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Останнім часом актуальність проблеми виникнення діареї

на тлі антибіотикотерапії (АБТ) та її негативного впливу на мік�

робіоценози людини значно зросла, що пов’язано з розширен�

ням спектра показань до використання протимікробних препа�

ратів; високою частотою нераціональних призначень (зокрема,

в разі гострих респіраторних вірусних інфекцій); зростанням

рівня антибіотикорезистентності основних патогенів; дефіци�

том пребіотичних речовин у щоденному раціоні; вкрай широ�

ким застосуванням антибіотиків у сфері тваринництва (відпо�

відно до даних Європейської федерації здоров’я тварин за

2009 р., щорічно в країнах Європейського союзу споживається

близько 13 200 т (!) антибіотиків; з них 800 т – як стимулятори

росту тварин).

Позиція авторитетних міжнародних експертів одностайна:

всі класи антибіотиків широкого спектра дії тією чи іншою мі�

рою пригнічують нормальну мікрофлору кишечнику, що може

поєднуватись із надмірним ростом Clostridium difficile, вивіль�

ненням бактеріальних токсинів і виникненням антибіотикасо�

ційованої діареї (ААД). Слід зазначити, що спектр і вираже�

ність клінічних проявів порушення мікробіоценозів суттєво ва�

ріюють: від легкого послаблення випорожнень до коліту та на�

віть летальних наслідків. Подеколи хворі пред’являють скарги

на діарею вже після завершення курсу АБТ (зареєстровані ви�

падки псевдомембранозного коліту через 2 міс після завершен�

ня застосування антибактеріальних засобів). Негативний вплив

останніх на мікробіоценоз кишечнику може забезпечуватися

в різний спосіб – у вигляді прямої пригнічувальної дії на нор�

мофлору, за рахунок опосередкованих ефектів (порушення ре�

циркуляції жовчних кислот, пристінкового травлення (особли�

во вуглеводів), зниження кількості коротколанцюгових жир�

них кислот, втрати контролю над умовно�патогенною флорою

та продукцією нею токсинів/ензимів, ін.), а також шляхом реа�

лізації властивостей допоміжних речовин, що входять до скла�

ду засобу.

Виділяють декілька патогенетичних механізмів ААД:

� осмотичний;

� секреторний;

� дискінетичний;

� ексудативний.

� Мікрофлора в небезпеці: які симптоми свідчать на ко�
ристь ААД?

Першою й обов’язковою умовою для констатації ААД є да�

ні анамнезу щодо зв’язку застосування антибактеріальних за�

собів (наразі або незадовго до цього) та послаблення випо�

рожнень. Найчастіше ААД проявляється водянистою діареєю,

нападоподібним абдомінальним больовим синдромом, інтен�

сивність якого зменшується після процесу дефекації. У разі

приєднання лихоманки (38�40 °С), зміни лабораторних показ�

ників загального аналізу крові (лейкоцитоз) і виявлення лей�

коцитів у калі слід запідозрити псевдомембранозний коліт

(найбільш тяжкий варіант ААД, що асоціюється з вираженою

водянистою діареєю з частотою 5�30 разів за добу, інтоксика�

цією, дегідратацією, гіпопротеїнемією, зневодненням, ток�

сичним розширенням та перфорацією товстої кишки і навіть

летальними наслідками).

Відсутність домішок крові у випорожненнях за наявності

псевдомембранозного коліту (в переважній більшості випадків)

дозволяє провести диференційну діагностику з хворобою Крона,

виразковим колітом.

� Наскільки варіабельним є ризик розвитку діареї для різних
класів антибактеріальних засобів?

Доведено, що цефоперазон і цефіксим при неповному

всмоктуванні в кишечнику здатні викликати гіперосмолярну

діарею; пеніциліни можуть спровокувати сегментарний коліт;

тетрацикліни чинять токсичну дію на слизову оболонку шлун�

ково�кишкового тракту; клавуланова кислота, що входить до

складу антибіотиків, та представник макролідів еритроміцин

провокують гіперкінетичну діарею.

Ризик виникнення ААД у разі використання різних анти�

біотиків варіює від 5 до 25% (наприклад, на тлі лікування

амоксициліном/клавуланатом – 10�25%, цефіксимом – 15�

20%, фторхінолонами – 1�2%, триметопримом/сульфамето�

ксазолом – 1%).

Умовно виділяють просту діарею (спричинену порушенням

метаболізму коротколанцюгових жирних кислот (кінцевих

продуктів обміну вуглеводів) та/або активацією C. perfringens,

для якої типові відносно легкий перебіг і відсутність явищ сис�

темного запалення) та зумовлену C. difficile (відрізняється біль�

шою тяжкістю, схильністю до рецидивів).

� Тактика лікування ААД: на які ланки процесу необхідно
вплинути?

Ефективними терапевтичними заходами за наявності ААД є

відміна антибіотика, який викликав порушення мікробіоценозу,

збагачення раціону хворого вуглеводами, нормалізація водно�

електролітного балансу, детоксикація, відновлення нормально�

го кількісного та якісного складу мікробіоценозу кишечнику,

призначення специфічних антибактеріальних засобів (за по�

треби), протирецидивне лікування.

� Чи існує дієвий спосіб попередження можливих ризиків
АБТ? Як уникнути ситуації, коли, прагнучи позбутися ін�

фекційного процесу, ми автоматично завдаємо шкоди іншим сис�
темам організму, в т. ч. шлунково�кишковому тракту?

Такий побічний ефект застосування антибіотиків, як діа�

рея, – це не лише потужна мотивація відмовитися від призна�

ченого лікування, незаплановані витрати часу в товаристві

збірки сканвордів й економічні збитки, а й неприємний і навіть

небезпечний для життя патологічний стан, що потребує раціо�

нальних превентивних заходів.

На сьогодні клініцисти виділяють декілька напрямів профі�

лактичної активності:

• оптимізація режимів АБТ (чітка відповідність інструкції

із застосування, правильний вибір дози та шляху введення, до�

тримання необхідної тривалості лікування, врахування віку, су�

путньої патології, спектру активності та ін., використання про�

ліків);

• призначення пребіотиків (харчові речовини, що не всмок�

туються, є поживним субстратом для певних видів мікроорга�

нізмів та селективно стимулюють ріст і активність мікрофлори

кишечнику, – олігофруктоза, інулін, галактоз�олігосахариди,

лактулоза, олігосахариди грудного молока);

• пробіотична терапія (живі мікроорганізми, що можуть бу�

ти включені до складу харчових добавок та ліків і характеризу�

ються позитивним впливом на здоров’я людини; найчастіше як

пробіотики використовуються штами лакто� та біфідобакте�

рій);

• використання синбіотиків (продуктів, що містять про� та

пребіотики).

� Сучасна доказова база ефективності та безпеки застосуван�
ня пробіотиків: аргументи «за» чи «проти»?

Як свідчать дані Всесвітньої гастроентерологічної організації

(WGO, 2011), кількість досліджень, присвячених ефектам про�

біотиків, виконаних у 2011�2005 рр., зросла у 4 рази порівняно

з аналогічним показником за 1996�2000 рр.

Доведені позитивні клінічні ефекти пробіотиків щодо про�

філактики та лікування ААД, запальних захворювань кишеч�

нику, синдрому подразненого кишечнику, вагінальних інфек�

цій, імунного дисбалансу, ожиріння, атопічної екземи, ревма�

тоїдного артриту, цирозу печінки.

Що стосується дози, одностайної думки не існує: хоча про�

біотичні штами, як правило, представлені в кількості 1�10 млрд

КУО/дозу, для реалізації терапевтичного ефекту може знадоби�

тися як значно менша, так і суттєво більша їх концентрація

(експерти рекомендують орієнтуватися на дані клінічних до�

сліджень, у яких доведено ефективність цих штамів).

Аналіз 63 досліджень (n=8014), виконаний S.G. Allen і спів�

авт. (2010), засвідчив, що пробіотики мають достовірний зни�

жуючий вплив на тривалість діареї, наявність послаблення ви�

порожнень протягом ≥4 днів та частоту випорожнень на 2�гу

добу. Крім того, терапія пробіотиками добре переносилася хво�

рими, побічних ефектів не зареєстровано.

У роботі S. Wildt та співавт. (2006) була виявлена потенційна

позитивна дія комбінації Lactobacillus acidophilus (LA�5) 

та Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BB�12) у пацієнтів із ко�

лагенозним колітом і діареєю.

� Тривалість лікування визначається індивідуально (слід усві�
домлювати, що 1�2�разового застосування недостатньо для

реалізації протекторного та лікувального ефектів).

Для підвищення ефективності пробіотика його застосо�

вують через 3 год після прийому антибактеріального засо�

бу, одночасно з їжею.

Сучасну медицину неможливо уявити без застосування ан�

тибіотиків, їх користь для людства є беззаперечною. Препарати

цього класу з успіхом застосовуються в схемах терапії інфекцій�

ної та деяких видів неінфекційної патології.

Для мінімізації такого негативного ефекту антибактеріаль�

них засобів, як діарея, рекомендується застосування про�, пре�

та синбіотиків. 

Використання синбіотика (пробіотика + пребіотика) 
Лінекс форте («Сандоз») є ефективним та безпечним навіть
в особливих категорій хворих – у дітей, людей похилого віку,
пацієнтів із супутньою патологією.

Підготувала Ольга Радучич

Максимальні можливості сучасних пробіотиків
Відносно поширеним побічним ефектом фармакотерапії (7%) вважається діарея.

Доведено, що спровокувати цей стан може застосування більш ніж 700 препаратів,
зокрема антибіотиків, ліків із послаблюючою дією, магнійвмісних антацидів,
нестероїдних протизапальних засобів, препаратів лактози та сорбітолу,
протипухлинних агентів, антиаритмічних медикаментів та ін. У структурі причинних
факторів розвитку діареї, зумовленої вживанням ліків, перше місце посідають
антибактеріальні засоби; із застосуванням представників цього класу асоціюється
близько 25% епізодів послаблення випорожнень.
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� Яким препаратам, наявним
в арсеналі українського лікаря,

слід надати перевагу?

Одним з ефективних, безпечних, якісних і доступних для

споживача синбіотиків, представлених на вітчизняному фар�

мацевтичному ринку, є Лінекс форте («Сандоз»).

Він містить не менш ніж 109 КУО Lactobacillus acidophilus

(LA�5) та Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BB�12), що є

складовою нормальної мікрофлори кишечнику. Вони забезпе�

чують профілактичну дію щодо дисбіозу та реалізують низку

терапевтичних ефектів: створюють умови для зниження рН

кишечнику; продукують метаболіти, токсичні для патогенних

мікроорганізмів (перекис водню); синтезують антибактеріаль�

ні речовини, бактеріоцини (LA�5 виділяє ацидоцин – бакте�

ріоцин широкого спектра дії, що блокує ріст бактерій та гри�

бів); створюють конкуренцію патогенним бактеріям щодо по�

живного субстрату; зв’язуються з молекулами адгезії.

Мікроорганізми, що входять до складу Лінекс форте, під�

тримують рівновагу мікрофлори кишечнику та забезпечують

реалізацію її фізіологічних функцій; створюють несприятливі

умови для розмноження та життєдіяльності патогенних шта�

мів; беруть участь у синтезі вітамінів В1, В2, РР, К, Е, С, фоліє�

вої кислоти, знижують рН вмісту кишечнику; ферментативно

розщеплюють білки, жири та складні вуглеводи (ті, що не

всмокталися в тонкому кишечнику, розщеплюються в товсто�

му кишечнику анаеробами, в т. ч. біфідобактеріями); задіяні

в метаболізмі жовчних кислот.

Безсумнівними перевагами препарату Лінекс форте визнані:

� резистентність його складових (мікроорганізмів

Lactobacillus acidophilus та Bifidobacterium animalis subsp. lactis)

до антибактеріальних засобів, що зберігається при повторній

інокуляції протягом 30 поколінь без переносу стійкості на ін�

ші мікроорганізми (наприклад, L. аcidophilus характеризуєть�

ся видовою стійкістю до гентаміцину, канаміцину, стрептомі�

цину, низькою чутливістю до амоксициліну/клавуланату,

кліндаміцину, бацитрацину);

� здатність стимулювати специфічну та неспецифічну

імунну систему;

� стійкість до дії шлункового соку та жовчі (високий сту�

пінь виживання при проходженні через шлунок та дванадця�

типалу кишку);

� сприятливий ступінь безпеки згідно з даними клінічних

випробувань, присвячених оцінці токсичних, генотоксичних,

канцерогенних, тератогенних ризиків;

� наявність пребіотичного комплексу Beneo® Synergy 1

(інулін, глюкоза, фруктоза, сахароза), поєднання якого з про�

біотиком, за даними міжнародних досліджень, сприяє збіль�

шенню кількості біфідобактерій у кишечнику, покращенню

його функції, профілактиці порушень із боку шлунково�

кишкового тракту, реалізації онкопротекторної дії (особливо

в людей літнього віку);

� можливість застосування у дітей з перших днів життя 

(у малюків віком до 6 міс – під контролем фахівця);

� відсутність впливу на швидкість реакції та концентрацію

уваги;

� можливість застосування вмісту капсули у вигляді суміші

із чаєм, соком, підсолодженою водою.

Доведена ефективність пробіотика щодо зменшення часто�

ти та тяжкості діареї, метеоризму, диспепсії та інших проявів із

боку шлунково�кишкового тракту, які виникають при пору�

шенні балансу мікрофлори кишечнику.

Режим застосування препарату Лінекс форте обирають

з урахуванням віку пацієнта та тяжкості симптомів:

• діти до 2 років – 1 капсула 1 р/день;

• діти віком 2�12 років – 1 капсула 1�2 р/день;

• пацієнти від 12 років – 1 капсула 1�3 р/день.
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
ОГЛЯД

Ключевые вопросы:

1. Так ли это? В каких случаях эф�

фективность топических НПВП счи�

тается доказанной?

2. Какова сравнительная эффек�

тивность различных препаратов и чем

обусловлены существующие разли�

чия?

3. НПВП системного и местного

действия – какие из препаратов обла�

дают лучшим профилем безопаснос�

ти?

4. Существуют ли достоверные

клинические преимущества приема

топических НПВП?

Вопрос о доказанной эффективности

топических НПВП актуален в связи с

возможностью эффекта плацебо. Часто�

та его встречаемости в исследованиях,

посвященных оценке эффективности

аналгетических средств, достигает 35�

40%. Одним из наглядных примеров зна�

чимости его влияния может служить ре�

зультат недавнего крупного многоцент�

рового двойного слепого рандомизиро�

ванного плацебо контролируемого ис�

следования (C.M.  Williams,  C.G.  Maher,

J. Latime et al., 2014), результаты которо�

го были опубликованы в журнале The

Lancet.

Предметом исследования была оценка

эффективности применения различных

доз парацетамола внутрь при острой бо�

ли в спине (acute low�back pain). 1648 па�

циентов были случайным образом рас�

пределены на 3 группы. Пациенты 1�й

группы принимали парацетамол в дозе

4000 мг/сут в постоянном режиме, 2�й

группы – в дозе до 4000 мг/сут по требо�

ванию. Участники 3�й группы принима�

ли плацебо в постоянном режиме. Ре�

зультативность лечения в группах оце�

нивалась ежедневно в течение 7 дней.

Критерием эффективности было вре�

мя, необходимое для восстановления

нормального самочувствия при боли в

спине.

В испытании были получены весьма

неожиданные результаты. Регулярное

применение парацетамола, как и его ис�

пользование по требованию, не влияло

на сроки восстановления при боли в

спине сравнительно с плацебо, т. е. по

аналгетической эффективности параце�

тамол в дозе до 4000 мг/сут не отличался

от приема плацебо. Как можно проком�

ментировать результаты данного иссле�

дования? 

Существует несколько предположе�

ний.

1. Парацетамол действительно может

быть неэффективен при боли в спине.

2. Еще одним объяснением получен�

ных результатов может быть эффект пла�

цебо, когда субъективное восприятие

боли пациентом ликвидирует различия

между лекарственным средством и пус�

тышкой.

Вместе с тем практикующий врач дол�

жен обладать достоверными знаниями

относительно эффективности используе�

мых препаратов. С этой точки зрения

степень доказательности увеличивается

пропорционально масштабу и количест�

ву проведенных клинических исследова�

ний и метаанализов.

Изучению эффективности топических

НПВП посвящено очень большое коли�

чество работ. Поэтому остановимся

лишь на результатах нескольких систе�

матических обзоров и метаанализов, об�

общивших доказательную базу по дан�

ному вопросу.

Наиболее масштабным является сис�

тематический обзор (R.A. Moore,

M.R. Tramer, D. Carroll et al., 1998),

включивший 86 рандомизированных кон�

тролируемых исследований с участием

10 160 пациентов. На основании полу�

ченных данных был сделан вывод, что

топические НПВП действительно эф�

фективны в лечении острой и хроничес�

кой боли. Как локальные, так и систем�

ные побочные эффекты на фоне их при�

ема возникали крайне редко (частота со�

поставима с таковой на фоне плацебо).

В другом метаанализе, выполненном в

2012 г. Кокрановским сотрудничеством

(S. Derry, R.A. Moore, R. Rabbie, 2012) и

включившем 34 исследования с участи�

ем 7688 пациентов, также подтверждает�

ся, что топические НПВП, используе�

мые для лечения острых заболеваний

опорно�двигательного аппарата, могут

обеспечить хороший уровень купирова�

ния боли, сопоставимый с применением

системных НПВП, но с минимальным

риском возможных гастроинтестиналь�

ных побочных эффектов.

Согласно современным рекомендаци�

ям Европейской антиревматической

лиги (EULAR) и Международного об�

щества по изучению остеоартроза

(OARSI), топические НПВП предпочти�

тельнее пероральных НПВП для паци�

ентов с легким и среднетяжелым течени�

ем остеоартроза с вовлечением неболь�

шого количества суставов и/или для лиц

с гиперчувствительностью к перораль�

ным НПВП в анамнезе.

Очевидно, что в случае острой и хрони�

ческой боли в суставах при остеоартрозе,

вертеброгенном болевом синдроме, тенди�

ните, бурсите, травмах опорно�двигатель�

ного аппарата (ушибах, вывихах, растяже�

ниях мышц и сухожилий и др.) эффектив�

ность топических НПВП можно считать

доказанной. Рутинное применение данной

группы препаратов позволяет эффективно

устранять локальный болевой и воспали�

тельный синдромы, а в комбинации с

НПВП системного действия – значительно

повысить эффективность лечения без ухуд�

шения показателей безопасности.

Какова же сравнительная эффектив�

ность различных топических НПВП?

Данный вопрос изучался в двух метаана�

лизах, результаты которых представлены

на рисунке 1. В качестве показателя для

оценки противоболевой эффективности

был выбран индекс NNT (number needed

to treat), введенный в научно�исследова�

тельскую практику ввиду его интеграль�

ности и удобства применения

(E. Zapletal, D. LeMaitre, J. Menard,

P. Degoulet, 1996). Поскольку NNT – это
обратная величина, то чем она меньше,
тем эффективность выше.

Как показывают данные масштабных

метаанализов, наиболее высокую анал�

гезирующую эффективность демонстри�

рует кетопрофен (NNT=2,6). Этот пока�

затель превышает аналогичный для:

• ибупрофена – на 58%;

• пироксикама – на 80% (NNT=4,7);

• диклофенака – на 92% (почти в

2 раза; NNT=5,0).

Кетопрофен – широко используемый

в клинической практике НПВП, проде�

монстрировавший высокую эффектив�

ность и хорошую переносимость в лече�

нии острой и хронической боли как рев�

матического, так и травматического про�

исхождения, а также в купировании по�

слеоперационного болевого синдрома.

Как и у других НПВП, механизм дейст�

вия кетопрофена основан на подавлении

метаболизма арахидоновой кислоты. Ке�

топрофен – один из наиболее мощных

ингибиторов циклооксигеназы – ЦОГ

(A. Carabaza et al., 1996). Подавление

ЦОГ и, соответственно, синтеза простаг�

ландинов обеспечивает реализацию про�

тивовоспалительного и обезболивающе�

го эффектов. Кроме того, кетопрофен –

мощный ингибитор брадикинина (меди�

атора боли и воспаления). Препарат ста�

билизирует мембраны лизосом и тем са�

мым предупреждает их осмотическое по�

вреждение, что препятствует высвобож�

дению лизосомальных ферментов.

Есть доказательства того, что пре�

имущества кетопрофена обусловлены

не только интенсивностью действия ак�

тивной молекулы, но и лучшей способ�

ностью данного НПВП к проникнове�

нию в ткани суставов и околосуставных

структур, т. е. в зону патологического

процесса.

Целесообразность рутинного применения и выбор 
топических НПВП с позиции доказательной медицины

Несмотря на успехи современной медицины, боль и воспаление остаются актуальными
проблемами, требующими объединенных усилий патофизиологов и клиницистов. С одной

стороны, необходимость купирования боли не вызывает сомнений, так как она является не только
мучительным симптомом, снижающим качество жизни пациента, но и значимым патогенетическим
фактором, усугубляющим течение заболевания.
С другой стороны, удерживать равновесие в треугольнике «эффективность – безопасность –
комплайенс» при назначении противовоспалительных и обезболивающих средств зачастую
оказывается весьма непростой задачей. В тех случаях, когда локализация очага позволяет до него
«дотянуться», рутинное применение топических нестероидных противовоспалительных препаратов
(НПВП) может существенно помочь в ее решении.

Рис. 1. Сравнительная эффективность топикальных НПВП

Рис. 2. Скорость и степень эффективности проникновения через кожный покров 
для различных топических НПВП
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Так, в исследовании C.M. Vincent и

соавт. (1999) было проведено сравне�

ние нескольких топических НПВП по

скорости диффузии через кожный по�

кров на модели (рис. 2).

Как видно из рисунка 2, 2% диффузия

активного вещества достигается для ке�

топрофена через 4 ч после нанесения на

кожу, для пироксикама – через 11 ч, а для

диклофенака – через 23 ч. Соответствен�

но, скорость проникновения кетопрофе�

на почти в 6 раз выше, чем у диклофена�

ка в форме геля. (В исследовании исполь�

зовался кетопрофен производства компа�

нии «Берлин�Хеми» – Фастум® гель.)

Данное исследование показало, что

при применении диклофенака в виде

пластыря показатель проницаемости

через кожу хуже, чем в случае использо�

вания препарата в форме геля.

Общий процент диффузии активного

вещества через кожу также был макси�

мальным на фоне использования ке�

топрофена (Фастум® гель). Через 24 ч

после нанесения на кожу данный пока�

затель составил 8% (тогда как для пи�

роксикама и диклофенака – около 6% и

2% соответственно).

В исследовании, выполненном япон�

скими учеными T. Komatsu и T. Sakurada

(2012), получены сопоставимые дан�

ные. При изучении трансдермального

проникновения действующих веществ

различных топических НПВП (гелей и

пластырей) наилучшие показатели про�

демонстрировал кетопрофен.

Результаты данного исследования сви�

детельствуют о том, что препараты кетоп�

рофена являются наиболее перспективны�

ми в сравнении с четырьмя пластырными

и пятью гелевыми формами, которые

изучались в испытании: кетопрофен

характеризовался более высоким транс�

дермальным проникновением и макси�

мальной противовоспалительной и про�

тивоболевой активностью, связанной с

лучшим проникновением через кожу.

От диффузии топического препарата

через кожу может зависеть и его кон�

центрация в плазме крови, что, в свою

очередь, влиет на вероятность возник�

новения системных побочных эффек�

тов. С учетом хорошего проникновения

кетопрофена клиницистам важно по�

нимать, как препарат распределяется

между тканями и системным кровото�

ком. Фармакокинетическое исследова�

ние R. Ballerini и соавт. (1986) про�

демонстрировало, что кетопрофен

(Фастум® гель) накапливается в тканях

суставов, где его концентрация до 258

раз превышает плазменную (рис. 3).

Препарат наносили на кожу в области

коленного сустава 1 раз в сутки в течение

3 дней пациентам, которым было запла�

нировано проведение хирургического

вмешательства. Концентрацию препара�

та в тканях сустава определяли интрао�

перационно с помощью высокоэффек�

тивной жидкостной хроматографии.

Концентрацию кетопрофена в плазме

крови оценивали в динамике. Через 2 ч

после нанесения на кожу она составляла

всего 0,0182 мкг/мл и, что немаловажно,

оставалась постоянной в течение 12 ч, в

то время как препарат продолжал накап�

ливаться в тканях сустава. Таким обра�

зом, системная безопасность кетопро�

фена объясняется его высокой тропнос�

тью к тканям сустава. Это обусловливает

его избирательное накопление в суста�

вах и очень низкую концентрацию в

плазме крови при местном применении.

Тропность кетопрофена к суставным

тканям подтверждается также в иссле�

довании J. Parier (1994). При внутримы�

шечном введении концентрация кетоп�

рофена в синовиальной жидкости со�

поставима с таковой при местном при�

менении.

Поскольку данный НПВП имеет свой�

ство накапливаться в суставах, важно по�

нимать степень его безопасности для сус�

тавного хряща. Воспаление и дегенера�

тивные процессы при остеоартрозе про�

воцируют разрушение суставного хряща,

поэтому применение НПВП, обладаю�

щих хондротоксичностью (ибупрофена и

индометацина), не рекомендуется.

Безопасность кетопрофена в отноше�

нии хрящевой ткани детально изучалась

нидерландскими авторами (B. Wilbrink,

M.J. van der Veen, J. Huber et al., 1991).

Было установлено, что даже в случае из�

менений суставного хряща, типичных

для остеоартроза, кетопрофен не влияет

на синтез и структуру суставного мат�

рикса (протеогликанов), а в молодом

хряще даже способен повышать синтез

протеогликанов. На основании этого

сделан вывод, что кетопрофен как ми�

нимум хондронейтрален.

Для исключения возможной фото�

сенсибилизации при применении ке�

топрофена и в течение двух последую�

щих недель после его использования

пациенту следует избегать воздействия

ультрафиолетового излучения (прямой

инсоляции и посещения солярия) на

обработанные участки кожи.

С учетом приведенных выше данных

доказательной медицины, включивших

результаты метаанализов и многочис�

ленных клинических исследований, ке�

топрофен можно считать препаратом

выбора для эффективного и безопасно�

го устранения воспалительного и боле�

вого синдромов. Поскольку доступные

исследования, оценивавшие степень

трансдермального проникновения и

фармакокинетические свойства кетоп�

рофена, проводились с использованием

препарата Фастум® гель, предпочтение

целесообразно отдавать именно этому

лекарственному средству.

