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КАРДІОЛОГІЯ

ДОКАЗОВА МЕДИЦИНА

ЗУ

Топ‑10 клінічних досліджень у галузі 
кардіології, що наробили найбільше галасу 

у 2020 році
Через пандемію коронавірусної хвороби 2020 рік став справжнім випробуванням для людства й особливо для глобальної системи охорони 
здоров’я. З огляду на нові умови неймовірно вражає те, що медична наука не взяла на минулий рік паузу. Незважаючи на численні перепони, 
клінічні дослідження тривали, а після їх завершення результати було презентовано на віртуальних конгресах і конференціях. До уваги 
читачів пропонуємо стислий огляд 10 кардіологічних клінічних досліджень, які найактивніше обговорювалися торік медичною спільнотою.

 �STRENGTH: призначати омега‑3 поліненасичені жирні кислоти 
(ПНЖК) для серцево-судинної профілактики чи ні?

Останнім часом історія вивчення кардіопротекторного ефекту омега‑3 ПНЖК нагадує 
американські гірки. Позаминулого року клініцистів порадували результати масштабного 
дослідження REDUCE-IT, у якому прийом ейкозапентаєнової кислоти (ЕПК) пацієнтами з під‑
вищеним рівнем тригліцеридів крові зумовив суттєве зниження частоти серцево-судинних 
подій. Однак зовсім інші результати продемонструвало нове масштабне клінічне випробування 
STRENGTH, результати котрого було представлено восени 2020 року.

У багатоцентровому рандомізованому подвійному сліпому плацебо-контрольованому до‑
слідженні STRENGTH вивчали вплив омега‑3 ПНЖК (4 г/добу) в пацієнтів із дисліпідемією 
та високим серцево-судинним ризиком, які вже отримують статини. Препарат, який досліджу‑
вався в цьому випробуванні, містив ЕПК і докозагексаєнову кислоту (ДГК). У випробуванні 
STRENGTH узяли участь 13 078 осіб із 22 країн.

На жаль, це дослідження не продемонструвало зменшення частоти серцево-судинних подій 
(відносний ризик (ВР) 0,99; 95% довірчий інтервал (ДІ) 0,90-1, 09; р=0,84). Окрім того, воно було 
зупинене достроково через очевидну відсутність ефективності омега‑3 ПНЖК. Водночас ризик 
гастроінтестинальних побічних ефектів був набагато вищим у групі омега‑3 ПНЖК (24,7%) 
порівняно з групою плацебо (14,7%).

Така вражаюча різниця між результатами досліджень REDUCE-IT і STRENGTH спричинила 
активне обговорення на науковій зустрічі Американської асоціації серця та в інтернеті. Серед 
потенційних пояснень називали відмінності в плацебо в цих випробуваннях – кукурудзяна 
олія в STRENGTH і мінеральна олія в REDUCE-IT. Деякі експерти висували припущення, що 
мінеральна олія могла зменшувати біодоступність та ефективність статинів, що відобразилося 
в значно гіршому результаті в групі плацебо дослідження REDUCE-IT. Але в іншому випро‑
буванні (JELIS), в якому плацебо було справді інертним і не могло завадити ефективності 
статинів, ЕПК все одно забезпечила суттєве зниження ризику кардіоваскулярних подій. Отже, 
гіпотеза про мінеральне масло, найімовірніше, є хибною.

Імовірніше пояснення – різний склад діючих речовин (тільки ЕПК у REDUCE-IT і ЕПК/ДГК 
у STRENGTH). Сьогодні є дані про те, що ДГК може перешкоджати прояву певних переваг 
ЕПК. Зокрема, виявлено, що ДГК підвищує рівень «поганого» окисленого холестерину лі‑
попротеїнів низької щільності. Ця гіпотеза ще потребує підтвердження, але вже сьогодні 
підтримується багатьма експертами.

 �SAMSON: біль у м’язах у разі прийому статинів  
як прояв ефекту ноцебо

Статини в клінічній практиці використовують уже понад 30 років, але й досі цей клас препа‑
ратів має деякі загадки, а саме біль і слабкість у м’язах, які не супроводжуються підвищенням 
рівня креатинкінази (КК) у крові. Дійсно, коли ми виявляємо збільшений рівень КК, то розу‑
міємо, що в м’язах відбуваються катаболічні процеси. Проте чому з’являються біль і слабкість, 
якщо цей показник у нормі? Переведення пацієнта на інший статин іноді допомагає, іноді – ні. 
Така клінічна ситуація – зовсім не рідкість.

Пролити світло на цю загадку допомогло цікаве дослідження SAMSON із хитрим дизайном: 
статини порівнювали не тільки з плацебо, а й із відсутністю втручання. До випробування було 
залучено 60 пацієнтів, які раніше приймали статини, але припинили лікування через побічні 
ефекти; на початку випробування вони отримали 12 упаковок ліків, розрахованих на 1 міс 
кожна: 4 – з аторвастатином, 4 – з плацебо та 4 – порожні. Про симптоми та їх інтенсивність 
учасники щодня повідомляли через мобільний застосунок. Дослідники з’ясували, що паці‑
єнти приблизно з однаковою частотою повідомляють про небажані ефекти під час прийому 
статинів і плацебо та водночас зі значно меншою частотою за відсутності лікування. Після 
завершення дослідження й ознайомлення з його результатами половина пацієнтів змогли 
успішно відновити терапію статинами.

Отже, вчені дійшли висновку, що в розвитку небажаних м’язових ефектів статинів провідну 
роль має психологічний фактор. Безумовно, є певна частка випадків справжньої статинової 
міопатії, але, схоже, їх меншість. Як наголошують експерти, ефект плацебо є потужним, але 
не менш сильний і ефект ноцебо.

 �Порівняння антитромбоцитарних препаратів після 
черезшкірного коронарного втручання (ЧКВ) у дослідженнях 
ALPHEUS і SASSICAIA: сильніший не завжди означає кращий?

Відомо, що тикагрелор і прасугрель мають потужніший антитромбоцитарний ефект, аніж 
клопідогрель. Учені припустили, що завдяки цьому вони можуть бути ефективнішими в про‑
філактиці перипроцедурного тромботичного ураження міокарда під час проведення планового 
ЧКВ у пацієнтів зі стабільною ішемічною хворобою серця (ІХС).

Із метою перевірки цієї гіпотези було проведено відкрите рандомізоване дослідження 
ALPHEUS, у якому порівняли тикагрелор і клопідогрель у зазначеній популяції пацієнтів 
(n=1910) щодо профілактики перипроцедурних тромботичних ускладнень (первинна кінцева 
точка). В усіх учасників дослідження вихідний рівень тропоніну був у межах норми. Резуль‑
тати були дещо несподіваними для дослідників: за первинною кінцевою точкою тикагрелор 
не перевершив клопідогрель у пацієнтів зі стабільною ІХС, які перенесли планове ЧКВ (ВР 0,97; 
95% ДІ 0,80-1,17; p=0,75). Достовірно не відрізнялася між групами й частота великих кровотеч, 
хоча незначні кровотечі були поширенішими в групі тикагрелору.

Схожі результати було отримано в близькому за дизайном дослідженні SASSICAIA, в якому 
клопідогрель порівнювали з прасугрелем у пацієнтів, які підлягали плановому ЧКВ (n=781). 
Випробування було передчасно зупинене через відсутність очікуваних результатів щодо пер‑
винної кінцевої точки (ВР 0,92; 95% ДІ 0,63-1,32; р=0,64).

Отже, дослідження SASSICAIA й ALPHEUS показали, що прийом сильніших інгібіторів 
рецепторів P2Y12 після планових ЧКВ не покращує результатів порівняно з клопідогрелем. 
Клопідогрель зберігає свої позиції як препарат першого вибору при проведенні ЧКВ у паці‑
єнтів зі стабільною ІХС.

 �TICO: чи потрібен тривалий прийом АСК пацієнтам, 
які перенесли гострий коронарний синдром і ЧКВ?

У березні 2020 року було повідомлено результати багатоцентрового рандомізованого конт
рольованого дослідження TICO (n=3056), що продемонструвало можливість переходу на моно
терапію тикагрелором через 3 міс після розвитку гострого коронарного синдрому (ГКС) і ЧКВ. 
Схожа тактика асоціювалася зі зменшенням кількості великих кровотеч без збільшення ризику 
ішемічних ускладнень порівняно з продовженням подвійної антитромбоцитарної терапії 
тикагрелором й ацетилсаліциловою кислотою (АСК).

TICO STEMI – підгруповий аналіз випробування TICO, результати котрого було повідом‑
лено восени 2020 року; до нього залучили 1100 пацієнтів, які перенесли інфаркт міокарда з під‑
йомом сегмента ST і ЧКВ. Результати були схожими: триразове зменшення ризику кровотеч 
без збільшення ризику ішемічних ускладнень.

Схожі результати були отримані в дослідженні TWILIGHT, результати котрого презентували 
позаминулого року; під час цього випробування монотерапія тикагрелором не поступалася 
за ефективністю подвійній антитромбоцитарній терапії в пацієнтів з ІХС, які перенесли ЧКВ.

Отже, тривалий прийом аспірину (>3 міс) не є обов’язковим для пацієнтів, які перенесли ГКС 
і отримують тієнопіридини. АСК не має такої потужної антитромбоцитарної дії, як інгібітори 
рецепторів P2Y12; водночас характеризується підвищеним ризиком кровотеч.

 �EMPEROR-Reduced, SOLOIST-WHF, VICTORIA та GALACTIC-HF: 
нова надія для пацієнтів із СН

Зазначені дослідження активно обговорювалися не через їхні несподівані результати, 
а через те, що відкривають нові перспективи в лікуванні такої складної патології, як серцева 
недостатність (СН). Нещодавно можливості терапії СН були вкрай обмеженими, але потроху 
арсенал лікарів розширюється.

Інгібітори натрійзалежного котранспортера глюкози 2 типу (іНЗКТГ‑2) є одним із най
перспективніших нових класів препаратів для лікування СН. Позаминулого року дуже об‑
надійливі результати продемонстрував дапагліфлозин у дослідженні DAPA-HF. Цьогоріч нас 
порадував емпагліфлозин, який у масштабному багатоцентровому рандомізованому плацебо-
контрольованому випробуванні EMPEROR-Reduced за участю понад 3730 пацієнтів із СН (з і без 
діабету) достовірно знизив комбіновану первинну кінцеву точку (серцево-судинна смерть або 
госпіталізація щодо погіршення СН) порівняно з плацебо (ВР 0,75; 95% ДІ 0,65-0,86; р<0,001).

Найновіший представник цього класу препаратів (сотагліфлозин), який являє собою по‑
двійний інгібітор НЗКТГ‑1 і НЗКТГ‑2, також добре проявив себе в дослідженні SOLOIST-WHF. 
Це рандомізоване контрольоване випробування за участю 1222 пацієнтів із цукровим діабетом 
і загостренням СН виявило очевидні переваги іНЗКТГ щодо комбінованої первинної кінцевої 
точки – зменшення смертності, частоти повторної госпіталізації чи термінового відвідування 
лікаря з приводу СН (ВР 0,67; 95% ДІ 0,52-0,85; p=0,0009). До речі, це перше масштабне дослі‑
дження, що вивчало можливість призначення іНЗКТГ одразу після загострення СН.

Ще один перспективний препарат для лікування СН (верицигуат) являє собою стимулятор 
гуанілатциклази. У багатоцентровому рандомізованому плацебо-контрольованому подвій‑
ному сліпому дослідженні VICTORIA (n=5050) цей препарат достовірно зменшив комбіновану 
первинну кінцеву точку (серцево-судинна смертність і частота повторних госпіталізацій щодо 
загострення СН) у пацієнтів із симптоматичною СН зі зниженою фракцією викиду. Управлін‑
ням із контролю якості продуктів харчування та лікарських засобів США (FDA) вже прийнято 
заявку на реєстрацію цього препарату; її мають розглянути найближчим часом.

