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• Лікування парестезій при 
діабетичній полінейропатії 1,2

• Вироблено в Німеччині 1,2

Скорочені інструкції для медичного застосування препаратів БЕРЛІТІОН® 600 ОД, БЕРЛІТІОН® 600 ОД капсули 1,2

Склад: 1 ампула (24 мл) концентрату для розчину для інфузій містить 600 мг тіоктової кислоти, 1 капсула м’яка містить тіоктової кислоти 600 мг. 
Показання. Парестезії при діабетичній полінейропатії. Протипоказання. Підвищена чутливість до діючої речовини або до будь-якої з допоміжних 
речовин лікарського засобу в анамнезі. 
Спосіб застосування та дози: 
- Вміст 1 ампули препарату розводити у 250 мл 0,9 % розчину натрію хлориду та вводити внутрішньовенно, тривалість інфузії має становити не менше 
30 хвилин. Застосовувати  протягом 2 – 4 тижнів на початковій стадії лікування. Для подальшої терапії застосовують пероральні форми тіоктової 
кислоти у дозі 300 – 600 мг на добу. 
- 1 капсулу  (добова доза) приймати натще за 30 хвилин до їди, ковтаючи цілою та запиваючи достатньою кількістю рідини. Довготривала терапія може 
бути необхідною. При інтенсивних парестезіях можна розпочинати лікування з інфузійної терапії тіоктовою кислотою 
Побічні реакції. Часто: після швидкого внутрішньовенного введення можливі підвищення внутрішньочерепного тиску, утруднене дихання, 
що минають самостійно. Часто: запаморочення, нудота. Безпека та ефективність застосування дітям віком до 18 років не встановлені. Категорія 
відпуску. За рецептом.

Перед застосуванням, будь ласка, обов’язково уважно ознайомтеся з повним текстом чинних  інструкцій для медичного застосування.  
Інформація про рецептурний лікарський засіб для медичних та фармацевтичних працівників.
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НЕВРОЛОГІЯ

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Зв’язок між застосуванням α-ліпоєвої кислоти 
та макроваскулярними ускладненнями в пацієнтів 

із діабетичною нейропатією

З огляду на патогенез судинних усклад-
нень діабету – оксидативний стрес, утво-
рення кінцевих продуктів глікації, хро-
нічне запалення – виник природний інтерес 
до потенційного впливу АЛК і на макросу-
динні події. Експериментальні моделі пока-
зали, що додавання АЛК покращує кровотік 
і нормалізує артеріальний тиск у тварин, 
а також може проявляти антиатерогенний 
та антитромботичний ефекти. Клінічні дані 
теж видаються перспективними: в рандомі-
зованому плацебо-контрольованому дослід
женні Vajdi та співавт. (2023) АЛК асоцію-
валася зі зниженням артеріального тиску 
та рівня глюкози натще; інше дослідження 
продемонструвало покращення ендотелі-
альної функції через збільшення потокоза-
лежної вазодилатації (Rahman et al., 2012).

Попри це питання, чи здатна АЛК ре-
ально впливати на клінічно значущі серце-
во-судинні події, залишається відкритим. 
Саме тому автори поставили перед собою 
завдання дослідити,  чи пов’язане при-
ймання АЛК у пацієнтів із діабетичною 
нейропатією зі зниженням ризику інфаркту 
міокарда, інсульту, кардіоваскулярної та за-
гальної смертності.

Методи
У дослідженні використано дані великої 

національної бази даних Південної Кореї, що 
охоплює дорослих віком 40-79 років, які 
проходили медичні огляди та перебували 
під тривалим подальшим спостереженням. 
Із цієї бази відібрали пацієнтів із діабетом, 
у яких у 2011-2015 роках уперше було діа-
гностовано діабетичну нейропатію. За ними 
спостерігали до кінця 2019 року.

Пацієнтів розподілили на дві групи: тих, 
хто отримував АЛК (щонайменше 6 міс), 
і тих, хто її не отримував. Щоб групи були 
максимально подібними за  вихідними 
характеристиками, застосували метод 
propensity score matching – підбір пар паці-
єнтів за схожістю.

З-поміж іншого оцінювали ризик ін-
фаркту міокарда, інсульту, кардіоваскуляр-
ної та загальної смертності. Статистичний 
аналіз був спрямований на  порівняння 
ризиків між групами. Також дослідили, чи 
змінюється ефект залежно від віку, статі, 
індексу маси тіла, тривалості діабету чи су-
путніх станів. Окремо оцінили дозозалеж-
ність, а саме чи пов’язана вища сумарна доза 
АЛК із кращими результатами протягом 
першого року.

Результати
Загалом у дослідженні проаналізували 

дані 8740 пацієнтів: тих, хто отримував 
АЛК, і тих, хто її не використовував, було 
порівну. Обидві групи виявилися дуже по-
дібними за ключовими характеристиками: 
середній вік – близько 64 років, майже по-
ловину становили жінки, індекс маси тіла 
дорівнював у середньому 24,7 кг/м2, трива-
лість діабету була приблизно 7 років, 31% 
пацієнтів вживали алкоголь. Поширеність 
артеріальної гіпертензії, дисліпідемії, ви-
користання статинів, антигіпертензивних 
препаратів та інсуліну також була зістав-
ною. Тобто стартові умови двох груп були 
практично рівними.

За медіану спостереження у 8 років зафік-
сували 6 категорій клінічних подій. Найва-
гоміші результати показали, що приймання 
АЛК асоціювалося зі зниженням ризику ін-
фаркту міокарда на 15%, а також із нижчою 
кардіоваскулярною (на 27%) та загальною 
смертністю (на 18%); ці відмінності були 
статистично значущими (рис.).

Стосовно 3P MACE – композитної кінце-
вої точки, яка включала інфаркт міокарда, 
інсульт і загальну смертність, – група АЛК 
продемонструвала помірне (на  8%), але 
статистично значуще зниження ризику 
(рис.), що додатково підкреслює потенційну 
кардіопротекторну дію препарату.

Щодо інших подій – інсульту, діабетич-
ної виразки стопи та ампутацій – суттєвих 
відмінностей між групами не виявили. Ча-
стково це могло бути пов’язано з дуже низь-
кою кількістю ампутацій, що зменшувало 
можливість «упіймати» реальний ефект.

Аналіз підгруп показав, що зниження 
ризику інфаркту міокарда зберігалося 
в усіх ключових категоріях незалежно від 
віку, статі, індексу маси тіла, тривалості 
діабету чи наявності гіпертензії. Найпо-
мітніший ефект спостерігали в пацієнтів 
із вищим коморбідним навантаженням (ін-
декс Charlson ≥1): саме вони отримували 
найбільшу користь.

Крім того, що вищою була сумарна доза 
АЛК у перший рік лікування, то суттєвіше 
знижувалися ризик інфаркту міокарда, кар-
діоваскулярної та загальної смерті.

Обговорення
Отримані результати відкривають 

новий погляд на АЛК як на засіб із потен-
ційно ширшим терапевтичним впливом, 
ніж вважалося раніше. Традиційно АЛК 

розглядають як антиоксидант, ефективний 
при діабетичній полінейропатії, що під-
тверджується численними клінічними до-
слідженнями. Метааналізи, включно з кла-
сичними роботами Ziegler і сучаснішими 
оглядами рандомізованих контрольованих 
досліджень, демонструють, що прийом АЛК 
достовірно зменшує симптоми (за шкалою 
Total Symptom Score) і покращує невроло-
гічні показники, зменшуючи прояви сен-
сомоторної нейропатії. Цей ефект поясню-
ється не лише прямою антиоксидантною 
дією – хелатуванням металів і знешкоджен-
ням вільних радикалів, а й здатністю реге-
нерувати інші антиоксиданти, наприклад 
глутатіон, та пригнічувати транскрипцій-
ний фактор NF-κB, котрий є ключовим ре-
гулятором запальних процесів. АЛК також 
зменшує експресію молекул адгезії ICAM‑1 
і VCAM‑1, які беруть участь у каскадах ен-
дотеліальної дисфункції.

Проведене дослідження продемонстру-
вало, що застосування АЛК асоціюється 
зі зниженим ризиком інфаркту міокарда, 
кардіоваскулярної та загальної смерті. При-
чому ці ефекти спостерігалися в пацієнтів 
із різним профілем ризику незалежно від 
віку, статі, індексу маси тіла чи тривало-
сті діабету. Особливо виражений захисний 
вплив відзначався в осіб із більшою комор-
бідністю, що може свідчити про потенційну 
здатність АЛК втручатися в системні пато-
фізіологічні процеси, характерні для паці-
єнтів високого ризику.

Показовим став і  результат щодо 3P 
MACE: зниження комбінованого ризику 
інфаркту міокарда, інсульту та рівня смерт-
ності радше вказує на комплексний кар-
діоваскулярний ефект, а не свідчить про 
вплив на окрему подію. Така узгодженість 

результатів підсилює ймовірність того, що 
АЛК може діяти через фундаментальні ме-
ханізми, пов’язані з атерогенезом, ендоте-
ліальною дисфункцією та хронічним запа-
ленням.

Не менш переконливим видається до-
зозалежний характер ефекту: пацієнти 
з вищою кумулятивною дозою АЛК про-
тягом першого року отримували суттє-
вішу кардіопротекцію, ніж ті, хто приймав 
нижчу дозу. Це вказує на можливу потребу 
достатньої тривалості та  інтенсивності 
терапії, щоб антиоксидантний і  проти
запальний потенціал АЛК реалізувався 
повною мірою.

Отже, сукупність клінічних і біоло-
гічних даних свідчить, що АЛК може 
бути не лише засобом для контролю 
нейропатичних симптомів, а  й пер-
спективним компонентом стратегії 
зменшення кардіоваскулярного ри-
зику та подовження життя пацієнтів 
із діабетом. З огляду на складну при-
роду макросудинних ускладнень інте-
рес до препаратів із багатофакторним 
впливом, зокрема антиоксидантним, 
протизапальним та  ендотеліопро-
текторним, видається цілком обґрун-
тованим.

Cho Y., Park H.S., Lee H.S., Yang H., Seo D.H., Ahn S.H., 
Hong S., Kim S.H. Association between alpha-lipoic acid 
use and macrovascular complications in patients with 

diabetic neuropathy. Endocrine.  
2025 Sep 16. doi: 10.1007/s12020-025-04424-3.  

Epub ahead of print. PMID: 40956474.

Адаптований скорочений переклад підготував 
Олексій Терещенко

Альфа-ліпоєва кислота (АЛК; тіоктова кислота) – ендогенна дисульфідна сполука, яка синтезується в мітохондріях і виконує роль 
універсального антиоксиданта. Своєю здатністю зменшувати оксидативний стрес і покращувати запальні показники вона привернула особливу 
увагу дослідників. Лабораторні та клінічні роботи переконливо демонструють: у пацієнтів із діабетичною сенсомоторною полінейропатією 
АЛК знижує сенсорні симптоми, покращує загальні неврологічні показники і підвищує задоволеність лікуванням. З урахуванням цього 
в багатьох країнах, зокрема в Німеччині та Південній Кореї, АЛК схвалена і рекомендована для лікування діабетичної нейропатії.
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Інфаркт міокарда 3Р МАСЕ

Кардіоваскулярна смертність Загальна смертність

Рис. Вплив терапії АЛК на кінцеві точки
Примітка: 3P MACE – композитна кінцева точка, що включає інфаркт міокарда, інсульт та загальну смертність.
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Ідентифікатор медіа R30-05149
Передплатний індекс 35272

Представлена в базі даних «Наукова періодика України» й індексується Google Scholar

Редакція може публікувати матеріали, не поділяючи поглядів 
авторів. За достовірність фактів, цитат, імен та інших відомостей 
відповідають автори. Редакція залишає за собою право редагувати 
та скорочувати надані матеріали.

Матеріали з позначкою «реклама» містять інформацію рекламного 
характеру про медичні вироби та методи профілактики, діагностики, 
лікування і реабілітації, медичні лабораторії, послуги медичних 
клінік, медичну апаратуру, біологічно активні добавки, харчові 
продукти для спеціального дієтичного споживання, функціональні 
харчові продукти та дієтичні добавки тощо, а також про лікарські 
засоби, які відпускаються без рецепта лікаря та не внесені до 
переліку заборонених до рекламування лікарських засобів.

Публікації з позначкою і  містять інформацію про лікарські засоби, 
застосування та відпуск яких дозволяється лише за рецептом лікаря, 
а також про ті, які внесені до переліку заборонених до рекламування 
лікарських засобів. Публікації з позначкою і  призначені 
для медичних установ, лікарів і фармацевтів, а також 
для розповсюдження на спеціалізованих семінарах, конференціях, 
симпозіумах з медичної тематики.

Правовий режим інформації, викладеної в цьому виданні або наданої 
для розповсюдження на спеціалізованих заходах із медичної 
тематики, визначається Законом України № 123/96-ВР «Про лікарські 
засоби», а також Законом України № 270/96-ВР «Про рекламу».

Відповідальність за зміст рекламних та інформаційних матеріалів, 
а також за їх відповідність вимогам чинного законодавства 
несуть особи, які подали їх для розміщення у виданні. Повне 
або часткове відтворення та тиражування в будь-який спосіб 
матеріалів, опублікованих у цьому виданні, допускається тільки 
з письмового дозволу видавця та з посиланням на джерело. 
Рукописи не повертаються і не рецензуються.
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Клінічна фармація
  Здоров’я нації –

 добробут державиТ Е М
А Т И

Ч Н И
Й

 Н О
М

Е Р

№ 1 (2) 

березень 2014 р.

10 000 примірників

Виходить 4 рази на рік

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

симпозіумах з медичної та фармацевтичної тематики.
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ирика (прегабалин) капсулы, по 75 и 150 мг, п
о 14 и 56 капсул в упаковке. 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
    К

ороткая инструкция для медицинского применения препарата. 

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

рапии парциальных (частичных) приступов со вторичной генерализацией и без 

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

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

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

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

ное действие: Н
аиболее частыми проявлениями побочного действия были го

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

аблюдались 

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

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

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

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

ожет 

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

звестно, 

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

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

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

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

регабалин 

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

Условия отпуска: П
о рецепту. 
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МОЗ посилює стандарти симуляційного навчання 
в медичній освіті

Наприкінці грудня 2025 року під головуванням міністра охорони 
здоров’я України Віктора Ляшка відбулося установче засідання оновле-
ного складу робочої групи з питань стандартизації підходів до викори-
стання симуляційних методів навчання в медичній освіті.

До складу робочої групи увійшли представники Міністерства охорони 
здоров’я (МОЗ) України, Міністерства оборони України, Бюро Всесвітньої 
організації охорони здоров’я (ВООЗ) в Україні, Українського науково-пра-
ктичного центру екстреної медичної допомоги та медицини катастроф, 
Української асоціації симуляційної медицини, Україно-швейцарського 
проєкту «Розвиток медичної освіти», а також медичних університетів 
і коледжів.

«Розвиток симуляційного навчання є одним із пріоритетних напрямів 
реформування медичної освіти, яким ми системно займаємося. Сучасна 
підготовка медичних працівників передбачає не лише ґрунтовні теоретичні 
знання, а й системне формування практичних навичок, необхідних для 
роботи в реальних клінічних умовах. Саме симуляційне навчання дозволяє 
відпрацьовувати клінічні сценарії у безпечному середовищі, підвищуючи 
якість підготовки та рівень безпеки пацієнтів», – наголосив Віктор Ляшко.

Симуляційні центри створені та функціонують в усіх закладах вищої 
освіти (ЗВО), що належать до сфери управління МОЗ. Найновіший з них 
з’явився у 2023 році. Симуляційні центри оснащені сучасними манекенами, 
тренажерами та іншим спеціалізованим обладнанням, яке дозволяє сту-
дентам відпрацьовувати практичні навички на різних рівнях складності, 
зокрема з використанням високореалістичних симуляційних технологій. 
Наприклад, манекени застосовуються для відпрацювання базових ре-
анімаційних заходів (BLS), які є обов’язковими для навчання з надання 
домедичної допомоги та формування базових навичок серцево-легеневої 
реанімації. Для підготовки старшокурсників застосовуються високотех-
нологічні повноростові симулятори рівня Advanced, що надають змогу 
моделювати широкий спектр клінічних сценаріїв, відпрацьовувати алго-
ритми надання медичної допомоги (в т. ч. невідкладної), а також командну 
взаємодію та ухвалення клінічних рішень.

Водночас кожен заклад самостійно визначав модель симуляційного 
навчання, структуру симуляційного центру, а також вимоги до його кадро-
вого й матеріально-технічного забезпечення. Проведений у партнерстві 
із ВООЗ порівняльний аналіз засвідчив суттєву варіативність підходів 
до організації симуляційного навчання в медичних ЗВО. Зокрема, зафік-
совано відмінності в організаційних структурах симуляційних центрів, 
кількості та підготовці працівників, моделях і обсягах симуляційного на-
вчання, підходах до інтеграції об’єктивного структурованого клінічного 
іспиту (ОСКІ), а також у рівні матеріально-технічного оснащення й інфра-
структурі центрів. Частина наявного обладнання є застарілою та не від-
повідає сучасним вимогам медичної освіти.

Отже, окрему увагу під час засідання було приділено необхідності по-
дальшої стандартизації симуляційних методів навчання й оцінювання 
на всіх етапах підготовки фахівців сфери охорони здоров’я – від додиплом-
ної та післядипломної освіти до безперервного професійного розвитку.

Учасники також обговорили вже здійснені кроки, зокрема затвердження 
Плану заходів щодо стандартизації підходів до використання симуля-
ційних методів навчання та проведення об’єктивного структурованого 
практичного (клінічного) іспиту, а також оновлення нормативних вимог 
до його проведення.

Крім того, МОЗ анонсувало розроблення проєкту Закону України «Про 
внесення змін до деяких законодавчих актів України щодо забезпечення 
якості освіти у сфері охорони здоров’я». Документ передбачає створення 
законодавчого підґрунтя для посилення практичної складової підготовки 
здобувачів медичної освіти, запровадження сертифікації симуляційних 
центрів, а також механізмів ліцензування, акредитації та моніторингу 
якості післядипломної медичної освіти та безперервного професійного 
розвитку.

За підсумками засідання визначено ключові напрями роботи робочої 
групи, серед яких розроблення єдиних стандартів симуляційної медицини 
та системи оцінювання компетентностей, створення репозитарію клінічних 
сценаріїв і методичного центру з питань симуляційного навчання на базі 
одного із провідних медичних університетів.

Наступним етапом стане підготовка та презентація Плану діяльності 
робочої групи на 2026 рік із чітко визначеними заходами, строками реалі-
зації та індикаторами виконання.

За матеріалами пресслужби МОЗ України: https://moz.gov.ua
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ГЕМАТОЛОГІЯ   РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ
П. Какуб, Ж. Трішеро, О. Гобер та ін., Франція

Рання гематологічна відповідь на пероральну терапію 
залізом у дорослих з помірною залізодефіцитною анемією

Для корекції залізодефіцитної анемії 
(ЗДА), крім обов’язкового пошуку й усу-
нення першопричини, існують три основні 
підходи: пероральна терапія, парентеральне 
введення заліза та переливання крові [5]. 
Останнє незалежно від форми (алогенна, 
автологічна, рестриктивна трансфузія) 
пов’язане з низкою обмежень, протипока-
зань і потенційних ризиків [6]. Тому в пе-
реважній більшості випадків, за винятком 
невідкладних ситуацій, перевагу віддають 
пероральним або внутрішньовенним фор-
мам з метою поступового відновлення за-
пасів заліза [7]. Вибір між ними залежить 
не стільки від рівня Hb, скільки від клініч-
ного впливу анемії, потреби в швидкому 
ефекті та профілю безпеки кожного з ме-
тодів.

Пероральна терапія зазвичай є методом 
першої лінії: вона проста в застосуванні, 
доступна й ефективна, хоча й може спри-
чиняти шлунково-кишкові побічні ефекти, 
як-от закрепи, діарею або біль у животі. 
Метааналітичний огляд 21 дослідження 
за участю 4745 пацієнтів продемонстру-
вав, що на тлі ЗДА така терапія достовірно 
підвищує рівень Hb і, ймовірно, знижує по-
требу в переливаннях [8].

Внутрішньовенне введення заліза є 
доцільним, коли потрібне швидке попов-
нення дефіциту, але воно істотно дорожче 
та не позбавлене ризиків, зокрема інфек-
ційних ускладнень [9], інфузійних реакцій 
[10-12], гіпофосфатемії [13], а також рідкіс-
них, але потенційно небезпечних реакцій 
гіперчутливості [14]. З огляду на це Фран-
цузьке агентство з безпеки лікарських засо-
бів (ANSM) оприлюднило оновлені заходи 
з мінімізації ризиків щодо гіперчутливості 
й анафілаксії [15].

У щоденній практиці ефективність пер
оральної терапії зазвичай оцінюють через 
місяць від початку. Проте з клінічного по-
гляду рання оцінка відповіді на лікування 
була би значно кориснішою: вона дає змогу 
як підтвердити ефективність призначеної 
терапії, так і оперативно змінити підхід 
у разі відсутності результату.

У результатах 5 досліджень було пока-
зано: вже через 14 днів від початку при-
ймання препаратів заліза (здебільшого 
сульфату заліза) 72,8% пацієнтів демонстру-
вали приріст Hb ≥1 г/дл, що давало змогу 
вважати їх «відповідачами на терапію» [16]. 
Стосовно глюконату заліза таких даних досі 
бракує. Попри те що дослідження в дітей 
засвідчило профілактичну ефективність 
глюконату, зіставну із сульфатом заліза [17], 
для дорослих осіб інформації про динаміку 
відповіді на лікування небагато. Наявні 
праці здебільшого зосереджені або на біодо-
ступності заліза після разового приймання 
[18, 19], або на ефективності тривалої терапії 
за рівнем феритину та Hb [20, 21], без ана-
лізу швидкості відповіді. Для повноцінного 
оцінювання кінетики ефективності тера-
пії залізом потрібні послідовні біохімічні 
вимірювання, особливо протягом першого 
тижня лікування.

У цьому контексті було проведено дослі-
дження FAST (Assessments of the eFficacy, the 
onset-of-Action and the Safety of Tot’héma in 
adults with moderate iron deficiency anaemia). 
Метою стало вивчення динаміки ключових 
біомаркерів ефективності на ранніх етапах 

прийому перорального розчину глюконату 
заліза з додаванням міді та марганцю у па-
цієнтів з помірною ЗДА, а також оціню-
вання швидкості початку дії.

Матеріали та методи
Відкрите проспективне дослідження 

FAST проводили з  листопада 2020 року 
до жовтня 2023 року у 20 клінічних цен-
трах у Європі (Франція, Болгарія) й Африці 
(Кенія). Курс лікування тривав 12 тижнів 
і передбачав 5 візитів: скринінговий (V1, 
за 1-7 днів до залучення), візит залучення 
(V2/D0), два контрольні візити на 14-й (V3/
D14) і 28-й день (V4/D28), а також завер-
шальний візит на 84-й день (V5/D84). Зага-
лом за період дослідження було проведено 
11 лабораторних обстежень крові.

Пацієнтам призначали пероральний роз-
чин, що містив глюконат заліза (50 мг Fe), глю-
конат міді (0,70 мг Cu) та глюконат марганцю 
(1,33 мг Mn) – препарат Тотема (Laboratoire 
Innotech International, Франція). Протягом 
84 днів учасники приймали по 1 ампулі тричі 
на день, що відповідало добовій дозі 150 мг 
заліза у формі глюконату.

У  д о с л і д же н н я  з а л у ч а л и  д ор о с-
лих пацієнтів з  помірною анемією (рі-
вень  Hb – 8-10  г/дл) і  зниженим рівнем 
феритину (нижче референтного значення 
для відповідної лабораторії). Основними 
критеріями вилучення були активна кро-
вотеча шлунково-кишкового тракту (ШКТ), 
гострий або хронічний запальний процес, 

нещодавній епізод малярії (в межах 15 днів 
до залучення), порушення з боку ШКТ, що 
унеможливлювали дотримання режиму 
лікування, а також рівень С-реактивного 
білка >10 мг/л на етапі скринінгу.

На кожному візиті лікар проводив за-
гальноклінічний огляд і оцінював рівень 
утоми за візуальною аналоговою шкалою 
(ВАШ) – від 0 (відсутність втоми) до 10 (мак-
симальна втома). Якість життя оцінювали 
за опитувальником SF‑36, але лише в єв-
ропейських учасників і тільки на момент 
залучення та завершення дослідження [22]. 
Цей валідований інструмент охоплює 8 до-
менів здоров’я й формує два інтегровані 
індекси – фізичне та психоемоційне здо-
ров’я, з балами від 0 (найгірший стан) до 100 
(оптимальний).

Забір крові проводили на етапі скринінгу 
та в дні D0, D3, D5, D7, D10, D14, D21, D28, 
D56 і D84. Визначали рівні гемоглобіну, 
сироваткового заліза, ретикулоцитів, на-
сичення трансферину (T-SAT) і середній 
об’єм еритроцитів (MCV). Рівень феритину 
оцінювали в ті самі дні, за винятком D3, D5 
і D10. Усі лабораторні тести виконувалися 
в акредитованих місцевих лабораторіях, 
водночас біоматеріал кожного учасника 
аналізували в одній і тій самій лабораторії 
задля забезпечення порівнюваності резуль-
татів.

Головною метою дослідження було ви-
значення часу, необхідного для підвищення 
рівня Hb щонайменше на 0,5 г/дл відносно 

вихідного. Первинною кінцевою точкою був 
день, на який уперше зафіксовано середнє 
підвищення Hb ≥0,5 г/дл. Серед вторинних 
кінцевих точок оцінювали на кожному кон-
трольному етапі: частку пацієнтів із при-
ростом Hb ≥0,5; ≥1 і ≥2 г/дл; частку учасни-
ків з досягненням нормального рівня Hb 
(≥12 г/дл для жінок і ≥13 г/дл для чоловіків); 
зміну рівнів Hb, феритину, сироваткового 
заліза, T-SAT, MCV і ретикулоцитів із часом; 
а також динаміку показників утоми та яко-
сті життя.

В аналіз безпеки залучали всіх пацієнтів, 
які отримали хоча б одну дозу препарату. 
Повна вибірка для аналізу ефективності 
охоплювала цю саму групу, але лише тих 
учасників, щодо яких були наявні дані після 
залучення.

Статистичний аналіз проводили з ви-
користанням програмного забезпечення 
Statistical Analysis Systems (SAS), версія 9.4.

Результати
У дослідження FAST залучили 97 учас-

ників, з яких дані 95 пацієнтів увійшли 
до фінального аналізу. Повний курс ліку-
вання пройшла 91 особа; ще четверо вибули 
до завершення. Більшість учасників стано-
вили жінки (87,4%), середній вік пацієнтів – 
41,9 року (діапазон – від 18,7 до 83,9 року). 
На момент залучення середній рівень Hb 
становив 9,13 г/дл, сироваткового заліза – 

Анемія, котру визначають як зниження рівня гемоглобіну (Hb) нижче 12,0 г/дл у жінок і 13,0 г/дл у чоловіків [1, 2], залишається однією 
з наймасштабніших проблем глобальної охорони здоров’я: на неї страждають близько 1,92 млрд людей у світі [3]. У понад половині 
випадків причиною є дефіцит заліза. Його запаси оцінюють за рівнем феритину, що в нормі становить 20-200 мкг/л у жінок і 30-300 мкг/л 
у чоловіків [4]. Основні чинники дефіциту – недостатнє надходження або порушення всмоктування заліза, підвищені потреби під час 
вагітності чи періодів росту, втрати через кровотечі (зокрема, рясні менструації), хронічні запальні процеси, гельмінтози тощо [4].
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Рис. 1. Динаміка лабораторних показників за візитами (А – сироваткове залізо, Б – ретикулоцити, В – гемоглобін, Г – феритин)
Примітка: в кожному прямокутнику горизонтальні лінії позначають медіанні значення, ромби – середні значення. Межі прямокутників відповідають 25-му та 75-му процентилям 
розподілу в групі; вертикальні лінії, що виходять за межі прямокутників, позначають крайні значення в межах 1,5 міжквартильного розмаху. Кружечки за межами – це нетипові 
значення, що виходять за межі діапазону крайніх значень.

А Б

В Г



8

ГЕМАТОЛОГІЯ   РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

№ 23-24 (610-611) • 2025 р. 

29,88 мкг/дл, феритину – 17,85 нг/мл, відсо-
ток ретикулоцитів – 1,38.

Переважна частина учасників мали ти-
пові клінічні прояви ЗДА: блідість кон’юнк-
тив (73,4%), утома (середнє значення 
за ВАШ – 4,71) і знижена якість життя (се-
редні інтегральні показники SF‑36: фізич-
ний компонент – 46,19; психоемоційний – 
46,39).

Динаміка гематологічних показників

На підставі послідовних лабораторних 
досліджень і математичного моделювання 
було встановлено,  що підвищення Hb 
≥0,5 г/дл від базового рівня досягалося вже 
через 9-10 днів від початку терапії (оцінка 
на D10: 0,51 г/дл; 95% довірчий інтервал (ДІ) 
0,45-0,57; p<0,0001) з високою статистичною 
значущістю (p<0,0001). Результати були по-
дібними для всіх географічних регіонів.

На рисунку 1 наведено повну динаміку 
Hb, сироваткового заліза, феритину та ре-
тикулоцитів. Уже з перших днів терапії спо-
стерігали зростання рівня заліза в сирова-
тці з піком на D7. Середній рівень Hb під-
вищився з 9,13 до 12,46 г/дл до завершення 
дослідження. Вироблення ретикулоцитів 
зростало паралельно з піком на D10 (серед-
ній приріст: +1,09% від D0). Рівень феритину 
підвищився із 17,85 до 42,76 нг/мл.

Клінічна відповідь і прогностична 
цінність раннього приросту Hb

Після 12 тижнів терапії переважна біль-
шість учасників досягли суттєвої відповіді:

• приріст Hb ≥0,5 г/дл – у 90,9%;
• приріст Hb ≥1 г/дл – у 85,2%;
• приріст Hb ≥2 г/дл – у 69,3%;
• нормалізація Hb – у 63,6%.
Географічних відмінностей у відповіді 

теж не зафіксовано.
Уже на  D10 приріст Hb ≥0,5 г/дл від-

значався в 72,3% пацієнтів. Цей показник 
виявився високочутливим предиктором 
подальшого підвищення Hb ≥1 г/дл на D14 
(чутливість – 95,24%, специфічність – 
74,19%, позитивна прогностична цінність – 
88,24%, негативна прогностична цінність – 
88,46%).

Медіана часу до досягнення приросту Hb 
≥0,5 г/дл становила 8 днів (95% ДІ 6-11), а для 
приросту ≥1 г/дл – 15 днів (95% ДІ 11-15).

Зменшення симптомів і покращення 
якості життя

На завершення лікування всі основні 
симптоми, зафіксовані на старті, зменши-
лися. Середнє зниження показника втоми 
за ВАШ становило –2,76. Загальні оцінки 
за опитувальником SF‑36 зросли: +8,20 для 
фізичного компонента та +6,72 для психо-
емоційного. В усіх сферах опитувальника 
SF‑36 спостерігали покращення щонай-
менше на 10 балів (рис. 2).

Прихильність до лікування та безпека

Прихильність до лікування була надзви-
чайно високою: середній показник становив 
99,29±4,04%. Лише троє європейських учас-
ників мали комплаєнс <100%.

Загалом 97 пацієнтів отримали що-
найменше одну дозу Тотеми. Під час 
дослідження було зафіксовано 34 неба-
жані явища (НЯ) у  23 пацієнтів. Серед 
них – 6 серйозних НЯ в  1 пацієнта, які 
не були пов’язані з терапією та на момент 
завершення дослідження вже минали.

Сім НЯ стосувалися ШКТ. Три явища 
були визнані пов’язаними з лікуванням: 
один випадок нудоти та два випадки не-
приємного смаку розчину. Усі ці НЯ були 
легкими й несерйозними. В обох випадках 
неприємного смаку дозу було зменшено 
відповідно до протоколу. Загалом препа-
рат продемонстрував дуже добру перено-
симість.

Обговорення
Наскільки нам відомо, це перше дослі-

дження, в  якому динаміку біомаркерів 
метаболізму заліза в пацієнтів з помірною 
анемією оцінювали вже з перших днів після 
початку терапії глюконатом заліза, з багато-
разовими лабораторними вимірюваннями. 
Дослідження FAST підтвердило, що вже 
до 7-го дня терапії рівень сироваткового 
заліза зростає до пікових значень, а підви-
щення Hb на ≥0,5 г/дл досягається в серед-
ньому на 9-10-й день. Показовим є також 
швидке відновлення рівня феритину. Отже, 
статус «відповідача на терапію» потенційно 
можна виявити вже на 10-й день лікування.

Дані щодо порівняння початку дії різ-
них солей заліза залишаються обмеженими. 
Хоча це дослідження не передбачало пря-
мої порівняльної оцінки, отримана гема-
тологічна відповідь узгоджується з літера-
турними даними про високу ефективність 
глюконату заліза, зіставну з такою сульфату 
заліза. Зокрема, в рандомізованому дослі-
дженні Falahati та співавт. було показано 
подібну профілактичну ефективність обох 
форм у дітей [17]. Наші результати допов-
нюють ці дані, надаючи реальні клінічні 
свідчення на дорослій популяції пацієнтів 
із ЗДА.

Раніше вважали,  що збільшення Hb 
≥1 г/дл на 14-й день можна використовувати 
як маркер відповіді на пероральну терапію 
залізом [16]. У дослідженні FAST було дове-
дено: підвищення Hb ≥0,5 г/дл уже на 10-й 
день достовірно прогнозує відповідь на 14-й 
день. Цей підхід може стати новим орієнти-
ром для раннього оцінювання ефективності 
терапії. Отримана специфічність (74,19%) є 
зіставною з даними Okam і співавт. (79,3%) 
для 14-го дня [16] та вважається прийнят-
ною, оскільки продовження терапії з по-
дальшим моніторингом у разі відсутності 

відповіді не несе високого ризику. Перевагу 
віддали високій чутливості (95,24%), щоб 
не пропустити справжніх «відповідачів».

З погляду переносимості глюконат за-
ліза потенційно має кращий профіль, аніж 
сульфат. Британське товариство гастроенте-
рології [23] рекомендує розглядати альтер-
нативні форми (глюконат, фумарат) для па-
цієнтів з побічними реакціями на сульфат 
заліза. У нашому дослідженні 3-місячна те-
рапія глюконатом заліза продемонструвала 
дуже добру переносимість, з мінімальною 
кількістю побічних явищ. Це підтверджує 
доцільність його застосування в пацієнтів, 
які погано переносять інші форми заліза.