Не только свойства действующего ве�

щества, но состав и характеристики ге�

ля�носителя значительно влияют на

фармакодинамику, фармакокинетику,

эффективность и безопасность препа�

рата. В частности, благодаря ориги�

нальной структуре Фастум® гель создает

депо препарата на коже, что обеспечи�

вает стабильную диффузию действую�

щего вещества. Фастум® гель может

применяться 1�2 раза в сутки, что очень

удобно в случае амбулаторного лечения

или назначения препарата работающим

пациентам.

Подготовила Наталья Мищенко
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Рис. 3. Концентрация кетопрофена в тканях
и жидкостях при использовании топической

формы препарата 
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Провідні кардіохірурги започаткували
Всеукраїнський проект 
«Зупинити епідемію серцево�судинних катастроф»

Цей проект, ініціаторами та організаторами якого виступили ДУ «Національний інститут
серцево�судинної хірургії ім. М.М. Амосова НАМН України» та Асоціація серцево�судинних
хірургів України за сприяння МОЗ України та НАМН України, спрямований на вивчення ре�
ального стану щодо захворювань системи кровообігу серед населення України, вирішення
низки питань стосовно підвищення якості надання медичної допомоги, доступності високос�
пеціалізованої діагностики та лікування. 

Серед його основних завдань: вивчення та аналіз реальної ситуації відносно поширеності
серцево�судинних захворювань в Україні, їх діагностики, лікування та профілактики; вивчен�
ня та аналіз стану підготовки та удосконалення кваліфікації фахівців, які працюють із хво�
рими з серцево�судинною патологією; популяризація серед населення здорового способу
життя та відповідального ставлення до свого здоров’я. 

З метою вирішення цих завдань бригадами фахівців ДУ «Національний інститут серцево�
судинної хірургії ім. М.М. Амосова НАМН України» та інших високоспеціалізованих закладів на
чолі з головним позаштатним спеціалістом МОЗ України зі спеціальності «Хірургія серця і магіст�
ральних судин у дорослих», доктором медичних наук Костянтином Володимировичем Руденком
здійснюються регулярні візити до регіонів. Починаючи з вересня 2014 р., вже відбулися виїзди до Чер�
каської, Сумської, Житомирської, Полтавської, Запорізької, Вінницької та Київської областей. 

Програма цих візитів передбачає: 
• проведення обласних конференцій щодо проблем серцево�судинних захворювань,

практичних семінарів та майстер�класів для кардіологів, педіатрів, лікарів загальної прак�
тики (терапевтів, сімейних лікарів), швидкої допомоги, інших фахівців; 

• обстеження та консультації пацієнтів регіону на базі обласних лікувальних закла�
дів з метою визначення тактики лікування; 

• проведення лекцій провідними кардіохірургами та іншими фахівцями для студентів і ви�
кладачів вищих медичних навчальних закладів; 

• організацію прес�конференцій для журналістів регіональних засобів масової інформа�
ції з метою розповсюдження серед населення доступної кваліфікованої інформації щодо
сучасних методів діагностики та лікування серцево�судинних захворювань та можли�
востей їх доступного отримання; 

• видання та безкоштовне розповсюдження методичної літератури для лікарів, методич�
ної та популярної літератури для населення з тематики профілактики та діагностики сер�
цево�судинних захворювань, їх лікування та реабілітації. 

Перші виїзні заходи в обласних центрах показали доцільність візитів і до районів та міст.
У час, коли смертність від серцево�судинних захворювань сягає 66�68% у структурі загаль�
ної смертності, а інвалідізація серед працездатного населення є дуже високою, розвиток
сучасної кардіологічної та кардіохірургічної допомоги не тільки в обласних центрах, а й у від�
далених районах є дуже важливим напрямом. Тому у план візитів до областей включені по�
їздки до віддалених та найбільш проблемних районів. 

Серед останніх виїздів фахівців – 28 січня 2015 р. до м. Новоград�Волинський Житомирсь�
кої області, під час якого були обговорені питання можливості створення регіонального цен�
тру лікування гострого коронарного синдрому. Окрім того, спільно з місцевими лікарями бу�
ло проведено обстеження та консультації пацієнтів із районів на базі Новоград�Волинського
міськрайонного територіального медичного об’єднання. Усього було проконсультовано
34 дітей та 46 дорослих. Також були відібрані пацієнти, які потребують оперативного ліку�
вання у найближчий час або планового проведення хірургічного втручання.

За інформацією пресHслужби МОЗ України

НОВИНИ МОЗ
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Reg3αα – маркер энтеропатий
Органические и функциональные нарушения работы кишечника имеют общие проявH

ления, что зачастую требует использования инвазивных трудоемких методов диагностиH

ки для установления окончательного диагноза. В данной работе обсуждается простой 

(в современном понимании) метод диагностики с помощью биомаркера Reg3α, присутH

ствующего в плазме крови пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника

(ВЗК).

Исследователи из Римского университета Тор Вергата и Павийского университета

(Италия) изучали возможность использования Reg3α как маркера мукозальных энтероH

патий. В исследовании приняли участие 47 пациентов с диагнозом активной глютеновой

болезни (ГБ), 13 больных с рефрактерной ГБ (РГБ); у 7 включенных в исследование имел

место вариабельный неклассифицируемый иммунодефицит (ВНИД), у 72 – активная боH

лезнь Крона (БК), у 22 – активный язвенный колит (ЯК), у 28 – синдром раздраженного

кишечника (СРК), ассоциированный с диареей (в соответствии с Римскими критерияH

ми III). Возраст пациентов с СРК варьировал в пределах от 17 до 73 лет.

В исследовании сравнивали уровень Reg3α в сыворотке крови при различных забоH

леваниях: при ГБ – у 10 пациентов до, через 6 и 12 мес после начала аглютеновой 

диеты; при ВЗК – у 14 пациентов до и после индукционной терапии инфликсимабом

(ИФК). Для определения порогового значения использовали сыворотку крови 119 здоH

ровых добровольцев. Уровень Reg3α в сыворотке измеряли с помощью коммерческого

набора ELISA.

Уровень Reg3α превышал пороговое значение при ГБ у 43 (91%) из 47 пациентов,

при РГБ у 13 (100%) из 13 больных, при ВНИД у 7 (100%) из 7 включенных в исследоH

вание, при БК у 65 (90%) из 72 наблюдаемых, при ЯК у 17 (77%) из 22 участников,

а также у 1 (4%) пациента с диагнозом СРК. Уровень Reg3α позволял дифференцироH

вать энтеропатию и СРК с чувствительностью 90% и специфичностью 96%. Уровень

Reg3α значительно снизился у пациентов с ГБ после аглютеновой диеты и у лиц с ВЗК

после лечения с помощью ИФК.

В работе показано, что определение уровня сывороточного биомаркера интестинальH

ных повреждений Reg3α наряду с другими клиническими данными дает возможность выH

явить пациентов, которым показаны дальнейшие инвазивные процедуры для установлеH

ния окончательного диагноза энтеропатии.

Marafini I. et al. Serum regenerating islet�derived 3�alpha is a biomarker of mucosal
enteropathies. Aliment Pharmacol Ther. 2014 Oct; 40 (8): 974�981.

Эффективность использования anti�TNFαα при
лечении БК: анализ на основе данных системы

изучения здоровья детей
В последние несколько десятилетий в лечении БК у детей благодаря использованию

иммуномодуляторов, таких как 6Hмеркаптопурин, азатиоприн, метотрексат, достигнуты

значительные успехи. При лечении БК у взрослых в недавних исследованиях показана

эффективность применения ингибиторов фактора некроза опухоли (TNFα) ИФК, адалиH

мумаба. Подобные исследования эффективности ингибиторов TNFα при лечении БК

у детей не проводились по причине временных, финансовых, а также этических ограниH

чений.

Целью данного аналитического испытания было изучить эффективность применения

antiHTNFα у детей, используя данные педиатрической базы Improve Care Now (ICN).

ICN, крупнейшая база данных изучения здоровья детей США, была создана в 2007 г.

для упрощения и улучшения обмена сведениями относительно анамнеза, процессов и

результатов оказания медицинской помощи детям с СРК.

В работе были проанализированы доступные данные 35 педиатрических гастроэнтеH

рологических клиник за период с 2007 по 2012 год. Анализировались сведения о пациH

ентах с умеренной или тяжелой формой БК. Участники были разделены на 2 группы:

пациентов, которым назначали лечение antiHTNFα во время изучаемого периода, 

и пациентов, которым начали проводить лечение antiHTNFα до занесения информации

о них в базу ICN.

При каждом визите врач записывал данные больного, в т. ч. индекс активности болезH

ни, тяжесть заболевания, описание болей в животе, стула, уменьшения массы тела,

а также результаты исследований брюшной полости, внекишечные проявления и общее

состояние здоровья. Исход клинического исследования (клиническая ремиссия или реH

миссия без кортикостероидов) оценивался независимо от того, изменяли ли пациенты

впоследствии свое лечение.

Среди пациентов исследуемой группы, у которых была диагностирована БК, 1814 поH

лучали antiHTNFα, из них 603 была назначена antiHTNFα терапия во время изучаемого

периода. Коэффициенты риска, рассчитанные по результатам 26Hнедельного наблюдеH

ния с поправкой на конкретного пациента, особенность его заболевания и сопутствуюH

щую лекарственную терапию, составляли 1,53 для клинической ремиссии и 1,74 для реH

миссии без кортикостероидов.

Согласно результатам исследования, применение ингибиторов TNFα является относиH

тельно более эффективным, чем использование стандартных методов, в лечении умеH

ренной и тяжелой форм БК у детей.

Forrest C.B. et al. Effectiveness of anti�TNFα for Crohn disease: research in a pediatric learning
health system. Pediatrics. 2014 Jul; 134 (1): 37�44.

Норовирусный гастроэнтерит
Норовирус – первый идентифицированый вирусный агент, вызывающий гастроэнтеH

риты. Вместе с тем изHза отсутствия чувствительных и простых методов диагностики его

важность как патогена была недооценена. Недавний прогресс в понимании биологии

норовирусов наряду с внедрением новых диагностических технологий изменил ситуаH

цию. Стало известно, что норовирусы являются одной из основных причин эпидемий гасH

троэнтеритов и важной причиной спорадических гастроэнтеритов как у взрослых, так и

у детей. И хотя гастроэнтерит, вызванный норовирусом, характеризуется умеренно 

выраженной клинической симптоматикой и непродолжительным течением, новые факты

свидетельствуют о том, что заболевание может иметь тяжелые и даже фатальные последH

ствия, особенно у пациентов группы риска (детей, лиц пожилого возраста).

Норовирус – это одноцепочечная РНК, покрытая некапсидным белком. Длина РНК ноH

ровируса – приблизительно 7,7 тпн. Как только последовательность норовируса была

установлена, полимеразная цепная реакция с обратной транскрипцией (ПЦРHОТ) стала

основным методом определения наличия указанного микроорганизма в пробах кала,

воды и еды.

С появлением более чувствительных методов диагностики поменялась эпидемиологиH

ческая картина норовирусных заболеваний. В США 90% эпидемических вспышек, приH

чины которых ранее установить не удавалось, теперь идентифицируют как норовирусH

ные. По данным литературы, от 5 до 31% случаев госпитализации с диагнозом гастроH

энтерита обусловлено норовирусом. Основным методом распространения вируса являH

ется фекальноHоральный. Норовирус характеризуется довольно низкой инфицирующей

дозой – от 18 до 1000 вирусных частиц.

Норовирусная инфекция может проявляться диареей, рвотой или протекать бессимпH

томно. После 10H51Hчасового инкубационного периода болезнь манифестирует рвотой,

которая сменяется абдоминальными болями, повышением температуры тела (37H45%

случаев), водянистым стулом и другими системными симптомами, такими как головная,

мышечная боль, лихорадка. Заболевание обычно длится от 2 до 3 дней, но может отмеH

чаться и дольше (4H6 дней) при госпитальных эпидемиях и у детей младше 11 лет. У изH

начально здоровых лиц вирус обнаруживается до 8 нед, у лиц с ослабленным иммуниH

тетом или перенесших трансплантацию – до 1 года.

В последнее время появились публикации, в которых говорится о возможной связи ноH

ровирусной инфекции с некротическим энтероколитом новорожденных, доброкачестH

венным ранним младенческим эпилептическим синдромом и обострением СРК у детей.

Гистологическое исследование биоптатов у больных с норовирусом обычно выявляет

утолщение и затупление кишечных ворсинок, гиперплазию клеток крипт, цитоплазматиH

ческую вакуолизацию, инфильтрацию собственной пластинки полиморфноHядерными и

мононуклеарными клетками, притом что слизистая оболочка сама по себе остается инH

тактной. Гистологические изменения в области дна желудка, в слизистой оболочке желудH

ка или толстой кишки не наблюдались. Ферментативная активность (щелочной фосфатаH

зы, инвертазы, трегалазы) в зоне микроворсинок тонкого кишечника снижена, что привоH

дит к умеренной стеаторее и временной углеводной мальабсорбции. Опорожнение жеH

лудка замедлено, его перистальтика снижена, что может вызывать тошноту и рвоту.

Лечение норовирусных гастроэнтеритов, как и других заболеваний, сопровождаюH

щихся диареей, заключается в оральной регидратации в тех случаях, когда пациент моH

жет пить. При интенсивной рвоте пациентам назначают внутривенную регидратацию.

Roger I. et al. Norovirus Gastroenteritis. N Engl J Med. 2009 Oct 29; 361 (18). Аvailable in PMC
2014 Jan 5.

Частота и факторы риска развития депрессивного
синдрома после установления диагноза СРК

Ранее было показано, что у лиц с диагнозом СРК депрессивный синдром возникает

чаще, чем в общей популяции. В связи с этим важной медицинской задачей стало опреH

деление основных факторов риска нарушений психики в популяции пациентов с СРК.

Целью данной работы было исследовать демографические и фенотипические переH

менные, связанные с развитием депрессивного синдрома у пациентов с СРК. Авторы такH

же стремились описать психотропную терапию, назначаемую пациентам с СРК.

В исследовании участвовали пациенты в возрасте 18 лет и старше с подтвержденным

диагнозом БК или ЯК, которые проходили лечение в клинике при Университете Майами

или в Мемориальном госпитале Джексона в г. Майами (США).

Было проведено ретроспективное групповое исследование, в котором приняли учасH

тие пациенты с БК или ЯК без предшествующих психиатрических диагнозов. ПрогностиH

ческие показатели включали демографические характеристики, фенотип СРК, испольH

зование медикаментов для лечения СРК, наличие в анамнезе хирургических стом или

дренажей, внекишечные проявления, лабораторные показатели, агрессивную форму и

активность заболевания. Для обработки данных использовали модель пропорциональH

ных рисков с пошаговым включением предикатов и вычислением коэффициентов риска

(КР) для каждого предиката.

Поскольку депрессия могла быть побочным эффектом от применения некоторых преH

паратов, в частности кортикостероидов, пациенты, которым было назначено такое лечеH

ние, были исключены из исследуемой группы. Также были исключены пациенты, которым

диагноз расстройства психики был установлен раньше, чем диагноз СРК; и лица с забоH

леваниями, которые тесно связаны с депрессивным синдромом (инсульт, рассеянный

склероз, болезнь Паркинсона).

Среди лиц, принявших участие в исследовании (n=621), 393 пациента соответствоваH

ли выбранным критериям. Из них 194 (49,3%) были женского пола. Средний возраст

пациентов составлял 43 года (среднеквадратичное отклонение – 17 лет). Среднее вреH

мя наблюдения – 8 лет. У 272 (69%) пациентов диагностировали БК, у 121 (31%) – ЯК.

Депрессивный синдром развился у 20% пациентов с СРК. По словам авторов, это знаH

чение в среднем выше описанных в предыдущих сообщениях (данные по 60 пациентам:

в Канаде – 15H16% случаев, во Франции и в Германии – 10%, в Австрии – 28%).

Независимыми прогностическими факторами депрессии оказались женский пол (КР –

1,3), агрессивная форма заболевания (КР – 1,4) и эндоскопическая/радиологическая

активность заболевания (КР – 1,5). Эти 3 фактора независимо влияют на развитие деH

прессивного синдрома при СРК.

Panara A.J. et al. The incidence and risk factors for developing depression after being diagnosed with
inflammatory bowel disease: a cohort study. Aliment Pharmacol Ther. 2014 Apr; 39 (8): 802�810.

Подготовила Анна Савченко



�Изменилась ли структура заболеваемости орга�
нов пищеварительной системы в 2014 году в

сравнении с 2013 годом?

– Рост заболеваемости органов желудочно�кишечно�

го тракта (ЖКТ), к сожалению, отмечается как во всем

мире, так и в Украине, хотя разительных скачков или

существенных изменений в структуре распространен�

ности и заболеваемости органов пищеварительной сис�

темы не отмечается. По�прежнему сохраняет высокую

актуальность проблема кислотозависимых заболева�

ний, функциональной патологии, такой как диспепсия

и синдром раздраженного кишечника, заболеваний пе�

чени. В нашей стране наблюдается увеличение

распространенности вирусных поражений печени,

большинство которых со временем переходят в хрони�

ческую стадию. Остается неизменным количество ал�

когольных, токсических поражений печени и поджелу�

дочной железы, к сожалению, растет актуальность

проблемы неалкогольного стеатогепатита. 

Распространенность и актуальность заболеваний пи�

щеварительной системы связаны с влиянием на орга�

низм человека множества факторов. Прежде чем гово�

рить о снижении заболеваемости органов ЖКТ, необхо�

димо проанализировать, какие факторы оказывают

наиболее агрессивное воздействие на органы пищева�

рения, и, соответственно, уменьшить их влияние. На

сегодняшний день только профилактика – предупреж�

дение возникновения той или иной патологии – смо�

жет произвести существенный прорыв в изменении

структуры заболеваемости. Для этого необходимо

«знать врага в лицо» и бороться с ним. 

В Украине, к сожалению, остается актуальным во�

прос качества пищевых продуктов и самой культуры

питания. Рутинно врачи сталкиваются с недостаточной

информированностью о важности здорового образа

жизни и рационального питания. Некоторые пациен�

ты знают, что им необходимо соблюдать диету, кор�

ригировать рацион, но зачастую не придерживаются

необходимых правил, ведь между знаниями и делом

очень длинная дистанция. Учитывая халатное отноше�

ние населения к собственному здоровью, сложно

прогнозировать снижение числа гастроэнтерологичес�

ких заболеваний. 

Сильным «агрессором» в нашей жизни является

стресс. Повседневное восприятие негативной инфор�

мации, бытовые и рабочие проблемы ведут к тому, что

человек перестает уделять должное внимание здоро�

вью, образу жизни и, соответственно, правильному

питанию. Людям свойственно «заедать» проблемы.

В еде они находят отраду и расслабление после тяжелых

рабочих будней. Такое поведение со временем превра�

щается в неконтролируемый процесс, который спосо�

бен провоцировать развитие множества заболеваний

ЖКТ.

Заблуждением общества является влияние финансо�

вого аспекта на культуру питания. Даже при неболь�

ших денежных затратах возможно обеспечить еже�

дневное рациональное питание, соблюдать и поддер�

живать здоровый образ жизни. Чтобы достичь значи�

мых результатов, человек должен уважать себя. Но не

стоит забывать, что и отношение государства к населе�

нию играет важную роль в становлении и поддержании

культуры питания. Актуальной проблемой остается не�

благоприятное влияние на процессы пищеварения и ме�

таболизма факторов окружающей среды и качества питье�

вой воды. Неизменным остается вопрос самолечения –

немотивированного употребления лекарственных пре�

паратов (антибиотиков, нестероидных противовоспа�

лительных препаратов и т. д.), что пагубно влияет не

только на печень, но и на другие органы пищеваритель�

ной системы.

Учитывая тот факт, что на многие процессы жизнеде�

ятельности людей клиницистам сложно повлиять, рост

заболеваемости патологией ЖКТ будет увеличиваться.

Улучшить качество жизни подвластно самому человеку,

если он каждый раз перед употреблением алкоголя,

лишней порции еды (особенно в вечернее время перед

телевизором), приемом лекарственных препаратов за�

дастся вопросом: «А нужно ли мне это?». 

� Рационально ли лечить некоторые заболевания
пищеварительного тракта совместно с психотера�

певтами?

– За рубежом достаточно распространенным и при�

вычным явлением является обращение человека к пси�

хотерапевту или же к психоаналитику. В Украине это

считается немодным, да и люди не находят времени

для посещения указанных специалистов, поэтому каж�

дый из нас должен учиться самостоятельно бороться с

проблемами и неприятностями, попытаться стать пси�

хотерапевтом самому себе. Хотя, конечно, мы не отри�

цаем рациональности лечения ряда пациентов совмес�

тно с психотерапевтами.

�На каком уровне находится вопрос онкологи�
ческих заболеваний в гастроэнтерологии?

– В настоящее время частота онкологических заболе�

ваний органов пищеварительной системы увеличивает�

ся. Актуальным остается вопрос распространенности

рака толстой кишки (особенно его ректосигмоидного

отдела), желудка и т. д. Известно, что факторов, кото�

рые способны провоцировать развитие онкологических

заболеваний, очень много – вплоть до генетической

предрасположенности. В связи с этим Всемирной орга�

низацией здравоохранения приняты скрининговые

обследования для выявления колоректального рака.

Анализ попыток их внедрения в Украине продемонст�

рировал, на удивление, факт безразличного отношения

людей к своему здоровью. Наше славянское «авось»,

«как�то оно будет» приводит к тому, что население не

задумывается о последствиях, обращается за медицин�

ской помощью очень поздно, когда врачи, к сожале�

нию, существенно повлиять на течение заболевания

уже не в силах. 

Раннее выявление онкологического процесса воз�

можно с помощью скрининговых программ, которые

мы широко внедряем, рекламируем, о которых говорим

на всех заседаниях наших школ, конференциях, курсах

для врачей. Сложно повлиять на сознание людей, ведь у

многих заложено понимание «зачем проводить скри�

нинг, если ничего не беспокоит».

�Какие образовательные курсы в сфере гастро�
энтерологии были проведены в 2014 году?

– В 2014 году был проведен курс последипломного

образования (Course of postgrauate education), органи�

зованный Европейской ассоциацией гастроэнтероло�

гии, эндоскопии и нутрициологии (EAGEN). На базе

НМАПО им. П.Л. Шупика состоялся курс образова�

тельных лекций ведущих специалистов из Германии,

Франции, Италии, Сербии, Швеции, Австрии. Данное

мероприятие вызвало большой интерес среди врачей

различных специальностей, поскольку предоставило

уникальную возможность ознакомиться с современны�

ми представлениями о патологии кишечника, не выез�

жая за пределы Украины.  

Запоминающимся для нас останется 2014 год бла�

годаря проделанной масштабной работе по утверж�

дению руководств и протоколов оказания медицин�

ской помощи пациентам с язвенной болезнью, пан�

креатитом, неалкогольным стеатогепатитом, ауто�

иммунным гепатитом, алкогольным поражением

печени и другой гастроэнтерологической патологи�

ей. Благодаря существующим протоколам лечения

мы сможем говорить о критериях и индикаторах ка�

чества оказания медицинской помощи, которые не�

обходимы для развития страховой медицины в

Украине. 

Переломным и знаковым событием для гастроэнте�

рологического сообщества страны в 2014 году стал

V съезд Украинской гастроэнтерологической ассоциа�

ции. На заседании специалистами был утвержден но�

вый устав съезда в соответствии с законом Украины

«Про громадські об’єднання», разработаны положения

о комитетах, которые будут контролировать работу гас�

троэнтерологических сообществ, определены направ�

ления их деятельности. Для развития и поддержания

науки в будущем был проведен конкурс молодых уче�

ных, выделены 3 годовые стипендии. Мы хотим помо�

гать перспективным специалистам, растить и мотиви�

ровать молодых ученых для дальнейшей работы на бла�

го Украины. Это большой шаг в развитии Украинской

гастроэнтерологической ассоциации.

�Какие цели планируется реализовать в новом году?

– В 2015 году мы будем оптимизировать работу про�

фильной ассоциации, чтобы она заняла должное место

в общей схеме развития гастроэнтерологической служ�

бы в Украине. В будущем будут приложены все усилия

для проведения нового образовательного курса Евро�

пейской ассоциации гастроэнтерологии, эндоскопии и

нутрициологии в г. Киеве. Мы понимаем, что не у всех

отечественных врачей есть возможность посетить обра�

зовательные лекции в других странах мира, поэтому

стараемся организовывать лекции иностранных коллег

с целью распространения новых знаний и опыта в сфе�

ре гастроэнтерологии. Должное внимание будет уде�

ляться профилактике патологий органов пищевари�

тельной системы. В 2015 году планируется проведение

целого ряда конференций в областях Украины по внед�

рению протоколов оказания медицинской помощи.

Мы также планируем провести День здорового пищева�

рения в Украине, который ежегодно проводится в мае

более чем в 50 странах мира. На данный момент идет

работа над публикацией классификации органов пи�

щеварения, учитывая существующие мировые реко�

мендации.  

Планов и разработок много, однако для их реализа�

ции нам необходимы мирное небо над головой и ста�

бильная ситуация в Украине. В этом году я желаю всем

врачам, гражданам нашей страны процветания, поло�

жительных эмоций, любви и, конечно, здоровья. 

Подготовила София Степанчук

Ежегодно ведущие специалисты в любой отрасли медицины планируют, разрабатывают и внедряют
в практику перспективные и эффективные методики диагностики, лечения и профилактики тех или

иных заболеваний. В сотрудничестве с европейскими коллегами в рамках обмена опытом создаются
улучшенные схемы оказания медицинской помощи, пересматриваются классификации заболеваний,
проводятся научные исследования новых фармакологических препаратов и т. д. Какими достижениями
2014 года может гордиться украинская гастроэнтерология и какие из вопросов остались актуальными
на сегодняшний день? Об этом рассказала заведующая кафедрой гастроэнтерологии, диетологии
и эндоскопии Национальной академии последипломного образования им. П.Л. Шупика (г. Киев), 
член=корреспондент НАМН Украины, доктор медицинских наук, профессор Наталия Вячеславовна Харченко.
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Обзор актуальных вопросов
гастроэнтерологии в 2014 году

Н.В. Харченко
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Данной теме был посвящен

доклад директора ГУ «Институт
гастроэнтерологии НАМН Укра�
ины» (г. Днепропетровск), докто�
ра медицинских наук, профессора
Юрия Мироновича Степанова,

прозвучавший в рамках юби�

лейной научно�практической

конференции «Полувековой

путь развития гастроэнтероло�

гии в Украине. От науки к прак�

тике» (27�28 ноября 2014 г., Днепропетровск).