І нарешті, заслуговує на увагу омекамтив мекарбіл – новий міотропний препарат, який являє 
собою селективний активатор серцевого міозину; він спеціально розроблений для покращення 
серцевої діяльності за СН. На відміну від інших міотропних препаратів омекамтив мекарбіл 
не підвищує потреби в кисні чи кальції, але збільшує час викиду й ударний об’єм. У дослі‑
дженні GALACTIC-HF (n=8256) він зменшив смертність і частоту госпіталізації (первинна 
кінцева точка) в пацієнтів із СН порівняно з плацебо. Результати були досить скромними, але 
статистично достовірними (ВР 0,92; 95% ДІ 0,86-0,99; р=0,0252).

 �BRACE CORONA: чи безпечно приймати інгібітори АПФ 
і блокатори рецепторів ангіотензину на тлі COVID‑19?

Одразу після того, як стало зрозуміло, що коронавірус потрапляє в клітини через рецептор 
АПФ‑2, розпочалася активна дискусія щодо безпеки продовження прийому інгібіторів АПФ 
(іАПФ) і блокаторів рецепторів ангіотензину (БРА) під час пандемії COVID‑19 (особливо на тлі 
коронавірусної інфекції). Лікарів непокоїло те, що вживання цих препаратів може збільшувати 
експресію рецепторів АПФ‑2, що є вхідними воротами для SARS-CoV‑2.

BRACE CORONA – перше рандомізоване дослідження для порівняння продовження та при‑
пинення прийому іАПФ і БРА в пацієнтів із COVID‑19 (n=659). Його учасники тривало приймали 
зазначені препарати до COVID‑19 (в середньому впродовж 5 років), а після госпіталізації були ран‑
домізовані для продовження чи припинення на 30 днів прийому цих ліків. На щастя, випробування 
BRACE CORONA не продемонструвало різниці в ключових результатах між двома підходами.

Отже, пацієнти з COVID‑19 можуть безпечно продовжувати прийом іАПФ і БРА. Крім того, 
з’являється дедалі більше даних на користь їхнього захисного ефекту.

Підготувала Наталя Александрук
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Я.О. Дзюблик

Антибіотикотерапія негоспітальних 
інфекцій нижніх дихальних шляхів:  

слідами фахової школи 
«Академія сімейного лікаря»

Наприкінці листопада лікарі загальної практики, терапевти, педіатри, кардіологи, 
інфекціоністи, пульмонологи, лікарі медицини невідкладних станів узяли активну участь 
в онлайн-роботі фахової школи «Академія сімейного лікаря», що відбулася за підтримки 
Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П. Л. Шупика, групи компаній 
«МедЕксперт». Значну увагу онлайн-слухачів привернула секція «Антибіотики (АБ) під 
час пандемії COVID‑19: так чи ні?», в рамках якої провідні пульмонологи розкрили нюанси 
обрання та призначення протимікробних засобів для ефективного лікування респіраторних 
інфекцій в амбулаторній практиці.

Незважаючи на значну поширеність COVID‑19-асоційованого 
запалення легень, нині велика кількість хворих продовжують 
страждати на негоспітальні інфекції нижніх дихальних шляхів, 
появу котрих спричиняють т. зв. типові збудники (Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus influenzae), а також атипові бактерії 
(Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae).

Провідний науковий співробітник ДУ «Національний 
інститут фтизіатрії і пульмонології ім. Ф. Г. Яновського 
НАМН України» (м. Київ), доктор медичних наук Ярослав 
Олександрович Дзюблик висвітлив особливості обрання 
та призначення АБ хворим на негоспітальну пневмонію (НП) 
і хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ). Свою 
доповідь «Антибіотикотерапія (АБТ) негоспітальних інфекцій 
нижніх дихальних шляхів: так чи ні?» спікер розпочав з ак‑
туальності цього питання. НП являє собою важливу медико-
соціальну проблему, що характеризується високим рівнем 
захворюваності та смертності, а також є однією з провідних 
причин тимчасової непрацездатності, смерті від інфекційних 
хвороб, значних економічних втрат і найчастішим підґрунтям 
для призначення АБТ. Доцільність проведення АБТ й обрання 
між тим чи іншим АБ спікер проілюстрував за допомогою 
двох клінічних випадків.

Героєм першого випадку став чоловік, 74 роки, котрий 
у листопаді 2019 р. звернувся по медичну допомогу через 
появу задишки та хрипів під час незначного фізичного на‑
вантаження, дихання; серед інших скарг – кашель із виді‑
ленням мокротиння зелено-сірого кольору, нічна пітливість, 
підвищення температури тіла до 37,8 °C. Пацієнт вважав себе 
хворим протягом 4 останніх діб, коли після переохолодження 
відзначив появу зазначених симптомів. З анамнезу життя 
відомо, що чоловік протягом 40 років палить по 2 пачки ци‑
гарок на добу. У 2015 р. установлено діагноз ХОЗЛ; із цього 
моменту пацієнт постійно приймає сальметерол/флутиказон 
50/500 мкг по 1 інгаляції 2 р/добу, за потреби вживає іпра‑
тропій/фенотерол. Протягом останнього року такий стан 
виник уперше, АБ не приймав >6 міс. Страждає на артеріальну 
гіпертензію, рівень артеріального тиску контролює прийомом 
амлодипіну (10 мг/добу); хворіє на цукровий діабет 2 типу, 
рівень глікемії корегує прийомом метформіну (1000 мг/добу). 
Алергологічний анамнез не обтяжений. Під час перкусії над 
усією площею легень відзначено легеневий тон із коробочним 
відтінком. Аускультативно констатовано дифузне послаблення 
везикулярного дихання, наявність розсіяних сухих хрипів пе‑
реважно під час видиху. Рентгенологічне дослідження органів 
грудної клітки дало змогу виключити наявність вогнищевих, 
інфільтративних тіней та інструментально підтвердити явища 
дифузного пневмосклерозу й емфіземи. Спірометрія зафік‑
сувала ознаки ХОЗЛ: ОФВ1/ФЖЄЛ <70%. На підставі скарг, 
анамнезу хвороби та результатів лабораторно-інструменталь‑
них досліджень установлено діагноз ХОЗЛ (клінічна група В, 
GOLD II), фаза загострення.

Згідно з чинними рекомендаціями GOLD і Національ‑
ної клінічної настанови (2020) у цьому випадку лікування 
можна проводити амбулаторно, слід призначити системні 
кортикостероїди (преднізолон 30-40 мг протягом 7 діб), АБ, 
муколітик, бронхолітики короткої дії. Відповідно до поло‑
жень зазначених практичних настанов, пацієнту призна‑
чено метилпреднізолон (24 мг/добу 1 раз уранці протягом 
7 діб), інгаляції іпратропію/фенотеролу (20 крапель лікар‑
ського розчину з додаванням 3 мл фізіологічного розчину; 
3 р/добу) із  застосуванням небулайзера, ацетилцистеїн 
(600 мг/добу протягом 7 діб). Як АБ обрано комбінацію 
амоксициліну з клавулановою кислотою – Амоксил-К 1000 
2 р/добу протягом 7 діб.

Відповідно до положень практичної настанови GOLD, під 
загостренням ХОЗЛ розуміють гостре погіршення респіратор‑
них симптомів, яке потребує призначення додаткової терапії. 

Загострення ХОЗЛ класифікують на легкі (призначають брон‑
холітики нетривалої дії), середньої тяжкості (амбулаторна 
терапія передбачає призначення бронхолітиків короткої дії 
одночасно з АБ та/або пероральними кортикостероїдами), 
тяжкі (пацієнти потребують госпіталізації до стаціонару через 
частий розвиток гострої легеневої недостатності). Загострення 
ХОЗЛ може відбуватися через різні причини, серед яких пе‑
реважають інфекції (80%). Зазвичай загострення ХОЗЛ спри‑
чиняють бактерії (40-50%), віруси (30-40%), атипові бактерії 
(5-10%). Саме тому для лікування загострень ХОЗЛ застосову‑
ють АБ. Середня тривалість АБТ при загостренні ХОЗЛ стано‑
вить 5-7 днів (рівень доказовості В). Згідно зі статистичними 
даними, АБ зменшують ризик ранньої смерті на 77%, імовір‑
ність невдалого лікування – на 53%, ризик появи гнійного 
мокротиння – на 44%. АБ слід призначати за наявності трьох 
кардинальних симптомів: посилення задишки, збільшення об‑
сягу мокротиння, поява гнійного мокротиння; чи за наявності 
двох основних симптомів, якщо одним із них є виділення 
гнійного мокротиння; чи за необхідності проведення неінва‑
зивної/інвазивної механічної вентиляції легень.

Згідно з положеннями настанови GOLD, під неусклад‑
неним загостренням ХОЗЛ розуміють появу/погіршення 
симптомів захворювання в пацієнта віком ≤65 років, який 
не має супутніх захворювань при збереженому рівні ОФВ1 
(≥50%) і кількості загострень протягом року <4. Основними 
патогенами, котрі провокують появу таких загострень, 
є H. influenzae, M. catarrhalis, S. pneumoniae, C. pneumoniae, 
віруси. АБ вибору для лікування неускладненого загост
рення є амоксицилін, макроліди, доксициклін. Інший вид 
погіршення перебігу ХОЗЛ – ускладнене загострення без 
ризику інфікування Р. aeruginosa. Його типовими ознаками 
є вік >65 років, пограничне значення ОФВ1 (<50 та ≥30%), 
>4 загострень на рік, наявність супутніх захворювань. Про‑
вокують розвиток загострення H. influenzae, M. catarrhalis, 
S. pneumoniae, C. pneumoniae, віруси, представники роду 
Enterobacteriaceae. Препаратами вибору є амоксицилін/кла‑
вуланат, цефдиторен, респіраторні фторхінолони. Зовсім 
інший підхід до лікування ускладнених загострень із ри‑
зиком інфікування Р. aeruginosa, основними клінічними 
критеріями котрих є значне зниження ОФВ1 (<30%), часті 
курси АБТ, глюкокортикоїдів, наявність бронхоектазів, не‑
обхідність проведення штучної вентиляції легень. Типо‑
вими збудниками цього типу загострень є H. inf luenzae, 
M.  catarrhalis , S . pneumoniae, C. pneumoniae ,  віруси, 
Р. aeruginosa, A. baumannii, мультирезистентні представ‑
ники роду Enterobacteriaceae. Розширення спектра патоге‑
нів – підстава для призначення фторхінолонів та інших АБ 
з активністю проти синьогнійної палички.

Серед механізмів стійкості бактерій до β-лактамів виділяють 
зменшення проникності клітинної мембрани, модифікацію 
мішені та ферментативну інактивацію АБ. Відомо, що бактері‑
альна β-лактамаза руйнує β-лактамне кільце АБ і нівелює його 
протимікробну дію. Інгібіторозахищені β-лактами мають деякі 
особливості дії: активний центр бактеріального ензиму зв’язу‑
ється з інгібітором, тоді як основний компонент АБ залиша‑
ється вільним, неушкодженим і сприяє появі протимікробного 
ефекту. До захищених β-лактам належать ампіцилін/сульбак‑
там, амоксицилін/клавуланат, піперацилін/тазобактам, цефо‑
перазон/сульбактам, цефтріаксон/сульбактам.

У цьому клінічному випадку застосували Амоксил-К – 
препарат високої якості вітчизняного виробництва, котрий 
містить комбінацію амоксициліну з клавулановою кислотою, 
а також має різні форми випуску, що дає можливість оптимі‑
зувати схему терапії для кожного пацієнта. Амоксил-К 625 
можна рекомендувати представникам педіатричної попу‑
ляції: дітям віком 6-12 років із масою тіла 25-40 кг препарат 
призначають із розрахунку 20 мг / 5 мг/кг – 60 мг / 15 мг/кг 

на добу в три прийоми. Цю форму також можна використо‑
вувати в дорослих і дітей із масою тіла >40 кг: у такому разі 
застосовують добову дозу 1500 мг / 375 мг, яку розподіляють 
на три прийоми. Іншу форму випуску (Амоксил-К 1000 мг) 
призначають дітям віком від 12 років із масою тіла <40 кг у ді‑
апазоні 25 мг / 3,6 мг/кг – 45 мг / 6,4 мг/кг на добу в два при‑
йоми. Добова доза для дорослих і дітей із масою тіла >40 кг 
становить 1750 мг / 250 мг у два прийоми. Є дослідження, 
котрі підтверджують біоеквівалентність Амоксил-К 1000 
оригінальному препарату (Аугментин): доведено, що за ос‑
новними фармакокінетичними параметрами препарат 
Амоксил-К 1000, який презентує корпорація «Артеріум», 
не відрізняється від оригіналу. Амоксил-К може бути ви‑
бором професіоналів для лікування інфекцій дихальних 
шляхів. Цей препарат може використовуватися в схемах сту‑
пінчатої АБТ, яка передбачає використання парентеральних 
форм АБ від моменту встановлення діагнозу протягом 3 діб 
із подальшим переходом на пероральну форму АБ за умови 
досягнення клінічної стабільності. Зазначений підхід дає 
змогу зменшити вартість АБТ і продовжити прийом необ‑
хідних ліків в амбулаторних умовах.

