконгресних зустрічей відбувся симпозіум молодих панкреатологів «На-
ступна генерація», в якому взяла участь Інеса Гуйванюк (Київ, Україна). Вона виступила 
з усною доповіддю «Молекулярне тестування завжди необхідно для персоніфікованої 
терапії протокової аденокарциноми підшлункової залози».

Симпозіум молодих панкреатологів: дебати щодо неоад’ювантної терапії ПАПЗ. Зліва направо: 
модератори G. Marchegiani (Італія), H. Sternby (Швеція), А. Carrato (Іспанія), учасники дебатів 

K. Görgülü (Німеччина) й Інеса Гуйванюк (Україна)

І. Гуйванюк зазначила, що протокова аденокарцинома підшлункової залози (ПАПЗ) є 
резектабельною лише у 20% пацієнтів, які згодом потребуватимуть призначення системної 
терапії, як інші 80% хворих із нерезектабельними пухлинами. Найпоширенішими режи-
мами хіміотерапії ПАПЗ є схема folfirinox (фолінат кальцію (лейковорин), 5-фтор
урацил (5-ФУ), іринотекан, оксаліплатин), комбінація гемцитабіну з NAB-паклітакселом, 
режим nalirifox (ліпосомальний іринотекан, 5-ФУ, лейковорин, оксаліплатин), як під-
тримувальна терапія – ​схема folfiri (лейковорин, 5-ФУ, іринотекан), 5-ФУ, капецитабін. 
Незважаючи на застосування нових режимів хіміотерапії, ПАПЗ залишається відносно 
резистентною до всіх зазначених схем.

Ефективним способом подолання резистентності пухлини може бути персоналізація 
терапії, що ґрунтується на результатах молекулярного тестування. Міжнародна настанова 
Національної мережі багатопрофільних онкологічних закладів США (NCCN) підтримує до-
цільність генетичного тестування та рекомендує виконувати його в кожному підтвердженому 
випадку раку підшлункової залози (ПЗ). Пухлинне/соматичне молекулярне профілювання є 
доцільним як у разі процесу, що локально прогресує, так і за наявності метастазів, для вияв-
лення кандидатів на протипухлинне лікування, а також із метою ідентифікації незвичайних 
мутацій, які трапляються у 25% випадків. Генетичне консультування передбачене для пацієнтів 
з обтяженим анамнезом, а також для осіб із групи високого ризику розвитку ПАПЗ. Серед двох 
відомих молекулярних підтипів ПАПЗ 90% усіх пухлин мають KRAS-мутацію, причому най-
негативніший прогноз асоційований із підтипом KRAS-G12R. Для лікування цього різновиду 

мутації використовують геть інші хіміопрепарати: адаграсиб, соторасиб. Виявлення дикої му-
тації KRAS і мутації BRAF V600E є підґрунтям для призначення ентректинібу, селперкатинібу, 
дабрафенібу, дерукстекану; носії мутації BRCA1/2 відповідають на інші режими хіміотерапії, 
зокрема платиновмісні. Застосування такої персоніфікованої терапії, заснованої на результа-
тах молекулярного тестування, дає змогу покращити виживаність у середньому на 2,58 року.

Офіційне відкриття конгресу відбулося наступного дня. Президент ЕРС‑2024, ви-
датний панкреатолог, професор J. Enrique Domínguez-Muñoz запросив усіх присутніх 
узяти участь у 56-му засіданні ЕРС і презентував дивовижну наукову програму, насичену 
паралельними сесіями, спеціальними лекціями, дебатами, майстер-класами, стендовими 
доповідями, виставкою виробників медичного обладнання та фармацевтичних компаній.

Церемонія офіційного відкриття: президент ЕРС‑2024, професор J. Enrique Domínguez-Muñoz (Іспанія) 
та професор G. Capurso (Італія) вітають учасників конгресу

Слід відзначити, що саме за підтримки професора J. Enrique Domínguez-Muñoz члени 
Українського клубу панкреатологів, які представили результати своїх досліджень у ви-
гляді постерних доповідей, анотацій, отримали travel scholarships: цьогоріч у роботі ЕРС 
узяли участь 12 лікарів з України. Вони планують представити докладні наукові звіти 
щодо новин із лікування гострого (ГП) та хронічного панкреатиту (ХП), екзокринної 
недостатності ПЗ (ЕНПЗ) і пухлин ПЗ, які будуть опубліковані в спеціалізованому 
вітчизняному журналі «Вісник Клубу панкреатологів» (№ 4, 2024). Крім того, завдяки 
спільним зусиллям президентів ЕРС‑2024 та Українського клубу панкреатологів – ​профе-
сора J. Enrique Domínguez-Muñoz і професорки Наталії Борисівни Губергріц – ​вітчизняні 
спеціалісти мали можливість стажуватися в University Clinical Hospital, провідній клі-
ніці Іспанії. Українські лікарі отримали безцінний і незабутній досвід, спілкуючись 
із провідними інвазивними хірургами, ендоскопістами в стінах високотехнологічних 
гібридних і малоінвазивних операційних, відділеннях гастроентерології, колопрок-
тології та хіміотерапії.

Т.Л. Можина

Пристрасна, горда, яскрава Іспанія 26-29 червня зустрічала панкреатологів з усього світу, які обрали 
цю прекрасну країну місцем проведення щорічного зібрання Європейського клубу панкреатологів (EPC). 
Учасники ЕРС‑2024 зібралися в центрі християнського паломництва – ​місті Сантьяго-де-Компостела, 
третій за значенням святині католицизму, куди щорічно стікається майже мільйон пілігримів. У Сантьяго-
де-Компостела, або «місці, позначеному зіркою», як стверджує його дослівна назва на латині, 
зійшлися «зірки» панкреатології, котрі вже давно сяють на небосхилі медицини, та «зірочки», що 
тільки розпочали своє сходження. Лікарі з Європи, Азії, Північної та Південної Америки, Австралії 
працювали, обмінювалися практичним досвідом, навчалися в сучасному конференц-холі Auditorio de 
Galicia, у вільний час відвідуючи «зіркову» пам’ятку архітектури – ​старовинний катедральний собор 
Святого Якова, де зберігаються мощі цього небесного покровителя Іспанії.

Т.Л. Можина, к.м.н., Центр здорового серця доктора Крахмалової, м. Харків

Засідання Європейського клубу панкреатологів:
зустріч, позначена зірками
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Зазвичай після завершення офіційної церемонії відкриття робота конференції розпо-
чинається з пленарного засідання, на якому лунає найбільш актуальна та злободенна 
доповідь. Цього року перша сесія, що задала тон усьому конгресу, була присвячена ХП, 
а почесне право представити першу доповідь «Нові терапевтичні стратегії ХП: чи є світло 
в кінці тунелю?» надано професору József Maléth (Угорщина). Обравши класичну схему 
побудови презентації, доповідач нагадав сучасну дефініцію ХП: це прогресивна запальна 
хвороба, яка супроводжується мальабсорбцією, постпанкреатичним цукровим діабетом 
(ЦД), виснажливим болем і значним зниженням якості життя, а також наголосив на від-
сутності препаратів, схвалених регуляторними органами для лікування ХП.

Пошук найдоцільніших стратегій ефективної фармакотерапії ґрунтується на патофізіо-
логії ХП. Однією з можливих патогенетичних ланок ХП є відновлення внутрішньоклітин-
ної кальцієвої сигналізації ацинарних клітин, порушення котрої призводить до надмір-
ного накопичення Са2+ у клітинах ПЗ. Перевантаження Са2+ зумовлює гіперполяризацію 
мітохондріальних мембран, передчасну активацію ферментів ПЗ, посилення синтезу 
прозапальних медіаторів. Зазначені процеси призводять до наростання лейкоцитарної 
інфільтрації, активації процесів апоптозу, автолізу та некрозу залози. Провідну роль у депо-
залежному току Са2+ відводять білкам Orai1, які полегшують надходження іонів у клітину. 
Надмірна активація Orai1 займає центральне місце в патогенезі ГП та ХП, спричиняючи 
активацію зірчастих клітин, пошкодження ацинарних клітин, порушення секреції рідини 
в просвіт протоків. В експериментальних моделях ХП доведено, що інгібування Orai1 
сприяє зменшенню тяжкості ХП, покращує функцію ацинарних і протокових клітин, 
інгібує активацію панкреатичних зірчастих клітин.

Виступає J. Maléth (Угорщина): майбутні ключові терапевтичні стратегії  
в лікуванні ХП – ​інгібування Orai1, корекція експресії CFTR, пригнічення РАІ‑1

Іншим можливим шляхом лікування ХП як хронічного запального захворювання є 
вплив на інгібітор активації плазміногена‑1 (РАІ‑1). Окрім участі в процесах коагуляції, 
РАІ‑1 спричиняє деградацію екстрацелюлярного матриксу та ремоделювання тканин, яке 
спостерігається при хронічних запальних захворюваннях. Сучасні дослідження довели, що 
рівень експресії РАІ‑1 в активованих зірчастих клітинах ПЗ у разі ХП значно зростає. Об-
говорюється роль надмірної активації РАІ‑1 у виникненні тромбоемболічних ускладнень 
у разі ХП, особливо алкогольної етіології. Припускається, що інгібування РАІ‑1 сприятиме 
зниженню активності запалення та фіброзування при ХП.

Третім майбутнім напрямом у лікуванні ХП є вплив на хлорні CFTR-канали, адже 
зменшення експресії CFTR зумовлює тяжке ураження ПЗ. Доведено, що перебіг ХП супро-
воджується зниженням експресії CFTR, а це призводить до зниження вмісту бікарбонатів 
у секреті ПЗ, його згущення, вповільнення току секрету й обструкції протоків ПЗ. Корекція 
експресії CFTR сприятиме відновленню дуктальної секреції та зменшенню тяжкості ХП.

Учасники ЕРС‑2024 продовжили обговорення особливостей діагностики та лікування 
ХП під час постерної сесії «ХП, екзокринна панкреатична недостатність і муковісци-
доз», модератором якої була президентка Українського клубу панкреатологів, профе-
сорка Н.Б. Губергріц. Клініцистів зацікавила доповідь «Оптимальне дозування заміс-
ної ферментної терапії при різноманітних захворюваннях ПЗ: результати аналізу 
Європейського реєстру з екзокринної недостатності ПЗ». Зазначена робота була підго-
товлена великою групою науковців із декількох європейських країн (Іспанія, Угорщина, 
Франція, Італія, Велика Британія), котру очолював президент ЕРС, професор J. Enrique 
Domínguez-Muñoz. Експерти проаналізували дози ферментних препаратів у хворих, які 
досягли терапевтичної мети на тлі замісної ферментної терапії – ​ЗФТ (n=662; середній 
вік – ​61,1±14,0 року, 63,6% – ​чоловіки), котру призначали для корекції ЕНПЗ внаслідок ХП 
(n=316), панкреатодуоденектомії (n=117), раку ПЗ (n=99), ГП (n=73) та інших причин (n=57). 
Оптимальним вважали таке дозування ферментних препаратів, що дає змогу досягти тера-
певтичних цілей в усуненні/полегшенні симптомів і нормалізації трофологічного статусу. 
З огляду на отримані результати дослідники навели дози, які виявилися оптимальними 
для корекції ЕНПЗ залежно від провідної патології (табл.).

Таблиця. Оптимальні дози ЗФТ залежно від домінувальної патології ПЗ

Причина ЕНПЗ Оптимальне дозування ферментних препа-
ратів (Ph.U.) з основними прийомами їжі

Оптимальне добове дозування 
ферментних препаратів (Ph.U.)

Рак ПЗ 70 000 (50 000-100 000) 210 000 (150 000-325 000)
Панкреатодуоденектомія 75 000 (50 000-100 000) 225 000 (175 000-350 000)
ХП 50 000 (40 000-70 000) 150 000 (115 000-210 000)
ГП 25 000 (25 000-50 000) 75 000 (75 000-200 000)

Для корекції ЕНПЗ, яка виникла на тлі панкреатодуоденектомії / раку ПЗ, слід за-
стосовувати значно вищі дози ферментних препаратів для досягнення терапевтичної 
мети порівняно з хворими на ХП, ГП (р<0,001). Хворі на рак ПЗ (78,8%) та пацієнти, 
які перенесли панкреатодуоденектомію (75,2%), вірогідно частіше потребували при-
значення інгібіторів протонної помпи, ніж особи з ХП (40,2%), ГП (43,8%; р<0,001), для 
відновлення нутритивного статусу та нівелювання низки клінічних ознак. Провідні 

панкреатологи підкреслили, що оптимальні дози ЗФТ і доцільність додаткового при-
значення інгібіторів протонної помпи відрізняються залежно від причини, яка спро-
вокували виникнення ЕНПЗ.

Найважливішою подією другого дня ЕРС‑2024 стало ухвалення «Європейських міждис-
циплінарних рекомендацій із діагностики та лікування ЕНПЗ: настанови UEG, EPC, 
EDS, ESPEN, ESPGHAN, ESDO й ESPCG». Зазначені рекомендації очікують на представ-
лення на гастротижні Об’єднаної європейської гастроентерології (UEG) 12-15 жовтня цього 
року, після чого вони будуть опубліковані в журналі UEG (заплановано на кінець 2024 р.) 
та доступні для широкої громадськості.

Логічно продовжив тему ЕНПЗ сателітний симпозіум, проведений під егідою компанії 
Abbott, на якому виступила професорка Djuna Cahen (Нідерланди) з доповіддю «Екзо-
кринна функція ПЗ у хворих на ЦД». Згідно із сучасними статистичними даними пошире-
ність ЦД у загальній популяції становить 10%, а частка ЦД типу 3с, спровокованого захворю-
ванням екзокринної частини ПЗ, становить 1,5% від усіх хворих на ЦД. Результати нещодавно 
опублікованих метааналізів свідчать, що поширеність ЕНПЗ у разі ЦД типу 3с коливається 
в межах 11-21%, тоді як поширеність ЕНПЗ у загальній популяції, за даними американських 
експертів, не перевищує 1,0%. Водночас ознаки ЕНПЗ виявляють у 39 та 28% хворих на ЦД 
1 й 2 типів відповідно. Низькі рівні фекальної еластази‑1 (ФЕ‑1) частіше виявляють у хворих 
на ЦД 1 типу, ніж у пацієнтів із ЦД 2 типу (відношення шансів, ВШ 4,1; 95% довірчий інтер-
вал, ДІ 1,12-14,7; р=0,03). Чинниками ризику ЕНПЗ на тлі ЦД визнані значна тривалість ЦД 
(р=0,009), географічний ареал проживання (Азія), ін’єкційне введення інсуліну.

Патогенез ЕНПЗ багатофакторний: нині приділяють чимало уваги накопиченню ек-
топічної жирової тканини в тканині ПЗ (стеатоз ПЗ), інфільтрації ПЗ імунними клітинами 
й антитілами, фіброзу й атрофії ПЗ. Особливістю перебігу ЕНПЗ у хворих на ЦД 2 типу є 
стерта клінічна картина чи повністю безсимптомний перебіг: зниження ФЕ‑1 рідко супро-
воджується зміною нутритивного статусу, появою гастроінтестинальних симптомів, змі-
ною консистенції калу. Отже, ані визначення ФЕ‑1, ані дослідження екскреції жиру з калом 
не здатні прогнозувати наявність ЕНПЗ у хворих на ЦД. Під час обстеження хворих на ЦД 
доцільно виключити інші причини розвитку діареї: прийом метформіну, агоністів глюка-
гоноподібного пептиду‑1 (ліраглутид, семаглутид), поганий контроль глікемії, автономну 
нейропатію, целіакію, застосування штучних підсолоджувачів (сорбітол), мальабсорбцію 
жовчних кислот, синдром надлишкового бактеріального росту.