– К сожалению, с каждым годом практикующему

врачу приходится все чаще сталкиваться с неадекват�

ным ответом на терапию ингибиторами протонной

помпы (ИПП). Низкий ответ на прием указанных

препаратов приводит к необходимости пролонгации

курса лечения, влечет за собой частые рецидивы, при

этом определенная доля больных остаются без эф�

фективной медикаментозной коррекции. Низкий от�

вет на терапию ИПП выявляется у 30% пациентов.

Среди причин недостаточного ответа на стандартные

дозы ИПП – плохая приверженность к лечению; не�

правильный режим приема препарата; ускоренный

метаболизм действующего вещества у так называе�

мых быстрых и сверхбыстрых метаболизаторов (ассо�

циирован с полиморфизмом гена CYP2C19).

В поисках путей преодоления данной проблемы

предложены назначение ИПП в двойной дозе, смена

препарата на альтернативный с другим типом метабо�

лизма и использование ИПП с ускоренным высво�

бождением. Последний метод представляется опти�

мальным.

Одним из новых направлений в лечении пациентов

с килотозависимыми заболеваниями является приме�

нение эзомепразола ускоренного высвобождения

в комбинации с натрия гидрокарбонатом. ИПП уско�

ренного высвобождения – это препараты без кишеч�

норастворимой оболочки, защита которых от кислого

содержимого желудка осуществляется путем включе�

ния в их состав натрия гидрокарбоната. Этот ориги�

нальный подход позволил получить действительно

высокие результаты терапии.

Эзомепразол обеспечивает сохранение рН желудка

>4 на протяжении 16 ч, что способствует скорейшему

заживлению эрозий и язвенных дефектов. Клини�

ческий эффект отмечается у большинства пациен�

тов, так как метаболизм эзомепразола не зависит от

генетического полиморфизма CYP2C19. Гидрокарбо�

нат натрия в сочетании с эзомепразолом усиливает

клинический эффект. Известно, что гидрокарбонат

натрия, являясь антацидом, повышает рН в желудке

до 7 на 45 с, вследствие чего пациент чувствует об�

легчение уже с первых минут. Широко известно, что

рутинное применение бытовой соды в качестве анта�

цида приводит к усугублению болезни из�за синдро�

ма рикошета. Натрия гидрокарбонат нейтрализует

соляную кислоту, вследствие чего образуются вода и

углекислый газ. Газ растягивает стенки желудка, вы�

рабатывается гастрин, что приводит к активации

большого количества протонных помп и выработке

соляной кислоты. Однако сочетанное применение

с ИПП эзомепразолом блокирует порочный круг, вы�

работки соляной кислоты не происходит. Комбина�

ция эзомепразола и дозированного гидрокарбоната

натрия способствует быстрому наступлению клини�

ческого эффекта и пролонгации его до 24 ч.

Так как заболевания желудочно�кишечного тракта яв�

ляются полиэтиологичными и тесно связаны с алимен�

тарными факторами, ведется непрерывный поиск де�

терминантов, определяющих течение воспалительной

патологии данной локализации. В последнее время зна�

чительный интерес как исследователей, так и практи�

ческих врачей прикован к возможностям антиоксидант�

ной терапии, основной целью которой является тормо�

жение прогрессирующей атрофии и метаплазии слизис�

той желудка. Одним из актуальных вопросов является

роль дисбаланса микроэлементов (в частности, наруше�

ний обмена селена) в развитии и хронизации гастроэн�

терологических заболеваний.

Селен, вероятно, самый загадочный и наиболее

противоречивый элемент, поскольку долгое время он

считался «ядовитым и неполезным». Именно так оха�

рактеризовал селен в 1817 г. его первооткрыватель,

Я. Берцелиус. Позже, однако, стало известно, что се�

лен является незаменимым (эссенциальным) пище�

вым фактором. Согласно рекомендациям ФАО/ВОЗ,

суточная норма потребления селена варьирует в пре�

делах 50�200 мкг, составляя не менее 70 мкг/сут для

взрослых мужчин и 55 мкг/сут для взрослых женщин

(минимум 1 мкг/кг/сут).

В организме человека селен находится в форме се�

ленометионина. Количество селенометионина, кото�

рый включается в белки, зависит в том числе от со�

держания в пище метионина. Около 90% селена

поступает в организм с пищей, остальная часть –

с водой, поэтому состояние пищеварительной систе�

мы играет ключевую роль в усвоении данного микро�

элемента.

Согласно современным представлениям, одной из

главных функций селена в организме человека явля�

ется участие в синтезе и активности глутатионперок�

сидазы, определяющей и формирующей защиту орга�

низма от свободных радикалов.

На сегодня наиболее изучены следующие селен�

специфические пептиды: глутатионпероксидаза,

йодтирониндейодиназа, тиоредоксинредуктаза, се�

ленофосфатсинтетаза, селенопротеин. Наиболее

чувствительным ферментом системы антиоксидант�

ной защиты организма к дефициту селена является

глутатионпероксидаза. При глубоком дефиците се�

лена синтеза указанных белков не происходит. При

увеличении содержания селена в рационе их синтез

активизируется до оптимального уровня. Йодтиро�

ниндейодиназа – фермент, который катализирует

преобразование тетрайодтиронина в трийодтиро�

нин, метаболически активную форму гормона щито�

видной железы. Ряд исследователей связывают де�

фицит селена с йододефицитом и нарушением функ�

ции щитовидной железы. При глубоком селенодефи�

ците развивается повреждение клеточных мембран

вследствие перекисного окисления липидов, что об�

условлено снижением активности глутатионперок�

сидазы, активным центром которого является селен. 

В выполненном нами исследовании оценивались

уровни селена у 25 здоровых добровольцев и 75 лиц,

страдающих той или иной хронической патологией

желудочно�кишечного тракта. Среднее значение

уровня селена у здоровых добровольцев составило

75,08±14,28 мкг/л с минимальным значением

50,5 мкг/л и максимальным 101,0 мкг/л. Среднее со�

держание селена в крови у здоровых женщин состави�

ло 75,64±15,60 мкг/л, у мужчин – 73,30±10,96 мкг/л.

При сопоставлении уровня селена в крови с имеющи�

мися данными пациентов (возраст, дата взятия образ�

цов) отмечена тенденция взаимосвязи между уровнем

селена и датой взятия образца. В начале месяца уро�

вень селена, как правило, выше, в конце месяца ниже.

Учитывая эти данные, а также сопоставив их с анало�

гичными данными зарубежной литературы, сделано

заключение, что селен, по всей видимости, выполня�

ет роль циркадного модулятора. Лабораторная норма

содержания селена по стандарту методики составляет

74,0�139,0 мкг/л. Очевидно, что у здоровых лиц

в Украине средний уровень находится на нижней гра�

нице нормы. Если сравнить уровень селена в нашей

стране с таковым в других странах и регионах, то сред�

нее значение в Украине (г. Днепропетровск) наиболее

близко к соответствующему показателю в Польше

(г. Гданск), Бразилии (г. Рио�де�Жанейро), Южной

Германии (г. Майнц).

Что касается пациентов с хроническими заболева�

ниями желудочно�кишечного тракта, то средняя кон�

центрация селена в крови у пациентов с хроническим

панкреатитом составила 76,88±13,64 мкг/л, с хрони�

ческим гастритом – 83,80±15,45 мкг/л; у больных,

страдающих неспецифическими воспалительными

заболеваниями кишечника, – 73,93±14,34 мкг/л. Эти

результаты не имели статистически достоверных от�

личий от показателей, полученных у здоровых лиц.

Однако следует отметить, что вариабельность кон�

центрации селена, которая зависит от многих факто�

ров, в том числе от времени забора материала, значи�

тельно снижает вероятность получения статистичес�

ки значимых различий даже в больших исследуемых

группах.

Учитывая данные о достаточно низких уровнях

селена в крови даже у здоровых лиц, было продолже�

но исследование влияния селена на течение атрофи�

ческого гастрита с кишечной метаплазией у 39 паци�

ентов. С этой целью больным назначали препарат

селенита натрия Цефасель, представленный на оте�

чественном рынке компанией «Мегаком». Высокая

биодоступность селенита натрия позволяет получать

суточную норму селена, принимая одну таблетку

в день; с лечебной целью при подтвержденном лабо�

раторно дефиците селена назначают 200 мг (2 таблет�

ки) в сутки. Цефасель может быть рекомендован не

только в лечении гастроэнтерологической патологии.

Этот препарат может применяться также в комплекс�

ной терапии онкологических, сердечно�сосудистых,

ревматических, острых респираторных заболеваний,

патологии щитовидной железы. С целью профилак�

тики дефицита селена Цефасель рекомендуют в пе�

риод беременности и лактации, при больших физи�

ческих нагрузках, стрессах, в пожилом возрасте.

В выполненном нами исследовании уровень селена

был снижен у 38,9% больных атрофическим гастри�

том (в среднем до 61,6±9,4 мкг/л). В связи с этим па�

циенты получали лечебную дозу селенита натрия

в составе препарата Цефасель100 мг дважды в день

в течение 1 мес, срок наблюдения составил 3 мес. 

По завершении курса лечения получены положитель�

ные результаты: отмечено исчезновение болевого

синдрома, у подавляющего большинства больных со�

хранялась ремиссия на весь период наблюдения (ис�

ключение составила 1 пациентка). Помимо этого,

уровень селена в крови нормализовался у 100% боль�

ных, средний нормальный уровень селена после

окончания лечения составил 109,7±5,4 мкг/л при

норме 74,0�139,0 мкг/л.

Эти обнадеживающие результаты являются предва�

рительными, в настоящее время испытание продол�

жается.

Таким образом, значительную проблему представляет
лечение больных с рефрактерной гастроэзофагеальной
рефлюксной болезнью, язвенной болезнью. Назначение
ИПП ускоренного высвобождения (эзомепразола
в комбинации с натрия гидрокарбонатом) позволяет
достичь стойкого ответа на лечение без превышения
дозы. Значительный практический интерес представля�
ет также коррекция дефицита селена, благодаря чему
удается обеспечить стойкую ремиссию у пациентов с ат�
рофическим гастритом, что было продемонстрировано
в клиническом исследовании. Препарат Цефасель мо�
жет быть рекомендован в комплексной терапии воспа�
лительных заболеваний желудочно�кишечного тракта
с целью уменьшения воспаления, торможения процес�
сов атрофии и метаплазии слизистой желудка, дости�
жения стойкой ремиссии.

Подготовила Мария Маковецкая

Новые технологии в лечении кислотозависимых
заболеваний

Влечении кислотозависимых заболеваний сложно найти неисследованную нишу,
однако возрастающее число рефрактерных случаев гастроэзофагеальной

рефлюксной болезни, язвенной болезни свидетельствует о недостаточной
эффективности существующих схем лечения. В связи с этим создаются все более
совершенные технологии, которые направлены на успешную эрадикацию Helicobacter
pylori, устранение воспаления, предотвращение прогрессирования атрофических 
и метапластических изменений в стенке желудка, тем самым обеспечивая
профилактику рака желудка.
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ФФРРААННЦЦІІЯЯ  ББІІООККООДДЕЕККСС ВВ  УУККРРААЇЇННІІ

Головний позаштатний спеціаліст МОЗ України зі спеціальності «Гастроентерологія», член�кореспондент НАМН України, заслужений

діяч науки і техніки України, завідувач кафедри гастроентерології, дієтології та ендоскопії Національної медичної академії післядиплом�

ної освіти ім. П.Л. Шупика, доктор медичних наук, професор Наталія В’ячеславівна Харченко

� Минулий рік був надзвичайно тяжким для України в цілому і медичної спільноти зокрема. Які чинники можуть забезпечити вдалий старт 
і розвиток компанії BIOCODEX на вітчизняному фармацевтичному ринку в нинішній період політичних змін та економічної нестабільності?

– Компанія BIOCODEX, безумовно, має перспективи і майбутнє в нашій країні, адже вона представляє високоефективні препарати.

Зокрема, Ентерол® – пробіотик Saccharomyces boulardii – є «давнім знайомим» українських клініцистів завдяки публікаціям у світовій ме�

дичній пресі, міжнародним рекомендаціям. У практичній діяльності ми широко застосовуємо Ентерол® у терапії патології кишечнику та

маємо переконливі клінічні результати. Наразі Ентерол® є важливою ланкою в ланцюгу заходів, спрямованих на лікування та попереджен�

ня патології шлунково�кишкового тракту і покращення якості життя пацієнтів.

Відтепер на українському ринку препарат представлятиме компанія�розробник, яка фактично несе подвійну відповідальність за його

якість і відповідність європейським вимогам. Медична спільнота вдячна компанії BIOCODEX за рішення розпочати роботу в Україні, ад�

же, незважаючи на існуючі труднощі, ми працюємо, ми активні, сповнені ентузіазму та сподівань.

Народ України надзвичайно сильний та мужній, він заслуговує на мирне небо над головою, здоров’я, добробут, а ще – на можливість

застосовувати найкращі лікарські препарати з підтвердженою ефективністю, доведеною жорсткими вимогами доказової медицини.

Сподіваюся, економічну доступність цих засобів для широких верств населення також буде забезпечено.

Бажаю не зупинятися і не втрачати ннаа дд ііюю у 2015 році – продовжуємо жити та йти вперед.

Слава Україні!

Головний позаштатний спеціаліст МОЗ України зі спеціальності «Дитяча оториноларингологія», завідувач кафедри дитячої отоларин�

гології, аудіології та фоніатрії Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика, доктор медичних наук, професор
Анатолій Лук’янович Косаковський

� Компанія BIOCODEX представляє на українському ринку вушні краплі Отипакс®, показані для лікування гострого середнього отиту. Як час�
то цей препарат застосовується оториноларингологами в терапії пацієнтів дитячого віку?

– Гострий середній отит – одне з найпоширеніших оториноларингологічних захворювань, особливо серед дітей, у яких частота гостро�

го середнього отиту становить 40�70%. Оскільки Отипакс® довів ефективність у місцевій терапії гострого середнього отиту без перфорації

барабанної перетинки, а також з огляду на поширеність такого перебігу цього захворювання краплі Отипакс® дуже часто використовують�

ся у практиці дитячого ЛОРа.

� Чому саме Отипакс® Ви рекомендуєте дітям з гострим середнім отитом?
– За даними статистики, до 95% дітей переносять хоча б один епізод гострого середнього отиту протягом перших 7 років життя. У та�

кому віці отит супроводжується вираженим болем, дискомфортом у вусі, погіршенням загального самопочуття. Це вимагає швидкого

знеболення. Отипакс® починає діяти вже через 5 хвилин після закапування, що, звичайно, покращує самопочуття маленького пацієнта.

Протизапальний ефект Отипаксу сприяє нормалізації отоскопічної картини гострого середнього отиту. Американська академія педіат�

рів, Французьке агентство із санітарної безпеки лікарських засобів (AFSSAPS), експерти Кокранівської співпраці щодо лікування гост�

рого середнього отиту також рекомендують швидке адекватне знеболювання незалежно від подальшої етіотропної терапії. Таким чином,

усунення болю є пріоритетним завданням для клініциста безпосередньо від початку виникнення патологічного процесу. Важливо

пам’ятати, що антибактеріальна терапія не усуває біль, тому адекватне знеболювання слід розглядати як незалежний компонент лікуван�

ня. Антибактеріальні засоби для місцевого застосування здебільшого показані для лікування зовнішнього отиту.

� Ваші вітання колегам із приводу 2015 року?
– Перш за все, хочу побажати всім міцного здоров’я, миру, щастя, дд оо бб рр оо бб ууттуу , сімейного затишку, успіхів у такій нелегкій та водно�

час шляхетній роботі лікаря.

ВВ іі тт аа нн нн яя ,,   пп оо бб аа жж аа нн нн яя ,,   вв рр аа жж ее нн нн яя

15 січня в унікальному місці – Arcane Art Gallery – в історичному серці м. Києва (неподалік Андріївського узвозу) відбулося урочисте відкриття представництва французької компанії BIOCODEX в Україні.
Перехрестя історії та культури; сучасний храм об’єктивного мистецтва; важливий енергетичний центр (у період становлення християнства на слов’янських землях була побудована перша кам’яна святи%

ня – Десятинна церква); комунікаційний майданчик для ділової еліти; місце, де можна почути голос власної душі, – кожен відвідувач Arcane Art Gallery зміг відкрити для себе нові незвичайні грані художньої
галереї, шедеври якої, здається, сповнені світла. І місце проведення заходу, і його формат, і атмосферу, яка панувала тут протягом вечора, без перебільшення, можна назвати неповторними. Вони вдало поєд%
нували європейський стиль, елегантні дизайнерські рішення та український колорит. Організатори заходу підготували для аудиторії приємну несподіванку – перформанс під керівництвом молодих українських
графічних дизайнерів, художників і виробників ексклюзивних національних сувенірів, братів%близнюків Івана та Василя Костенків, відомих як Braty. Усі бажаючі могли долучитися до творчого процесу і відчу%
ти себе митцями, ставши співавтором незвичайного шедевру – фотоколажу, символізуючого поєднання української та французької культур.

Враженнями від роботи та планами на майбутнє поділилася директор компанії БІОКОДЕКС УКРАЇНА Од Бокле.

� Мадемуазель Бокле, відкрийте таємницю: чому керівництво BIOCODEX усупереч існуючим ризикам і викликам часу все ж вирішило відкрити дочірню компанію в Україні?
– BIOCODEX – французька мультинаціональна фармацевтична компанія, препарати якої представлені більш ніж у 100 країнах світу. Відверто кажучи, рішення щодо відкриття представництва в Україні було ухвалено до ві�

домих подій, що сталися на початку 2014 р. Однак, незважаючи на тяжку економічну ситуацію в країні, ми не відступили. Існує декілька вагомих причин такого вчинку. По�перше, компанія вірить у можливість економічного
відновлення України та її подальший розвиток; окрім цього, ми маємо глобальне та довгострокове бачення, а також позитивний досвід роботи в умовах складного ринку і в кризових реаліях.

Основа нашої впевненості у майбутньому – це ліки, що отримали визнання професіоналів більш ніж у 100 країнах світу.

� Ризики та перспективи – чого саме чекати від роботи в українському фармацевтичному сегменті на сучасному етапі?
– Звісно, ми усвідомлюємо і враховуємо той факт, що стан української економіки зазнав суттєвих негативних впливів. Проте саме це сприяє зваженому та раціональному підходу щодо призначення та придбання кожно�

го препарату з боку лікаря і пацієнта відповідно. Тому лікар передусім використовує препарати, в ефективності та доказовій базі яких упевнений. На сьогодні Saccharomyces boulardii включений у рекомендації Всесвітньої ор�
ганізації гастроентерологів (WGO), Європейського товариства з дитячої гастроентерології, гепатології та нутриціології (ESPGHAN). Штам Saccharomyces boulardii Sb CNCM I�745, в Україні Ентерол®, зареєстрований в Інсти�
туті Пастера в м. Парижі. Тому перспектива для Ентеролу – це перспектива і для лікаря, можливість вибору доведеної ефективності. Усвідомлення економічного стану країни змусило нас віднайти ресурси для часткової ком�
пенсації зростаючого курсу євро, що, звичайно, також важливо для вибору препарату.

� У чому, на Ваш погляд, основні відмінності українського та європейського фармацевтичних ринків?
– У всьому світі представлені лікарські засоби і харчові добавки. Водночас ряд тверджень щодо наявності в останніх лікувальних властивостей привернула увагу європейських регуляторних органів, у результаті чого в

Європі прийнято низку законодавчих заходів, які дозволяють диференціювати для пацієнтів і фахівців лікувальні можливості медичних препаратів та властивості харчових добавок. В Україні, думаю, лікарі також розріз�
няють можливості й ефекти лікування медичними препаратами і застосування в раціоні харчових добавок.

� Уже близько півроку Ви мешкаєте в Києві. Наскільки емоційно близькі для Вас українські культура та ментальність?
– Я вражена Україною та її людьми. Їхня самовідданість у протистоянні труднощам у бурхливий період життя країни мене захоплює. Ми раді приймати вітання від надзвичайно щирих, доброзичливих, відвертих, сильних

людей – експертів у своїй сфері. Їхні побажання, визнання, емоційна підтримка дуже важливі для нас, і задля цього ми будемо працювати якнайкраще.

На фото вгорі зліва направо: генеральний директор компанії BIOCODEX у РФ Фредерік Дюфур, Надзвичайний та Повноважний Посол Франції в Україні Ален Ремі, генеральний директор компанії БІОКОДЕКС УКРАЇНА Од Бокле, директор компанії  BIOCODEX 
із мiжнародних зв'язків Ніколя Кудюр'є. 
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Головний позаштатний спеціаліст МОЗ України зі спеціальності «Педіатрія», завідувач кафедри дитячих та підліткових захворю�
вань Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика, доктор медичних наук, професор Галина Володимирівна
Бекетова

� За даними статистики, захворювання ШКТ у дітей – нагальна проблема сьогодення в усьому світі. Як Ви вважаєте, чим зумовлена така
ситуація? Наскільки поширеною є патологія кишечнику?

– Порушення з боку ШКТ посідають 5�те місце в структурі захворюваності у дітей і підлітків в Україні; їх частота становить близь�
ко 4%. Це пов’язано, як, власне, й в усьому світі, з глобальними екологічними проблемами; аліментарними, інфекційними, психоло�
гічними факторами; урбанізацією; гіподинамією; хронічним стресом. Окрім цього, ми навчилися виходжувати глибоко недоношених
дітей, з низькою та екстремально низькою масою тіла, травмованих, незрілих. З кожним роком невпинно зростає чисельність дітей,
які з’явилися на світ у результаті використання допоміжних репродуктивних технологій, з перинатальними ураженнями ЦНС. Для
них характерні певні особливості стану здоров’я: більш пізня активація ферментних систем і, відповідно, схильність до розвитку гас�
троентерологічних порушень. Що стосується захворювань кишечнику, особливо функціональних розладів, то їх рівень стабільно за�
лишається високим як у дітей, так і в дорослих. Це зумовлює необхідність вдосконалення існуючих та розробки нових фізіологічних
підходів до їх корекції.

� Поділіться, будь ласка, власним досвідом використання пробіотика S. boulardii Ентерол®?
– Я маю майже 20�річний досвід використання Ентеролу при різних видах гастроентерологічної патології: інфекційно�асоційова�

них захворюваннях, функціональних хворобах кишечнику, гострих кишкових захворюваннях, а також як ад’ювантної терапії при різ�
них соматичних хворобах і для профілактики гастроентерологічних розладів. Хочу зазначити, що мій досвід базується не лише на клі�
нічних даних, а й на результатах експериментальних досліджень (in vitro та in vivo), пріоритетність яких підтверджена патентами Укра�
їни на винахід.

� Користуючись нагодою, що б Ви хотіли побажати колегам у новому році?
– Бажаю колегам, перш за все, здоров’я, вагомих творчих здобутків, рр аа дд оо сстт іі , миру та благополуччя, а компанії – процвітання,

інноваційних науково�практичних рішень і розробок, надійних партнерів.

Головний позаштатний спеціаліст МОЗ України зі спеціальності
«Оториноларингологія», завідувач кафедри оториноларингології та оф�
тальмології з курсом хірургії голови та шиї Івано�Франківського націо�
нального медичного університету, доктор медичних наук, професор 
Василь Іванович Попович

� Василю Івановичу, як відомо, холодна пора року – сезон гострих
респіраторних інфекцій. А чи є сезонність у захворюванні на гострий
середній отит?

– Звичайно, адже найчастіше отит є ускладненням нелікованого чи
неефективно лікованого гострого риносинуїту чи ринофарингіту. З двох
десятків діагнозів, що найчастіше встановлюють оториноларингологи,
гострий риносинуїт становить 25%, гострий середній отит – 6%. Тобто
практично в кожного четвертого пацієнта гострий запальний процес
верхніх дихальних шляхів ускладнюється гострим середнім отитом.

� Якими є сучасні підходи до лікування гострого середнього отиту?
– Насамперед, адекватне лікування запалення верхніх дихальних шля�

хів і пов’язаної з ним дисфункції слухової труби як основної причини за�
палення слизової оболонки порожнин середнього вуха. Крім того, біль,
дискомфорт у вусі, як основні прояви цього запалення, турбують пацієн�
та на всіх стадіях гострого середнього отиту, а особливо на початковій –
доперфоративній – стадії. Тому в усіх випадках гострого середнього отиту
протизапальна та протибольова терапія є провідними компонентами лі�
кування. За відсутності перфорації барабанної перетинки ми в першу чер�
гу призначаємо місцеве лікування, зокрема Отипакс®. Метою призначен�
ня Отипаксу є знеболення і зменшення запалення барабанної перетинки.
Саме відсутність болю і нормалізація отоскопічної картини є головними
критеріями ефективності лікування гострого середнього отиту.

� Чи відомий Отипакс® лікарям і пацієнтам?
– Звичайно, адже оториноларингологи вже багато років успішно ви�

користовують краплі Отипакс®. Крім того, серед знеболювальних вуш�
них крапель оригінальному французькому препарату Отипакс® надає пе�
ревагу більшість українських хворих. Слід відзначити, що ці краплі для
вух призначаються не тільки в Україні, ними користуються фахівці більш
ніж у 50 країнах світу, в тому числі у Франції, Швейцарії, Бельгії, Чехії.

� Можливо, у Вас є побажання для компанії BIOCODEX?
– Ми вже увійшли в новий, 2015 рік. Хочеться побажати колегам�лі�

карям простих, але важливих речей – здоров’я, щастя, бб лл аа гг оо пп оо лл уу чч чч яя
в родинах, успіхів у професійній діяльності. А компанії BIOCODEX –

процвітання і розробки нових, не менш ефективних, ніж Отипакс®, ліків.