Другий клінічний випадок: жінка, 35 років, яка раптово 
відзначила появу лихоманки, кашлю, слабкості та виділення 
сіро-жовтого мокротиння. З анамнезу життя відомо, що паці‑
єнтка не палить і не має супутніх захворювань. Під час прове‑
дення об’єктивного обстеження виявлено локалізовані вологі 
дрібнопухирчасті хрипи нижче кута лопатки з правого боку. 
У клінічному аналізі крові зафіксовано абсолютний лейкоци‑
тоз (12,4×109/л) зі зсувом лейкоцитарної формули вліво, ШОЕ – 
32 мм/год. На рентгенограмі та комп’ютерній томограмі легень 
виявлено ознаки негомогенної інфільтрації легеневої тканини 
з правого боку. Встановлено діагноз НГ нижньої частки правої 
легені, нетяжкий перебіг, I клінічна група. Як терапію призна‑
чено Амоксил 500 мг 3 р/добу протягом 7 діб. На третю добу 
лікування пацієнтка відзначила поліпшення самопочуття, 
нормалізацію температури тіла, а на п’яту добу покращилося 
відходження слизового мокротиння. Протягом контрольного 
візиту аускультативно над усією поверхнею легень зафік‑
сували везикулярне дихання, відсутність хрипів. Під час 
повторного лабораторно-інструментального дослідження 
констатовано зменшення ознак гнійного запалення (лейко‑
цити – 8,1×109/л, ШОЕ – 16 мм/год), отримано рентгенологічні 
докази розсмоктування інфільтрації.

Відповідно до сучасних вітчизняних рекомендацій щодо 
лікування НГ у пацієнтів І клінічної групи (легкий перебіг 
захворювання, відсутність супутньої патології та прийому 
АБ протягом останніх 3 міс), показана пероральна АБТ із ви‑
користанням амоксициліну як препарату вибору. Зазначена 
рекомендація обумовлена здатністю амоксициліну ефек‑
тивно пригнічувати життєдіяльність майже всіх патогенів, 
які спричиняють розвиток пневмонії в цієї когорти хворих 
(S. pneumoniae, М. pneumoniae, C. pneumoniae, H. influenzae). 
Альтернативною стратегією вважається пероральний при‑
йом макроліду чи доксицикліну. У хворих ІІ клінічної групи 
із НГ легкого перебігу за наявності супутньої патології та/або 
прийому АБ протягом останніх 3 міс препаратом вибору 
є пероральний амоксицилін/клавуланат або ампіцилін/суль‑
бактам. Зазначені АБ ефективно пригнічують ріст, а також 
розмноження S. pneumoniae, H. inf luenzae, М. pneumoniae, 
C. pneumoniae, S. aureus, M. catarrhalis, представників родини 
Enterobacteriaceae. Альтернативні засоби – пероральні фтор‑
хінолони III-IV покоління, цефдиторен.

Ведення хворих на НП має відповідати принципам ра‑
ціональної АБТ: необхідно використовувати ефективні АБ 
щодо можливих збудників інфекційного захворювання; 
враховувати регіональні дані стосовно поширеності ре‑
зистентних штамів збудників до АБ; мати на увазі можли‑
вість створення високих концентрацій препарату у вогнищі 
ураження, призначати АБ в оптимальній дозі протягом 
оптимального часу. Використання препаратів Амоксил 
та  Амоксил-К відповідає принципам сучасної АБТ таких 
негоспітальних інфекцій нижніх дихальних шляхів, як НП 
й інфекційне загострення ХОЗЛ.

Підготувала Тетяна Можина
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ЕКСПЕРТНА ДУМКА

ЗУ

Антибактеріальна терапія позагоспітальної 
пневмонії у 2020 році: шляхи подолання 

антибіотикорезистентності
III Міжнародний конгрес Antibiotic Resistance STOP! цьогоріч відбувся в онлайн-форматі 
14-15 листопада під час Всесвітнього тижня належного застосування антибіотиків (АБ). 
Конгрес об’єднав фахівців для обговорення проблеми зниження ефективності АБ  
і пошуку нових підходів у боротьбі з АБ-резистентністю (АБР). Учасники мали змогу 
прослухати доповіді провідних експертів із різних країн щодо цього питання з метою 
підвищення компетентності та покращення результатів для пацієнта.

Доцент кафедри фтизіатрії та пульмонології Національної 
медичної академії післядипломної освіти ім. П. Л. Шупика 
(м. Київ), кандидат медичних наук Людмила Володимирівна 
Юдіна привернула увагу слухачів надзвичайно актуальною 
доповіддю «Антибактеріальна терапія позагоспітальної пнев‑
монії у 2020 році: шляхи подолання АБР».

Доповідачка нагадала, що ще в 1945 році винахідник пе‑
ніциліну Александер Флемінг говорив про загрозу розвитку 
АБР, стверджуючи, що людина, котра безвідповідально вико‑
ристовує пеніцилін, несе моральну відповідальність за смерть 
іншої людини, котра стане жертвою інфекції, спричиненої 
пеніцилінорезистентним патогеном. У 2000 році в доповіді 
експертів Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ) 
зазначалася така думка: наші прадіди жили без АБ; може ста‑
тися так, що без них також житимуть і наші правнуки. АБР – 
властивість мікроорганізмів зберігати життєздатність за такої 
концентрації АБ, за якої було відзначено загибель більшості 
штамів цього виду чи інших видів. Мікроорганізм вважають 
резистентним до АБ, якщо він має механізми резистентності 
до цього препарату, а при лікуванні інфекцій, спричинених 
цим збудником, відсутній клінічний ефект навіть на тлі засто‑
сування максимальних терапевтичних доз АБ.

З огляду на те, що респіраторні інфекції – одні з найпоши‑
реніших у світі, зростання резистентності до АБ є провісником 
кризи лікування цієї патології. Повідомляється також про 
наростання резистентності збудників багатьох інших інфек‑
ційних захворювань: вірусу імунодефіциту людини, сальмонел 
(до 90% резистентності до триметоприму/сульфаметоксазолу, 
наявність мультирезистентних штамів), мікобактерій туберку‑
льозу (висока поширеність мультирезистентних штамів), маля‑
рійного плазмодія (резистентність до хлорохіну у 81 з 92 про‑
аналізованих країн).

Людство вже зараз має втрати внаслідок АБР. За даними Цент
рів із контролю та профілактики хвороб США (CDC), не менш 
як 2 млн осіб щороку інфікуються бактеріями, стійкими до АБ 
(≈23 тис. з них помирають). Що стосується фінансових збитків, 
то додаткові витрати на лікування інфекцій, спричинених АБР 
патогенами, лише в Європі становлять 1,5 млрд євро на рік. Якщо 
наявна тенденція до поширення АБР зберігатиметься, цей фено‑
мен до 2050 року стане причиною загибелі 10 млн людей на рік. 
Для порівняння: кількість смертей від раку становитиме 8,2 млн, 
цукрового діабету – 1,5 млн, унаслідок травм у разі дорожньо-
транспортних пригод – 1,2 млн. Сумарні витрати на лікування 
інфекційних процесів, спричинених стійкими до АБ мікроорга‑
нізмами, за 2016-2050 роки сягнуть 100 трлн дол. США.

Основними причинами АБР є надмірне призначення АБ 
в амбулаторній практиці, некероване використання цефалоспо‑
ринів і фторхінолонів, поява нових видів β-лактамаз, безпід‑
ставне застосування АБ з антипсевдомонадною активністю, 
неправильне дозування та занадто короткий курс АБ-терапії, 
застосування АБ у рослинництві, тваринництві та птахів
ництві. Немає сумнівів у тому, що в розв’язанні проблеми АБР 
має взяти участь кожен лікар.

Людмила Володимирівна проілюструвала свій виступ клі‑
нічним випадком пацієнтки К., 34 роки, котра хворіє на брон‑
хіальну астму (БА). Лікується нерегулярно, вагітна (21-й тиж‑
день). Після вірусної інфекції температура тіла підвищилася 
до 37,8 °C, з’явився кашель із виділенням гнійного мокротиння. 
Було діагностовано гострий бронхіт бактеріального генезу 
на тлі персистентної (не повністю контрольованої) БА. Для 
АБ-терапії обрано спіраміцин (по 1 таблетці, або 3 млн МО, 
2 р/добу протягом 5 днів), оскільки при бактеріальному за‑
гостренні БА доцільно розпочинати лікування з макролідів. 
Тривалі спостереження підтверджують, що спіраміцин можна 
безпечно призначати в разі вагітності.

Через 6 років ця пацієнтка знову звернулася до лікаря 
зі скаргами на тривалий кашель, біль і пирхоту в горлі, під‑
вищення температури тіла до 37,7 °C, біль у м’язах і великих 
суглобах, нудоту, діарею, різку слабкість. Перкуторно визна‑
чається вкорочення легеневого звуку справа в ділянці між 
лопатками, поодинокі сухі хрипи. Захворіла тиждень тому 
під час перебування на морі; було гаряче, в кімнаті весь час 
працював кондиціонер. Приймала азитроміцин 3 міс тому 
по 0,5 г/добу протягом 6 днів, потім через 2 тиж – ще 6 днів. 
У пацієнтки з’явився (та згодом посилився) кашель (особливо 

вночі), спостерігалися утруднене дихання, свист у грудях. 
Хвора звернулася по медичну допомогу за місцем відпочинку. 
Було проведено рентгенографію органів грудної клітки та вста‑
новлено діагноз «Гострий ларинготрахеїт. Позагоспітальна 
пневмонія верхньої частки правої легені. Перша клінічна 
група». Пацієнтці призначили захищений цефалоспорин ІІІ по‑
коління 1,0 г 2 р/добу внутрішньом’язово впродовж 10 днів. 
Це призначення не відповідає клінічній ситуації.

Навіть якщо лікар не може точно визначити патоген у разі 
позагоспітальної пневмонії, за клінічною картиною можна 
розрізнити типову й атипову пневмонію (табл.).

Таблиця. Основні відмінності типової  
й атипової пневмонії

Типова пневмонія Атипова пневмонія

Початок Гострий із лихоманкою Підгострий, частіше –  
субфебрилітет

Симптоми З’являються відразу Симптомам передують  
міалгії, діарея

Аускульта-
тивно

Крепітація, дрібнопухирцеві 
вологі хрипи, може з’явля-
тися бронхіальне дихання

Частіше – сухі хрипи, іноді – 
вологі хрипи на тлі бронхі-
ального дихання

Рентгеноло-
гічні ознаки

Зазвичай щільна інфільтра-
ція частки чи сегмента

Інфільтрація має невиражені 
обриси, контури розмиті

Загальний 
аналіз крові

Лейкоцитоз, нейтрофільоз, 
збільшена ШОЕ Зміни виражені слабо

Клінічна картина позагоспітальної пневмонії цієї пацієнтки 
відповідає ознакам атипової пневмонії, тому доцільно призначати 
макроліди, доксициклін або нові фторхінолони (левофлоксацин, 
моксифлоксацин). За відсутності клінічних або епідеміологічних 
даних, які вказують на атипову пневмонію, призначають амокси‑
цилін чи амоксицилін/клавуланат. Другою лінією терапії в осіб 
молодого віку без супутніх захворювань є макроліди чи докси‑
циклін, а в осіб похилого віку із супутніми захворюваннями – 
фторхінолони ІІІ-IV покоління чи цефдиторен.

Належну АБ-терапію слід призначати за критеріями SMART: 
S (standard, відповідає національним стандартам лікування), 
M (mind, ураховується найімовірніший і найнебезпечніший 
збудник), A (adequate, передбачаються адекватне дозування 
та кратність прийому), R (resistance, враховуються місцеві дані 
щодо резистентності), T (time, характеризується своєчасним 
початком та оптимальною тривалістю курсу лікування).