Обстежувати хворих на ЦД 1 та 2 типів щодо ЕНПЗ доцільно за наявності клінічних 
симптомів; при цьому потрібно пам’ятати, що діагностична значущість ФЕ‑1 у цій популяції 
значно менша. Саме тому навіть у разі ХП не слід покладатися лише на рівень ФЕ‑1, треба 
враховувати наявність симптомів, лабораторних ознак мальабсорбції, мальдигестії, вико-
ристовуючи нутритивні маркери для додаткової діагностики. За відсутності інших можли-
вих причин ЕНПЗ варто призначити пробну/діагностичну ЗФТ. Проведення ЗФТ не сприяє 
покращенню глікемічного контролю, не забезпечує зниження рівня глікозильованого гемог-
лобіну / рівня глікемії через 2 год після їди, але вірогідно нівелює ознаки подразнення шлун-
ково-кишкового тракту (ШКТ). ЗФТ допомагає захистити хворих на ЦД від довготривалих 
ускладнень ЕНПЗ: остеопорозу й остеопоротичних переломів кісток. Доведено, що наявність 
ЕНПЗ підвищує ризик розвитку серцево-судинних ускладнень у хворих на ХП (ВШ 4,96; 
95% ДІ 1,68-15,65), у разі поєднання ЕНПЗ із ЦД цей ризик зростає до 6,54 (95% ДІ 2,71-15,77). 
Діагностування ЕНПЗ у хворих на ЦД є підґрунтям для проведення одноразового скринінгу 
ПАПЗ: 86% пацієнтів із ПАПЗ мають порушення рівня глікемії натще / підтверджений ЦД; 
з іншого боку, ймовірність розвитку ПАПЗ в осіб з ЕНПЗ є вдвічі вищою.

Враховуючи наявність дисмоторних порушень ШКТ (уповільнення спорожнення 
шлунка, діабетичний гастропарез, порушення моторики тонкої кишки), хворим на ЦД 
слід рекомендувати приймати ферментні препарати не разом з їжею, а трішки пізніше. 
Це твердження не має точних доказів, тому воно залишається відкритим і потребує де-
тального дослідження.

Сателітний симпозіум компанії Nordmark «Нутритивні та метаболічні виклики при 
захворюваннях ПЗ» розкрив сучасні погляди на жирову хворобу ПЗ (ЖХПЗ). Яскраву 
доповідь «Відкриваючи ЖХПЗ: діагностика, клінічне значення та терапевтичні обме-
ження» представив професор Miroslav Vujasinovic (Швеція). Він зазначив, що протягом 
останніх декількох років відбувся значний прорив у вивченні неалкогольної жирової хвороби 
печінки, що сприяло публікації оновленої практичної настанови Європейської асоціації 
з вивчення печінки (EASL, 2024), модифікації визначення самого поняття та запровадженню 
терміна «метаболічно асоційована стеатотична хвороба печінки» (МАСХП), змінам підхо-
дів до лікування цієї патології. На жаль, подібних змін щодо ЖХПЗ поки що не сталося: ця 
патологія досі не внесена до Міжнародної класифікації хвороб і не має коду ICD. Науковці 
та клініцисти продовжують застосовувати різні терміни, описуючи накопичення жиру в па-
ренхімі ПЗ: ліпоматоз, стеатоз, ЖХПЗ, ліпоматозна псевдогіпертрофія, жирове заміщення, 
жирова інфільтрація, неалкогольна жирова хвороба ПЗ (НАЖХПЗ), неалкогольний жировий 
стеатопанкреатит. Незважаючи на гетерогенність наведених визначень, більшість із них під-
креслює тісний зв’язок змін, що відбуваються в ПЗ, із розвитком і прогресуванням МАСХП.

Епідеміологія стеатозу ПЗ точно не визначена; згідно з даними різних досліджень по-
ширеність ЖХПЗ варіює в межах 11-35%. Зазначені епідеміологічні випробування були 
проведені з використанням різних візуалізаційних досліджень (трансабдомінальне уль-
тразвукове дослідження (УЗД), ендоскопічне УЗД, магнітно-резонансна томографія (МРТ) 
з технологією візуалізації «жир – ​вода», протонно магнітно-резонансна спектроскопія), що 
пояснює отримання значних розбіжностей у поширеності ЖХПЗ. Слід мати на увазі, що 
деякі візуалізаційні дослідження, котрі використовуються для оцінювання стану ПЗ, 
не завжди є оптимальними: результати трансабдомінального УЗД значною мірою залежать 
від досвіду оператора, загального габітусу пацієнта, змін ехогенності ПЗ внаслідок фіброзу 
її паренхіми. Комп’ютерна томографія дає змогу чітко виміряти кількість жиру в ПЗ, але 
її проведення супроводжується значним променевим навантаженням; ендоскопічне УЗД 
надає найточніші дані, але порівняно з іншими дослідженнями є відносно інвазійним 
і менш доступним, його результати також залежать від досвідченості оператора. Найбільша 
діагностична здатність щодо визначення вісцерального жиру, в тому числі стеатозу ПЗ, 
притаманна МРТ з оцінюванням протонної щільності жирової фракції.
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Нині важко повірити, що відносно нещодавно, на по-
чатку ХХ століття, лікування виразкової та гастроезофаге-
альної рефлюксної хвороби (ГЕРХ) полягало в призначенні 
лужних продуктів харчування: молока, яєць, пюре. Дещо 
пізніше першу скрипку в терапії цих захворювань стала 
грати питна сода – ​вона полегшувала стан хворих, але, 
на жаль, не запобігала розвитку ускладнень. У середині 
ХХ століття з’явилися холіноблокатори, і на сцену вийшов 
атропін, який частково інгібував продукцію соляної кис-
лоти за допомогою блокади мускаринових рецепторів парі-
єтальних клітин. Незначна ефективність, численні побічні 
ефекти не дозволили атропіну тривалий час утримувати лі-
дерські позиції в лікуванні кислотозалежних захворювань 
(КЗЗ), і йому на зміну прийшли блокатори Н2-рецепторів.

Настав час ранітидину та фамотидину – ​вони внесли іс-
тотні зміни до усталених принципів лікування КЗЗ: механізм 
дії цих препаратів полягав у блокуванні гістамінових рецеп-
торів у парієтальних клітинах, що супроводжувалося досяг-
ненням нетривалого контролю за синтезом соляної кислоти.

Попри вищу ефективність порівняно з М-холіноблока-
торами, застосування Н2-блокаторів рідко забезпечувало 
повне відновлення та загоєння дефектів слизової оболонки 
через нездатність цих препаратів тривало блокувати се-
крецію соляної кислоти та довго утримувати цільовий рН.

І ось нарешті на небосхилі з’явилася нова зірка – ​оме-
празол, представник раніше невідомої групи лікарських 
засобів, а саме ІПП. Ефект, спричинений появою омепра-
золу, часто порівнюють із масштабною терапевтичною 
революцією: висока афінність до протонної помпи паріє-
тальних клітин шлунка та сприятливіший порівняно з по-
передниками профіль побічних дій перевернули уявлення 
про лікування КЗЗ, які панували до того. Роки широко-
масштабного клінічного застосування, безліч порівняль-
них клінічних досліджень переконливо підтвердили пе-
ревагу першого представника класу ІПП над Н2-блокато-
рами. Така переконлива перемога омепразолу в лікуванні 
виразкової хвороби та ГЕРХ створила передумови для 
синтезу інших ІПП. І невдовзі сімейство ІПП поповнилося 
новими членами – ​лансопразол, пантопразол, рабепразол, 
езомепразол приєдналися до свого родоначальника в бо-
ротьбі з КЗЗ. Кількість призначень ІПП швидко зросла: 
лише протягом 8 років (з 2000-го по 2008-й) частота засто-
сування ІПП збільшилася на 200,8%, натомість кількість 
призначень Н2-блокаторів значно скоротилася. Ось так, 
поступово, з появою нових препаратів і сучасних знань 
змінювалися світогляд, стандарти та підходи до лікування 
КЗЗ.

Трохи фармакології
ІПП, потрапляючи в організм у неактивному вигляді 

проліків, активуються виключно в суперкислому середо-
вищі (за рівня рН 1,0-2,0). Короткочасність, незворотність 
і вибірковість дії ІПП дозволяють швидко та надійно ви-
вести з ладу активовані протонні насоси. Відновлення 
синтезу соляної кислоти можливе лише через певний 
проміжок часу, необхідний для синтезу нових білкових 
молекул, які входять до складу протонної помпи. ІПП – ​
препарати, які «живуть» дуже недовго (період напівви-
ведення – ​0,5-2 год), – ​здатні забезпечити надзвичайно 
тривалий кислотосупресивний ефект при одноразовому 
прийомі протягом доби. Нині ІПП продовжують міцно 
утримувати пальму першості серед усіх наявних класів ан-
тисекреторних лікарських засобів: вони здатні утримувати 
рН у шлунку ≥4,0 протягом 18 год упродовж доби. Після 
прийому стандартної дози ІПП синтез соляної кислоти пов-
ністю відновлюється лише через 72-96 год, а біодоступність 
препаратів зростає з прийомом кожної наступної дози. 

Короткий період напіввиведення ІПП забезпечує низьку 
токсичність препаратів цієї групи навіть у хворих похилого 
віку або пацієнтів із нирковою/печінковою недостатністю. 
Лише у випадках вираженої печінкової недостатності може 
знадобитися зменшення дози цих препаратів.

На відміну від ІПП, Н2-блокатори починають діяти 
значно швидше, однак їх прийом супроводжується розвит-
ком тахіфілаксії, а антисекреторна активність знижується 
вже через 12-24 год після прийому. Наразі Н2-блокатори 
використовуються досить рідко і призначаються для ліку-
вання вкрай обмеженого переліку захворювань (легка не
ерозивна ГЕРХ, легкий перебіг функціональної диспепсії, 
гіперчутливість до ІПП), натомість спектр застосування 
ІПП значно ширший (табл. 1).

У настанові Європейського товариства кардіологів 
(European Society of Cardiology, ESC) щодо лікування го-
строго коронарного синдрому (ГКС) наводиться ще одне 
показання для призначення ІПП при подвійній антитром-
боцитарній терапії (ПАТТ) (ESC, 2023) (табл. 2).

Завзяті змагання, запеклі суперечки 
та несподіваний парадокс

Ситуацію рівності та братерства в сімействі ІПП пору-
шило бажання учнів перевершити вчителя: хтось здавався 
сильнішим, хтось – ​швидшим, а хтось – ​тривалішим. Однак 
вираженість кислотосупресивної дії виявилася зіставною 
з такою решти ІПП, а за тривалістю підтримання вну-
трішньошлункового рН ≈4 омепразол (11,8 год), хоча й по-
ступався езомепразолу (14 год) та рабепразолу (12 год), 
але перевершував лансопразол (11,5 год) і пантопразол 
(10,1 год) (Miner et al., 2003). Доведено, що використання 
омепразолу у хворих, які приймають ПАТТ із включен-
ням низьких доз АСК, запобігає пошкодженню слизової 
оболонки верхніх відділів шлунково-кишкового тракту 
(ШКТ) і зменшує ризик кровотеч (Дорофєєв А.Е., 2017). 

Вивчення  механізмів д і ї  омепразол у дозволило 
встановити, що, крім значного зниження секреції со-
ляної кислоти, під впливом цього препарату достовірно 
збільшується експресія гена Bcl‑2 та синтез протеїну 
Ki‑67 у хворих на НПЗП-асоційовані виразки, ускладнені 
кровотечею. Саме завдяки цим властивостям обмежу-
ється активність апоптозу та стимулюється проліфе-
рація епітелію ШКТ, прискорюється репарація ерозив-
но-виразкових уражень, спричинених прийомом НПЗП 
(Rantanen T. et al., 2014).

Утім, найзапекліші суперечки про перевагу одного ІПП 
над іншими виникли на ґрунті безпеки їх застосування 
в окремої групи хворих – ​у пацієнтів, які отримують 
ПАТТ за допомогою ацетилсаліцилової кислоти (АСК) 
та інгібітора P2Y12 клопідогреля. У ході спостережних 
досліджень, які вивчали можливі взаємодії при одно-
часному прийомі ІПП та клопідогрелю, було отримано 
неоднозначні результати: деякі свідчили про погіршення 
серцево-судинних наслідків, інші не підтверджували на-
явність такого зв’язку. Ретельний аналіз можливих не-
сприятливих наслідків поєднаного застосування ІПП 
та інгібітора P2Y12 показав, що можлива причина їх ви-
никнення полягає в особливостях метаболізму зазначених 
медикаментів. Виявилося, що метаболізм цих препаратів 
відбувається в печінці за участю переважно трьох ізо-
ферментів системи цитохрому Р450: CYP2C19, CYP2C9, 
CYP3A4. Висловлено припущення, що ІПП, вступаючи 
у взаємодію із зазначеними ферментами, в такий спосіб 
інгібують перетворення клопідогрелю на його активний 
метаболіт, знижуючи ефективність останнього й опосе-
редковано посилюючи агрегацію тромбоцитів. На перший 
погляд, все виявилося досить просто: клопідогрель мета-
болізується за допомогою CYP2С19, отже, за необхідності 
одночасного прийому клопідогрелю та ІПП необхідно 
використовувати такий кислотосупресивний препарат, 
який не впливав би на цей ізофермент.

Управління з контролю продуктів харчування та лікар-
ських засобів США (FDA, 2009) не забарилося опубліку-
вати застереження щодо того, що небажано застосовувати 
клопідогрель та ІПП, особливо омепразол й езомепразол 
(найбільш вивчені представники цього класу лікарських 
засобів на той час), та рекомендувало до застосування 
менш вивчений препарат пантопразол, який, імовірно, 
не впливав на CYP2С19.

Активне клінічне застосування пантопразолу, а також 
ретельне вивчення властивостей інших ІПП змусило екс-
пертів засумніватися в правильності таких висновків. 
Виявилося, що метаболізм клопідогрелю відбувається 
не лише за рахунок CYP2С19, а й за допомогою CYP2С9, 
CYP3А4, а різні представники групи ІПП чинять різний 
вплив на метаболізм системи цитохрому Р450. Тому вплив 
ІПП на метаболізм клопідогрелю та подальші серцево-
судинні наслідки можуть суттєво відрізнятися.

Три нищівні удари по усталеному стереотипу
Незабаром з’явилися результати клінічних дослі-

джень і метааналізів. Першого нищівного удару, який 
похитнув усталений стереотип щодо здатності омепра-
золу збільшувати серцево-судинний ризик у хворих, 
котрі отримують ПАТТ, завдало дослідження COGENT 
(Clopidogrel and the Optimization of Gastrointestinal Events 
Trial, 2010). Це міжнародне рандомізоване подвійне сліпе 
контрольоване за допомогою двох плацебо паралельне 
групове дослідження (n=3873) ефективності й безпеки 
фіксованої комбінації клопідогрелю (75 мг) та омепразолу 

Продовження на стор. 36.
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Oмепразол та інші зірки  
в сузір’ї інгібіторів протонної помпи:

окремі питання безпеки і міжлікарських взаємодій
Більшість має певний світогляд, який визначила меншість.