Головний позаштатний спеціаліст МОЗ України зі спеціальності
«Дитячі інфекційні хвороби», завідувач кафедри дитячих інфекційних
хвороб Національного медичного інституту ім. О.О. Богомольця, док�
тор медичних наук, професор Сергій Олександрович Крамарьов

� Відомо, що показники захворюваності на гостру інфекційну діарею у ді�
тей досить високі. Чи використовуються в практиці інфекціоніста пробіоти�
ки для лікування пацієнтів із таким діагнозом? Якщо так, які саме?

– Вичерпна відповідь на запитання щодо використання пробіотиків
при гострій інфекційній діареї дана WGO та ESPGHAN. Згідно з реко�
мендаціями цих авторитетних організацій пробіотики є ефективним до�
повненням до лікування діарей.

З точки зору доказової медицини при гострих діареях можуть за�
стосовуватись S. boulardii та LGG 1010�1011 КУО, причому рівень дока�
зовості є найвищим – 1А. Слід підкреслити, що в національному про�
токолі лікування гострих кишкових інфекцій у дітей також зазначе�
ний S. boulardii, представлений на вітчизняному ринку препаратом
Ентерол®. Беручи до уваги докази щодо ефективності та безпеки, в лі�
куванні гострої інфекційної діареї у дітей ми надаємо перевагу саме
Ентеролу. Варто відзначити, що регідратаційна терапія повинна про�
водитись усім дітям з гострою інфекційною діареєю незалежно від ін�
ших призначень.

� У яких інших клінічних ситуаціях використовується Ентерол®?

– Ми призначаємо Ентерол® хворим із ризиком розвитку антибіотик�
асоційованої діареї з першого дня прийому антибіотиків. Його ефектив�
ність в профілактиці антибіотик�асоційованої діареї доведена числен�
ними рандомізованими клінічними дослідженнями та метааналізами.
WGO визначає S. boulardii як єдиний пробіотик iз рівнем доказовості 1A
для профілактики антибіотик�асоційованої діареї у дітей.

� Минають перші дні нового року. Користуючись нагодою, що б Ви хотіли
побажати медичній і фармацевтичній спільноті у 2015 році?

– Мабуть, як і кожен житель України, я хотів би побажати нашій кра�

їні ММиирруу та ЗЗллаа гг оо ддии . По�друге, міцного здоров’я, одним із компо�

нентів якого є стабільний склад мікрофлори в організмі людини. Слід

зазначити, що у формуванні мікробіоценозу в людини неоціненну по�

слугу можуть надати пробіотики.

Головний позаштатний спеціаліст МОЗ України зі спеціальності
«Дитяча гастроентерологія», завідувач відділення проблем харчування
та соматичних захворювань дітей раннього віку ДУ «Інститут педіатрії,
акушерства та гінекології НАМН України», доктор медичних наук,
професор Олег Геннадійович Шадрін

� Сьогодні ми вітаємо в Україні компанію BIOCODEX. Як відомо, 
Ентерол® – пробіотик S. boulardii виробництва компанії BIOCODEX – по�
сідає перше місце у світі за рівнем продажів (дані IMS, 2013). Чи відомий
цей препарат українській медичній спільноті?

– Звичайно, ми давно використовуємо Ентерол® – пробіотик з ліку�
вальними властивостями. Його ефективність доведена численними,
в тому числі плацебо�контрольованими, дослідженнями, метааналіза�
ми. Слід зазначити, що в останній редакції узгоджувального документа
Європейського товариства дитячої гастроентерології, гепатології та нут�
ріціології (ЕSPGHAN) 2014 року лише два пробіотики мають позитивну
та сильну рекомендацію для лікування пацієнтів з гострими гастроенте�
ритами на тлі пероральної регідратації. Один із них – S. boulardii, пред�
ставлений в Україні препаратом Ентерол®. Таким чином, Ентерол® має
широкі можливості для використання в дитячій практиці.

� У яких ситуаціях необхідне призначення пробіотика Ентерол® лікарем�
гастроентерологом?

– Ми призначаємо Ентерол® при порушенні мікробіоценозу кишеч�
нику, а також в разі необхідності профілактики та лікування антибіотик�
асоційованої діареї. Наш вибір зумовлений тим, що мікрофлора кишеч�
нику кожної дитини унікальна і залежить від віку, відділу кишечнику,
місця проживання пацієнта, особливостей харчування тощо. Ентерол® –
самоелімінуючий пробіотик, це дозволяє досягти лікувальної мети, не
змінюючи екосистеми кишечнику, яка притаманна саме цій дитині. Крім
того, Ентерол® має генетично зумовлену стійкість до антибіотиків, 
що дає можливість застосувати його при проведенні антибактеріальної
терапії.

� Добігає кінця перший місяць 2015 року, але й досі актуальні привітання
з нагоди новорічних свят…

– Бажаю вам, шановні працівники галузі охорони здоров’я, міцного

здоров’я, благополуччя, родинного затишку, професійних успіхів і

людської шшааннии . І нехай ваші доброта, турбота і милосердя, щедрість

душ, щоденна сумлінна, наполеглива і нелегка праця повернуться до вас

сторицею.

Од Бокле: BIOCODEX і в Україні переконливо та щиро дбатиме про здоров’я людей!
Підготувала Ірина Радченко З

У
З
У

«Я дуже радий вітати Вас і брати участь 

в офіційному відкритті нової французької

компанії»

Надзвичаний та Повноважний Посол Франції в Україні Ален Ремі
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Результаты клинико�эпидемиологичес�

ких исследований, проведенных в различ�

ных регионах мира, указывают на то, что

ведущими возбудителями микозов стоп

являются T. rubrum, T. mentagrophytes

var. interdigitale и ряд других дерматофи�

тов, а онихомикозов – T. rubrum. Кроме

того, около 25% случаев онихомикозов

связано с инфицированием ногтевых

пластин плесневыми и дрожжевыми гри�

бами, являющимися причиной низкой

эффективности терапии некоторыми про�

тивогрибковыми средствами. По данным

различных источников, от микозов стоп и

онихомикозов в настоящее время страдает

около 20 и 10% населения земного шара

соответственно. Грибковые инфекции

оказывают токсическое и аллергизирую�

щее действие на организм, обусловливают

развитие аллергических реакций и усугуб�

ляют тяжесть коморбидной патологии,

что становится особенно актуальным

в случаях микозов смешанной, и в том

числе грибково�бактериальной, этиоло�

гии (А.И. Рукавишникова и соавт., 1994).

Установлено, что возникновению и про�

грессированию микотических поражений

препятствуют различные защитные меха�

низмы: физиологический процесс шелу�

шения кожных покровов, водно�липид�

ная мантия, pH пота, трансферрин, 

макроглобулины, ингибирующие синтез

кератиназы, а также нормальное функци�

ональное состояние клеточного и гумо�

рального звеньев иммунитета.

Как правило, при микозе стоп, вызван�

ном T. rubrum, передача возбудителя про�

исходит при непосредственном контакте

с больным, использовании зараженной

обуви, одежды, общих предметов обихо�

да. В большинстве случаев инфекция

имеет хроническое течение, распростра�

няется на обе стопы и может протекать

в виде сквамозно�гиперкератотической

или стертой формы. В первом случае на

подошвенной поверхности появляется

легкая эритема, а также шелушение раз�

личной степени выраженности, во втором –

незначительное шелушение и трещины.

Негативные ощущения при этом чаще

всего отсутствуют.

В свою очередь, инфицирование

T. mentagrophytes происходит преимуще�

ственно в местах общественного пользо�

вания – бассейнах, спортивных залах, са�

унах. Клиническая картина межпальцевой

формы эпидермофитии стоп характеризу�

ется появлением трещины в области меж�

пальцевой складки, отделенной от окру�

жающих эритематозных участков кожи

светлыми полосами мацерированного

эпидермиса, а также формированием мел�

ких пузырьков (везикулярная форма), ко�

торые в дальнейшем могут сливаться (бул�

лезная форма).

Частота встречаемости онихомикозов

увеличивается с возрастом, что связано

с негативным влиянием коморбидных со�

стояний – атеросклероза, ожирения, са�

харного диабета, остеоартропатий стоп.

При этом в подавляющем большинстве

случаев пусковым фактором, ответствен�

ным за инициацию инфекционного про�

цесса, является повреждение ногтей и ко�

жи стоп, отмечающееся при ношении

тесной обуви. В зависимости от места

проникновения возбудителя в клиничес�

кой картине выделяют дистально�

латеральную, проксимальную, поверх�

ностную и тотально�дистрофическую

формы заболевания, основные проявле�

ния которых включают утрату прозрач�

ности ногтевой пластины (онихолизис)

и подногтевой кератоз.

Эффективность терапии грибковых ин�

фекций, отличающихся склонностью

к хронизации и торпидным характером те�

чения патологического процесса, напря�

мую зависит от своевременности диагнос�

тики и того, насколько рано будут начаты

лечебные мероприятия. В зависимости от

стадии заболевания используются мест�

ные, системные противогрибковые средст�

ва либо их комбинации. Несмотря на то

что системные антимикотики превосходят

по эффективности топические средства,

последние обладают рядом преимуществ –

действуют непосредственно на очаг пора�

жения, реже вызывают побочные и токси�

ческие явления, отличаются меньшей 

стоимостью. При назначении в режиме мо�

нотерапии наилучшие результаты местные

антимикотики демонстрируют при стертой

и межпальцевой формах микоза стоп,

а также при поверхностной и дистально�

латеральной формах онихомикоза с пора�

жением не более 1/3 ногтевой пластины.

Среди современных противогрибковых

средств для местного применения особое

место занимает препарат нафтифина гид�

рохлорид (Экзодерил производства компа�

нии «Сандоз», Австрия) – химическое со�

единение класса аллиламинов, обладающее

пролонгированной (до 24 ч) комплексной

фунгистатической/фунгицидной, антибак�

териальной и противовоспалительной ак�

тивностью (табл.). Экзодерил выпускается

в виде 1% водно�спиртового раствора для

наружного применения и 1% крема, что по�

зволяет легко подобрать необходимую ле�

карственную форму препарата в зависи�

мости от глубины и локализации очага 

поражения, а также выраженности воспа�

лительных проявлений. Экзодерил необхо�

димо применять с частотой 1 р/сут (2 р/сут

при онихомикозах), что обеспечивает вы�

сокий уровень комплайенса, увеличивая

эффективность терапии.

В основе фунгистатического действия

Экзодерила лежит ингибирование фермен�

та скваленэпоксидазы, приводящее к по�

вышению концентрации сквалена и замед�

лению темпов синтеза эргостерина и, как

следствие, – к нарушению процесса синте�

за клеточной стенки грибов. Кроме этого,

в отношении ряда возбудителей (дермато�

фитов и плесневых грибов) нафтифин ока�

зывает также фунгицидный эффект.

Помимо широкого спектра антимикоти�

ческой активности Экзодерил обладает вы�

раженным антибактериальным действием

в отношении как грамположительных, так

и грамотрицательных микроорганизмов,

благодаря чему он может с успехом исполь�

зоваться в лечении инфекций бактериаль�

но�грибковой этиологии (J.P. Monk et al.,

1991). Проведенные клинические исследо�

вания показали, что клинико�микологи�

ческая эффективность нафтифина была

сопоставимой или несколько превосходи�

ла таковую у местных антимикотиков груп�

пы имидазолов, достигая 75�80% (N. Zaias

et al., 1988; R.E. Jordon et al., 1990).

Безусловным преимуществом Экзодерила

перед другими противогрибковыми средст�

вами является его противовоспалительное

действие, реализуемое за счет угнетения

синтеза простагландинов и влияния нафти�

фина на процессы хемотаксиса и адгезии

нейтрофилов. Согласно результатам наблю�

дений, противовоспалительная активность

нафтифина сопоставима с таковой гидро�

кортизона (G. Petranyi et al., 1981;

J.M. Muhlbacher, 1991; Сергеев А.Ю. и соавт.,

2007). Локальное подавление воспалитель�

ного процесса на фоне применения нафти�

фина позволяет достичь быстрого купирова�

ния симптомов заболевания и уменьшить

выраженность зуда, что не только способст�

вует улучшению качества жизни больного,

но и предупреждает появление расчесов ко�

жи, являющихся входными воротами вто�

ричной инфекции.

Благодаря комплексному действию и

благоприятному профилю безопасности

Экзодерил может рассматриваться в ка�

честве препарата выбора для лечения

грибковых инфекций кожи и кожных

Топические противогрибковые средства 
в лечении микозов стоп и онихомикозов:

кому, когда и как
Несмотря на успехи, которых удалось достигнуть в фармацевтике за последние десятилетия,

лечение грибковых поражений стоп и ногтевых пластин (онихомикозов) остается одной 
из наиболее актуальных проблем в области дерматологии. На сегодняшний день микозы стоп 
и онихомикозы являются причиной около 30 и 50% обращений пациентов за медицинской
помощью к врачам=дерматологам соответственно, при этом распространенность заболеваний
грибковой этиологии продолжает стремительно увеличиваться вследствие старения населения,
неблагоприятной экологической обстановки, а также возросшей частоты дисфункций иммунной
системы.

Ю.В. Андрашко

Пилочка, которой
обрабатывали пораженные
грибковой инфекцией ногти,

становится источником
распространения инфекции;

необходимо выбросить ее после
использования

Наносить под ногтевую пластину
2 р/сут, держа ноготь

вертикально!
Срок  лечения – в среднем 6 мес

Наносить 1 р/сут вокруг
ногтевой пластины

пораженного ногтя и на
межпальцевые промежутки

Рис. 1. Особенности обработки пораженных участков Экзодерилом

Таблица. Свойства противогрибковых средств

Действующее вещество

Антимикотическое действие Антибактериальное действие

Противовоспалительный
эффектФунгицидное Фунгистатическое

Активность в отношении
грамположительных

микроорганизмов

Активность в отношении
грамотрицательных
микроорганизмов

Нафтифин + + + + +

Тербинафин + + – – –

Бифоназол + + – – –

Ундециленовая кислота +
цинка ундециленат 

+ + – + –

Клотримазол + – + + –

Сертаконазол + – + – –

Кетоконазол + + – – –

Ю.В. Андрашко, д.м.н., профессор, Ужгородский национальный университет
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складок, межпальцевых микозов, онихо�

микозов, кожных кандидозов, отрубевид�

ного лишая, воспалительных дерматоми�

козов, сопровождающихся зудом, вызван�

ных дерматофитами, дрожжевыми, плес�

невыми и другими грибами (например,

Sporothrix schenckii), в том числе ослож�

ненных бактериальной инфекцией. У па�

циентов с отрубевидным лишаем, онихо�

микозом, микозами крупных и мелких

кожных складок, волосистой части голо�

вы, а также кандидозом указанных лока�

лизаций предпочтение следует отдавать

Экзодерилу в виде раствора для наружного

применения. В то же время при микоти�

ческом поражении кистей и стоп, сопро�

вождающемся сухостью и шелушением

кожи, более целесообразно использовать

Экзодерил в виде крема.

Особое внимание стоит обратить на осо�

бенности применения Экзодерила в виде

раствора для лечения онихомикозов. Успех

терапии будет зависеть от выполнения па�

циентом рекомендаций: перед первой про�

цедурой рекомендуется максимально спи�

лить и запилить свободный край ногтевой

пластины с целью обеспечения свободного

поступления препарата непосредственно

к месту локализации грибковой инфекции.

Наносить раствор Экзодерил следует с дис�

тально�латеральной части ногтевой плас�

тины, держа пораженный ноготь в верти�

кальном положении (рис. 1).

Известно, что проблема онихомикозов

достаточно навязчива, от которой не так

просто избавиться. Сроки лечения зависят

от многих факторов, таких как возраст, ло�

кализация, степень и площадь поражения

грибковой инфекцией (рис. 2). 

Учитывая то, что грибковые инфекции

зачастую отличаются упорным течением

и склонностью к рецидивированию, осо�

бую значимость в ведении пациентов

с онихомикозами приобретают превен�

тивные мероприятия. В рамках профи�

лактики грибковых поражений ногтей,

а также в качестве компонента комбини�

рованной терапии этих состояний может

использоваться карандаш Эксилор, ак�

тивные компоненты которого обладают

способностью проникать через ткани

ногтя и в высокой концентрации накап�

ливаться в ногтевой пластине.

Эксилор обладает способностью изме�

нять характеристики микросреды ногтя,

создавая условия, неблагоприятные для

роста и размножения грибов. Доказано,

что для нормальной жизнедеятельности

грибковым колониям требуется щелоч�

ная среда. Действующие компоненты 

Эксилора (уксусная кислота в сочетании

с этанолом и молочной кислотой, образу�

ющимися в результате гидролиза лактата)

обеспечивают быстрое и выраженное

подкисление ногтевой пластины по всей

ее толщине, затрудняя рост и размноже�

ние грибковой флоры. Кроме этого, в со�

став Эксилора входят полиэтиленгликоль

и диметилизосорбит, увеличивающие ко�

эффициент проникновения действующих

веществ в структуру ногтя, что позволяет

быстро повысить уровень кислотности

даже в глубоких слоях ногтевой пласти�

ны. Противогрибковая эффективность и

хорошая переносимость Эксилора дока�

заны в ходе клинических исследований

(А.В. Веселов, К. Хонрает, 2013).

Применение карандаша Эксилор реко�

мендуется пациентам, имеющим в анам�

незе эпизоды грибковой инфекции; с це�

лью предупреждения развития онихоми�

коза у больных с микозами различных ло�

кализаций, а также у лиц, посещающих

места общественного пользования (бас�

сейны, спортивные залы, пляжи, сауны,

гостиницы, маникюрные салоны и др.).

Эксилор отличается простотой и удобст�

вом применения, поскольку не требует

предварительной подготовки ногтевой

пластины перед нанесением и быстро вы�

сыхает, создавая на поверхности ногтя за�

щитную пленку.

В целях профилактики развития онихо�

микозов Эксилор следует использовать

однократно после каждого посещения

мест группы риска. В тех случаях, когда

Эксилор применяется в составе комплекс�

ной терапии грибковых поражений кожи

для предупреждения распространения ин�

фекции на ногтевую пластину, частоту его

нанесения рекомендуется увеличить до 

2 р/сут с интервалом 12 ч.

Таким образом, назначение топического
антимикотика Экзодерил на ранних стадиях
развития микозов стоп и онихомикозов,
в том числе осложненных бактериальной

инфекцией, позволяет достичь быстрого ку�
пирования симптомов заболевания и улуч�
шить качество жизни пациентов, избежав
потенциального риска побочных эффектов
системных антимикотиков. Использование
карандаша Эксилор в качестве компонента
комплексной схемы лечения микозов, а так�
же профилактического средства препятству�
ет распространению грибковой инфекции и
помогает сохранить красоту и здоровье ног�
тей на долгие годы.

Список литературы находится в редакции.
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Месяцы

15H24 года 29H59 лет 60 лет и старше

Рис. 2. Скорость полной смены ногтевой пластины в зависимости от возраста 
и локализации поражения
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Шановні колеги!

Українське товариство терапевтів та кафедра внутрішньої медицини № 1
Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця

запрошують узяти участь у науково�практичній конференції

з міжнародною участю лікарів усіх терапевтичних спеціальностей, хірургів,

ендоскопістів, травматологів та інших зацікавлених осіб,

яка відбудеться 19�20 березня 2015 року.
Захід присвячено двом аспектам.

День 1. Основи персоніфікованої та геномної
медицини – школа для лікарів

усіх спеціальностей.
День 2. Проблема шлунково6кишкових кровотеч

у клінічній практиці.
На конференції будуть представлені доповіді провідних фахівців

Німеччини, Нідерландів, Польщі та України.

Заплановане місце проведення конференції – 

актова зала НМУ ім. О.О. Богомольця 

(м. Київ, проспект Перемоги, 34, 

ст. метро «Політехнічний інститут»).

Детальна інформація на офіційному сайті 

Українського товариства терапевтів: 

www.ukr�therapy.biz.ua

З повагою, голова Українського товариства терапевтів,

д.м.н., професор   В.Г. Пєрєдєрій

ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського 

НАМН України»

Харківська медична академія післядипломної освіти МОЗ України

Харківський національний медичний університет МОЗ України

Щорічна науково&практична конференція 
з міжнародною участю

Досягнення та перспективи
експериментальної і клінічної

ендокринології 
(Чотирнадцяті Данилевські читання)

2�3 березня, м. Харків

Місце проведення: Харківський національний медичний університет 

(пр. Леніна, 4Б).

Пріоритетні програмні питання
• Чинники і механізми формування ендокринопатій

• Епідеміологія ендокринних захворювань: тенденції та прогнози

• Сучасні технології діагностики, терапії і реабілітації хворих на ендокринну

патологію

• Удосконалення спеціалізованої ендокринологічної допомоги населенню

Оргкомітет
Тел.: +38 (057) 700�45�39, +38 (057)700�45�42

Тел./факс: +38 (057) 700�45�38

Моб. тел.: +38 (067) 576�20�04, 

+38 (067) 571�86�00 Козаков Олександр Вікторович

АНОНС



С 14 по 16 мая в г. Лиссабоне (Португалия) будет проходить ежегодная конференция
Европейской ассоциации сердечноHсосудистой профилактики и реабилитации (EACPR)
EuroPReventH2015. Традиционно программа мероприятия предполагает широкие возможности
для обмена информацией, новыми результатами и контактами. В рамках конференции заплаH
нирована организация совместных сессий национальных, европейских и международных асH
социаций, в ходе которых предполагается обсудить реализацию существующих методов и
программ профилактики.

Программа конференции и другая полезная информация доступна по адресу:

http://www.escardio.org/congresses/europrevent@2015/Pages/welcome.aspx?hit=wca

С 26 января по 3 февраля в г. Женеве (Швейцария) будет проходить 136Hя сессия
Исполнительного комитета Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ). На сессии будет
согласована повестка дня Всемирной ассамблеи здравоохранения, которая состоится в мае.
Помимо этого, планируется принять резолюции, подлежащие передаче Ассамблее. Члены
Исполкома обсудят приоритетные вопросы в таких областях, как инфекционные и неинфекциH
онные заболевания, укрепление здоровья на протяжении всей жизни, санитарноHэпидемиолоH
гический надзор и ответные меры, а также вопросы, касающиеся программного бюджета, упH
равления, руководства и реформы ВОЗ. Специальная сессия, которая состоится в воскресенье
25 января, будет посвящена мероприятиям в связи со вспышкой болезни, вызываемой вирусом
Эбола, в Западной Африке.

Дополнительная информация: http://apps.who.int/gb/ebwha/pdf_files/EB136/B136_1@ru.pdf

Неинфекционные заболевания обусловливают 16 млн случаев
преждевременной смерти

19 января в г. Женеве (Швейцария) был представлен доклад о ситуации в области неинфекH
ционных заболеваний (НИЗ) в мире. Генеральный директор ВОЗ Маргарет Чен заявила: «МиH
ровое сообщество имеет возможность изменить ход эпидемии НИЗ. Инвестируя всего 1H3 долH
лара США в год на одного человека, страны могут резко сократить заболеваемость и смертH
ность вследствие НИЗ. Каждой стране следует установить национальные цели и осуществить
необходимые мероприятия. В противном случае миллионы людей поHпрежнему будут уходить
из жизни слишком рано».

Согласно новому докладу ВОЗ, необходимы неотложные шаги на уровне исполнительной
власти, чтобы достичь глобальных целей в отношении сокращения бремени НИЗ и предотH
вращения ежегодно 16 млн случаев преждевременной смерти по причине болезней сердца
и легких, инсульта, рака и диабета в популяции лиц в возрасте до 70 лет. Из 38 млн летальH
ных исходов от НИЗ в 2012 г. 16 млн, или 42%, были преждевременными и могли быть предH
отвращены. В 2000 г. таких случаев смерти было 14,6 млн. На пятом году глобальных усиH
лий, направленных на сокращение к 2025 г. преждевременных случаев смерти от НИЗ на
25%, авторы доклада предлагают оценить промежуточные результаты.

Преждевременную смертность в результате НИЗ можно существенно снизить с помощью
мер государственной политики по сокращению потребления табака, алкоголя, коррекции раH
циона, повышению физической активности и обеспечению всеобщего медикоHсанитарного обH
служивания. Так, в Бразилии показатель смертности от НИЗ снижается на 1,8% в год, отчасти
благодаря расширению первичной медикоHсанитарной помощи.

При этом необходимы дополнительные меры по сокращению этой эпидемии, особенно
в странах с низким и средним уровнем дохода, где смертность от НИЗ начинает опережать леH
тальность, обусловленную инфекционными болезнями. Почти три четверти всех случаев смерH
ти от НИЗ (28 млн) и 82% из 16 млн случаев преждевременной смерти приходятся на страны
с низким и средним уровнем дохода.

В докладе ВОЗ отражен исходный уровень для мониторинга осуществления Глобального
плана действий по НИЗ на 2013H2020 гг., который нацелен на сокращение к 2025 г. количеH
ства преждевременных случаев смерти от НИЗ на 25%. В докладе указаны наиболее резульH
тативные меры, рекомендуемые ВОЗ, в том числе введение запрета на все формы рекламы таH
бачных изделий, замена трансжиров полиненасыщенными жирами, введение ограничений или
запрета на рекламу алкоголя, предотвращение инфарктов и инсультов, популяризация грудH
ного вскармливания и профилактика рака шейки матки с помощью скрининга. Многие страны
уже добились успеха в осуществлении этих мероприятий.

Официальный сайт ВОЗ: www.who.int

Одобрена новая комбинированная терапия хронического гепатита С
19 декабря 2014 г. Управление по контролю за продуктами питания и лекарственными

средствами США (The U.S. Food and Drug Administration – FDA) одобрило применение Viekira
Pak – комбинированного препарата, содержащего противовирусные средства омбитасвир, паH
ритапревир и ритонавир в комплексе с дасабувиром. Препарат предназначен для лечения виH
русного гепатита С генотипа 1, в том числе у пациентов с циррозом печени.

По данным Центров по контролю и профилактике заболеваний США (Centers for Disease Control
and Prevention – СDC), около 3,2 млн жителей США инфицированы вирусом гепатита С, который
до повреждения печени, как правило, протекает без заметных симптомов. Без надлежащего лечеH
ния у 15H30% инфицированных этим вирусом со временем развивается цирроз печени.

Viekira Pak является четвертым лекарственным препаратом, одобренным FDA для лечения
хронического гепатита C. Ранее были одобрены Olysio (симепревир, ноябрь 2013 г.), Sovaldi
(софосбувир, декабрь 2013 г.) и Harvoni (ледипасвир и софосбувир, октябрь 2014 г.).