Програма досліджень SOAR (Survey of Antibiotic Resistance), 
присвячена вивченню АБР основних респіраторних патогенів, 
показала, що стійкість пневмокока до азитроміцину в Україні 
становить 16,0%. У південних регіонах США частота цієї ре‑
зистентності є ще вищою й сягає 30,9-43,2%. Загалом у США 
резистентність Streptococcus pneumoniae до макролідів ледь 
сягала 10% у 1995 році, проте паралельно з виходом на ринок 
азитроміцину та зростанням його продажів ця резистентність 
почала збільшуватися, сягнувши 20% наприкінці 1990-х років 
і 30% – у ранні 2000-ні роки. Аналогічну тенденцію відзначили 
також і фінські науковці: збільшення стійкості S. pneumoniae 
до макролідів було пов’язане з недоцільним використанням цієї 
групи АБ, зокрема азитроміцину. Для запобігання подальшому 
зростанню такої резистентності слід уникати некоректного 
застосування макролідів.

Повертаючись до описаного клінічного випадку, доповідачка 
нагадала, що пацієнтам із БА доцільно призначати макроліди, 
фторхінолони та доксициклін (якщо раніше хворий рідко за‑
стосовував цей препарат). Варто зауважити, що тетрациклі‑
нам властива низка несприятливих побічних ефектів із боку 
шлунково-кишкового тракту (біль або дискомфорт у животі, 
нудота, блювання, діарея), центральної нервової системи (запа‑
морочення, нестійкість), печінки (прояви гепатотоксичності), 
шкірних покривів (фотосенсибілізація). Нерідко спостеріга‑
ються й алергічні реакції (перехресні до всіх тетрациклінів): 
висипання, кропив’янка, набряк Квінке, анафілактичний шок. 
Отже, в цьому випадку доцільно віддати перевагу макроліду, 
але пацієнтка 3 міс тому вже приймала азитроміцин.

Стійкість мікроорганізмів до макролідів у понад 90% ви‑
падків визначається двома механізмами: виробленням фер‑
менту метилази (модифікація мішені) й активним виведен‑
ням АБ з мікробної клітини (ефлюкс). У штамів S. pneumoniae 
та S. pyogenes частіше спостерігається останній механізм. 

На відміну від 14- й 15-членних макролідів азитроміцину 
та кларитроміцину 16-членний макролід спіраміцин не «ви‑
штовхується» з клітини, а резистентність до нього є менш 
вираженою, ніж до інших макролідів. Спіраміцин активний 
щодо 75% штамів S. pyogenes і S. pneumoniae, котрі резистентні 
до 14- та 15-членних макролідів. Для описаної в клінічному 
випадку пацієнтки особливо важливо те, що спіраміцин ак‑
тивний і проти атипових патогенів: Mycoplasma pneumoniae, 
Chlamydophila pneumoniae, Legionella pneumophila. Натомість 
амоксицилін, амоксицилін/клавуланат, цефуроксим і цефтрі‑
аксон на ці бактерії не діють.

За умови призначення неадекватної АБ-терапії вона може ви‑
явитися неефективною. Критеріями неефективності АБ-терапії 
є збереження чи посилення лихоманки та клінічної симптома‑
тики через 72 год після початку лікування, поява чи збереження 
нестабільності гемодинаміки, розвиток або посилення дихальної 
недостатності, виникнення необхідності в штучній вентиляції 
легень, негативна рентгенологічна динаміка.

Оскільки призначений описаній вище пацієнтці β-лактам ви‑
явився неефективним, було рекомендовано спіраміцин по 1 таб
летці (3 млн МО) 2 р/добу протягом 7 днів. Застосування спіра‑
міцину дало змогу успішно вилікувати пневмонію.

Перевагою спіраміцину є здатність створювати високі вну‑
трішньоклітинні та позаклітинні концентрації у вогнищі ін‑
фекції на тривалий період часу. На відміну від 14-членних 
макролідів спіраміцин здатен зв’язуватися не з одним, а від
разу з трьома доменами 50S субодиниці рибосоми (тобто 
міцніше),  що забезпечує триваліший антибактеріальний 
ефект, а неміцне зв’язування з білками плазми дає спірамі‑
цину можливість добре проникати в тканини організму. Кон‑
центрація спіраміцину в тканинах (легені – 45 мг/кг, мигда‑
лики – 29,5 мг/кг, інфікована слизова оболонка приносових 
пазух – 21,5 мг/кг) у кілька разів перевищує МПК90 для біль‑
шості збудників респіраторних інфекцій. Спіраміцину власти‑
вий своєрідний парадокс: його висока клінічна ефективність 
не відповідає помірній активності in vitro. За даними звіту 
ВООЗ (2016), щороку спіраміцин приймають ≈8 млн пацієн‑
тів. Варто зазначити, що рівень резистентності S. pneumoniae 
до спіраміцину є досить низьким (у межах 4,5%).

Для подолання проблеми АБР у 2019 році було складено 
Загальносвітовий договір щодо цього питання, метою котрого 
є створення системи глобального контролю боротьби з АБР. 
У цьому документі стверджується, що спосіб використання 
АБ у світі потрібно змінити. Безумовно, АБ є одним з основних 
інструментів сучасної медицини, проте дедалі більше бактерій 
виробляють стійкість до них. За оцінками експертів, стійкі 
до АБ бактерії вже вбивають ≈700 тис. осіб на рік; цей показник 
стабільно зростає.

Що може зробити кожен практичний лікар для подолання 
проблеми АБР?
1   �Призначати АБ винятково за показаннями, пам’ятаючи 

про те, що при вірусних інфекціях вони є неефективними.
2   �Обирати АБ відповідно до клінічної ситуації.
3   �Переконувати пацієнтів повністю завершувати курс терапії 

та не застосовувати АБ на свій розсуд.
4   �Комбінувати кілька АБ лише за обґрунтованої потреби.
5   �Дотримуватися практичних рекомендацій, заснованих 

на даних доказової медицини.
6   �Зважати на тенденції регіональної АБР при емпіричному 

призначенні АБ.

Доповідачка завершила свій виступ такими висновками:
 �для вирішення проблеми АБР необхідне раціональне 

призначення АБ з урахуванням індивідуальних особли‑
востей пацієнта;

 �макроліди можуть бути запропоновані за підозри на ати‑
пову природу захворювання як альтернативні препарати 
в разі відсутності ефекту від препаратів вибору, при непе‑
реносимості β-лактамів;

 �за відсутності ефекту від 14- та 15-членних макролідів 
(кларитроміцин, азитроміцин) можливе застосування 
16-членних представників цього класу (наприклад, спіра‑
міцину), оскільки для цього препарату рідко існує ефлюкс-
механізм резистентності, а загальна стійкість мікроорганіз‑
мів до нього є нижчою, ніж до інших макролідів.

Підготувала Лариса Стрільчук

Л.В. Юдіна
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Профілактична роль фолієвої кислоти 
в запобіганні вродженим вадам  

розвитку плода
На сьогодні єдиним шляхом зниження рівня вродженої та спадкової патології є профілактичні 
заходи, що поділяються поетапно на: а) преконцепційна профілактика, котра включає, крім санації 
сім’ї при плануванні вагітності, заходи, спрямовані на зменшення дії керованих чинників довкілля; 
б) пренатальна діагностика вродженої та спадкової патології плода, що забезпечує виявлення плодів, 
які мають вроджені вади розвитку (ВВР) і спадкові хвороби; в) скринінгові масові й селективні програми 
серед новонароджених, які дають змогу виявити деякі патологічні стани та забезпечити адекватну 
медичну допомогу хворим дітям; г) рання хірургічна корекція ВВР [1].

Як показує досвід країн Європи, 
близько 70% ВВР можна запобігти 
чи  максимально нівелювати їхній 
негативний ефект [2]. Найдієвішим 
методом фахівці називають пре‑
гравідарну підготовку [3, 4]. Є пуб
лікації про роль фолієвої кислоти 
(ФК) як можливого ефективного за‑
собу запобігання вродженим вадам 
серця, що може бути важливим клі‑
нічним і громадським досягненням 
охорони здоров’я [4-7]. Проте суттєву 
роль дослідники відводять знанням 
про профілактичну роль ФК і наголо‑
шують, що за відсутності поінформо‑
ваності населення, особливо жіночого 
репродуктивного віку, досягти впливу 
на основні перинатальні показники 

в плані зменшення народження дітей 
із ВВР буде складно [5-8].

ФК необхідна для ділення клітин, 
росту та розвитку всіх органів і тка‑
нин, нормального розвитку зародка, 
процесів кровотворення [9, 10]. Від‑
криття стосовно того, що ФК профі‑
лактує дефекти невральної трубки, 
було зроблено в 1989-1991 роках. Утім, 
механізми, що лежать в основі її про‑
філактичної дії щодо ВВР нервової 
трубки, ще не з’ясовані [11].

У 1984 році під керівництвом про‑
фесора Андре Цейцеля було органі‑
зовано Угорську службу медичної до‑
помоги в прегравідарний період. Саме 
професор А. Цейцель запропонував 
термін «прегравідарна підготовка», 

а його дослідницька група за резуль‑
татами власних спостережень дійшла 
висновку, що полівітаміни зі вмістом 
800 мкг ФК на  92% знижують де‑
фекти невральної трубки. Ба більше, 
найчутливіший період раннього 
внутрішньоутробного розвитку, коли 
ембріон є особливо незахищеним, – 
це період, який не охоплений стан‑
дартним медичним наглядом [12].

На підставі отриманих даних 
у 1991 році Центри з контролю та про‑
філактики захворювань США (CDC) 
рекомендували включити щоден‑
ний прийом вітамінних комплексів 
зі вмістом 400 мкг ФК у програму пре‑
гравідарної підготовки жінок із групи 
високого ризику [13, 14].

Аналіз результатів низки дослі‑
джень наочно демонструє: мульти
вітаміни з  ФК, призначені в  ході 
прегравідарної підготовки, дають 

змогу запобігти близько 90% пер‑
винних дефектів невральної трубки. 
Ці  самі результати (зниження ри‑
зику до 70% у разі прийому чистої ФК 
і до 92% – у складі мультивітамінних 
комплексів) було отримано й в інших 
дослідженнях [12, 15, 16]. Прийом 
полівітамінів необхідно починати 
за 28 днів до зачаття та продовжувати 
аж до другої пропущеної менструа‑
ції [17]. І це дієвий спосіб профілак‑
тики, проте не  варто забувати,  що 
30-70% усіх вагітностей настають не‑
заплановано.

Метою дослідження було вивчення 
обізнаності жіночого населення 
Львівської області про роль ФК у за‑
побіганні ВВР.

Методи
Дослідження проводилося про‑

тягом 3 міс (із  грудня 2018 року 
по січень – лютий 2019 року) в місті 
Львові та районах області методом 
анонімного анкетування, а  також 
онлайн-анкетування. З  метою до‑
слідження поінформованості насе‑
лення про можливу профілактичну 

Таблиця 1. Порядковий номер вагітності в жінок, які проходили анкетування

Група Кількість жінок, 
n (%)

Показники (n, %)

Вагітність І Вагітність ІІ Вагітність ІІІ Вагітність ІV 
та більше

Жительки міста 622  
(76,69)

309
(38,10)

217
(26,76)

70
(8,63)

26
(3,21)

Жительки села 189
(23,31)

80
(9,86)

64
(7,89)

30
(3,70)

15
(1,84)

Усього 811
(100)

389
(47,96)

281
(34,65)

100
(12,33)

41
(5,05)

Статистичні показники χ2=8,76; р=0,033

Таблиця 2. Середній вік настання вагітності в жінок, які проходили анкетування

Показники І вагітність, вік 
(M±m)

ІІ вагітність, вік 
(M±m)

ІІІ вагітність, вік 
(M±m)

ІV та більше вагіт-
ність, вік (M±m)

Жительки міста 26,7±0,3 30,1±0,3 33,0±0,6 31,7±0,9

Жительки села 24,2±0,5 27,8±0,6 31,7±0,9 35,6±1,2

Рис. Порядковий номер вагітностей (паритет) залежно від розподілу жінок  
за віком і місцем проживання
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дію ФК щодо ВВР плода вивчали 
питання стосовно вживання зазна‑
ченого препарату: доза (100, 200, 
400 або 500 мкг), до та під час вагіт
ності, тривалість прийому препарату, 
до зачаття та перші 3 міс вагітності, 
а також обізнаність населення сто‑
совно профілактичної дії ФК. Здійс‑
нено розробку, тиражування опиту‑
вальника, анкетування жінок та ана‑
ліз отриманих даних.