Попри помірну тяжкість ЗДА на старті 
сироваткове залізо почало зростати вже 
з 3-го дня лікування, досягаючи піку на 7-й 
день; це свідчить про ефективну абсорб-
цію препарату. Цьому, ймовірно, спри-
яють рідка форма препарату й наявність 
глюконату міді, відомого своєю здатністю 

покращувати кишкове всмоктування та ме-
таболізм заліза, а також участю в синтезі 
Hb [24]. На моделі клітин Caco‑2 ex vivo до-
ведено, що мідь сприяє проникненню за-
ліза крізь кишковий епітелій [25]. Швидке 
зростання ретикулоцитів з піком на 10-й 
день додатково підтверджує ефективну аб-
сорбцію.

Покращення біомаркерів супроводжува-
лося зменшенням відчуття втоми й покра-
щенням фізичних і психоемоційних компо-
нентів якості життя. Ці зміни узгоджуються 
з літературними даними про зв’язок дефі-
циту заліза з астенією та зниженням якості 
життя [26].

До умовного обмеження можна відне-
сти вузькі критерії залучення – лише паці-
єнти з помірною анемією, що потребували 
ретельного скринінгу. Втім, ця стратегія є 
виправданою: середній рівень Hb на старті 
становив 9,13 г/дл. Співвідношення «жінки/
чоловіки» серед учасників було вищим 
за глобальні показники поширеності ЗДА, 
проте повністю узгоджується з епідеміо-
логічною ситуацією в регіонах проведення 
[27].

Висновки
Дослідження FAST уперше продемон-

струвало швидкий початок дії перораль-
ного розчину глюконату заліза в пацієнтів 
із ЗДА. Отримані результати свідчать, що 
підвищення рівня Hb на ≥0,5 г/дл, зафік-
соване на 10-й день лікування, може слу-
гувати раннім предиктором подальшої 
відповіді на терапію.

Попри обнадійливий характер цього 
спостереження воно потребує подальшої 
валідації та наразі не може розглядатися 
як остаточний клінічний поріг. Водночас 
така оцінка в динаміці може стати корис-
ним орієнтиром для прийняття клінічних 
рішень і вибору шляху введення препа-
ратів заліза в пацієнтів із ЗДА, особливо 
коли потрібне швидке відновлення залі-
зодефіциту.
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Рання гематологічна відповідь на пероральну терапію залізом 
у дорослих з помірною залізодефіцитною анемією

Від редакції

ЗДА – одна з найпоширеніших патологій у світі, що негативно впливає на само-
почуття, розумову та фізичну працездатність, якість життя, а в окремих випадках 
і на виживаність пацієнтів. Водночас питання своєчасного оцінювання ефективності 
терапії досі залишається недостатньо висвітленим у щоденній клінічній практиці. 
Через це дослідження FAST, у якому вперше вивчалася динаміка біомаркерів мета-
болізму заліза у відповідь на пероральну терапію глюконатом заліза, є надзвичайно 
актуальним.

Тотема (Laboratoire Innotech International, Франція) – це оральний розчин двова-
лентного заліза глюконату і мікроелементів міді та марганцю. Завдяки такій формулі 
Тотема забезпечує швидке й ефективне всмоктування заліза, навіть за наявності 
супутніх порушень абсорбції. Результати дослідження FAST засвідчили: підвищення 
рівня Hb на ≥0,5 г/дл може фіксуватися вже на 10-й день лікування та слугувати 
раннім предиктором клінічної відповіді. Це відкриває перспективи для більш точного 
та персоналізованого вибору тактики корекції ЗДА.

Наукова значущість дослідження була визнана на міжнародному рівні. Його ре-
зультати були представлені провідним дослідником, професором Патрісом Какубом 
(Patrice Cacoub) на 3-му Європейському конгресі з гематології та порушень системи 
крові (жовтень 2024 року, м. Рим, Італія), а також на міжнародному вебінарі «Дефіцит 
заліза й анемія: оптимізація стратегій замісної терапії на підставі нових клінічних 
даних», присвяченому Всесвітньому дню боротьби з анемією (листопад 2025 року).

Отже, Тотема постає як сучасний і добре переносимий варіант пероральної тера-
пії ЗДА, особливо у випадках, коли важливо досягти швидкого клінічного ефекту 
з високою прихильністю до лікування та мінімальним ризиком побічних явищ.
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Рис. 2. Показники за доменами опитувальника SF‑36 на момент залучення (V2/D0) та після 
завершення лікування (V5/D84)

Примітка: опитувальник SF‑36 охоплює 8 доменів здоров’я за 36 запитаннями, відповіді на які перетворюються 
на бали від 0 (найгірший стан здоров’я) до 100 (оптимальний стан здоров’я).
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на замітку лікарю

Європейська настанова щодо ведення жінок  
із серцево-судинними захворюваннями під час вагітності

На сьогодні у країнах із високим рівнем до-
ходів кількість вагітностей та пологів у жінок 
із вродженими, спадковими або набутими ССЗ 
значно зросла. Ця тенденція зумовлена низ-
кою факторів: старшим віком матері за пер-
шої вагітності, збільшенням частки жінок 
із вродженими вадами серця, які досягають 
дітородного віку, та зростанням поширеності 
супутніх ССЗ. У світі 10% вагітностей супрово-
джуються серцево-судинними (СС) ускладнен-
нями з урахуванням артеріальної гіпертензії 
(АГ) (Baumgartner et al., 2021; Kotit et al., 2021).

Нині ССЗ є  основною причиною неаку-
шерської смерті серед вагітних. Примітно, 
що  68%  летальних випадків під час вагіт-
ності, спричинених ССЗ, можна запобігти 
(Majmundar et al., 2023). Частота акушерських 
ускладнень у  жінок із  ССЗ становить 17%, 
а несприятливі неонатальні наслідки спосте-
рігаються приблизно у 25%. Жінки із ССЗ під 
час вагітності мають вищий ризик СС-подій 
у подальшому житті, що робить вторинну про-
філактику надзвичайно важливою (Drenthen 
et al., 2010).

Робоча група ESC сформулювала діагнос-
тичні й терапевтичні підходи, зокрема на ос-
нові оцінки співвідношення користі й ризику, 
що ґрунтуються на відповідних рекомендаціях 
і доказах. Сила рекомендацій та рівень доказо-
вості наведені в таблицях 1 і 2.

 Аспекти діагностики
Роль мультидисциплінарної команди. В онов-

леній настанові ESC (2025) підкреслено цен-
тральну роль мультидисциплінарної команди 
(Pregnancy Heart Team) із залученням кардіо
лога, акушера-гінеколога, анестезіолога, ге-
нетика, неонатолога, яка супроводжує жінку 
на всіх етапах: консультування до та впродовж 
вагітності, під час пологів та у післяпологовому 
періоді. Такий підхід до ведення пацієнтки 
пов’язаний зі сприятливими результатами для 
матері та плода, включно зі зниженням ма-
теринської смертності й частоти повторних 
госпіталізацій. До основних обов’язків муль-
тидисциплінарної команди належать оцінка 
ризиків, розробка плану догляду, регулярний 
моніторинг прогресу, координація процесу, 
підвищення обізнаності пацієнток і психоло-
гічне консультування. Сприяння спільному 
прийняттю рішень є важливим на всіх етапах 
(Stephens et al., 2023; Lucа et al., 2023).

Оцінку ризику в усіх жінок із ССЗ дітород-
ного віку рекомендовано проводити з викорис-
танням модифікованої класифікації Всесвітньої 
організації охорони здоров’я (mWHO 2.0) (І, С). 
Жінки із ССЗ ≥II‑III класу за mWHO 2.0 мають 
проходити обстеження та перебувати під наг-
лядом мультидисциплінарної команди до, під 
час вагітності та після пологів (І, С). Жінкам 
із ССЗ ≥II класу або тим, хто має СС-ризик, 
рекомендовано отримувати індивідуальні кон-
сультації для визначення оптимального ме-
тоду контрацепції, включно з екстреною (І, С). 
За наявності ризику тромбоемболічних усклад-
нень слід розглянути призначення монотерапії 

прогестинами, контрацептивних імплантатів 
та/або внутрішньоматкової спіралі з левонор-
гестрелом (ІІа, В) (Dragoman et al., 2018; Palacios 
et al., 2020).

Для жінок із ССЗ IV класу за mWHO 2.0 важ-
ливим є обговорення з мультидисциплінарною 
командою високої ймовірності материнської 
захворюваності або смертності та великого 
ризику для плода, включно зі спільним при-
йняттям рішень щодо переривання вагітності 
та психологічною підтримкою (І, С). Жінкам 
із ССЗ необхідно забезпечити можливість пе-
реривання вагітності, адаптованого до їхнього 
клінічного стану, щоб мінімізувати ризики 
процедури (І, С) (Lindley et al., 2021).

Жінкам, які відповідають діагностичним 
критеріям спадкових ССЗ, необхідно пройти 
обстеження клінічним генетиком до вагітно-
сті, щоб визначити ступінь ризику та провести 
пренатальне генетичне тестування (І, С). Парам 
зі спадковими ССЗ рекомендоване генетичне 
консультування до зачаття, незалежно від того, 
розглядається чи ні генетичне тестування (І, С).

Лікування безпліддя та застосування репро-
дуктивних технологій у жінок із ССЗ є склад-
ним завданням. Відповідно до рекомендацій, 
пацієнткам із ССЗ доцільно радити розглянути 
трансплантацію ембріона (І, С) (Ombelet et аl., 
2006; Dhalwani et al., 2013).

Дослідження. Трансторакальна ехокардіогра-
фія (ЕхоКГ) рекомендована як метод візуаліза-
ції першої лінії для вагітних із незрозумілими 
або новими ознаками чи симптомами ССЗ (І, 
С). Трансезофагеальна ЕхоКГ є вельми безпеч-
ною, але потенційні ризики та переваги мають 
бути зважені індивідуально. Спекл-трекінгова 
ЕхоКГ корисна для виявлення субклінічних 
аномалій міокарда під час вагітності (Popescu 
et al., 2022).

Застосування комп’ютерної томографії 
(КТ) є ймовірно доцільним при тромбоемболії 
легеневої артерії (ТЕЛА), коли клінічні пере-
ваги переважають ризики для матері та плода 
(ІІа, С). Рентгенографію грудної клітки можна 
розглядати як візуалізацію першої лінії, якщо 

інші методи не є успішними для встановлення 
причини задишки (ІІb, С). Коронарографію 
з мінімальним опроміненням можна розгля-
дати під час вагітності, якщо потенційна ко-
ристь переважає ризики (ІІb, С). Ймовірність 
проведення МРТ серця без контрастування 
гадолінієм має розглядатися для отримання 
остаточних, клінічно значущих результатів 
діагностики під час вагітності, якщо інші не-
інвазивні методи виявилися недостатньо ін-
формативними (ІІа, С) (Cova et al., 2014; Bird 
et al., 2019).

Що стосується оцінки біомаркерів, жін-
кам із серцевою недостатністю (СН) будь-якої 
етіології, що включає кардіоміопатію (КМП), 
зокрема перипартальну, вроджені вади серця 
та легеневу АГ, слід розглянути визначення рів-
нів натрійуретичного пептиду B-типу і N-кін-
цевого пропептиду натрійуретичного гормону 
до настання вагітності та контролювати показ-
ники під час неї залежно від основного захво-
рювання й у разі появи нових чи погіршення 
наявних симптомів (ІІа, В) (Sheikh et al., 2021). 
Вимірювання D-димеру має значення при діа-
гностиці венозної тромбоемболії (ВТЕ), врахо-
вуючи фізіологічне підвищення його рівня під 
час вагітності, особливо у третьому триместрі. 
Рутинне вимірювання лише серцевих тропоні-
нів під час вагітності не рекомендоване.

 �Фармакотерапія 
під час вагітності й лактації

Лікування та терміни/типи пологів
Вагінальні пологи рекомендовані більшості 

жінок із ССЗ (І, В). Антибіотикопрофілактика 
при пологах може розглядатися за наявності 
високого ризику: у жінок із протезом клапана 
серця чи інфекційним ендокардитом в анам-
незі, а також пацієнток із залишковим дефек-
том клапана або після трансплантації серця 
(ІІb, С) (Delgado et al., 2023). Індукція пологів 
до 39-го тижня у жінок зі стабільним ССЗ не ре-
комендована (ІІІ, С) (Mok et al., 2022).

Ведення жінок, які отримують антикоагу-
лянти під час пологів, є складним і потребує 

індивідуального підходу. Щоб антикоагулянтна 
терапія під час пологів була ефективною та без-
печною, рекомендовано планувати їхню дату 
(І, С).

Якщо пологи починаються тоді, коли 
мати приймає антагоністи вітаміну К (АВК) 
або менш ніж через 2 тижні після їх відміни, 
рекомендовано виконати кесарів розтин для 
захисту плода (І, С). Необхідно відмінити АВК 
та розпочати приймання низькомолекулярного 
гепарину (НМГ) у  терапевтичній дозі або 
нефракціонованого гепарину (НФГ) в/в у ско-
ригованій дозі на 36-му тижні вагітності або 
за  2 тижні до  запланованих пологів (І, С) 
(Jackson et al., 2024). У жінок із низьким ризи-
ком, які приймають НМГ у терапевтичній дозі, 
доцільними є вагінальні пологи (або кесарів 
розтин за акушерськими показаннями) із ви-
користанням нейроаксіальної анестезії через 
24 год після останньої дози НМГ (І, С). Жін-
кам із високим ризиком слід перейти із НМГ 
на НФГ в/в щонайменше за 36 год до пологів 
та припинити інфузію НФГ за 4‑6 год до очіку-
ваних пологів (Leffert et al., 2018).

У жінок, які отримують НМГ у терапевтич-
ній дозі, планові пологи слід розглядати при-
близно на 39-му тижні, щоб уникнути ризику 
спонтанних пологів на тлі антикоагулянтної 
терапії (ІІа, С). У жінок, які перебували на анти-
коагулянтній терапії до пологів, слід розглянути 
можливість введення окситоцину в третьому 
періоді пологів (ІІа, С) (Cauldwell et al., 2017).

Після пологів рішення щодо поновлення 
застосування НМГ або НФГ слід ухвалювати 
на основі обговорення з мультидисциплінар-
ною командою та пацієнткою (І, С). Повернення 
до пероральних антикоагулянтів після гепа-
рину доцільно відкласти на період до 7‑14 днів 
після пологів (коли рани загояться), попе-
редньо проконсультувавшись із мультидис-
циплінарною командою (І, С) (Lester et al., 2023; 
van der Zande et al., 2025).

Антикоагулянти
Застосування антикоагулянтів під час ва-

гітності являє собою складний баланс ризиків 
і користі, що залежить від конкретних показань 
та ускладнений низькою якістю доказів.

Антагоністи вітаміну К. Ці препарати 
проникають через плаценту й пов’язані з ри-
зиком ембріопатії та фетопатії, навіть у низь-
ких дозах. Тому більшість вагітних перево-
дять на НМГ, за винятком жінок із фібриля-
цією передсердь (ФП) у поєднанні з помірним 
чи тяжким стенозом мітрального клапана або 
механічним клапаном серця (МКС), врахову-
ючи нижчий ризик тромбозу при застосуванні 
АВК порівняно з НМГ у цієї категорії хворих. 
Жінки, які отримують АВК на постійній основі 
та планують вагітність, потребують консуль-
тування фахівця для уникнення потенційних 
тератогенних ефектів. Якщо пацієнтка бажає 
перейти на інше лікування (зазвичай на НМГ), 
це слід зробити якомога швидше після зачаття. 
Використання АВК є безпечним під час лактації 
та рекомендоване всім жінкам із МКС з огляду 
на їхні антикоагулянтні властивості щодо запо-
бігання тромбозу клапана (D’Souza et al., 2017).

Низькомолекулярний гепарин. Ембріопатія 
або фетопатія не спостерігалися при застосу-
ванні НМГ навіть у терапевтичних дозах, але 
тромбоемболічні ускладнення у жінок із МКС 
є дещо частішими, ніж на тлі АВК. НМГ, імо-
вірно, рідше спричиняє гепарин-індуковану 
тромбоцитопенію порівняно із НФГ, хоча під 
час вагітності цей ефект не вивчався (Steinberg 
et al., 2017).

Таблиця 1. Класи рекомендацій

Клас Визначення Роз’яснення

Клас І Докази та/або загальна згода стосовно того, що лікування чи про-
цедура мають переваги, є корисними та ефективними

Рекомендовано або по-
казано

Клас ІІ Суперечливі докази та/або розбіжності в думках щодо користі/
ефективності лікування чи процедури

Слід (ІІа) або можна (ІІb) 
розглянути

Клас ІІІ Докази або загальна згода, що лікування чи процедура не є корис-
ними/ефективними, а в деяких випадках можуть бути шкідливими Не рекомендовано

Таблиця 2. Рівні доказовості

Рівень Визначення

Рівень А Дані, отримані з багатьох рандомізованих клінічних досліджень або метааналізів

Рівень В Дані, отримані з одного рандомізованого або великих нерандомізованих клінічних досліджень

Рівень С Консенсус думок експертів та/або дані, отримані з невеликих, ретроспективних досліджень, реєстрів Продовження на стор. 13.

Серцево-судинні захворювання (ССЗ) є основною причиною материнської захворюваності 
та смертності, зменшення яких є одним із ключових пріоритетів систем охорони здоров’я у світі. 
У 2025 р. робоча група з лікування ССЗ у вагітних Європейського товариства кардіологів 
(ESC) представила оновлену настанову щодо менеджменту вагітних жінок із ССЗ, яку було 
схвалено Європейським товариством гінекологів (ESG). З моменту публікації попередньої версії 
рекомендацій у 2018 р. з’явилися нові дані, а також змінився клінічний фокус у різних аспектах 
ведення: наприклад, щодо важливості мультидисциплінарного підходу, методів консультування 
до вагітності та стратифікації ризику, фармакотерапії під час вагітності, лактації та/або грудного 
вигодовування й післяпологового періоду. Розглянемо ключові положення цієї настанови.
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Якість лікування – здоров’я пацієнта  
і безпека лікаря

Доповідь на одноіменну тему 
представила заступниця ди-
ректора з наукової роботи, 
завідувачка відділення ендо-
кринної гінекології ДУ «Все
український центр материн-
ства та  дитинства НАМН 
України» (м.  Київ), член-
кореспондент Національної 
академії медичних наук Укра-

їни, доктор медичних наук, професор Тетяна Феофа-
нівна Татарчук. На початку свого виступу Тетяна Фе-
офанівна зосередилася на питанні юридичної та етич-
ної відповідальності лікаря і необхідності використання 
доказової медицини, яка поєднує клінічний досвід 
із найкращими зовнішніми доказами. Надання ліку-
вання без достатньо обґрунтованих даних може супе-
речити принципам доказової медицини та професійній 
етиці. Протоколізація важлива для юридичної безпеки, 
адже, якщо призначення базується на офіційних нау-
кових рекомендаціях, це може захищати лікаря в разі 
виникнення правових або регуляторних запитань. Ви-
користання стратегій, заснованих на доказах, знижує 
ризик медичних помилок у призначенні та ймовірність 
несприятливих реакцій [1, 2]. Впровадження практики, 
заснованої на доказах, покращує якість медичної допо-
моги, скорочує тривалість госпіталізації та навіть 
смертність. Раціональні призначення на підставі дока-
зів можуть знизити витрати: реєструється менше 
ускладнень, зменшуються період перебування на лікар-
няному листку й економічні навантаження через недо-
цільне призначення ліків [3].

Обґрунтованість клінічних призначень є ключовою 
передумовою успішного лікування. Застосування 
клінічних настанов, стандартів і протоколів сприяє 
уніфікації підходів до терапії та підвищенню безпеки 
пацієнтів. Водночас використання доказів із рандомі-
зованих контрольованих досліджень і метааналізів 
зміцнює довіру не лише пацієнтів, а й професійної 
спільноти та керівників закладів охорони здоров’я. 
Окрім того, доказовий підхід допомагає уникати 
шкідливої поліфармації (одночасного призначення 
багатьох препаратів), знижуючи ризик взаємодій 
та побічних реакцій [4-6].

Важливим є моніторинг препаратів, у т. ч. післяре-
єстраційної безпеки, адже навіть після виходу пре-
парату на ринок слід враховувати постмаркетингові 
дані про безпеку (фармаконагляд), щоб коригувати за-
стосування препарату в разі нових побічних ефектів. 
Під час вибору лікування варто робити фокус також 
на власний досвід і персоніфікацію: якщо є резуль-
тати, отримані саме на цьому препараті в подібних 
клінічних ситуаціях, лікарю комфортніше призначати 
його, адже він краще розуміє профіль ефективності 
та безпеки [7].

На продовження своєї доповіді професор Т.Ф. Та-
тарчук навела нормативні документи за напрямом 
«Акушерство та гінекологія», затверджені Міністер-
ством охорони здоров’я (МОЗ) України протягом ос-
танніх 5 років, у яких, зокрема, зазначений дидроге-
стерон (оригінальний дидрогестерон представлений 
на ринку України препаратом Дуфастон® компанії 
Abbott). Згідно з Уніфікованим клінічним прото-
колом (2021), медикаментозна гормональна терапія 

гіперплазії ендометрію є ефективною в  багатьох 
жінок і включає, зокрема, застосування пероральних 
прогестагенів у режимі безперервного прийому про-
тягом 6 міс із динамічним спостереженням за ста-
ном ендометрію [8]. Прогестагени показані також 
для терапії лейоміоми матки згідно з відповідним 
Стандартом медичної допомоги (2023) [9]. За даними 
дослідження за участю пацієнток з аномальними мат-
ковими кровотечами (АМК), прийом дидрогестерону 
(Дуфастон®) під час другої фази циклу протягом 3 по-
слідовних циклів суттєво знижував інтенсивність 
менструальних кровотеч і покращував якість життя, 
пов’язану зі здоров’ям, у жінок із рясними менструаль-
ними кровотечами [10]. Із високим рівнем доказовості 
доцільність застосування перорального дидрогесте-
рону в дозі 40 мг прописана при загрозливому неви-
ношуванні, наявності вагінальної кровотечі та ви-
кидня в анамнезі в Клінічній настанові та Стандарті 
медичної допомоги «Спонтанний викидень (спонтан-
ний аборт)» 2025 р. (табл.) [11, 12].

Таблиця. Місце дидрогестерону в Клінічній настанові 
та Стандарті медичної допомоги «Спонтанний 

викидень (спонтанний аборт)», 2025 [12]
Рекомендація Клас рекомендації 

/ рівень доказів

Застосування прогестинів є корисним на ранніх 
термінах вагітності й може сприяти збільшенню ча-
стоти імплантації та успішних вагітностей у жінок 
із ризиком загрозливого викидня

А/1а

Пероральний дидрогестерон ефективно знижує 
частоту викиднів, отже, може бути кращим вибо-
ром порівняно з вагінальним прогестероном або 
стандартною терапією в жінок із ризиком загроз-
ливого викидня

А/1а

Безпека застосування дидрогестерону в лікуванні 
загрозливого викидня: пероральний дидроге-
стерон по 10 мг 2 р/день* виявився безпечнішим 
і краще переноситься, ніж мікронізований проге-
стерон; при лікуванні загрозливого викидня лікарі 
повинні мати повну впевненість у використанні 
його в лікуванні загрозливого викидня

B/2b

Примітка. * Згідно з інструкцією для медичного застосування лікарського 
засобу Дуфастон®, звичний викидень: лікування необхідно розпочати 
до зачаття. 1 таблетка Дуфастон® на добу до 20-го тижня вагітності, 
після чого можна поступово знижувати дозу.

В нормативних документах МОЗ України стосовно 
профілю безпеки застосування препаратів статевих 
гормонів щодо молочної залози для дидрогестерону 
зазначений найнижчий ризик [13]. Сприятливий 
профіль безпеки дидрогестерону щодо ризику раку 
молочної залози та ризику венозної тромбоемболії 
доведено в масштабних метааналізах [14, 15]. До того 
ж, за даними клінічного дослідження, застосування 
дидрогестерону при ендометріомах супроводжу-
ється значущим зменшенням проявів дисменореї та 
інтенсивності больового синдрому [16]. А мереже-
вий систематичний огляд і метааналіз, присвячені 
лікуванню безпліддя, асоційованого з ендометрі-
озом, показали тенденцію до підвищення частоти 
настання вагітності в таких жінок за умови застосу-
вання дидрогестерону в другій фазі менструального 
циклу [17].

Отже, обираючи препарат із  прогнозованою 
дією, який добре зарекомендував себе в багатьох 
дослідженнях, лікар має можливість бути переко-
наним в ефективності призначуваного лікування. 
При виборі препарату слід враховувати, що біо-
еквівалентність не завжди тотожна терапевтичній 

еквівалентності, адже не всі генеричні препарати 
діють так само, як оригінальні або високоякісні 
брендовані аналоги. Зокрема, важливу роль можуть 
відігравати компоненти формули: різні виробники 
застосовують відмінні допоміжні речовини, що здатні 
впливати на швидкість вивільнення діючої речовини, 
активність печінкових ізоферментів і процеси елімі-
нації препарату. Призначення добре дослідженого 
препарату виключає ці фактори. Слід враховувати, що 
невдача в лікуванні через неякісний препарат сприй-
мається пацієнтом як помилка лікаря, а не виробника, 
отже, в такому разі страждає не тільки пацієнт, а й 
репутація лікаря. Економічно доцільнішим є при-
значення, можливо, дорожчого, але надійного пре-
парату одразу. Часто це може виявитися дешевшим 
для пацієнта, ніж курс менш дорогого препарату, але 
з потенційною відсутністю ефекту, купівлею іншого 
препарату та лікуванням ускладнень.

Сучасні тенденції у гінекології:  
підходи, що змінюють нашу практику

Завідувачка кафедри акушер-
ства, гінекології та перинато-
логії Національного універ-
сите т у охорони здоров’я 
України ім.  П.Л. Шупика 
(м. Київ), доктор медичних 
наук, професор Наталія Юрі-
ївна Педаченко на початку 
своєї доповіді зосередила увагу 
слухачів на проблемах, пов’я-

заних з нерегулярним менструальним циклом. Такі 
пацієнтки мають вищий ризик передчасної смертно-
сті, особливо через серцево-судинні захворювання. 
Цей ризик є вираженішим у жінок, які курять [18]. 
Нерегулярні цикли пов’язані з метаболічним синдро-
мом, ішемічною хворобою серця, ревматоїдним ар-
тритом і цукровим діабетом 2 типу (а також передді-
абетом) [19, 20], крім того, з вищим рівнем депресії 
та поганою якістю сну. Своєю чергою, порушення сну 
можуть посилювати депресивні симптоми в таких 
пацієнток [21, 22]. Нерегулярні цикли також можуть 
зумовлювати безпліддя та корелюють з негативними 
акушерськими й неонатальними результатами [23]. 
У таких жінок погіршуються загальна якість життя 
та успішність навчання, що свідчить про ширші соці-
альні та психологічні наслідки [24, 25].

Професор Н.Ю. Педаченко зауважила: призначаючи 
прогестагени для нормалізації нерегулярного мен-
струального циклу, слід враховувати, що різні види 
прогестинів характеризуються різною біологічною 
дією, це обумовлено особливостями хімічної струк-
тури. Так, дидрогестерон – високоселективний геста-
ген, який характеризується відсутністю естрогенного 
й андрогенного ефектів, а також глюкокортикоїдної 
активності [26-30].

Порушення менструального циклу (ПМЦ) – ре-
альна проблема, яка суттєво впливає на фізичний, 
емоційний та соціальний добробут жінок. Дані опи-
тувань показують, що 68% жінок повністю згодні 
з тим, що ПМЦ порушує їхній звичний ритм життя 
[31]. Більшість жінок відтерміновують візит до гі-
неколога, сподіваючись, що проблема вирішиться 
сама собою: лише 28% жінок звертаються до гі-
неколога відразу після появи симптомів. Жінки 
очікують, що терапія буде не тільки ефективною, 
а й безпечною. Найважливішими критеріями є мі-
німізація побічних ефектів, можливість віднов-
лення менструального циклу без контрацептив-
ного ефекту та збереження можливості планувати 
вагітність.

Довіра, народжена мільйонами щасливих історій: 
досягнення, тренди та сучасні підходи

За матеріалами телемосту

3 грудня в Києві з трансляцією у 22 містах України відбувся телеміст «Довіра, народжена 
мільйонами щасливих історій: досягнення, тренди та сучасні підходи», організований 
за підтримки компанії Abbott. У межах заходу виступили провідні вітчизняні експерти 
в галузі охорони здоров’я: професори Тетяна Феофанівна Татарчук, Наталія Юріївна 
Педаченко і Ганна Володимирівна Зайченко.

Продовження на стор. 12.
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Спікерка наголосила на недостатньому охопленні 
рекомендаціями певних груп пацієнток з АМК, таких 
як підлітки, жінки пізнього репродуктивного віку, 
жінки, які планують вагітність (включно з ендометрі-
озом), і ті, хто має протипоказання до застосування 
естрогенів [32]. Також є певні групи пацієнток, які 
потребують ретельного підбору/перегляду призначе-
ної терапії, зокрема жінки з ризиком тромбозів, ме-
таболічного синдрому, цукровим діабетом, мігренню, 
епілепсією; ті, кому не підходить раніше призначене 
гормональне лікування (через побічні ефекти, погану 
переносимість, відсутність комплаєнсу тощо); осо-
бливі групи (підлітки) та ін. [32].

Усі прогестагени зумовлюють характерні зміни 
в ендометрії, що пояснюється їхньою специфічною 
біологічною дією. В цьому контексті особливу увагу 
привертає дидрогестерон, оскільки йому притаманна 
висока селективність до рецепторів прогестерону, що 
знижує ризик побічних реакцій, пов’язаних з іншими 
рецепторами [26-30]. Препарат не протипоказаний 
за венозної тромбоемболії в анамнезі [35]. Це зумов-
лює можливість його призначення в деяких випадках 
АМК у пацієнток із коморбідністю.

На продовження свого виступу доповідачка зупи-
нилася на актуальності проблеми ендометріозу. Так, 
67% жінок, у яких діагностували це захворювання, 
скаржаться на погіршення якості життя, і ще 67% 
зазначають про негативний вплив ендометріозу на по-
всякденну активність [33]. Покращення якості життя 
пацієнток з ендометріозом потребує багатогранного 
підходу, що передбачає медичні та хірургічні втру-
чання, модифікацію способу життя та психологічну 
підтримку [34]. Ендометріоз вимагає тривалого ве-
дення від періоду менархе до менопаузи для покра-
щення ефективності медикаментозного лікування 
та мінімізації необхідності хірургічного втручання. 
Для успішного ведення пацієнток з ендометріозом 
критично важливими є розробка довгострокового 
плану лікування та індивідуальний підхід.

У листопаді 2023 р. відбулося засідання Консуль-
тативної ради EMPIRE (Endometriosis Pain Treatment 
using Progestogens, with a Focus on Dydrogesterone), під 
час проведення якого було представлено клінічні до-
кази застосування дидрогестерону в лікуванні ендоме-
тріозу. На підставі проаналізованого великого масиву 
даних сформульовано думку експертів ради щодо пер-
спективи його застосування з погляду ефективності 
та безпеки. Зазначено, що дидрогестерон може мати 
переваги перед іншими методами лікування болю, 
пов’язаного з ендометріозом. Його доцільно застосо-
вувати для лікування ендометріозу в пацієнток різних 
профілів. Дидрогестерон має сприятливий профіль 
переносимості навіть за тривалого застосування. Мо-
лекулярна структура препарату забезпечує високу се-
лективність щодо рецепторів прогестерону та низьку 
спорідненість стосовно інших рецепторів, які зазвичай 
асоціюються з небажаними явищами [34].

Отже, користь від застосування дидрогестерону 
можуть отримати пацієнтки з діагнозом ендометріозу, 
встановленим за допомогою валідованих клінічних 
інструментів (симптоматика, фізикальне обстеження 
та візуалізація) (дидрогестерон схвалений для лі-
кування як дисменореї, так і ендометріозу), а також 
пацієнтки, які мають непереносимість або проти-
показання до призначення комбінованих оральних 
контрацептивів, та жінки, які готуються до участі 
в програмі допоміжних репродуктивних технологій. 
З огляду на дані пероральної біодоступності, селек-
тивності, профілю безпеки та ефективності дидроге-
стерону для лікування болю, що також підкріплені 
індивідуальним клінічним досвідом, група EMPIRE 
підтримує застосування дидрогестерону як ефектив-
ного варіанту для лікування симптомів ендометріозу, 
пов’язаних із болем, із метою оптимізації якості життя 
пацієнтки [34].

Дидрогестерон можна застосовувати як при пла-
нуванні, так і за показаннями в період вагітності, 
оскільки він не впливає на овуляцію [35]. Наявні 
також обмежені докази, що лікування дидрогестеро-
ном може бути пов’язаним із підвищеними шансами 
настання клінічної вагітності порівняно із плацебо 
(відношення шансів 3,00; 95% довірчий інтервал 0,70-
12,88) [17]. Показано, що дидрогестерон може спричи-
няти атрофію ектопічної тканини ендометрію і при-
гнічувати утворення тканини ендометрію de novo [36].

У дослідженні G.T. Sukhikh та співавт. (2021) лі-
кування дидрогестероном сприяло значному поліп-
шенню хронічного тазового болю, дисменореї та ста-
тевого життя [37].

На завершення своєї доповіді Наталія Юріївна заува-
жила, що Дуфастон® на сьогодні є брендом № 1 у світі 
для усунення прогестеронової недостатності, який 
показав свій успішний досвід застосування в >147 млн 
жінок, у т. ч. 20 млн вагітних у >100 країнах світу [38].

Гестагени: відомі лікарські засоби  
з новими доказами щодо ефективності 
та безпеки

Завідувачка кафедри фарма-
кології 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 Ганна Володимирівна 
Зайченко присвятила свій ви-
ступ темі ефективності та без-
пеки застосування гестагенів. 
Ганна Володимирівна розпо-

чала доповідь із невтішної статистики щодо невино-
шування вагітності. Вона нагадала, що викидень за-
звичай визначається як втрата вагітності до появи 
життєздатності. За оцінками, щороку в світі відбува-
ється 23 млн викиднів, що означає 44 втрати вагітно-
сті щохвилини. Загальний ризик викидня становить 
15,3% від усіх визнаних вагітностей. Популяційна 
поширеність жінок, у яких був 1 викидень, становить 
10,8%, 2-1,9%, ≥3-0,7% [39]. Часто після викидня вини-
кають симптоми післятравматичного стресового роз-
ладу, а загалом психологічні симптоми, тривога, де-
пресія можуть тривати до 4 міс. Саме тому дуже важ-
ливою є психологічна підтримка жінок; попри 
належний рівень допомоги щодо фізичних наслідків 
втрати вагітності (як і раніше), достатня психологічна 
допомога відсутня. Рання діагностика може знизити 
психологічне навантаження [40-42].