Эффективность Viekira Pak оценивалась в 6 клинических исследованиях с участием 2308 паH
циентов с хроническим гепатитом С и циррозом печени или без такового. В ходе исследований
пациенты были рандомизированы для получения Viekira Pak или плацебо; Viekira Pak в качестH
ве монотерапии или в комбинации с рибавирином, а также Viekira Pak с рибавирином курсом
12 или 24 нед.

По результатам испытаний оценивалось присутствие вируса гепатита С в крови по оконH
чании как минимум 12Hнедельного курса лечения (устойчивый вирусологический ответ –
УВО), что указывает на полное выздоровление пациента. Из общей популяции, включая слуH
чаи, трудно поддающиеся лечению, УВО достигли 91H100% участников, которые получали
Viekira Pak в рекомендуемом режиме. Рекомендованная дозировка Viekira Pak составляет по
2 таблетки омбитасвира и паритапревира, ритонавир 12,5/75/50 мг 1 р/день и по 1 табH
летке дасабувира 250 мг 2 р/день. Наиболее частыми побочными эффектами, о которых соH
общали участники, были чувство усталости, кожный зуд, слабость, упадок сил, тошнота и наH
рушения сна.

Viekira Pak – одиннадцатый по счету новый препарат, получивший статус терапии прорыва.
FDA может присвоить этот статус по запросу спонсора, если, по предварительным клиническим
данным, препарат продемонстрировал значительное преимущество по сравнению с существуH
ющими методами в лечении тяжелого или угрожающего жизни заболевания. Viekira Pak исслеH
довался по программе приоритетного рассмотрения FDA, которая помогает получить ускоренH
ное одобрение препарату, обещающему значительное улучшение в отношении безопасности
или эффективности лечения.

Viekira Pak производит компания AbbVie Inc. (США).

В США появится еще один антикоагулянтный препарат для пациентов
с фибрилляцией предсердий

8 января FDA одобрило антикоагулянтный препарат Савайса (эдоксабан) для снижения рисH
ка инсульта и системной эмболии у пациентов с фибрилляцией предсердий неклапанного генеH
за. Также средство утверждено для лечения тромбоза глубоких вен и легочной эмболии у паH
циентов, которые уже получали терапию антикоагулянтами, вводимыми инъекционно или инH
фузионно, в течение 5H10 дней.

«У пациентов с фибрилляцией предсердий применение антикоагулянтов снижает риск инH
сульта путем предотвращения тромбообразования в сердце, – отметил Норманн Стокбридж,
директор подразделения по препаратам для лечения заболеваний сердечноHсосудистой и моH
чевыделительной систем Центра FDA по оценке и исследованию лекарственных средств. –
Чрезвычайно важно иметь в наличии различные виды препаратов для данной группы пациенH
тов».

Безопасность и эффективность применения препарата Савайса в лечении пациентов с неH
клапанной фибрилляцией предсердий изучались в клиническом исследовании (n=21 105).
В исследовании две дозировки препарата Савайса сравнивались с антикоагулянтом варфаH
рином в эффективности снижения частоты инсультов и системной эмболии. Результаты исслеH
дования показали, что в снижении частоты инсультов эффект использования большей дозиH
ровки средства Савайса был сопоставим с таковым приема варфарина. Также препарат
Савайса по сравнению с варфарином продемонстрировал значительно меньшую частоту
кровотечений.

Использование препарата Савайса для лечения тромбоза глубоких вен и эмболии легочH
ных сосудов оценивалось в исследовании с участием 8292 пациентов. В испытании сравниH
вались безопасность и эффективность средства Савайса и варфарина у пациентов с тромбоH
зом глубоких вен и/или легочной эмболией в отношении снижения частоты повторных слуH
чаев системной венозной тромбоэмболии. Рецидив системной венозной тромбоэмболии был
отмечен у 3,2% пациентов, получавших Савайса, и у 3,5% участников, принимавших варH
фарин.

Наиболее частыми побочными эффектами, зафиксированными в ходе исследования, были
кровотечения и анемия. Как и в случае других утвержденных FDA антикоагулянтов, кровотечеH
ния, включительно с жизнеугрожающими, являются наиболее серьезным риском при применеH
нии препарата Савайса. На данный момент нет подтвержденных средств, которые могли бы обH
ратить антикоагулянтный эффект препарата Савайса.

Производителем препарата Савайса является компания Daiichi Sankyo Co., Ltd, (Япония).

FDA одобрило прибор, который поможет бороться с избыточной массой тела
14 января FDA одобрило Maestro Rechargeable System для снижения избыточной массы теH

ла у взрослых пациентов – первое устройство, которое воздействует на пути проведения 
нервных импульсов между головным мозгом и желудком, что позволяет контролировать чувстH
во голода и насыщения.

Согласно данным CDC, более чем у одной трети всех взрослых жителей США диагностироH
вано ожирение, что сопровождается повышенным риском развития заболеваний сердца, инH
сульта, сахарного диабета 2 типа и некоторых типов рака.

Maestro Rechargeable System является первым прибором для борьбы с ожирением, который
был одобрен FDA в 2007 г. Прибор показан для использования у пациентов в возрасте старше
18 лет с индексом массы тела 35H45 кг/м2 и наличием хотя бы одного из связанных с избыточH
ной массой тела осложнений, таких как сахарный диабет 2 типа, которые не в состоянии сниH
зить вес с помощью модификации образа жизни.

Maestro Rechargeable System состоит из зарядного электрического генератора импульсов,
выводов и электродов, которые имплантируются хирургическим путем в брюшную полость.
Данный прибор работает, посылая регулярные электрические импульсы к блуждающему нерH
ву в брюшной полости. Последний участвует в регуляции моторной функции желудка и посыH
лает в головной мозг сигналы о том, насколько наполнен желудок. Внешняя часть прибора соH
держит устройство для зарядки и позволяет специалистам осуществлять настройку параметров
для обеспечения оптимальной терапии с минимальными побочными эффектами.

Безопасность и эффективность Maestro Rechargeable System оценивались в клиническом исH
следовании, которое включало 233 пациента с индексом массы тела 35 кг/м2 и выше. В ходе
исследования 157 пациентов получали импульсы, генерируемые Maestro Rechargeable System;
у 76 участников контрольной группы данный прибор был установлен, однако не активирован.
Согласно результатам исследования, через 12 мес у пациентов из экспериментальной группы
отмечено более значительное уменьшение массы тела (на 8,5% больше, чем у участников контH
рольной группы). В экспериментальной группе более чем у половины (52,5%) пациентов сниH
жение этого показателя составило по меньшей мере 20% от их избыточной массы тела, 38,3%
участников потеряли не менее четверти лишнего веса. Серьезные побочные эффекты, отмеченH
ные в исследовании, включали тошноту, боли в месте внедрения прибора, рвоту, а также хиH
рургические осложнения. Другими неблагоприятными событиями были изжога, проблемы
с глотанием, отрыжка, легкая тошнота и боль в грудной клетке.

Клиническое исследование не достигло первичной конечной точки (не менее 10% превосH
ходства над контрольной группой в снижении лишнего веса). Тем не менее экспертный комитет
FDA посчитал, что данные 18Hмесячного исследования указывают на постоянное снижение веH
са и преимущества применения прибора превосходят возможный риск. В рамках официальноH
го утверждения компания – производитель устройства должна будет провести 5Hлетнее постреH
гистрационное исследование с участием не менее чем 100 пациентов. В исследовании, как
ожидается, будут собраны дополнительные данные по эффективности и безопасности примеH
нения Maestro Rechargeable System, включая показатели снижения веса, нежелательные явлеH
ния, хирургические осмотры и изменения состояний, связанных с ожирением.

Маркетингом устройства Maestro Rechargeable System занимается компания EnteroMedics
(США).

Официальный сайт FDA: www.fda.gov

Подготовила Ольга Татаренко
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При розповсюджених ХД у результаті порушення
бар’єрної, захисної, видільної функцій шкіри відбувається
накопичення в крові патологічних метаболітів – біохіміч�
них субстратів ендоінтоксикації (проміжних та кінцевих
продуктів метаболізму, пептидів, нуклеотидів, амінів, ме�
діаторів запалення, продуктів вільнорадикального окис�
лення і прискореної деградації білків, цитокінів та ін.).
Це, у свою чергу, впливає на перебіг дерматозу, ефектив�
ність терапії і потребує додаткової корекції [2]. 

Синдром ендогенної інтоксикації (СЕІ) – патологіч�
ний процес, який супроводжує будь�які соматичні, ін�
фекційні, хірургічні та інші захворювання. Для характе�
ристики цього стану широко використовують такі термі�
ни, як «аутоінтоксикація», «токсемія», «ендотоксикоз» та
ін. При цьому всі наведені дефініції відображають голов�
ну ознаку СЕІ – порушення гомеостазу внаслідок нако�
пичення в організмі ендогенних біологічно активних і
токсичних речовин [1]. 

У разі СЕІ поряд зі специфічними ознаками основного
захворювання спостерігаються патологічні зміни гомео�
статичних констант організму, які залежать від типу метабо�
лічного дистресу. Відомо, що СЕІ зазвичай супроводжує
захворювання печінки, нирок, підшлункової залози, ендо�
кринні дисфункції. Системний погляд на ці патологічні
стани дає чітке уявлення про загальні механізми ураження
клітин та біохімічні механізми розвитку СЕІ. До складу
останніх необхідно віднести активацію протеолізу з нако�
пиченням токсичних молекул й активацію вільноради�
кального окислення ліпідів біологічних мембран. За дани�
ми деяких науковців, індекс ендогенної інтоксикації під�
вищується під впливом хронічного стресу [2]. 

Клінічними ознаками ендоінтоксикації в дерматоло�
гічних хворих можуть бути зниження тургору шкіри, під�
вищена ламкість волосся та нігтів, надлишкове випадіння
волосся, інтенсивне свербіння, зниження маси тіла.
Окрім цього, слід враховувати й анамнестичні дані про
підвищену чутливість до деяких харчових речовин, меди�
каментів, а також стан нервової системи – хронічну вто�
му [1].

Наразі вважається, що СЕІ бере участь у формуванні
клінічних ознак багатьох захворювань шкіри (псоріазу,
червоного плоского лишаю, екземи, атопічного дермати�
ту, пруріго, токсикодермії та ін.) і впливає на їх перебіг і
прогноз. Зазвичай у таких хворих спостерігається пере�
вантаження патологічними циркулюючими імунними
комплексами, виникають пригнічення та блокування фі�
зіологічних систем захисту і регуляції, порушення функ�
цій центральної та периферичної нервової системи, ендо�
кринних залоз, органів травлення та ін. Усе це прояви
синдрому ендотоксикозу, внаслідок якого в організмі на�
копичується надмірна кількість проміжних і кінцевих
продуктів метаболізму [1].

З�поміж традиційних лабораторних показників ендоін�
токсикації діагностичну цінність мають визначення ток�
сичної зернистості нейтрофілів, а також лабораторні тес�
ти, що відображають функції органів і систем природної
детоксикації – печінки, нирок, легень, кишечнику (сечо�
вина, креатинін, залишковий азот, білірубін, трансаміна�
зи, білки крові та ін.) [3]. 

Для ліквідації ендотоксикозу використовують детокси�
кацію – лікувальні методи посилення природних проце�
сів очищення організму. До них відносять інфузійну тера�
пію, гемосорбцію, плазмаферез, ентеросорбцію та лаваж
кишечнику. Відомо, що застосування сучасної штучної
детоксикації на ранніх етапах розвитку СЕІ підвищує
ефективність терапії основного захворювання та зменшує
терміни лікування. Але детоксикаційну терапію слід роз�
глядати як один з патогенетичних компонентів лікуван�
ня, а не універсальний метод вирішення проблеми [2].

Останнім часом у клінічній практиці, в тому числі в
дерматологічній, широко використовуються комбіновані
препарати та дієтичні біологічно активні добавки з гепа�
топротекторною, детоксикаційною й анаболічною дією.
Сучасним представником останньої групи є вітчизняний
засіб Гепаргін, до складу якого входить дві складові –
аргінін та бетаїн. 

L�аргінін – умовно незамінна амінокислота, достатній
рівень якої в певні періоди життя людини (інтенсивного
росту та розвитку, під час захворювань, стресу, астенії) не
може бути забезпечено лише за рахунок внутрішнього
синтезу цієї сполуки, у зв’язку із чим остання має потрап�
ляти в організм з їжею. 

В організмі людини аргінін входить до складу 20 білків,
особливо провітамінів (до 85%) і гістонів, є одним з ефек�
тивних стимуляторів синтезу інсуліноподібного фактора
росту і соматотропіну [4].

Печінка – центральний орган детоксикації, в тому
числі за рахунок обміну аміаку. Здорова печінка ней�
тралізує аміак, синтезує нові амінокислоти і білки,
утилізує токсини, забезпечує позитивний азотистий
баланс. Аргінін є субстратом для утворення неток�
сичного продукту обміну аміаку – сечовини – в пе�
чінці в циклі Кребса�Гензелейта (орнітиновий цикл). 

Також аргінін є попередником (донатором) для синте�
зу оксиду азоту (NO) – сигнальної молекули, що бере
участь у регуляції низки фізіологічних процесів, як�от:
розширення кровоносних судин, передача нервових ім�
пульсів та імунна відповідь. NO – універсальний посеред�
ник у регуляції клітинних функцій і міжклітинних кому�
нікацій, дефіцит NO є ключовою ланкою ендотеліальної
дисфункції.

Так, наприклад, відомо, що у хворих на псоріаз, особ�
ливо при сполученні з артеріальною гіпертензією, вияв�
лена дисфункція ендотелію. Зроблено припущення, що
ендотеліальна дисфункція, ймовірно, пов’язана з пору�
шенням активності окиcного метаболізму L�аргініну і
проявляється зниженням біодоступності NO і високим
рівнем його інактивації, станом оксидативного стресу і
порушенням антиоксидантного захисту [5].

З аргініну під дією NO�синтази (eNOS) в ендотелії
судин утворюється оксид азоту, який потім потрапляє
до непосмугованих м’язових клітин судин і перетворю�
ється на гуанілатциклазу, яка, у свою чергу, під дією гуа�
нозинтрифосфату перетворюється на циклічний гуа�
нозинмонофосфат, що є вазодилататором та ангіопро�
тектором [6].

Таким чином, аргінін посилює артеріальний кровотік у
печінці, зменшує венозний опір у системі портальної ве�
ни, покращує процеси печінкової мікроциркуляції, змен�
шує гіпоксію печінки, знімає відчуття втоми після фізич�
них навантажень шляхом зменшення впливу молочної
кислоти.

Бетаїн – триметильна похідна гліцину – триметилглі�
цин, або триметиламінооцтова кислота (внутрішня сіль).
Бетаїн виступає як донатор метильних груп для синтезу
протеїнів у м’язах. Найважливішою реакцією, що відбу�
вається за участю бетаїна, є метилювання амінокислоти
гомоцистеїну в метіонін. У свою чергу, метіонін відіграє
важливу роль в ендогенному синтезі креатину [4].

Бетаїн бере безпосередню участь в утворенні фосфати�
дилхоліну з фосфатидилетаноламіну. Як відомо, фосфа�
тидилхолін – обов’язковий компонент клітинних мемб�
ран і ліпопротеїнів дуже низької щільності (ЛПДНЩ).
Синтез ЛПДНЩ є єдиним механізмом, за допомогою
якого тригліцериди виводяться з гепатоцитів; дефіцит
фосфатидилхоліну може зупинити продукцію функціо�
нальних ЛПДНЩ. У цьому випадку надлишкові триглі�
цериди накопичуються і формують так звану жирну пе�
чінку; розвивається жировий гепатоз – неалкогольний
стеатогепатит, а далі цироз печінки. Як ліпотропний

агент, бетаїн сприяє мобілізації жирів з печінки, транс�
портуванню тригліцеридів; він також задіяний у біосин�
тезі фосфоліпідів. 

Крім цього, кожна молекула бетаїну містить 3 лабільні
метилові групи, що дозволяють йому виступати донором
метильних груп у процесах метаболізму. До того ж молеку�
ла бетаїну має як позитивний, так і негативний заряд, за�
вдяки чому навіть у високих концентраціях не виявляє
шкідливого впливу на клітинний метаболізм [7].

Низка інших особливостей зумовлює осмолітичні
властивості бетаїну: він допомагає підтримувати водний
баланс усередині клітин та зменшити витрати енергії на
підтримку життєдіяльності клітин упродовж усіх цих про�
цесів.

Використання клітиною іонних насосів пов’язане з ве�
ликими витратами енергії. Найбільш чутливою з органел
є мітохондрія – енергетична база клітини. Втрата нею
ферментної активності впливає на здатність синтезувати
АТФ. Чим довше триває стрес, тим складніше клітині за�
довольняти енергетичні потреби іонних насосів [4, 7].

Таким чином, поєднання двох метаболічно активних
сполук – аргініну та бетаїну – дозволяє отримати мно�
жинний вплив. 

���� Анаболічний ефект:
•аргінін і бетаїн забезпечують підвищення синтезу
білка в організмі, збільшення витривалості до фізич�
них навантажень, підвищення працездатності; спри�
яють зменшенню загальної слабкості і втоми, прили�
ву сил та енергії;
•аргінін збільшує продукцію оксиду азоту, що є універ�
сальним вазодилататором та антиоксидантом, покра�
щує кровопостачання всіх органів і тканин організму;
•аргінін покращує мікроциркуляцію та гемодина�
міку;
•бетаїн реалізує осмопротекторну дію на клітини,
підтримує водний баланс та зменшує потребу людини
в енергії для життєдіяльності.

���� Детоксикуючий ефект:
•аргінін, що є субстратом для синтезу сечовини
(в печінці), сприяє виведенню кінцевих продуктів
азотистого обміну з організму, зв’язує токсичний
аміак і підтримує азотистий баланс;
•бетаїн як універсальний осмопротектор підтримує
водно�електролітний баланс клітин (боротьба з аци�
дозом) та підсилює знешкодження і виведення ток�
синів, вільних радикалів, продуктів обміну алкоголю
та медикаментів з організму.

���� Гепатопротекторний ефект:
•аргінін і бетаїн є субстратом для синтезу білків і фос�
фоліпідів мембран гепатоцитів;
•аргінін підвищує детоксикаційні можливості печін�
ки шляхом дезактивації аміаку;
•аргінін (донатор NO) посилює артеріальний крово�
тік у печінці, зменшує венозний опір у системі пор�
тальної вени, покращує процеси печінкової мікро�
циркуляції, зменшує гіпоксію печінки;
•бетаїн бере безпосередню участь в утворенні фосфа�
тидилхоліну та ЛПДНЩ, сприяє окисленню нако�
пичених жирів у печінці, а також їх утилізації;
•попереджує прогресування фіброзу та цирозу печін�
ки (антифібротична дія).

Такі властивості Гепаргіну обґрунтовують можливість
його застосування при багатьох ХД, які загострюються під
впливом хронічного стресу, тривалого прийому медикамен�
тів, порушення функцій печінки та/чи нирок, тобто мають
усі передумови для розвитку СЕІ.
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Сучасна детоксикація при хронічних дерматозахСучасна детоксикація при хронічних дерматозах
Хронічні дерматози (ХД) – група захворювань шкіри, що мають мультифакторіальну

природу, характеризуються рецидивуючим перебігом і тривалим запаленням шкіри,
а також супроводжуються імунопатологічними та метаболічними змінами в організмі
людини. Актуальність подальшого вивчення ХД обумовлена не лише неухильним
зростанням рівня захворюваності, а й неоднозначною оцінкою патогенетичних
механізмів розвитку патології і, як наслідок, недостатньо ефективними результатами
лікування, особливо у випадку тяжких генералізованих форм [1].
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
ЛЕКЦІЯ

Критерии, позволяющие расценивать
клиническую ситуацию как лихорадку
неясного генеза (ЛНГ):

• температура тела ≥38 °С;
• длительность лихорадки ≥3 нед или

периодические эпизоды повышения тем�
пературы тела в течение этого периода; 

• неясность диагноза после проведе�
ния обследования с помощью общепри�
нятых (рутинных) методов. 

Классификация ЛНГ по Durack:
• классический вариант ЛНГ;
• ЛНГ на фоне нейтропении (количе�

ство нейтрофилов <500/мм3);
• нозокомиальная ЛНГ:
� отсутствие инфекции при госпитали�
зации;
� длительность интенсивного обследо�
вания >3 дней;
• ЛНГ, связанная с ВИЧ�инфекцией

(микобактериозом, цитомегаловирусной
инфекцией, гистоплазмозом). 

Причины возникновения ЛНГ:
• генерализованные или локальные

инфекционно�воспалительные процес�
сы – 40�50%;

• онкопатология – 20�30%;
• системные заболевания соедини�

тельной ткани – 10�20%;
• лимфопролиферативные заболева�

ния (лимфогранулематоз, лимфолейкоз,
лимфосаркома) – 5�10%;

• прочие заболевания, разнообразные по
этиологии (одонтогенный сепсис, лекарст�
венная лихорадка, дивертикулез кишечни�
ка, ишемическая болезнь сердца после кар�
диохирургических вмешательств) – 5%.

Приблизительно у 9% больных причи�
ну лихорадки выявить не удается. 

Наиболее частые острые инфекции:
инфекционный эндокардит (ИЭ), сеп�
сис, холангит, гнойный бронхит, пиело�
нефрит, инфекционный мононуклеоз,
гранулематозный периодонтит, пост�
инъекционные абсцессы, абсцессы
брюшной полости и малого таза.

Кратковременную лихорадку могут
вызывать бактериемии, обусловленные
проведением диагностических манипу�
ляций (табл. 1).

Особенности лихорадки
1. «Голая лихорадка» характерна для

дебюта системной красной волчанки,
лейкоза. 

2. Лихорадка на фоне полиорганных
поражений характерна для сепсиса, ИЭ,
лимфосаркомы.

Инфекционный эндокардит
При ИЭ в процесс вовлекаются эндо�

кард и клапанный аппарат сердца, воз�
можна генерализация инфекционного
процесса с поражением внутренних
органов (эндокарда, миокарда, легких,
печени, почек, селезенки, сосудов и др.)
и последующим развитием выраженной

аутоиммунной патологии и полиорган�
ной недостаточности.

Дебют ИЭ характеризуется наличием:
• длительной лихорадки;
• клинической картины инфекцион�

ного заболевания с выраженной инток�
сикацией;

• быстрого снижения массы тела;
• полиорганных поражений (легких,

почек, печени, сосудов и др.) с последую�
щим развитием полиорганной недоста�
точности;

• стойко выраженных воспалительных
изменений в крови – лейкоцитоза, па�
лочкоядерного сдвига влево, увеличения
скорости оседания эритроцитов (СОЭ);

• белка в моче, микрогематурии.
Нередко в дебюте заболевания наблю�

даются тромбоэмболические осложне�
ния: тромбоэмболия сосудов верхних и
нижних конечностей, сетчатки (с полной
потерей зрения), мезентериальных арте�
рий, сосудов головного мозга.

В последние годы ИЭ чаще развивается
у лиц, употребляющих наркотики; у паци�
ентов, имеющих хронические очаги инфек�
ции, на фоне снижения активности иммун�
ной системы; у больных, перенесших про�
тезирование клапанного аппарата (так на�
зываемый протезный ИЭ). Регистрируется
также нозокомиальная форма ИЭ.

Диагностика:
• ЭхоКГ выполняется всем больным

с подозрением на ИЭ;
• первоначально регистрируется транс�

торакальная ЭхоКГ (ТТЭхоКГ);
• положительным тестом при ЭхоКГ

является выявление вегетации;
• при высоком риске ИЭ должна вы�

полняться трансэзофагеальная ЭхоКГ
(ТЭЭхоКГ; информативность – 100%);

• информативность ТТЭхоКГ ~ 63%;
• ТТЭхоКГ в 100% выявляет вегетации

размером более 10 мм.

� Nota bene! Негативные результаты
ЭхоКГ не исключают диагноз ИЭ! 

Зафиксированы случаи, когда клиничес�
кая картина ИЭ типична, с полиорганны�
ми поражениями, имелись лабораторные
подтверждения, а вегетации не определя�
лись даже при трансэзофагеальном ультра�
звуковом исследовании (УЗИ) сердца. 

Приводим случай больной Б., 19 лет.
В дебюте заболевания лихорадка длилась
около 2 мес, затем появились клиничес�
кие и параклинические данные наличия
инфекционного миокардита, диффузной
формы с развитием сердечной недоста�
точности. При неоднократном проведе�
нии УЗИ сердца вегетации не определя�
лись. На основании полученных данных
установлен диагноз инфекционного мио�
кардита. Через 3 мес у больной развился
ишемический инсульт. Был диагнос�
тирован ИЭ (хотя вегетации на клапа�
нах сердца не определялись). И только

при секционном исследовании макро�
препарата сердца был обнаружен об�
ширный бородавчатый эндокардит
с гнойничками на вершинах бородавча�
тых образований (рис. 1).

Сепсис 
Сепсис может быть самостоятельной

нозологической единицей или осложне�
нием любого тяжелого инфекционного
заболевания (острого пиелонефрита,
пневмонии с бактериемией) и др.

Основные возбудители cепсиса
К ним относят бактерии, реже вирусы,

риккетсии, грибы и паразиты. Из грам�
положительных микроорганизмов наи�
более часто сепсис вызывают S. aureus,
S. epidermidis, Enterococcus spp., S. pneu�
moniae; среди грамотрицательных пало�
чек – E. coli, Pseudomonas spp., Klebsiella
spp.

При сепсисе в отличие от ИЭ имеются
входные ворота (за исключением ИЭ
у наркоманов); клапанный аппарат серд�
ца поражается реже (40%) и отсрочено;
чаще диагностируется гепатолиенальный
синдром в дебюте; не характерны тром�
боэмболический и геморрагический син�
дромы, стадийность и хроническое тече�
ние заболевания.