Було опитано 811 респонденток. 
Ключову аудиторію становили вагітні 
з жіночих консультацій і родильних 
стаціонарів Львівської області віком 
16-42 роки. Відомості із  заповне‑
них анкет було зафіксовано та ста‑
тистично оброблено за  допомогою 
комп’ютерних програм Statistica 8.0 
та Еxcel 5.0.

Результати
Аналіз анкет показав, що з 811 жінок 

проживали в  місті 622 (76,69%), 

а  189 (23,31%) – у  селі. Важливим 
результатом цієї частини роботи 
є отримані дані про середній вік на‑
стання першої вагітності, що становить 
26,2±0,3, другої – 29,5±0,3, третьої – 
32,6±0,5, четвертої та більше – 33,1±0,9. 
Це вказує на необхідність урахування 
при медико-генетичному консульту‑
ванні збільшення цього показника 
(табл. 1, 2, рис.).

Як видно з рисунку, середній вік на‑
стання першої та другої вагітностей 
вірогідно вищий серед жительок міста 
(26,7±0,3 та 30,1±0,3 відповідно) по‑
рівняно з жительками сільської міс‑
цевості (24,2±0,5 та 27,08±0,6 відпо‑
відно; р<0,05), а вік жінок у разі тре‑
тьої та четвертої вагітностей залежно 
від місця проживання статистично 
не відрізняється.

Серед 811 анкетованих 612 (75,46%) 
жінок уживали під час вагітності ФК, 
199 (24,54%) не застосовували зазна‑
чений препарат. Про профілактичну 

роль ФК знали 553 (68,19%) респон‑
дентки, а  не  знали – 258 (31,81%). 
Найбільш поінформованими про зна‑
чення ФК були жінки, вагітні вперше 
(250; 30,83%) та вдруге (206; 25,40%), 
із них значно переважали жительки 
міста (р<0,05) (табл. 3).

З’ясування питання про джерело 
інформації стосовно ролі ФК для ва‑
гітних показало, що більшість респон‑
денток отримали ці знання від меди‑
ків – 471 (58,08%), причому достовірно 
більше цих жінок було з міста, ніж 
із села (373 – 46,0% та 98 – 12,08% від‑
повідно; р<0,05) (табл. 3).

Оскільки більшість жінок визнача‑
ють свою вагітність на 4-5-му тижні, 
важливо приймати ФК ще на етапі пла‑
нування. У відповіді на це запитання 

лише 328 (40,44%) жінок написали, що 
вживали ФК до вагітності протягом від 
1 до 3 міс (табл. 4).

Що стосується тривалості прийому 
ФК під час вагітності, то більшість 
жінок уживали препарат протягом 
3 міс (340; 41,92%), причому значно 
частіше це  були мешканки міста 
(р<0,05; табл. 4).

Усього близько 1/3 (306; 37,73%) 
жінок уживали ФК у  дозі 400 мкг, 
причому значно переважали меш‑
канки міста (р<0,001).

Аналіз результатів свідчить про 
недостатню поінформованість жінок 
Львівської області щодо профілактич‑
ної дії ФК, необхідної дози її вживання 
(400 мкг) і термінів (2 міс до вагітності 
та перші 3 міс під час І триместру).

Таблиця 3. Показники прийому ФК жінками, котрі проходили анкетування

Застосування ФК
Усього Жительки міста Жительки села

Статистичні 
показникиn % n % n %

Усього жінок 811 100 622 76,69 189 23,31

Вживали засіб під час 
вагітності 612 75,46 489 78,6 123 65,1 χ2=14,35; 

р<0,001
Не вживали засіб під час 
вагітності 199 24,54 133 21,4 66 34,9 χ2=14,35; 

р<0,001

Не знали про роль ФК 258 31,81 183 29,4 75 39,7 χ2=7,036; 
p=0,008

Знали про роль ФК 553 68,19 439 70,6 114 60,3 χ2=7,036; 
p=0,008

Отримали інформацію  
про ФК від знайомих 45 5,54 35 5,6 10 5,3 χ2=0,031;  

p=0,86
Отримали інформацію  
про ФК від медиків 471 58,08 373 60,0 98 51,9 χ2=3,9;  

р=0,048
Отримали інформацію  
про ФК із преси 13 1,60 9 1,4 4 2,1 χ2=0,412; 

р=0,522
Отримали інформацію  
про ФК з інтернету,  
телебачення

24 2,96 22 3,5 2 1,1 χ2=3,10;  
р=0,079

Знали про ФК під час  
І вагітності 250 30,83 208 33,4 42 22,2 χ2=8,56;  

р=0,004
Знали про ФК під час  
ІІ вагітності 206 25,40 161 25,9 45 23,8 χ2=0,329; 

р=0,567
Знали про ФК під час  
ІІІ вагітності 69 8,51 52 8,4 17 9,0 χ2=0,075; 

р=0,785
Знали про ФК під час  
ІV вагітності 28 3,45 18 2,9 10 5,3 χ2=2,599; 

р=0,114
Знали про роль ФК, але 
не вживали ї ї 103 12,70 77 12,4 26 13,8 χ2=0,248; 

р=0,619

Примітка: * порівняння даних жительок міста й села.

Таблиця 4. Тривалість і дози прийому ФК жінками, котрі проходили анкетування

Застосування ФК
Усього Жительки міста Жительки села

Статистичні  
показникиn % n % n %

Усього 811 100 622 76,69 189 23,31

До вагітності 328 40,44 258 41,48 70 37,04 χ2=1,187; р=0,276; 
р>0,05

До вагітності 1 міс 91 11,22 73 11,74 18 9,52 χ2=0,712; р=0,399; 
р>0,05

До вагітності 2 міс 213 26,26 167 26,84 46 24,34 χ2=0,472; р=0,493; 
р>0,05

До вагітності 3 міс 24 2,96 18 2,89 6 3,17 χ2=0,040; р=0,842; 
р>0,05

Під час вагітності 612 75,46 533 85,69 79 41,8 χ2=150,82; р<0,001

Під час вагітності 1 міс 96 11,84 70 11,25 26 13,76 χ2=0,87; р=0,351; 
р>0,05

Під час вагітності 2 міс 176 21,70 145 23,31 31 16,40 χ2=4,07; р=0,044; 
р>0,05

Під час вагітності 3 міс 340 41,92 318 51,13 22 11,64 χ2=92,82; р<0,001

Доза ФК 100 мкг 79 9,74 73 11,74 6 3,17 χ2=12,09; р<0,001

Доза ФК 200 мкг 122 15,04 114 18,33 8 4,23 χ2=22,53; р<0,001

Доза ФК 400 мкг 306 37,73 254 40,83 52 27,51 χ2=10,95; р<0,001

Доза ФК 500 мкг 105 12,95 92 14,79 13 6,88 χ2=8,052; р=0,05

Примітки: * порівняння даних жительок міста й села.

Список літератури знаходиться в редакції.

  Висновки

Встановлено, що серед жіночого населення Львівської області по-
інформованість про роль ФК у профілактиці вроджених аномалій 
розвитку плода є недостатньою. Це стосується даних про сам препарат, 
потрібну дозу, терміни та тривалість його вживання.

Рекомендовано реалізовувати заходи стосовно підвищення поінфор-
мованості й охоплення прегравідарною профілактикою ФК жіночого 
населення Львівської області, оскільки про профілактичне значення 
препарату відомо лише 68,2% жінкам репродуктивного віку, а прийма-
ють ФК менш як половина опитаних.

Середній вік настання першої вагітності у Львівському регіоні є 
вірогідно вищим серед жительок міста (26,7±0,3) порівняно з житель-
ками сільської місцевості (24,2±0,5) та має тенденцію до зростання. 
Його необхідно враховувати під час медико-генетичного консульту-
вання.
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результати дослідження

D.W. Stockton, P. Kishnani, A. van der Ploeg та ін.

Респіраторна функція під час ферментнозамісної терапії 
при хворобі Помпе з пізнім початком:  

динаміка, прогностичні фактори та вплив часу  
від встановлення діагнозу до початку лікування

Хвороба Помпе – ​це рідкісне аутосомно-рецесивне прогресивне нервово-м’язове захворювання, 
спричинене дефіцитом лізосомальної кислої α-глюкозидази (КАГ) – ​ферменту, що розщеплює глікоген 
до глюкози. Дефіцит КАГ призводить до патологічного накопичення лізосомального глікогену, розвитку 
клітинної дисфункції, прогресивного пошкодження дихальних, серцевого, скелетних і непосмугованих 
м’язів і розвитку їх функціональної неспроможності. Зазвичай найпоширенішим проявом хвороби  
Помпе є прогресивна м’язова слабкість. Однак ця патологія має досить широкий спектр клінічних 
симптомів зі значними варіаціями щодо віку їх появи, характеру, тяжкості, залучення органів  
і швидкості прогресування.

При хворобі Помпе з  пізнім по‑
чатком (ХППП) симптоми можуть 
з’явитися в будь-якому віці, але зде‑
більшого проявляються в ранньому 
дитячому віці без кардіоміопатії. Хоча 
хвороба Помпе вражає багато систем 
органів, дисфункція та недостатність 
дихальних м’язів є основною при‑
чиною погіршення стану пацієнта 
та смерті при ХППП [1-4].

Ферментнозамісна терапія (ФЗТ) 
алглюкозидазою альфа схвалена 
д л я л ік у ва нн я х вороби Помпе 
з 2006 року [5, 6]. Зв’язок між часом 
початку лікування, тривалістю ФЗТ 
алглюкозидазою альфа та результа‑
тами лікування пацієнтів із ХППП 
вивчався у відносно невеликій кіль
кості досліджень. Вони продемон‑
стрували, що алглюкозидаза альфа 
поліпшує та  стабілізує функцію 
скелетної й дихальної мускулатури 
протягом перших 2 років лікування 
[1, 7, 8]. Нещодавно повідомлялося, що 
через 5 років лікування алглюкози‑
дазою альфа в  пацієнтів поліпшу‑
валися та часто стабілізувалися такі 
показники, як сила м’язів, функція 
дихальної мускулатури, пройдена від‑
стань у тесті з 6-хвилинною ходьбою 
та повсякденна активність порівняно 
з відповідними показниками до по‑
чатку терапії чи прогнозованими по‑
казниками, властивими природному 
перебігу захворювання [9].

Час від появи симптомів хвороби 
Помпе до  встановлення діагнозу 
та  початку лікування алглюкози‑
дазою альфа є дуже важливим для 
пацієнтів із ХППП. Завдяки збіль‑
шеній поінформованості медичної 
спільноти, нещодавнім ініціативам 
стосовно скринінгу новонародже‑
них, а також успіхам у діагностиці 
час від появи симптомів до встанов‑
лення діагнозу хвороби Помпе може 
бути зменшено.

Це дослідження, що включає дані 
з  Реєстру пацієнтів із  хворобою 
Помпе, дасть змогу проаналізувати 
результати ФЗТ у  великій багато
національній когорті пацієнтів 
із ХППП. Метою було оцінити:

• динаміку форсованої життєвої 
ємності легень – ​ФЖЄЛ (виража‑
лася у відсотках від передбачуваної) 

протягом ФЗТ алглюкозидазою альфа 
в пацієнтів із ХППП із Реєстру;

• фактори, асоційовані з ФЖЄЛ (на‑
далі – ​прогностичні фактори);

• вплив часу від встановлення діа‑
гнозу до початку лікування на дина‑
міку ФЖЄЛ.