Станіслав Єжи Лец

Використання інгібіторів протонної помпи (ІПП), цих потужних антагоністів секреції шлункової кислоти, для лікування кислотно-пов’язаних розладів, 
таких як гастроезофагеальна рефлюксна хвороба та виразкова хвороба, а також для профілактики гастродуоденальних уражень у пацієнтів, які приймають 
ацетилсаліцилову кислоту (АСК) або нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП), швидко зросло протягом останніх десятиліть.
Наразі ІПП є одним із найпризначуваніших класів лікарських засобів у світі. Водночас у питанні співвідношення ризику та користі застосування ІПП, зокрема 
при антитромботичній терапії, досі залишаються певні суперечності. Сучасні клінічні й безпекові дані доводять актуальність застосування омепразолу.

Таблиця 1. Області застосування ІПП
• ГЕРХ
• Стравохід Баррета, пептичні стриктури стравоходу
• Еозинофільний езофагіт
• Необстежена та функціональна диспепсія
• Пептична виразкова хвороба шлунка та дванадцятипалої кишки
• Ерадикація Helicobacter pylori
• Синдром Золлінгера-Еллісона
• Профілактика НПЗП-гастропатії, стресової виразки
• Кровотеча з верхніх відділів шлунково-кишкового тракту
• Екзокринна недостатність підшлункової залози

Таблиця 2. Рекомендації ESC (2023) 
щодо призначення ІПП при ПАТТ (при ГКС)

Комбінація ІПП із подвійною антитромбоцитарною терапією (ПАТТ) реко-
мендована пацієнтам із високим ризиком розвитку гастроінтестинальної 
кровотечі (обтяжений анамнез через виразкову хворобу та шлунково-кишкові 
кровотечі, прийом антикоагулянтів, тривале застосування НПЗП/кортикосте-
роїдів) або за наявності ≥2 із зазначених далі факторів: вік ≥65 років, диспеп-
сія, ГЕРХ, інфікування Helicobacter pylori, хронічне зловживання алкоголем.

Таблиця 3. Основні результати дослідження COGENT: 
безпека омепразолу порівняно з плацебо  

(Bhatt D. et al., 2010)
Подія ВР (95% ДІ) р

Комбіновані гастроін-
тестинальні події

0,34 (0,18-0,63) <0,001

Комбіновані кардіова-
скулярні події

0,99 (0,68-1,44) 0,96

Інфаркт міокарда 0,92 (0,44-1,90) 0,81
Реваскуляризація 0,91 (0,59-1,38) 0,64
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(20 мг) порівняно з монотерапією клопідогрелем дало 
неочікувані результати (всі пацієнти в цьому дослідженні 
додатково приймали АСК). Упродовж усього періоду спо-
стереження, тривалість якого становила 180 днів, ура-
ження ШКТ (явна/прихована кровотеча, симптоматичні 
гастродуоденальні виразки/ерозії, обструкція, перфора-
ція) було зафіксовано в 51 пацієнта, при цьому зазначені 
стани достовірно рідше виникали у хворих, які отриму-
вали омепразол (1,1%), порівняно з учасниками, котрі 
приймали плацебо (2,9%; відношення ризиків (ВР) для 
омепразолу 0,34; 95% довірчий інтервал (ДІ) 0,18-0,63; 
р=0,001). Поряд із цим частота виникнення нефатального 
інфаркту міокарда, інсульту, реваскуляризації, летального 
наслідку з кардіоваскулярних причин достовірно не від-
різнялася в групах омепразолу (4,9%) та плацебо (5,7%; ВР 
0,99; 95% ДІ 0,68-1,44; р=0,96). Опублікувавши отримані 
дані (табл. 3, рис. 1), автори дослідження резюмували, що 
не зафіксовано значущих кардіоваскулярних взаємодій 
між клопідогрелем та омепразолом, проте ці результати 
не дозволяють цілком виключити клінічно значущі від-
мінності в кардіоваскулярних подіях, зумовлених засто-
суванням ІПП (табл. 3).

Сформульовані висновки були сприйняті медичною 
громадськістю з великою настороженістю – ​лише за рік 
перед цим FDA настійно рекомендувало застосування 
пантопразолу. Ще одним поясненням цього факту може 
стати дострокове завершення дослідження: відповідно 
до планів авторів проєкту, в зазначеному випробуванні 
мали взяти участь 5 тис. хворих, але повільний набір 
пацієнтів і невелика кількість кардіоваскулярних подій 
стали приводом припинити фінансування та закрити 
COGENT. Однак через 6 років результати цього дослі-
дження було проаналізовано та перевірено ще раз іншою 
групою вчених, які не брали безпосередньої участі в його 
проведенні. М. Vaduganathan і співавт. (2016) повністю 
підтвердили висновки, сформульовані D. Bhatt і співавт.: 
у пацієнтів, які перенесли черезшкірне коронарне втру-
чання (n=2676), омепразол значно зменшував імовірність 
розвитку гастроінтестинальних подій без суттєвого під-
вищення ризику кардіоваскулярних подій порівняно 
з плацебо (5,4 vs 6,3% відповідно; ВР 1,0; 95% ДІ 0,67-
1,50; р=1,00). Аналогічно в когорті хворих із гострим 
коронарним синдромом (n=1573) омепразол запобігав 
виникненню значущих гастроінтестинальних подій, 
не провокуючи зростання ймовірності розвитку кар-
діоваскулярних подій порівняно з плацебо (5,6 vs 4,5% 
відповідно; ВР 1,4; 95% ДІ 0,77-2,53; р=0,27).

Другим, не менш серйозним, ударом по кардіологічному 
образу пантопразолу стала публікація в авторитетному жур-
налі Американської кардіологічної асоціації систематич-
ного огляду, підготовлена під керівництвом М. Sherwood 
(2015). Метааналіз 6 відібраних досліджень виявив підви-
щення ризику виникнення небажаних кардіоваскулярних 
подій у пацієнтів, які приймали пантопразол (ВР 1,38; 95% 
ДІ 1,12‑1,70), лансопразол (ВР 1,29; 95% ДІ 1,09-1, 52) або езо-
мепразол (ВР 1,27; 95% ДІ 1,02-1,58) порівняно з хворими, які 
не отримували ІПП. Вчені особливо наголосили на тому, що 
згаданий зв’язок не був значущим для омепразолу (ВР 1,16; 
95% ДІ 0,93-1,44), тобто омепразол може використовува-
тися при проведенні ПАТТ, тому що не чинить негативного 
впливу на серцево-судинний ризик (рис. 2).

Коментуючи отримані дані, М. Sherwood і співавт. ви-
словили припущення, що аналіз показників щодо безпеки 
прийому ІПП при проведенні ПАТТ слід проводити для 
кожного представника цієї групи окремо, не узагальню-
ючи всі дані в одну групу та не розглядаючи питання 
з позиції «користь/шкода всіх ІПП».

Надзвичайно цікавими є результати обсерваційного 
дослідження, виконаного під керівництвом А. Guérin 
(2016). Дослідники спробували встановити, як вплинула 
рекомендація FDA щодо переваги призначення пан-
топразолу при проведенні ПАТТ. Вчені констатували два 
важливі факти: публікація рекомендації FDA призвела 
до зменшення загальної кількості пацієнтів, яким було 
призначено комбінацію клопідогрелю та ІПП; проте, не-
зважаючи на зниження частки хворих, котрі отримували 
зазначену комбінацію, омепразол залишався найчастіше 
використовуваним препаратом, що призначається одно-
часно з клопідогрелем.

Третього удару завдали Т. Shamliyan і співавт. (2017), 
автори масштабної роботи, в основу якої лягли результати 
17 систематичних оглядів і метааналізів, 16 рандомізова-
них контрольованих досліджень і 16 обсерваційних дослі-
джень. Команда вчених проаналізувала особливості по-
єднаного прийому ІПП із 10 різними класами лікарських 
засобів. Вивчивши отримані дані, Т. Shamliyan і співавт. 
резюмували: «Щодо конкретних ІПП одночасний прийом 
пантопразолу або езомепразолу, але не омепразолу та лан-
сопразолу, асоційований з підвищенням ризику загальної 
летальності, нефатального інфаркту міокарда та інсульту».

Цироз печінки та ІПП: усе зовсім непросто
Ще одним каменем спотикання в проблемі безпечного 

застосування ІПП став цироз печінки. Хворим на цироз 
печінки, незалежно від етіологічної причини захворю-
вання, притаманний високий ризик розвитку портальної 
гіпертензивної гастропатії, появи вариксів у стравоході 
та шлунку, а також виникнення кровотечі з варикозно роз-
ширених вен. Для лікування та профілактики зазначених 
ускладнень використовуються ІПП. Однак виявилося, що 
ця проста на перший погляд рекомендація тягне за собою 
низку серйозних проблем: застосування ІПП у хворих 
на цироз печінки асоціюється зі стрімким зростанням 
ризику виникнення інфекційних ускладнень та печінкової 
енцефалопатії. Реакція медичної громадськості була миттє-
вою: одні вчені рекомендували значно обмежити показання 
до призначення ІПП у цій категорії хворих, інші висловили 
радикальнішу думку: вважати цироз печінки протипока-
занням до призначення зазначених лікарських засобів.

Хмари,  що згустилися над ІПП, розвіяла стаття 
R. Weersink і співавт., опублікована у квітні 2018 року 
в  авторитетному журналі British Journal of Clinical 
Pharmacology. Ця група вчених дослухалася рекомендацій 
М. Sherwood і проаналізувала безпеку застосування ІПП, 
не поєднуючи всі препарати в одну групу. Ґрунтуючись 
на результатах аналізу 69 досліджень, автори метааналізу 

довели, що застосування лише трьох ІПП не асоційоване 
з появою «додаткових відомих ризиків». До цієї категорії 
увійшли омепразол, езомепразол і рабепразол. R. Weersink 
і співавт. встановили, що безпека прийому вищеназваних 
ІПП залежить від ступеня тяжкості цирозу, визначеної 
за шкалою Чайлда-П’ю: хворим на цироз печінки, стан 
яких відповідає класу А і В, можна призначати омепразол 
і рабепразол, але бажано зменшити максимальну добову 
дозу зазначених лікарських засобів. Пацієнтам, які пере-
бувають у вкрай тяжкому стані (клас С), слід рекоменду-
вати лише езомепразол у максимальній добовій дозі 20 мг. 
Пантопразол і лансопразол визнані «небезпечними препа-
ратами», тому що їх прийом асоційований з 4-8-кратним 
збільшенням ризику різних ускладнень.

Підсумки, або Далі буде?
Наразі питання безпеки одночасного застосування ІПП 

і клопідогрелю в складі ПАТТ залишається відкритим. 
На думку провідних міжнародних експертів, слід очіку-
вати на оновлення рекомендацій різних кардіологічних 
товариств щодо вибору ІПП при проведенні ПАТТ.

Ремарка. Омез®
Серед багатьох генеричних омепразолів, представлених 

на вітчизняному фармацевтичному ринку, популярністю 
користується препарат Омез®, який представляє компа-
нія Dr. Reddy’s Laboratories Ltd. У послужному списку 
Омезу – ​клінічний досвід його активного застосування 
в багатьох країнах світу, рівний декільком десятиліттям. 
За цей час Омез® встиг довести свою терапевтичну екві-
валентність оригінальному омепразолу. Небрендований 
омепразол виробництва Dr. Reddy’s Laboratories Ltd. посів 
гідне місце у відомій Orange Book, яка публікується FDA. 
Застосування Омезу обговорювалося міжнародною екс-
пертною групою Gastrosphere 1.0 та 2.0 для профілактики 
і лікування НПЗП-індукованих уражень верхніх відділів 
ШКТ. Омез® у дозі 10-20 мг може використовуватися для 
проведення безпечної кислотосупресивної терапії у хво-
рих на цироз печінки класу А-В за шкалою Чайлда-П’ю.

Висновки
На підставі вищевикладеного можна стверджувати, що 

нині омепразол є одним із найбільш вивчених препаратів 
у своєму класі. Важливо також відзначити, що омепра-
зол є одним із найчастіше призначуваних ІПП і як ІПП 
входить до стандартів лікування КЗЗ у США та країнах 
Європи. На українському фармацевтичному ринку серед 
генеричних омепразолів популярність має Омез®.

Список літератури знаходиться в редакції.
Стаття підготовлена за підтримки компанії «Др. Редді’с 

Лабораторіз» для надання професійної інформації спеціалістам 
у сфері охорони здоров’я. Містить інформацію про лікарський засіб 

(інформація про який також наведена в супутньому інфоблоці, див.). 

ОМЕ-26-06-2024-Rx1-7.4

С.М. Ткач, д.м.н., професор, Український науково-практичний центр ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин МОЗ України, м. Київ

Oмепразол та інші зірки в сузір’ї інгібіторів протонної помпи:
окремі питання безпеки і міжлікарських взаємодій

Продовження. Початок на стор. 35.
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Рис. 2. Результати метааналізів поєднаного застосування деяких ІПП і клопідогрелю у пацієнтів з ішемічною хворобою серця  
(Sherwood М. et al., 2015): переконлива перевага омепразолу над пантопразолом

Примітки: ІХС – ​ішемічна хвороба серця; ГКС – ​гострий коронарний синдром.
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Рис. 1. Результати дослідження COGENT: розрахунок імовірності 
невиникнення первинних кардіоваскулярних подій за методом 

Каплана-Меєра (Bhatt D. et al., 2010)
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Новий пробіотик успішно полегшує прояви 
виразкового коліту на тваринних моделях

Дослідники з Інституту технологічних процесів Китайської акаде-
мії наук розробили терапевтичний засіб на основі пробіотиків, який 
активує окислювально-відновний процес кишечнику та правиль-
ний гомеостаз мікробіоти. Він ефективно полегшував запалення 
та зменшував ушкодження товстої кишки на моделях коліту мишей 
і приматів. Пробіотики є потенційним засобом лікування виразко-
вого коліту (ВК), але їхня ефективність часто знижується шлунково-
кишковими захворюваннями, які обмежують адгезію та активність 
препаратів. Окрім того, складне патологічне середовище запаленої 
тканини також передбачає наявність інших патогенних факторів.

Щоб вирішити ці проблеми, дослідники, використовуючи машинне 
навчання та біоінформаційний аналіз, визначили рід Lactobacillus 
як ідеального кандидата для модуляції кишкової мікробіоти, а також 
окислювальний стрес як основний патогенний фактор для ціле-
спрямованого втручання. Для підтвердження своїх висновків учені 
зібрали та проаналізували зразки фекалій у когортах здорових до-
норів і пацієнтів із ВК. Результати показали зниження поширеності 
бактерій Lactobacillus і збільшення окислювального стресу в хворих. 
Оскільки селен (Se) є мікроелементом, який чинить антиоксидантну 
дію, учені припустили, що спільне використання його та бактерій 
може забезпечувати синергічну дію. Частки селену вбудували в пе-
рицелюлярну плівку, що оточує клітинну стінку Lactobacillus casei 
(Lac). Отриманий Se-fLac не лише надав клітинам мікроорганізмів 
надвисоку активність поглинання активних форм кисню (АФК), а й 
посилив успішну колонізацію кишки. В місці ураження Se-fLac зне
шкоджували АФК і модулювали кишковий мікробіом.