Клебсиеллез – инфекционная бо�
лезнь с преимущественным поражением
желудочно�кишечного тракта (чаще
в виде гастроэнтерита) и легких. Заболе�
вание быстро прогрессирует, вплоть до
развития сепсиса. Возбудитель инфек�
ции – Кlebsiella pneumoniae – принадле�
жит к семейству энтеробактерий. Благо�
даря наличию капсулы клебсиелла дли�
тельно сохраняется в окружающей
среде, устойчива к дезинфицирующим
средствам и многим антибиотикам.
Клебсиелла является одной из распрост�
раненных внутрибольничных инфек�
ций, а также может быть причиной раз�
вития сепсиса и гнойных послеопераци�
онных осложнений. Для пневмонии,
вызванной клебсиеллой, характерны де�
струкция легочной ткани и формирова�
ние абсцессов. Пневмония всегда начи�
нается внезапно с появления озноба,
кашля и боли в боку. Наблюдается лихо�
радка постоянного типа, реже ремитти�
рующая. Выделяется мокрота в виде же�
ле с примесью крови. 

Заподозрить этиологическую роль
клебсиеллы следует при любой тяжелой
форме пневмонии, возникшей внезапно
у больного пожилого возраста. Абсцессы
в легких развиваются уже через 2�3 сут.
Рентгенологическое исследование выяв�
ляет гомогенные затемнения верхней
доли, чаще правого легкого. Некоторые
штаммы клебсиеллы вызывают пораже�
ние мочевыводящих путей, мозговых
оболочек, суставов, а также могут быть
причиной развития сепсиса. Клебсиел�
ла выявляется в кале и мазках со сли�
зистых оболочек. Антитела к клебсиел�
ле обнаруживаются в крови. Наиболь�
шей тяжестью отличается генерализо�
ванный септико�пиемический вариант
болезни, часто приводящий к летально�
му исходу. 

Локализация очага инфекции позволя�
ет определить спектр наиболее вероят�
ных возбудителей: 

• при абдоминальном сепсисе – энте�
робактерии, энтерококки, анаэробы;

• при ангиогенном сепсисе – S. aureus;
• при уросепсисе – E. coli, Pseudo�

monas spp., Klebsiella spp.;
• у пациентов с иммунодефицитом –

P. aeruginosa, Acinetobacter spp., K. pneumoniae,

E. coli, Enterobacter spp., S. aureus и
грибы.

Обязательный компонент сепсиса –
системная воспалительная реакция
(SIRS), к признакам которой относятся:

• температура тела >38 °С или <36 °С;
• частота сердечных сокращений

>90 уд./мин; 
• частота дыхания <20/мин; 
• лейкоциты >12 000/мл или <4000/мл

или >10% незрелых нейтрофилов. 
Особенности показателей периферичес�

кой крови при сепсисе:
• быстро нарастающая анемия;
• гемолитический характер анемии

(желтуха, увеличение печени, селезенки,
гипербилирубинемия);

• лейкоцитоз, резкий сдвиг лейкоци�
тарной формулы влево, токсическая зер�
нистость нейтрофилов;

• лейкопения при синегнойном сеп�
сисе;

• лимфопения. 
Маркером сепсиса является прокаль�

цитонин – надежный критерий инфек�
ционного характера лихорадки в отличие
от других ее причин. Повышение уровня
прокальцитонина в несколько десятков
раз – маркер тяжести инфекции. 

Стадийность заболевания:
• сепсис;
• синдром полиорганной недостаточ�

ности;
• септический шок.
Септический шок сопровождается на�

рушением функции легких, печени и по�
чек, изменением свертывающей системы
крови (тромбогеморрагический синдром). 

В зависимости от ворот инфекции
различают:

• чрескожный сепсис;
• акушерско�гинекологический сепсис;
• оральный (тонзило�, одонтогенный)

сепсис;
• отогенный сепсис;
• сепсис, возникший вследствие хи�

рургических вмешательств и диагности�
ческих манипуляций;

• криптогенный сепсис.
Факторы риска развития сепсиса:
• сахарный диабет, онкологические

заболевания, нейтропения, цирроз пече�
ни, ВИЧ;

• септические аборты, роды, травмы,
обширные ожоги;

• применение иммунодепрессантов и
антибиотиков широкого спектра действия;

• операции и инвазивные процедуры.
Особенности лихорадки при сепсисе:
• рано появляется и достигает 39�

40 °С, имеет ремиттирующий характер
с суточными колебаниями 2�3 °С;

• характерны быстрое разогревание,
жар, максимальная длительность лихо�
радки – несколько часов;

• опережающая тахикардия >10 уд. на
1 °С;

• спад часто критический, с профуз�
ным потом;

• теплоотдача преобладает над тепло�
образованием, что проявляется ощуще�
нием холода, озноба, мышечной дрожью,
«гусиной» кожей;

Таблица 1. Частота бактериемии 
при диагностических 

и лечебных манипуляциях

Метод диагностики 
или лечения

Частота бактериемии
(%)

Бронхоскопия 15

Фиброскопия органов
желудочноHкишечного
тракта

4H8

Чреспищеводная ЭхоКГ 0,7H0,14

Урологические
манипуляции и операции

10H60

Катетеризация полостей
сердца

5,2

Экстракция зуба 12H86

Рис. 1. Бородавчатый эндокардит

Лихорадка неясного генеза. 
Принципы диагностического поиска

Г.В. Дзяк, академик НАМН Украины, д.м.н., профессор, А.М. Василенко, д.м.н., профессор, В.А. Потабашний, д.м.н, профессор, 
В.А. Василенко, к.м.н., доцент, ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины»

Г.В. Дзяк

А.М. Василенко
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• всегда сопровождается выраженной
интоксикацией.

Особенности лихорадки при сепсисе
у лиц пожилого возраста:

• максимальная температура тела –
38,5�38,7 °С;

• появляется позже.
Входные ворота при нозокомиальном

сепсисе:
• раневой сепсис у пациентов с сахар�

ным диабетом;
• лактационные маститы (апостема�

тозная форма);
• гнойный перитонит;
• клостридиальная инфекция с обра�

зованием множественных гнойников
в печени и других органах.

ВИЧ6инфекция/СПИД 
Особую группу инфекционной патоло�

гии в случаях ЛНГ представляет ВИЧ�
инфекция. Диагностический поиск при
ЛНГ должен обязательно включать об�
следование на наличие не только ВИЧ�
инфекции, но и тех инфекций, которые
часто ассоциируются со СПИДом (мико�
бактериозы и др.). 

Классификация ВИЧ�инфекции/СПИДа
(ВОЗ):

• стадия острой инфекции;
• стадия бессимптомного носительства;
• стадия персистирующей генерализо�

ванной лимфаденопатии;
• СПИД�ассоциированный комплекс;
• СПИД (инфекции, инвазии, опухоли).
Клинические стадии СПИДа (ВОЗ, 2006):
Острая ВИЧ%инфекция:
• асимптоматическая;
• острый ретровирусный синдром.
Клиническая стадия 1:
• асимптоматическая;
• персистирующая генерализованная

лимфаденопатия.
Клиническая стадия 2:
• себорейный дерматит;
• ангулярный хейлит;
• рецидивирующие язвы полости рта; 
• опоясывающий герпес;
• рецидивирующие инфекции дыха�

тельных путей;
• грибковые поражения ногтей;
• папулезный зудящий дерматит.
Клиническая стадия 3: 
• необъяснимая хроническая диарея

продолжительностью более 1 мес;
• рецидивирующий кандидоз полости рта; 

• тяжелая бактериальная инфекция
(пневмония, эмпиема, менингит, бактери�
емия);

• острый язвенно�некротический сто�
матит, гингивит или пародонтит.

Клиническая стадия 4: 
• легочный туберкулез;
• внелегочный туберкулез; 
• необъяснимое снижение массы тела

(более 10% в течение 6 мес);
• ВИЧ�истощающий синдром;
• пневмоцистная пневмония;
• тяжелая или подтвержденная рентге�

нологически пневмония;
• цитомегаловирусный ретинит (с/без

колита);
• энцефалопатия;
• прогрессирующая мультифокальная

лейкоэнцефалопатия;
• саркома Капоши и другие ВИЧ�

обусловленные злокачественные ново�
образования;

• токсоплазмоз;
• диссеминированная грибковая ин�

фекция (кандидоз, гистоплазмоз);
• криптококковый менингит.
Критерии СПИДа (согласно протоколам

ВОЗ, 2006)
Бактериальные инфекции:
• легочный и внелегочный туберкулез;
• тяжелые рецидивирующие пневмо�

нии;
• диссеминированная микобактерие�

мия;
• сальмонеллезная септицемия.
Грибковые инфекции:
• кандидозный эзофагит;
• криптококковый менингит;
• пневмоцистная пневмония.

Вирусные инфекции:
• инфекция, вызванная вирусом прос�

того герпеса (хронические язвы на коже /
слизистых оболочках, бронхит, пневмо�
нит, эзофагит);

• цитомегаловирусная инфекция;
• папилломавирус (в т. ч. рак шейки

матки);
• прогрессирующая мультифокальная

лейкоэнцефалопатия.
Протозойные инфекции:
• токсоплазмоз;
• криптоспоридиоз с диареей, продол�

жающейся более 1 мес.
Другие заболевания:
• саркома Капоши;
• рак шейки матки;
• неходжкинская лимфома;
• ВИЧ�энцефалопатия, ВИЧ�истоща�

ющий синдром.
Лабораторная диагностика:
• выявление антител к ВИЧ;
• определение антигена вируса и ви�

русной ДНК;
• выявление культуры вируса.
Методы выявления антител к ВИЧ:
• ферментный иммуносорбентный

анализ;
• иммунофлуоресцентный анализ;
• подтверждающий тест – иммуно�

блоттинг;
• вирусная нагрузка.
Неспецифические маркеры ВИЧ�

инфекции:
• цитопения (анемия, нейтропения,

тромбоцитопения);
• гипоальбуминемия;
• увеличение СОЭ;
• снижение количества СD4 (Т�килле�

ров);
• повышение уровня фактора некроза

опухоли;
• увеличение концентрации β�мик�

роглобулина.
Индикаторные заболевания с недоста�

точной информацией:
• оппортунистические инфекции; 
• лимфома неустановленного генеза.

Пневмоцистная пневмония характери�
зуется наличием лихорадки, стойкого
кашля, одышки, затрудненного дыха�
ния, повышенной утомляемостью, сни�
жением массы тела. В 20% случаев отме�
чается слабовыраженная клиническая и
рентгенологическая картина (диффузное
и симметричное интерстициальное вос�
паление с очагами инфильтрации). В ка�
честве диагностики используют исследо�
вание слюны; окончательный диагноз
устанавливают при выявлении цист или
трофозоитов в ткани или альвеолярной
жидкости.

В контексте проблемы СПИДа уместно
перефразировать известную украинскую
врачебную поговорку при затруднении
в диагностике: «Якщо щось не так, думай
про СНІД і рак».

Спленомегалия
У части больных с ЛНГ в дебюте забо�

левания с помощью УЗИ органов брюш�
ной полости выявляется увеличение раз�
меров селезенки. Реже у таких пациентов
незначительное увеличение селезенки
определяется врачами пальпаторно.

Причины, обусловливающие развитие
спленомегалии (рис. 2)

Инфекции:
• бактериальные острые (тифопарати�

фозные заболевания, сепсис, милиарный
туберкулез, ИЭ);

• бактериальные хронические (бру�
целлез, туберкулез селезенки, сифилис);

• вирусные (корь, коревая краснуха,
острый вирусный гепатит, инфекцион�
ный мононуклеоз, инфекционный лим�
фоцитоз и др.);

• протозойные (малярия, токсоплаз�
моз, лейшманиоз, трипаносомоз);

• микозы (гистоплазмоз, бластомикоз);
• гельминтозы (шистосомоз, эхино�

коккоз и др.).
Анемии:
• гемолитическая, сидеробластная,

пернициозная, гемоглобинопатии;
• пленогенная нейтропения (цикли�

ческий агранулоцитоз);
• тромботическая тромбоцитопени�

ческая пурпура.
Системные заболевания органов кро%

ветворения:
• острые и хронические лейкозы; 
• тромбоцитемия;
• миелофиброз;
• злокачественные лимфомы;
• миеломная болезнь.
Аутоиммунные заболевания:
• системная красная волчанка;
• узелковый периартериит;
• ревматоидный артрит.
Нарушение кровообращения:
• общие (цирроз Пика при констрик�

тивном перикардите);
• местные (портальная гипертензия).
Очаговые поражения селезенки:
• опухоли (доброкачественные и зло�

качественные);
• кисты;
• абсцессы;
• инфаркты.
По плотности селезенка бывает очень

мягкая, легко ускользающая при пальпа�
ции (как правило, при септическом ее
«опухании») или плотная (признак более
длительного процесса).

Высокая плотность селезенки отмеча�
ется при лейкемических процессах, лим�
фогранулематозе, лейшманиозе, затяж�
ном септическом эндокардите и малярии.

Менее плотная селезенка определяется
при гепатолиенальных поражениях (за ис�
ключением холангитических) и гемолити�
ческой желтухе. Дифференциальная диа�
гностика спленомегалий, которые наибо�
лее часто сопровождаются длительной ли�
хорадкой, представлена в таблице 2.

Уместно напомнить врачам первичного
звена о характере изменений лимфоузлов.
При инфекционных заболеваниях лим�
фатические узлы увеличены, болезненны
и не спаяны с подлежащими тканями. Уве�
личенные, безболезненные, часто образу�
ющие «пакеты» лимфоузлы характерны
для лимфопролиферативных заболеваний. 

Гранулематозный периодонтит
Гранулема зуба является одной из при�

чин лихорадки. 
До появления периостита (флюса) симп�

томатика неярко выражена. Лихорадка раз�
вивается рано, иногда имитирует сепсис.
Некоторые больные жалуются на боль при
жевании, другие – на ночную зубную боль.
Гранулема обычно располагается в области
корня кариозного, зачастую разрушенного
зуба. Даже стоматологи явно недооценива�
ют значимость данной патологии в качестве
фактора развития лихорадки. В случае подо�
зрения на наличие гранулематозного перио�
донтита врач�терапевт должен назначить
рентгенологическое исследование зубов, ха�
рактеризующихся выраженными кариозны�
ми поражениями, и в случае обнаружения гра�
нулемы инициировать удаление такого зуба.

Продолжение следует.
З
У

З
У

Таблица 2. Дифференциальная диагностика спленомегалий, 
которые наиболее часто сопровождаются длительной лихорадкой 

Показатель 
Тифопаратифозные

заболевания 
ИЭ 

Милиарный
туберкулез 

Лимфогранулематоз 

Тип лихорадки 
В зависимости от стадии –

интермиттирующая или
постоянная 

Ремиттирующая,
интермиттирующая 

Ремиттирующая 
Волнообразная 

(ПеляHЭбштейна) 

Начало Острое Зачастую острое Постепенное Постепенное 

Селезенка Плотная, болезненная Мягкая Плотная Плотная 

Потрясающие
ознобы 

Редко Часто Редко Не характерны 

СОЭ Увеличение с 3Hй недели Очень увеличена 
Умеренно
увеличена 

Ускорена 

Лейкоциты Лейкопения 
Лейкоцитоз со сдвигом

формулы влево 
Норма Норма 

Лимфоциты Норма или лимфоцитоз Лимфопения 
Выраженная
лимфопения 

Умеренная
лимфопения 

Токсическая
зернистость
нейтрофилов 

Появляется позже Появляется сразу Нет Нет 

Эозинофилы Эозинопения Эозинопения Эозинопения Эозинофилия 

Легкое увеличение: острые 
и хронические инфекции, гемолитическая

анемия, острый лейкоз, цирроз печени

Умеренное увеличение: острые и хронические
инфекции, лимфогранулематоз, 

застойная селезенка при портальной
гипертензии, цирроз печени, гемолитическая

анемия, хронический лимфолейкоз

Значительное увеличение: хронический
миелолейкоз, миелоидная метаплазия,

полицитемия, саркома, гемолитическая анемия

Огромное увеличение: хронический
миелолейкоз, висцеральный лейшманиоз, кисты

селезенки, болезнь Гоше

Рис. 2. Дифференциально=диагностическое
значение степени увеличения селезенки
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Першим серед макролідів, упровадженим у клінічну

практику, став еритроміцин, отриманий у 1952 р. з грун�

тового грибка Streptomyces erythreus. Період створення су�

часних макролідів співпав із визначенням ролі у виник�

ненні захворювань таких внутрішньоклітинних збудни�

ків, як Legionella spp., Mycoplasma spp., Chlamydophila spp.,

Campylobacter spp., тому доречними виявилися здатність

нових макролідів накопичуватися всередині клітини та їх

активність проти перерахованих патогенів.

У 1970�1980�х роках були розроблені макроліди на�

ступного покоління, найбільш ефективними пред�

ставниками яких виявилися кларитроміцин та азит�

роміцин. Ці препарати відрізняються від еритроміци�

ну значно кращою фармакокінетикою, нижчою час�

тотою побічних ефектів, вищою активністю проти

низки значущих збудників, низьким ризиком взаємо�

дії з іншими препаратами.

Основу всіх макролідів становить макроциклічне

лактонне кільце, зв’язане з одним або декількома

вуглеводними залишками. Залежно від кількості ато�

мів вуглецю макролідні антибіотики поділяються на

14�членні (природні – еритроміцин, олеандоміцин;

напівсинтетичні – кларитроміцин, рокситроміцин,

диритроміцин), 15�членні (азаліди) – азитроміцин

(напівсинтетичний препарат) і 16�членні (природні

– спіраміцин, джозаміцин, мідекаміцин; напівсин�

тетичні – рокітаміцин, мідекаміцину ацетат) (рис.).

Характер антимікробної дії макролідів зазвичай є

бактеріостатичним. Проте певною мірою він залежить

від концентрації антибіотика у вогнищі інфекції, виду

мікроорганізму, фази його розвитку і кількості збуд�

ника. У високих концентраціях (що у 2�4 рази переви�

щують мінімальну пригнічуючу концентрацію) і від�

носно мікроорганізмів, які знаходяться у фазі росту,

макроліди можуть виявляти й бактерицидну дію.

Антимікробний ефект реалізується порушенням син�

тезу білка на етапі трансляції в клітинах чутливих мік�

роорганізмів. Молекула антибіотика здатна зворотно

зв’язуватися з каталітичним пептидилтрансферазним

центром (P�site) рибосомальної 50S�субодиниці і ви�

кликати відщеплення комплексу пептидил�тРНК від

рибосоми. У результаті припиняється процес форму�

вання та нарощування пептидного ланцюга.

У 1981 р. дослідницька група на чолі з S. Dokic шляхом

включення атома азоту в 14�членне лактонне кільце ерит�

роміцину між 9�м і 10�м атомами вуглецю синтезувала

новий антибіотик – азитроміцин. Він належить до групи

напівсинтетичних 15�членних макролідних антибіотиків

(азалідів) і до сьогодні залишається єдиним її представни�

ком. Ця структурна перебудова сприяла значному підви�

щенню кислотостійкості препарату – в 300 разів порівня�

но з еритроміцином. Його важливою відмінністю є знач�

но вища активність проти H. influenzae (включаючи шта�

ми, які проду�кують β�лактамази, завдяки здатності утво�

рювати в організмі 15�гідроксиазитроміцин), M. pneumo�

niae, пневмококів, мораксел, хламідій.

Восени 2014 р. компанія KRKA представила в Укра�

їні азитроміцин власного виробництва під назвою

Азибіот® у формі таблеток по 500 мг № 3. Серед май�

же 30 подібних препаратів Азибіот® привертає увагу

європейською якістю та доступною ціною порівняно з

іншими європейськими генериками азитроміцину.

У 1991 р. розроблено новий напівсинтетичний 14�

членний макролід – кларитроміцин, що є похідним

еритроміцину А. Наявність метоксигрупи в позиції 6

лактонного кільця забезпечує його підвищену кисло�

тостійкість і покращені антибактеріальні та фармако�

кінетичні властивості порівняно з еритроміцином.

Стійкість кларитроміцину до дії соляної кислоти дещо

нижча, ніж в азитроміцину, проте в 100 разів переви�

щує таку еритроміцину; максимальний антибактері�

альний ефект препарат виявляє в лужному середовищі.

Важливою особливістю кларитроміцину є утворення

в організмі активного метаболіту – 14�гідроксиклари�

троміцину, який також має антибактеріальну актив�

ність (проти H. influenzae він активніший, ніж кларит�

роміцин, як in vitro, так і in vivo) [1]. Кларитроміцин є

одним із найактивніших макролідних антибіотиків in

vitro відносно основних збудників негоспітальних ін�

фекцій дихальних шляхів: гемофільної палички,

стрептококів, пневмококів, золотистого стафілокока,

легіонел, хламідій, мікоплазми та Moraxella catarrhalis.

На сучасному фармацевтичному ринку наявна ре�

волюційна лікарська форма кларитроміцину, що має

захисну кислотостійку оболонку, яку розроблено за

найсучаснiшою фармацевтичною технологією pro�

longed release (препарат Фромілід® уно, KRKA), яка

забезпечує повільне вивільнення активної речовини

у тонкому кишечнику, зменшення коливань концент�

рації препарату в організмі, його постійне всмокту�

вання. Фромілід® уно зручний у застосуванні, характе�

ризується хорошою переносимістю та низьким ризи�

ком виникнення побічних явищ.

Велика кількість макролідів мають постантибіотич�

ний ефект, тобто спостерігається персистуюче інгібу�

вання життєдіяльності бактерій після їх короткочасно�

го контакту з антибактеріальним препаратом [2]. За

рахунок цього антибактеріальна дія препарату пролон�

гується, зберігаючись протягом терміну, необхідного

для ресинтезу нових функціональних білків мікробної

клітини [3]. Заслуговує уваги той факт, що тривалість

постантибіотичного ефекту азитроміцину проти гемо�

фільної палички та L. pneumophila більша за таку кла�

ритроміцину, тоді як останній за цим показником пе�

ревершує β�лактамні антибіотики (пеніциліни).

Кларитроміцин добре всмоктується у шлунково�

кишковому тракті. Біодоступність при пероральному

застосуванні кларитроміцину становить 55%, азитро�

міцину – 37%.

Унікальними властивостями азитроміцину є трива�

лий період напіввиведення (у середньому 68 год), що

дає можливість застосовувати його 1 р/добу [4]. Мак�

симальні концентрації препарату реєструються в леге�

невій тканині. Слід зазначити, що істотних відміннос�

тей у фармакокінетиці антибіотика (накопичення

у макрофагах, тканинні і клітинні концентрації) 

при використанні 3� і 5�денних курсів лікування не

виявлено. У зв’язку з цим найкращим як з клінічної,

так і з економічної точки зору є 3�денне застосування

азитроміцину.

Стратегія використання азитроміцину
та кларитроміцину в пульмонологічній

практиці
Минуло 75 років з моменту використання в клінічній практиці препаратів, дія яких

спрямована на боротьбу зі збудниками інфекцій, названих Зельманом Ваксманом
(відкривачем стрептоміцину та еритроміцину) антибіотиками. Антибіотики здійснили
переворот у природному перебігу багатьох захворювань, викликаних
мікроорганізмами, і продовжують рятувати життя мільйонам людей. Велике значення
серед антибіотиків завдяки високій антимікробній активності, особливо проти
внутрішньоклітинних мікроорганізмів, хорошій переносимості та оптимальним
фармакологічним характеристикам мають макроліди. Згідно з даними Європейського
товариства антимікробної хіміотерапії, ця група препаратів посідає 2=ге місце за
обсягом використання серед антибіотиків, які застосовуються в амбулаторній практиці.

М.М. Островський, д.м.н., професор, О.І. Варунків, к.м.н., кафедра фтизіатрії і пульмонології з курсом професійних хвороб 
ДВНЗ «ІваноHФранківський національний медичний університет»

М.М. Островський
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Рис. Класифікація макролідів за хімічною будовою та способом отримання
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Макроліди мають здатність накопичуватися в фіб�

робластах, альвеолярних макрофагах і поліморфноя�

дерних лейкоцитах, створюючи в них концентрації,

які багаторазово перевищують такі у сироватці крові;

це важливо при лікуванні захворювань, спричинених

внутрішньоклітинними патогенами. Доведено, що

фагоцити під час міграції транспортують азитроміцин

у вогнище запалення, безпосередньо до місця локалі�

зації бактерій. Концентрації азитроміцину у фагоци�

туючих клітинах (макрофагах, моноцитах, поліморф�

ноядерних лейкоцитах) у сотні разів перевищують та�

кі у сироватці крові. Потенційно такий розподіл може

зумовити підвищений ризик несприятливого резуль�

тату при тяжких легеневих інфекціях, що супроводжу�

ються бактеріємією. У цьому сенсі позитивною харак�

теристикою кларитроміцину є підтримання його від�

носно високого рівня в плазмі/сироватці крові [5].

Для кларитроміцину співвідношення внутрішньоклі�

тинної та позаклітинної концентрації становить 64 і

36% відповідно, що свідчить про його високу актив�

ність проти патогенів, які мають як позаклітинну, так

і внутрішньоклітинну локалізацію.

На противагу більшості антибіотиків макроліди во�

лодіють імуномодулюючими і протизапальними

властивостями, накопичуючись у нейтрофілах, моно�

цитах і макрофагах, посилюють їх міграцію у вогнище

запалення, підвищують фагоцитарну активність клі�

тин, стимулюють секрецію інтерлейкінів (IL�1, IL�2,

IL�4). Препарати цього класу впливають на окислю�

вальні реакції в фагоцитах (підвищують продукцію

супероксиду нейтрофілами) і сприяють їх дегрануля�

ції, посилюють активність Т�кілерів, що особливо 

актуально при лікуванні змішаних бактеріально�ві�

русних інфекцій (H. Takeda et al., 1990). Більш вира�

жений вплив на імунозапальні механізми, опосеред�

ковані нейтрофілами, має молекула азитроміцину, що

дає можливість розглядати її як потенційний серед�

ник при веденні хворих з нееозинофільною бронхі�

альною астмою [13].

Після санації вогнища інфекції макроліди підвищу�

ють продукцію протизапального цитокіну (IL�10) мо�

ноцитами, інгібують синтез прозапальних цитокінів

(IL�1, IL�2, IL�6, IL�8, TNF) моноцитами і лімфоци�

тами, пригнічують вивільнення високоактивних з’єд�

нань кисню і медіаторів запалення (простагландинів,

лейкотрієнів та тромбоксанів). Крім того, макроліди

прискорюють апоптоз нейтрофілів після ліквідації па�

тогену.

Протизапальна дія спостерігається навіть при суб�

терапевтичних концентраціях макролідів, що подібне

до ефекту нестероїдних протизапальних засобів. Під

дією макролідів, зокрема кларитроміцину, знижується

гіперреактивність дихальних шляхів, що часто супро�

воджує бронхолегеневі інфекції [6]; за рахунок інгібу�

вання продукції ацетилхоліну зменшуються генералі�

зоване нейрогенне вагусопосередковане звуження

бронхів та гіперсекреція слизу.