Методи

Проведено аналіз лонгітюдних 
даних для ФЖЄЛ у  вертикальному 
положенні (виражені у  відсотках 
від передбачуваної) станом на  гру‑
день 2018  року з  Реєстру пацієнтів 

із хворобою Помпе. Для отримання 
популяції кінцевого аналізу було за‑
стосовано такі критерії відбору: за‑
лучення до  Реєстру; повідомлений 
підтверджений ХППП, що визнача‑
ється як вік появи симптомів ≤12 міс 
без кардіоміопатії чи вік появи симп‑
томів >12 міс (пацієнтів із  дитячою 
формою хвороби Помпе з кардіоміо
патією не виключали); належне ви‑
значення ФЖЄЛ для пацієнтів віком 
≥5 років і показник ФЖЄЛ на вихід‑
ному рівні <150%, а також повідомлене 
визначення ФЖЄЛ на вихідному рівні 
та ≥2 повідомлених визначень ФЖЄЛ 
під час подальшого спостереження 
протягом мінімального періоду 6 міс.

Критерії виключення: викори‑
стання інвазивної вентиляційної 
підтримки на вихідному рівні та не‑
обґрунтовано низька чи висока лон‑
гітюдна зміна ФЖЄЛ за рік – ​кутовий 
коефіцієнт ≤-10% на рік або ≥+10% 
на рік, як визначено за допомогою 
змішаних лінійних моделей.

Період вихідного рівня для ФЖЄЛ 
та інших досліджень був визначений 
як 180 діб до початку ФЗТ або до 28 діб 
після початку лікування. За наявності 
кількох значень протягом періоду ви‑
хідного рівня обирали останнє, най‑
ближче до початку ФЗТ.

Тривалість спостереження визнача‑
лася від початку ФЗТ до перерви в ліку‑
ванні (>1 міс, але не постійної) чи його 
повного припинення. Найбільша 
тривалість спостереження становила 
5 років після початку лікування.

ФЖЄЛ аналізували як у загальній 
популяції включення, так і в пацієнтів, 
розподілених на групи за різними кла‑
сифікаціями ФЖЄЛ на вихідному рівні 
таким чином: ≤55% від передбачува‑
ної; від >55 до <80% від передбачуваної; 
≥80% від передбачуваної. Ці класифі‑
кації ґрунтувалися на середніх значен‑
нях ФЖЄЛ на вихідному рівні в ліко‑
ваних пацієнтів, які було опубліковано 
за даними Реєстру [7, 10, 11]. Також 
порівнювали вплив меншого та біль‑
шого часу від встановлення діагнозу 
до початку лікування алглюкозидазою 
альфа. Когорту поділили за медіаною 
часу від встановлення діагнозу до по‑
чатку лікування на групи: меншого 
часу (0-1,7 року, n=198) та більшого 
часу (>1,7 року, n=198).

Відсоток від прогнозованої ФЖЄЛ 
під час лікування алглюкозидазою 
альфа був кінцевим результатом, 
оскільки він є показником, який най‑
ширше використовується в клінічній 
практиці. Тривалість спостереження 
5 років після початку ФЗТ алглюко‑
зидазою альфа була обрана тому, що 
більшість пацієнтів мали результати 

Рис. 1. ФЖЄЛ протягом ФЗТ алглюкозидазою альфа з часом

a: відсоток передбачуваної ФЖЄЛ у вертикальному положенні в усіх пацієнтів (n=396). Окремі криві показують лонгітюдну 
зміну значень ФЖЄЛ кожного окремого пацієнта з часом. Жирна темна крива показує спільний результат для всіх пацієнтів 
зі змішаної моделі з урахуванням віку початку ФЗТ. Медіана періоду подальшого спостереження для всіх пацієнтів була 
4,0 років (діапазон – 0,5-5,0 років; міжквартильний діапазон – 2,7-4,6).
b: відсоток передбачуваної ФЖЄЛ у вертикальному положені за ФЖЄЛ на вихідному рівні. Значення ФЖЄЛ для пацієнтів, 
розбитих за величиною ФЖЄЛ на вихідному рівні. Кожна крива відповідає пацієнтам, розподіленим у три групи за величиною 
ФЖЄЛ на вихідному рівні: ≤55% передбачуваної; від >55 до <80% передбачуваної; ≥80%передбачуваної. Кожна крива є оцінкою 
на підставі змішаної моделі з урахуванням віку початку ФЗТ із довірчими інтервалами (затемнена ділянка навколо кривої). 
Група пацієнтів із ФЖЄЛ на вихідному рівні ≥80 була контрольною.
Примітки: ДІ – довірчий інтервал; ФЖЄЛ – відсоток (%) передбачуваної форсованої життєвої ємності у вертикальному 
положенні; СВ – стандартне відхилення.
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вимірювання ФЖЄЛ протягом цього 
періоду часу.

Методи статистичного аналізу
Методи описової статистики засто‑

совували до демографічних показників 
і клінічних характеристик пацієнтів. 
Результати розподілу ФЖЄЛ на вихід‑
ному рівні оцінювали за прогностич‑
ними факторами в процесі одновимір‑
ного аналізу. Прогностичні фактори 
включали: стать; вік появи симптомів, 
встановлення діагнозу та початку ФЗТ; 
час від появи симптомів до початку 
ФЗТ; час від встановлення діагнозу 
до початку ФЗТ; значення ФЖЄЛ (ди‑
хотомізовані) на вихідному рівні; вен‑
тиляційна підтримка та підтримка 
при ходьбі на вихідному рівні; викори‑
стання допоміжних засобів для ходьби 
на вихідному рівні.

Кутовий коефіцієнт розраховували 
як зміну ФЖЄЛ на рік. Незначущий 
кутовий коефіцієнт вказував,  що 
ФЖЄЛ залишалася стабільною протя‑
гом усього часу. Відмінності ФЖЄЛ між 
групами порівнювали протягом 5 років 
спостереження. Негативна різниця 
вказувала, що в одній групі ФЖЄЛ була 
нижчою за таку в іншій групі, позначе‑
ній як група порівняння.

Результати

Лонгітюдні зміни ФЖЄЛ протягом ФЗТ
На рисунку 1а показана динаміка 

ФЖЄЛ протягом 5 років ФЗТ в усіх 
396 пацієнтів. Медіана часу спостере‑
ження становила 4,0 роки (діапазон – 
0,5-5 років; IQR – 2,7-4,6 року), а в ба‑
гатьох пацієнтів визначали ФЖЄЛ 
протягом більшої частини 5-річного 
періоду спостереження. Медіана кіль‑
кості вимірів ФЖЄЛ в одного пацієнта 
протягом періоду спостереження до‑
рівнювала 5 (від 2 до 16). Усього було 
проаналізовано 2579 вимірів ФЖЄЛ. 
Кутовий коефіцієнт змін ФЖЄЛ 
із часом був -0,17% передбачуваної 
на рік (ДІ -0,42; 0,09), що статистично 
не відрізнялося від нуля (p=0,21), вка‑
зуючи, що ФЖЄЛ у середньому зали‑
шалася стабільною протягом ФЗТ.

На рисунку 1b порівнюється ФЖЄЛ 
у 396 пацієнтів після розподілу до од‑
нієї з трьох груп за тяжкістю дихаль‑
ної дисфункції на вихідному рівні: 
≤55% передбачуваної (n=131), від 
>55 до <80% передбачуваної (n=141) 
та  ≥80% передбачуваної (n=124). 
Як показано, ФЖЄЛ залишалася ста‑
більною протягом ФЗТ в усіх трьох 
групах (кутові коефіцієнти: ≤55, 0,09 

[ДІ -0,35; 0,52; р=0,70]; від >55 до <80, 
-0,38 [ДІ -0,81; 0,05; р=0,08]; ≥80, -0,23 
[ДІ -0,71; 0,25; р=0,34]).

Прогностичні фактори ФЖЄЛ  
на вихідному рівні та протягом  
періоду подальшого спостереження

З урахуванням гетерогенності 
хвороби Помпе оцінювали зв’язок 
між різними прогностичними фак‑
торами щодо ФЖЄЛ на вихідному 
рівні (табл. 1). ФЖЄЛ на вихідному 
рівні була нижчою в чоловіків, аніж 
у жінок. Вік появи симптомів не був 
асоційований зі ступенем дихальної 
дисфункції на вихідному рівні. Нато
мість респіраторна функція більше 
порушувалася в пацієнтів, які були 
старшими за віком на момент по‑
чатку ФЗТ (> медіани віку 45,0 років; 
IQR  – 34,8-57,2 року) та пацієнтів, 
у яких минуло більше часу від появи 
симптомів або встановлення діагнозу 
до початку ФЗТ. Окрім того, особи 
з більш розвиненим захворюванням 

на вихідному рівні (на підставі необ‑
хідності вентиляційної підтримки, 
нездатності пересуватися чи викори‑
стання допоміжних засобів для пере‑
сування) демонстрували найвищий 
ступінь респіраторної дисфункції.

Відмінності у ФЖЄЛ на вихідному 
рівні (табл. 1) зберігалися протягом 
періоду подальшого спостереження 
(табл. 2). Кутові коефіцієнти з часом 
статистично не відрізнялися від 
нуля щодо більшості прогностичних 
факторів, що вказувало на стабіль‑
ність респіраторної функції (табл. 2). 
Винятком було те, що в пацієнтів 
із пізнішим віком появи симптомів 
спостерігалися крайні значення ку‑
тових коефіцієнтів. Пацієнти з віком 
появи симптомів >12 років (n=314) 
мали кутовий коефіцієнт -0,31% від 
передбачуваного на рік (p=0,04). 
Пацієнти з  віком появи симпто‑
мів ≥18 років (n=278) мали кутовий 

Продовження на стор. 14.

Таблиця 2. ФЖЄЛ протягом періоду подальшого спостереження для всіх пацієнтів  
і для пацієнтів, розподілених за прогностичними факторамиа

Прогностичний 
фактор

Пацієнти 
(n)

Загальні 
ФЖЄЛ  

на вихід-
ному рівні 

та протягом 
періоду 

подальшого 
спостере-
ження (n)

Кутовий 
коефіцієнт для 
групи кожного 

прогностичного 
фактораb

Значення p 
кутового  

коефіцієнтуb

Відмінність 
ФЖЄЛ  

між  
групамис

Значення р 
відмінності 

ФЖЄЛс

Усі пацієнти 396 2579 -0,17 0,21 Н/д Н/д

Стать

Чоловіки 198 1359 -0,19 0,29 -12,73 <0,01

Жінки 198 1220 -0,14 0,47 норм Н/д

Вік появи симптомів (років)

≤12 67 476 0,35 0,26 1,3 0,68

>12 314 2016 -0,31 0,04 норм Н/д

Вік появи симптомів (років)

<18 103 713 0,20 0,43 -1,04 0,70

≥18 278 1779 -0,34 0,03 норм Н/д

Вік появи симптомів (років)

≤ медіани 
(33,7) 191 1273 0,02 0,92 0,58 0,81

> медіани 190 1219 -0,40 0,04 норм Н/д

Вік встановлення діагнозу (років)

≤ медіани 
(41,1) 198 1320 -0,03 0,85 3,91 0,10

> медіани 198 1259 -0,31 0,11 норм Н/д

Вік початку ФЗТ (років)

≤ медіани 
(45,0) 198 1294 0,02 0,91 8,59 <0,01

> медіани 198 1285 -0,36 0,06 норм Н/д

Років від появи симптомів до початку ФЗТ

≤ медіани 
(10,3) 179 1195 -0,08 0,69 6,49 0,01

> медіани 179 1143 -0,28 0,15 норм Н/д

ФЖЄЛ на вихідному рівні

≤ медіани 
(67,0) 198 1327 -0,11 0,54 -37,7 <0,01

> медіани 188 1252 -0,22 0,24 норм Н/д

Вентиляційна підтримка на вихідному рівні

Ні 158 951 -0,16 0,44 22,85 <0,01

Так 30 206 0,29 0,52 норм Н/д

Здатність до самостійного пересування на вихідному рівні

Ні 6 31 1,26 0,21 -36,07 <0,01

Так 107 720 -0,07 0,76 норм Н/д

Використання допоміжних засобів для ходьби на вихідному рівні

Ні 137 832 -0,09 0,65 13,5 <0,01

Так 50 359 -0,55 0,09 норм Н/д

Примітки: н/з – ​не застосовується; норм – ​значення норми; a див. «Методи» для визначення періоду вихідного рівня; 
b кутовий коефіцієнт інтерпретували як зміну ФЖЄЛ на рік. Оцінки та значення р отримували на підставі лінійних 
регресійних моделей зі змішаними ефектами з ФЖЄЛ як кінцевою точкою. Кожна модель включала кількість років 
спостереження, прогностичний фактор у першому стовпчику, вік початку ФЗТ (якщо фактором був не вік) та один 
показник взаємодії (прогностичний фактор*кількість років спостереження). Незначущий кутовий коефіцієнт вказував, 
що ФЖЄЛ залишалася стабільною; с відмінності ФЖЄЛ між колонками груп, які порівнювалися на предмет того,  
чи вища або нижча ФЖЄЛ в одній групі порівняно з іншою протягом 5 років спостереження. Негативна різниця 
вказувала, що в одній групі ФЖЄЛ була нижчою за таку в іншій групі, позначеній як група порівняння.