За певних причин вагітність може мати високий 
ризик, тобто бути такою, що загрожує здоров’ю та/
або життю матері чи її плода. Саме тому рання, сво-
єчасна та регулярна перинатальна допомога може 
стати в пригоді безлічі жінок, щоби зберегти вагіт-
ність і народити здорову дитину.

Сьогодні професійні спільноти в  усьому світі, 
як-от Європейська асоціація репродуктології людини 
та ембріології (ESHRE), Асоціації акушерів-гінеколо-
гів Німеччини, Австрії, Швейцарії (DGGG, ÖGGG, 
SGGG), Американська колегія акушерів-гінекологів 
(ACOG), Національний інститут охорони здоров’я 
(NICE), Асоціації акушерів-гінекологів Австралії 
та Нової Зеландії (RANZCOG, RACGP), підтвердили 
ефективність застосування гестагенів у збереженні 
вагітності [43-47].

У пошуках оптимального препарату при вагітності 
високого ризику минули десятки років. Так, до 2011 р. 
робили припущення про позитивний ефект геста-
генів за вагітності високого ризику, а в період 2012-
2019 рр. відбувалося накопичення даних про вищу 
частоту живонародження в разі застосування дидро-
гестерону порівняно із плацебо, ніж в інших гестаге-
нів. У 2020 р. доведена вища ймовірність народити ди-
тину в разі застосування дидрогестерону порівняно 

з мікронізованим прогестероном при екстракорпо-
ральному заплідненні. У 2021 р. в дослідженні про-
демонстровано, що дидрогестерон у 1,7 раза швидше 
зупиняє кровотечу при загрозливому викидні порів-
няно з мікронізованим прогестероном. Дані сучас-
них досліджень підтверджують, що дидрогестерон 
(Дуфастон®) значно знижує ризик викидня порівняно 
з контрольною групою, котра не застосовувала тера-
пію чи плацебо [48-53].

Згідно з рекомендаціями Міжнародної федерації 
акушерів-гінекологів (FIGO) 2023 р., пероральний 
дидрогестерон чинить позитивний вплив на звич-
ний викидень у І триместрі. Водночас застосування 
вагінального прогестерону в  період вагітності 
не  рекомендується, оскільки немає позитивного 
впливу на звичний викидень у І триместрі [54].

Ухвалення рішень про застосування тих або інших 
медичних технологій має базуватися на комплек-
сному аналізі всіх наявних наукових доказів їхньої 
ефективності та безпеки, а також на доступності 
препарату в конкретній країні. Підхід до лікування 
визначається професійною спільнотою з урахуван-
ням доступних у країні методів лікування. В деяких 
країнах Європи дотримуються консервативного під-
ходу: призначення терапії гестагенами тільки при 
повторних випадках викидня (≥3 втрати вагітності 
в анамнезі) та в разі загрози за поточної вагітності. 
В Україні застосовують проактивний підхід, тобто 
всім жінкам при загрозі переривання, звичному ви-
кидні рекомендовано призначати терапію, спрямо-
вану на збереження вагітності (гестагени). Сучасні 
протоколи лікування базуються на міжнародних ре-
комендаціях, сформованих на основі метааналізів 
і клінічних досліджень, значна частка яких прове-
дена із застосуванням саме оригінального препарату 
Дуфастон® компанії Abbott [12, 55-57].

Ключова особливість молекули дидрогестерону – 
висока біодоступність при пероральному прийомі. 
Так, дидрогестерон краще всмоктується з перораль-
ною біодоступністю 28%, тоді як пероральний мікро-
нізований прогестерон – <5% [58, 59]. Завдяки вищій 
біодоступності дидрогестерон застосовується в ниж-
чій дозі, ніж мікронізований прогестерон [35, 60].

Слід пам’ятати,  що загроза викидня потребує 
термінових дій. З огляду на це велике значення має 
швидкість досягнення максимальної концентрації 
препарату в плазмі крові (Тmax). Важливо, що дидро-
гестерон досягає максимальної концентрації у плазмі 
крові вдвічі швидше, ніж мікронізований вагіналь-
ний прогестерон (0,5-1,5 та 1-3 год відповідно) [35, 60].

Систематичний огляд і метааналіз представляють 
найвищий на сьогодні рівень доказів щодо безпеки 
дидрогестерону, підтверджуючи, що він не є додат-
ковим фактором ризику вроджених вад розвитку [61].

На завершення свого виступу Г.В. Зайченко нагадала 
про важливі відмінності між оригінальним і генерич-
ними лікарськими засобами. Зокрема, аналіз ефектив-
ності оригінального дидрогестерону порівняно з ге-
неричним на ранніх термінах вагітності показав, що 
рівень викидня був значно нижчим у групі застосу-
вання оригінального дидрогестерону (4,10%) порів-
няно із групою генеричного препарату (5,54%; p=0,04) 
та групою без дидрогестерону (12,46%; p<0,001) [62].

Оригінальний препарат дидрогестерону Дуфастон® 
має 943 публікації у період 1962-2025 рр., за даними 
Національної медичної бібліотеки, і 404 публікації 
за останні 10 років [63]. За 65 років призначення пре-
парату в усьому світі накопичено колосальний досвід 
його застосування, а дані з ефективності та безпеки 
вивчено й підтверджено в 25 метааналізах, 219 клі-
нічних дослідженнях, 175 рандомізованих контрольо-
ваних дослідженнях [64]. На сьогодні в Україні пер-
шим дітям, які народилися за допомогою препарату 
Дуфастон®, уже виповнилося 25 років!

Список літератури знаходиться в редакції.

Підготувала Віталіна Хмельницька

Продовження. Початок на стор. 11.

Довіра, народжена мільйонами щасливих історій: 
досягнення, тренди та сучасні підходи

За матеріалами телемосту

ЗУ
і
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на замітку лікарю

Нефракціонований гепарин. НФГ при вве-
денні в/в, хоча й не проникає через плаценту, 
пов’язаний із вищим ризиком тромбоцито-
пенії та остеопорозу порівняно із НМГ. При 
підшкірному введенні НФГ під час вагітності 
ймовірність тромбозу клапанів є неприйнятно 
високою, тож воно не рекомендоване (Chan 
et al., 2000). Жінкам із МКС, яким не можна 
продовжувати приймання АВК, введення НФГ 
в/в показане лише тоді, коли моніторинг фак-
тора анти-Ха неможливий у першому триместрі 
та під час пологів.

Фондапаринукс. У жінок, які потребують 
профілактики ВТЕ, були зареєстровані спри-
ятливі результати підшкірного введення фон
дапаринуксу в обсерваційному дослідженні 
(65  вагітних) та  ретроспективному аналізі 
(84 жінок з однією або кількома попередніми 
вагітностями). Його застосування можна роз-
глядати за наявності алергії або побічної реак-
ції на НМГ (Dempfle et al., 2021).

Прямі оральні антикоагулянти (ПОАК). 
Попри перспективні дані досліджень, клі-
нічні докази щодо користі й ризику ПОАК для 
матері та плода є недостатніми, а їхню безпеку 
для плода порівняно з АВК протягом другого 
та третього триместрів не встановлено. Кон-
сультування жінок, які планують вагітність 
та приймають ПОАК, є необхідним, врахо-
вуючи складність переходу на альтернативні 
схеми лікування (НМГ, АВК) до й після зачаття 
та ймовірність рецидиву ВТЕ (Beyer-Westendorf, 
Marten, 2021; Sessa et al., 2019). Тож застосу-
вання ПОАК під час вагітності не рекомендо-
ване, та їх слід призначати лише за відсутності 
будь-якого іншого варіанта після ретельного 
обговорення з мультидисциплінарною коман-
дою (ІІІ, С). Проте ПОАК можуть мати переваги 
над АВК завдяки швидкому припиненню дії 
у разі передчасних пологів та короткому пе-
ріоду переривання лікування до пологів. Під 
час лактації слід надавати перевагу альтерна-
тивним препаратам через брак даних.

Антитромбоцитарна терапія
Дані щодо тератогенного ефекту ацетилсалі-

цилової кислоти (АСК) у дозах до 300 мг/добу 
відсутні. Клопідогрель вважається безпечним, 
якщо є потреба в подвійній антитромбоцитар-
ній терапії протягом найкоротшого можливого 
періоду (Elkayam et al., 2014). Тикагрелор про-
типоказаний через ембріотоксичність. Призна-
чення прасугрелю можна розглянути під час 
вагітності в особливих групах пацієнток, зок
рема жінок із повільним метаболізмом, у яких 
клопідогрель чинить обмежений ефект (Serna 
Candel et al., 2019). Інгібітори глікопротеїну IIb/
IIIa (ептифібатид і тирофібан) можна засто-
совувати під час вагітності лише за крайньої 
необхідності (Argentiero et al., 2020).

Діуретики й інгібітори натрієзалежного 
котранспортера глюкози 2-го типу

Діуретики можна використовувати під час 
вагітності для лікування системної АГ, осо-
бливо в екстрених випадках або при переван-
таженні об’ємом на тлі СН. Необхідно ретельно 
контролювати зменшення об’єму плазми або 
CO та плацентарної перфузії. Доклінічні дані 
показали, що інгібітори натрієзалежного ко-
транспортера глюкози 2-го типу (іНЗКТГ-2)
проникають через плаценту і можуть спри-
чинити пошкодження плода у гризунів. Тож 
їх приймання слід припинити до настання ва-
гітності та під час лактації (Kuoni et al., 2024; 
Muller et al., 2023).

Препарати при легеневій АГ
Парентеральні аналоги простагландинів 

(в/в епопростенол, трепростиніл) дозволено 
використовувати вагітним із виразною дис-
функцією правого шлуночка (ПШ), врахову-
ючи те, що вони здатні спричиняти кровотечі 

(Hemnes et al., 2015). Також можна призначати 
пероральні інгібітори фосфодіестерази-5 (сил-
денафіл, тадалафіл), але слід контролювати по-
тенційні побічні ефекти, пов’язані з передчас-
ними пологами та народженням дітей із малою 
масою тіла для гестаційного віку (Cesta et al., 
2021). Крім того, відомо про переваги комбі-
нованої терапії силденафілом та інгаляційним 
ілопростом (Horng et al., 2016). 

Лікування блокаторами кальцієвих каналів 
(БКК) слід продовжувати вагітним із нормаль-
ною функцією ПШ і легеневою АГ, що відпові-
дають на вазодилататори. Антагоністи рецеп-
торів ендотеліну (бозентан, амбризентан, ма-
цитентан) не варто приймати під час вагітності 
через їхній тератогенний потенціал. Існує мало 
даних щодо безпеки бозентану та силденафілу 
в матерів, що годують грудьми; але описано 
випадки успішного застосування (Nauwelaerts 
et al., 2022).

Антиаритміки
У жінок без структурних захворювань серця 

антиаритмічні препарати (флекаїнід, соталол, 
ібутилід) можна використовувати в  межах 
профілактики або для лікування ФП та трі-
потіння передсердь (ТП) (van der Zande et al., 
2023). Бета-блокатори вважаються безпечними, 
особливо ліпофільні сполуки (лабеталол, ме-
топролол, пропранолол). У  вагітних із  ФП 
та супутньою застійною СН дигоксин може 

бути альтернативним варіантом для контролю 
частоти серцевих скорочень (ЧСС). 

Аміодарон здатний спричиняти ано-
малії плода, брадикардію та  дисфункцію 
щитоподібної залози, тож його рутинне за-
стосування під час вагітності протипоказане. 
Однак його можна використовувати одно-
разово в екстрених випадках, як-от шлуноч-
кова тахікардія (ШТ). Обмежень щодо засто-
сування аміодарону при зупинці серця немає 
(Zeppenfeld et al., 2022).

Блокатори кальцієвих каналів
Безпеку та ефективність дигідропіридино-

вого БКК ніфедипіну у вагітних з АГ значною 
мірою доведено порівняно з  іншими анти
гіпертензивними засобами (як-от лабеталол, 
гідралазин, метилдопа). Результати щодо 
безпеки для плода, новонародженої дитини 
та матері статистично не відрізняються між 
ніфедипіном та  препаратами порівняння 
(George et al., 2022). Амлодипін демонструє 
подібні безпеку й ефективність до ніфедипіну 
(Yin et al., 2022). Докази щодо недигідропі-
ридинового БКК дилтіазему є недостатніми, 
при цьому в гризунів та кроликів було ви-
явлено суттєвий тератогенний ефект. Отже, 
препарат не рекомендовано застосовувати під 
час вагітності та лактації (проникає у грудне 
молоко). Пероральний верапаміл вважається 
безпечним, тератогенності не спостерігалося; 

він виділяється із молоком у низьких концен-
траціях.

Інгібітори ренін-ангіотензин-альдостеро-
нової системи. Інгібітори ангіотензинпере-
творювального ферменту (іАПФ), блокатори 
рецепторів ангіотензину ІІ (БРА), інгібітори 
рецепторів ангіотензину/неприлізину (ARNI) 
й інгібітори реніну можуть спричинити вади 
розвитку, затримку внутрішньоутробного роз-
витку та смерть плода, тож протипоказані під 
час вагітності. Каптоприл, еналаприл та бена-
зеприл безпечні під час лактації, тоді як БРА 
не  рекомендовані (кандесартан може бути 
винятком) (Halpern et al., 2019). Антагоністи 
альдостерону (канренон, спіронолактон) здатні 
чинити антиандрогенетичний ефект та проти
показані під час вагітності. Спіронолактон вва-
жається безпечним під час лактації. У повідом-
леннях про випадки застосування еплеренону 
вагітними із резистентною АГ побічні явища 
не зареєстровано (Saito et al., 2021).

Ліпідознижувальні засоби
Під час вагітності рівень холестерину ліпо-

протеїнів низької щільності підвищується при-
близно на 30‑50%, холестерину ліпопротеїнів 
високої щільності – ​на 20‑40%, а тригліцери-
дів – ​на 50‑100% (Mulder et al., 2024). Раніше лі-
підознижувальну терапію зазвичай припиняли 
у період вагітності через обмежені дані щодо 
безпеки (Regitz-Zagrosek et al., 2018). Однак 
у 2021 р. Управління із контролю за якістю хар-
чових продуктів та медикаментів США (FDA) 
заявило, що доказів для надання висновку про 
підвищення ризику викидня при застосуванні 
статинів недостатньо, тож це протипоказання 
було вилучене (Mauricio, Khera, 2022). Наразі 
застосування статинів протипоказане лише 
під час лактації. Продовження приймання ста-
тинів можна розглядати у вагітних із сімей-
ною гіперхолестеринемією або встановленим 
атеросклеротичним ССЗ (Schwartz et al., 2016). 
Крім того, випадкове зачаття під час статино-
терапії не потребує переривання вагітності, але 
має спонукати до ретельного спостереження. 

Інгібітори пропротеїнової конвертази суб-
тилізин-кексинового типу 9 (іPCSK9) та езети-
міб не рекомендовані під час вагітності через 
відсутність клінічних даних (Ardissino et al., 
2024). Бемпедоєва кислота має суворе протипо-
казання щодо застосування, тому жінкам при 
лікуванні цим препаратом необхідно приймати 
контрацептиви.

Бета-блокатори
Застосування β-блокаторів на ранніх термі-

нах вагітності не пов’язане з підвищеним ри-
зиком вроджених вад розвитку плода (Wu et 
al., 2021). Проте останні дані вказують на вищу 
частоту народження дітей із малою масою тіла 
для гестаційного віку в жінок, які приймали 
β-блокатори (лабеталол – ​найменшою мірою, 
а атенолол – ​найбільшою) (Ramlakhan et al., 
2024). Лабеталол і ліпофільні β-блокатори (ме-
топролол, пропранолол, карведилол) мають 
переваги завдяки високому метаболізму пер-
шого проходження, як селективні блокатори 
β1-адренорецепторів (бісопролол, метопролол), 
що знижують ризик гіпоглікемії та частоту за-
тримки внутрішньоутробного розвитку.

Надолол та піндолол також безпечні у разі 
аритмічних подій при КМП та каналопатіях 
(Tamirisa et  al., 2022). Атенолол спричиняє 
виразну затримку росту плода, брадикардію 
та гіпоглікемію і не рекомендований до засто-
сування (Bateman et al., 2018). У разі приймання 
під час лактації пропранолол, метопролол 
(у поєднанні з гідралазином) та лабеталол асо-
ційовані з найнижчим, а соталол – ​із найвищим 
ризиком брадикардії у новонароджених. При 
використанні ліпофільних β-блокаторів під час 
лактації ризики, пов’язані з впливом на новона-
роджених, є низькими (Ryu et al., 2016).

Рис. Вибір препаратів під час вагітності та лактації / грудного вигодовування
Примітки: АМР – ​антагоністи мінералокортикоїдних рецепторів. * За винятком кандесартану.
++ Препарат першої лінії / найбезпечніший під час вагітності, лактації та годування грудьми; +- препарат другої лінії під 
час вагітності, лактації та годування грудьми; × є докази токсичності для плода чи немовляти або дані щодо безпеки від-
сутні.

 Рекомендовані / не рекомендовані ліки  
під час вагітності

Рекомендовані / не рекомендовані ліки  
під час лактації (грудного вигодовування)

 Захворювання аорти

++  β-блокатори, целіпролол
×  іАПФ, БРА, атенолол

++  β-блокатори, целіпролол
×  БРА*

 Аритмії
++  Аденозин, метопролол, надолол, пропранолол,

        дигоксин, флекаїнід
+-  Соталол, пропафенон, дофетилід
×  Аміодарон, дизопірамід, дронедарон, атенолол

++  Аденозин, метопролол, надолол, пропранолол, 
        дигоксин, флекаїнід
+-  Соталол, пропафенон, дофетилід, хінідин
×  Аміодарон, дизопірамід, дронедарон

 Кардіоміопатії (див. специфічні показання)

++  Метопролол, пропранолол, надолол, флекаїнід
+-  Соталол
×  �іАПФ, БРА, ARNI, дизопірамід, прямі інгібітори 

реніну, АМР, іНЗКТГ‑2, мавакамтен, атенолол

++  �Метопролол, пропранолол, надолол, флекаїнід,          
спіронолактон

+-  Соталол, кандесартан
×  �БРА, дизопірамід, прямі інгібітори реніну, іНЗКТГ‑2, 

мавакамтен

 Каналопатії (див. специфічні показання)
++  Хінідин, надолол, пропранолол, флекаїнід
+-  Мексилетин

++  Пропранолол, флекаїнід, хінідин
+-  Надолол, мексилетин

 Ішемічна хвороба серця
++  Метопролол, карведилол, лабеталол, фуросемід,

         верапаміл, АСК у низьких дозах
+-  Клопідогрель, бісопролол, 

        статини (якщо встановлено атеросклеротичне ССЗ)
×  Атенолол, дилтіазем, ранолазин, іPCSK9, езетиміб

++  Метопролол, карведилол, лабеталол, 
        АСК у низьких дозах, верапаміл, фуросемід
+-  Бісопролол, іPCSK9
×  Статини, ранолазин, езетиміб, дилтіазем

 Серцева недостатність
++  Метопролол, пропранолол, карведилол, лабеталол,

        фуросемід
+-  Бісопролол, гідралазин, ізосорбіду динітрат, гліцерину

         тринітрат
×  �іАПФ, БРА, ARNI, АМР, іНЗКТГ‑2, івабрадин, 

аліскірен, атенолол

++  Метопролол, пропранолол, карведилол, лабеталол,
        фуросемід, іАПФ, спіронолактон
+-  Бісопролол, кандесартан
×  Івабрадин, аліскірен, БРА*, ARNI, іНЗКТГ‑2

 Трансплантація серця (імуносупресанти)
++  Азатіоприн, кортикостероїди, циклоспорин,

        такролімус
+-  Сиролімус
×  Мікофенолат (6 тижнів до вагітності 

        та 1-й триместр вагітності), еверолімус

++  Азатіоприн, кортикостероїди, циклоспорин
+-  Такролімус, сиролімус
×  Мікофенолат, еверолімус

 Артеріальна гіпертензія

++  Метилдопа, ніфедипін, лабеталол, пропранолол,
        метопролол, амлодипін
+-  Гідралазин, гідрохлоротіазид, індапамід
×  іАПФ, БРА, аліскірен, атенолол

++  Амлодипін, лабеталол, іАПФ
+-  �Гідралазин, гідрохлоротіазид, індапамід, 

метилдопа
        (депресія), кандесартан

×  Аліскірен, клонідин, БРА

 Легенева артеріальна гіпертензія
++  Ілопрост, силденафіл
×  Бозентан, амбризентан, ріоцигуат, селексипаг,

         верицигуат

++  Силденафіл, ілопрост
+-  Ріоцигуат, бозентан
×  Амбризентан, селексипаг

 Тромботичні події

++  НМГ, НФГ, АСК у низьких дозах
+-  АВК, клопідогрель, фондапаринукс, альтеплаза
×  ПОАК, тикагрелор

++  НМГ, АСК у низьких дозах, АВК, НФГ
+-  �Клопідогрель, ептифібатид, дабігатран, 

ривароксабан
×  Апіксабан, едоксабан, тикагрелор

 Захворювання клапанів серця
++  β-блокатори, діуретики, НМГ, НФГ (пологи)
+-  �АВК (за наявності механічних клапанів див. 

специфічні показання)
++  β-блокатори, діуретики, НМГ, АВК

Продовження на стор. 17.

Європейська настанова щодо ведення жінок  
із серцево-судинними захворюваннями під час вагітності
Продовження. Початок на стор. 9.
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Доктор медичних 
н а у к ,  п р о ф е с о р 
Світлана Іванівна 
Жу к  п рис в я т и л а 
свою доповідь сучас-
ним терапевтичним 
можливостям у  ве-
денні жінок з дисме-
нореєю та ендомет
ріозом. Так, дисмено

рея – одне з найпоширеніших гінекологічних 
порушень, яке суттєво знижує якість життя 
жінок. За даними Всесвітньої організації охо-
рони здоров’я (ВООЗ), її поширеність серед 
невагітних становить 8,8%, з  них 5-15% 
мають тяжкий перебіг (Li et al., 2020). Мен-
струальний біль часто помилково сприйма-
ється як норма, що не потребує лікування. 

На особливу увагу заслуговує ендоме-
тріоз – хронічне захворювання з тазовим 
болем, непліддям і психоемоційними по-
рушеннями. У 71% таких жінок спостеріга-
ється хронічний біль, у 30-45% – труднощі 
із зачаттям, а у 84% – поєднання симптомів 
(De Graaff et al., 2013), що ускладнює діа-
гностику й лікування та створює значний 
соціально-економічний тягар (Simoens et al., 
2012).

Сучасна терапія дисменореї спрямована 
на зменшення спазмів, стабілізацію гормо-
нального фону та покращення психоемо-
ційного стану. В цьому контексті Дровеліс 
– перший комбінований пероральний кон-
трацептив (КПК) із природним естрогеном 
естетролом (E4) і дроспіреноном (DRSP) – 
демонструє як контрацептивну, так і тера-
певтичну ефективність.

Естетрол – природний натуральний ес-
троген, який має високу біодоступність 
(69%), не метаболізується в естрадіол чи ес-
тріол, вибірково активує ядерні рецептори 
естрогенів ERα, знижуючи ризик побічних 
ефектів (Creinin et al., 2024). Естетрол – 
єдиний естроген, який у різних тканинах 
діє селективно: агоніст – в ендометрії, ней-
тральний – у печінці, антагоніст – у молоч-
них залозах. Дроспіренон (прогестин, який 
входить до складу КПК Дровеліс) зменшує 
затримку рідини та  покращує контроль 
циклу. Схема прийому Дровеліс 24/4 за-
безпечує стабільність гормонального фону 
та достатній контроль циклу, а саме змен-
шення товщини ендометрію до <5 мм, що 
покращує контроль циклу та знижує ризик 
міжменструальних кровотеч (Duijkers et al., 
2021). У дослідженнях препарат мав міні-
мальний вплив на коагуляційні маркери по-
рівняно з етинілестрадіолом (ЕЕ) (Morimont 
et al., 2022; Douxfils et al., 2020) і стабільний 
метаболічний профіль протягом 13 циклів 
(Chen et al., 2022).

У дослідженні FREEDOM C301 73,1% 
жінок були задоволені препаратом, 82,1% 
– готові продовжити його застосування 
(Apter et al., 2016). Дровеліс схвалений 
Управлінням з контролю за якістю продук-
тів харчування та лікарських засобів США 

(FDA) і Міністерством охорони здоров’я 
України.

Крім гінекологічного ефекту, естетрол 
має нейропротекторні властивості: зменшує 
ушкодження мозку при гіпоксії, запобігає 
окислювальному стресу та стимулює нейро-
генез (Tsikitishvili et al., 2014), що відкриває 
перспективи його застосування і в нейро
ендокринології.

Отже, Дровеліс – це не лише контрацеп-
ція, а й сучасний терапевтичний інстру-
мент для жінок із дисменореєю й ендоме-
тріозом, що поєднує ефективність, безпеку 
та покращення якості життя.

Лікар-дерматовене-
ролог, доктор ме-
дичних наук, про-
фесор Наталія Юрі-
ї в н а  Ре з н і ч е н ко 
висвітлила клінічні 
особливості гіпер
андрогенних станів 
крізь призму дерма-
тологічної практики. 

Вона зауважила, що до дерматологічних 
проявів належать не лише акне та себорей-
ний дерматит, а й патологія волосся – гірсу-
тизм і андрогенетична алопеція (АГА, випа-
діння волосся за жіночим типом), а також 
пігментні порушення, як-от acanthosis 
nigricans, мелазма, навколоротовий дерма-
тит. Обмежені кератодермії, включно із син-
дромом Хакстхаузена, в молодих жінок мо-
жуть бути маркерами гіперандрогенії, а ре-
цидиву ючий гідраденіт – хронічним 
дерматологічним проявом гормонального 
дисбалансу.

Лікування АГА в жінок передбачає на-
самперед корекцію гіперандрогенії, зокрема 
за допомогою КПК, доповнених топічною 
терапією та методами апаратної дерматоло-
гії. Серед засобів системної дії на особливу 
увагу заслуговує хлормадинону ацетат 
(ХМА), що входить до складу препарату Бе-
лара. Його ефективність зумовлена впливом 
на ключові патогенетичні ланки гіперандро-
генії: блокуванням 5α-редуктази, пригні-
ченням синтезу андрогенів у надниркових 
залозах і яєчниках, зменшенням рівня ди-
гідротестостерону та активності андроге-
нових рецепторів у шкірі.

ХМА у складі Белара чинить виражену 
периферичну дію на шкіру, знижуючи се-
крецію себуму, запальні прояви, трансепі-
дермальну втрату води та оксидативний 
стрес. У клінічному дослідженні Белара 
сприяла покращенню гідратації шкіри 
обличчя вже після трьох циклів прийому 
з поступовим наближенням показників 
до рівня нормальної шкіри (Александрова 
та співавт., 2021). Це особливо важливо 
для пацієнток із сухим або комбінованим 
типом шкіри, у яких андрогенна стимуля-
ція сальних залоз порушує бар’єрну функ-
цію.

Крім дерматологічної ефективності, Бе-
лара демонструє метаболічну нейтральність: 
не впливає на глікемічний контроль, артері-
альний тиск, масу тіла чи ліпідний профіль, 
не провокує дисліпідемію та не підвищує 
ризику тромбоутворення. Завдяки цьому 
Белара може бути безпечним варіантом для 
жінок із  серцево-судинними ризиками, 
включно з пацієнтками віком >40 років. 
На відміну від деяких гестагенів, ХМА по-
тенціює кардіопротекторну дію естрогенів, 
знижуючи ризики, пов’язані з тромбозами 
та атеросклерозом, і не порушує коагуля-
ційного балансу.

Доктор медичних 
н а у к ,  п р о ф е с о р 
Га л и на І в а н і вна 
Резніченко акценту-
вала увагу на важли-
вості комплексного 
підходу до гіперан-
дрогенних станів, які 
в умовах хронічного 
стресу, соціальної не-

стабільності та демографічного спаду в Укра-
їні набувають особливої актуальності.

Психоемоційне навантаження, спри-
чинене війною, втратою житла чи рідних, 
активує гіпоталамо-гіпофізарно-наднир-
кову вісь, що порушує гормональний баланс 
і підвищує рівень андрогенів, негативно 
впливаючи на  репродуктивне здоров’я. 
Частота гіперандрогенії серед жінок ре-
продуктивного віку становить 10-30% (Ро-
маненко та співавт., 2020; Резніченко та ін., 
2019; Teede et al., 2023). Найпоширенішими 
дерматологічними проявами є акне (до 90% 
дівчат віком <18 років), себорейний дерма-
тит (10-15% жінок віком 18-40 років), АГА 
(20-40%) та гірсутизм (10-15%), особливо при 
синдромі полікістозних яєчників (СПКЯ) 
або наднирковій гіперандрогенії. Акне 
суттєво знижує якість життя, підвищуючи 
ризик тривожності, депресії та суїцидаль-
них думок.

Корекція способу життя – раціональне 
харчування, фізична активність і відмова 
від шкідливих звичок – сприяє зниженню 
маси тіла, нормалізації рівня андрогенів 
і покращенню клінічних проявів (Lim S.S., 
2019). Такий підхід є основою ефективної 
тактики лікаря.

Для медикаментозної корекції гіперандро-
генії КПК мають бути не лише ефективними, 
а й безпечними при тривалому застосуванні. 
ХМА в Беларі демонструє один із найниж-
чих ризиків венозних тромбоемболій серед 
КПК, що робить Белару доцільним вибором 
для жінок з акне, себореєю та СПКЯ.

У разі протипоказань до КПК або за їх 
непереносимості альтернативою є спіро-
нолактон (Верошпірон), який пригнічує 
синтез андрогенів, блокує рецептори та ін-
гібує 5α-редуктазу. Він ефективний при 
акне, особливо в жінок із периферичною 

гіперандрогенією, і може застосовуватися 
як самостійно, так і в комбінації з Белара 
(Gollnick et al., 2003; Han et al., 2021). Згідно 
з рекомендаціями Американської академії 
дерматології, з 2016 року спостерігається 
зростання призначень спіронолактону на тлі 
обмеження антибіотикотерапії (Barbieri et al., 
2018). Його тривалий профіль безпеки під-
тверджено низкою досліджень (Rathnayake 
& Sinclair, 2010; Ayatollahi et al., 2021).

Комбіноване застосування Белари та Ве-
рошпірону (50  мг у  І  фазу циклу, 75  мг 
у ІІ його фазу) протягом 6 міс сприяє вира-
женішому зменшенню акне, нормалізації 
гормонального профілю та покращенню 
якості життя (Резніченко Н.Ю., Резні-
ченко Г.І., 2023).

Ще одним варіантом терапії є дієногест 
(Савіс) – похідне 19-нортестостерону з про-
гестиновим і помірним антиандрогенним 
ефектом, що реалізується через пригнічення 
лютеїнізуючого гормону (ЛГ), блокування 
рецепторів, зниження секреції гонадотро-
пінів (Bizzarri et al., 2014). Савіс, що містить 
2 мг дієногесту без естрогену, не впливає 
на вуглеводний і ліпідний обміни, тому ре-
комендований жінкам із надмірною масою 
тіла, СПКЯ або протипоказаннями до ес-
трогеновмісних КПК.

Водночас деякі антиандрогени мають 
обмеження щодо безпеки: флутамід – ге-
патотоксичний навіть у  мінімальних 
дозах (Carmina, 2020), ципротерону аце-
тат – асоційований із ризиком менінгіом 
(EMA, 2020), а фінастерид – недостатньо 
ефективний для лікування гіперандрогенії. 
Це підкреслює важливість обґрунтованого 
вибору терапії з урахуванням індивідуаль-
них ризиків.

Комбінація дієногесту (Савіс) і спіроно-
лактону (Верошпірон) є перспективною аль-
тернативою в лікуванні гіперандрогенних 
дерматопатій, особливо в пацієнток з ендо-
кринними порушеннями, ожирінням або 
непереносимістю естрогенів. Такий підхід 
забезпечує не лише дерматологічне покра-
щення, а й позитивно впливає на психоемо-
ційний стан і загальне самопочуття.

Профе с ор Ол ьг а 
В о л о д и м и р і в н а 
Горбунова (Націо-
нальний універси-
тет охорони здоров’я 
(Н УОЗ) Ук р а ї н и 
ім.  П.Л.  Шу пика, 
м. Київ) наголосила 
на критичному стані 
фертильності в Украї

ні та стратегічній ролі контрацепції у збере-
женні репродуктивного здоров’я. За останні 
14 років народжуваність скоротилася 
майже втричі – з 497 до 176 тис. новонарод-
жених, а у 2023 році коефіцієнт фертильно-
сті досяг рекордно низького рівня – 0,7 ди-
тини на 1 жінку, що не забезпечує навіть 

Жіноче здоров’я в епоху змін:
гормональна терапія як інструмент якості життя

На початку листопада компанія «Гедеон Ріхтер» провела масштабну освітню подію, присвячену сучасним підходам до профілактики 
та лікування захворювань акушерсько-гінекологічного профілю. Захід об’єднав провідних експертів галузі, науковців і лікарів-практиків 
з усіх регіонів України, створивши платформу для обміну знаннями, досвідом і клінічними інсайтами. Центральною темою цьогорічної 
конференції стало переосмислення традиційних уявлень про жіноче здоров’я: акцент було зроблено на подоланні фобій, руйнуванні 
стереотипів і впровадженні персоналізованих терапевтичних стратегій у веденні пацієнток із гінекологічними захворюваннями.
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половини необхідного для простого від-
творення населення (Інститут демографії, 
EL PAÍS, 2023). Повномасштабна війна 
лише посилила демографічну кризу: 
за перші пів року країна втратила 6,7 млн 
осіб, а лише 42,9% опитаних готові плану-
вати майбутнє для дітей саме в Україні 
(Бюджетна записка, 2023; соціологічне до-
слідження, 2022).

За визначенням ВООЗ, планування сім’ї 
охоплює не лише запобігання небажаній 
вагітності, а й вибір часу народження ди-
тини та бажаної кількості дітей. Щороку 
в світі реєструється ≈120 млн незапланова-
них вагітностей, з яких 61% завершуються 
абортом (Bearak et al., 2020). Найефективні-
шими методами контрацепції залишаються 
гормональні засоби.