Аби перевірити терапевтичну ефективність Se-fLac, порівняли 
застосування нового препарату з лікуванням 5-аміносаліциловою 
кислотою, добавками VSL#3 та їхньою комбінацією. Протизапальна 
дія 5-аміносаліцилової кислоти є найзначимішою для лікування за-
пальних захворювань товстого кишечнику – ​вона локально інгібує 
циклооксигеназу й ліпооксигеназу в кишковій стінці, запобігаючи 
в такий спосіб утворенню простагландинів, лейкотрієнів та інших 
медіаторів запалення. VSL#3 є комбінацією >450 млрд бактерій 
на дозу, що часто призначають пацієнтам. Se-fLac значно перевер-
шив ці три аналоги за всіма терапевтичними показниками. Надалі 
вчені планують свої експерименти із залученням людей.

Джерело: https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1931312824002877?via%3Dihub.

Дослідники із Цюриха успішно провели 
дистанційну магнітну ендоскопію на живій свині, 
яка жила в Гонконгу

Дослідникам із Федеральної вищої технічної школи Цюриха (ETH) 
та Університету Гонконгу вперше вдалося за допомогою дистан-
ційного керування провести магнітну ендоскопію на живій свині. 
Дослідники керували зондом зі Швейцарії, поки тварина лежала 
на операційному столі в Китаї. Ця процедура є першою в історії 
магнітною ендоскопією з дистанційним керуванням. Подробиці 
були опубліковані в журналі Advanced Intelligent Systems. Дві речі 
виявилися вирішальними для цього прориву: магнітна навігаційна 
система, розроблена в Цюриху, з магнітним ендоскопом, а також 
безпечне й швидке Інтернет-з’єднання з операційною.

Учені зазначають таке: «Зараз третя година ранку, Александр Мезо 
в кабінеті в Цюриху працює з ендоскопом. Докторант лабораторії 
мультимасштабної робототехніки ETH, яку очолює професор Бредлі 
Нельсон, дивиться на екран, на якому з’являються живі зображення 
ендоскопії, створені за допомогою маніпуляцій із джойстиком. Однак 
операційна розташовується в Китаї – ​відстань між містами становить 
>9300 км. Із затримкою лише ≈300 мс зонд завтовшки 4 мм реагує 
на сигнали із Цюриха, коли він рухається навколо шлунка живої (під 
наркозом) свині в операційній. Мезо керує камерою, аби дослідити 
стінку шлунка тварини, а також бере зразки тканини за допомогою 
крихітного захвата».

В операційній дистанційно керована процедура підтримувалася 
та контролювалася хірургами з медичного факультету Університету 

Гонконгу. Ендоскопом керує магнітне поле, створене Navion, хірургіч-
ною навігаційною системою, яку розробили професор ETH Нельсон 
і його команда. Завдяки надзвичайній гнучкості магнітного ендо-
скопа Мезо зміг без проблем виконати маневр, котрий називається 
ретрофлексією, в шлунку тварини: після входу в порожнину органа 
ендоскоп згинається назад на 180 градусів, щоб перевірити вхід 
до шлунка. Ця складна процедура показує, що магнітними ендоско-
пами можна дистанційно керувати щонайменше так само гнучко, 
як і стандартними пристроями. Крім того, менший ендоскоп також 
можна вводити через ніс у людей, а не через стравохід (як це зазви-
чай відбувається під час стандартної процедури).

Професор Нельсон із лабораторії робототехніки ETH уже думає 
заздалегідь: «На наступному етапі нашого дослідження ми споді-
ваємося провести телеопераційну ендоскопію на шлунку людини. 
Ця технологія має великий потенціал. Тут ідеться про мінімально 
інвазивні процедури в шлунково-кишковому тракті, як-от скринінг 
раку».

Джерело: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/aisy.202400522.

Як закрепи збільшують ризики різних 
серцевих подій?

Визнано, що причиною смерті Елвіса Преслі, відомого як «король 
рок-н-ролу», став хронічний закреп. Неправильне харчування (а саме 
надмірна кількість жирів і холестерину в раціоні зокрема), а також 
вживання наркотичних засобів провокували проблеми з випорож-
неннями. Вважається, що напруга під час дефекації стиснула че-
ревну ділянку аорти співака, що спричинило зупинку серця.

Великі популяційні дослідження показують, що хронічний закреп 
пов’язаний з підвищеним ризиком серцевих подій – ​інфарктів, інсуль-
тів, серцевої недостатності. Наприклад, в австралійському дослід-
женні взяли участь >540 000 людей віком >60 років, які перебували 
в лікарні щодо різних захворювань. Було виявлено, що пацієнти 
із закрепами мають вищий ризик артеріальної гіпертензії, інфарктів 
та інсультів (порівняно із хворими того самого віку без закрепів).

Нове міжнародне дослідження під керівництвом Університету Мо-
наша в Австралії визначило зв’язок між затримкою випорожнення 
та підвищеним ризиком серцевих подій унаслідок аналізу Біобанку 
Великої Британії, бази даних інформації про здоров’я приблизно пів 
мільйона людей у Сполученому Королівстві. Під час аналізу даних 
учені виявили >23 000 випадків закрепів унаслідок застосування 
препаратів для лікування високого кров’яного тиску.

В японському дослідженні за участю людей літнього віку кров’яний 
тиск був високим безпосередньо перед випорожненням і продовжу-
вав підвищуватися під час процесу дефекації. Це підвищення три-
вало протягом 1 год після акту дефекації, чого не спостерігається 
в молодих японців. Одна з теорій полягає у тому, що в літніх людей 
кровоносні судини є жорсткішими через атеросклеротичні й інші 
вікові зміни.

Відомо, що підвищення систолічного артеріального тиску при 
напруженні під час дефекації досягає 70 мм рт. ст., що має важливі 
наслідки за хронічної патології. Деякі люди із хронічним закрепом 
можуть мати порушення функції блукаючого нерва, який контролює 
різні функції організму: наприклад, травлення, частоту серцевих 
скорочень і дихання. Ця порушена функція може зумовити ано-
малії серцевого ритму та надмірну активацію симпатичної нервової 
системи, що також збільшує тиск. Окрім того, дисбактеріоз, дисба-
ланс кишкових мікроорганізмів можуть спричинити те, що мікроби 
й інші речовини проникатимуть через кишковий бар’єр до крові 
та провокуватимуть імунну відповідь. Це може спричинити запа-
лення в системі кровообігу та ущільнення артерій, що підвищує 
ризик серцевого нападу. Також учені вивчали генетичні зв’язки між 
закрепами та серцевими патологіями й виявили спільні генетичні 
фактори, які лежать в основі цих, здавалося б, різних захворювань. 
Ці дослідження кидають виклик традиційному розумінню факторів 
ризику серцево-судинних захворювань і підкреслюють важливість 
підтримки здоров’я кишечнику в профілактиці та лікуванні серцевих 
захворювань.

Джерело: https://journals.physiology.org/doi/abs/10.1152/ajpheart.00519.2024.

За матеріалами спеціалізованого медичного порталу Health-ua.com
https://health-ua.com
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Засноване на доказах використання пробіотика 
Saccharomyces boulardii CNCM I‑745 

для пом’якшення клінічних ефектів дисбактеріозу, 
пов’язаного з прийомом антибіотиків

Антибіотики та мікробіота 
кишечнику

Попри обґрунтоване занепокоєння щодо 
зростання загрози мікробної резистент-
ності, антибіотики залишаються одними 
з найбільших досягнень сучасної медицини, 
демонструючи високу ефективність і без-
пеку. Однак потенційно негативні ефекти 
антибіотиків на  склад мікробіоти, які 
проявляються втратою цілих мікробних 
спільнот, зростанням патогенних видів (на-
приклад, Clostridioides difficile) та поширен-
ням генів резистентності до антибіотиків, 
часто недооцінюються (Konstantinidis T. 
et al., 2020; Langdon A. et al., 2016). Зага-
лом антибіотикотерапія підвищує рівні 
Enterobacteriaceae, Bacteroidaceae, ентеро-
коків і резистентних штамів Escherichia coli, 
водночас знижуючи рівні біфідобактерій, 
лактобактерій та ін. (Patangia D.V. et al., 
2022; Petersen C. et al., 2014). Проте існують 
значні відмінності між класами антибіоти-
ків у цьому контексті.

Короткострокові наслідки 
антибіотикотерапії: ААД

ААД є поширеною та серйозною клініч-
ною проблемою. Наприклад, у дослідженні, 
проведеному в чотирьох лікарнях Бельгії, 
серед 743 госпіталізованих пацієнтів, які 
отримували антибіотики, майже в 10% 
відзначався розвиток діареї (між 1-м і 16-м 
днями лікування) (Elseviers M.M. et al., 
2016). До чинників ризику ААД належать 
вік понад 70 років, прийом кількох антибіо
тиків, використання інгібіторів протонної 
помпи, проведення ендоскопії, наявність 
цукрового діабету, патологія нирок і госпі-
талізація в нефрологічне відділення. 

Особливо значущі наслідки ААД має для 
вразливих пацієнтів, що потребують інтен-
сивної терапії. У зазначених умовах вплив 
антибіотиків на мікробіоту посилюється 
такими чинниками, як використання ва-
зопресорів, уживання високооброблених 
ентеральних харчових продуктів, хірургічні 
втручання на шлунково-кишковому тракті, 
старший вік і тривале використання опіатів 
(Xiang Y. et al., 2020; Zhou H. et al., 2020). Слід 
зауважити, що в 90% людей, які не мають 
явних проявів ААД, можна визначити 
зміни у складі мікробіоти (Anthony W.E. et 
al., 2022).

Важливо зазначити, що ААД може свід-
чити про наявність або призводити до роз-
витку інфекції C. difficile в кишечнику, про-
яви якої варіюють від легкої діареї до небез-
печного для життя псевдомембранозного 
коліту. C. difficile виявляють майже в 50% 
зразків, отриманих у  немовлят без клініч-
них симптомів, близько 10% госпіталізо-
ваних пацієнтів і 1-5% здорових дорослих 
(Baron S.W. et al., 2022; Jolivet S. et al., 2023). 
C. difficile здатна розмножуватися в умовах 

дисбактеріозу кишечнику, а стандартне лі-
кування цієї інфекції антибіотиками може 
призвести до подальших порушень мікро-
біоти. Тому відновлення стійкої мікробіоти 
кишечнику є необхідною умовою для оду-
жання (Piccioni A. et al., 2022; Theriot C.M. 
et al., 2015).

Дисбактеріоз у немовлят 
і довгострокові наслідки 
антибіотикотерапії

Відомо, що «доросла» мікробіота фор-
мується приблизно в  3-5 років, а перші 
1000  днів після народження становлять 
критичний і  відносно нестабільний пе-
ріод її розвитку (Robertson R.C. et al., 2019). 
Вважається, що мікробіота майбутньої ди-
тини починає формуватися ще до народ-
ження: бактеріальна ДНК була виявлена 
в біопсіях плаценти й амніотичній рідині, 
а також у меконії (Aagaard K.M. et al., 2014; 
Collado M.C. et al., 2016).

Протягом перших років життя мікро-
біота кишечнику чутлива до дисбактері-
озу, індукованого або посиленого різними 
чинниками навколишнього середовища, 
як-от спосіб розродження, раціон ма-
тері, антибіотики, інші лікарські пре-
парати, харчування, вакцинація й інші 

медичні втручання. Дослідження вка-
зують на те, що антибіотики в немовлят 
можуть знижувати якість мікробіоти, 
впливаючи на ріст і метаболізм, а також 
підвищуючи ризик розвитку ожиріння, 
цукрового діабету, бронхіальної астми 
й атопічних захворювань (Parkin K. et al., 
2021; Trasande L. et al., 2013). Високі дози 
антибіотиків у перші роки життя здатні 
спричиняти  тривалі зміни у  структурі 
та функції мікробіоти, що, своєю чергою, 
може бути пов’язане з підвищеним ризиком 
розвитку неінфекційних хвороб, імуно-
дефіциту та психічних захворювань на-
далі (Murphy R. et al., 2014; Gerber J.S. et al., 
2016). Однак механізми, що лежать в основі 
– ​можливо, метаболічного характеру, – ​ще 
належить ідентифікувати та/або повністю 
охарактеризувати.

Стійкість здорової мікробіоти

Однією з ключових характеристик здо-
рової мікробіоти є стійкість (Gibson M.K. 
et al., 2014; Lange K. et al., 2016). Після пер-
ших кількох років життя мікробіота лю-
дини досягає гомеостатичної композиції. 
Однак практична проблема з оцінюван-
ням функціональної стабільності полягає 
в тому, що клінічні дослідження пацієнтів 

рідко включають будь-які дані про базову 
мікробіоту до госпіталізації або початку 
серйозної хвороби. Хоча стійкість, зда-
ється, пов’язана передусім з функціональ-
ним різноманіттям наявних видів, існують 
постійні метаболічні, імунологічні й навіть 
неврологічні взаємодії між мікробіотою 
та тканинами господаря (Damiani F. et al., 
2023; Piccioni A. et al., 2022). Наприклад, лі-
кування антибіотиками в мишей пов’язане 
з порушенням кишкового бар’єра, знижен-
ням експресії білка щільного з’єднання, ак-
тивацією запалення й автофагією, а також 
залежним від макрофагів посиленням за-
пальних Т-хелперів 1 типу (Feng Y. et al., 
2019; Scott N.A. et al., 2018). 

ААД і  зміни у  видовому різноманітті 
здатні модифікувати епітеліальний гомео
стаз шляхом  змін на рівні сигнальних шля-
хів Toll-подібних рецепторів й імунорегу-
ляції (Preidis G.A. et al., 2009). Дослідження 
на тваринних моделях показують, що анти-
біотики мають як коротко-, так і довготер-
міновий вплив на моторику шлунково-киш-
кового тракту, в деяких випадках зумовле-
ний змінами в експресії та метаболізмі генів 
господаря (Bernabe G. et al., 2023; Ge X. et al., 
2017). Усі ці чинники можуть призводити 
до виникнення діареї, спричиненої прийо-
мом антибіотиків.

Профілактика та лікування 
ААД: роль пробіотиків

У контексті ААД відновлення нормальної 
(функціональної) мікробіоти кишечнику 
потребує завершення призначеного курсу 
антибіотиків, часу (тобто відновлення через 

Дисбактеріоз кишечнику являє собою порушення стабільності й функціональної повноцінності 
мікробіоти, що може мати серйозні короткострокові та довгострокові наслідки для здоров’я. 
Антибіотик-асоційована діарея (AAД) є яскравим прикладом дисбактеріозу, що спостерігається 
в 10‑40% пацієнтів (Goldenberg J.Z. et al., 2017). Це явище також відоме як «дисбіоз, пов’язаний 
з антибіотиками» або «антибіотик-індукований дисбіоз».

Розвиток дисбіозу, пов’язаного 
з прийомом антибіотиків

Мікробіота кишечнику

Слизова оболонка

Кишковий бар’єр

Імунна система кишечнику

Захисна дія S. boulardii CNCM I-745 
щодо згубної дії антибіотиків

Стимуляція синтезу коротко-
ланцюгових жирних кислот

Захист мікробіоти та цілісність 
кишкового бар’єра

Захист проти 
місцевого запалення

Рис. Механізми дії пробіотика Saccharomyces boulardii CNCM I‑745 у контексті антибіотик-асоційованого дисбактеріозу
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ЗУ

Довідка «ЗУ»

На вітчизняному фармацевтичному ринку представ-
лені пробіотичні препарати, які містять ліофілізовані клі-
тини S. boulardii CNCM I‑745, Ентерол® та Ентерол® Імуно 
(«Біокодекс», Франція). Вони продемонстрували свою ефек-
тивність у профілактиці та лікуванні ААД, а також у віднов-
ленні кишкової мікробіоти.