У хворих із респіраторними інфекціями кларитро�

міцин, як і інші макроліди, пригнічує окислювальний

вибух, у результаті чого зменшується утворення висо�

коактивних сполук кисню, здатних ушкоджувати

власні тканини організму. Таким чином, препарат ви�

являє протекторний вплив на респіраторний війчас�

тий епітелій.

Крім того, макроліди здатні зменшувати продукцію

мокротиння та знижувати його в’язкість у пацієнтів

з надмірною секрецією, що характерно для таких за�

хворювань, як хронічне обструктивне захворювання

легень (ХОЗЛ), бронхоектатична хвороба та риноси�

нусит. Так, у дослідженні J. Tamaoki та співавт. (1995)

було показано, що у пацієнтів із гіперпродукцією сли�

зу на тлі дифузного панбронхіоліту, хронічного брон�

хіту і бронхоектазів тривале застосування кларитромі�

цину (по 100 мг 2 р/добу протягом 8 тиж) супроводжу�

валося достовірним зменшенням кількості мокротин�

ня на 6�му тижні терапії і нормалізацією його в’язкос�

ті порівняно з групою плацебо.

Важливою є здатність азитроміцину збільшувати

електричний опір респіраторного епітелію за рахунок

регуляції транспорту іонів і розчинів через міжклітин�

ний простір. Регулюючи стан міжклітинних контактів

епітелію, препарат забезпечує цілісність епітеліальної

тканини, що розглядається як один із компонентів

структурного та функціонального захисту епітелію ди�

хальних шляхів. Цими властивостями інші антибіоти�

ки не володіють. Нещодавно було доведено здатність

азитроміцину зменшувати рівень колагену IV типу під

час негоспітальної пневмонії, що, безумовно, пози�

тивно впливатиме на регуляцію продукції колагену та

сповільнення прогресування пневмосклерозу під час

загострення ХОЗЛ [7].

Особливу цінність при лікуванні хронічної інфек�

ційної патології органів дихання в умовах епідемій та

пандемій грипу має здатність кларитроміцину інгібу�

вати реплікацію вірусу грипу А (Н1N1, H2N2) 

та підвищувати концентрацію глюкокортикоїдів

у плазмі крові внаслідок активації гіпоталамо�гіпофі�

зарно�наднирникової системи (S. Hori et al., 1996),

завдяки чому він може розглядатися як препарат ви�

бору для лікування вторинної інфекції при вірусних

ураженнях верхніх дихальних шляхів, гострих та

хронічних трахеїтах і бронхітах, ХОЗЛ, бронхіальній

астмі.

Широкий спектр терапевтичних властивостей мак�

ролідів сприяє прискоренню ерадикації збудника та

більш швидкому усуненню симптомів інфекційного

захворювання.

Накопичення досвіду застосування макролідів, ре�

зультати проведених клінічних досліджень, розши�

рення уявлення щодо плейотропності їх ефектів до�

зволяє більш прицільно обирати між двома дієвими та

безпечними молекулами (табл.).

В останні роки значно підвищилася резистентність

респіраторних збудників до макролідів. У деяких краї�

нах частота виявлення стійких штамів досягає 15�18%

[8]. Варто зазначити, що всі макроліди неефективні що�

до мікроорганізмів, які мають природну резистентність

до еритроміцину [9], однак при формуванні набутої ре�

зистентності до макролідів після припинення контакту

з антибіотиком з часом чутливість до нього відновлю�

ється. Поширеність S. pneumoniae, резистентного до

еритроміцину, в країнах Західної Європи становить у се�

редньому 31,5% (1�4% у Швеції і Нідерландах, 12,2% –

у Великій Британії, 36,6% – в Іспанії, 58,1% – у Фран�

ції) [10]. У Гонконгу та Сінгапурі вона досягає 80%.

В Україні, де частота прийому макролідів не була

такою високою, ситуація з чутливістю збудників ін�

фекцій дихальних шляхів до антибіотиків цього класу

значно краща. За даними дослідження ПАРУС (2008�

2010 рр.), в якому оцінювався рівень стійкості пнев�

мокока до антибіотиків, які найчастіше признача�

ються при інфекціях дихальних шляхів, резистент�

ність S. pneumoniae до кларитроміцину не перевищує

4,0%, до азитроміцину– 2,0% (Ю.І. Фещенко,

О.Я. Дзюблик, 2010). Відповідно до наведених вище

даних, не існує обмежень щодо їх використання

в якості емпіричної терапії респіраторних захворю�

вань в Україні.

Варто зауважити, що резистентність до азитроміци�

ну може розвиватися швидше, ніж до кларитроміцину.

Перш за все це пов’язано зі здатністю азитроміцину

тривалий час перебувати в організмі в низьких кон�

центраціях. Так, після закінчення курсу лікування

азитроміцин, що має тривалий (50�100 год) період на�

піввиведення, протягом 4�6 тиж виявляється у ткани�

нах у концентраціях, які нижчі за мінімальну інгібую�

чу та вищі за мінімальну активну. Теоретично створю�

ються сприятливі умови для селекції резистентних

штамів. На відміну від азитроміцину рівень кларитро�

міцину після закінчення лікування швидко (протягом

декількох годин) знижується, дія препарату на мікро�

флору припиняється [11].

Практичний лікар повинен пам’ятати, що не можна

повторно застосовувати антимікробний препарат,

який був прийнятий упродовж останніх 90 днів

в об’ємі двох добових доз.

Макроліди – одні з найбезпечніших класів антибіо�

тиків. Азитроміцин належить до найменш токсичних

антибіотиків, на відміну від кларитроміцину він метабо�

лізується без участі цитохрому P450 [12], тому викори�

стання цього засобу можливе у пацієнтів з ураженням

гепатобіліарної системи. Загальна частота розвитку по�

бічних ефектів на тлі терапії азитроміцином – близько

9%, кларитроміцином – 6%. Частота побічних ефектів,

що потребують відміни препарату, не перевищує 1%.

Таким чином, широкий спектр властивостей сучас�

них макролідів – протимікробний, протизапальний,

імунний, бронхолітичний та бронхопротекторний

ефекти – забезпечує можливість їх емпіричного вико�

ристання при лікуванні захворювань органів дихання за

умови дотримання існуючих стандартів антибіотикоте�

рапії, своєчасної оцінки її дієвості та достатності.

Обираючи цей клас препаратів, клініцист може бути
впевнений, що слідує основному постулату медицини –
клятві Гіппократа, яка сповідує принцип «Не нашкодь!».

Список літератури знаходиться в редакції.

Продовження. Початок на стор. 25.

Стратегія використання азитроміцину 
та кларитроміцину в пульмонологічній

практиці

М.М. Островський, д.м.н., професор, О.І. Варунків, к.м.н., кафедра фтизіатрії і пульмонології з курсом професійних хвороб 
ДВНЗ «ІваноHФранківський національний медичний університет»

З
У

З
У

Таблиця. Пріоритетність вибору молекули макроліду при лікуванні неспецифічної патології органів дихання

Азитроміцин Кларитроміцин

Патологія органів дихання при вагітності + –

Імовірність виділення внутрішньоклітинних патогенів (особливо мікоплазми, хламідій) + –

Комбінація патогенів (внутрішньоклітинні та позаклітинні) – +

Наявність чи прогнозована можливість бактеріємії – +

Необхідність впливу на гіперреактивність дихальних шляхів та їх обструкцію – +

Потреба в пригніченні продукції колагену та репарація епітелію дихальних шляхів + –

Досягнення ерадикації збудника при загостренні нееозинофільної бронхіальної астми + –

Інгібіція реплікації вірусів грипу А (Н1N1, H2N2) – +

Відсутність взаємодії з цитохромом P450. Менша вірогідність лікарських взаємодій + –
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1.3.3. Дослідження загострення
Діагноз загострення формується на основі клінічної картини захворювання і не за�

лежить від результатів досліджень; проте в певних ситуаціях дослідження можуть до�
помогти у виборі адекватного лікування.

Рекомендації

1.3.4. Стаціонар вдома та допоміжні схеми лікування
Упродовж минулих років була проявлена зацікавленість до оцінки стану деяких

госпіталізованих пацієнтів з метою їх ранньої виписки на доліковування в домашніх умовах.
При цьому пацієнти забезпечуються необхідною підтримкою мультидисциплінарної коман�
ди, відвідуються спеціально навченими медичними сестрами, їм може надаватися необхідне
додаткове устаткування (наприклад, небулайзер, компресор або кисневий концентратор).

Рекомендації

1.3.5. Фармакологічне лікування
Інгаляційні бронходилататори
Збільшення ступеня порушення дихання є загальною характеристикою загострення

ХОЗЛ. Загострення зазвичай лікується за допомогою підвищення доз бронходилата�
торів короткої дії або зміною шляхів введення препаратів.

GOLD – Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Diseases (updated 2011)
Незважаючи на те, що відсутні контрольовані дослідження, у лікуванні загострень на�

дається перевага β2�агоністам короткої дії з/без холінолітиків короткої дії (рівень доказів С).
Відсутні клінічні дослідження щодо оцінки інгаляційних бронхолітиків довготривалої дії
(як β2�агоністів, так і холінолітиків) з/без ІКС у разі загострення. Систематичні огляди
шляхів введення бронходилататорів короткої дії показали, що немає суттєвої різниці щодо
впливу на ОФВ1 при призначенні препаратів через ДАІ (з/без спейсера) або небулайзер,
хоча у хворих з ослабленим імунітетом краще застосовувати небулайзери. 

Ефекти бронходилататорів розглянуті в попередніх розділах.

NICE 101. Chronic obstructive pulmonary disease. Management of chronic 
obstructive pulmonary disease in primary and secondary care. June 2010

Системи доставки інгаляційних препаратів при загостренні
Бронходилаталори використовуються для терапії вираженої задишки у разі загост�

рення. Деякі пацієнти, які використовують дозовані інгалятори, під час загострень пе�
реходять на терапію небулайзером.

Рекомендації

Системні кортикостероїди
Цей розділ базується на застосуванні пероральних або системних кортикостероїдів

(виключаючи інгаляційні стероїди) при загостренні ХОЗЛ.

GOLD – Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Diseases (updated 2011)
Результати досліджень, проведених на вторинному рівні медичної допомоги,

свідчать, що застосування системних кортикостероїдів при загостреннях ХОЗЛ скоро�
чує термін одужання, покращує функцію легень (ОФВ1) та артеріальну гіпоксемію
(РаО2) (рівень доказів А) і знижує ризик раннього повторення загострення, невдач ліку�
вання та зменшує тривалість перебування у стаціонарі. Рекомендується використання
преднізолону в дозі 30�40 мг/добу протягом 10�14 днів (рівень доказів D). Перевагу має
пероральне застосування преднізолону. Небулізований булесонід може бути альтернати�
вою кортикостероїдам для перорального застосування в лікуванні загострення ХОЗЛ. 

Коментар робочої групи
Робоча група рекомендує також застосування небулізованого флютиказону

в еквівалентних дозах. 

NICE 101. Chronic obstructive pulmonary disease. Management of chronic 
obstructive pulmonary disease in primary and secondary care. June 2010

Далi буде.

Продовження. Початок у № 7�14, 17�19, 21�24.

Висновки досліджень Рівень доказів

При загостреннях ХОЗЛ однаково ефективні в досягненні бронходилатації як дозовані
інгалятори (при використанні спейсера і правильній інгаляційній техніці), так і небулайзери

IV

Для терапії невеликими дозами бронходилататорів (наприклад, 100H400 мг сальбутамолу
або тербуталіну) зручніше застосувати дозовані інгалятори, але при використанні
небулайзера можливе застосування вищих доз

IV

При використанні дозованого інгалятора пацієнти із задишкою не завжди здатні вдихати
поволі і достатньо глибоко

IV

Застосування небулайзерів широко поширене в лікарнях, оскільки не потребує
спеціального навчання або спостереження

IV

№ з/п Рекомендація Ступінь рекомендацій

R138

Стаціонар вдома та схеми допоміжного лікування ефективні і безпечні
та можуть використовуватися як альтернативний спосіб лікування пацієнтів
із загостренням ХОЗЛ, які повинні були б бути госпіталізовані в стаціонар
для продовження лікування

А

R139

Для виконання цих схем потрібна мультидисциплінарна команда, яка
включає представників суміжних медичних спеціальностей із досвідом
лікування пацієнтів з ХОЗЛ.
Також до складу цієї команди можуть входити медичні сестри,
фізіотерапевти, терапевти загального профілю та інші медичні працівники

D

R140

На сьогодні недостатньо даних, щоб підтвердити рекомендації щодо того,
яким пацієнтам із загостренням найбільш показано лікування вдома або
рання виписка зі стаціонару.
Відбір таких пацієнтів повинен залежати від доступних ресурсів і відсутності
поганих прогностичних чинників, наприклад ацидозу

D

R141
Слід ураховувати, якому лікуванню віддає перевагу пацієнт – вдома
чи в лікарні

D

Висновки досліджень Рівень доказів

У пацієнтів із загостренням ХОЗЛ, які знаходяться на доліковуванні в лікарні, не виявлено
істотних відмінностей у розмірі показника ОФВ1 та кількості повторних госпіталізацій,
а також кількості днів, протягом яких надавалася допомога, порівняно з пацієнтами,
які доліковувалися в домашніх умовах

Ib

Між пацієнтами, які отримували доліковування вдома і в стаціонарних умовах, не виявлено
істотних відмінностей у коливанні показника смертності

Ib

Між групами пацієнтів, які доліковувалися вдома і в стаціонарі, при дослідженні якості життя
з використанням анкетного респіраторного опитувальника не виявлено істотних відмінностей

Ib

№ з/п Рекомендація для первинного рівня медичної допомоги Ступінь рекомендацій

R136

У пацієнтів із загостренням, яких ведуть на первинному рівні:
• не рекомендується збір і направлення мокротиння на посів у рутинній практиці;
• проведення пульсоксиметрії має значення, якщо виражена симптоматика
загострення

D

R137

Усім пацієнтам із загостренням, направленим у стаціонар, необхідно:
• провести рентгенографію грудної клітки;
• зробити аналіз газового складу артеріальної крові і записати
концентрацію поглинання кисню;
• записати ЕКГ (з метою виключення супутніх захворювань);
• зробити повний аналіз крові і сечі, а також визначити рівень електролітів крові;
• якщо мокротиння має гнійний характер, його слід направити
в баклабораторію для проведення мікроскопії і посіву на бактерії
та чутливість до антибіотиків.
У пацієнтів, які приймають теофіліни, під час госпіталізації слід визначити
рівень теофіліну в плазмі крові.
За наявності у пацієнта лихоманки необхідне проведення аналізу крові
для посіву на стерильність

D

Висновки досліджень Рівень доказів

У пацієнтів, які приймали кортикостероїди протягом принаймні 72 год при загостренні ХОЗЛ,
виявлено підвищення ОФВ1 порівняно з групою плацебо

Ia

Виявлено статистично істотне поліпшення артеріального PаO2 за перші 72 год на користь
групи пацієнтів, які приймали стероїди, порівняно з групою плацебо (р<0,05)

Ib

Значно коротша тривалість госпіталізації була продемонстрована у пацієнтів, які приймали
стероїди, порівняно з групою плацебо (p=0,027; p=0,03) відповідно

Ib

Не виявлено статистично істотних відмінностей між групою пацієнтів, які отримували стероїди,
і групою плацебо відносно показника смертності

Ia

Не виявлено ніяких важливих клінічних відмінностей у результатах загострень між пацієнтами,
які приймали системні кортикостероїди курсом 2 тиж, і пацієнтами, які отримували
ці препарати протягом 8 тиж

Тривають дискусії щодо оптимальної дози і тривалості лікування стероїдами під час
загострення. Невеликі дослідження свідчать, що нижчі дози і коротші курси лікування також
можуть бути ефективними

Ia

Пацієнти, які отримували лікування кортикостероїдами, мали побічні дії в 3,7 раза частіше,
ніж особи, які приймали плацебо

Ia

№ з/п Рекомендація Ступінь рекомендацій

R142
Для проведення інгаляцій під час загострення ХОЗЛ можуть бути
використані як небулайзери, так і кишенькові інгалятори

А

R143
Вибір системи для введення препаратів повинен ураховувати необхідну
дозу лікарської речовини, здатність пацієнта використовувати пристрій
і можливість контролю терапії

D

R144
Пацієнти повинні переходити на кишенькові інгалятори як тільки їх стан
стабілізується, оскільки це дасть змогу здійснити більш ранню виписку
зі стаціонару

D

R145

За наявності у пацієнта гіперкапнії або ацидозу розпилювання повинне
проводитися стиснутим повітрям, але не киснем (щоб уникнути посилення
гіперкапнії і пригнічення дихання). Якщо одночасно потрібна киснева
терапія, вона повинна здійснюватися через носовий катетер

D

R146
Газ, що вводиться при аерозольній терапії, завжди повинен бути
вказаний у призначенні

D



Наш сайт www.health�ua.com В среднем более 8000 посещений в день* • Архив «Медичної газети «Здоров’я України» с 2003 года  *http://top.bigmir.net/report/58476

29www.health�ua.com

www.health�ua.com КАРДІОЛОГІЯ
КОНСПЕКТ ЛІКАРЯ

В настоящее время одним из наиболее рас�
пространенных и социально значимых сер�
дечно�сосудистых заболеваний является
ишемическая болезнь сердца (ИБС) – пато�
логическое состояние, обусловленное абсо�
лютным или относительным нарушением
перфузии миокарда, возникающим в резуль�
тате поражения коронарных артерий и прояв�
ляющееся в виде различных клинических
синдромов – от бессимптомной ишемии мио�
карда и стенокардии до нестабильной стено�
кардии и острого инфаркта миокарда (ИМ).
Результаты многочисленных исследований
указывают на то, что риск смерти вследствие
осложнений ИБС значительно повышается
с возрастом. В частности, ИБС является при�
чиной более половины летальных исходов
в популяции лиц старше 65 лет.

Стратегия лечения пациентов с ИБС вклю�
чает мероприятия, направленные на улучше�
ние прогноза заболевания, что подразумевает
снижение риска развития осложнений и уве�
личение продолжительности жизни больно�
го, а также на повышение качества жизни па�
циентов за счет уменьшения частоты и тяжес�
ти приступов стенокардии. Уменьшение фи�
зического и психологического дискомфорта,
связанного с персистенцией симптомов
ИБС, достигается путем модификации образа
жизни, медикаментозной (антиангинальной)
терапии, чрескожного коронарного вмеша�
тельства или хирургической коррекции.

Начиная с 1851 г., когда нитроглицерин
был впервые использован для лечения при�
ступов стенокардии, и по сей день нитровазо�
дилататоры остаются одними из наиболее
часто используемых антиангинальных
средств. В настоящее время в клинической
практике применяются производные органи�
ческих нитратов, в числе которых тринитрат
глицерина (нитроглицерин), изосорбида ди�
нитрат и изосорбид�5�мононитрат, а также
сиднонимины, наибольшую распространен�
ность среди которых получил молсидомин.
Несмотря на различия в химическом строе�
нии, органические нитраты и молсидомин
являются донаторами экзогенного оксида
азота (NO) и обладают схожими фармаколо�
гическими эффектами.

После поступления в организм и прохож�
дения через печень органические тринитраты
(NO3) трансформируются в динитраты – ди�
оксид азота (NO2), в частности изосорбид�2�
динитрат. После этого динитраты в эндотели�
альных и гладкомышечных клетках под дей�
ствием мембранных ферментов и кофакторов
(сероводородных радикалов) превращаются
в мононитраты (NO). Последние стимулиру�
ют гуанилатциклазу в гладкомышечных клет�
ках, что приводит к интенсификации синтеза
гуанозинмонофосфата, снижению цитозоль�
ной концентрации ионов кальция и, как
следствие, к расслаблению миоцитов и рас�
ширению сосудов. Доказано, что NO, проду�
цируемый эндотелиальными клетками в от�
вет на стимуляцию серотонином, тромбокса�
нами, катехоламинами, обладает не только
выраженным вазодилатирующим эффектом,
но и способностью подавлять агрегацию и ад�
гезию тромбоцитов, блокировать экспрессию
генов, кодирующих структуру молекул адге�
зии (ICAM�I, VCAM�I и P�селектина), тор�
мозить синтез белка моноцитарного хемоат�
трактанта (MCP�I), а также нейтрализовать
активные радикалы кислорода. Эти особен�
ности лежат в основе антиатерогенного, про�
тивовоспалительного и антиоксидантного
действия NO. Таким образом, применение
нитратов у пациентов с ИБС позволяет
достичь релаксации гладкой мускулатуры
сосудистой стенки, в том числе коронарных
сосудов, снизить пред� и постнагрузку на же�
лудочки сердца, уровень давления наполне�
ния, внутримиокардиальное напряжение,
усилить кровообращение с его перераспреде�
лением в пользу ишемизированных областей
миокарда, уменьшить потребность миокарда
в кислороде, а также улучшить реологичес�
кие свойства крови. Несмотря на то что орга�
нические нитраты оказывают выраженное
антиангинальное действие, они не могут из�
менить прогноз заболевания, и в частности

уменьшить смертность и частоту развития
осложнений у пациентов, перенесших ост�
рый ИМ, что было доказано в ходе исследова�
ний ISIS�4 (Fourth International Study of
Infarct Survival) и GISSI�3 (Gruppo Italiano per
lo Studio della Sopravvivenza nell’Infarto
Miocardico).

Многолетний опыт применения органи�
ческих нитратов в клинической практике по�
казывает, что основные сложности, с которы�
ми приходиться сталкиваться врачу и паци�
енту в процессе использования этих средств,
связаны с формированием толерантности и
побочными эффектами терапии. Под толе�
рантностью к нитратам понимают уменьше�
ние длительности и выраженности антианги�
нального эффекта при регулярном примене�
нии этих препаратов либо необходимость ис�
пользования большей дозы для достижения
того же терапевтического эффекта. Исследо�
вания показали, что риск формирования то�
лерантности повышается при длительном на�
хождении постоянной концентрации препа�
рата в крови, а привыкание к нитратам разви�
вается под действием различных факторов:
уменьшения количества доступных тиоловых
групп (J. van Wijngaarden et al., 1996), сниже�
ния интенсивности образования метаболи�
та нитроглицерина 1,2�динитрата (T. Gori,
J.D. Parker, 2002; D.D. Gutterman, 2007), фор�
мирования толерантности рецепторов к NO и
снижения его биодоступности вследствие
гиперпродукции супероксида (J.D. Parker,
T. Gori, 2001; T. Gori, J.D. Parker, 2002), влия�
ния эндотелина (T. Gori, Parker J.D., 2002),
увеличения объема плазмы крови, актива�
ции ренин�ангиотензиновой системы, повы�
шения концентрации вазопрессина и катехо�
ламинов в плазме крови (A. Daiber et al.,
2009). Согласно результатам наблюдения
С.Ю. Марцевича и соавт. (1984), в котором
пациенты со стабильной стенокардией на�
пряжения получали лечение изосорбида ди�
нитратом (10�30 мг 4 р/сут) в течение 6 нед,
к моменту завершения терапии у части (око�
ло 20%) из них антиангинальный эффект
препарата полностью исчезал, у ряда больных
он ослабевал, а у 40% сохранялся на исходном
уровне. Как правило, при возникновении то�
лерантности восстановить чувствительность
организма к нитратам удается в течение не�
скольких дней после отмены препарата. Сни�
зить риск развития устойчивости к действию
данной группы средств  возможно за счет экс�
центричного назначения нитратов в мини�
мально эффективных дозах, чередования их
с другими противоишемическими препарата�
ми, использования препаратов�корректоров.

Помимо толерантности, лечение органи�
ческими нитратами сопряжено с риском раз�
вития синдрома отмены, зарегистрированного
при снятии с кожи трансдермального пласты�
ря с нитроглицерином, окончания действия
таблеток нитроглицерина и изосорбида ди�
нитрата короткого действия, назначаемых
внутрь. Это может привести к учащению при�
ступов стенокардии, развитию ИМ, а также
внезапной смерти. Особенно тяжело послед�
ствия синдрома отмены переносятся пациен�
тами с частыми приступами стенокардии по�
коя и напряжения, низкой толерантностью
к физическим нагрузкам, нестабильной стено�
кардией. Кроме этого, терапия органическими
нитратами достаточно часто ассоциируется
с возникновением различных побочных эф�
фектов, таких как головная боль (в том числе
непереносимая), тошнота, гиперемия лица,
гипотензия, сердцебиение. Интенсивность го�
ловной боли, являющейся наиболее распрост�
раненным побочным эффектом нитратов и
возникающей более чем у 50% пациентов по�
сле первого приема препарата, в большинстве
случаев уменьшается в процессе терапии либо
полностью исчезает. Тем не менее иногда вы�
раженный характер головной боли служит
причиной для прекращения лечения.

Сохранить высокий уровень комплайенса
и эффективности антиангинальной терапии
и избежать негативных явлений, ассоцииро�
ванных с назначением органических нитра�
тов, возможно за счет использования молси�
домина (препарата Сиднофарм производства

компании «Софарма», Болгария). Несмотря
на то что молсидомин обладает терапевтичес�
ким действием, сходным с таковым органи�
ческих нитратов, он отличается от них по хи�
мическому строению, что позволяет снизить
риск развития толерантности при его дли�
тельном применении (P. Agvald et al., 1999;
K. Schror et al., 1991), в частности за счет того,
что для реализации антиангинального эф�
фекта молсидомин не нуждается в наличии
свободных сульфгидрильных групп. При про�
хождении через печень молсидомин транс�
формируется в SIN�1, последний активи�
руется при попадании в кровь (SIN�1A)
с отщеплением NO�группы, активирующей
гуанилатциклазу, в результате чего снижается
внутриклеточная концентрация ионов каль�
ция, наступает расслабление миоцитов и рас�
ширение сосудов.