Сучасні гормональні контрацептиви – 
це не лише запобігання вагітності, а й під-
тримка репродуктивного здоров’я: вони 
нормалізують цикл, зменшують біль, ста-
білізують гормональний фон, покращують 
стан шкіри і волосся, знижують ризик кіст, 
міоми, мастопатії та певних онкозахворю-
вань (Kubba, 2021). Екстрена контрацепція 
з левоноргестрелом знижує імовірність ва-
гітності до 1,01% (EMA, 2014).

Серед сучасних засобів на особливу увагу 
заслуговує Евра – комбінований контра-
цептивний пластир з ЕЕ і норелгестромі-
ном. Він забезпечує стабільне дозування 
гормонів, не потребує щоденного прийому, 
не проходить через шлунково-кишковий 
тракт і має додатковий 48-годинний захист 
при затримці заміни. Пластир діє 7 днів, 
замінюється тричі за цикл і наноситься 
на сідниці, живіт, плечі або тулуб (Abrams 
et al., 2001). 

Норелгестромін – активний метаболіт 
норгестимату – імітує дію природного про-
гестерону, має незначну антиандрогенну 
активність, що корисно при гіперандрогенії, 
акне, гірсутизмі та ожирінні.

Найдоцільніше рекомендувати пластир 
Евра жінкам, які: вже мають досвід пропу-
щених доз під час використання КПК і за-
стосування у зв’язку із цим екстренної кон-
трацепції; не мають чіткого розпорядку дня; 
є забудькуватими, неуважними або мають 
проблеми зі шлунково-кишковим трактом.

Евра – це надійний, зручний і безпеч-
ний метод контрацепції, що >20 років ви-
користовується в  60 країнах світу. Його 
переваги виходять за межі контрацепції, 
сприяючи гармонізації гормонального 
фону, покращенню якості життя та збере-
женню репродуктивного потенціалу. В су-
часних умовах ефективне планування сім’ї 
– це не лише медична потреба, а й свідо-
мий вибір на користь здоров’я, стабільності 
та майбутнього.

Завідувачка кафе-
д ри а к у шер с т в а , 
гінекології та ре-
продуктології Нав
чально-наукового 
медичного інсти-
туту Національного 
технічного універ-
с и т е т у  « Х а р к і в -
ський політехніч-

ний інститут», кандидат медичних наук 
Тетяна Анатоліївна Струк акцентувала 
у в а г у  н а   в а ж л и в о с т і  з б е р е ж е н н я 
гормонального і серцево-судинного балансу 
впродовж життя жінки, особливо в умовах 
зростання тривалості життя до >90 років 
у розвинених країнах. У постменопаузі ос-
н о в н и м и  п р и ч и н а м и  с м е р т н о с т і 

залишаються серцево-судинні захворю-
вання (ССЗ), онкопатологія, хронічне об-
структивне захворювання легень (ХОЗЛ) 
і діабет, а після 70 років – нейродегенера-
тивні та інфекційні хвороби. ССЗ щороку 
забирають >20  млн жіночих життів,  що 
в 13 разів перевищує смертність через рак 
молочної залози (ВООЗ, 2024; IMS, 2023).

Жінки мають гірший прогноз при іше-
мічній хворобі серця: 50% помирають 
після першого інфаркту,  що пов’язано 
з атиповими симптомами, пізнім звернен-
ням і недостатньою адаптацією лікування 
(Regitz-Zagrosek, 2018). У  постменопаузі 
вазомоторні порушення та мікросудинна 
дисфункція подвоюють ризик серцевих 
подій (ESC, 2023), а MINOCA – інфаркт без 
обструкції коронарних артерій – частіше 

трапляється саме в жінок, особливо на тлі 
психоемоційного стресу (IMS, 2023). Репро-
дуктивні ускладнення, як-от прееклампсія, 
гестаційна гіпертензія, діабет і передчасні 
пологи, також асоціюються з підвищеним 
ризиком ССЗ у майбутньому. Після аор-
токоронарного шунтування смертність 
у жінок є вищою через дифузний характер 
атеросклерозу (Sallam & Watson, 2013).

Згідно з  рекомендаціями Європей-
ського товариства менопаузи й андропаузи 
(EMAS), для корекції ліпідного профілю 
доцільним є застосування системних естро-
генів із перевагою трансдермальних форм 
при гіпертригліцеридемії. Серед прогеста-
генів рекомендовані мікронізований про-
гестерон або дидрогестерон (Anagnostis et 
al., 2020). Пероральний естрадіол має нижчу 

біодоступність і підвищує рівень С-реак-
тивного білка, тоді як трансдермальний 
уникає печінкового метаболізму та має кра-
щий профіль безпеки (Geisler et al., 1999; 
Goodman, 2012).

Лензетто® – дозований трансдермальний 
спрей естрадіолу – забезпечує високу біо-
доступність і комфорт завдяки технології 
MDTS, яка створює депо в роговому шарі 
шкіри, звідки естрадіол надходить у кров, 
минаючи печінку (Thomas & Finnin, 2004). 
Це дозволяє зменшити дозу та знизити ри-
зики тромботичних і метаболічних усклад-
нень. На відміну від перорального естраді-
олу, що метаболізується в менш активний 
естрон, трансдермальна форма забезпечує 
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стабільну концентрацію активного естраді-
олу, знижує ризик венозної тромбоемболії 
у 4 рази та не потребує генетичного скри-
нінгу навіть у жінок із протромботичними 
мутаціями (Straczek et al., 2005).

У рандомізованому дослідженні Лен-
зетто® протягом 12 тиж зменшував частоту 
припливів із 12 до 4 на добу, ефект був по-
мітний уже через 2 тиж навіть при нижчих 
дозах (Buster et al., 2008). Згідно з Million 
Women Study, трансдермальний естроген 
має нижчий ризик розвитку раку молочної 
залози порівняно з пероральним або ім
плантованим (Beral et al., 2003). Крім конт
ролю симптомів менопаузи, менопаузальна 
гормональна терапія позитивно впливає 
на настрій, когнітивні функції, сексуальне 
здоров’я, сприяє профілактиці деменції 
та хвороби Альцгеймера. Ранній початок 
терапії (до 60 років, <10 років після мено-
паузи) асоціюється зі зниженням загальної 
смертності на 30-50%.

Отже, хоча шлях до здорового довголіття 
без менопаузальної гормональної терапії 
можливий, він є значно менш ефективним. 
Своєчасно призначена гормональна терапія 
– це не лише полегшення менопаузальних 
симптомів, а й стратегічна профілактика 
ССЗ, остеопорозу, діабету та когнітивного 
спаду.

Доктор медичних 
наук, професор ка-
федри репрод у к-
тивної та перина-
тальної медицини 
Н У О З  У к р а ї н и 
і м.  П.Л. Шу пика 
Ауріка Альбертівна 
Суханова  предста-
вила сучасний підхід 

до тривалого застосування препаратів Савіс 
і Рієко в межах персоналізованої гормональ-
ної терапії. Міома матки та ендометріоз – 
хронічні захворювання, що суттєво вплива-
ють на  якість життя жінок, порушуючи 
менструальний цикл, спричиняючи анемію, 
біль, репродуктивні ускладнення та ризик 
б е зп л і д д я .  З а   д а н и м и до с л і д жен ь , 
близько  70% жінок до  менопаузи мають 
міому, а ендометріоз уражає ≈10% репро-
дуктивного населення – >190 млн жінок 
у  світі (Zondervan et al., 2020; Donnez & 
Dolmans, 2016; Al-Hendy et al., 2017).

Обидві патології часто поєднуються, 
мають спільні ланки патогенезу та потре-
бують мультидисциплінарного підходу. Лі-
кування призначається з урахуванням віку, 
репродуктивних планів і супутніх станів.

Сучасна гінекологія тяжіє до мінімально 
інвазивних технік – гістероскопії, лапа-
роскопії – та консервативних методів, що 
дозволяють зберегти матку і фертильність. 
Наприклад, при субмукозних міомах >3-4 см 
рекомендована передопераційна підготовка. 
Рієко – перший комбінований антагоніст 
гонадотропін-рилізинг-гормону (ГнРГ), 
схвалений у Європі для лікування міоми 
й ендометріозу, – зменшує розміри вузлів, 
крововтрату та анемію, покращуючи умови 
для гістерорезектоскопії (Summary of Product 
Characteristics, 2023; Donnez et al., 2021).

До складу Рієко входять релуголікс 
(40 мг), естрадіол (1 мг) і норетистерону 
ацетат (0,5  мг),  що забезпечує контроль 
симптомів без гормонального дефіциту. 
Механізм дії полягає у блокаді рецепторів 
ГнРГ у гіпофізі, пригніченні секреції ЛГ 
і фолікулостимулюючого гормону (ФСГ) 
та зниженні рівня естрогену й прогесте-
рону. В дослідженні 2025 року 97% жінок 
відновили овуляцію до 36-го дня після за-
вершення терапії, а на 52-му тижні 87,7% 
досягли клінічного ефекту: зменшення 
менструальної крововтрати – 89,9%, об’єму 
матки – 14,1%, вузлів – 18%, половина па-
цієнток повідомила про повне зникнення 
болю вже на  24-му тижні (Summary of 
Product Characteristics, 2023).

Успіх терапії залежить від знання фар-
макології, структурованого консульту-
вання та дотримання алгоритмів: клінічне 
інтерв’ю, обстеження, візуалізація, інди-
відуальний вибір лікування – медикамен-
тозного, хірургічного чи з використанням 
допоміжних репродуктивних технологій.

Антагоністи ГнРГ, зокрема релуголікс 
у  складі Рієко, мають перевагу над аго-
ністами: швидке пригнічення ФСГ і  ЛГ 
без ефекту «спалаху», менший ризик ва-
зомоторних побічних ефектів, контрольо-
ваний період напіввиведення, швидке від-
новлення циклу, зручна пероральна форма 
та стабільний емоційний фон (Donnez & 
Dolmans, 2021; Othman et al., 2024; Chwalisz 
et al., 2012).

Терапія Рієко демонструє стійке змен-
шення симптомів дисменореї протягом 
2 років і швидке відновлення менструального 
циклу після завершення лікування (Becker 
et al., 2024; Giudice et al., 2022; Jukes et al., 2023).

У стратегічному виборі між Савісом 
і Рієко слід ураховувати клінічну картину: 
дієногест (Савіс) – препарат першої лінії 
при легкому або помірному ендометріозі 
з вираженим антипроліферативним ефек-
том; релуголікс-комбінація (Рієко) – опти-
мальна при тяжких симптомах, супутній 
міомі, анемії або необхідності збереження 
фертильності. Обидва препарати – ефек-
тивні інструменти персоналізованої терапії, 
адаптовані до потреб сучасної жінки.

Завідувач хірургіч-
ного відділення клі-
н і к и  « І н н о м е д », 
акушер-гінеколог, 
онкогінеколог Вагіф 
Етібарович Абдул
лаєв порушив важ-
ливе клінічне пи-
тання: чи завжди до-
цільне призначення 

гормональної терапії після гістерорезекто-
скопії поліпів ендометрію? Він акцентував 
увагу на тому, що гіперпластичні процеси 
ендометрію (ГПЕ) – це гістологічно підтвер-
джені стани, що визначаються за співвідно-
шенням залозистого і стромального компо-
нентів та  наявністю атипії (Mutter & 
Ferenczy, 2014). Основними патогенетич-
ними чинниками є ановуляція та дефіцит 
прогестерону, які спричиняють гіперестро-
генію, порушення апоптозу, запалення і ре-
цепторну дисфункцію. Все це  створює 
умови для трансформації ГПЕ в ендометрі-

альну інтраепітеліальну неоплазію (EIN) 
і, зрештою, в карциному. Рак ендометрію – 
поширена гінекологічна онкопатологія, яка 
в 2023 році становила 3,6% усіх онкозахво-
рювань у жінок у США (American Cancer 
Society, 2023).

До основних факторів ризику належать 
вік >35 років, ановуляторне безпліддя, 
СПКЯ, ожиріння, діабет, метаболічний 
синдром, пізня менопауза, гіпотиреоз, 
куріння та обтяжений сімейний анамнез. 
Важливу роль відіграють також патології 
печінки й надниркових залоз, хронічний 
ендометрит і неконтрольоване застосування 
естрогенів. Зокрема, замісна терапія естро-
генами без прогестагену підвищує ризик 
ГПЕ в жінок зі збереженою маткою (Jing 
Wang Chiang et al., 2023).

Окрему увагу слід приділити рецидивам 
ендометріальних поліпів після гістероско-
пії, які частіше виникають у  пацієнток 
із високим індексом маси тіла, великим ді-
аметром поліпа та гормональними пору-
шеннями (Li et al., 2025). У цьому контек-
сті ефективним рішенням є використання 
внутрішньоматкової системи з левонор-
гестрелом (LNG-IUS), яка продемонструвала 
100% регресію ГПЕ без атипії через 6 міс 
лікування порівняно із 64% для медрокси-
прогестерону (Ørbo et al., 2014). Крім того, 
встановлення LNG-IUS знижує потребу 
в гістеректомії (Abu Hashim et al., 2015), хоча 
після її вилучення рецидиви можуть сягати 
33%, що потребує подальшого моніторингу 
(Dolapcioglu et al., 2013).

Для жінок репродуктивного віку без 
атипії доцільним є застосування КПК. 
Зокрема, дезогестрел у складі препарату 
Регулон® чинить антипроліферативну дію, 
змінюючи експресію прогестеронових ре-
цепторів і знижуючи маркери проліферації 
(Matasariu et al., 2022). Безперервне введення 
гормонів виявилося ефективнішим за цик
лічне (Seracchioli et al., 2009).

Регулон® – комбінований гормональ-
ний контрацептив, що містить дезогестрел 
(0,15 мг) та ЕЕ (0,03 мг), – може бути корис-
ним і в передопераційній підготовці ендо-
метрію, зокрема перед гістероскопічними 
втручаннями, як-от поліпектомія. Дезо-
гестрел сприяє зменшенню товщини ен-
дометрію та покращенню візуалізації, що 
підтверджено клінічними дослідженнями 
(Mardanian et al., 2024).

З огляду на високу поширеність і онко-
логічний потенціал гіперпроліферативних 
процесів ендометрію особливу увагу слід 
приділяти профілактиці рецидивів. Ос-
новні фактори ризику – підвищений індекс 
маси тіла, потовщення ендометрію та гор-
мональні зміни. Найефективнішим мето-
дом діагностики залишається гістероскопія 
в поєднанні з пайпель-біопсією. Для профі-
лактики рецидивів застосовують LNG-IUS, 
прогестини та КПК. Регулон завдяки ком-
бінації ЕЕ та дезогестрелу чинить вираже-
ний антипроліферативний ефект, сприяючи 
стабілізації ендометрію.

У випадках поєднаної патології, зокрема 
гіперплазії та  аденоміозу, доцільним є 
призначення дієногесту (Савіс), який має 
протизапальну й антипроліферативну дію, 
ефективно контролює симптоми ендометрі-
озу та знижує ризик гіперпластичних змін 
(Matasariu et al., 2022).

Отже, ГПЕ мають високий ризик реци-
диву та онкологічної трансформації, тому 
потребують індивідуалізованого підходу 
до терапії й профілактики. LNG-IUS, КПК 
із дезогестрелом (Регулон) і дієногест (Савіс) 
демонструють ефективність у стабілізації 
ендометрію, зниженні проліферації та під-
готовці до хірургічних втручань, особливо 
в умовах поєднаної патології. Раціональ-
ний вибір препарату залежить від клінічної 
картини, репродуктивних планів і супутніх 
факторів ризику.

Доцент кафедри он-
кології, променевої 
терапії, онкохірургії 
та паліативної допо-
моги Харківського 
національного ме-
дичного універси-
тету, кандидат ме-
дичних наук Ольга 
О л е к с а н д р і в н а 

Білодід  порушила важливе питання: 
чи завжди лікування, спрямоване на вида-
лення вірусу папіломи людини (ВПЛ), то-
тожне його елімінації? У  контексті раку 
шийки матки, який є інфекційним захворю-
ванням, спричиненим переважно онкоген-
ними типами ВПЛ 16 і 18, це питання набуває 
особливої актуальності. 

Ефективним рішенням є Папілокеа – ва-
гінальний гель на основі натуральних ком-
понентів, розроблений компанією Gedeon 
Richter. Його дія спрямована на реепітелі-
зацію зони трансформації шийки матки, 
відновлення мікробіоти та створення за-
хисного бар’єра. Препарат рекомендований 
жінкам з LSIL, CIN1-CIN2, інфікованим 
ВПЛ, без показань до хірургічного втру-
чання. До складу гелю входять ніосоми (гіа-
луронова кислота, β-глюкан, BioEcolia®, Aloe 
vera), що забезпечують зволоження, про-
тизапальну дію та підтримку мікробіоти, 
а також фітосоми (Centella asiatica, Neem, 
Coriolus versicolor), які сприяють регенерації, 
реепітелізації та імуномодуляції.

На особливу увагу заслуговує Coriolus 
versicolor – гриб із потужними імуномо-
дулювальними властивостями. Його по-
лісахаропептиди активують NK-клітини, 
інтерферон-γ та фактор некрозу пухлини, 
сприяючи апоптозу трансформованих клі-
тин (Saleh et al., 2020; Habtemariam, 2021).

Клінічна ефективність Папілокеа під-
тверджена в  дослідженнях PALOMA  1 
і PALOMA 2. Зокрема, в PALOMA 2 кліренс 
високоризикових типів ВПЛ після 6 міс лі-
кування становив 88,5% проти 46,4% у кон-
трольній групі, а для типів 16, 18, 31 – 93,3% 
проти 30,8% (PALOMA 2, 2023). Інтенсив-
ний режим дозування – щодня протягом 
3 міс, потім – через день ще 3 міс – забез-
печив найкращі результати (PALOMA 2, 
2023).

Отже, Papilocare® – це запатентований 
мукоадгезивний гель,  що поєднує біо-
технологічні компоненти для елімінації 
від ВПЛ, репарації цервікальних уражень 
та підтримки вагінальної мікробіоти. Його 
ефективність визнана міжнародними асоці-
аціями (ASCCP, EFC, ESG).

Підготувала Людмила Суржко ЗУ
і

Продовження. Початок на стор. 14.

Жіноче здоров’я в епоху змін:
гормональна терапія як інструмент якості життя
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на замітку лікарю

Імуносупресанти
Питання безпеки для матері та плода на тлі 

імуносупресивної терапії потребує значної 
уваги, особливо для жінок із трансплантацією 
серця. Ліки можуть потрапляти у грудне молоко 
та спричиняти побічні ефекти в новонародже-
них. Інгібітори кальциневрину (циклоспорин, 
такролімус), інгібітори мішені рапаміцину 
в ссавців (еверолімус, сиролімус) та азатіоприн 
є препаратами вибору під час вагітності й лак-
тації, які не слід відміняти. Похідні мікофено-
лату збільшують ймовірність викидня та вад 
розвитку плода, особливо в першому триместрі, 
тож їх приймання слід припинити щонайменше 
за 6 тижнів до зачаття (Le et al., 2020; Coscia et al., 
2015).

Препарати, що рекомендовані та не реко-
мендовані для застосування під час вагітності 
та лактації / грудного вигодовування, представ-
лені на рисунку.

 �Ведення вагітних із різними 
клінічними станами

КМП та первинні аритмії
Клінічні дослідження, як-от електрокар

діографія, зокрема холтерівський моніторинг, 
та ЕхоКГ, рекомендовано проводити у вагіт-
них із КМП залежно від індивідуального ри-
зику (І, С). Вагінальні пологи є доцільними 
для більшості хворих на КМП, якщо немає аку-
шерських показань до кесаревого розтину, ви-
разної СН, неконтрольованих аритмій чи тяжкої 
обструкції відтоку при гіпертрофічній КМП 
або у жінок, які на момент пологів перебувають 
на лікуванні АВК (І, С). Слід розглянути мож-
ливість продовження приймання β-блокаторів 
(за винятком атенололу) у вагітних із КМП з ре-
тельним спостереженням за розвитком плода 
(ІІа, С) (Arbelo et al., 2023).

Жінкам із  дилатаційною КМП та  погір-
шенням фракції викиду (ФВ) під час вагітно-
сті рекомендовано проконсультуватися щодо 
можливого ризику рецидиву під час наступної 
вагітності, навіть за умови відновлення функції 
лівого шлуночка (ЛШ) (І, С) (Regitz-Zagrosek 
et al., 2018). У вагітних з аритмогенною КМП 
ПШ слід розглянути застосування флекаїніду 
як антиаритмічного препарату вибору на дода-
ток до β-блокаторів (ІІа, С) (Joglar et al., 2023). 
Також у цієї категорії хворих може бути доціль-
ною антиаритмічна терапія соталолом із ретель-
ною оцінкою інтервалу QTc та моніторингом 
брадикардії плода, його росту та гіпоглікемії 
у новонароджених (ІІb, С).

Для вагітних із гіпертрофічною КМП реко-
мендовано використовувати той самий прото-
кол стратифікації ризику шлуночкових аритмій, 
що й для невагітних хворих (І, С). Лікування 
β-блокаторами (за винятком атенололу) слід 
розпочинати у жінок із гіпертрофічною КМП, 
в яких під час вагітності розвинулися симптоми 
через обструкцію вихідного тракту або аритмію 
(І, С). У вагітних із гіпертрофічною КМП та ФП 
варто розглянути застосування кардіоверсії 
(ІІа, С) (Maisch, Mahrholdt, 2014). Інгібітори міо-
зину не рекомендовані жінкам під час вагітності 
через відсутність даних щодо безпеки (ІІІ, С) 
(EMA, 2025).

Що стосується вагітних із  первинними 
аритміями, рекомендовано провести моніто-
ринг і лікування гіпокаліємії та гіпомагніємії 
у жінок, які страждають від гіперемезису (І, 
С). Вагітним із синдромом подовженого інтер-
валу QT (LQTS) слід приймати β-блокатори 
(за винятком атенололу) в дозі, застосовуваній 
до вагітності, при цьому препаратами вибору 
є надолол та пропранолол (І, В) (Ishibashi et al., 
2017). Також цій категорії хворих доцільно 
продовжувати терапію β-блокаторами під час 
лактації для зниження ризику аритмії (І, В). 
Жінкам із LQTS 2-го типу рекомендовано при-
ймати надолол чи пропранолол у дозі, засто-
совуваній до вагітності; особливо це важливо 
у післяпологовому періоді, що характеризу-
ється високим ризиком розвитку небезпечних 

для життя аритмій (І, В) (Joglar et al., 2023; Seth 
et al., 2007). 

У жінок із LQTS типу P/LP (патогенним / 
ймовірно патогенним) та негативним феноти-
пом слід розглянути можливість застосування 
β-блокаторів упродовж вагітності, після поло-
гів та під час лактації (ІІа, С). Симпатичну де-
нервацію лівих відділів серця варто розглядати 
до настання вагітності у жінок групи високого 
ризику із LQTS, які не отримують належної 
фармакотерапії або в яких відзначаються роз-
ряди імплантованого карідовертера-дефібри-
лятора попри оптимальне медикаментозне лі-
кування (ІІа, С) (Zeppenfeld et al., 2022). Жінкам 
із катехоламінергічною поліморфною ШТ під 
час вагітності та лактації рекомендовано при-
ймати β-блокатори (за винятком атенололу) 
в  дозах, застосовуваних до  вагітності, при 
цьому препаратами вибору є надолол та про-
пранолол (І, С) (Regitz-Zagrosek et al., 2018). 
Жінкам із катехоламінергічною поліморфною 
ШТ, у котрих під час вагітності спостерігалися 
такі кардіальні події, як непритомність, ШТ 
або зупинка серця, на додаток до β-блокаторів 
необхідно призначити флекаїнід (І, С). Жінкам 
із катехоламінергічною поліморфною ШТ і ста-
більним станом на тлі використання β-блокато-
рів (надололу або пропранололу) та флекаїніду 
до вагітності рекомендовано продовжувати 
приймати обидва препарати під час вагітності, 
а також після пологів (І, С).

Для жінок із синдромом короткого інтервалу 
QT слід розглянути можливість продовження 
приймання хінідину протягом усієї вагітності 
та післяпологового періоду (ІІа, С). Також тера-
пія хінідином є ймовірно доцільною у вагітних 
із синдромом короткого інтервалу QT та арит-
міями (ІІа, С) (Joglar et al., 2023).

Аортопатії, кардіохірургічні втручання
Жінкам із захворюваннями аорти рекомендо-

вано отримати консультацію із приводу ризику 
розшарування аорти під час вагітності та у піс-
ляпологовому періоді (І, С). Жінкам із розша-
руванням аорти або хірургічним втручанням 
в анамнезі слід пройти консультування до на-
стання вагітності в розширеної мультидисци-
плінарної команди із залученням фахівців з лі-
кування захворювань аорти (І, С) (Gravholt et al., 
2017; Roman et al., 2016).

Жінкам із підтвердженим або підозрюваним 
захворюванням аорти до настання вагітності 
необхідно виконати візуалізацію всієї аорти 
(КТ або МРТ) (І, С). У жінок із дилатацією аорти, 
пов’язаною з двостулковим аортальним клапа-
ном, до настання вагітності рекомендованою 
є візуалізація (трансторакальна ЕхоКГ та МРТ/
КТ, якщо необхідно) кореня аорти, висхідної 
та низхідної аорт (для виключення коарктації) 
(І, С) (Della Corte et al., 2013; Roman et al., 2016). 
У  жінок із  низьким ризиком захворювання 
аорти доцільно провести ЕхоКГ у період між 
20-м та 30-м тижнями вагітності та через 6 міся-
ців після пологів (І, С). За наявності середнього 
та високого ризику рекомендовано виконувати 
повторну ЕхоКГ що 4‑12 тижнів (залежно від 
діагнозу та ступеня дилатації) під час вагітно-
сті та до 6 місяців після пологів (І, С) (Donnelly 
et al., 2012).

При настанні вагітності у жінки із дилатацією 
аорти – ​підтвердженою або в анамнезі – необ-
хідний суворий індивідуалізований контроль 
АТ (І, С). Терапія β-блокаторами протягом усієї 
вагітності та в післяпологовому періоді реко-
мендована пацієнткам із синдромом Марфана 
та іншими спадковими захворюваннями груд-
ної аорти (І, С) (Roberts et al., 2023). Целіпролол 
слід призначати жінкам із судинним синдромом 
Елерса – ​Данлоса під час вагітності та лактації 
(І, С) (Ong et al., 2010). Показання щодо прове-
дення операції на корені аорти та/або висхідній 
аорті до вагітності мають визначатися морфо-
логією аорти, основною патологією, сімейним 
анамнезом, генетичним варіантом, судинними 
подіями в минулому та побажаннями пацієнтки 
(І, С) (Czerny et al., 2024). Хірургічне втручання 
до настання вагітності рекомендоване жінкам: 

із синдромом Марфана та діаметром кореня 
аорти >45 мм; із синдромом Лойса – ​Дітца з ва-
ріантами P/LP у генах TGFBR1, TGFBR2 та діа-
метром кореня аорти ≥45 мм; без варіанта P/LP 
із діаметром кореня аорти або висхідної аорти 
≥50 мм; за наявності двостулкового аортального 
клапана та діаметра кореня аорти або висхідної 
аорти ≥50 мм (І, С) (Gouda et al., 2022; Wojnarski 
et al., 2015).

Вроджені вади серця
Усі жінки із кровообігом Фонтена, а також па-

цієнтки з системною дисфункцією ПШ, СН III/
IV класу за NYHA або тяжкою трикуспідальною 
регургітацією, які бажають завагітніти, мають 
отримали консультацію мультидисциплінар-
ної команди щодо високого ризику побічних 
ефектів, пов’язаних із вагітністю (І, С) (Harada 
et al., 2022). Із пацієнтками, які мають значні ге-
модинамічні порушення, необхідно обговорити 
рекомендовані втручання до настання вагітності 
(І, С). Вагінальні пологи є доцільними для біль-
шості жінок із вродженими вадами серця (І, В) 
(Easter et al., 2020).

Легенева АГ
Жінкам репродуктивного віку з легеневою 

АГ, які бажають завагітніти, рекомендовано 
отримати консультацію мультидисциплінар-
ної команди щодо високого ризику можливих 
побічних ефектів на тлі вагітності. У вагітних 
слід розглянути катетеризацію правих відділів 
серця, якщо є діагностична невизначеність або 
при ухваленні важливих терапевтичних рішень 
(Humbert et al., 2022). Застосування антагоністів 
рецепторів ендотеліну, ріоцигуату та селекси-
пагу під час вагітності не рекомендоване (ІІІ, С) 
(Amann et al., 2023).

Венозна тромбоемболія
У жінок під час вагітності або після пологів 

із підозрою на ВТЕ (як-от тромбоз глибоких вен 
та/або ТЕЛА) слід виконати негайну діагнос-
тичну оцінку за допомогою валідованих методів 
(І, В) (van der Pol et al., 2019). Крім того, у разі 
значної клінічної підозри на ВТЕ під час вагітно-
сті або у післяпологовому періоді варто розгля-
нути можливість використання НМГ у терапе-
втичній дозі, доки діагноз не буде підтверджено 
або виключено (ІІа, С). За наявності високого 
ризику ВТЕ під час вагітності або у післяполо-
говому періоді рекомендовано призначити НМГ 
у профілактичній фіксованій дозі, скоригованій 
за вагою (І, В). 

У жінок під час вагітності (на ранніх тер-
мінах) або після пологів із діагнозом ВТЕ без 
гемодинамічної нестабільності доцільною 
є  антикоагулянтна терапія з  використан-
ням НМГ у терапевтичній дозі, скоригованій 
за вагою (І, С) (Gandara et al., 2014; McDonnell 
et al., 2017). У жінок під час вагітності або після 
пологів із діагнозом гострої ТЕЛА та високим 
ризиком варто розглянути ймовірність засто-
сування катетерної реперфузії або системного 
тромболізису (ІІа, С) (Rodriguez et al., 2020).

Ішемічна хвороба серця
У вагітних жінок із болем у грудях рекомен-

довано виключити загрозливі для життя ССЗ, 
зокрема ТЕЛА, гострий коронарний синдром 
(включно зі спонтанною дисекцією коронарної 
артерії) та гострий аортальний синдром (І, С). 
Слід зазначити, що аспекти ведення вагітних 
із гострим коронарним синдромом є такими 
самими, як для невагітних жінок, включно із діа-
гностичними дослідженнями й терапевтичними 
втручаннями (І, С) (Gulati et al., 2021; Byrne et al., 
2023).

АСК у низьких дозах є препаратом вибору під 
час вагітності та лактації, коли показано моно-
терапію антиагрегантом (І, В) (Van Doorn et al., 
2021; D’Antonio et al., 2023). Якщо під час вагітно-
сті потрібне призначення подвійної антитромбо-
цитарної терапії, клопідогрель рекомендований 
як інгібітор P2Y12-рецепторів (І, С). Тривалість 
подвійної антитромбоцитарної терапії (АСК + 
клопідогрель) у вагітних, які перенесли імплан-
тацію коронарного стента, має бути такою ж, 
як у невагітних жінок, із застосуванням інди-
відуального підходу – ​враховуючи ішемічний 
ризик та ймовірність кровотечі на тлі пологів (І, 
С) (Elkayam et al., 2014).

Продовження приймання статинів під час 
вагітності може бути розглянуте у жінок зі вста-
новленим асоційованим атеросклеротичним 
ССЗ (ІІb, С) (Chang et al., 2021; Karadas et al., 
2022).

Артеріальна гіпертензія
У жінок під час вагітності рекомендовано 

прагнути досягнення систолічного артеріаль-
ного тиску (САТ) <140 мм рт. ст. та діастолічного 
(ДАТ) <90 мм рт. ст. (І, В). САТ ≥160 мм рт. ст. 
або ДАТ ≥110 мм рт. ст. у вагітної є невідклад-
ним станом та потребує лікування в умовах 
стаціонару (І, С) (Tita et al., 2022; Mancia et al., 
2023). У жінок із гестаційною АГ фармакотера-
пію необхідно розпочинати при офісних показ-
никах САТ ≥140 мм рт. ст. або ДАТ ≥90 мм рт. ст. 
(І, В). Пологи у цієї категорії пацієнток реко-
мендовано провести на 39-му тижні (І, В). Паці-
єнткам із помірним або високим ризиком прее-
клампсії слід приймати АСК у низьких дозах 
(75‑150 мг/добу) із 12-го по 36/37-й тижні (І, А). 
У жінок із прееклампсією без тяжких проявів 
варто провести пологи на 37-му тижні (І, В) 
(Rolnik et al., 2022; Wang et al., 2022).

Метилдопа є рекомендованим препаратом 
для лікування АГ у вагітних (І, В). Лабеталол, 
метопролол та дигідропіридинові БКК також 
можна призначати вагітним з АГ (І, С) (Garovic 
et al., 2022). У разі тяжкої АГ з метою екстреного 
зниження АТ доцільне застосування лабеталолу, 
урапідилу, нікардипіну в/в або ніфедипіну ко-
роткої дії перорально чи метилдопи. Гідралазин 
в/в є препаратом другої лінії (І, С) (Antza et al., 
2020).

Суправентрикулярна тахікардія
Негайна електрична кардіоверсія рекомен-

дована вагітним для гострого лікування супра-
вентрикулярної тахікардії з гемодинамічною 
нестабільністю (І,  С). У  вагітних для конт
ролю гемодинамічно стабільних надшлуноч-
кових тахікардій доцільними є проведення 
вагусних маневрів та введення аденозину в/в 
(І, С) (Brugada et al., 2020). Бета-блокатори в/в 
(за винятком атенололу), наприклад метопро-
лол, слід застосовувати як препарати першої 
лінії для гострого контролю ЧСС у жінок із ФП 
або ФП і СН зі збереженою ФВ ЛШ та високою 
частотою скорочень шлуночків під час вагітно-
сті (І, С). Введення дигоксину або верапамілу 
в/в (за СН зі збереженою ФВ ЛШ) слід розгля-
дати як стратегію другої лінії для початкового 
контролю ЧСС у вагітних із ФП або ТП та ви-
сокою частотою скорочень шлуночків (ІІа, С) 
(Miyoshi et al., 2019). Ібутилід або флекаїнід 
можна розглядати для контролю ФП і ТП у ва-
гітних без структурних захворювань серця (ІІb, 
С) (Ramlakhan et al., 2022).

Європейська настанова щодо ведення жінок  
із серцево-судинними захворюваннями під час вагітності

Фактори ризику прееклампсії
Значущі чинники ризику
• АГ під час попередньої вагітності
• Хронічна АГ
• Хронічна хвороба нирок
• Цукровий діабет 1-го або 2-го типу
• �Автоімунні захворювання, як-от системний 

червоний вовчак або антифосфоліпідний 
синдром

• �Допомі жна репрод у ктивна тера пі я  
під час поточної вагітності

Помірні чинники ризику
• Вік без пологів ≥40 років
• Інтервал між вагітностями ˃10 років
• �Індекс маси тіла ≥35 кг/м2 під час першого 

візиту до лікаря
• Сімейний анамнез прееклампсії
• Багатоплідна вагітність

Продовження. Початок на стор. 9.