S. boulardii має декілька механізмів дії, включно з інгібу-
ванням адгезії патогенних мікроорганізмів до епітелію ки-
шечнику, стимуляцією імунної відповіді, покращенням епіте-
ліальної гомеостазу. Дослідження свідчать, що пробіотичні 
засоби, до складу яких входить S. boulardii, можуть знижу-
вати запальні процеси в кишечнику, покращуючи загальний 
стан пацієнтів під час і після антибіотикотерапії.

Ентерол® Імуно фокусується на підтриманні імунної сис-
теми, що є особливо важливим для пацієнтів з ослабленим 
імунітетом або в періоди підвищеного ризику кишкових ін-
фекцій. Клінічні дослідження підтверджують позитивний 
вплив пробіотиків на відновлення нормальної мікробіоти 
та зниження ризику виникнення дисбактеріозу.

Ентерол® та Ентерол® Імуно загалом характеризуються 
доброю переносимістю. Разом із тим їх призначення потребує 
обґрунтованого клінічного підходу, особливо в пацієнтів з іму-
носупресією або тяжкими захворюваннями, з урахуванням 
індивідуальних особливостей і можливих протипоказань.

природну стійкість мікробіоти) та відпо-
відної підтримки, включаючи пробіотики. 
Пробіотики були визначені як «живі мікро-
організми, які при введенні в адекватних 
кількостях приносять користь здоров’ю го-
сподаря». 

Систематичні огляди та метааналіз клі-
нічних випробувань підтвердили штамо-
специфічну ефективність деяких пробіо-
тиків у лікуванні та/або профілактиці ААД 
у дітей і дорослих (Szajewska H. et al., 2015, 
2022). Особливо це стосується дріжджів 
S. boulardii CNCM I‑745. На підставі цих 
висновків Європейське товариство дитячої 
гастроентерології, гепатології та харчування 
(ESPGHAN) рекомендувало на початку ліку-
вання антибіотиками вводити достатні дози 
(щонайменше 5×109 колонієутворювальних 
одиниць на день) конкретних штамів про-
біотиків дітям, які мають чинники ризику 
діареї, пов’язаної з прийомом антибіотиків. 
Глобальні рекомендації Всесвітньої гастро-
ентерологічної організації (WGO) містять 
ту саму вказівку. У настановах 2020 року 
Американська гастроентерологічна асоці-
ація (AGA) запропонувала використання 
певних штамів пробіотиків і їх комбіна-
цій для профілактики інфекції C. difficile 
як умовну рекомендацію, але підкреслила 
неясний або високий ризик упередженості 
в більшості розглянутих досліджень (Su G.L. 
et al., 2020).

S. boulardii CNCM I‑745 є еукаріотом; 
це нехарактерно для пробіотиків, тому ан-
тибіотики не впливають на нього безпосе-
редньо, що робить його особливо придат-
ним для призначення при діареї, пов’яза-
ній із застосуванням антибіотиків (Bin Z. 
et al., 2015; Kazmierczak-Siedlecka K. et al., 
2020). S. boulardii, який природно відсутній 
у кишковій мікробіоті людини, досягає ста-
більних рівнів популяції після 3 днів при-
йому та більше не виявляється в калі через 
2-5 днів після припинення його застосу-
вання (More M.I. et al., 2015). Вважається, що 
цей пробіотик має кілька механізмів дії: 
пряме зв’язування з патогенами, зменшення 
місцевого запалення, антитоксичний ефект, 
вплив на травні ферменти, стимуляція син-
тезу коротколанцюгових жирних кислот, 
а також формування захисного середовища 
для корисних видів у слизовому шарі ки-
шечнику (рис.) (More M.I. et al., 2018; Stier H. 
et al., 2016).

Метааналіз Szajewska та Kolodziej (2015) 
показав, що порівняно з плацебо або від-
сутністю лікування пробіотиками застосу-
вання S. boulardii зменшувало ризик ААД 
у дорослих і дітей (у контексті ерадикації 
Helicobacter pylori) на 8,5-18,7% (відношення 
ризиків (ВР) 0,47; 95% довірчий інтервал (ДІ) 
0,38-0,57). У дітей призначення S. boulardii 
також було пов’язане зі значно нижчим ри-
зиком C. difficile-асоційованої діареї (ВР 0,25; 
95% ДІ 0,08-0,73).

Незважаючи на доведену користь пробіо
тиків для профілактики ААД (особливо 
в тих, хто вже стикався з цією проблемою), 
лише 10-60% призначень антибіотиків су-
проводжуються призначенням пробіотиків 
(Fernández-Alonso M. et al., 2022; Zhang J. et 
al., 2021). 

Ставлення лікарів до спільного призна-
чення антибіотиків і пробіотиків значно 
відрізняється від однієї країни до  іншої 
(Ghoshal U.C. et al., 2021). На підставі резуль-
татів систематичного огляду можна ствер-
джувати, що для запобігання або пом’як-
шення ААД, потрібно розпочинати ліку-
вання пробіотиками одночасно з початком 
антибіотикотерапії або (враховуючи швид-
кість дії антибіотиків) протягом наступ-
них 48 год. Зазвичай рекомендована доза 
S. boulardii CNCM I‑745 для профілактики 
та лікування діареї, спричиненої прийомом 
антибіотиків, становить 250 мг 1 раз на день 
у дітей і 500 мг 1 раз на день (або 250 мг двічі 
на день) у дорослих (Szajewska H. et al., 2016, 
2022).
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Висновки

1 �Використання пробіотика S. boulardii CNCM I‑745 є науково об-
ґрунтованим методом профілактики та лікування ААД й інфекції, 
спричиненої C. difficile, завдяки його здатності нормалізувати мі-
кробіом кишечнику та послаблювати запальні процеси через мо-
дулювання імунної відповіді.

2 �Прийом S. boulardii CNCM I‑745 під час антибіотикотерапії 
значно знижує ризик розвитку діареї шляхом пригнічення па-
тогенних бактерій і підтримки симбіотичної мікрофлори, що 
підтверджено численними клінічними дослідженнями.

3 �Механізм дії S. boulardii CNCM I‑745 включає зниження про-
никності кишкового бар’єра та зменшення секреції прозапаль-
них цитокінів, що сприяє швидшому відновленню гомеостазу 
кишкової флори.

4 �Початок застосування пробіотика в перші 48 год після старту 
антибіотикотерапії забезпечує оптимальну профілактику роз-
витку ААД, оскільки на ранніх етапах терапії підтримується 
більший рівень захисних мікроорганізмів.

Waitzberg D., Guarner F., Hojsak I., et al. Can the evidence-based use of probiotics (notably 
Saccharomyces boulardii CNCM I‑745 and Lactobacillus rhamnosus GG) mitigate the 

clinical effects of antibiotic-associated dysbiosis? Adv. Ther. 2024; 41: 901-914. 
https://doi.org/10.1007/s12325-024-02783-3.

Реферативний огляд підготувала Юлія Котикович
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Незважаючи на те що точні межі між нормальним і патологічним умістом жиру в пе-
чінці не до кінця вивчені, в практичній діяльності використовують порогове значення 
5,56%. Порогове значення для діагностики ЖХПЗ трішки вище: про стеатоз ПЗ говорять 
за наявності 6,2% жиру в її паренхімі. На відміну від МАСХП розроблення гістологіч-
ної класифікації жирового перетворення ПЗ ускладнене анатомічними особливостями 
будови залози.

У багатьох роботах описано тісний взаємозв’язок між ЖХПЗ та МАСХП: переважна 
більшість пацієнтів із МАСХП мають ознаки ЖХПЗ, і навпаки – ​у хворих на ЖХПЗ діа-
гностують стеатотичні зміни в печінці.

Клінічна значущість ЖХПЗ продовжує обговорюватися: чи стеатотичне ураження ПЗ є 
простим наслідком порушення метаболічних процесів в організмі та його можна ігнору-
вати, чи цей стан має особливе клінічне значення? Наявні доказові дані свідчать, що стеатоз 
ПЗ є першим кроком на етапі розвитку ГП. Запропоновано теорію «двох ударів» розвитку 
неалкогольної ЖХПЗ, яка подібна до такої при МАСХП; на жаль, якісні докази, що впев-
нено доводять її правоможність, поки що відсутні.

Друге питання – ​можливий зв’язок між ЖХПЗ та розвитком ЕНПЗ. Логічно припу-
стити, що стеатоз ПЗ може призвести до виникнення ЕНПЗ. Нещодавно опублікований 
систематичний огляд, заснований на результатах 5 досліджень, у яких ЕНПЗ діагностували 
на підставі ФЕ‑1 та 13С-змішаного тригліцеридного дихального тесту (ЗТДТ), свідчить, що 
ЕНПЗ притаманна 9-56% хворим на НАЖХПЗ. В обстеженій когорті 25% пацієнтів із низь-
ким рівнем ФЕ‑1 мали нормальні значення 13С-ЗТДТ, незмінені показники нутритивного 
статусу та не мали клінічних ознак ЕНПЗ. Наведені дані демонструють, що ФЕ‑1 не є іде-
альним маркером для діагностики ЕНПЗ.

Ретельно вивчається найважливіше питання: чи є зв’язок між стеатозом ПЗ та раком ПЗ? 
Метааналіз 17 досліджень (n=2956) довів, що в осіб зі стеатозом ПЗ рак ПЗ виникає в 32% 
випадків (ВШ 1,32; 95% ДІ 0,42-0,46), тоді як імовірність виникнення жирової інфільтрації 
ПЗ на тлі раку ПЗ у 6 раз вища (ВШ 6,13; 95% ДІ 2,61-14,42) порівняно з пацієнтами без раку 
ПЗ. На підставі отриманих даних надано рекомендацію щодо доцільності проведення ре-
тельного скринінгу та спостереження за хворими зі стеатозом ПЗ через ризик виникнення 
раку ПЗ.

Доповідач навів результати дослідження ESPRESSO (Epidemiology Strengthened by 
histoPathology Reports in Sweden), проведення котрого стало можливим завдяки ство-
ренню у Швеції біобанку, в якому зберігаються результати гістологічних досліджень 
громадян цієї країни починаючи з 1969 р. Такий підхід дає змогу досліджувати та про-
гнозувати перебіг різноманітних захворювань, у тому числі ЖХПЗ та МАСХП. Згідно 
з дизайном ESPRESSO результати гістології кожного пацієнта з діагнозом МАСХП 
порівнювали з результатами п’ятьох представників загальної популяції без МАСХП 
і аналізували ймовірність розвитку метаболічної патології ПЗ (гострий небіліарний пан-
креатит, ХП, рак ПЗ), рівень смертності, асоційованої з хворобами ПЗ. Після виключення 
різноманітних причин неметаболічного ураження ПЗ (молодий вік, автоімунні хвороби 
ПЗ, запальні хвороби кишечнику, гіперпаратиреоз, зловживання алкоголем, прийом ЗФТ, 
гострий біліарний панкреатит у комбінації з холецистектомією, оперативне втручання 
на печінці, жовчних протоках, ПЗ, верхніх відділах ШКТ) було сформовано когорту 
хворих на МАСХП (n=8563).

M. Vujasinovic (Швеція) коментує результати дослідження ESPRESSO: хворі на МАЖХП мають високий 
ризик розвитку гострого небіліарного панкреатиту (А), ХП (В), раку ПЗ (С), 

смертності від патології ПЗ (D)

Аналіз отриманих даних довів, що пацієнти з МАСХП вірогідно частіше страждають 
на хвороби ПЗ (гострий небіліарний панкреатит, ХП, рак ПЗ) та мають вищий рівень 
смертності від них. Отже, ЖХПЗ залишається своєрідним викликом для панкреато-
логів: необхідно вирішити питання номенклатури та класифікації, визначити епіде-
міологічні характеристики, встановити оптимальні, чіткі біомаркери й діагностичні 
критерії, з’ясувати клінічну значущість і ймовірні наслідки, розробити ефективне 
та безпечне лікування.

У роботі ЕРС‑2024 особливе місце відведено інноваціям у  гепатопанкреатобі-
ліарній (ГПБ) хірургії. Сателітний симпозіум «Екстрені новини в ГПБ-хірургії: 
біодеградувальні стенти» зацікавив не лише хірургів, а й представників консерва-
тивніших спеціальностей переважно завдяки яскравій доповіді «Досвід створення 
панкреатичного анастомозу», яку представив професор Stefano Partelli (Італія). 

Панкреатодуоденальна резекція (ПДР), або операція Віппла, досі є одним із найважчих 
утручань в абдомінальній хірургії. Попри те що сучасні спеціалізовані ГПБ-центри 
мають стандартизовані, відпрацьовані оперативні техніки та підходи до ведення 
пацієнтів у післяопераційному періоді, проксимальна резекція ПЗ продовжує асоці-
юватися з високим ризиком виникнення специфічних післяопераційних ускладнень. 
Ахіллесовою п’ятою ПДР вважають панкреатичну фістулу, яка є найчастішим постре-
зекційним ускладненням операції Віппла. Одним зі способів запобігання виникненню 
панкреатичної фістули є зовнішнє стентування, але встановлення такого стента може 
ускладнитися порушенням його функціонування внаслідок міграції, обструкції, ви-
никнення панкреатичної фістули.

Іншим, дієвішим способом профілактики панкреатичної фістули є внутрішнє стен-
тування із застосуванням інноваційної технології: внутрішніх біодеградувальних 
панкреатобіліарних стентів Archimedes™, які виробляють із полімерних матеріалів (по-
лімолочна кислота), схвалених Управлінням із контролю якості продуктів харчування 
та лікарських засобів США (FDA). Стенти Archimedes™ самостійно розпадаються шля-
хом гідролізу через 12 діб (стенти, що швидко деградують), 20 діб (стенти, що повільно 
деградують) або 11 тиж (стенти, що тривало деградують). На відміну від звичайних 
стентів Archimedes™ мають спіралеподібний дизайн, який, з одного боку, покращує 
відтік жовчі, з іншого – ​полегшує імплантацію. Проксимальний і дистальний відділи 
стентів Archimedes™ мають спеціальні ділянки для фіксації, що дає змогу мінімізу-
вати ризик міграції стента. Саме завдяки надійній фіксації, покращенню стабільності 
стента, поліпшенню відтоку жовчі ймовірність виникнення панкреатичної фістули 
зводиться до мінімуму, покращується прогноз. Нині триває клінічне дослідження, 
в якому планується проаналізувати вплив імплантації біодеградувальних стентів 
Archimedes™ на ймовірність виникнення панкреатичних фістул, їх тяжкість, тривалість 
стаціонарного лікування та функціонального відновлення, співвідношення вартість/
ефективність порівняно з відсутністю їх застосування.

Професор Fabio Ausania (Іспанія) висвітлив сучасні можливості розв’язання проблем 
при утворенні гепатобіліарного з’єднання в доповіді «Біліарні анастомози». Він під-
креслив, що формування біліарного анастомозу вважається найважчим оперативним 
утручанням через різні чинники, але здебільшого внаслідок невеликого розміру жовчної 
протоки (≤5 мм). Накладання біліарного анастомозу часто (>10% випадків) супроводжу-
ється розвитком ранніх і пізніх ускладнень, що негативно відбивається на тривалості 
та вартості лікування. Середній час формування біліарного анастомозу за допомогою 
стентів Archimedes™ становить ≈13 хв, тоді як утворення цього типу анастомозу під час 
звичайного роботизованого втручання перевищує 27 хв.