Таблиця 1. ФЖЄЛ на вихідному рівні для всіх пацієнтів і для пацієнтів,  
розподілених за прогностичними факторамиа

Прогностичний  
фактор Пацієнти (n) ФЖЄЛ на вихідному 

рівні, середнє (СВ)

Міжквартильний діапазон 
ФЖЄЛ на вихідному рівні 

(25%, 75%)

Значення 
pb

Усі пацієнти 396 67,0 (24,2) 49,8; 85,0 Н/д

Стать <0,01

Чоловіки 198 60,8 (24,6) 43,5; 77,0

Жінки 198 73,2 (22,3) 58,0; 89,3

Вік появи симптомів (років) 0,93

≤12 67 66,9 (24,1) 49,0; 82,0

>12 314 66,7 (24,2) 49,5; 85,0

Вік появи симптомів (років) 0,70

<18 103 65,2 (24,8) 49,0; 82,0

≥18 278 67,3 (24,0) 50,0; 85,0

Вік появи симптомів (років) 0,73

≤ медіани (33,7) 191 66,7 (26,2) 46,6; 87,0

> медіани 190 66,9 (22,0) 51,0; 82,0

Вік встановлення діагнозу (років) 0,05

≤ медіани (41,1) 198 68,8 (26,8) 49,0; 89,0

> медіани 198 65,2 (21,2) 50,3, 79,3

Вік початку ФЗТ (років) <0,01

≤ медіани (45,0) 198 34 (26,4) 53,0; 90,0

> медіани 198 63,0 (21,2) 48,3; 76,6

Час від появи симптомів до початку ФЗТ (років) 0,01

≤ медіани (10,3) 179 69,6 (24,9) 49,5; 89,0

> медіани 179 62,4 (22,7) 48,0; 78,0

Час від діагнозу до початку ФЗТ (років) 0,09

≤ медіани (1,7) 198 69,4 (23,1) 52,0, 86,2

> медіани 198 64,7 (25,2) 47,0; 83,0

Поділ ФЖЄЛ на вихідному рівні <0,01

≤ медіани (66,9) 198 47,1 (14,1) 37,4; 58,0

> медіани 198 86,9 (13,4) 76,0; 96,0

Вентиляційна підтримка на вихідному рівніс <0,01

Ні 158 78,4 (18,8) 65,0; 91,0

Так 30 51,8 (19,9) 37,4; 65,0

Здатність до самостійного пересування на вихідному рівніс 0,01

Ні 6 33,1 (26,5) 14,0; 66,0

Так 107 68,2 (22,6) 51,0; 86,0

Використання допоміжних засобів для ходьби на вихідному рівніс <0,01

Ні 137 73,8 (22,1) 57,7, 90,0

Так 50 58,5 (24,3) 39,7; 76,0

Примітки: н/з - не застосовується; a див. розділ «Методи» для визначення періоду вихідного рівня, значення отримані 
з описової статистики; b значення р показувало, чи відрізняються значення ФЖЄЛ на вихідному рівні залежно від 
прогностичного фактора, значення p були розраховані за критерієм Уїлкоксона; с цей статус може бути внаслідок 
включення пацієнтів до Реєстру хвороби Помпе після початку ФЗТ та/або відмінностей у регіональній і клінічній  
практиці на базах Реєстру.
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результати дослідження

D.W. Stockton, P. Kishnani, A. van der Ploeg та ін.

Респіраторна функція під час ферментнозамісної терапії при хворобі Помпе  
з пізнім початком: динаміка, прогностичні фактори та вплив часу  

від встановлення діагнозу до початку лікування
Продовження. Початок на стор. 12.

ЗУ

Рис. 2. Кутові коефіцієнти в групах меншого та більшого часу для всіх пацієнтів і в підгрупах

Рис. 3. Різниця ФЖЄЛ між групами меншого та більшого часу для всіх пацієнтів і в підгрупах

коефіцієнт -0,34% від передбачува‑
ного на рік (p=0,03). Пацієнти з меді‑
аною віку появи симптомів >33,7 року 
(n=190) мали кутовий коефіцієнт 
-0,40% від передбачуваного на рік 
(p=0,04). Не спостерігалося значного 
зменшення ФЖЄЛ у групах порів‑
няння для кожної групи віку появи 
симптомів (≤12 років [n=67]: кутовий 
коефіцієнт 0,35% від передбачуваного 
на рік, р=0,26; <18 років [n=103]: куто‑
вий коефіцієнт 0,20% від передбачува‑
ного на рік, р=0,43) або ≤ медіани віку 
появи симптомів [n=191]: кутовий ко‑
ефіцієнт 0,02% від передбачуваного 
на рік, р=0,92).

 
Вплив часу від встановлення діагнозу 
до початку ФЗТ на респіраторну функцію

Оцінювали кутовий коефіцієнт 
зміни ФЖЄЛ із часом для пацієнтів 
груп меншого (рис. 2а) та більшого 
(рис. 2b) часу до початку ФЗТ. Кутовий 
коефіцієнт зміни ФЖЄЛ протягом 
5 років від початку ФЗТ статистично 
не відрізнявся від нуля в обох гру‑
пах (меншого часу: -0,07% від перед‑
бачуваного на рік, p=0,72; більшого 
часу: -0,25% від передбачуваного 
на рік, p=0,16); це вказувало на те, що 
функція дихання залишалася стабіль‑
ною протягом курсу лікування в обох 
групах. Так само кутові коефіцієнти 
ФЖЄЛ у пацієнтів у групах меншого 
та більшого часу статистично не від‑
різнялися після розподілу досліджу‑
ваних за окремими характеристиками 
на вихідному рівні (рис. 2а, 2b).

Також оцінювали відмінності між 
групами меншого й більшого часу 
щодо динаміки ФЖЄЛ за  часом. 
У всіх пацієнтів ФЖЄЛ була значно 
вищою в групі меншого часу порів‑
няно з групою більшого часу (рис. 3). 
Відмінності ФЖЄЛ між групами 
меншого й більшого часу становили 
3,34% від передбачуваної (р=0,02) 
при врахуванні прогностичних фак‑
торів. Загалом серед різних підгруп 
пацієнтів простежувалися свідчення 
переваг меншого часу від встанов‑
лення діагнозу до початку лікування 
в кожній підгрупі (рис. 3). Це спосте‑
рігалося навіть у пацієнтів, які почи‑
нали зі значеннями ФЖЄЛ ≤ медіани 
66,9% від передбачуваної, при цьому 
ФЖЄЛ у пацієнтів групи меншого 
часу була на 5,18% вищою, ніж у групі 
більшого часу.

Обговорення

Дослідження проводилося з метою 
оцінки динаміки респіраторної функ‑
ції протягом ФЗТ алглюкозидазою 
альфа, оцінки прогностичних фак‑
торів ФЖЄЛ і впливу часу від вста‑
новлення діагнозу до початку ліку‑
вання на динаміку ФЖЄЛ. Отримані 
результати вказують, що респіраторна 
функція, оцінена за відсотком перед‑
бачуваної ФЖЄЛ у  вертикальному 

положенні, залишається стабільною 
протягом 5 років спостереження 
за  пацієнтами з  ХППП із  Реєстру. 
Ці результати доповнюють резуль‑
тати попередніх досліджень, зокрема 
нідерландське дослідження 102 до‑
рослих пацієнтів із ХППП [9], дослі‑
дження ефективності лікування при 
пізньому початку хвороби (LOTS) [8] 
та додаткове дослідження LOTS [7], 
даними великої інтернаціональної 
когорти пацієнтів, які було отримано 
протягом тривалого періоду подаль‑
шого спостереження.

Оскільки хвороба Помпе має ши‑
рокий спектр клінічних проявів, було 
здійснено аналіз окремих підгруп 
пацієнтів. Аналіз показав, що ФЖЄЛ 
залишається стабільною в різних під‑
групах, за винятком пацієнтів із пізні‑
шим віком появи симптомів.

Збереження стабільної функції ди‑
хання протягом ФЗТ у представле‑
ному дослідженні контрастує зі спо‑
стереженнями лонгітюдних трендів 
у нелікованих пацієнтів і познача‑
ється на довгостроковому прогнозі 
при ХППП. Попередні дослідження 
нелікованих пацієнтів із ХППП пові‑
домляли про прогресивне погіршення 
показника ФЖЄЛ від 1,0  до  4,6% 

на рік [14-18]. Стабілізація респіратор‑
ної функції протягом ФЗТ алглюкози‑
дазою альфа була продемонстрована 
спершу протягом 78 тиж лікування 
в дослідженні LOTS [8]. Довготри‑
валішу стабільність респіраторної 
функції було показано в інших дослі‑
дженнях, які повідомляли результати 
протягом 5 років ФЗТ [7, 9, 19, 20]. 
Результати цього дослідження під‑
тверджують і доповнюють ці знахідки 
на найбільшій інтернаціональній по‑
пуляції пацієнтів із хворобою Помпе 
при спостереженні в умовах повсяк‑
денної клінічної практики.

Характер і повнота даних у Реєстрі 
пацієнтів із хворобою Помпе також 
дали змогу оцінити вплив часу від 
встановлення діагнозу до  початку 
ФЗТ на респіраторну функцію. Лон‑
гітюдні дані виявили стабільність 
респіраторної функції в групі як мен‑
шого, так і більшого часу протягом 
5 років спостереження. Проте для до‑
сліджуваних пацієнтів більш ранній 
початок ФЗТ алглюкозидазою альфа 
(тобто через коротший час після вста‑
новлення діагнозу) асоціюється з ви‑
щими значеннями ФЖЄЛ на вихід‑
ному рівні, що зберігається з часом, 
порівняно з лікуванням, розпочатим 

через триваліший час після встанов‑
лення діагнозу. Отже, що швидше 
після встановлення діагнозу почи-
нають ФЗТ, то  кращими є довго-
строкові результати щодо респіра-
торної функції.

Варто зазначити,  що дихальна 
функція також залишалася стабіль‑
ною в пацієнтів із більшим часом від 
встановлення діагнозу до  початку 
лікування (тобто в  групі більшого 
часу). Хоча час початку й характер 
прогресування хвороби Помпе різ‑
няться серед пацієнтів, довший час 
від встановлення діагнозу до початку 
лікування зазвичай асоціюється 
з вираженішим прогресуванням за‑
хворювання [14, 21]. Однак у пред‑
ставленому дослідженні стабільність 
респіраторної функції спостеріга‑
лася й у групі більшого часу попри 
затримку з початком ФЗТ.

Стабільність респіраторної функції 
є клінічно значущою з багатьох мір‑
кувань. Найголовніше, що стан па‑
цієнтів із нервово-м’язовими розла‑
дами, в тому числі з хворобою Помпе, 
тісно пов’язаний зі ступенем м’язової 
слабкості та закономірною респіра‑
торною дисфункцією.

Важливо, що в досліджуваній ко‑
горті пацієнтів функція дихання 
залишалася стабільною, а  перехід 
на неінвазивну вентиляцію спосте‑
рігався лише в небагатьох осіб про‑
тягом періоду подальшого спостере‑
ження. Отримані дані підтверджу‑
ють результати інших досліджень, 
які також продемонстрували, що ФЗТ 
алглюкозидазою альфа покращує 
рухову спроможність після 5 років, 
аніж до початку ФЗТ, і що ФЗТ асо‑
ціюється зі  сталим покращенням 
функції скелетних м’язів [19]. Такий 
сприятливий ефект ФЗТ на функцію 
м’язів можуть пояснити попередні 
припущення щодо зменшення смерт‑
ності серед пацієнтів із  хворобою 
Помпе, котрі отримували ФЗТ [19, 28]. 
Ці результати вказують, що додат‑
кове лонгітюдне дослідження паці‑
єнтів із ХППП може виявити змен‑
шення респіраторної захворюваності 
та, можливо, смертності протягом 
ФЗТ, як було показано в дослідженні 
за  участю пацієнтів із  хворобою 
Помпе з раннім початком [29]. Нині 
це виходить за межі аналізу, проте 
таке дослідження на основі даних Ре‑
єстру пацієнтів із хворобою Помпе 
планується провести в майбутньому.