Продовження на стор. 19.
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Лікування болю в пацієнтів із хронічними захворюваннями:
вибір оптимального НПЗП

У пацієнтів з остеоартритом (ОА), ревмато-
їдним артритом, анкілозивним спондилітом 
довготривале лікування неоптимальним НПЗП 
може мати негативні наслідки на перебіг основ-
ного захворювання, адже одним із довгостроко-
вих побічних ефектів НПЗП є негативний вплив 
на суглобовий хрящ.

Дослідження продемонстрували, що деякі 
НПЗП прискорюють рентгенографічне прогре-
сування ОА. Саме масове використання НПЗП 
у пацієнтів з ОА протягом останніх 40 років є 
однією з основних причин швидкого зростання 
потреби в ендопротезуванні кульшового та ко-
лінного суглобів [4].

 �На тлі терапії НПЗП важливим під час 
ведення пацієнтів із хронічним больо-
вим синдромом є застосування страте-
гій профілактики ускладнень, що перед-
бачає ідентифікацію факторів ризику 
та використання оптимальних терапе-
втичних доз НПЗП. Також варто зва-
жати на те, що деякі НПЗП схвалені 
лише для короткочасного прийому (на-
приклад, кеторолак, німесулід).

Англійська дослідницька група LINK порів-
нювала швидкість рентгенологічного прогресу-
вання ОА колінного суглоба при застосуванні 

індометацину та плацебо. В дослідженні взяли 
участь 20 ревматологічних клінік Великої Бри-
танії. На 3-й рік у  групі індометацину було 
удвічі більше пацієнтів, у яких спостерігалося 
прогресування [4].

Н і де рл а н дс ьк і  до с л і д н и к и ви вч и л и 
>1600 осіб з ОА кульшового суглоба та 635 – 
з ОА колінного суглоба. Середній період спосте-
реження становив 6,6 року. Виявлено, що три-
вале застосування диклофенаку пов’язувалося 
з більш ніж дворазовим збільшенням радіоло-
гічного прогресування ОА кульшового суглоба 
та триразовим – ​колінного суглоба. Було також 
показано, що використання ібупрофену пов’я-
зано зі статистично значущим збільшенням 
прогресування ОА [4].

Раніше вважали, що селективність НПЗП 
регулює профіль серцево-судинної токсичності, 
проте останні результати свідчать, що серце-
во-судинний ризик може бути специфічним 
для препарату: рофекоксиб пов’язаний з підви-
щеним ризиком серцево-судинних подій, тоді 
як целекоксиб асоціюється з нижчою частотою 
інсульту порівняно з іншими НПЗП [5].

Під час проведення ретроспективного 
об’єднаного аналізу 21 РКД (9461 пацієнт віком 
≥65  років з  ОА, ревматоїдним артритом  чи 
анкілозувальним спондилітом) виявлено, що 
побічні ефекти з боку ШКТ виникли в мен-
шої кількості пацієнтів, котрі отримували 

целекоксиб (16,7%), ніж напроксен (29,4%), 
ібупрофен (26,5%) або диклофенак (21%) [5].

Через ризик розвитку ускладнень під час 
застосування НПЗП Європейське товариство 
клінічних та  економічних аспектів остео-
порозу, ОА і захворювань опорно-рухового 
апарату (ESCEO) рекомендувало використо-
вувати НПЗП у найнижчій ефективній дозі 
протягом найкоротшого періоду часу, необ-
хідного для контролю болю. Робоча група 
ESCEO вважає,  що целекоксиб може бути 
кращим пероральним НПЗП через баланс між 
високою ефективністю при ОА в схвалених 
дозах і його меншою токсичністю, особливо 
на ШКТ [5].

Європейське агентство з лікарських засобів 
(EMA) підкреслює, що диклофенак, особливо 
у високих дозах (150 мг/добу), може асоцію-
ватися з підвищеним ризиком артеріальних 
тромбозів (наприклад, інфаркту міокарда й ін-
сульту). Що стосується целекоксибу, то його 
застосування з аспірином не зумовлює підви-
щення ризику кардіоваскулярних подій. У реко-
мендаціях Європейської мультидисциплінарної 
групи експертів щодо прийнятного викори-
стання НПЗП при ревматичних захворюваннях 
(2011) целекоксиб зазначено як один із найбез-
печніших препаратів [6].

 �Отже, НПЗП, якому варто віддати пере-
вагу, можна вважати целекоксиб, ко-
трому притаманні висока ефективність 
і низький потенціал токсичності, осо-
бливо щодо шлунково-кишкових і сер-
цево-судинних побічних ефектів [7].

За результатами дослідження PRECISION, 
застосування целекоксибу супроводжувалося 
достовірно нижчим кардіоренальним ризиком, 
ніж використання ібупрофену; аналогічна тен-
денція виявлена під час порівняння з напроксе-
ном (Obeid S. et al., 2022). В іншому клінічному 
дослідженні було показано достовірно нижчий 
ризик клінічно значущих подій із боку ШКТ 
при застосуванні целекоксибу порівняно з ком-
бінацією диклофенак + омепразол (Chan F.K. et 
al., 2010). Відповідно до масштабного метаана-
лізу F. Gregori та співавт. (2018), целекоксиб ви-
явився єдиним НПЗП, прийом якого супрово-
джувався довгостроковим полегшенням болю. 
Автори також відзначили кращу гастроінте-
стинальну переносимість за тривалого засто-
сування порівняно з неселективними НПЗП 
і відсутність зв’язку з підвищенням ризику кар-
діоваскулярних подій [7].

 �Доказова база останніх років свідчить, що 
інгібітор ЦОГ‑2 целекоксиб може мати 
не лише аналгетичний і протизапальний, 
а й хворобомодифікувальний ефект.

Целекоксиб здатний стимулювати синтез про-
теогліканів і затримувати їх у хрящовій тканині. 
Нормалізація вмісту протеогліканів у хрящовій 
тканині свідчить про те, що раннє застосування 
цього препарату здатне сповільнити хондроде-
струкцію або навіть забезпечити її зворотний роз-
виток. Механізмами хондропротекторної дії целе-
коксибу можуть бути пригнічення вивільнення 
ПГ Е2, підтримання збалансованої дії протеолі-
тичних ферментів у циклі деструкції й утворення 
хряща та зменшення вироблення оксиду азоту, 
який індукує апоптоз хондроцитів й активує руй-
нівні ферменти – ​матриксні металопротеїнази [7].

Під час проведення дослідження S. Cheleschi 
та співавт. (2021) in vitro виявлено, що глюкоза-
міну сульфат і целекоксиб чинять синергічну 
хондропротекторну, протизапальну, анти
апоптичну й антиоксидантну дію (рис.).

Іншим ЦОГ‑2-селективним НПЗП є етори-
коксиб. Утім, консультативний комітет із лі-
кування артриту при Управлінні з контролю 
за якістю продуктів харчування та лікарських 
засобів США (FDA) проголосував проти схва-
лення еторикоксибу для лікування болю за ОА 
через занепокоєння щодо серцево-судинних ри-
зиків і відсутність доказів значної переваги над 
іншими НПЗП. Дослідження препарату Arcoxia 
демонструють, що він може збільшувати ризик 
підвищення артеріального тиску та виникнення 
застійної серцевої недостатності [8].

Целекоксиб (оригінальний препарат – ​Целе-
брекс®) є першим специфічним інгібітором ЦОГ‑2, 
дозволеним для використання при ОА та рев-
матоїдному артриті; рекомендований ESCEO 
як НПЗП першого вибору в разі ОА. Целекоксиб 
значно полегшує біль і запалення під час ліку-
вання протягом 24 тиж. Дослідження демонстру-
ють, що целекоксиб має таку саму ефективність, 
як і неселективні НПЗП, щодо полегшення болю 
та покращення функціонального стану, але пов’я-
заний з меншою частотою виразки верхніх відді-
лів ШКТ. Сприятливий профіль безпеки разом 
із тривалим полегшенням симптомів робить це-
лекоксиб оптимальним для довготривалого ліку-
вання, особливо в пацієнтів із високим ризиком 
розвитку шлунково-кишкових ускладнень [9].

Список літератури знаходиться в редакції.
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Приблизно 20% дорослих світу (еквівалентно >1,5 млрд осіб) страждають 
через хронічний біль [1, 2]. Ця цифра охоплює різні стани, включаючи 
розлади опорно-рухового апарату, нейропатичний біль та інші 
хронічні больові синдроми. Основними знеболювальними та водночас 
найзастосовуванішими засобами в світі [3] є нестероїдні протизапальні 
препарати (НПЗП). Наявність коморбідної патології потребує обережності при 
призначенні НПЗП, особливо серед пацієнтів старшого віку через наявність 
високого ризику розвитку серцево-судинних, ниркових ускладнень, 
захворювань печінки і шлунково-кишкового тракту (ШКТ).

ЗУ

Стосовно хряща
↑ вмісту протеогліканів
↓ вмісту індуцибельної NO-синтази та NO 
↓ ЦОГ-2, простагландину Е2, 
рецепторів ЕР2 та ЕР4 
↓ матриксних металопротеїназ 1 та 13 
↓ інтерлейкіну-1β, фактора некрозу 
пухлин α

Стосовно синовії
↓ інтерлейкінів 1β та 6, 
фактора некрозу пухлин α
↓ кількості макрофагів

Стосовно суглобової кістки
↑ об’єму трабекулярної кістки
↓ резорбції кістки
↓ кількості остеокластів

Рис. Ефекти целекоксибу in vivo
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на замітку лікарю

Що стосується довгострокового лікування 
суправентрикулярної тахікардії та ФП, анти-
коагулянтна терапія НМГ у терапевтичній дозі 
рекомендована вагітним із персистувальною 
або стійкою ФП за підвищеного ризику тром-
боемболії (І, С) (Hindricks et al., 2021). У вагіт-
них із ФП, ТП або фокальною тахікардією для 
контролю ЧСС слід призначити селективні 
блокатори β1-адренорецепторів (за винятком 
атенололу) (І, С). Своєю чергою, використання 
дигоксину або верапамілу варто розглянути 
для контролю ЧСС у цієї категорії хворих, коли 
β-блокатори неефективні або не переносяться 
(ІІа, С) (Brugada et al., 2020; Tamirisa et al., 2022).

Флекаїнід або пропафенон застосовуються 
для профілактики аритмій у вагітних із синдро-
мом Вольфа – ​Паркінсона – ​Вайта (І, С). При-
ймання флекаїніду слід розглянути для довго-
строкового контролю ритму у вагітних із ФП 
на додаток до β-блокаторів (ІІа, С) (Bateman et al., 
2018). Призначення соталолу може бути доціль-
ним для контролю ритму при ФП та ТП з ура-
хуванням проаритмічних факторів ризику (ІІb, 
С) (Singh et al., 2005). Катетерну абляцію можна 
розглядати у вагітних жінок із рецидивною, три-
валою симптоматичною суправентрикулярною 
тахікардією або за наявності протипоказань 
до фармакотерапії (ІІb, С).

Шлуночкова тахікардія, імплантація 
пристрою, катетерна абляція

Застосування β-блокаторів або верапамілу 
є доцільним для профілактики ідіопатичної 
стійкої ШТ (І, С). При ідіопатичному ураженні 
вихідного тракту ПШ слід розглянути можли-
вість використання флекаїніду, якщо β-бло-
катори неефективні, щоб запобігти рецидиву 
(ІІа, С).

Якщо під час вагітності показане встанов-
лення карідовертера-дефібрилятора, кардіости-
мулятора або пристрою для ресинхронізуваль-
ної терапії, рекомендована імплантація з опти-
мальним радіаційним захистом (І, С) (Tuzcu 
et al., 2015). Негайна електрична кардіоверсія є 
доцільною у разі розвитку як нестабільних, так 
і стабільних ШТ під час вагітності (І, С). Для 
гострої конверсії у вагітних із гемодинамічно 
стабільною стійкою ШТ слід розглянути в/в 
введення β-блокатора, аденозину (при ідіопа-
тичному ураженні вихідного тракту ПШ), ве-
рапамілу (за фасцикулярної ШТ), прокаїнаміду 
або прискорену стимуляцію шлуночків (ІІа, С) 
(Ortiz et al., 2017; Zeppenfeld et al., 2022).

Вроджені вади серця
Оперативне втручання слід розглянути до на-

стання вагітності у пацієнток із безсимптомним 
тяжким аортальним стенозом після консульту-
вання щодо ризиків та переваг (ІІа, С). У пацієн
ток із симптоматичним тяжким аортальним 
стенозом або мітральним стенозом та площею 
клапана <1,5 см2 рекомендовано провести хі-
рургічне втручання до настання вагітності (І, С) 
(Vahanian et al., 2022; Roos-Hesselink et al., 2023). 
Вагітні з симптоматичним мітральним стенозом 
або легеневою АГ мають обмежити фізичну ак-
тивність та приймати β-блокатори (І, С). Жінкам 
із мітральним стенозом слід призначити діуре-
тики, якщо під час вагітності симптоми застою 
зберігаються, незважаючи на лікування β-блока-
торами (І, С) (Elkayam et al., 2016). Використання 
антикоагулянтів у повній терапевтичній дозі ре-
комендоване вагітним із мітральним стенозом, 
ускладненим ФП, тромбом лівого передсердя або 
емболією в анамнезі (І, С).

Черезшкірну мітральну комісуротомію при 
мітральному стенозі варто розглянути у вагітних 
із  виразними симптомами або систолічним 
тиском у легеневій артерії >50 мм рт. ст., попри 
медикаментозну терапію (ІІа, С). Хірургічне лі-
кування рекомендоване до настання вагітності 
у жінок із тяжкою аортальною або мітральною 
регургітацією з супутніми симптомами, пору-
шенням функції чи виразною дилатацією шлу-
ночків (І, С) (Vahanian et al., 2022).

Протезування клапанів
Молодим жінкам, які планують вагітність 

і потребують протезування клапана, рекомендо-
ване встановлення біопротеза клапана (замість 
МКС) (І, В). Для жінок дітородного віку з МКС 
до вагітності або одразу після її підтвердження 
необхідно розробити план лікування, що вклю-
чає узгоджену стратегію антикоагулянтної 
терапії (зокрема рішення про продовження 
приймання АВК або перехід на НМГ у терапе-
втичній дозі в першому триместрі) (І, С) (van der 
Zande et al., 2025).

Протягом другого та третього триместрів 
вагітності до 36-го тижня у жінок із проте-
зами клапанів серця та підвищеним ризиком 
тромбозу слід розглянути продовження вико-
ристання АВК (ІІа, С). У вагітних із МКС, які 
приймають НМГ у терапевтичній дозі, реко-
мендовано контролювати пікові концентрації 
фактора анти-Ха та встановлювати цільові рівні 
відповідно до індивідуального ризику (І, С). 
У другому та третьому триместрах вагітності 
продовження приймання НМГ із моніторин-
гом рівня фактора анти-Ха та корекцією дози 
може розглядатися у жінок із нижчим ризиком 
тромбозу (ІІb, С).

Хронічна та гостра СН
Хронічна СН. Жінок із СН зі зниженою ФВ 

ЛШ необхідно інформувати про ризик погір-
шення функції серця під час вагітності та в піс-
ляпологовому періоді (І, С). Вагітних із  СН 
зі зниженою ФВ ЛШ рекомендовано перевести 
з  неселективних на  селективні блокатори 
β1-адренорецепторів (метопролол, бісопролол) 
із ретельним моніторингом стану матері та плода 
(І, С) (Kaye et al., 2019). Антикоагулянтна тера-
пія НМГ у терапевтичних дозах є доцільною 
у вагітних із внутрішньосерцевим тромбом або 
зниженою функцією ЛШ при ФВ <35% (І, С). 
Варто оптимізувати медикаментозне лікування 
СН після пологів відповідно до рекомендацій, 
враховуючи препарати, приймання яких під час 
лактації протипоказане (І, С) (Bauersachs et al., 
2019; McDonagh et al., 2021).

Інгібітори АПФ, БРА, ARNI, антагоністи 
мінералокортикоїдних рецепторів, івабрадин 
та іНЗКТГ‑2 не рекомендовані для застосування 
під час вагітності через несприятливий вплив 
на плід (ІІІ, С).

Гостра СН. Вагітним із кардіогенним шоком 
необхідно призначити інотропні препарати та/
або вазопресори, зокрема левосимендан, добу-
тамін та мілринон (І, С) (Labbene et al., 2017). 
Жінкам із кардіогенним шоком рекомендоване 
термінове розродження шляхом кесаревого роз-
тину, щойно плід стане життєздатним, з ураху-
ванням гестаційного віку, супутніх захворювань 
та доступного рівня медичної допомоги (І, С) 
(Katz et al., 2005).

Довгострокові несприятливі наслідки 
вагітності

У  жінок із  несприятливими наслідками 
вагітності рекомендовано проводити оцінку 
СС-ризику, виявляти та документувати ці на-
слідки, а також консультувати їх щодо важли-
вості здорового способу життя для підтримання 
нормальної роботи СС-системи (І, В). У випад-
ках, коли лише дотримання здорового способу 
життя недостатньо для контролю рівня глюкози 
в післяпологовому періоді, необхідно розпочати 
фармакологічне лікування відповідно до реко-
мендацій (Crump et al., 2023; Adam et al., 2023).

Жінкам зі  стійкою післяпологовою АГ, 
що зберігається впродовж 6 тижнів – ​3 місяців 
після пологів, слід призначити антигіпертен-
зивну терапію з урахуванням періоду лакта-
ції відповідно до рекомендацій (І, В) (Kitt et al., 
2023). Застосування ніфедипіну та лабеталолу 
(метопрололу, якщо лабеталол недоступний) 
є доцільним при неускладненій післяпологовій 
АГ протягом перших 6 тижнів після пологів 
(І, С) (ACOG committee, 2019).

Оригінальний текст документа читайте на сайті  
www.escardio.org
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Європейська настанова щодо ведення жінок  
із серцево-судинними захворюваннями 

під час вагітності
Продовження. Початок на стор. 9.
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Сучасні можливості профілактики 
та лікування коморбідних пацієнтів у світлі 

останніх наукових досягнень
За матеріалами майстер-класу

Майстер-клас від-
крила директор ДУ 
«Національний ін-
с т и т у т  т е р а п і ї 
ім. Л. Т. Малої НАМН 
України», член-ко-
респондент НАМН 
України, доктор ме-
дичних наук, профе-
сор Галина Фадє-
єнко. Вона звернула 

увагу, що традиційно восени в інституті від-
буваються наукові заходи, присвячені метабо-
лічним захворюванням, особливо актуальним 
зараз – на тлі стресу, зумовленого воєнним 
станом. Епідемічно зростає кількість випадків 
серцево-судинної патології, цукрового діабету 
(ЦД), артеріальної гіпертензії (АГ), метаболіч-
ного синдрому та, звісно, метаболічно-асоці-
йованої жирової хвороби печінки (МАЖХП), 
особливо в молодих людей. Саме тому велике 
значення мають вторинна профілактика та су-
часне лікування метаболічних розладів, зок
рема атеросклерозу, що реалізуються в дина-
міці в конкретні захворювання і нерідко су-
проводжуються серцевою недостатністю (СН), 
тромбоемболією легеневої артерії (ТЕЛА), 
нирковою недостатністю тощо. На цьому за-
ході йтиметься не лише про наукові досяг-
нення загалом, а й про результати власних 
досліджень, що сприятиме підвищенню тео-
ретичних та фахових знань лікарів і дослідни-
ків.

Від Військово-медичного клінічного 
центру Північного регіону з вітанням ви-
ступив заступник командира, провідний 
терапевт, полковник медичної служби, 
кандидат медичних нау к Ігор Кири-
ченко, який зазначив, що лікувально-діа-
гностичний процес у військових частинах 
Північного регіону забезпечує високоспе-
ціалізовану медичну допомогу в умовах 
війни. Це  запобігає інвалідизації, пси-
хічному перевантаженню, ускладненням 
хронічної патології, критичним станам 
у військовослужбовців.

Під час наукового заходу лектори надали 
інформацію щодо профілактики та ліку-
вання коморбідних станів у світлі останніх 
наукових досягнень.

Першу доповідь «Зв’язок МАЖХП із серце-
во-судинними захворюваннями та їх сучасне 
лікування» представила до уваги слухачів 
керівник відділу вивчення захворювань 
органів травлення та їхньої коморбідно-
сті з  неінфекційними захворюваннями, 
член-кореспондент НАМН України, доктор 
медичних наук, професор Галина Фадєєнко. 
Доповідачка зауважила, що є багато дослі-
джень, присвячених не лише покращенню за-
гального стану та зменшенню ступеня фіброзу 
при МАЖХП, зниженню маси тіла пацієн-
тів, позитивному впливу на показник інсу-
лінорезистентності, а й позитивним ефектам 
на низку органів і систем (печінка, серцево-су-
динна система, мозок, шлунково-кишковий 
тракт (ШКТ), нирки, м’язи). Галина Фадєєнко 
зупинилася на вторинній профілактиці ме-
таболічних захворювань, що запобігає роз-
витку МАЖХП, атерогенних захворювань 
серцево-судинної системи, ЦД 2 типу (тим 
паче, що всі ці захворювання мають спільні 
чинники ризику). Професор звернула увагу 
на особливу актуальність МАЖХП, яка іноді 
виявляється випадково; її початок характе-
ризується проявами стеатозу та стеатогепа-
титу, що поступово доповнюються фібротич-
ними змінами, згодом розвиваються цироз 
печінки і гепатокарцинома. Лекторка звер-
нула увагу, що майже всі метаболічні розлади 
мають зворотність розвитку, тобто їм можна 
запобігти. Поширеність МАЖХП сягає 30% 
населення світу, ЦД 2 типу – >60%, причому 
обидва захворювання супроводжуються 
швидким розвитком судинних ускладнень. 
Крім того, виявлено щільний взаємозв’язок 
між ЦД 2 типу та фіброзуванням печінкової 
тканини. Чинниками ризику насамперед є 
ожиріння, дисліпідемія, шкідливі звички, ура-
ження щитоподібної залози (ЩПЗ), гіпергліке-
мія. Доповідачка ознайомила слухачів із клі-
нічними особливостями МАЖХП, як-от часто 

безсимптомний перебіг, втома, дискомфорт 
у правому підребер’ї, «повнота» живота, ге-
патомегалія й ожиріння. У своїй презентації 
авторка розповіла про те, що зв’язок із кардіо
метаболічними захворюваннями здійсню-
ється шляхом патофізіологічної взаємодії у ви-
гляді метаболічної дисфункції та підвищення 
окислювального стресу. Це супроводжується 
інсулінорезистентністю, запаленням, ендо-
теліальною дисфункцією, що спричиняють 
захворювання серцево-судинної системи, від-
кладення ліпідів у різних органах і системах, 
ремоделювання судин, гіперкоагуляцію. Ре-
зультати останніх досліджень свідчать про не-
безпечність усіх метаболічних розладів щодо 
гострого інфаркту міокарда (ГІМ), інсультів, 
ТЕЛА. Саме тому потрібна своєчасна діагнос-
тика МАЖХП, зокрема оцінка індексу маси 
тіла (ІМТ), порушення метаболізму глюкози, 
ступеня гіперферментації, підвищення рівня 
тригліцеридів (ТГ), зниження рівня ЛПВЩ. 
Зауважено, що широко дискутується спри-
яння МАЖХП розвитку кардіоваскулярних 
ускладнень, хронічної хвороби нирок (ХХН), 
печінкових і позапечінкових новоутворень. 
Галина Дмитрівна зазначила, що скринінг по-
винні проходити особи із ЦД 2 типу, чоловіки 
віком >50 років, жінки в постменопаузі або 
(незалежно від віку) з полікістозом яєчників. 
Відзначено, що з метою покращення якості 
життя пацієнту необхідно регулярно займа-
тися фізичними вправами, раціонально харчу-
ватися, виключити шкідливі звички, а також 
проводити фармакотерапію та фармакопро-
філактику (УДХК, вітамін Е, омега‑3-поліне-
насичені кислоти, статини, агоністи рецепто-
рів тиреоїдних гормонів, цукрознижувальні 
препарати). Доповідачка підкреслила,  що 
це особливо важливо при високому ризику 
фіброзування та цирозування печінкової тка-
нини, гепатокарциноми, захворювань серце-
во-судинної системи.

Продовжила майстер-клас із  виступом 
«Оновлення клінічної парадигми систем-
них метаболічних розладів (СМР)» керів-
ник відділу вивчення процесів старіння 

та  профі ла ктик и 
метаболічно-асоці-
йованих захворю-
вань, доктор медич-
них наук, професор 
Олена Колеснікова. 
Нею було на да но 
ви значен н я СМ Р 
і «метаболічного ста-
ріння» як процесів, 
за  яких спостері-

гаються порушення метаболізму, функцій 
внутрішніх органів, оксидативний стрес, 
запалення, гормональний дисбаланс, що зу-
мовлюють прискорення біологічного віку. 
Доповідачка підкреслила важливість визна-
чення в пацієнта ознак прискорення мета-
болічного старіння і необхідність виявлення 
найураженіших систем і органів (печінка 
та нирки, вуглеводно-ліпідний метаболізм, 
стан залоз внутрішньої секреції й імунних 
структур) для збирання інформації щодо 
можливостей сповільнення цього негатив-
ного процесу. Також слухачам було донесено 
інформацію про існування ознак прискоре-
ного метаболічного старіння, а саме поєд-
нання декількох метаболічних чинників ри-
зику у віці 45-60 років, відносно молодий вік 
(<45 років) пацієнтів із підвищеними рівнями 
загального холестерину й холестерину ліпо-
протеїнів низької щільності, наявність авто-
імунних хронічних запальних захворювань, 
ХХН, хронічного вірусного гепатиту, цирозу 
печінки. Олена Вадимівна надала визначення 
епігенетики як редагування геному, яке впли-
ває на фенотип, не змінюючи самого генетич-
ного тексту (ДНК), крім того, продемонстру-
вала результати власних спостережень щодо 
епігенетичного ландшафту й епігенетичного 
годинника, а також наголосила на тому, що 
в майбутньому еволюція діагнозів охоплю-
ватиме діапазон від СМР у вигляді ожиріння 
1 ст., СН, гіпертонічної хвороби, ЦД, МАЖХП 
(за наявності мультифакторіальних ризиків) 
до прискореного метаболічного старіння. Вод-
ночас було зазначено, що метилювання ДНК 
розглядається як механізм регуляції епігене-
тичних чинників.

Актуальність проблеми, яка розгляда-
ється, обумовлена тим, що в основі майже 
всіх видів хронічних захворювань і  ста-
ріння лежить мітохондріальна дисфункція 
як дефект у ланцюзі перенесення електро-
нів і зниження синтезу АТФ. Саме тому не-
обхідно використовувати мітохондріально 
скеровані напрями в терапії з метою поліп-
шення мітохондріальної енергетики та зни-
ження токсичного навантаження на  мі-
тохондрії. Потрібними й обґрунтованими 

12 листопада в онлайн-режимі відбувся майстер-клас «Сучасні можливості профілактики та лікування 
коморбідних пацієнтів у світлі останніх наукових досягнень», організований ГО «Українська асоціація 
профілактичної медицини», ДУ «Національний інститут терапії ім. Л. Т. Малої НАМН України» 
та Військово-медичним клінічним центром Північного регіону. В заході взяли участь терапевти, лікарі 
загальної практики – сімейної медицини, гастроентерологи, ендокринологи, кардіологи, нефрологи, 
організатори охорони здоров’я, фізіотерапевти, спеціалісти функціональної й ультразвукової діагностики 
та інші спеціалісти з різних регіонів України.
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є інтервенції зі збереження кардіометабо-
лічного здоров’я та подовження тривалості 
життя загалом. Авторка детально зупини-
лася на необхідності зміни способу життя 
шляхом впливу на поведінкові та соціальні 
чинники. Вона зазначила, що слід приділяти 
увагу профілактиці передчасного старіння 
в пацієнтів із СМР і відтермінуванню часу 
настання та прогресування захворювань, 
корегуванню своєчасно виявлених проявів, 
які можуть бути пов’язані з молекулярними 
ознаками старіння, в т. ч. через епігенетичні 
механізми регуляції. Дуже важливою скла-
довою в цьому процесі є мотивація паці-
єнта щодо спостереження за своїм функці-
ональним станом. Наприкінці свого виступу 
Олена Колеснікова зазначила, що світове 
населення живе довше, але не здоровіше. 
Вона нагадала про велике значення крите-
ріїв діагностики та потенційних стратегій 
лікування за наявності СМР.

Про нові перспективи 
лікування надлиш-
к о в о ї  м а с и  т і л а 
й ожиріння розповів 
провідний науко-
вий співробітник 
відділу вивчення 
захворювань орга-
нів травлення та їх-
ньої коморбідності 
з  неінфекційними 

захворюваннями ДУ «Національний ін-
ститут терапії ім. Л. Т. Малої НАМН Укра-
їни», доктор медичних наук Олексій Грід-
нєв. Доповідач підкреслив, що сучасний 
спосіб життя людини – низька фізична ак-
тивність, висококалорійне харчування, нере-
гулярні прийоми їжі та перекуси між ними, 
а також переїдання у вечірній і нічний час – 
сприяє порушенню метаболічного здоров’я 
людини, що зумовлює появу надлишкової 
маси тіла й ожиріння. Автор зауважив, що 
надлишок жиру розвивається за позитив-
ного енергетичного балансу внаслідок над-
ходження до організму такої кількості по-
живних речовин, яка перевищує життєві 
потреби. За даними літератури, цей надли-
шок зберігається в організмі у вигляді ТГ 
у складі адипоцитів. У разі «переповнення» 
адипоцитів активується процес адипоге-
незу – створення додаткового простору для 
зберігання ТГ. Як відомо, жирова тканина 
розподіляється на підшкірну та вісцеральну, 
між якими є значні анатомічні, клітинно-мо-
лекулярні, фізіологічні та прогностичні від-
мінності. Однак найбільші ризики стосу-
ються саме вісцеральної жирової тканини, 
яка активніша метаболічно та гормонально, 
має прозапальні властивості. За даними ав-
тора, навіть без супутніх захворювань ожи-
ріння асоціюється зі скороченням тривалості 
життя на 3-8 років і в ≈1,3 раза підвищує 
ризик передчасної смерті та в >4 рази – кар-
діометаболічної мультиморбідності (ГІМ, 
інсульт, ЦД 2 типу). Низка дослідників вва-
жає, що до 2030 року кожна друга доросла 
людина матиме ожиріння, а кожна четверта – 
тяжке ожиріння. Крім того, саме ця катего-
рія пацієнтів матиме також супутню патоло-
гію у вигляді ЦД 2 типу, захворювань серце-
во-судинної системи, ХХН, онкопатології, 
порушень опорно-рухового апарату, атипо-
вих і первинно хронічних інфекцій. У ви-
ступі наведено дані про зниження тривалості 
та погіршення якості життя, а також вплив 
на психоемоційні й соціальні чинники за на-
явності асоціацій метаболічних розладів 
з АГ, дисліпідемією, ЦД 2 типу, остеоартри-
том. На підставі результатів досліджень ос-
танніх років виявлено взаємозв’язок над-
лишкової маси тіла й ожиріння зі зниженням 
тривалості та погіршенням якості сну. З од-
ного боку, надлишкова маса тіла зумовлює 
порушення сну через обструктивне апное уві 
сні, з іншого – інсомнія сприяє нічним ком-
пульсивним переїданням, за що відповідає 

зміна синтезу пролактину та кортизолу. До-
повідач зупинився на сприянні абдоміналь-
ного ожиріння депресивним станам (і на-
впаки). Велике значення в наслідках метабо-
л іч н и х р о зл а д і в  м а ю т ь с аркопен і я 
та міостеатоз, тому необхідно обов’язково 
враховувати не лише ІМТ, а й склад тіла, від-
соток жирової тканини, її розподіл в орга-
нізмі. Значну роль у розвитку метаболічних 
розладів, без сумнівів, відіграє кишкова мі-
кробіота. З метою регуляції метаболічного 
балансу можуть використовуватися ліраглу-
тид, семаглутид, екноглутид тощо. Не зупи-
няється розробка багатьох напрямів дослі-
джень щодо неінвазивних та  інвазивних 
методів втрати маси тіла пацієнтами з ожи-
рінням і надлишковою масою тіла.

У межах другої частини майстер-класу 
лектори особливу увагу приділили різним 
проявам СН, лікуванню ХХН і ЦД 2 типу 
при коморбідних станах, зокрема в поєд-
нанні з фібриляцією передсердь.

Завідувач відділу 
ішемічної хвороби 
серця, метаболічних 
і кардіопульмональ-
них порушень, док-
тор медичних наук 
Сергій Серік приді-
лив увагу веденню 
пацієнтів із СН у кон-
тексті збереження 
ж и т тя т а   пок р а-

щення його якості. Доповідач підкреслив, що, 
незважаючи на прогрес у лікуванні, СН зали-
шається значною проблемою для здоров’я 
населення. Симптоми СН зберігаються на-
віть за умови поточного лікування та чинять 
значний негативний вплив на якість життя 
хворих. Пацієнти із СН мають великий ризик 
ушпиталення та смерті, тому дапагліфлозин 
й емпагліфлозин внесені до рекомендацій 
як стандарт терапії СН зі зниженою фрак-
цією викиду (СНзнФВ). Зокрема, дапагліфло-
зин забезпечує достовірне зниження віднос-
ного ризику при первинному і повторному 
ушпиталенні щодо СН, значно зменшує сер-
цево-судинну смертність у пацієнтів із ЦД 
2 типу та СНзнФВ, знижує ризик виникнення 
тріпотіння передсердь у  пацієнтів із  ЦД 
2 типу. Водночас медикаментозна терапія СН 
має значні побічні ефекти у вигляді гіпотензії, 
брадикардії, гіпокаліємії, гіпомагніємії, гіпо-
натріємії, гіповолемії, кашлю й ангіоневро-
тичного набряку, збільшення рівня креати-
ніну і сечовини, однак покращує показники 
фізичної та  соціальної активності при 
СНзнФВ, зменшує ризик смерті в пацієнтів, 
які мають СН на тлі ХХН.