Застосування біодеградувальних панкреатобіліарних стентів Archimedes™ значно спро-
щує процес накладання анастомозу порівняно зі звичайними стентами, дає змогу скоро-
тити час хірургічного втручання; ймовірність виникнення неспроможності утвореного 
анастомозу при застосуванні Archimedes™ мінімальна.

F. Ausania (Іспанія) підкреслює простоту встановлення біодеградувального стента під час 
роботизованої операції. Роздвоєний кінець стента для оптимальної фіксації (А), швидке введення 

стента в протоку (В, С), спіралеподібний дизайн (D)

Модеруючи інший сателітний симпозіум «ГПБ-хірург і кровотеча: подолання ви-
кликів у тривалих відносинах», F. Ausania представив сучасну розробку для зупинки 
складних кровотеч: інноваційний гемостатичний ущільнювальний пластир Ethizia. 
Він являє собою полімерний свинячий желатиновий пластир розміром 10×5 см, трива-
лість реабсорбції якого становить 4-6 тиж. Виробництво пластирів Ethizia засновано 
на застосуванні технології синтетичного полімеру, першої гемостатичної матриці, яка 
є однаково ефективною з обох боків. Ця особливість вигідно відрізняє Ethizia від стан-
дартних патчів, даючи змогу застосовувати для зупинки проривної кровотечі обидва 
боки пластиру. Друга особливість – ​Ethizia може бути розділений на декілька шматків, 
різних за розміром, кожен з яких зберігає здатність зупиняти кровотечу. Ethizia заре-
єстрований як додатковий засіб зупинки непульсувальної (неартеріальної) кровотечі 
легкого-помірного ступеня тяжкості. Завдяки структурним особливостям пластир може 
бути легко введений через троакар під час ендоскопічних утручань. На відміну від інших 
гемостатичних патчів пластир накладається сухим за допомогою хірургічних рукави-
чок/троакара, час компресії після прикладання становить лише 30 с. Пластир Ethizia 
застосовується при ретроперитонеальній кровотечі, порушенні цілісності паренхіми 
ПЗ/печінки, лімфаденектомії, ретроперитонеально. Представивши такі багатонадійні 
результати, доповідач побажав усім ГПБ-хірургам мати змогу отримати свій досвід за-
стосування пластирів Ethizia.

Продовження. Початок на стор. 32.

Т.Л. Можина, к.м.н., Центр здорового серця доктора Крахмалової, м. Харків

Засідання Європейського клубу панкреатологів:
зустріч, позначена зірками
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F. Ausania ділиться досвідом зупинки кровотечі під час лапароскопічної ГПБ-операції за допомогою 
пластиру Ethizia (блакитного кольору)

Учасники ЕРС‑2024 обговорювали різні питання. Тема «Підвищення прихильності до лі-
кування при хронічних захворюваннях» стала центральною в доповіді професора Enrique 
De-Madaria (Іспанія), котрий почав свою презентацію з вислову американського хірурга 
С. Koop: «Ліки не працюють у пацієнтів, які їх не приймають». Прихильність до лікування 
являє собою значну проблему для лікарів-практиків. Нині >50% осіб у світі приймають 
≥1 препарат щодня. Призначаючи медикаменти, лікарі очікують, що пацієнти прийматимуть 
їх згідно з рекомендаціями, але внаслідок багатьох чинників режим прийому препарату 
може бути змінений. Відповідно до статистичних даних 31% пацієнтів ніколи не приймають 
уперше призначені медикаменти, 50% хворих узагалі не застосовують призначені ліки, 33% 
осіб припиняють прийом препаратів раніше, ніж рекомендовано лікарем. Рандомізовані 
контрольовані дослідження є своєрідним взірцем ефективності ліків завдяки ретельному 
контролю за поведінкою пацієнтів і дбайливим нагадуванням про необхідність прийому 
наступної дози препарату. У реальному житті, коли пацієнти позбавлені контролю з боку 
медичних працівників, ефективність препаратів є значно нижчою. В Європі поганий комп-
лаєнс призводить щорічно до 200 000 передчасних летальних випадків і додаткових витрат, 
яких можна уникнути, на суму 125 млрд доларів; у США ці показники становлять 125 млрд 
смертей і 100-300 млрд доларів. Натомість добрий комплаєнс захищає від розвитку серйозних 
захворювань: постійний прийом статинів і гіпотензивних ліків істотно знижує ймовірність 
виникнення серцево-судинної патології (ВШ 0,85 та 0,81 відповідно), смертності від усіх при-
чин (статини – ​ВШ 0,55, гіпотензивні ліки – ​ВШ 0,71). Лише 54% хворих на ЦД мають достатню 
прихильність до прийому пероральних цукрознижувальних препаратів, яка асоціюється 
з добрим контролем глікемії. Подібна ситуація спостерігається в гастроентерології: 20% 
пацієнтів не приймають ферментні препарати після автотрансплантації острівцевих клітин 
ПЗ, лише 29% дітей, хворих на муковісцидоз, мають добру прихильність до ЗФТ.

Сьогодні у світі застосовують новий підхід до оцінювання комплаєнсу, відомий під абреві-
атурою COM-B (Capability, Motivation, Opportunity, Behavior). До категорії Сapability відносять 
фізичну (рухові можливості, ковтання) та психологічну (розуміння, забудькуватість, плану-
вання) спроможність приймати ліки. Категорію Motivation становлять аналітична (погляди 
на хворобу, лікування) й автоматична (емоції, звички) мотивація. Зв’язок/спілкування з лі-
карем, соціальну підтримку, а також фінансову спроможність, доступ до медичних закладів 
відносять до соціальних і фізичних можливостей (Opportunity). На підставі цих особливостей 
формується відповідна поведінка пацієнта (Behavior).

Додатковими чинниками, які впливають на комплаєнс, визнані похилий вік пацієнтів, 
необхідність прийому значної кількості медикаментів, зниження когнітивних здібностей, 
функціональні порушення (дисфагія). Існують декілька бар’єрів, які ускладнюють покра-
щення прихильності до лікування: пацієнти намагаються приховати від лікаря, що вони 
не приймають препарати, або демонструють захисні реакції у відповідь на прямі запитання 
щодо вживання ліків. З іншого боку, деякі лікарі вважають, що покращення мотивації 
пацієнтів до прийому ліків не є роботою медичних працівників, це зона відповідальності 
пацієнта. Лікарі схильні недооцінювати поширеність поганого комплаєнсу й іноді намага-
ються вирішити цю проблему в недружелюбній манері, чому сприяє брак часу на прийомі.

Спосіб покращення комплаєнсу: E. De-Madaria (Іспанія) наводить переваги застосування мобільного 
застосунку my a:care. Дні, позначені зеленим, – ​добрий комплаєнс, пацієнт прийняв призначені ліки; 

дні, позначені червоним, – ​поганий комплаєнс

Розглядаючи способи покращення прихильності до лікування, доповідач підкреслив, що 
«комплаєнс – ​це спосіб життя», котрому пацієнтів треба навчати, застосовуючи для цього соці-
альні мережі, мобільні застосунки, телемоніторинг. Для усунення зазначених бар’єрів компанія 
Abbott розробила безплатний мобільний застосунок my a:care, який допомагає дотримуватися 
плану терапії, виробити здорові звички, відстежувати прогрес, надає індивідуальний графік 
лікування та пропонує віртуальні нагороди, щоб підтримувати мотивацію пацієнта. Після 
заповнення форми щодо назви, дозування, часу й особливостей прийому препарату на голов-
ному екрані застосунку з’являється куб, який відображає щоденний рівень приймання ліків. 
Зміна кольору демонструє прихильність до лікування: зелений відображає оптимальний рівень 
мотивації, жовтий свідчить про відкладений прийом ліків, червоний – ​пропущений. Поради 

та віртуальні нагороди мотивують пацієнтів продовжувати застосування медикаментів і по-
кращувати досягнуті успіхи. На офіційному сайті https://acarepro.abbott.com, створеному ви-
ключено для лікарів, у жовтні цього року планується проведення спеціалізованого конгресу 
a:care Congress 2024, присвяченого розгляду проблеми «тихої епідемії» низької прихильності 
до лікування. Також на цьому сайті доступний онлайн-запитальник щодо виявлення ознак 
ЕНПЗ українською мовою https://acare.abbott.com/uk/pei-questionnaire-ua, який лікарі можуть 
використовувати в повсякденній практиці для скринінгу хворих із груп високого ризику. 
Відповівши на всі запитання анкети, пацієнт може завантажити та надіслати своєму лікарю 
результати опитування для подальшої оцінки.

Крім суто медичних питань, учасники ЕРС‑2024 приділили багато уваги застосуванню 
штучного інтелекту (ШІ) в сучасній клінічній практиці. Серед декількох доповідей, присвя-
чених цьому питанню, слід виокремити повідомлення Sergio Sabroso-Lasa (Іспанія)«Аналіз 
біомедичних зображень: дослідження прогресивного раку ПЗ, або Роль ШІ в аналізі 
медичних зображень», яке пролунало на курсі підвищення кваліфікації «Сила техноло-
гій». Аналіз медичних зображень відіграє вагому роль в ієрархії досліджень, тому що саме 
на даних візуалізаційних тестів ґрунтуються клінічний діагноз і лікування.

Медична візуалізація являє собою сукупність методів і процесів, які використовуються 
для створення зображень людського тіла чи його частин для клінічних цілей (проведення ме-
дичних процедур, спрямованих на діагностику патологічного процесу, формування прогнозу 
й обрання оптимального лікування). Сучасні види медичної візуалізації – ​рентгенологічні, 
ультразвукові, гістологічні – ​мають специфічні переваги й недоліки. Медична візуалізація є 
ключовим способом оцінки розвитку та прогресування раку ПЗ, вона критично необхідна 
для ранньої діагностики ПАПЗ, оцінки можливості хірургічного лікування (резектабель-
ність, межі резекції, локальне й системне метастазування, підтвердження морфологічного 
діагнозу, визначення стадії хвороби). У низці випадків аналіз медичних зображень усклад-
нюється наявністю нечітких зон із так званими шумами.

ШІ швидко трансформує галузь охорони здоров’я. Інтерес до ШІ в усьому світі надзвичайно 
високий і продовжує зростати, як снігова куля, враховуючи наявність доступу до великих 
наборів цифрових даних. На сьогодні ШІ є найперспективнішою технологією для інтеграції 
й оптимізації різних методів досліджень: ШІ допомагає позбутися «зашумлених» зон, очищу-
ючи зображення та покращуючи його якість. Окрім цього, велика кількість моделей медичної 
візуалізації заснована на використанні спеціальної системи ШІ для детального глибокого 
навчання, відомої як deep learning або конволюційна згорткова нейронна мережа: вона має спе-
ціальну архітектуру штучних нейронних мереж, націлену на ефективне розпізнавання образів.

Провідною характеристикою сучасних візуалізаційних досліджень є застосування омік-
сних технологій (радіоміки, патоміки, геноміки) для діагностики поширених онкологічних 
захворювань. Термін «радіоміка» відносять до всіх методів, які використовуються для кіль-
кісної оцінки та вилучення за допомогою ШІ з радіологічних зображень характерних ознак 
будь-якої патології; патоміка визначає патоморфологічні характеристики, виділені за допо-
могою ШІ з цифрових зображень патоматеріалу. Поєднання радіоміки та патоміки дає змогу 
покращити прогнозування перебігу хвороби в пацієнтів із раком ПЗ, причому прогностична 
значущість комбінованого застосування патоміки та радіоміки перевищує відомий маркер 
СА 19-9 і градацію за шкалою NCCN.

Нещодавно сформований консорціум PANCAIM покликаний створити модель ШІ для 
отримання проривних знань із метою персоналізації лікування раку ПЗ, кращого розуміння 
біології ПАПЗ і стратифікації пацієнтів. У межах проєкту PANCAIM будуть розроблені 
ефективні програми ШІ для регулярного використання, що полегшить прийняття клінічних 
рішень і вибір оптимальної терапії ПАПЗ, сприятиме покращенню результатів лікування. 
У майбутньому очікується інтеграція оміксних технологій (геноміки, мікробіоміки, радіо-
міки, патоміки) з консорціумом PANCAIM. Для цього застосовують дифузійні моделі, що 
використовуються для генерації даних, подібних до тих, на яких вони навчаються. Дифузійні 
моделі працюють шляхом «знищення» навчальних даних, потім ШІ вчиться відновлювати 
дані, змінюючи «зашумлені» ділянки на зображеннях на чисті, без знайдених шумів. Після 
такого навчання ШІ зможе використовувати дифузійні моделі для генерації даних, просто 
пропускаючи випадково відібраний шум через навчений процес зашумлення; отримане 
зображення потім може бути інтегровано в ChatGPT.

S. Sabroso-Lasa (Іспанія) представляє завдання для ШІ в межах проєкту консорціуму PANCAIM: 
поєднання оміксних технологій (геноміки, радіоміки, патоміки)

Медична візуалізація відіграє фундаментальну роль у виявленні, класифікації, діагностиці 
та прогнозуванні відповіді на лікування хворих на ПАПЗ. Завдяки збільшенню обчислюваль-
них потужностей, наявності великих обсягів даних і розробленню нових алгоритмів ШІ може 
значно допомогти у вирішенні клінічних завдань за допомогою deep learning: призначити пра-
вильний аналіз на підставі великої кількості інформації, знайти оптимальну комбінацію ліків 
для окремого пацієнта, створити прогностичні моделі для виявлення віддалених метастазів.

ЕРС‑2024 завершився, учасники «зіркового» конгресу покинули «зіркове» 
Сантьяго-де-Компостела з думками про наступну зустріч, яка відбудеться 
в Дюссельдорфі (Німеччина) 2-5 липня 2025 року.

ЗУ
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ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ доказова медицина

Рівень захворюваності на ГЕРХ серед 
населення західних країн оцінюють 
у межах 10-30%; у Польщі, за оцінками, 
він становить >30%, що є однією з най-
поширеніших причин відвідування ліка-
рів загальної практики [2, 3]. Хоча ГЕРХ 
вважають легким станом, вона може 
спричинити значні ускладнення з боку 
стравоходу, як-от ерозивний езофагіт, 
стравохід Барретта, з ризиком розвитку 
аденокарциноми стравоходу чи виразки 
та стенозу в тілі стравоходу.

У патогенезі ГЕРХ можна виокремити 
2 групи факторів,  що сприяють роз-
витку захворювання: первинні та вто-
ринні порушення моторики стравоходу, 
як-от зниження тиску нижнього страво-
хідного сфінктера, порушення кліренсу 
стравоходу, моторики тіла стравоходу, 
затримка випорожнення шлунка, дис-
функція пілоричного відділу, а  також 
(відносно рідко) надмірна шлункова се-
креція (синдром Золлінгера – ​Еллісона) [1, 
4]. Такі симптоми, як печія та регургітація, 
вважають типовими для ГЕРХ [1]; однак 
вони можуть відносно часто виникати 
разом з іншими симптомами, що свідчить 
про моторну дисфункцію верхніх відді-
лів шлунково-кишкового тракту (ШКТ), 
це  іноді потребує корекції лікування. 
До таких симптомів належать відчуття 
наповненості після прийому їжі, затримка 
шлункового вмісту, порушення ковтання, 
відрижка та багато інших [1, 4, 5].