Установлено, что молсидомин оказывает
разносторонне положительное влияние на
сердечно�сосудистую систему: способствует
уменьшению систолического и конечнодиа�
столического давления в левом желудочке,
ударного объема, среднего артериального
давления и системного сосудистого сопро�
тивления, учащению сердечных сокращений
и усилению коронарного кровотока в период
диастолы (B.M. Arkonac et al., 1996), а также
выделению простациклина, ингибирующе�
го процесс агрегации тромбоцитов и облада�
ющего сосудорасширяющими свойствами
(D. Salvemini et al., 1996). Некоторые наблюде�
ния указывают на то, что метаболит молсидо�
мина SIN�1C оказывает иммуномодулирую�
щее действие, тем самым положительно
влияя на течение иммунных реакций в очаге
некроза при ИМ. В результате вазодилата�
ции, уменьшения потребности сердечной

мышцы в кислороде, усиления коллатераль�
ного кровообращения в миокарде, замедле�
ния темпов продукции серотонина и тром�
боксана, вызванных приемом Сиднофарма,
повышается толерантность к физическим на�
грузкам и уменьшается частота и тяжесть
приступов стенокардии, связанных с физи�
ческим напряжением.

Эффективность и безопасность молсидо�
мина были подтверждены в ходе ряда клини�
ческих исследований. Так, R. Messin и соавт.
(1998) показали, что назначение молсидоми�
на пациентам со стабильной стенокардией
напряжения ассоциировалось с улучшением
переносимости больными физических на�
грузок, уменьшением частоты приступов
стенокардии и потребности в нитроглицери�
не. Кроме этого, по данным A. Spring и соавт.
(1998), включение молсидомина в состав ба�
зисной терапии сердечной недостаточности
приводило к увеличению фракции выброса с
33,8 до 44,8%, а также более эффективно
в сравнении с изосорбид�5�мононитратом
снижало давление в легочной артерии у па�
циентов с сердечной недостаточностью II�
III функционального класса по классифика�
ции NYHA (G. Lechman et al., 1998).

Таким образом, особенности механизма дей�
ствия и многообразие клинических эффектов
Сиднофарма позволяют с успехом использовать
это лекарственное средство в целях профилак�
тики приступов стабильной и нестабильной сте�
нокардии, а также в составе комплексной тера�
пии хронической сердечной недостаточности.
Молсидомин является оптимальной альтерна�
тивой органическим нитратам, особенно при
необходимости проведения длительных курсов
антиангинальной терапии, индивидуальной не�
переносимости нитратов или в случае развития
толерантности к ним, а также у пациентов
пожилого возраста.

Подготовил Антон Пройдак

Сиднофарм: оптимальный способ решения проблемы стенокардии
Высокое качество жизни – атрибут, имеющий принципиальную значимость в рамках

современной концепции лечения различных (и особенно хронических) заболеваний. 
В полной мере это относится к кардиоваскулярной патологии, занимающей лидирующие позиции 
в структуре заболеваемости и смертности населения в большинстве стран мира.
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СН ассоциируется со значитель�

ной стоимостью лечения больных,

высоким уровнем их инвалидизации

и смертности. Следует отметить, что

иногда определить причину СН не

удается, поэтому особое внимание

уделяется поиску биомаркеров для

дифференциальной диагностики,

которые могут применяться как для

идентификации стадии СН, так и

для оценки риска, прогноза заболе�

вания и дальнейшего мониторирова�

ния эффективности терапии.

К настоящему времени определе�

но большое количество (свыше 100)

биомаркеров, которые имеют тес�

ную связь с развитием СН, однако

интерпретация таких аналитов и

клиническое значение очень часто

далеки от идеала [7]. К биологичес�

ким маркерам предъявляются не

только такие требования, как точ�

ность, надежность, воспроизводи�

мость, чувствительность и специ�

фичность, – желательно, чтобы они

не зависели от возрастных, расовых

и половых отличий, а также, что

чрезвычайно важно, предполагали

однозначную интерпретацию ре�

зультатов. Сейчас обсуждают по�

требность в новых маркерах, кото�

рые не только обнаруживаются при

патологическом процессе, но и не�

посредственно участвуют в патоге�

незе сердечно�сосудистых заболева�

ний, что повышает прогностическую

ценность указанных маркеров и де�

лает их потенциальными мишенями

для терапевтического воздействия.

Одним из таких маркеров является

галектин�3, который относится

к семейству белков галектинов, спо�

собных связываться с остатками

β�галактозы гликопротеинов и гли�

колипидов. Галектины присутствуют

в тканях организмов живых существ –

начиная от низших беспозвоночных

до млекопитающих. Различные чле�

ны этого семейства играют роль в ре�

гуляции роста, клеточной адгезии и

миграции, в некоторых случаях свя�

заны с опухолевой трансформацией

клетки и метастазами, участвуют

в клеточной сигнализации и регули�

ровании иммунного ответа [1].

Все представители галектинов со�

стоят из полипептидного участка,

содержащего последовательность из

70�130 аминокислот, связанных с од�

ним или несколькими углеводными

остатками посредством специфичес�

кого домена CRD (carbohydrate�

recognition domain). Уже идентифи�

цированы 15 членов этого семейст�

ва. Изоформы 1, 2, 5, 7, 10, 11, 13�15

содержат только один домен CRD,

другие представители этого семейст�

ва имеют два гомологичных домена

CRD в составе одной полипептид�

ной цепи (изоформы 4, 6, 8, 9 и 12;

рис. 1).

Открытие нового биомаркера га�

лектина�3, известного также как

Mac�2, CBP�35, L29, LBP, считается

современным достижением молеку�

лярной биохимии (рис. 2).

Это белок с молекулярной массой

30 кДа, имеющий структуру в виде

тандемных повторов коротких ами�

нокислотных последовательнос�

тей, его N�концевой домен связан

с С�концевым углеводраспознаю�

щим доменом. При этом С�конце�

вой домен отвечает за лектиновую

активность, а присутствие N�конце�

вого домена необходимо для полной

биологической активности галекти�

на�3 [4] (рис. 3).

Галектин�3 находится в клетках

разных тканей. Наибольшее его ко�

личество содержится в тканях легких,

селезенки, желудка, толстой кишки,

надпочечников, матки, яичников. Го�

раздо более низкий уровень галекти�

на�3 содержится в тканях почек, серд�

ца, головного мозга, поджелудочной

железы и печени. При патологичес�

ких процессах уровень экспрессии

галектина�3 может существенно из�

меняться. Галектин�3 экспрессирует�

ся на поверхности мембран различ�

ных клеток, включая макрофаги,

эозинофилы, нейтрофилы, моноци�

ты и фибробласты [5] (рис. 4).

Галектин�3 задействован во мно�

гих биологических процессах, таких

как фиброз миокарда, эндогенное

воспаление, рост и пролиферация

клеток, апоптоз; выступает как ин�

дуктор миграции макрофагов и др.

[2, 3] (рис. 5).

Благодаря особенностям про�

странственной конфигурации и хи�

мической структуре галектин�3 обла�

дает способностью к распознаванию

молекул углеводов и коллагенподоб�

ных доменов, что позволяет взаимо�

действовать с широким спектром

внеклеточных сахаров, белков, а так�

же негликозилированных молекул 

и внеклеточных рецепторов. Галек�

тин�3 локализуется в цитоплазме,

саркоплазматическом ретикулуме,

ядре и митохондриях. Цитозольный

пул галектина�3 при активации сме�

щается к плазматической мембране и

интегрируется для выделения из

мембраны (рис. 6).

В настоящее время обобщены по�

следние достижения в области ис�

следований галектина�3 с акцентом

на роль в развитии СН, прогресси�

ровании фиброза предсердий, ремо�

делировании сердца. Установлено,

что экспрессия галектина�3 мини�

мальна или практически отсутствует

у здоровых лиц и у пациентов во вре�

мя ремиссии либо в компенсаторной

стадии. В то же время экспрессия

указанного биомаркера максималь�

на на пике фиброза и воспаления.

Большинство биомаркеров, таких

как тропонин и натрийуретические

пептиды, продуцируются и поступа�

ют в сосудистое русло в результате

патологических процессов. Таким

образом, они представляют собой

результат, а не причину повреждения

и могут рассматриваться как показа�

тели патологического процесса.

При проведении клинических ис�

следований было установлено, что

экспрессия галектина�3 возрастает

у пациентов с функцией выброса ле�

вого желудочка независимо от этио�

логии СН, что послужило поводом

рассматривать плазменное содержа�

ние галектина�3 как маркер послед�

ней [8].

В плазме здорового индивида уро�

вень галектина�3 составляет в среднем

А.А. Мельник, к.б.н.

Диагностическая ценность галектина�3 
как биомаркера сердечной недостаточности

Внастоящее время сердечная недостаточность (СН) является
одной из актуальных проблем здравоохранения во многих

странах мира, при этом в большинстве из них точные данные 
о заболеваемости и распространенности СН отсутствуют.
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Рис. 1. Изоформы галектинов

Рис. 2. Пространственная структура
галектина�3

Рис. 3. Мономерная и пентамерная
конфигурация галектина�3 и его связь

с остатками ββ�галактозы гликопротеинов 
и гликолипидов

Рис. 5. Биологическая роль галектина�3

Рис. 6. Активация, выделение из клетки 
и опосредованное взаимодействие
галектина�3 (рецептор–рецептор,
клетка–клетка, клетка–патоген)

Рис. 7. Корреляция тяжести СН и уровней
галектина�3

Рис. 4. Содержание галектина�3 в клетках
разных тканей и его экспрессия клетками

АСПЕКТЫ  ЛАБОРАТОРНОЙ  ДИАГНОСТИКИ
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7,07 нг/мл (4,67�10,30 нг/мл). Галек�

тин�3 соотносится с тяжестью СН:

чем выше функциональный класс,

тем выше уровень галектина�3 и тем

более высокими являются показатели

смертности (рис. 7).

В зависимости от концентрации

галектина�3 выделяют 3 категории

риска: ≤17,8 нг/мл (низкий риск),

17,9�25,9 нг/мл (средний риск)

и >25,9 нг/мл (высокий риск).

Показана вероятность разви�

тия кардиоваскулярной смерти

у больных СН на протяжении 3 лет

(табл. 1). 

В последние годы опубликовано

значительное количество клиничес�

ких исследований, посвященных

оценке информативности галекти�

на�3 как биомаркера СН. Выводы

этих исследований можно суммиро�

вать следующим образом:

• доказана диагностическая цен�

ность плазменной/сывороточной

концентрации галектина�3;

• возможно использование в прак�

тической кардиологии галектина�3

для стратификации риска с целью на�

значения адекватной терапии;

• оценка уровня галектина�3 мо�

жет использоваться для мониторин�

га назначенной терапии;

• галектин�3 может быть прогнос�

тическим маркером долгосрочной

заболеваемости и смертности.

С 2013 г. галектин�3 включен в дей�

ствующее клиническое соглашение

по профилактике и лечению СН Аме�

риканской ассоциации сердца как

дополнительный маркер стратифика�

ции высокого риска возникнове�

ния неблагоприятных клинических 

исходов (смерть и повторная госпи�

тализация) [6].

Определение концентрации га�

лектина�3 можно успешно исполь�

зовать в повседневной клинической

практике, т. к. более чем 20 компа�

ний�производителей выпускают со�

ответствующие наборы для исследо�

вания данного аналита. Формат на�

боров стандартный – 96�луночные

плашки, покрытые моноклональны�

ми антителами к человеческо�

му галектину�3, метод – ELISA

(Enzyme�Linked Immunosorbent

Assay; табл. 2).
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Таблица 1. Кумулятивная вероятность развития кардиоваскулярной смерти у больных
СН в зависимости от уровня галектина#3 на протяжении 36 мес наблюдения

ГалектинH3 6 мес 12 мес 24 мес 36 мес

<17,8 нг/мл 0,9% 2,4% 7,0% 23,0%

>17,8 и ≤ 25,9 нг/мл 4,8% 7,2% 17,9% 26,8%

>25,9 нг/мл 2,6% 9,1% 23,6% 30,9%

Таблица 2. Основные компании#производители наборов для определения 
галектина#3 c использованием метода ELISA

КомпанияHпроизводитель Название набора

DRG International, Inc. GalectinH3 (human) Elisa

Kamiya Biomedical Company Human GalectinH3 Elisa

Biotrend Chemikalien GmbH GalectinH3  Elisa kit

R&D Systems Human GalectinH3 Quantikine Elisa kit

DEMEDITEC Diagnostics GmbH GalectinH3  

BioVendor Laboratory Medicine, Inc. GalectinH3 Human ELISA

Biorbyt Human GalectinH3 Elisa kit

Abcam GalectinH3 Human ELISA kit

eBioscience Human GalectinH3 Platinum ELISA

LifeSpan Biosciences Human MACH2/Galectin 3 ELISA kit

Boster Immunoleader Human GalectinH3 Elisa kit

Antigenix America Inc. Human GalectinH3 «SuperHX» Elisa kit

NeoBioLab GAL3 ELISA Kit

Biomatik ELISA Kit for Galectin 3

MyBioSoursce GalectinH3 CellHBased ELISA Kit 

Aviva Systems Biology GalectinH3  

Merck Millipore GalectinH3  ELISA Kit

IBL – America GalectinH3 (human) Elisa

EMD Millipore GalectinH3  ELISA Kit

ALPCO GalectinH3  ELISA

Novatein Biosciences Human GalectinH3 Elisa kit

DLDEVELOP Human GalectinH3 Elisa kit

BG Medicine, Inc. Waltham, USA GalectinH3 Assay

Українська асоціація остеопорозу 

Українська асоціація менопаузи, андропаузи та захворювань кістково�м'язової системи

ДУ «Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України»

Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького

Департамент охорони здоров'я Львівської обласної державної адміністрації

Львівська обласна клінічна лікарня

Науково&практична конференція 
з міжнародною участю

Вторинний остеопороз у клінічній
практиці

19�20 березня, м. Львів 

Питання, що розглядатимуться на конференції
• Остеопороз та ревматологічні захворювання 

• Глюкокортикоїдіндукований остеопороз

• Остеопороз при захворюваннях внутрішніх органів 

• Остеопороз та захворювання крові

• Остеопороз при захворюваннях ендокринної системи

• Остеопороз та хронічна ниркова патологія 

• Остеопороз при вроджених захворюваннях сполучної тканини 

• Імобілізаційний остеопороз

• Остеопороз при деструктивних процесах в кістках 

• Порушення харчування та остеопороз

• Сучасні методи діагностики вторинного остеопорозу 

• Особливості лікування вторинного остеопорозу

• Шляхи ранньої діагностики та профілактики вторинного остеопорозу

Оргкомітет
ДУ «Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України», 
вул. Вишгородська, 67, м. Київ, Україна, 04114.

Тел.: +38 (044) 431�05�50; факс: +38 (044) 430�41�74.

Е�mail: osteoconf@ukr.net

Відповідальний секретар: Н.І. Балацька, О.В. Синенький

АНОНС
Міністерство охорони здоров'я України

Національна медична академія післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика
Київська міська клінічна лікарня № 8

Київський міський алергологічний центр
Асоціація алергологів України
Асоціація алергологів м. Києва

Науково&практична конференція з міжнародною участю

Бронхіальна астма, алергія,
імунологія – сучасні досягнення 

та перспективи розвитку
26�27 березня, м. Київ 

Місце проведення: 1�6 сесії відбудуться 26 березня у конференц�залі 

Президент готелю (вул. Госпітальна, 12); 7 сесія проходитиме 27 березня на базі Київ�

ської міської клінічної лікарні № 8 (вул. Кондратюка, 8).

Програмні питання
• Фундаментальні напрями розвитку алергології та клінічної імунології

• Алергічний риніт, бронхіальна астма, атопічний дерматит: сучасні під�

ходи до діагностики та лікування 

• Бронхіальна астма та коморбідні стани

• Алергенспецифічна імунотерапія 

• Інтенсивна терапія в алергології (анафілаксія, гострий бронхообструк�

тивний синдром, ангіоедема, кропив'янка)

У рамках конференції буде проведено сесію з дитячої алергології, майстер�
класи з алергенспецифічної терапії та діагностики.

Оргкомітет
Тел.: +38 (044) 432�27�18; е�mail: nmapo_immun@ukr.net 

Професор Л.В. Кузнецова, моб. тел.: +38 (050) 995�20�57

Д.м.н. Л.І. Романюк, моб. тел.: +38 (050) 469�91�00

О.М. Чернухіна, моб. тел.: +38 (096) 355�81�90

АНОНС
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Эндотелий 
(маркеры тромбообразования)

1. Тромбомодулин (ТМ). ТМ является

трансмембранным белком, его молеку�

лярная масса составляет 75 кДа. В стиму�

лированных эндотелиальных клетках

уменьшается количество ТМ, функция

которого в нормально функционирую�

щем организме состоит в связывании и

инактивации тромбина, превращая его

в мощный активатор одного из главных

противосвертывающих механизмов –

протеины С и S, которые нейтрализуют

активность факторов свертывания крови

V и VIII. В норме ТМ связан с мембраной

эндотелиоцитов и практически отсут�

ствует в циркуляторном русле. Появле�

ние ТМ в кровотоке в высокой концент�

рации свидетельствует о повреждении

эндотелиальных клеток. Повышение

уровня ТМ наблюдается при системной

красной волчанке, синдроме диссемини�

рованного внутрисосудистого свертыва�

ния крови (ДВС�синдроме), респиратор�

ном дистресс�синдроме взрослых, эмбо�

лии легочной артерии, инфаркте миокар�

да, диабетической микроангиопатии,

после использования тромболитиков при

инфаркте миокарда и транслюминальной

ангиопластики коронарных артерий.

2. Фактор Виллебранда (фВ). фВ синте�

зируется клетками эндотелия и циркули�

рует в плазме крови; средний период по�

лураспада составляет около 18 ч. В орга�

низме человека фВ выполняет несколько

функций. Во�первых, он образует некова�

лентный комплекс с фактором свертыва�

ния VIII,  необходимый для стабилизации

последнего в кровеносном русле и для его

участия в качестве кофактора в образова�

нии тромба. Во�вторых, он выполняет

роль своеобразного мостика между субэн�

дотелиальными структурами повреж�

денной стенки сосуда и тромбоцитами,

а также между отдельными тромбоцита�

ми на этапах адгезии, распластывания

и агрегации тромбоцитов. Особая роль

фВ в гемостазе определяется его структу�

рой, представляющей собой серию раз�

личных по размеру (от 500 тыс. до 20 млн

Да) мультимеров, состоящих из многок�

ратно повторяющихся субъединиц, в ко�

торых имеются домены связывания с гли�

копротеиновыми рецепторами тромбо�

цитов (Ib и IIb/IIIa), коллагеном, гепари�

ном, фактором свертывания крови VIII.

Основная функция фВ – обеспечение ад�

гезии тромбоцитов к сосудистой стенке

в месте ее повреждения, в т. ч. и при нару�

шении целостности преимущественно

эпителия. 

3. Тканевой активатор плазминогена
(ТАП). ТАП является сериновой протеа�

зой, продуцируется эндотелиальными

клетками. Он катализирует превращение

неактивного профермента плазминогена

в активный фермент плазмин и является

важным компонентом системы фибри�

нолиза. Когда ТАП связывается с фибри�

ном в формирующемся тромбе, его спо�

собность превращать плазминоген

в плазмин увеличивается в сотни раз.

4. Ингибитор активатора плазминогена 1
(ИАП�1). ИАП�1 – основной ингибитор

ТАП и урокиназы, является основным

ферментом, подавляющим фибринолиз.

ИАП�1 является одним из наиболее

важных составляющих механизма регу�

ляции фибринолиза, вызывающих инак�

тивацию активаторов плазминогена,

продуцируется эндотелиальными клетка�

ми, гепатоцитами, клетками гладких

мышц, мегакариоцитами, мезотелиаль�

ными клетками и фибробластами. Уро�

вень ИАП�1 в крови повышается при

многих патологических состояниях.

Основная функция ИАП�1 – ограничить

фибринолитическую активность в месте

расположения тромба путем ингибирова�

ния ТАП. Это реализуется за счет высоко�

го содержания ИАП�1 в сосудистой стенке

по сравнению с ТАП. Таким образом,

в месте повреждения активированные

тромбоциты выделяют избыточное коли�

чество ИАП�1, предотвращая преждевре�

менный лизис фибрина. При повышении

концентрации ИАП�1 снижается актив�

ность противосвертывающей системы

крови, что приводит к повышению риска

тромбообразования. Повышенный уро�

вень ИАП�1 отмечается при тромбозах,

злокачественных новообразованиях, бо�

лезнях печени, в послеоперационном пе�

риоде, при септическом шоке, инфаркте

миокарда и коронарных заболеваниях.

Резким повышением уровня ИАП�1 ха�

рактеризуется синдром привычного не�

вынашивания беременности. 

5. Ингибитор пути тканевого фактора
(TFPI). Эндотелий является основным ис�

точником TFPI. TFPI связывается с факто�

ром Ха и ингибирует начальный этап гемо�

коагуляции – образование протромбиназы.

Данный ингибитор синтезируется различ�

ными клетками, но основным его источни�

ком является эндотелий. На поверхности

эндотелиоцитов он связан с протеоглика�

нами и мобилизуется под влиянием гепари�

на. TFPI связывается с фактором Ха внутри

комплекса III/VII/Ха и ингибирует началь�

ный этап гемокоагуляции – образование

протромбиназы. Наряду с ТМ, протеина�

ми С, S, антитромбинами и гепарином

TFPI относится к естественным антикоагу�

лянтам, основным из которых является ан�

титромбин III, синтезирующийся в сосу�

дистой стенке.

6. Эндотелин – эндогенный 21�член�

ный пептид, синтезируемый эндотели�

альными клетками сосудистой системы.

Его действие проявляется в чрезвычайно

низких дозах (0,000001 мг). Основной

механизм действия эндотелинов заклю�

чается в высвобождении кальция, что

вызывает:

– стимуляцию всех фаз гемостаза, на�

чиная с агрегации тромбоцитов и закан�

чивая образованием красного тромба;

– сокращение и рост гладких мышц

сосудов, приводящих к утолщению стен�

ки сосудов и уменьшению их диаметра.

В организме существуют 3 изоформы

эндотелина (эндотелин�1, 2 и 3). Синтез

эндотелина стимулируется тромбином,

адреналином, ангиотензином, интерлей�

кином�1 и различными факторами роста.

В естественных условиях при повышении

концентрации эндотелинов наблюдается

вазоконстрикторный эффект, обуслов�

ленный сокращением гладкой мускула�

туры сосудов. Эндотелин – один из фак�

торов, играющих важную роль в механиз�

мах развития ишемической болезни

сердца, острого инфаркта миокарда, на�

рушения ритма сердца, атеросклероти�

ческих повреждений сосудов, легочной и

сердечной гипертензии, ишемического

повреждения мозга, сахарного диабета и

других патологических процессов.

7. Ангиотензин IV. Ангиотензин I пре�

образуется в ангиотензин II под действи�

ем ангиотензинпревращающего фермен�

та, который отщепляет две последние

(т. е. C�концевые) аминокислоты. Таким

способом образуется активный октапеп�

тид (содержащий 8 аминокислот) ангио�

тензин II. Ангиотензин II обладает сосу�

досуживающей активностью. 

Дальнейшая деградация ангиотензина

II приводит к образованию пепти�

дов меньшего размера: ангиотензина III

(7 аминокислот) и ангиотензина IV

(6 аминокислот), которые обладают бо�

лее низкой активностью в сравнении

с ангиотензином II.

Ангиотензин IV является гексапепти�

дом, обладает протромботическим эф�

фектом, регулируя адгезию и агрегацию

тромбоцитов и синтез ингибиторов PAI�1

и PAI�2.

8. sE�селектин (растворимый E�селектин)
представляет собой гликопротеин с моле�

кулярной массой 115 кДа, является первой

индуцибельной адгезивной молекулой,

выявленной на эндотелиальных клетках и

характерной только для эндотелия. 

Экспрессия sЕ�селектина начинается

через 1 ч, достигает максимума через 4�

8 ч и завершается через 24�48 ч. 

9. s�VCAM�1 (Vascular Cellular Adhesion
Molecule�1) – растворимая молекула кле�

точной адгезии, представляет собой

трансмембранный гликопротеин, член

суперсемейства иммуноглобулиновых

рецепторов. Этот белок экспрессируется

в эндотелии при ряде воспалительных

процессов и является одним из средств

мобилизации и миграции лейкоцитов из

крови в ткань. VCAM�1 экспрессируется

на эндотелии, макрофагах, стромальных

клетках костного мозга и некоторых дру�

гих типах клеток. Экспрессия VCAM�1

требует активации клеток цитокинами,

достигает максимума через 6�12 ч и дли�

тельно удерживается на высоком уровне.

Функцией VCAM�1 является обеспече�

ние адгезии лимфоцитов, моноцитов и

эозинофилов (но не нейтрофилов) к ак�

тивированному эндотелию с последую�

щей их миграцией в очаг воспаления. 

10. s�ICAM�1 (Inter Cellular Adhesion
Molecule 1) – растворимая молекула кле�

точной адгезии, присутствующая в низкой

концентрации на мембранах лейкоцитов и

эндотелиальных клеток. ICAM�1 обеспе�

чивает фиксацию лейкоцитов на поверх�

ности эндотелия и последующий выход из

сосудистого русла в ткани. Данный про�

цесс определяется взаимодействием

ICAM�1 с β2�интегринами лейкоцитов.

В организме ICAM�1 существует в мембра�

носвязанной и растворимой формах. По�

следняя (s�ICAM�1) обнаруживается в кро�

ви и других биологических жидкостях. 

Тромботическая готовность. 
Маркеры тромбообразования, фибринолиза и активации

коагуляционного звена гемостаза
Термин «тромботическая готовность» появился в медицинской

литературе совсем недавно. Тромботическая готовность – это
понятие, которое включает в себя лабораторно выявляемую
гиперкоагуляцию, высокий уровень маркеров внутрисосудистого
свертывания крови, а также ряд клинических признаков
претромбоза. Соответственно реализация этой готовности при
сохраняющихся факторах риска и их усилении, например,
операцией, травмой, воспалением, неотложным состоянием,
приемом эстрогенов, с высокой вероятностью проявится в виде
сосудистой катастрофы.
К клинико=лабораторным маркерам тромботической готовности
с учетом современных представлений о гемостазе и появления
новых, более чувствительных лабораторных исследований
в одном из недавних международных руководств 
(Practical hemostasis and thrombosis, Nigel Key, Michael Makris, 
second edition, 2009) выделяют основные маркеры
тромбообразования, активации коагуляционного звена
гемостаза, фибринолиза.

А.А. Мельник, к.б.н.
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