Завідувач відділу 
профілактики та лі-
к у в а н н я  х в о р о б 
нирок при комор-
бідних станах, док-
тор медичних наук 
Андрій Несен про-
читав лекцію учас-
никам майстер-класу 
«Хронічна СН і по-
ру шенн я фу нк ці ї 

нирок: практичні питання». Він зробив ак-
цент на ренокардіальному зв’язку між СН 

і ХХН. Відповідно до результатів аналізу 
публікацій на цю тему, в разі СН клінічний 
тягар зростає в міру погіршення функції 
нирок, тобто кожен другий пацієнт із СН 
має ХХН. Саме тому, звичайно, існує необ-
хідність комплексного підходу до кардіоре-
нальних ризиків, особливо в популяції па-
цієнтів із СН зі збереженою фракцією ви-
киду, коли діагностика СН роками була 
«невловимою». На  сьогодні відомо,  що 
до біомаркерів ХХН належать, безумовно, 
альбумінурія, АГ, підвищений холестерин, 
ЦД 2 типу. Однак найінформативнішим є 
рівень альбуміну в сечі як прямий предик-
тор прогресування СН, який свідчить про 
ендотеліальну дисфункцію та ступінь уш-
кодження клубочкової фільтрації нирок. 
Андрій Олексійович детально розглянув 
питання щодо лікування СН за порушення 
функції нирок. Так, призначення дапаглі-
флозину при ХХН, який незалежно від по-
казника клубочкової фільтрації знижує 
частоту комбінованих ниркових і серце-
во-судинних подій (ГІМ, інсульт, неста-
більна стенокардія), впливає на серцево-су-
динну смертність при ХХН. І саме дапаглі-
флозин зменшує ризик тяжкої гіперкаліємії 
при СН і ХХН. Окрім того, цей препарат 
впливає на ступінь аритмії, реанімаційну 
зупинку серця або раптову смерть при СН, 
тому його можна вважати препаратом ви-
бору в пацієнтів із СН і ХХН.

Завідувач відділу 
А Г т а   п р о фі л а к-
тики її ускладнень, 
доктор медичних 
н а у к ,  п р о ф е с о р 
Сергій Коваль роз-
повів про особли-
в о с т і  п а ц і є н т і в 
із ЦД 2 типу та фі-
брил яцією перед
сердь, а також здат-

ність кардіолога змінити перебіг цього 
захворювання. Було розглянуто клінічний 
випадок чоловіка віком 57 років із  ЦД 
2 типу та неклапанною фібриляцією перед-
сердь (нФП) на тлі ХХН, а також представ-
лено клініко-параклінічні дані обстежень 
і лікування пацієнта, в якого, незважаючи 
на проведену терапію, МНВ (міжнародне 
нормалізоване відношення), котре стосу-
ється системи згортання крові та коагуля-
ції, знаходилося в терапевтичному діапа-
зоні протягом пів року. Доповідач наголо-
с и в  н а   н е о б х і д н о с т і  п р о в е д е н н я 
антикоагулянтної терапії для профілак-
тики інсульту та ТЕЛА в пацієнтів із нФП. 
Сергій Миколайович зосередив особливу 
увагу на чинниках ризику інсульту в паці-
єнтів віком >75 років із нФП: СН, АГ, ЦД 
2 типу, ТЕЛА, судинні захворювання; крім 
того, він нагадав про необхідність суворо 
дотримуватися рекомендацій щодо ризику 
кровотечі. За такого перебігу хвороби од-
нією із перспектив є використання рива-
роксабану, якому можна довіряти з огляду 
на результати рандомізованих клінічних 
досліджень (золотий стандарт для оцінки 
ефективності та безпеки). Саме цей засіб 
особливо показаний коморбідним пацієн-
там із нФП із найвищим ризиком інсульту, 
кровотеч, ГІМ. У разі використання рива-
роксабану було доведено значне зниження 

серцево-судинної смерті та збереження 
функції нирок у  пацієнтів із  нФП і  ЦД 
2 типу.

У межах третьої ча-
стини майстер-класу 
питання лицьових 
ознак метаболічно-
асоційованих захво-
рювань (МАЗ) пору-
шила провідний на-
уковий співробітник 
відділу вивчення 
процесів старіння 
та  профі ла ктик и 

МАЗ, доктор медичних наук Наталія Єме-
льянова. Доповідачка підкреслила, що об-
личчя людини – це набір фенотипової ін-
формації з генетичними, середовищними 
та фізіологічними аспектами. Відомо, що 
фізіологічне старіння – динамічний і непе-
рервний процес, що плавно змінює гармо-
нію обличчя. Патологічне старіння, що ви-
никає унаслідок змін метаболізму людини, 
не синхронізовано з віком і може бути пе-
редчасним. Останніми роками в низці зару-
біжних видань з’явилися повідомлення про 
те, що передчасне старіння може пов’язува-
тися з МАЗ, а саме – із центральним ожирін-
ням, АГ, гіперглікемією. Доповідачка повідо-
мила слухачам, що з метою неінвазивної ді-
а г нос т ик и може викорис тову ват ися 
геометрична морфометрія як метод скри-
нінгу МАЗ. Вона зауважила, що цей метод 
уперше розроблений і запропонований ДУ 
« Н а ц і о н а л ь н и й  і н с т и т у т  т е р а п і ї 
ім. Л. Т. Малої НАМН України». У своїй пре-
зентації Наталія Ємельянова зауважила, що 
деякі антропометричні орієнтири ділянок 
обличчя свідчать про наявність змін, які 
відбуваються в пацієнтів із МАЗ. Під час 
дослідження застосовувалася цифрова дво-
мірна фотографія у фронтальній і двох біч-
них проєкціях, проводилося анкетування 
щодо звичок людини та використовувалися 
такі діагностичні критерії: об’єм талії, ІМТ, 
артеріальний тиск, рівень глюкози та ліпідів 
крові. Результати обстеження показали, що 
найважливішими виявилися такі антропо-
метричні параметри: індекс обличчя (відно-
шення його висоти до ширини), форма го-
лови (брахіцефалія, мезоцефалія, доліхоце-
ф а л і я ) ,  в е р т и к а л ь н и й  в і д с о т о к 
співвідношення третин обличчя, симетрич-
ність правої та лівої половин, нахил брів 
і  кутів очей, відстань між зіницями – 
обов’язково з урахуванням стоматологічного 
статусу; середній вік – 50 років. В основній 
групі МАЖХП становила 40%, ЦД 2 типу – 
30%, АГ – 53%. Статистично достовірно були 
виявлені ключові особливості в осіб із МАЗ: 
збільшена відстань до волосистої ділянки 
голови, тобто межі волосся, звуження перед
ньої ділянки й асиметрія обличчя, зниження 
надбрівної дуги («нависаючі брови»), зву-
ження обличчя до центру, широка та ко-
ротка лінія підборіддя (гіпогнатія), повніше 
обличчя в  скроневих ділянках, широка 
верхня ділянка обличчя, збільшена відстань 
між очима і бровами. Останнім часом у нау-
кових колах широко обговорюється необхід-
ність створення комплексних наборів даних 
для проведення неінвазивного моніторингу 
здоров’я та персоналізації медицини, але на-
разі такі можливості обмежені соціально-
політичними умовами.

Завідувач відділу клінічної фармако-
логії та  фармакогенетики неінфекцій-
них захворювань, доктор медичних наук, 
професор Юрій Рудик приділив увагу те-
рапевтичним рішенням у  лікуванні паці-
єнтів із  високим серцево-судинним ри-
зиком і  метаболічними порушеннями, 
а також можливостям інгібіторів НЗКТГ‑2. 

Продовження на стор. 24.
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Т.В. Святенко, д.м.н., професор, завідувачка кафедри шкірних та венеричних хвороб Дніпровського державного медичного університету;  
Г.В. Зайченко, д.м.н., професор, завідувачка кафедри фармакології Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця (м. Київ);  

М.Е. Запольський, д.м.н., професор кафедри інфекційних хвороб із курсом дерматовенерології Одеського національного медичного університету

Оніхомікози в клінічній практиці:  
сучасні наукові дані  

та проблемні питання курації хворих

Завідувачка кафедри шкірних 
та  венеричних хвороб Дні-
провського державного ме-
дичного університету, за-
сновниця Центрів дерматоло-
гії та косметології професора 
Святенко (м.  Дніпро), член 
Американської академії дер-
матології (AAD), Європей-
ської академії дерматології та 

венерології (EADV) та Міжнародної федерації 
товариств дерматологічної хірургії (IFSI), віце-
президент Української асоціації лікарів-дермато-
венерологів і косметологів, доктор медичних 
наук, професор Тетяна Вікторівна Святенко пред-
ставила новітні дані щодо оніхомікозів, оприлюд-
нені в межах цьогорічного конгресу EADV.

Про актуальність проблематики оніхомікозів 
свідчить, зокрема, те, що під час останніх амери-
канських і європейських конгресів цій темі було 
присвячено окремі секції.

Згідно з останніми даними, поширеність оніхомі-
козу в Європі та Північній Америці становить ≈4%. 
Це захворювання частіше уражає чоловіків, частота 
збільшується з віком.

Факторами ризику є діабет (≈46-50% пацієнтів 
із діабетом мають аномалії нігтів, з яких 57-65% є 
результатом оніхомікозу), захворювання перифе-
ричних судин, імуносупресія, травми нігтів. Значно 
підвищує ризик розвитку оніхомікозу псоріаз.

Спонтанне одужання пацієнтів з оніхомікозами 
трапляється рідко, а  тривалість захворювання 
часто перевищує 5 років.

Крім лабораторної діагностики, яка добре відома 
і широко використовується, пропонується застосо-
вувати дерматоскопію для виявлення характерних 
ознак грибкових інфекцій нігтів. Обговорюються 
інші методи діагностики – біопсія, нові методи ві-
зуалізації.

Серед топічних препаратів з’явилися нові: ефіна
коназол 10% і таваборол 5% були схвалені Управ-
лінням з контролю за якістю продуктів харчування 
та лікарських засобів США (FDA) для лікування 
оніхомікозу. Обговорювалися нові системні анти-
мікотичні засоби (АМЗ), які демонструють високу 
ефективність у лікуванні оніхомікозу, але їх немає 
наразі в Україні.

Лікування з використанням неодимового ла-
зера Nd: YAG 1064 нм демонструє ефективність 
і безпеку та може використовуватися в тих хворих, 
у яких є протипоказання до системного лікування. 
Поєднання діодного лазера з червоним лазером 
у фотодинамічній терапії (PDT) із толуїдиновим 
блакитним гелем показало обнадійливі результати 
для лікування оніхомікозу, зокрема в пацієнтів 
із тяжким ступенем ураження.

Комбіновані стратегії лікування передбачають 
поєднання топічних і системних засобів для до-
сягнення кращих результатів. Топічне лікування 

може бути як монотерапією, так і поєднуватися 
із системною терапією, щоб скоротити тривалість 
системного лікування та прискорити результат.

Арсенал дерматологічних засобів розширюється, 
з’являються нові ліки та нові системи доставки дію-
чих речовин. Це сприяє підвищенню якості надання 
допомоги хворим із мікозами. Своєчасне розпіз-
навання мікотичних уражень є надзвичайно важ-
ливим. Хворі з хронічними дерматозами можуть 
вторинно бути інфіковані мікотичними інфекціями, 
тому в разі неуспішного лікування лікарям варто 
подумати про супутню мікотичну інфекцію.

Завідувачка кафедри фармако-
логії Національного медичного 
університету імені О. О. Бого-
мольця (м. Київ), член Європей-
ської асоціації клінічної фар-
макології і  фармакотерапії 
(EACPT), Міжнародного союзу 
фундаментальної і клінічної 
фармакології (IUPHAR), Бри-
танського товариства фармако-

логів (BPS), голова Київського регіонального відді-
лення ВГО «Асоціація фармакологів України», 
доктор медичних наук, професор Ганна Володими-
рівна Зайченко розповіла про сучасні антимікозні 
засоби в контексті проблеми формування резистент-
ності до них і можливостей її подолання.

Грибкові інфекції залишаються актуальною про-
блемою сучасної медицини. З-поміж величезної 
кількості (від 2,2 до 12 млн) видів грибів описано 
лише менше 5%; 300 видів спричиняють хвороби в 
людей. Щороку >6,5 млн людей у світі стикаються з 
інвазивними грибковими інфекціями, з них 3,8 млн 
осіб помирають. Особливо уразливими є пацієнти 
з імунодефіцитними станами. Рівень смертності є 
високим через труднощі діагностики, обмежений 
вибір АМЗ, їхню значну токсичність, високу вар-
тість і тривалість лікування, а також щоразу більшу 
резистентність до них.

Розширення можливостей застосування проти-
грибкових препаратів, підвищення обізнаності ліка-
рів, фармацевтів і пацієнтів мають вирішальне зна-
чення для пом’якшення руйнівного впливу грибкових 
захворювань та порятунку мільйонів життів [1-3].

Перші антибіотики було отримано саме із гриб-
кових мікроорганізмів. За 100 років застосування 
антибіотиків змінився інтерфейс бактеріальних ін-
фекцій – смертність через ці інфекції різко зменши-
лася. Водночас віруси продовжували змінюватися 
і спричиняли нові інфекції та спалахи, зокрема 
останню пандемію COVID‑19. Вірусні інфекції від-
кривають шлях не тільки бактеріальним, а й гриб-
ковим інфекціям [4].

Як приклад можна навести поєднання тяжкови-
ліковних хвороб – COVID‑19 і мукормікозу. При-
чина мукормікозу – смертельно небезпечний грибок 

Rhizopus oryzae («чорний грибок»). Ця грибкова ін-
фекція є вторинною, пов’язаною з COVID‑19, висока 
захворюваність асоціюється з ослабленою імунною 
системою людини. Більшість випадків мукормікозу 
було виявлено в Індії під час пандемії COVID‑19 [5].

Палітра АМЗ значно скромніша, ніж антибак-
теріальних і противірусних препаратів. Оскільки 
в патогенних грибів і людини – еукаріотичні клі-
тинні структури, вони схожі за клітинною архітек-
турою та метаболічними шляхами. Ця схожість 
– основна причина труднощів під час лікування 
грибкових інфекцій; вплинути на грибкову клітину 
без ушкодження людських клітин складно. Однак 
наявні специфічні відмінності між клітинами лю-
дини та грибів, як-от ергостерол у мембрані гриб-
кових клітин і глюкан у клітинній стінці, стають 
основними мішенями протигрибкових лікарських 
засобів для лікування мікозів.

Темпи виникнення резистентності до протигриб-
кових засобів є безпрецедентними. Ця проблема 
пов’язана з аграрним сектором: основним класом 
протигрибкових препаратів, які застосовуються 
у великомасштабному виробництві та зберіганні 
врожаю, є азоли, зокрема триазоли. Азоли безкон-
трольно використовуються не лише в медицині 
та ветеринарії, а й для захисту рослин і в меблевому 
виробництві для збереження деревини [9, 10].

Наприкінці 90-х рр. ХХ сторіччя з’явилася аб-
солютно нова молекула, яка не повторює жодний 
механізм дії, а також надає можливість долати про-
блему стійкості до протигрибкових препаратів, – 
циклопірокс.

Циклопірокс (циклопіроксоламін) – це похідне 
гідроксипіридону, що відрізняється за структурою 
і механізмом дії від інших відомих протигрибкових 
засобів; належить до антимікотиків топічної дії, до-
ступний із 1996 р., отримав схвалення FDA в 2004 р. 
Препарат демонструє широкий спектр протигриб-
кової активності й пригнічує дерматофіти, дріжджі, 
цвілеві гриби та багато грампозитивних і грамнега-
тивних патогенів.

Плейотропні ефекти та деякі унікальні власти-
вості циклопіроксу є вагомими аргументами на ко-
ристь збільшення уваги до нього як до ефективного 
топічного протигрибкового засобу з інноваційним 
складом лікарської форми [11, 12].

Циклопірокс пригнічує транспорт амінокислот 
у грибкові клітини, змінюючи структуру мембран 
і дозволяючи виходити внутрішньоклітинному 
вмісту. Препарат здатний хелатувати полівалентні 
катіони металів, наприклад Fe3+ і Al3+, зумовлюючи 
пригнічення активності металозалежних фермен-
тів, як-от цитохроми, каталази та пероксидази, від-
повідальних за деградацію пероксидів у грибковій 
клітині, що є основним фактором його антимікроб-
ної активності. За вищих концентрацій циклопі-
рокс порушує цілісність клітинної мембрани чутли-
вих грибків із подальшим витоком іонів калію [13].

Цитотоксичність циклопіроксу розповсюджується 
не тільки на організм, який активно розмножується, 
а також на спорові форми грибка. Цей унікальний 
і багаторівневий механізм дії забезпечує дуже низь-
кий потенціал для розвитку резистентності в пато-
генних грибів і високий потенціал ефективності [13].

Мікотичні інфекції є актуальною проблемою і значним тягарем для вітчизняної 
охорони здоров’я. У цьому матеріалі провідні українські експерти розглядають 
низку питань щодо сучасних діагностичних підходів у виявленні оніхомікозів, темпів 
зростання резистентності до протигрибкових засобів, а також розповідають про нові 
терапевтичні можливості у сфері дерматології.

Продовження на стор. 24.
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Онітек® лак – це поєднання інноваційних проти-
грибкової молекули циклопіроксу (80 мг/г, або 8%) 
та «носія» – гідроксипропілхітозану (ГПХ). ГПХ – 
речовина природного походження, фармацевтичний 
біополімер, який отримують з хітину спеціально 
для виготовлення ліків. Порівняльні дослідження 
показали, що ГПХ є найкращим «транспортним 
засобом» для активної речовини в тій концентрації, 
яка є найефективнішою. Лак із циклопіроксом у по-
єднанні з ГПХ діє як захисний бар’єр від мікробіоло-
гічної атаки, фізичних ушкоджень та/або агресивних 
хімічних речовин. Результати досліджень in vitro 
свідчать про те, що застосування лаку для нігтів 
із циклопіроксом 8% і ГПХ покращує проникнення 
препарату до нігтя та через нього. Ефективність 
проникнення є майже в 9 разів вищою порівняно 
з водонерозчинними лаками із циклопіроксом 8%, 
аморолфіном 5% та ефінаконазолом 10% [16].

Ключові переваги препарату Онітек® наведено 
в таблиці 1. Нині на основі цієї молекули плану-
ється розробка препарату системної дії, що свід-
чить про її безпеку.

Таблиця 1. Переваги препарату Онітек®

Параметр Характеристика

Спектр дії Широкий. Пригнічує дерматофіти, дріжджі, плісняві 
гриби (зокрема, азолрезистентні Candida spp.)

Механізм дії Відмінний від інших АМЗ. Хелатує тривалентні 
катіони, блокує металозалежні ферменти, впливає 
на метаболізм грибкових клітин

Активність Висока. Фунгіцидна, спороцидна, бактерицидна дія

Наявність 
додаткових 
корисних 
ефектів

Антибактеріальний
Протизапальний (інгібує 5-ліпоксигеназу 
та продукцію простагландину Е2).
Протипухлинний (чинить цитотоксичну дію при різ-
них видах пухлин)

Резистентність Відсутня

Негативні 
лікарські 
взаємодії

Відсутні

Особливості 
лікарської 
форми

Інноваційна форма на основі водорозчинного 
біополімеру хітозану підвищує біодоступність 
циклопіроксу й ефективність лікування

Отже, завдяки новим розробкам успішна бо-
ротьба із грибковими інфекціями можлива. Уні-
кальна лікарська форма Онітеку є цьому прикла-
дом, адже він діє не тільки на вегетативні форми 
патогенних грибків, а й на їхні спори, чинить анти-
бактеріальний ефект, добре проникає до найглиб-
ших шарів і тривало утримується в нігті. До цього 
часу не виявлено резистентних форм грибкових 
мікроорганізмів до циклопіроксу.

Професор кафедри інфекцій-
них хвороб із курсом дермато-
венерології Одеського націо-
нального медичного універси-
тету, доктор медичних наук 
М а к с и м  Е д у а р д о в и ч 
Запольський надав практичні 
рекомендації щодо ефектив-
ного лікування оніхомікозів у 
сучасних умовах.

У практиці дерматолога мікози є надзвичайно 
поширеною патологією, яка часто накладається 
на інші патологічні стани. Грибкові інфекції шкіри 

та її придатків – глобальна проблема. У 20-25% на-
селення світу є мікотичні ураження шкіри та її при-
датків. Із віком (>60 років) частота мікозів збільшу-
ється в 3,2 раза. Зараження відбувається через кон-
такт зі збудником, який зберігається на поверхнях 
[17]. Застосування системних АМЗ у людей стар-
шого віку, особливо після 70 років, є обмеженим 
через виражені побічні ефекти.

Серед причин зростання поширеності мікозів 
доповідач виокремив зниження належної уваги 
до цієї проблеми, погіршення соціально-економіч-
ної та екологічної ситуації, труднощі діагностики 
через появу мікст-інфекцій, великої кількості ати-
пових, поширених й ускладнених форм захворю-
вання, недостатню підготовку, а подекуди і відсут-
ність лікарів-мікологів, неможливість проведення 
терапії через високу вартість сучасних системних 
препаратів, а також стійкість грибків до АМЗ [17, 
18]. Резистентні до тербінафіну дерматофіти були 
ідентифіковані та ізольовані по всьому світу, за ос-
танні декілька років їхня кількість зросла [17].

Важливими чинниками виникнення захворю-
вання є генетична детермінованість і середовище, 
до якого потрапляє людина. У воєнний час збільшу-
ється вплив негативних факторів на шкіру, а це ство-
рює умови для розвитку інфекції шкіри та дерма-
тозів. Ідеться про механічні ушкодження (тертя, 
тиск, забої, розриви, втягнення, вібрація), фактори 
зовнішнього середовища (інсоляція, вологість, пе-
реохолодження). Механічна дія на кератиноцити 
індукує гіперпроліферативну відповідь через акти-
вацію кіназ. За підвищення силових тригерів вивіль-
няються інгібітори протеаз, що зумовлює негативні 
реакції. Характер травми залежить від інтенсивності 
та тривалості дії зовнішніх сил [19].

Проблема ефективного лікування оніхомікозів 
є складною, багато пацієнтів не хочуть приймати 
системні препарати [23]. Сучасним місцевим засобом 
при цій грибковій інфекції є Онітек® лак. У його складі 
є циклопірокс 80 мг/г, який чинить фунгіцидну, фун-
гістатичну, спороцидну, а також антибактеріальну дії. 
Допоміжна речовина ГПХ забезпечує прилипання 
до нігтьової пластини, утворення захисного бар’єра 
та полегшує проникнення циклопіроксу.

Циклопірокс – це синтетичний протигрибковий 
засіб на основі гідроксипіридону. На відміну від 
азолів, глюкуронізація є основним метаболічним 
шляхом циклопіроксу; саме тому взаємодія із пре-
паратами, що метаболізуються через систему ци-
тохрому P450, малоймовірна. Циклопірокс також 
відрізняється від звичайних системних засобів, які 
перешкоджають біосинтезу стеролів [24].

Препарат має суттєві переваги за рахунок «носія» 
(табл. 2). Така форма дозволяє застосовувати препа-
рат щодня, він не потребує розмочування чи спи-
лювання нігтів. Його треба наносити і на ділянки 
біля нігтя, адже в цих зонах можуть бути спори. 

Користуватися ним зручно, не виникає дискомфорту 
при застосуванні. Не спричиняє небажаних оніходи-
строфічних змін, оскільки не формує плівки.

Завдяки бактерицидній дії Онітек® можна ви-
користовувати і  при наявності інфікування 
Pseudomonas aeruginosa (симптом «зеленого нігтя»). 
Нерідко в практиці трапляються випадки, коли при-
єднується синьогнійна паличка, особливо в тих па-
цієнтів, які працюють із землею. Це є й ознакою зни-
ження імунітету. В таких випадках рекомендована 
схема лікування: пеніцилін таблетки / фторхінолони: 
курс становить 14 днів, 2 курси з перервою через 
30 днів, ітраконазол 0,1: прийом через день протягом 
2 міс, Онітек лак: застосування 1 р/день [25].

Циклопірокс показаний до застосування і в па-
цієнтів з ураженням нігтів, не пов’язаним із міко-
зом. Це обґрунтовано тим, що в усіх цих випадках 
є вхідні ворота, куди може проникнути будь-яка 
бактеріальна флора. Саме тому циклопірокс до-
речно призначати пацієнтам з ураженнями при 
псоріазі та червоному плоскому лишаї. Часто хво-
рим із поширеним псоріазом та ознаками змішаної 
оніходистрофії варто призначати системну терапію.

Характер клінічних проявів мікотичних інфек-
цій видозмінюється, вони набувають схильності 
до латентного, нерозпізнаного перебігу, а  іноді 
під мікотичні інфекції маскуються інші хвороби. 
Хронічні грибкові ураження шкіри та її придатків 
сприяють накопиченню мікотоксинів, зміні іму-
нореактивності організму та збільшенню ризиків 
розвитку екземи, кропив’янки, атопії та інших алер-
гічно-токсичних реакцій.

Важливим є застосування сучасних методів діа-
гностики – β-D-Glucan-тест, Aspergillus-антиген-тест, 
адже це дозволяє верифікувати атипові прояви мікозу 
на ранніх стадіях, своєчасно розпочати лікування 
та знизити ризик розвитку мікотичної сенсибілізації.

Своєчасне використання системних та топічних 
АМЗ із комплексною дією (Онітек® лак) при ліку-
ванні оніхомікозу суттєво прискорює елімінацію 
збудника та знижує ризик розвитку мікотичної 
сенсибілізації.

Висновки
Оніхомікози залишаються актуальною пробле-

мою у клінічній практиці як дерматологів, так 
і лікарів інших спеціальностей через високу по-
ширеність та зростання резистентності до стан-
дартних антимікотичних препаратів. У цьому 
контексті застосування ефективних топічних 
антимікотиків із комплексною дією, здатних кон-
тролювати інфекцію та запобігати розвитку стій-
кості, не лише забезпечує клінічну ефективність, 
а й підвищує комплаєнс пацієнтів.

    Список літератури знаходиться в редакції.

Таблиця 2. Порівняльна характеристика лікарських форм у вигляді лаку для нігтів

Препарат Форма Механізм дії Показання Дозування Тривалість

Циклопірокс 8% 
+ ГПХ (Онітек®)

Водорозчинний 
лак

Фунгіцидний, 
фунгістатичний, 
спороцидний, 
бактерицидний

Легкі та помірні грибкові інфекції нігтів 
без ураження матриці

1 р/день (увечері на ніготь 
+ 5 мм шкіри навколо); 
не потребує очищення 
і підпилювання!

Руки – 6 міс;  
ноги – 9-12 міс

Циклопірокс 8% Водонерозчинний 
полімерний лак

Фунгіцидний, 
фунгістатичний, 
спороцидний

Легкі та помірні оніхомікози без ура-
ження матриці

1-й міс: через день;  
2-й міс: 2 р/тиж;  
із 3-го міс: 1 р/тиж;  
+ очищення/підпилювання

Не більше 6 міс

Аморолфін 5% Водостійкий 
акрилатний лак

Фунгіцидний Оніхомікози, зумовлені дерматофітами, 
дріжджами та пліснявими грибами

1-2 р/тиж (із підпилюванням 
та очищенням)

Руки – 6 міс;  
ноги – 9-12 міс

і

ЗУ

Продовження. Початок на стор. 23.
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Оніхомікози в клінічній практиці:  
сучасні наукові дані та проблемні питання курації хворих
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Допові дач за зна-
чив,  що пацієнти 
із  ЦД 2  типу нале-
жать до групи висо-
кого та дуже високого 
серцево-судинного 
ризику, тому важ-
ливим є своєчасне 
призначення відпо-
відної терапії, не до-
пускаючи клінічної 

інертності. Безумовно, СН є раннім, дуже 
поширеним і часто безсимптомним проявом 
у пацієнтів із ЦД 2 типу. Саме в цьому поля-
гає основна причина ушпиталення пацієнтів 
віком >65 років, яка спричиняє підвищений 
ризик смерті та втрати працездатності. Допо-
відач звернув увагу, що для пацієнтів із ЦД 
2 типу обов’язковим є проведення антигіпер-
тензивної, гіполіпідемічної та гіпоглікемічної 
терапії (особливо при поєднанні ЦД 2 типу 
із СН). Препаратами вибору є статини, мет-
формін, інгібітори НЗКТГ‑2 (емпагліфлозин, 
дапагліфлозин), агоністи ГПП‑1. Емпагліфло-
зин достовірно знижує ризик ушпиталення 
щодо СН пацієнтів із ЦД 2 типу, а також має 
метаболічні переваги (нормалізація маси тіла, 
об’єму талії, артеріального тиску, вісцеральної 
жирової тканини, рівня сечової кислоти). Крім 
того, емпагліфлозин зменшує ризик прогресу-
вання ХХН і смертності через захворювання 
серцево-судинної системи. Доповідач підкрес-
лив, що це єдиний представник інгібіторів 
НЗКТГ‑2, який демонструє стійке зниження 
ризику серцево-судинної смертності в паці-
єнтів із ЦД 2 типу.

Свою наступну лекцію Сергій Коваль 
присвятив імовірності швидкого підви-
щення ефективності антигіпертензивної 
терапії у  хворих на  АГ в  умовах війни. 
Доповідач зазначив, що проблема АГ за-
лишається невирішеною ані в Європі, ані 
в США. За сучасними даними, підвищення 
ефективності терапії полягає у своєчасному 
переході на фіксовану комбінацію антигі-
пертензивних препаратів (ФКАГП). Наразі 
проведено значну кількість досліджень щодо 
оцінки ефективності ФКАГП, унаслідок чого 
в клінічній практиці виявлено її клінічні 
переваги та недоліки. Сергій Коваль заува-
жив, що для підвищення ефективності те-
рапії слід своєчасно перейти на потрійну 
ФКАГП і обрати найпотужнішу комбіна-
цію. Автор детально зупинився на тому, що 
в Україні на сьогодні призначається єдина 
потрійна комбінація з максимальними до-
зами на основі сартану: олмесартан 40 г, 
амлодипін 10  мг, гідрохлортіазид 25  мг, 
причому варто зауважити про зручність 
прийому – 1 таблетка 1 р/день незалежно 
від прийому їжі. Необхідно зазначити, що 
з усіх сартанів найбільша швидкість роз-
витку антигіпертензивного ефекту (1-2 тиж) 
спостерігається саме в олмесартану.

Підполковник медичної служби, началь-
ник відділення функціональної діагностики 
Військово-медичного клінічного центру 
Північного регіону Неля Шило докладно 
зупинилася на особливостях перебігу ТЕЛА 
в умовах воєнного часу. В доповіді йшлося про 
те, що ТЕЛА є найтяжким ушкодженням, яке 
навіть у мирний час посідає 3-тє місце після 

ГІМ та інсульту в структурі захворювань сер-
цево-судинної системи і вважається однією 
з основних причин раптової смерті. Пока-
зано, що на сьогодні внаслідок війни виника-
ють суттєві корективи в розумінні етіології, 
патогенезу, особливостей клінічного перебігу 
та лікування внутрішньої патології у поране-
них. Виявлено, що важливою особливістю су-
часних бойових дій є постійне збільшення час-
тоти множинних і поєднаних поранень, при-
чому бойові ураження грудей становлять 15% 
структури санітарних втрат, а закрита травма 
грудей за умов бойових дій може сягати 5%. 
Актуальність проблеми обумовлена тим, що 
війна створює надзвичайні виклики дошпи-
тальній медицині через труднощі медичної 
евакуації із зони бойових дій і складність умов 
надання допомоги як пораненим бійцям, так 
і цивільним особам. Авторка нагадала, що 
до початку повномасштабного вторгнення 
в Україну ТЕЛА в поранених і травмованих 
осіб розглядалася як рідкісне ускладнення, 
яке виявлялося лише у 2,8%, а термін її роз-
витку становив у середньому 6 діб від часу 
поранення або травми. За даними Нелі Шило, 
при механічних травмах мирного часу час-
тота ТЕЛА коливалася в межах 1-3%, а при 
мінно-вибухових травмах і вогнепальних по-
раненнях становить 3-5% випадків із пере-
важним розвитком на 2-4-ту добу та високою 
небезпекою рецидиву в подальші 4-6 тиж. 
Були представлені чинники, що можуть зумо-
вити виникнення ТЕЛА: розлади МЦР, ушко-
дження кісток, жирова емболія, ранова інфек-
ція, ендогенна інтоксикація, гіперкоагуляція, 
тромбофілія, дегідратація, диспротеїнемія.

Цікавою була допо-
відь завідувача від-
ділу профілактики 
та лікування невід-
кладних станів, док-
тора медичних наук, 
професора Миколи 
К о п и ц і  щ о д о 
ЕКГ-маркерів ризику 
раптової серцевої 
смерті (РСС), яка за-

лишається серйозною проблемою громад-
ського здоров’я. У виступі наведено дані про 
те, що РСС становить ≈50% усіх смертей 
через захворювання серцево-судинної сис-
теми та 10-15% усіх смертей загалом, причому 
до половини випадків можуть бути першим 
проявом серцевої патології. Саме тому висока 
частота РСС у популяції змушує шукати нові 
неінвазивні та доступні критерії, які відобра-
жають структурно-електричні передумови 
аритмогенезу. ЕКГ – це перспективний, хоча 
і традиційний, метод скринінгу ризику РСС, 
на основі якого співробітниками відділу була 
розроблена шкала електричного ризику. До-
слідження проводилося для визначення елек-
трофізіологічних маркерів у когортах учасни-
ків бойових дій і цивільних осіб, які пере-
несли хронічний стрес воєнного часу. 
На підставі результатів останніх спостере-
жень до основних чинників ризику належать 
дисліпідемія (30%), куріння (40%), АГ (71,7%), 
надлишкова маса тіла й ожиріння 1 ст. (88,9%) 
в осіб середнього віку (57±12 року). На основі 
зазначених чинників можна прогнозувати 
можливий ризик РСС, що не потребує засто-
сування всього арсеналу сучасних діагнос-
тичних технологій. Автор представив резуль-
тати особистих спостережень, які доводять 
переваги використання шкали електричного 

ризику та потребують її широкого впрова-
дження в клінічну практику. Здійснений ана-
ліз публікацій і власні дослідження автора 
доповіді свідчать про подальший розвиток 
цього напряму, який полягає у використанні 
мультипараметричних алгоритмів (ЕКГ, Ехо-
ЕКГ, МРТ, лабораторних маркерів і генетич-
них поліморфізмів). Зазначені алгоритми 
можуть створити індивідуальний електрич-
ний профіль ризику, причому особливо пер-
спективним є поєднання традиційної ЕКГ 
із телеметричними технологіями та ШІ, які 
дозволять автоматично прогнозувати розви-
ток аритмій.