За  даними Американської гастро-
ентерологічної асоціації (American 
Gastroenterology Association), основ-
ною метою лікування ГЕРХ є усунення 
симптомів, загоєння запальних уражень 
стравоходу та запобігання рецидивам 
захворювання і  розвитку ускладнень 
[6]. До препаратів першої лінії належать 
інгібітори протонної помпи (ІПП), які 
мають високу ефективність у лікуванні 
ерозивно-запальних уражень стравоходу, 
а також зменшують вираженість типових 
симптомів ГЕРХ [7], але не чинять будь-
якого терапевтичного впливу на пору-
шення моторики стравоходу і шлунка. 
Ймовірно, додавання прокінетичного 
препарату до ІПП сприятиме ефектив-
ному етіотропному лікуванню ГЕРХ 
[8]. Ітоприд – ​прокінетичний препарат 
нового покоління з високим профілем 
безпеки [9, 10]; стимулюючи рухову ак-
тивність за подвійним механізмом дії, 
він як антагоніст дофамінових D2-ре-
цепторів та інгібітор холінестерази [11] 
покращує компоненти езофагеального 
кліренсу, тобто т. зв. швидкість ковтання 

(англ. – ​swallowing rate), зменшує транзи-
торні релаксації нижнього стравохідного 
сфінктера [12], а також прискорює спо-
рожнення шлунка та модулює його мо-
торну функцію [13, 14]. Отже, поєднання 
препаратів двох груп (ІПП і прокінетиків) 
у терапії ГЕРХ діє синергічно, зменшуючи 
вироблення кислоти, а також покращу-
ючи моторику стравоходу, забезпечуючи 
в такий спосіб кращу терапевтичну від-
повідь.

Незважаючи на численні звіти, що під-
тверджують ефективність застосування 
ітоприду при диспепсії з погляду поліп-
шення моторних розладів верхніх відділів 
ШКТ, у сучасній літературі є лише декілька 
досліджень, де оцінювали його застосу-
вання в разі ГЕРХ, хоча за наявності обох 
захворювань спостерігають одні й ті самі 
моторні розлади.

Мета дослідження – ​продемонструвати 
ефективність і безпеку ітоприду як додат-
кової до ІПП терапії при ГЕРХ.

Матеріал і методи

Ретроспективне дослідження вклю-
чало 140 пацієнтів, які мали типові симп-
томи ГЕРХ, що зберігалися, незважаючи 
на попереднє лікування ІПП протягом 
не менше 8 тиж 2 р/день. Перед функці-
ональними тестами учасникам прове-
дено езофагогастродуоденоскопію для 
виключення інших причин симптомів. 
Кожному хворому проведено маноме-
трію з високою роздільною здатністю. 
24-годинний внутрішньостравохідний 
pH‑моніторинг підтвердив діагноз ГЕРХ. 
Усі тести проводили з використанням 
одних і тих самих систем, що дозволило 
стандартизувати зібрані дані. Кожному 
пацієнту після обстеження, аналізу 
та підтвердження ГЕРХ до лікування ІПП 
додано ітоприд (без зміни дози чи типу 
препарату) в добовій дозі 150 мг, розпо-
діленій на 3 прийоми по 50 мг (за 30 хв 
до вживання їжі впродовж 8 тиж). Під 
час контрольних візитів оцінювали симп-
томи захворювання, включаючи печіння 
в стравоході, печію, регургітацію, від-
чуття переповнення в шлунку після їди, 
затримку шлункового вмісту, здуття жи-
вота, відрижку, нудоту, проблеми з ков-
танням, епігастральний біль, ларингофа-
рингеальні симптоми.

Дані щодо симптомів ГЕРХ, зібрані 
до та після лікування, були якісними; 
для їх аналізу використовували тест 
Мак-Немара. Рівнем значущості вважали 
3-бальну шкалу: p<0,05; p<0,01 та p<0,001.

Результати

Загалом до випробування було вклю-
чено 140 пацієнтів, але лише 94 з них від-
відали другий контрольний візит після 
2-місячного періоду терапії. Популяція 
була добре відібрана та мала широкий 
віковий діапазон – ​17-80 років. Середній 
вік хворих до (46 років) та після (42 роки) 
лікування був зіставним. На основі ін-
формації, отриманої під час інтерв’ю 
з пацієнтами, вони спостерігали статис-
тично значуще зменшення вираженості 
симптомів, включаючи печію, печіння 
в стравоході та шлунку, відчуття перепов-
нення після їди, затримки шлункового 
вмісту, нудоти, а також ларингофаринге-
альних симптомів та розладів ковтання. 
Найбільше покращення після комбіно-
ваної терапії (p<0,001) відзначалося щодо 
печії, нудоти та ларингофарингеальних 
симптомів. Також спостерігали високий 
відсоток статистично значущого (p<0,01) 
поліпшення щодо відчуття печіння 
в стравоході та шлунку, переповнення 
після вживання їжі, затримки шлунко-
вого вмісту та розладів ковтання. Водно-
час суб’єктивно визначене покращення 
самопочуття спостерігали незалежно від 
віку та статі.

Обговорення

Незважаючи на беззаперечні досяг-
нення в діагностиці та лікуванні ГЕРХ, 
захворювання все ще залишається ви-
кликом. Водночас деякі пацієнти не от-
римують повною мірою користі від 
запропонованого лікування. Застосу-
вання ІПП мало б вирішити цю проб
лему, однак значна частка хворих усе 
ще страждає через типові симптоми за-
хворювання; останнім часом усе частіше 
йдеться про рефлюксну хворобу, резис-
тентну до лікування ІПП [15].

З огляду на епідеміологічні дані ГЕРХ – ​
величезна та щоразу більша терапевтична 
проблема. Згідно з даними популяційних 
досліджень, частота типових симптомів 
ГЕРХ становить щонайменше 1 р/тиж 
у ≈13% населення з явними географіч-
ними відмінностями [16]. Дискомфорт, 
пов’язаний із захворюванням, впливає 
на багато сфер життя пацієнтів, погір-
шуючи його якість щодо всіх можливих 
аспектів, включаючи погіршення фізич-
ного, психічного, емоційного добробуту, 
життєвої сили, посилення болю та від-
мову від багатьох соціальних функцій 
[17-19]. Нещодавній систематичний огляд 

і  метааналіз підтверджують сильний 
зв’язок між психосоціальними розладами 
та ГЕРХ [20].

Інші проблеми, пов’язані з ГЕРХ, вклю-
чають пропуски роботи та низьку про-
дуктивність пацієнтів через дискомфорт, 
зумовлений захворюванням. Європей-
ське дослідження RANGE (Retrospective 
Analysis of Gastroesophageal reflux disease) 
спрямовувалося на виявлення, оцінку 
відмінностей між хворими, котрі відвіду-
вали лікаря загальної практики із причин, 
пов’язаних із ГЕРХ, щодо симптомів, діа
гностики, лікування, відповіді на ліку-
вання, впливу на продуктивність, витрат 
і якості життя, що залежить від здоров’я; 
це надало змогу визначити вплив ГЕРХ 
на продуктивність як на роботі, так і в по-
всякденному житті. Середня вартість про-
пусків роботи, пов’язаних із ГЕРХ, була 
значною в усіх країнах (від 55 євро/тиж 
на 1 працевлаштованого пацієнта у Ве-
ликій Британії до 273 євро/тиж – ​у Шве-
ції). У країнах Європи спостерігали зни-
ження продуктивності в щоденному житті 
до 26%. Отже, ГЕРХ – ​тягар для пацієнтів 
первинної медичної допомоги з погляду 
відсутності на  роботі та  дискомфорту 
в повсякденному житті. Загальні витрати 
для місцевої економіки можуть бути 
дійсно значними. Можна очікувати, що 
ефективніше лікування ГЕРХ допоможе 
зменшити вплив захворювання на про-
дуктивність, а також зменшити загальні 
витрати [21].

Схожі висновки роблять автори амери-
канських доповідей щодо цього питання. 
Так, збільшення тяжкості та  частоти 
симптомів ГЕРХ асоційовано зі значні-
шою кількістю супутніх захворювань, 
нижчою якістю життя, продуктивністю 
праці, збільшенням використання ме-
дичної допомоги та зловживання нею, 
а це свідчить про те, що пацієнти з по-
мірною і тяжкою ГЕРХ повинні отриму-
вати цілеспрямоване лікування, засно-
ване на найефективніших фармакологіч-
них стратегіях [22]. Саме тому зусилля, 
спрямовані на підвищення ефективності 
та скорочення термінів лікування ГЕРХ, 
є цілком логічними заходами, котрі доз-
воляють зменшити загальні витрати, 
пропуски на роботі та покращити якість 
життя хворих.

Важливим етапом у лікуванні ГЕРХ 
стало впровадження ІПП, які на сьогодні 
посідають основне місце в  лікуванні 
кислотозалежних захворювань, у  т. ч. 
ГЕРХ. Однак потенційні побічні ефекти 
препаратів цієї групи останнім часом 

Д. Васько-Чопнік, Б. Вятрак, Медичний університет Вроцлава, Польща

Ефективність і безпека ітоприду 
як додаткової терапії до інгібіторів  
протонної помпи в лікуванні ГЕРХ

За визначенням Всесвітньої гастроентерологічної організації (World Gastroenterology Organisation), гастроезофагеальна рефлюксна хвороба 
(ГЕРХ) – ​низка неприємних симптомів, які значно знижують якість життя пацієнтів унаслідок аномального зворотного відтоку шлункового 
вмісту до стравоходу, глотки, ротової порожнини та дихальних шляхів [1]. Це може зумовити езофагеальні й екстраезофагеальні 
ускладнення, що потребують комплексної діагностики та лікування.



43

www.health-ua.com

обговорюють ширше, ніж безсумнівні 
переваги їхньої терапевтичної ефектив-
ності [23, 24]. ІПП є найефективнішими 
препаратами з метою пригнічення шлун-
кової секреції, що має велике значення 
для зниження кислотності й об’єму 
шлункового вмісту, а також потенцій-
ного зменшення рефлюксу, але патофі-
зіологічна основа рефлюксної хвороби 
також включає функціональні розлади 
стравоходу і шлунка, а не лише надмірне 
вироблення шлункової кислоти. Саме 
тому є доцільним введення в терапію, 
крім препаратів, що пригнічують шлун-
кову секрецію, прокінетиків [8].

До прокінетичних препаратів, доступ-
них (зокрема, в Польщі) для лікування 
порушень моторики стравоходу, нале-
жать ітоприд (антагоніст дофамінових 
D2-рецепторів, інгібітор ацетилхоліне-
стерази), цизаприд (агоніст 5-HT4-рецеп-
торів), метоклопрамід (антагоніст дофа-
мінових D2-рецепторів і 5-HT4-рецеп-
торів). Прокінетики старшого покоління 
(метоклопрамід, цизаприд) зумовлювали 
численні побічні ефекти, тому засто-
сування цизаприду потребує обереж-
ності в пацієнтів із серцево-судинним 
навантаженням, тоді як метоклопрамід 
вилучено із  тривалого застосування 
через побічні неврологічні й ендокринні 
ефекти; тому ці молекули зарезервовані 
винятково для короткочасного епізодич-
ного лікування в конкретних клінічних 
ситуаціях [25, 26].

Ітоприд – ​прокінетик нового покоління 
з дуже високим профілем безпеки, поз-
бавлений побічних ефектів, властивих по-
передній групі препаратів; він добре пере-
носиться пацієнтами [9, 27], демонструє 
подвійний механізм дії, оскільки блокує 
дофамінові D2-рецептори і стимулює ви-
вільнення ацетилхоліну, спричиняючи 
підвищення його рівня в гладком’язових 
тканинах, покращуючи в такий спосіб 
силу скорочення та моторику ШКТ [11]. 
Він поліпшує кліренс стравоходу, при-
скорює спорожнення шлунка, модулює 
його сенсомоторну функцію [14, 15, 28], 
сприяє стимуляції моторики товстого ки-
шечнику [29]. Ітоприд – ​препарат, який 
широко застосовують як лікарі загальної 
практики, так і гастроентерологи завдяки 
його ефективності та сприятливому про-
філю безпеки.

Розлади моторики стравоходу, наявні 
як у разі диспепсії, так і за рефлюксної 
хвороби, неможливо розрізнити за до-
помогою манометрії високої роздільної 
здатності – ​золотого стандарту для їхньої 
діагностики, а також базуються на Чи-
казькій класифікації. Ітоприд – ​препа-
рат, що регулює моторику верхніх відді-
лів ШКТ і показаний для лікування функ-
ціональної диспепсії, отже, він повинен 
мати той самий профіль ефективності 
та безпеки й при лікуванні ГЕРХ.

Згідно з результатами вищезазначеного 
дослідження, пацієнти відчули значне 
покращення щодо типових симптомів 
захворювання після 8  тиж лікування, 
коли ітоприд додали до ІПП. Усі хворі 
продовжували лікування ІПП у фіксо-
ваній дозі, рекомендованій перед дода-
ванням ітоприду. За результатами дослі-
дження можна дійти висновку, що при 
додаванні ітоприду до ІПП у разі ГЕРХ 
(незалежно від типу ІПП) досягнуто по-
ліпшення більшості симптомів, пов’яза-
них із гіперпродукцією кислоти (печії, 
печіння в стравоході, шлунку) та пору-
шеннями моторики (дисфагії, відчуття 

переповненості після їди, затримки 
шлункового вмісту, нудоти), а також ла-
рингофарингеальних симптомів. Отри-
мані результати також підтверджуються 
літературними даними [31-40].

Заслуговує на  увагу той факт,  що 
покращення спостерігали незалежно 
від статі та  віку пацієнтів, оскільки 
це ще більше посилює показання й під-
тверджує профіль безпеки препарату 
в  будь-якій групі хворих, включаючи 
людей літнього віку, які зазвичай мають 
супутні захворювання і потребують спе-
ціальної терапії. Варто зазначити,  що 
ітоприд не  виявив жодних взаємодій, 
які могли б створити будь-який ризик 
ускладнень, також не  було жодних 
значних побічних ефектів.

Висновки

У пацієнтів із ГЕРХ, у котрих монотерапія ІПП виявилася неефек-
тивною, додавання до ІПП прокінетика ітоприду протягом 8 тиж у дозі 
150 мг/добу суттєво підвищує ефективність лікування щодо покращення 
симптомів. У майбутніх дослідженнях слід оцінити, чи допоможе дода-
вання ітоприду до ІПП поліпшити якість життя хворих, зменшити частоту 
відвідувань лікаря та зменшити дозу ІПП (а отже, і їхні імовірні побічні 
ефекти) та вартість лікування.
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– Мікробіом людини – ​сукупність мікроорганізмів, що ко-
лонізують усі поверхні тіла, які контактують з навколишнім 
середовищем, як-от шкіра, дихальна система, шлунково-киш-
ковий тракт (ШКТ), сечостатева система. Мікробіом кожної 
людини унікальний (як відбиток пальця): геном людей на пла-
неті збігається на 99%, тоді як склад кишкової мікрофлори – ​
лише на 25%. Від мікробіому залежить функціонування всього 
організму, оскільки він може впливати на розвиток патологіч-
них станів.

Нормальна мікрофлора (чи нормофлора) організму людини 
має декілька найважливіших складових: кишковий мікробіо
ценоз (декілька тисяч видів), який є фундаментом усієї нор-
мофлори та складає >90%; оральний мікробіоценоз (>200 видів); 
вагінальний мікробіоценоз (≈100 видів); інші мікробні спільноти 
(мікрофлора шкіри, піднебінних мигдаликів, верхні дихальні 
шляхи тощо). Органом, найбільш заселеним мікробною фло-
рою, є порожнина товстої кишки. Загальна біомаса бактерій 
у кишечнику досягає 2,5-3,0 кг, що складає ≈5% від маси тіла 
людини. В 1 г умісту товстої кишки визначається >2 млрд мікро-
організмів, які є представниками 17 родин, 45 родів і >400 видів 
бактерій.

Відомо, що ≈90% мікроорганізмів наявні в тих чи інших відді-
лах кишечнику постійно та є основною (резидентною) мікрофло-
рою; ≈10% складає факультативна (або додаткова, супутня) мі-
крофлора; 0,01-0,02% – частка випадкових (чи транзиторних, 
остаточних) мікроорганізмів.

Умовно вважається, що основна мікрофлора товстої кишки – ​
анаероби, до яких насамперед належать біфідобактерії, бактеро-
їди, ентерококи. Аеробні бактерії, до яких належать стрептококи 
й уробактерії, – ​це супутня мікрофлора. Остаточною мікрофло-
рою є стафілококи, клостридії, протей, гриби.

Бактерії виконують у кишечнику людини низку важливих 
функцій, як-от захист епітелію кишечнику, перетравлювання 
їжі, синтез вітамінів (вітаміни групи В, в тому числі біотин; ві-
тамін K), формування імунних реакцій. Також вони позитивно 
впливають на настрій та рівень тривожності (синтез нейротранс
мітерів), допомагають знизити ризик розвитку хвороби Альц-
геймера, сповільнюють процеси старіння, впливають на подов-
ження тривалості життя. Зміни стану мікробіому асоціюються 
з багатьма хронічними захворюваннями (патологія нервової 
системи, метаболічні захворювання тощо).

Стан, який характеризується порушенням динамічної рівно-
ваги кишкової мікрофлори та її асоціацій (як у кількісному, так 
і в якісному складі), називають дисбактеріозом кишечнику.

До причин дисбактеріозу належать часті інфекції (в тому числі 
гострі кишкові, респіраторні вірусні), розлади харчової поведінки, 
глистяні інвазії, ятрогенні фактори (багаторазові курси антибіо-
тиків, гормонів, променева терапія), хронічний стрес, радіаційне 
опромінення, хронічна соматична патологія (цукровий діабет, 
хвороби печінки, жовчного міхура), різка зміна клімату та харак-
теру харчування (фастфуд).

Наслідками порушеного екобалансу кишечнику є ріст патоген-
них і умовно-патогенних мікроорганізмів, накопичення токсинів 
та продуктів метаболізму бактерій, порушення пристінкового 
травлення, запалення слизової оболонки, порушення місцевого 
імунітету, а також синтезу вітамінів, підвищення проникності 
стінки кишечнику.

�Важливо розуміти, що дисбактеріоз кишечнику не є са-
мостійним захворюванням. Це лише синдром, який відо-
бражає певні зміни в кишечнику.

Сьогодні роль кишкового мікробіому в процесах підтримання 
здоров’я та розвитку хвороб привертає пильну увагу вчених. 
Одним з 10 головних досягнень науки останніх років визнано 
дослідження мікрофлори кишечнику людини та її впливу на жит-
тєві процеси в організмі. Вчені в різних країнах світу дійшли 
висновку щодо найважливішої ролі мікробіому в метаболіч-
них процесах організму, зв’язку між мікрофлорою кишечнику 
й автоімунними захворюваннями, ожирінням та метаболічним 

синдромом, діабетом як 1, так і 2 типу, а також ефективністю 
низки ліків (Nicholson et al., 2005; Clayton et al., 2009). 

При веденні пацієнтів із захворюваннями та функціональними 
розладами ШКТ слід пам’ятати про роль двоспрямованої осі «ки-
шечник – ​головний мозок», робота якої залежить від нормального 
вироблення нейротрасмітерів.

За порушень кількісного та якісного стану мікробіому кишеч-
нику стається збій у продукуванні триптофану, що спричиняє 
зниження рівня серотоніну, яке може зумовити формування 
депресивних станів, а також асоціюється із функціональними 
захворюваннями органів травної системи.

Майже в половини хворих на синдром подразненого кишеч-
нику (СПК) виявляються функціональні розлади біліарного 
тракту, що підтверджує генералізований характер моторних 
порушень ШКТ при функціональній патології.

Систематичний огляд 51 дослідження показав, що СПК асо-
ціюється з імунологічними порушеннями. Під час проведення 
морфологічного дослідження визначається підвищена кількість 
мастоцитів, а в пацієнтів із функціональною диспепсією – ​еози-
нофілів (Burns G., Carroll G. et al., 2019).

У практиці важливо пам’ятати про синдром підвищеної про-
никності кишечнику. Це стан, за якого оболонка кишки ушко-
джена, внаслідок чого неперетравлені часточки їжі, токсини 
та бактерії «просочуються» через кишечник і надходять до кро-
вотоку. Сторонні речовини, що потрапляють у кров, можуть 
зумовити автоімунну відповідь, включаючи запальні та алергічні 
реакції, як-от мігрень, подразнення кишечнику, екзема, хронічна 
втома, харчова алергія, ревматоїдний артрит тощо. Крім того, 
важлива роль належить щільному міжклітинному контакту, що 
забезпечується клаудинами – ​білками, які відповідають за його 
нормальну структуру та проникність. При зменшенні вмісту 
клаудинів підвищена проникність спричиняє потрапляння бак-
теріальних і небактеріальних антигенів до організму, а також 
мікроциркуляторного русла людини. З огляду на це у 2019 році 
М. Camilleri було запроваджено термін «синдром дірявої кишки», 
але коректніше – ​«синдром підвищеної проникності слизо-
вих», що є окремим випадком синдрому підвищеної епітеліальної 
проникності.

�До можливих шляхів впливу на кишковий мікробіом 
належать дієта, відміна антибактеріальних препаратів 
(за можливості), селективна деконтамінація (викори-
стання антибактеріальних препаратів і бактеріофагів 
спрямованої дії), призначення пробіотиків (диферен-
ційоване застосування), пребіотиків, синбіотиків, пере-
садка кишкового мікробіому.

Пробіотики – ​це живі мікроорганізми, які сприятливо впли-
вають на стан здоров’я хазяїна при застосуванні в розумній кіль-
кості. Пребіотики – ​селективно ферментовані інгредієнти, що 
спричиняють специфічні зміни в складі та активності шлун-
ково-кишкової мікрофлори, а це, своєю чергою, чинить спри-
ятливий вплив на здоров’я хазяїна. До симбіотиків належать 
продукти, що містять як пробіотики, так і пребіотики.

Механізми дії пробіотиків включають інгібування росту пато-
генів, відновлення власної мікрофлори, пригнічення дії медіато-
рів запалення, посилення імунної відповіді, блокування адгезії 
патогенів до слизової кишечнику, синтез коротколанцюгових 
жирних кислот (КЛЖК).

Комплексний оздоровчий вплив на кишечник має дієтична 
добавка Лотарді®-А (виробник – Ananta Medicare Ltd), до складу 
якої входить набір пробіотиків, корисних для шлунково-киш-
кового середовища, як-от Saccharomyces boulardii, біфідобактерії 
тощо.

Корисна інформація: у 1920 році в пошуках нових штамів 
дріжджів для виноробства французький мікробіолог Анрі Бу-
ларді винайшов зовсім інший непатогенний штам дріжджів 
S. boulardii. Перебуваючи в Південно-Східній Азії, він запи-
сав, що люди, які вживали напій зі шкірки плодів лічі, були 

захищені від інфекційної діареї завдяки S. boulardii. Згодом з’я-
сувалося, що S. boulardii зумовлюють виражену етіопатогене-
тичну протидіарейну дію, нормалізуючи мікрофлору кишечнику. 
Основою цього механізму є прямий антагонізм S. boulardii (про-
тимікробна дія) щодо патогенних та умовно-патогенних мікроор-
ганізмів і грибів, які порушують біоценоз кишечнику.

S. boulardii чинить антитоксичний і антисекреторний ефект, 
посилює неспецифічний імунний захист, надає ферментативну 
дію, виявляє трофічний вплив на слизову оболонку тонкої 
кишки. Антитоксичний ефект S. boulardii обумовлений вироб
ленням протеаз, що розщеплюють токсини та діють на ре-
цептори ентероцитів, з якими зв’язуються токсини (особливо 
це стосується цитотоксину A Clostridium difficile). Антисекретор-
ний ефект обумовлений зниженням цАМФ в ентероцитах, що 
зумовлює зменшення секреції води та натрію в просвіті кишеч-
нику. Посилення неспецифічного імунного захисту відбувається 
за рахунок збільшення продукції IgA та секреторних компо-
нентів інших імуноглобулінів. Ферментативна дія обумовлена 
підвищенням активності дисахаридаз тонкого кишечнику (лак-
тази, сахарази, мальтази). Трофічний вплив на слизову оболонку 
тонкої кишки спостерігається за рахунок виділення сперміну 
та спермідину.

До функцій біфідобактерій, що входять до складу дієтичної 
добавки Лотарді®-А, належать синтез амінокислот, білків, вітамі-
нів групи В (В12, біотин, фолієва кислота), вітаміну K, флавоної-
дів; усмоктувальна функція – ​засвоєння іонів кальцію, вітаміну 
D, заліза; імуномодулювальна – ​забезпечує реакцію клітинного 
імунітету; видільна – ​знижує рівень холестерину, перетравлення 
лактози; захисна – посилення кишкового бар’єра від проникнення 
мікробів і токсинів до організму, протистояння патогенним мікро-
організмам. Лактобактерії беруть участь у підтримці бактеріоци-
нозу, пригнічують ріст гнильних та гнійних патогенних мікробів, 
стимулюють фагоцитарну активність нейтрофілів. Ентерококи 
здійснюють метаболізм бродильного типу, зброджують різні вуг-
леводи з утворенням молочної кислоти, відновлюють нітрити.

�Е фекта ми ш та мі в мі кроорга ні змі в,  що вход я ть 
до складу Лотарді®-А, є зменшення ризику антибіотико-
асоційованої діареї в дорослих і дітей, вираженості симп-
томів гострої інфекційної діареї, збільшення тривалості 
ремісії за неспецифічного виразкового коліту, хвороби 
Крона, зменшення больових відчуттів при СПК тощо.

Дієтична добавка Лотарді®-А діє за рахунок поетапного еколо-
гічного впливу на кишечник, який включає:

◆ етап 1 – ​очищення і  підготовка до наступного етапу 
(S. boulardii адсорбують патогени та виводять їх з організму, 
знешкоджують їхні токсини, покращують трофіку колоноцитів; 
виводяться з організму через 3-5 днів);

◆ етап 2 – ​заміщення власної мікрофлори (комплекс лакто- 
та біфідобактерій підвищує імунний захист, підтримує оптималь-
ний рівень рH, відновлює мікрофлору, сприяє синтезу вітамінів, 
КЛЖК);

◆ етап 3 – забезпечення оптимальних умов для росту власної 
мікрофлори (олігосахариди створюють поживне середовище для 
оптимального розвитку корисної мікрофлори, амілаза забезпечує 
гідроліз полісахаридів до оліго- та моносахаридів).

Отже, важливим завданням у веденні пацієнтів із па-
тологією органів травлення є нормалізація мікробіому 
кишечнику. Завдяки використанню дієтичної добавки 
Лотарді®-А створюються оптимальні умови для розвитку 
власної мікрофлори, компенсується дефіцит корисних мі-
кроорганізмів. Компоненти Лотарді®-А сприяють функці-
ональному відновленню органів ШКТ, можуть знижувати 
ризик розвитку запальних процесів у кишечнику.

Підготував Олександр Соловйов

Є.С. Сірчак

Сучасні засоби для ефективного відновлення 
мікрофлори кишечнику

За матеріалами науково-практичної конференції

Для сучасного суспільства однією з найактуальніших є проблема здорового харчування. З урахуванням 
цього одним із ключових пріоритетів системи охорони здоров’я експерти вважають формування культури 
здорового харчування, в тому числі раціональне використання пробіотиків і пребіотиків.
У вересні відбулася науково-практична конференція з міжнародною участю «Дні нутриціології та дієтології 
у Львові 2024», присвячена актуальним науковим розробкам і дослідженням у галузі нутриціології. У рамках 
заходу завідувачка кафедри пропедевтики внутрішніх хвороб медичного факультету ДВНЗ «Ужгородський 
національний університет», лікар-гастроентеролог вищої категорії, доктор медичних наук, професор 
Єлизавета Степанівна Сірчак представила доповідь «Захворювання органів травлення: фокус на корекцію 
мікробіому кишечнику», огляд якої пропонуємо.
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•  Сертралін — препарат першого вибору для лікування депресії за співвідношенням 

ефективності та переносимості1

•  Стимулотон має показання до застосування у дітей, віком від 6-ти років2

•  Зручний режим дозування — один раз на добу2

•  Кращий вибір з СІЗЗС при кардіоваскулярній патології3

•  Сертралін — оптимальний препарат для лікування перинатальної депресії

•  Володар Премії за Інновацію 2004 року

1. Cipriani A et al. Comparative efficacy and acceptability of 12 new-generation antidepressants: a multiple-treatments meta-analysis. Lancet. 2009 Feb 
28;373(9665):746-58. 2. Інструкція для медичного застосування препарату Стимулотон. 3. Hillel W Cohen et al. Excess risk of myocardial infarction 
in patients treated with antidepressant medications: association with use of tricyclic agents. The American Journal of Medicine, 2000, vol.108, Issue 
1, Pages 2–8. Склад та форма випуску: табл. в/о 50 мг блістер, № 30; табл. в/о 100 мг блістер, № 28. Показання. Великі депресивні епізоди; 
запобігання рецидиву великих депресивних епізодів; панічні розлади з наявністю або відсутністю агорафобії; обсесивно-компульсивний 
розлад (ОКР) у дорослих та дітей віком 6-17 років; соціальний тривожний розлад; посттравматичний стресовий розлад (ПТСР). Протипока-
зання. Підвищена чутливість до діючої речовини або до будь-якої з допоміжних речовин; одночасне застосування з інгібіторами МАО. 
Побічні реакції. Фарингіт, анорексія, збільшення апетиту, безсоння, неспокій, збудження, нервозність, запаморочен-
ня, головний біль, сонливість, шум у вухах, серцебиття, припливи, діарея, сухість у роті, нудота. Категорія відпуску. 
Відпускається за рецептом лікаря. Р.П. № UA/3195/01/01–02. 
Виробник. ЗАТ Фармацевтичний завод ЕГІС, Угорщина.
Детальная інформація міститься в інструкції для медичного  
застосування. Інформація для лікарів та фармацевтів.

Переваги Стимулотону® в лікуванні депресії та тривожних розладів:

Європейський     сертралін

Контакти представника виробника в Україні:  
04119, Київ, вул. Дегтярівська, 27-Т.  

Тел.: +38 (044) 496 05 39, факс: +38 (044) 496 05 38