Доповідь, присвячену регуляторній ролі 
та терапевтичному потенціалу некодуваль-
них РНК при поєднанні ІХС із ЦД 2 типу, 
зробили Сергій Серік і молодший науковий 
співробітник Вікторія Малько. Було заува-
жено, що пацієнти із ЦД 2 типу мають значну 
поширеність захворювань серцево-судинної 
системи – найчастіше ІХС і СН, дещо менше – 
ГІМ та інсульт, причому епігенетичними ме-
ханізмами судинних ускладнень ЦД 2 типу 
є гіперліпідемія, гіперглікемія, АГ. Некоду-
вальні РНК розподіляються на регуляторні 
та housekeeping (рибосомальні, транспортні 
тощо). Актуальність проблеми обумовлена 
тим, що некодувальні РНК при атеросклерозі 
сприяють апоптозу, проліферативним і мі-
граційним процесам, запаленню, дисметабо-
лізму ліпідів і ангіогенезу. Підтверджено, що 
внаслідок цих явищ утворюються нестабільні 
бляшки, спостерігаються дисфункція ендоте-
лію та тромбоз. Широко дискутуються дані 
про регуляцію кількості некодувальних РНК 
(збільшення або зменшення їхньої експре-
сії) за допомогою препаратів із потенційною 
непрямою епігенетичною дією, а саме ста-
тинів, метформіну, агоністів ГПП‑1, інгібі-
торів НЗКТГ‑2. Авторами доведено, що при 
поєднанні ІХС із ЦД 2 типу атеропротекторні 
ефекти статинів можуть частково опосеред-
ковуватися сприятливим впливом на експре-
сію некодувальних РНК.

Андрій Несен разом із науковими спів-
робітниками відділу профілактики та лі-
кування хвороб нирок при коморбідних 
станах Катериною Савічевою та кандида-
том медичних наук Поліною Семенових 
доповіли про генетичні аспекти форму-
вання ниркових уражень при ЦД 2 типу. 
Діабетична хвороба нирок (ДХН) – небез-
печне ускладнення ЦД 2  типу, причому 
зниження функції нирок збільшує частоту 
серцево-судинних подій, ушпиталення 
та смертності. Під час проведення дослі-
дження вивчали особливості ниркових 
і  серцево-судинних порушень у  хворих 
на ДХН (з урахуванням генетичної детер-
мінованості) за допомогою молекулярно-ге-
нетичних, біохімічних і ультразвукових ме-
тодів. Отримані результати показали, що 
суттєвіше ураження та втрата видільної 
функції нирок при ДХН спостерігалися 
в носіїв алеля С. Перспективним і надійним 
інструментом для виділення груп ризику 
тяжкого перебігу ДХН є визначення полі-
морфізмів генів рецептора ангіотензинпе-
ретворювального ферменту в хворих на ЦД 
2 типу в поєднанні з діабетичною нефро-
патією, що надасть можливість проводити 
фармакотерапевтичну корекцію.

Наприкінці наукового заходу Юрій Рудик 
і кандидат медичних наук Тетяна Щербань 
поділилися досвідом щодо особливостей засто-
сування β-блокаторів у пацієнтів із СН та су-
путньою патологією ЩПЗ. Як відомо, синдром 
низького трийодтироніну Low T3 діагносту-
ється після виключення гіпотиреозу; він харак-
теризується низьким умістом Т3 за нормальних 
показників Т4 і ТТГ при клінічній еутиреоїдно-
сті на тлі СН і системних захворювань нетирео-
їдної етіології (нирок, печінки, легень, онкології 
тощо). Застосування бісопрололу в дозі >5 мг 
у пацієнтів із СН і супутньою патологією ЩПЗ 
спричиняє подальше зниження Т3, погіршення 
загального стану при Low T3, збільшення Т4, 
відсутність покращення ФВ. Саме тому слід 
бути дуже обережними при призначенні β-бло-
каторів. Підкреслено, що оцінка рівня гормонів 
ЩПЗ (Т3, Т4, ТТГ) має стандартно проводи-
тися в усіх пацієнтів з ІХС і СНзнФВ лівого 
шлуночка.

Із підсумковим словом виступив Сергій 
Коваль, який зазначив, що доповідачі поділи-
лися з учасниками майстер-класу науковими 
здобутками, одержаними при спостереженні 
за пацієнтами з метаболічними розладами. 
Результати численних вітчизняних і закор-
донних публікацій, а також особистих спосте-
режень визначили нові особливості перебігу 
метаболічних розладів, особливо за наявності 
коморбідності. Актуальність проблеми обу-
мовлена тим, що зазначені дослідження на-
дали можливості для визначення чинників 
ризику з розвитку найрозповсюдженіших кар-
діометаболічних захворювань. Завдяки цим 
науковим дослідженням формуються дуже 
інформативні бази даних, що дозволяють по-
будувати прогностичні та предиктивні моделі 
конкретно для української популяції у воєн-
ний час. Спікери детально зупинилися на сис-
тематизації й аналізі отриманих даних із фор-
мулюванням рекомендацій для повсякденної 
практики. Були представлені нові виявлені 
чинники, які зумовлюють метаболічні розлади 
та супутню патологію, а також погіршення за-
гального стану здоров’я. У своїх презентаціях 
автори показали, як несприятливі чинники 
зовнішнього середовища впливають на на-
слідки та виходи найчастіших метаболічних 
розладів. До несприятливих зовнішніх чинни-
ків належать екологічні, кліматичні, соціальні, 
психоемоційні, особливо пов’язані зі значним 
стресом. Сьогодні це запровадження воєн-
ного стану та ведення бойових дій (і не лише 
в Харківській області). Результати більшості 
з представлених виступів свідчать про те, що 
клініко-параклінічні особливості в пацієнтів 
із коморбідною патологією в сучасних умовах 
дозволяють передбачити ранні ускладнення 
в найближчому майбутньому. Зазначені особ
ливості розширюють діапазон інноваційних 
терапевтичних і профілактичних заходів, які 
можуть бути втілені в реальну клінічну прак-
тику.

Усі зареєстровані учасники, які успішно 
пройшли тестування на майстер-класі, от-
римали сертифікати в електронному ви-
гляді на особисту пошту.

Трансляцію наукових заходів конферен-
ції усі охочі мали змогу переглянути на ка-
налі Youtube (https://www.youtube.com/@
Confs.therapy).

З. В. Єлоєва, д.м.н., професор, Л. М. Грідасова, ДУ «Національний інститут терапії ім. Л. Т. Малої НАМН України», м. Харків

Сучасні можливості профілактики та лікування коморбідних пацієнтів 
у світлі останніх наукових досягнень

За матеріалами майстер-класу

ЗУ

Продовження. Початок на стор. 20.
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Соматизація тривоги в пацієнтів 
первинної ланки: як розпізнати 
стресове виснаження

На тлі такої тенденції саме лікарі пер-
винної ланки найчастіше стають першими 
фахівцями, до яких звертаються пацієнти 
з емоційними/соматизованими проявами 
психічного неблагополуччя. Багато людей, 
які переживають депресію чи тривогу, не 
ідентифікують свій стан як психічний роз-
лад, тому приходять до сімейного лікаря 
зі скаргами на втому, біль, безсоння або 
загальне погіршення самопочуття. Подібні 
скарги не є специфічними та можуть су-
проводжувати різноманітні супутні сома-
тичні захворювання, синдром хронічної 
втоми, ПТСР та астенію. Водночас така 
«розмитість» скарг нерідко відображає фе-
номен соматизації, коли психоемоційне 
напруження виходить назовні тілесними 
ознаками. Часто пацієнтам навіть важко 
усвідомити, що порушення сну, стійка 
втома, м’язова напруга, тремор, відчуття 
браку повітря можуть бути спровоковані 
тривогою.

У нормі тривога працює як система ран-
нього попередження: вона вмикає реакцію 
на загрозу ще до того, як мозок встигне все 
логічно пояснити. У надзвичайних ситу-
аціях, які спричиняють гострий стрес, це 
корисно: симпато-адреналова система під-
вищує пульс та артеріальний тиск, напру-
жуються м’язи, загострюються відчуття. 
Водночас вісь «гіпоталамус – гіпофіз – 
наднирники» забезпечує зростання рівня 
кортизолу, щоб дати організму енергію для 
швидких дій і рухів. Класично, за Г. Сельє, 
виокремлюють три стадії стресу, як-от: три-
вога (мобілізація), резистентність (адапта-
ція) та виснаження.

Саме стадія резистентності часто стає 
пасткою для сучасної людини: зовні вона 
«тримається», але внутрішній ресурс ви-
трачається в «турборежимі». Коли ж стре
совий фактор не зникає або періоди від-
починку не забезпечують повернення 
організму до базового рівня, настає стадія 
виснаження. На цій стадії організм по-
чинає «сигналізувати» набором тілесних 
симптомів (таких як стійка втома, по-
верхневий сон із ранніми пробудженнями, 
дратівливість або емоційне «оніміння», 
когнітивний туман, падіння мотивації, 
головний біль напруження, скарги з боку 
шлунково-кишкового тракту функціональ-
ного характеру, лабільність артеріального 
тиску, часті застуди), з якими пацієнт при-
ходить на прийом до лікаря первинної 
ланки.

На цьому етапі важливо зробити інколи 
неочевидний для пацієнта, але надзви-
чайно логічний крок: впливати не лише 
на «сон» чи «серце», а саме на тривожну 
складову стресової відповіді, яка підтри-
мує симптоми. Поряд із корекцією режиму, 
психоосвітою та оцінкою коморбідності 
доцільно розглянути призначення за-
собу з анксіолітичними (від лат. anxietas 
– тривога) властивостями. Анксіолітич-
ний вплив дозволить розірвати хибне коло 
й «знешкодити» механізм, який підтри-
мує стадію виснаження та перешкоджає 

ві дновленню. За вд яки цьом у можна 
знизити рівень патологічної тривоги 
та внутрішнього напруження, зменшити 
гіперактивацію вегетативної нервової сис-
теми та послабити ознаки соматизації.

Фітотерапія при тривожності: 
тренд на доказовість

Значна поширеність тривожних скарг  
неминуче змушує шукати дієві й водночас 
безпечні підходи до лікування. На цьому 
тлі фітотерапія отримує нову хвилю уваги. 
Причини очевидні: пацієнти дедалі частіше 
віддають перевагу «натуральним» засобам, 
а сучасні дослідження вже не сприймають 
рослинні препарати як щось другорядне; 
навпаки, дедалі більше доказових даних 
підтверджує їхню ефективність при легких 
і помірних депресивних розладах.

Фітотерапія у сфері психічного здоров’я 
традиційно базується на  застосуванні 
таких заспокійливих рослин, як звіробій, 
пасифлора, меліса, ромашка, валеріана 
та лаванда [14]. Деякі з них (звіробій) уже 
успішно довели свою антидепресивну дію, 
інші, як-от лаванда, поступово формують 
доказову базу завдяки рандомізованим 
клінічним дослідженням (РКД) та офіцій-
ним монографіям регуляторних органів. 
Монографії – детальні наукові досьє, що 
містять дані про діючу речовину, особли-
вості застосування, користь та ризики ви-
користання, а також про стандарти якості 
для рослинної сировини. Лаванда – одна 
з  небагатьох рослин, яка має схожі мо-
нографії, підготовлені одразу декількома 
провідними організаціями. Європейське 
агентство з лікарських засобів (EMA) опу-
блікувало монографію, присвячену ла-
ванді, де відображено її традиційне вико-
ристання при тривожності та порушеннях 
сну [4]. Національний центр комплемен-
тарної та  інтегративної медицини США 
(NCCIH) також підкреслює безпеку й ефек-
тивність лаванди [15]. Всесвітня органі-
зація охорони здоров’я (ВООЗ) включила 
лаванду до списку лікарських рослин із до-
веденим традиційним застосуванням. Усі 
зазначені регуляторні органи схвалюють 
застосування лаванди для зняття стресу, 
неспокою та тривоги [4, 13, 15].

Фітохімічна основа анксіолітичних 
властивостей лаванди

Завдяки характерному запаху лаванда 
є однією з найароматніших і найвідомі-
ших рослин у світі. Вона містить десятки 
фітохімічних сполук, які визначають 
як її аромат, так і терапевтичні властиво-
сті. Основу «ароматичної візитівки» ла-
ванди становлять монотерпени ліналоол 
і ліналілацетат: саме вони відповідають 
за характерний запах та значною мірою 
зумовлюють її анксіолітичні й заспокій-
ливі ефекти [7, 14].

Крім вищезазначених ключових ком-
понентів ефірна олія лаванди містить 
низку інших моно- та сесквітерпенів, які 
доповнюють її фармакологічний профіль. 
Лавандулол і  лавандулілацетат наявні 
в менших концентраціях і забезпечують 
дуже легкий седативний та спазмолітич-
ний ефекти. Терпінен‑4-ол і лімонен на-
дають олії протизапальних та антиокси-
дантних властивостей,  що є важливим 
для зниження соматичного напруження, 
яке часто супроводжує тривожні стани. 
β-каріофілен і лімонен сприяють регуляції 
нейроімунної відповіді, чинять проти-
запальний та антиоксидантний ефекти, 
які допомагають зменшити фізіологічні 
прояви стресу. Інші компоненти, як-от α- 
і β-пінен, камфен та гермацен, відіграють 
допоміжну роль, підтримуючи стабіль-
ність, антиоксидантний захист, а також 
комплексну дію ефірної олії. Разом ці 
речовини створюють синергічний фон, 
який підсилює дію основних активних 
монотерпенів і формує різноманітні тера-
певтичні ефекти [14].

Найбільш значущим є анксіолітичний 
ефект, зумовлений впливом ліналоолу 
та  ліналілацетату на  нейромедіаторні 
системи, що відповідають за регуляцію 
емоційного напруження [14]. Протитри-
вожна дія разом із легкою спазмолітич-
ною, знеболювальною властивостями за-
безпечує комплексний багатовимірний 
вплив, що сприяє зменшенню тривоги, 
розслабленню, поліпшенню засинання, 
нормалізації нервової реактивності 
та покращенню загального самопочуття 
[7].

Механізми анксіолітичної дії 
лаванди: від нейрональної 
збудливості до нейропластичності

Анксіолітична дія лаванди не обмежу-
ється одним механізмом дії; навпаки, 
сучасні дослідження доводять її  здат-
ність впливати на декілька різноманіт-
них процесів у нервовій системі. В чис-
ленних дослідженнях in vitro та  in vivo 
встановлено, що олія лаванди впливає 
як на швидкі процеси нейрональної збуд-
ливості, так і на повільніші адаптивні 
зміни, пов’язані з нейропластичністю. 
Така багатокомпонентність пояснює здат-
ність лаванди зменшувати тривогу, по-
кращувати регуляцію емоцій та впливати 
на афективні процеси [14].

Доведено, що лаванда модулює нейро-
нальну збудливість, впливаючи на потен-
ціалозалежні кальцієві канали [9, 10]. Під-
вищена збудливість, котра є характерною 
ознакою тривожних станів, асоційована 
з надмірним входом іонів кальцію до пре-
синаптичних закінчень. Лаванда пригні-
чує активність декількох типів кальцієвих 
каналів (переважно Т- і N-типу, частково 
– P/Q-типу). Це зумовлює зменшення ви-
вільнення збуджувальних нейромедіаторів 
(глутамат, субстанція Р), стабілізацію ней-
рональної активності, зменшення тривож-
ності (рис. 1) [9].

Другим ключовим механізмом дії є 
вплив лаванди на  серотонінергічну си-
стему. У  тваринних моделях введення 
лаванди сприяло підвищенню рівня по-
заклітинного серотоніну та  дофаміну 
в префронтальній корі, ділянках мозку, 
відповідальних за  емоційну регуляцію 
і когнітивну обробку стресу [9]. На відміну 
від селективних інгібіторів зворотного 
захоплення серотоніну (СІЗЗС), лаванда 
не блокує транспортер серотоніну, тому 
зростання вмісту цього нейромедіатора 
відбувається непрямими шляхами – через 
вплив на інші мозкові структури або ней-
ромедіаторні мережі. Тривале застосу-
вання лаванди сприяє зниженню зв’язу-
вального потенціалу 5-HT1A-рецепторів 
(вплив, схожий на такий від СІЗЗС), що 
клінічно проявляється зменшенням три-
вожності. В  такий спосіб реалізується 
швидкий та відтермінований вплив ла-
ванди на серотонінову систему [9].

Лаванді також притаманний нейроплас-
тичний ефект. Установлено, що вона сти-
мулює ріст нейронів, підвищує уміст біл-
ків у пресинаптичних та постсинаптичних 
структурах, активує сигнальний каскад 
cAMP-PKA-CREB-BDNF, який є ключовим 
регулятором довготривалих змін синап-
тичної пластичності [9]. Активація цього 
шляху пов’язана з покращенням адапта-
ції нейронів до стресу, відновленням ней-
рональних мереж [9]. Такі механізми дії 
характерні для багатьох класичних анти-
депресантів. Ці особливості підкреслю-
ють потенціал лаванди як  анксіолітика 
та м’якого модулятора афективних про-
цесів.

Анксіолітичний механізм дії
Загальний анксіолітичний 

та антидепресивний 
механізм дії

А Б

Збуджувальні 
нейромедіатори
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Рис. 1. Потенційні механізми дії олії лаванди [9]
Примітки: 5-HIAA – 5-гідроксиіндолоцтова кислота; 5-HT – серотонін; 5-HT1AR – підтип серотонінових рецепторів; 
SERT – транспортер серотоніну.

С.М. Мороз, д.м.н., професор, директор Дніпропетровської багатопрофільної клінічної лікарні з надання психіатричної допомоги

Тривога на первинній ланці:
валідований скринінг і доказова фітотерапія

Протягом останніх років, коли щоденний стрес, соціально-економічна невизначеність, нескінченні зміни 
повсякденного життя стали звичною буденністю, щоразу більше українців мають справу із тривожністю, 
пригніченістю та дедалі частішими депресивними переживаннями. Невблаганна статистика констатує: майже 
25% населення центральних районів країни скаржаться на постійну тривогу, 34% має ознаки посттравматичного 
стресового розладу (ПТСР) [20]. У світі також спостерігають схожу динаміку: ≈⅓ населення земної кулі 
протягом свого життя скаржиться на тривожні чи депресивні симптоми [1], а глобальна поширеність 
тривожності становить 25,8% [8].
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на заміТку лікарю

Фітозасоби при тривозі:  
чи справді всі однаково 
ефективні?

Фітозасоби за тривоги часто сприйма-
ються як однакова група взаємозамінних 
«заспокійливих» рослин. Проте за цією 
уявною схожістю приховані суттєві від-
мінності в механізмах дії та рівні дока-
зовості. Одні рослини чинять переважно 
седативний вплив, інші – мають справж-
ній анксіолітичний потенціал. І саме ла-
ванда посідає серед них особливе місце. 
На відміну від валеріани та пасифлори, 
дія яких переважно обмежується впли-
вом на ГАМК-ергічну систему і супрово-
джується седативним впливом, здатним 
обмежити працездатність та концентра-
цію, лаванда має комплексний механізм 
дії, позбавлений значного седативного 
ефекту. В основі анксіолітичної дії лаванди 
знаходиться здатність модулювати кальці-
єві канали та серотонінергічну передачу. 
Саме такий широкий спектр дії наближає 
її до м’якого анксіолітика та відрізняє її від 
традиційних седативних трав [11, 12]. 

Додатковою перевагою лаванди є її здат-
ність зменшувати вивільнення глутамату, 
пригнічувати нейрозапалення й активувати 
нейропластичні шляхи, що сприяє віднов-
ленню адаптивних реакцій на стрес [16, 17].

Доказове досьє лаванди є одним із найоб’єм-
ніших серед фітозасобів: воно містить великі 
РКД і метааналізи, в яких її ефективність по-
рівнювали як із традиційними рослинними 
препаратами, так і з СІЗЗС та бензодіазепі-
нами [5, 9, 10, 18, 19]. Цей рівень доказовості є 
недосяжним для більшості інших рослинних 
засобів. Безумовна перевага лаванди – спри-
ятливий профіль безпеки: вона позбавлена 
значного седативного ефекту, не  впливає 
на концентрацію та когнітивні функції, не про-
вокує виникнення залежності [6]. На відміну 
від валеріани та пасифлори, лаванду можна 
приймати впродовж світлої частини доби без 
ризику погіршення працездатності [6]. Ла-
ванда не пригнічує швидкості реакції та ког-
нітивних функцій [11, 12].

Клінічна ефективність лаванди: 
крізь призму результатів РКД 
і метааналізів

Сьогодні ефективність лаванди у віднов-
ленні психоемоційного стану підтверджена 
значним масивом доказів – від окремих 
РКД до систематичних оглядів і метаана-
лізів. Один з останніх і наймасштабніших 
оглядів охопив дані 44 РКД, у яких паці-
єнтам із тривожністю (n=3419) призначали 
10 типів ефірних олій, включаючи лаванду 
(Lavandula angustifolia) [19]. Доведено, що 
олія лаванди чинить помірний, але ста-
більний заспокійливий ефект: вона до-
стовірно знижує рівень ситуативної три-
вожності, оціненої за шкалою State Anxiety 
Inventory scores (SAIS) (зважена середня різ-
ниця (ЗСР) –5,41; 95% баєсівський довірчий 
інтервал (бДІ) від –7,86 до –2,98), а також 
особистої тривожності (ЗСР –5,5; 95% бДІ 
від –8,7 до –2,46) [19]. Крім психоемоційних 
змін, ефірні олії (серед них і лаванда) спри-
яють зниженню систолічного артеріального 
тиску (ЗСР –6,83; 95% довірчий інтервал (ДI) 
від –10,53 до –3,12) та частоти серцевих ско-
рочень (ЗСР –3,43; 95% ДI від –5,51 до –1,36) 
[19]. За силою протитривожної дії лаванда 
належить до  групи засобів із  помірним 
ефектом.

Крім анксіолітичного й антидепресивного 
потенціалу, в літературі описані аналгетичні, 
протизапальні та навіть нейропротекторні / 
протиішемічні властивості лаванди [2].

Нові РКД та огляди:  
вагоме оновлення доказової бази

Останні 2 роки стали особливо продук-
тивними в сфері дослідження протитривож-
них властивостей лаванди. Ці нові роботи 
не лише підтверджують попередні дані, а й 

розширюють уявлення про сприятливий 
вплив лаванди на сон, стрес-індуковані со-
матичні симптоми та психофізіологічну ре-
активність.

В одному РКД, проведеному за участю 
пацієнтів із генералізованим тривожним 
розладом, хворим призначали перораль-
ний прийом лаванди (80 мг/добу) або ло-
разепам (0,5 мг/добу) протягом 6 тиж. До-
ведено, що особи, які отримували лаванду, 
продемонстрували таке саме зменшення 
кількості балів за шкалою тривоги Гаміль-
тона (Hamilton Anxiety Rating Scale, HAMA), 
як і пацієнти із групи лоразепаму (міжгру-
пова різниця: 90% ДІ від –2,7 до 2,4) [9]. Вод-
ночас частка пацієнтів, котрі досягли клі-
нічно значущого покращення (яке визначали 
як зниження початкового значення НАМА 
на ≥50%), була достовірно більшою в групі 
лаванди порівняно із групою лоразепаму 
(52,5 vs 40,5% відповідно; p=0,04). Схожу тен-
денцію спостерігали і щодо розвитку ремісії 
(її визначали при значеннях HAMA <10): па-
цієнти, які приймали лаванду, частіше дося-
гали ремісії на відміну від лоразепаму (40 vs 
27% відповідно; p=0,04).

В іншому РКД порівнювали ефектив-
ність пероральних капсул лаванди (80 мг/
добу) з пароксетином (20 мг/добу). Олія 
лаванди сприяла більш значущому зни-
женню HAMA порівняно із  плацебо 
та мала зіставний вплив із пароксетином 
[9]. Збільшення добової дози лаванди 
до 160 мг сприяло ще помітнішому покра-
щенню НАМА порівняно зі стандартним 
дозуванням (80 мг/добу) без зростання 
частоти побічних реакцій.

У систематичному огляді та метааналізі, 
що ґрунтувався на даних декількох РКД, 
оцінювали ефективність препарату на ос-
нові олії лаванди в пацієнтів із тривожними 
симптомами. Автори аналізували змен-
шення тривожності, спостерігаючи дина-
міку сумарного бала за шкалою HAMA при 
застосуванні лаванди, СІЗЗС, бензодіазепінів 
і плацебо (рис. 2). За результатами прове-
деного аналізу, вчені констатували зіставне 
зниження HAMA в групі осіб, які приймали 
лаванду, та в пацієнтів, які отримували па-
роксетин і лоразепам; а також достовірно 
кращий ефект порівняно з плацебо.

Сукупність наведених клінічних даних 
переконливо демонструє,  що перораль-
ний прийом лаванди забезпечує розви-
ток анксіолітичного ефекту, зіставного 

з ефективністю як СІЗЗС (пароксетин), так 
і  бензодіазепіну (лоразепам). Особливо 
важливо, що високий рівень ефективності 
поєднується з дуже сприятливим профілем 
безпеки: застосування капсул, що містять 
лаванду, не супроводжується значущими 
лікарськими взаємодіями, порушенням 
сну, розвитком залежності чи зловживання, 
сексуальною дисфункцією, збільшенням 
маси тіла або симптомами відміни [9]. Усе 
це робить пероральний прийом олії лаванди 

перспективною, клінічно обґрунтованою 
та добре переносимою альтернативою для 
пацієнтів із тривожними розладами.

Келмі: сучасний фітозасіб на основі 
олії лаванди

Нещодавно на вітчизняному фармацевтич-
ному ринку з’явилася нова дієтична добавка 
під торговою назвою Келмі (фірма-виробник 
– Mega Lifesciences, Таїланд) [20]. Кожна м’яка 
желатинова капсула Келмі містить 80 мг ефір-
ної олії лаванди; саме таке дозування було 
використано в більшості РКД, у яких доведена 
її анксіолітична активність.

Олію лаванди використовують для змен-
шення симптомів тривоги й нервового на-
пруження, нормалізації емоційної реактив-
ності та настрою, покращення засинання 
і якості сну, а також для підтримання пси-
хоемоційної рівноваги в періоди стресу [21]. 
Олію лаванди доцільно призначати пацієн-
там із легкими тривожними симптомами, 
стрес-пов’язаними соматичними скаргами, 
а також тим, хто шукає фітотерапевтичну 
альтернативу чи ефективний та безпечний 
додаток до базової фармакотерапії.

Висновки
Олія лаванди (Lavandula angustifolia) на-

лежить до найкраще досліджених фітозасо-
бів і застосовується для зменшення тривоги. 
На відміну від багатьох традиційних заспо-
кійливих трав ефективність пероральних 
капсул лаванди підтверджена масштабними 
РКД і метааналізами. Клінічно значущий 
анксіолітичний ефект, який виникає при 
пероральному прийомі олії лаванди, зістав-
ний із таким СІЗЗС (пароксетин) і бензоді-
азепінів (лоразепам). Кращий профіль без-
пеки, хороша переносимість, відсутність 
значного седативного впливу та залежності, 
на відміну від вищезазначених препаратів, 
робить олію лаванди (Келмі) привабли-
вою альтернативою і дієвим доповненням 
до стандартної терапії тривожних станів.

Список літератури знаходиться в редакції.
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Рис. 2. Аналіз даних різноманітних РКД щодо змін шкали НАМА на тлі прийому олії лаванди,  
СІЗЗС і бензодіазепінів [9]

На рисунку наведено порівняння результатів декількох досліджень; кожне окреме випробування позначено латинсь-
кою літерою (А-F). Препарати представлені за допомогою маркерів: коло – екстракт лаванди (80 мг/добу), трикут-
ник – пароксетин (20 мг/добу), квадрат – лоразепам (0,5 мг/добу), ромб – плацебо; вертикальні «вуса», які відходять 
від маркерів, означають 95% довірчі інтервали. Ефективність лікування виглядає як зміна сумарного бала за шкалою 
НАМА: чим нижче розташований маркер (чим більший «мінус»), тим сильніше зменшилася тривога і тим кра-
щим є досягнутий результат.
Наприклад, у випробуванні D порівнювали олію лаванди (коло) та лоразепам (квадрат); середнє зниження НАМА 
було майже однаковим (продемонстрована зіставна ефективність цих препаратів). У дослідженні E порів-
нювали олію лаванди (коло), пароксетин (трикутник) і плацебо (ромб): лаванда забезпечила статистично 
більш значуще зниження НАМА, ніж плацебо, та не поступилася пароксетину в результативності. У дослід-
женнях А та С зіставляли ефективність лаванди (коло) і плацебо (ромб): середнє зниження бала за шкалою НАМА було 
достовірно кращим у групі лаванди.
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Еволюція в лікуванні антикоагулянтами:
від випадковості до молекулярного дизайну

Тромбоз – це процес прижиттєвого фор-
мування всередині кровоносних судин 
згустків крові, що перешкоджають вільному 
току крові. Тромбоз може бути як захисним 
механізмом організму, так і патологічним 
процесом. Описи тромбів можна знайти 
в збірці Гіппократа, медичних працях Руфа 
Ефеського (кінець I та початок II ст. н. е.), 
Сорана Ефеського (I/II ст. н. е.) та Галена 
(≈130 р. н. е. – ≈210 р. н. е.). Тромби щороку 
можуть спричиняти смерть кожної четвер-
тої людини в світі [1]. Тромбоемболічні за-
хворювання, до яких належать артеріальна 
(гострий коронарний синдром, інфаркт 
міокарда, нестабільна стенокардія, інсульт) 
і венозна тромбоемболія (тромбоз глибоких 
вен (ТГВ), легенева емболія), є основними 
причинами смерті й пов’язані зі значною 
захворюваністю та витратами на охорону 
здоров’я.

Тільки в США до ≈300 000 пацієнтів що-
року помирають через тромби; реєструється 
ще 600 000 нефатальних випадків. Еконо-
мічні втрати вражають. Наприклад, США 
втрачають ≈10 млрд дол. щороку через такі 
проблеми.

Антикоагулянтна терапія часто потрібна 
для профілактики та лікування тромбо-
емболічних захворювань. Так, антикоагу-
лянтна терапія зараз пропонується тим, 
хто має ризик серцевого нападу, інсульту, 
транзиторної ішемічної атаки та венозної 
тромбоемболії, включаючи ТГВ і легеневу 
емболію [2]. Крім того, антикоагулянти 
зараз широко використовуються в разі 
фібриляції передсердь, заміни серцевого 
клапана, тромбофілії, тривалої нерухомості 
та прокоагулянтних захворювань, як-от рак 
[3, 4]. Слід зазначити, що суспільний попит 
на антикоагулянти різко зріс останнім де-
сятиліттям. Хоча антикоагулянтна терапія 
є незамінною в сучасній охороні здоров’я, 
це відносно нещодавня наукова інновація.

Перші класи антикоагулянтів, що вико-
ристовувалися для лікування ТГВ, а саме 
гепарини й антагоністи вітаміну K (АВК) 
були відкриті випадково >100 років тому [5]. 
Нефракціонований гепарин (НФГ) уперше 
ідентифіковано в 1916 році Д. Макліном 
під час дослідження протромботичних 
властивостей екстрактів печінки та серця 
собак, а дикумарол був відкритий Лінком 
у 1939 році під час вивчення отруєння со-
лодкою конюшиною великої рогатої худоби 
в північноамериканських преріях. Ці від-
криття були швидко впроваджені в клі-
нічну практику лікування ТГВ із 1940-х 
років і значно покращили прогноз пацієн-
тів із ТГВ, майже повністю ліквідувавши 
смертність, пов’язану із цією патологією. 
Однак протягом перших десятиліть вико-
ристання механізми дії цих препаратів були 
недостатньо вивчені; лікування залишалося 
значною мірою емпіричним. Лише в 1960-х 
та 1970-х роках були визначені ключові ком-
поненти каскаду згортання крові.

Хронологію важливих розробок антико-
агулянтів показано в таблиці.

Нефракціонований гепарин
НФГ був першим антикоагулянтним 

препаратом, відкритим у 1916 році студен-
том-медиком Університету Джонса Гоп
кінса Джеєм Макліном під час вивчення 
ймовірних протромботичних властивос-
тей екстрактів печінки та серця собак [6]. 
Займаючись пошуком способу виділення 
прокоагулянтів, він виявив речовину з про-
тилежними властивостями. Йому вдалося 
виділити з  печінки собак речовину, яка 
перешкоджала згортанню крові. Спочатку 
Д. Маклін надав цій речовині назву «цефа-
лін». Ця сполука, пізніше названа гепари-
ном (оскільки вона була виявлена в печінці 
собаки), продемонструвала надзвичайно 
сильну антикоагулянтну дію [7].

У 1930-х роках декілька лабораторій 
змогли очистити НФГ і сполука була схва-
лена для клінічного застосування. Протя-
гом подальших декількох десятиліть НФГ 
використовувався для запобігання згор-
танню крові в людей без реального розу-
міння механізму дії [8]. Лише в 1970-х роках 
було виявлено, що НФГ – суміш полімор-
фних полісахаридних ланцюгів, отрима-
них після очищення органів хребетних. Ці 
полісахаридні ланцюги значно посилюють 
активність основного природного інгібітора 
згортання крові, а саме антитромбіну, який 
у здорових людей становить більшу частину 
всієї природної антикоагуляції [9]. Анти-
тромбін – це інгібітор серинової протеази, 
який переважно інгібує тромбін і FXa, які є 

ключовими учасниками каскаду згортання 
крові [10]. Після зв’язування антитромбіну 
із тромбіном або FXa вони утворюють комп-
лекс, який швидко руйнується в кровообігу 
[11]. Взаємодія НФГ з антитромбіном зде-
більшого опосередковується унікальною 
послідовністю пентасахаридів, яка рандо-
мно розподілена вздовж полісахаридних 
ланцюгів [12]. Оскільки НФГ прискорює 
механізм дії антитромбіну в ≈1000 разів, 
він функціонує як високоефективний ан-
тикоагулянтний препарат [13].

Варфарин. АВК
У 1930-х роках біохіміка Карла Пола 

Лінка запросили для розслідування неві-
домої смерті худоби на декількох фермах 
поблизу його лабораторії в Університеті 
Вісконсина. Йому та його команді знадо-
билося декілька років, щоб визначити, що 
сіно, яке згодовували худобі, зіпсувалося 
після серії вологих літ і що один з основних 
компонентів зіпсованого сіна, солодка ко-
нюшина, містив токсичний компонент [14]. 
У 1939 році було екстраговано дикумарол, 
який виявився ефективним АВК. У крові 
дикумарол конкурує з епоксидредуктазою 
вітаміну K – ферментом, який бере участь 
у метаболізмі вітаміну K [15, 16]. У резуль-
таті АВК із часом виснажують запаси цир
кулюючого вітаміну K. Декілька факторів 
згортання крові залежать від вітаміну К для 
їхнього перетворення з неактивних зимоге-
нів на активні ферменти [17]. На відміну від 

гепаринів, АВК підходять для перорального 
прийому, що дозволяє уникнути обов’яз-
кових ін’єкцій, необхідних для гепаринів. 
Спочатку дикумарол використовувався для 
профілактики тромбозу, а з 1960-х років 
його похідний варфарин, названий на честь 
Дослідницького фонду випускників Віс-
консина, став основним засобом лікування 
тромбоемболічних подій. До 2010-х років 
АВК були єдиним доступним пероральним 
довгостроковим методом лікування ТГВ. 
Для безпечного моніторингу цього ліку-
вання в 1982 році розроблено МНС із цільо-
вим діапазоном від 2,0 до 3,0, яке залиша-
ється стандартом і сьогодні. Недоліки вар-
фарину включають вузький терапевтичний 
діапазон, повільний початок терапевтичної 
дії, численні дієтичні та лікарські взаємо-
дії, а також необхідність моніторингу. Слід 
зауважити, що популярність варфарину – 
препарату, який найширше використову-
вався протягом відносно довгої історії ан-
тикоагуляції, – зараз постійно знижується.

Низькомолекулярний гепарин
У 1960-х та 1970-х роках інтерес медич-

ної спільноти до антитромботичних до-
сліджень зріс через щоразу більшу обізна-
ність про значний внесок тромбозу в такі 
захворювання, як інсульт, інфаркт міокарда 
та венозна тромбоемболія [18]. Протягом 
цього періоду були визначені один за одним 
учасники каскаду згортання крові, що спри-
чинило краще механістичне розуміння по-
слідовності подій, котрі зумовлюють тром-
ботичні захворювання. Це покращило ро-
зуміння цього питання і дозволило досягти 
значних прогресів у розробці антикоагу-
лянтів. Різні дослідницькі групи в Європі 
та США почали працювати над розробкою 
підкласу гепаринів, що базуються на НФГ, 
а саме НМГ [19]. НМГ отримують із НФГ 
шляхом хімічного розщеплення на ≈⅓ від 
початкового розміру. Основний механізм дії 
НМГ схожий на такий НФГ, але НМГ мають 
менше побічних ефектів і зумовлюють пе-
редбачуванішу антикоагулянтну відповідь 
[20]. Невдовзі після стандартизації препа-
ратів НМГ вони були використані в клініч-
них дослідженнях і замінили гепарин для 
більшості тромботичних показань [21, 22]. 
Оскільки НМГ вводяться підшкірно у фік-
сованій дозі без необхідності постійного 
моніторингу антикоагулянтів, ці препарати 
проклали шлях для лікування деяких па-
цієнтів із ВТЕ амбулаторно, а не в лікарні 
[23, 24].

Проєктування нових 
антикоагулянтів

Останніми роками швидкий прогрес 
у  біотехнології дозволив «проєктувати» 
молекули або препарати із заздалегідь ви-
значеною метою [25]. Для розробки нових 
антикоагулянтів можна створювати моле-
кули, які зв’язуються зі специфічними фак-
торами згортання крові. Зараз учені в галузі 
хімії створюють малі молекули, призначені 

Гемостаз – це фізіологічний процес, під час якого в здорових людей судинні порушення 
та кровотечі внаслідок зовнішньої агресії зупиняються шляхом утворення згустку. В патологічних 
умовах коагуляція зумовлює тромбоз (утворення небажаних внутрішньосудинних тромбів). Термін 
«тромбоз» походить від давньогрецької (thrombosis), що означає «згортання» або «згущення» 
крові. Слово складається з кореня (thrombos), що означає «згусток» (крові), та суфікса, котрий 
свідчить про процес. Отже, термін «тромбоз» буквально описує процес утворення кров’яного 
згустку (тромбу) в судині.

О. О. Мельник

Таблиця. Хронологія знакових розробок антикоагулянтів
Рік Події

1909 Гірудин, екстрагований з медичних п’явок, уперше використаний у клініках
1916 Джей Маклін, студент-медик Університету Джонса Гопкінса, відкриває НФГ
1932 Вчені виявляють, що для гепарину потрібен плазмовий фактор (антитромбін)
1935 Вперше розроблено тест на протромбіновий час
1939 Дослідники Університету Вісконсина виявляють дикумарол у солодкій конюшині
1941 Дикумарол уперше призначено пацієнтам у клініці Мейо

НФГ уперше використано в клінічній практиці
1943 Відкриття вітаміну К, що забезпечило присудження Нобелівської премії дослідникам
1948 Варфарин (похідне дикумаролу) з’являється на ринку як родентицид
1954 Варфарин схвалено Управлінням з контролю за якістю продуктів харчування та лікарських 

засобів США (FDA) для клінічного використання в США
1970-ті Початок досліджень низькомолекулярного гепарину (НМГ)

Науковці відкрили механізм дії вітаміну K
1980-ті Перші клінічні дослідження НМГ

Фактор Ха визначено як перспективну мішень для розробки нових антикоагулянтів
Міжнародне нормалізоване співвідношення (МНС) впроваджено Всесвітньою організацією 
охорони здоров’я

1993 Еноксапарин (НМГ) отримує схвалення FDA
2000 Бівалірудин та аргатробан отримують схвалення FDA
2001 Фондапаринукс отримує схвалення FDA
2003 Перший ПОАК (ксимелагатран) схвалений, але пізніше вилучений з ринку
2010 Дабігратран отримує схвалення FDA
2011 Ривароксабан отримує схвалення FDA
2012 Апіксабан отримує схвалення FDA
2015 Едоксабан отримує схвалення FDA

Ідаруцизумаб (антидот для дабігатрану) отримує схвалення FDA
2018 Андексанет альфа (антидот для інгібіторів фактора Xa) отримує схвалення FDA

2020-ті Передові дослідження компонентів контактного шляху (FXIa, FXIIa), антисенсових оліго-
нуклеотидів, антитіл та аптамерів. Антитіла абелацимаб проти фактора XIa протестовано 
при тромбозі, пов’язаному з раком
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для вбудовування їх в активний компонент 
ферментів згортання крові за принципом 
«ключ у замок» [26]. Завдяки такій специ-
фічності ці нові препарати зазвичай мають 
меншу кількість побічних ефектів і лікар-
ських взаємодій.

Фондапаринукс
Фондапаринукс – це  мала молекула 

зі структурою, що базується на активному 
компоненті гепаринів (рис.) [27].

Фондапаринукс належить до  нового 
класу парентеральних, селективних, анти-
тромбін-залежних інгібіторів FXa [28, 29]. 
Отже, фондапаринукс був пентасахаридом 
І покоління з безпосереньою антиХа-ак-
тивністю. Його розробка запровадила кон-
цепцію дозування без урахування маси тіла 
(або мінімальної маси тіла) для лікування 
гострої ВТЕ. Фондапаринукс досі вико-
ристовується. Як пентасахарид наступного 
покоління він започаткував еру ПОАК.

Ідрапаринукс. Досвід та його уроки
Критичну потребу в ранній ефективній 

антикоагуляції наочно проілюструвала іс-
торія ідрапаринуксу – пентасахариду три-
валої дії, схожого на фондапаринукс, який 
інгібує активований FX. Спочатку ідрапари-
нукс проявляв себе як перспективний засіб 
для лікування гострого ТГВ. У фазі II дослі-
дження PERSIST (2004) за участю 659 паці-
єнтів із проксимальним ТГВ після 5-7-ден-
ного курсу еноксапарину ідрапаринукс 
(2,5 мг підшкірно 1 р/тиж) був аналогічно 
ефективним і безпечнішим, ніж варфарин, 
для зменшення тромбового навантаження 
та запобігання рецидиву ВТЕ через 12 тиж. 
Обнадійливі результати отримано також 
і в багатьох інших дослідженнях. Однак ід-
рапаринукс не був випущений на ринок, 
оскільки клінічні випробування показали 
неприйнятно високий ризик серйозної 
та неконтрольованої кровотечі, особливо 
в літніх пацієнтів або тих, хто має проблеми 
з нирками. Водночас ефективного антидоту 
для препарату тривалої дії не було, що зумо-
вило передчасне припинення випробувань 
та відхилення схвалення FDA, незважаючи 
на його ефективність у запобіганні утво-
ренню тромбів.

Ксимелагатран
Першим ПОАК – антикоагулянтом, який 

був пероральним і використовувався у фік-
сованій дозі з прямим механізмом дії, – був 
ксимелагатран (прямий інгібітор тромбіну).

Мелагатран ідентифіковано в  1990-х 
роках як потужний прямий інгібітор тром-
біну та агрегації тромбоцитів. Однак його 
пероральна біодоступність становила лише 
≈5% і значно знижувалася під час прийому 
з їжею. Це пов’язано з хімічною частиною, 

наявною в структурі сполуки. Через на-
явність двох сильно основних груп та од-
нієї карбонової кислотної групи він існує 
у вигляді цвітер-іона при кишковому pH. 
Трой К. Саріч (AstraZeneca Plc, США) 
представив відкриття та розробку ксиме-
лагатрану, який був розроблений з метою 
підвищення проникності при збереженні 
хороших фармакологічних властивостей. 
Отже, карбонова кислотна група була пе-
ретворена на  естер, а  імідиновий фраг-
мент – гідроксильований для зменшення 
його основності. Ксимелагатран не заря-
джений при кишковому pH і є у 170 разів 
ліпофільнішим та у 80 разів проникнішим, 
ніж його батьківський препарат.

Його ефективність для профілактики 
вторинної ВТЕ та лікування ТГВ була вста-
новлена в рандомізованих контрольованих 
дослідженнях THRIVE, опублікованих 
у 2003 та 2005 роках [30-32]. Однак ці до-
слідження також виявили тривожне, хоча 
й безсимптомне підвищення рівня печін-
кових ферментів у пацієнтів, які отриму-
вали ксимелагатран. Через ці проблеми 
безпеки ксимелагатран (Exanta) вилучили 
з ринку в лютому 2006 року в 22 країнах, 
де він був схвалений [33]. FDA не схвалило 
ксимелагатран здебільшого з  міркувань 
безпеки, пов’язаних із впливом препарату 
на функцію печінки в 6-12% пацієнтів, які 
приймали ксимелагатран протягом щонай-
менше 3-6 міс.

Прямі оральні антикоагулянти
ПОАК – це синтетичні молекули, спе-

ціально розроблені хіміками для впливу 
на фактори згортання крові FIIa (тромбін) 
та FXa. ПОАК є результатом досягнень у до-
слідженнях як тромбозу, так і гемостазу, 
а також демонструє прориви в біотехнології 
за останні 60 років. ПОАК розподіляються 
на 2 основні класи: прямі інгібітори тром-
біну (дабігатран) і пероральні прямі інгібі-
тори фактора Ха (ривароксабан, апіксабан, 
едоксабан, бетриксабан).

Дабігатран. Першим ПОАК, який досяг 
успіху в лікуванні гострого ТГВ, був дабі-
гатран, як інгібітор тромбіну. Дабігатран 
схвалено Європейським агентством з лікар-
ських засобів у 2008 році та FDA в жовтні 
2010 року [34-36]. Механічно він безпосе-
редньо пригнічує тромбін і переважно ви-
користовується для запобігання інсульту 
та системним емболіям у разі неклапанної 
фібриляції передсердь. Він також вико-
ристовується для лікування та профілак-
тики ТГВ і ТЕЛА, зокрема після операції 
з ендопротезування кульшового або колін-
ного суглоба. Його ефективність продемон-
стровано в дослідженні RECOVER, опублі-
кованому в 2009 році [37]. У цьому подвій-
ному сліпому рандомізованому клінічному 

дослідженні після 9 днів парентеральної 
антикоагуляції дабігатран (150  мг пер
орально 2 р/день) не  поступався варфа-
рину в запобіганні рецидиву ВТЕ через 6 
міс у 2539 пацієнтів із проксимальним ТГВ 
або ТЕЛА (2,4 проти 2,1%). Також не було 
суттєвої різниці щодо кількості великих 
кровотеч між групами (1,6 проти 1,9%). Да-
бігатран з успіхом продається в усьому світі.

Ривароксабан. Отримавши схвалення 
FDA в 2011 році, ривароксабан був одним 
із перших інгібіторів фактора Xa на ринку 
[38-40]. Відтоді його використовують для 
післяопераційної тромбопрофілактики 
після операцій із заміни колінного чи куль-
шового суглоба, а також з метою первин-
ної та вторинної профілактики інсульту 
в пацієнтів із нефроксвагіальною фібриля-
цією передсердь, крім того, для вторинної 
профілактики після гострого коронарного 
синдрому або захворювання периферичних 
артерій і як доповнення до антитромбоци-
тарної терапії.

Маючи в 10 000 разів вищу селективність 
до фактора Xa, ривароксабан конкурентно 
інгібує фактор Xa без потреби в  кофак-
торах, як-от антитромбін. На відміну від 
інших антикоагулянтів, він може інгібувати 
як вільний, так і зв’язаний зі згустком фак-
тор Xa. Хоча він має високий рівень зв’язу-
вання з білками, метаболізм відбувається 
переважно через CYP3A4/5 та CYP2J2, тоді 
як виведення – здебільшого через сечу (66%) 
та кал (28%). Його період напіввиведення 
становить 5-9 год, хоча в пацієнтів старшого 
віку цей інтервал може бути подовжений 
до 11-13 год.

Aпіксабан. Апіксабан – це пероральний 
антикоагулянт, схвалений FDA в 2012 році 
для застосування в пацієнтів із неклапан-
ною фібриляцією передсердь з метою зни-
ження ризику інсульту й утворення тромбів 
[41, 42].

Апіксабан використовується для ліку-
вання або профілактики тромбів, включа-
ючи ТГВ, який може спричинити легеневу 
емболію. Він також може запобігти інсульту 
в пацієнтів із неклапанною фібриляцією 
передсердь. Його часто призначають паці-
єнтам після операції з ендопротезування 
кульшового або колінного суглоба для за-
побігання утворенню тромбів під час від-
новлення. Він приймається перорально та є 
безпечнішим і зручнішим, ніж варфарин – 
препарат, який раніше використовувався 
для цієї мети.

Механізм дії апіксабану полягає у при-
гніченні фактора Ха. В  Європейському 
Союзі та США апіксабан наразі схвалено 
як профілактичний засіб після операцій 
з ендопротезування кульшового та колін-
ного суглобів. Рекомендована доза для про-
філактики ТГВ після операції з ендопроте-
зування кульшового чи колінного суглоба 
становить 2,5 мг перорально 2 р/день. Реко-
мендується розпочинати прийом препарату 
через 12-24 год після операції з тривалістю 
лікування 12 днів для ендопротезування 
колінного суглоба та ≈35 днів для ендопро-
тезування кульшового суглоба. Рекомен-
дована доза для пацієнтів із неклапанною 

фібриляцією передсердь становить 5  мг 
2 р/день [43, 44].

Бетриксабан. Бетриксабан – це прямий 
інгібітор FXa, розроблений компанією 
Portola Pharmaceuticals Inc. (Сан-Франциско, 
Каліфорнія, США). Він походить від 1,N- 
(5-хлорпіридин‑2-іл)-2-(4-(N,N-диметил-
карбамімідоїл)-бензамідо)бензаміду – спо-
луки на основі антраніламіду з потужною 
інгібувальною активністю FXa. За допомо-
гою ітеративного процесу синтезовано де-
кілька аналогів вихідної сполуки шляхом 
заміщення в трьох фенільних кільцях, а по-
тенційні сполуки-кандидати були відібрані 
на основі інгібувальної активності FXa шля-
хом проведення досліджень взаємозв’язку 
«структура – активність».

Бетриксабан – це перший і єдиний пер
оральний інгібітор фактора Ха, що при-
ймається 1 р/день, схвалений FDA в межах 
пріоритетного розгляду в червні 2017 року, 
для тривалої профілактики ВТЕ в гострих 
пацієнтів. Його схвалено на основі даних 
багатонаціонального дослідження APEX, 
яке охопило 7513 пацієнтів у 460 центрах. 
Перевага бетриксабану спостерігалася в па-
цієнтів із підвищеним рівнем D-димеру чи 
віком щонайменше 75 років, а також у за-
гальній популяції. Значні кровотечі ста-
тистично не  відрізнялися між групами 
в загальній популяції, що досліджувалася 
з урахуванням безпеки.

Бетриксабан доступний у  капсулах 
по  40  та  80  мг під комерційною назвою 
Bevyxxa. Рекомендовані дози: початкова 
разова доза – 160 мг у 1-й день, а потім 80 мг 
1 р/день протягом 35-42 днів. Пацієнтам 
із порушенням функції нирок або тим, хто 
приймає інгібітори P-глікопротеїну, ре-
комендуються нижчі дози. На відміну від 
варфарину, бетриксабан не потребує мо-
ніторингу часу кровотечі або МНС. Зага-
лом наявні наразі дані свідчать про те, що 
бетриксабан є безпечним та ефективним 
варіантом для тривалої профілактики ВТЕ 
в хворих пацієнтів із ризиком розвитку ВТЕ 
під час переходу з лікарні додому.

Едоксабан. Едоксабан – прямий пер
оральний інгібітор фактора Ха, що при-
ймається 1 р/день, є останнім на  ринку 
ПОАК. Едоксабан використовується для 
лікування тромбоемболії легеневої артерії, 
ТГВ і з метою зниження ризику інсульту 
та системної емболії у пацієнтів із некла-
панною фібриляцією передсердь. Цей пре-
парат здійснює свій терапевтичний ефект, 
пригнічуючи безпосередньо, вибірково 
та зворотно фактор Ха, що є частиною його 
механізму дії.

Антидоти для ПОАК. Для прямих пер
оральних антикоагулянтів існують специ-
фічні антидоти. Ідаруцизумаб (Praxbind) 
інгібує дію дабігатрану (прямого інгібі-
тора тромбіну), тоді як андексанет альфа 
(Andexxa) скасовує дію інгібіторів фактора 
Ха (як-от апіксабан і ривароксабан). Для 
інгібіторів фактора Ха  без специфічних 
агентів (як-от едоксабан) використовуються 
концентрати протромбінового комплексу 
або андексанет альфа разом із підтриму-
вальною терапією.
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Рис. Механізм дії фондапаринуксу. Фондапаринукс (1) зв’язується з високою спорідненістю зі своїм 
сайтом зв’язування на антитромбіні (AT), що зумовлює (2) незворотні конформаційні зміни, які (3) 

дозволяють йому зв’язуватися й інгібувати активований фактор Xa

Висновки

Перша половина ХХ ст. характеризувалася відкриттям антикоагулянтів, які 
змістили фокус лікування пацієнтів із патологією гемостазу. У другій половині 
століття відбулося спрощення антикоагулянтної терапії, що дало змогу застосо-
вувати амбулаторне лікування хвороби та скасувати доктрину ліжкового режиму. 
За останні 15 років упровадження ПОАК значно покращило лікування, пропонуючи 
безпечніші та зручніші альтернативи старим препаратам. Антикоагулянтна терапія 
значно еволюціонувала протягом останнього десятиліття. Ця тенденція, ймовірно, 
збережеться в найближчому майбутньому. Фармацевтичні компанії та дослідники 
продовжують вивчати мішені й агенти з покращеною ефективністю, безпекою 
і зручністю введення. Нові агенти зараз спрямовані на FXII та включають такі 
продукти, як моноклональні антитіла (15H8, DO6, CSL312), низькомолекулярний 
FXII304 (антисенсовий олігонуклеотид), природні інгібітори, як-от інфестин‑4, 
тощо. Однак слід зазначити, що АВК і НМГ все ще використовуються в багатьох 
клінічних ситуаціях.

Список літератури знаходиться в редакції.
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Терапевтичний ефект НПЗП загальноприйнято пояснювати 
пригніченням ферментів циклооксигенази (ЦОГ), зокрема індуци-
бельної ізоформи ЦОГ‑2, яка каталізує перетворення арахідонової 
кислоти на прозапальні простагландини. Так, НПЗП зменшують 
вироблення ейкозаноїдів, полегшуючи такі симптоми, як біль, ли-
хоманка та набряк. Однак щоразу більше доказів свідчать про те, що 
фармакологія НПЗП виходить за межі цього канонічного шляху.

АХЕ відіграє подвійну роль у центральній нервовій системі 
(ЦНС) та імунній регуляції. Вона припиняє синаптичну передачу 
шляхом гідролізу ацетилхоліну (АХ), але її надмірна експресія зни-
жує біодоступність АХ і порушує холінергічний протизапальний 
шлях. Цей механізм пов’язують з декількома нейрозапальними 
та нейродегенеративними розладами. Ізоформи АХЕ також беруть 
участь в апоптозі, клітинній адгезії та нейророзвитку, що свідчить 
про ширшу роль в імунно-нейрональній комунікації.

Експериментальне дослідження групи A. Roggero та співавт. [1] 
зосереджувалося на АХЕ як ключовому модуляторі холінергічного 
протизапального шляху та перспективній не ЦОГ-молекулярній 
мішені для НПЗП. Мета цього дослідження подвійна: по-перше, 
слід з’ясувати механізми взаємодії НПЗП з АХЕ; по-друге, потрібно 
надати експериментальне обґрунтування для вивчення їхнього те-
рапевтичного потенціалу при хронічних запальних, метаболічних 
та нейродегенеративних захворюваннях.

Для аналізу було обрано 5 НПЗП із різними прогнозованими 
профілями взаємодії з АХЕ та проникністю гематоенцефалічного 
бар’єра (ГЕБ): німесулід, диклофенак, ібупрофен, парацетамол і ди-
пірон. Включення таких молекул, як дипірон і німесулід, що мають 
обмежену проникність ГЕБ, автори пояснили так: окрім ЦНС, АХЕ 
поширена в периферичних тканинах, як-от еритроцити, тромбо-
цити та печінка, де вона бере участь у функціях, пов’язаних із ре-
гуляцією запалення й оксидативним стресом. Отже, навіть за умов 
мінімального проникнення до ЦНС ці препарати можуть чинити 
значний регуляторний вплив шляхом модуляції тканинної АХЕ.

Крім того, вивчали вплив НПЗП на інші молекулярні мішені – 
ферменти, пов’язані з метаболізмом ліпідів і клітинним стресом. 
Серед них фосфоліпаза А2 (PLA2) і лізофосфатидилхолінацилтранс
фераза-3 (LPCAT3), які разом з АХЕ набули особливого значення 
завдяки своїй критичній ролі в ремоделюванні фосфоліпідів, за-
пальній сигналізації та підтримці цілісності клітинних мембран.

У дослідженні була використана інтегративна стратегія in silico 
й in vitro, що поєднала методи оцінки стабільності зв’язування 
молекул та енергетичної сприятливості зв’язків, а саме структурно-
орієнтований молекулярний докінг і моделювання молекулярної 
динаміки, а також підтвердження інгібіторної активності НПЗП 
проти АХЕ та фосфоліпази колориметричним методом.

Основні результати

Для оцінки взаємодії обраних НПЗП з АХЕ було проведено 
молекулярний докінг-аналіз. Референсний інгібітор, дигідротан-
шинон I (1YL), досяг найвищого бала взаємодії (81,10), що слугує 
орієнтиром для порівняльного аналізу тестованих молекул. Хоча 
всі перевірені НПЗП продемонстрували певний ступінь взаємодії 
з АХЕ, німесулід виявився найперспективнішим кандидатом. 
Менш перспективним є диклофенак, тоді як ібупрофен та пара-
цетамол демонструють слабшу спорідненість. Німесулід проде-
монстрував найвищу прогнозовану спорідненість з показником 
73,56, що свідчить про сильне зв’язування з активним центром АХЕ 
(рис.). Цей результат узгоджується з поліциклічним ароматичним 
каркасом і ліпоамідною групою сполуки, які зумовлюють спри-
ятливий гідрофобний контакт та водневі зв’язки в ароматичній 
кишені ферменту. Такі взаємодії можуть надавати комплексу ні-
месулід-АХЕ додаткової стабільності. Отже, підтвердилася гіпотеза 
про те, що німесулід чинить модулювальний вплив на АХЕ, що уз-
годжується з попередніми повідомленнями про його плейотропну 
дію при запальних та нейродегенеративних станах.

Іншим білком-мішенню цього дослідження був LPCAT3, задія-
ний у шляху Ландса, регулюючи склад жирних кислот фосфоліпі-
дів мембран, безпосередньо впливаючи на плинність та функціо-
нальність мембран. Ця регуляція життєво важлива для клітинних 
процесів, як-от поділ клітин, передача сигналів і транспорт моле-
кул. LPCAT3 також бере участь у синтезі фосфоліпідів.

Що стосується LPCAT3, то найзначніша спорідненість німе-
суліду (розрахована енергія зв’язування ΔG= –37,60±4,90 ккал/
моль) свідчить про потенційний плейотропний ефект, що полягає 

у ремоделюванні ліпідів і регуляції метаболічного запалення. 
Це розкриває додатковий механізм, за допомогою якого німесулід 
може модулювати метаболічні шляхи, пов’язані з інсулінорезис-
тентністю та ожирінням.

Молекулярно-динамічне моделювання взаємодій з фосфоліпа-
зою А2 виявило різні режими зв’язування молекул НПЗП порівняно 
з еталонним інгібітором AZT. Німесулід (ΔG= –19,7±2,5 ккал/моль) 
продемонстрував сприятливу стабілізацію, частково імітуючи ка-
нонічний режим інгібування AZT (ΔG= –22,4±1,6 ккал/моль). Тоді 
як німесулід показав проміжне, але стабільне інгібування PLA2, 
диклофенак та парацетамол демонстрували слабше зв’язування 
й активність. Така модуляція може сприяти як терапевтичній дії 
НПЗП при запаленні, так і нецільовій активності в серцево-судин-
них та нейродегенеративних контекстах.

Висновки та перспективи

Результати дослідження A. Roggero та співавт. підтвердили, що 
окремі НПЗП, зокрема німесулід, демонструють виражену спорід-
неність та інгібіторний потенціал до АХЕ. Завдяки аналізу in silico, 
включаючи молекулярний докінг, моделювання молекулярної ди-
наміки та оцінку енергії зв’язування, було показано, що німесулід 
установлює стабільну взаємодію з АХЕ, LPCAT3 та PLA2. Ці три 
молекулярні мішені є невід’ємною складовою процесів нейрозапа-
лення та ремоделювання ліпідів, пов’язаних з ожирінням. Зокрема, 
серед протестованих сполук німесулід продемонстрував найвищу 
спорідненість зв’язування з АХЕ, що виокремлює його як потенцій-
ний модулятор механізмів запалення подвійної дії (ЦОГ + АХЕ).

Із патофізіологічного погляду інгібування АХЕ німесулідом 
збільшує біодоступність АХ, що спричиняє подальшу активацію 
холінергічного протизапального шляху. Цей механізм сприяє моду-
ляції активації мікроглії, пригніченню вивільнення прозапальних 
цитокінів і захисту від оксидативного стресу. Все це важливо для 
підтримки цілісності нейронів, наприклад, за таких станів, як хво-
роби Альцгеймера та Паркінсона. Модуляція АХЕ під впливом 
НПЗП, імовірно, відбувається в дозо- та тканинозалежний спосіб, 
її фізіологічне значення ще потребує повного підтвердження.

Спостережувана модуляція LPCAT3 та PLA2 свідчить про додат-
ковий внесок НПЗП у ремоделювання ліпідів у циклі Ландса, пору-
шення якого пов’язано із жорсткістю мембран, інсулінорезистентні-
стю та запаленням жирової тканини. Продемонстрована взаємодія 
німесуліду із ключовими залишками цих ферментів підтверджує 
його потенційну роль у пом’якшенні метаболічних дисфункцій, 
характерних для ожиріння та метаболічного синдрому.

Цікаво, що німесулід також, як повідомлялося, зменшує про-
никність ГЕБ та інфільтрацію лейкоцитів у моделях церебральної 
ішемії. Ці дані узгоджуються з гіпотезою про те, що деякі НПЗП мо-
жуть впливати на шляхи запалення в ЦНС або шляхом часткового 
проникнення крізь ГЕБ, або через непрямі периферичні механізми.

Результати розширюють фармакологічний профіль НПЗП, зок
рема німесуліду, за межі інгібування ЦОГ, підкреслюючи пле-
йотропний потенціал у регулюванні ферментів, що відіграють 
центральну роль у гомеостазі ліпідних медіаторів. Така моду-
ляція може сприяти як терапевтичним ефектам при запаленні, 

так і нецільовій активності в контекстах лікування серцево-судин-
них і нейродегенеративних захворювань. Висновки слід сприймати 
як обґрунтовані гіпотези, що потребують перевірки та розширення 
в дослідженнях на клітинних лініях і тваринних моделях in vivo 
для підтвердження їхньої терапевтичної значущості й клінічного 
застосування.

Що ще відомо про не ЦОГ-пов’язані 
механізми дії та фармакологічні  
переваги німесуліду

Німесулід – НПЗП із потужною знеболювальною, протизапаль-
ною та жарознижувальною активністю, що було доведено в чис-
ленних клінічних дослідженнях і для широкого спектра проявів 
гострого болю, як-от головний біль, біль у спині, зубний/суглобо-
вий біль, первинна дисменорея в жінок.

Німесулід належить до групи неселективних НПЗП, хоча він 
є переважним інгібітором ЦОГ‑2 із меншою активністю відносно 
ЦОГ‑1. Цим пояснюється оптимальний баланс ефективності 
та безпеки при його застосуванні для лікування гострого болю 
і запалення в затвердженій терапевтичній дозі 200 мг/добу. До пе-
реваг німесуліду можна додати швидке всмоктування за пер
орального прийому, що забезпечує початок знеболювальної дії 
уже із 15-ї хв.

Окрім ЦОГ-залежного механізму дії відома здатність німесуліду 
впливати на інші медіатори та внутрішньоклітинні шляхи, що бе-
руть участь у запаленні та формуванні відчуття болю [2, 3].

Німесулід може пригнічувати:
 агрегацію та міграцію нейтрофілів;
 продукцію і вивільнення гістаміну;
 утворення токсичних метаболітів кисню;
 �продукцію фактора активації тромбоцитів (PAF);
 �синтез металопротеїназ (MMP), які беруть участь у деградації 
суглобового хряща;
апоптоз хондроцитів;
�вивільнення прозапальних цитокінів (IL‑1, IL‑6; IL‑9, TNFα);
синтез і вивільнення субстанції P;
�транслокацію протеїнкінази Cε у сенсорних нейронах.

Експерти Консенсусної наради щодо ролі німесуліду в лікуванні 
гострого болю (Kress H.G. et al., 2016) охарактеризували таке поєд-
нання властивостей німесуліду як унікальний багатофакторний 
механізм дії.

Загальний профіль безпеки німесуліду схожий на такий інших 
НПЗП, але з нижчим ризиком шлунково-кишкової токсичності, 
ніж у багатьох інших препаратів цієї групи. Частота реакцій з боку 
печінки при застосуванні німесуліду становить ≈0,1 на 100 000 па-
цієнтів, що знаходиться в межах показників інших НПЗП. Німе-
сулід вважається цінною альтернативою коксибам (селективним 
інгібіторам ЦОГ‑2) через його зіставну ефективність та нижчі сер-
цево-судинні ризики.

В Україні німесулід широко відомий медичній спільноті пере-
важно під назвою Німесил®. Цей оригінальний лікарський засіб 
європейського виробництва вже багато років слугує надійним 
інструментом контролю гострого болю в практиці лікарів різних 
спеціальностей. Німесил® відрізняє зручна форма випуску – гра-
нули для приготування оральної суспензії в однодозових пакетах. 
Рекомендоване дозування для дорослих та дітей віком >12 років – 
1 пакет (100 мг німесуліду) 2 р/добу після вживання їжі. Пацієнти 
літнього віку, а також діти віком 12-18 років не потребують корекції 
добової дози. Як і всі інші НПЗП, Німесил® рекомендовано засто-
совувати протягом найстислішого часу для полегшення гострого 
болю. За потреби максимальна тривалість курсу лікування стано-
вить 15 діб, що відповідає рекомендаціям Європейської агенції з лі-
карських засобів (ЕМА) для безпечного застосування німесуліду.
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Рис. Тривимірне зображення (комп’ютерна модель)  
активного центру АХЕ в комплексі з німесулідом  

(адаптовано з Roggero A. et al., 2025) [1]
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НПЗП за межами циклооксигенази:  
нові дані про модуляцію ацетилхолінестерази.  
Як це стосується клінічних ефектів німесуліду

У новому дослідженні було оцінено потенціал деяких нестероїдних протизапальних препаратів (НПЗП) щодо модуляції ацетилхолінестерази 
(АХЕ) – ключового ферменту, що пов’язує запалення, метаболічну дисфункцію та дегенеративні захворювання. Серед оцінених молекул 
німесулід виявив найвищу афінність до АХЕ, що відкриває нові шляхи для клінічного вивчення цього механізму та може пояснювати високу 
ефективність німесуліду при лікуванні болю і запалення в пацієнтів із коморбідними захворюваннями.
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• Лікування парестезій при 
діабетичній полінейропатії 1,2

• Вироблено в Німеччині 1,2

Скорочені інструкції для медичного застосування препаратів БЕРЛІТІОН® 600 ОД, БЕРЛІТІОН® 600 ОД капсули 1,2

Склад: 1 ампула (24 мл) концентрату для розчину для інфузій містить 600 мг тіоктової кислоти, 1 капсула м’яка містить тіоктової кислоти 600 мг. 
Показання. Парестезії при діабетичній полінейропатії. Протипоказання. Підвищена чутливість до діючої речовини або до будь-якої з допоміжних 
речовин лікарського засобу в анамнезі. 
Спосіб застосування та дози: 
- Вміст 1 ампули препарату розводити у 250 мл 0,9 % розчину натрію хлориду та вводити внутрішньовенно, тривалість інфузії має становити не менше 
30 хвилин. Застосовувати  протягом 2 – 4 тижнів на початковій стадії лікування. Для подальшої терапії застосовують пероральні форми тіоктової 
кислоти у дозі 300 – 600 мг на добу. 
- 1 капсулу  (добова доза) приймати натще за 30 хвилин до їди, ковтаючи цілою та запиваючи достатньою кількістю рідини. Довготривала терапія може 
бути необхідною. При інтенсивних парестезіях можна розпочинати лікування з інфузійної терапії тіоктовою кислотою 
Побічні реакції. Часто: після швидкого внутрішньовенного введення можливі підвищення внутрішньочерепного тиску, утруднене дихання, 
що минають самостійно. Часто: запаморочення, нудота. Безпека та ефективність застосування дітям віком до 18 років не встановлені. Категорія 
відпуску. За рецептом.

Перед застосуванням, будь ласка, обов’язково уважно ознайомтеся з повним текстом чинних  інструкцій для медичного застосування.  
Інформація про рецептурний лікарський засіб для медичних та фармацевтичних працівників.