Список літератури знаходиться в редакції.
Стаття друкується в скороченні.
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Коронавірусна хвороба 2019результати дослідження

Чи можна верифікувати діагноз  
COVID-19 на основі клінічної картини?

Практика обстеження та ведення пацієнтів із коронавірусною хворобою (COVID-19) 
демонструє, що в більшості випадків спостерігаються симптоми респіраторного захворювання 
від легкого до помірного ступеня тяжкості. Такі ускладнення, як пневмонія, в пацієнтів 
із зазначеними клінічними проявами розвиваються досить рідко. Для встановлення 
остаточного діагнозу потрібне проведення лабораторних аналізів мазків із носа чи горла 
(експрес-тест), визначення рівнів IgM та IgG або виконання додаткових досліджень, як-от 
комп’ютерна томографія. Проте перший етап діагностичного пошуку завжди ґрунтується 
на скаргах хворого та клінічних ознаках захворювання. Наскільки він точний?

Якби попередній діагноз, установлений на підставі 
симптоматики, мав досить високий ступінь верифі‑
кації, значно зменшилася би необхідність у трива‑
лих спеціалізованих діагностичних тестах. Для того, 
щоби відповісти на це запитання, необхідні про‑
спективні дослідження серед невідібраної популяції 
хворих, які звертаються до поліклінік та інших уста‑
нов первинної медико-санітарної допомоги, з метою 
вивчення поєднань клінічних симптомів для оцінки 
загальної картини COVID-19.

Завідувач кафедри оториноларингології з кур-
сом хірургії голови та шиї Івано-Франківського 
національного медичного університету, док-
тор медичних наук, професор Василь Іванович 
Попович нещодавно анонсував попередні резуль‑
тати оціночного дослідження принципів клінічної 
діагностики COVID-19. Озвучена ним інформація 
буде цікава не тільки практичним лікарям, а й ши‑
роким масам населення.

Дослідження проводилося в літньо-осінній період 
пандемії групою українських оториноларингологів, 
які представляють різні лікувальні заклади та до‑
слідницькі центри з Івано-Франківська, Ужгорода, 
Житомира та Кам’янець-Подільського. Основною 
метою було визначення комплексу симптомів ура‑
ження верхніх дихальних шляхів, найхарактерніших 
для верифікованих випадків COVID-19, які пере‑
бігають у легкій формі. Також дослідники ставили 
перед собою завдання уточнити реальне поширення 
COVID-19 у пацієнтів із наявністю клінічних симп‑
томів ураження верхніх дихальних шляхів.

Захворювання, спричинене новим коронавірусом 
SARS-CoV-2, може мати кілька варіантів перебігу: не‑
ускладнена форма (легкий перебіг), пневмонія різного 
ступеня тяжкості, тяжкий гострий респіраторний ди‑
стрес-синдром і сепсис, у тому числі ускладнений сеп‑
тичним шоком. Кожна з цих форм має свої клінічні 
особливості та діагностичні ознаки. При цьому час‑
тими симптомами неускладнених гострих респіратор‑
них захворювань, які зазвичай спостерігаються ліка‑
рями під час нинішньої пандемії, є аносмія (порушення 
нюху) та дисгевзія (порушення смаку). Діагностичний 
досвід останніх місяців показав, що ці симптоми є ха‑
рактерними ознаками COVID-19. Вони настільки ти‑
пові для поточної пандемії, що фахівці з Американської 
академії оториноларингології та хірургії голови й шиї 
(AAO-HNS) пропонують включити ці симптоми в пе‑
релік інструментів скринінгу COVID-19.

Професор В.І. Попович рекомендував практичним 
лікарям узяти це до уваги. Він наголосив, що за від‑
сутності в пацієнтів симптомів інших респіраторних 
захворювань (як-от алергічний риніт і гострий або 
хронічний риносинусит) ці симптоми мають насто‑
рожувати лікарів і орієнтувати діагностичний пошук 
у напрямі COVID-19, а самі хворі, своєю чергою, зо‑
бов’язані вжити негайних заходів із самоізоляції.

Чи можна справді вважати комбінацію цих двох 
симптомів своєрідною стигмою для верифікації діа‑
гнозу COVID-19? Щоби відповісти на це запитання, 
дослідники вирішили порівняти діагностичну цінність 
різних методів – клінічного та лабораторного. У відкри‑
тому рандомізованому проспективному дослідженні 
взяли участь 120 хворих віком від 18 до 65 років. Кри‑
теріями включення в дослідження були наявність у па‑
цієнта симптомокомплексу, що характеризувався рап‑
товим початком, кашлем і підвищеною температурою, 
а також хоча б одного з таких клінічних симптомів: 
закладеність носа, задня чи передня ринорея (носові 
виділення) та порушення нюху. Крім того, умови до‑
слідження вимагали, щоб усі хворі мали можливість 
ізоляції й амбулаторного лікування вдома.

Контрольна верифікація COVID-19 проводилася 
в локальних лабораторних центрах за допомогою 
полімеразної ланцюгової реакції, а також визна‑
чення рівнів IgМ та IgG за допомогою діагностич‑
ного експрес-тесту та визначення сироваткового IgG 
у мережевій лабораторії.

Спостереження за хворими здійснювалося таким 
чином. Під час першого візиту проводилися клі‑
нічне обстеження та рандомізація, призначалося 
симптоматичне лікування. На 4-й день стан кожного 
хворого уточнювали телефоном, оцінювали харак‑
тер перебігу захворювання та вирішували питання 
щодо необхідності позапланового візиту. На 14-й 
день, коли хворий ставав незаразним, проводився 
плановий (кінцевий) візит. Отже, загальна тривалість 
спостереження становила 2 тиж.

У ході спостереження симптоми захворювання 
оцінювались як лікарями, так і самими пацієнтами 
з використанням візуально-аналогової шкали. Як до‑
датковий метод дослідження, якщо була можливість, 
використовувалася ендоскопія носової порожнини.

Після завершення карантинного терміну прак‑
тично всі хворі одужали. Зі всієї групи пацієнтів, 
за якою здійснювалося спостереження, лише в однієї 
жінки перебіг захворювання ускладнився симпто‑
мами інфікування нижніх дихальних шляхів, уна
слідок чого хвора була госпіталізована.

Фактором, який умовно вплинув на чистоту експе‑
рименту, можна вважати те, що попри вказівки ліка‑
рів 6 пацієнтів у період перебування на самоізоляції 
почали самостійно застосовувати антибактеріальні 
препарати «з профілактичною метою».

На підставі аналізу отриманих даних дослідники 
дійшли попереднього висновку: COVID-19 легкого 
перебігу характеризується клінічними проявами 
гострого назофарингіту. Його характерними симп‑
томами є такі: закладеність носа без ознак ринореї; 
біль у горлі, виражена сухість, пирхота й кашель; 
розлад нюху; м’язові болі; підвищення температури 
тіла до 38 °С, яке добре контролюється жарознижу‑
вальними препаратами, причому на 4-6-й день може 
спостерігатися незначне підвищення температури, 
після чого відбувається її остаточна нормалізація.

Важливо зазначити, що сплеск температури, кот
рий спостерігається через кілька днів після початку 
захворювання, є взагалі типовим симптомом легкої 
форми COVID-19. Проте багатьма лікарями ця ознака 
сприймається як сигнал про розвиток ускладнення 
й підштовхує їх до необґрунтованого призначення 
антибактеріальних препаратів.

Яка ж діагностична цінність клінічного методу ве‑
рифікації COVID-19? Чи можуть лікарі вже сьогодні 
розглядати його як метод доказової медицини та ви‑
користовувати в практиці? Як повідомив професор 
В.І. Попович, контрольний експрес-тест підтвердив 
наявність COVID-19 у 96 пацієнтів зі 120, що становило 
80% усіх учасників дослідження. Найінформативнішою 
з точки зору верифікації діагнозу COVID-19 виявилася 
така комбінація клінічних симптомів: лихоманка, від‑
чуття сухості, пирхоти та болю в горлі, кашель, пору‑
шення нюху й закладеність носа без ринореї.

На що ж потрібно найперше звертати увагу при 
встановленні діагнозу COVID-19 із використанням 
клінічного методу верифікації? Одним із найваж‑
ливіших діагностичних показників є відсутність 
у хворих виділень із носа за наявності порушення 
нюху. Про це свідчать цифри, отримані дослідни‑
ками: в таких клінічних випадках лабораторна ве‑
рифікація підтвердила COVID-19 у 85% хворих, 
тоді як за наявності ринореї – тільки в 40%. Отже, 
клінічний перебіг респіраторного захворювання 

у вигляді гострого риносинуситу, коли разом із за‑
кладеністю носа спостерігається ринорея, не є ти‑
повим для легких форм COVID-19.

Окремо професор В.І. Попович зупинився на ре‑
зультатах ендоскопічних досліджень, які за мож‑
ливості проводилися пацієнтам із лабораторно під‑
твердженою COVID-19. Вони також підтвердили на‑
явність у хворих назофарингіту, оскільки виявили 
такі характерні патологічні зміни: слизові оболонки 
носоглотки були гіперемовані; поверхневі крово‑
носні судини розширені (вазодилатація); спосте‑
рігалися незначні крововиливи. Остання ознака, 
на думку дослідників-оториноларингологів, також 
є важливою, бо характеризує COVID-асоційований 
назофарингіт і не властива запальним процесам, 
зумовленим іншими інфекціями.

Отже, клінічні методи, виділені дослідниками 
як  найбільш значущі в діагностичному плані, 
за своєю ефективністю виявилися зіставними з лабо‑
раторними. Проте необхідно враховувати, що інфор‑
маційна цінність самих лабораторних методів була 
відносною, оскільки залежала від часу діагностики. 
Зокрема, полімеразна ланцюгова реакція демонстру‑
вала високий ступінь верифікації COVID-19 у перші 
дні захворювання порівняно з 13-14-м днями (в цей 
період фактично вже не отримували підтверджень 
діагнозу COVID-19), тоді як визначення IgM та IgG 
за допомогою експрес-тесту й сироваткового IgG 
у мережевій лабораторії набували максимальної ін‑
формативності наприкінці карантинного періоду.

Висновки
1. В умовах пандемії COVID-19 кожен пацієнт 

із симптомами назофарингіту має розглядатись 
як потенційно інфікований, тому підлягає само
ізоляції навіть без попередньої лабораторної ве‑
рифікації за допомогою полімеразної ланцюгової 
реакції, оскільки ймовірність підтвердження ді‑
агнозу за такого поєднання клінічних симптомів 
становить 85%, що можна вважати досить високим 
показником точності.

2. Контроль стану хворого здійснюється дистан‑
ційно (наприклад, за допомогою телефону) з вико‑
ристанням візуально-аналогової шкали для оцінки 
загального стану пацієнта.

3. У пацієнтів із клінікою легкого перебігу 
COVID-19 (тобто в таких, які мають симптоматику 
COVID-асоційованого назофарингіту) існує дуже 
незначна ймовірність прогресування захворювання, 
тому такі хворі не потребують госпіталізації.

4. Пацієнтам, які перебувають на самоізоляції й от‑
римують симптоматичне амбулаторне лікування 
з приводу COVID-19 (антипіретики та ін.), не пока‑
зано призначення антибактеріальних препаратів.

5. За необхідності лабораторне підтвердження пе‑
ренесеної COVID-19 здійснюється шляхом визна‑
чення рівнів імуноглобулінів M і G після завершення 
карантинного періоду.

У підсумку професор В.І. Попович наголосив: 
ЛОР-лікарі та лікарі первинної ланки піддаються 
значному вірусному навантаженню при контакті 
з пацієнтами, тому належать до групи дуже висо-
кого ризику. Про це свідчить сьогоднішня статис-
тика: кожен п’ятий лікар, який бере участь в обсте-
женні хворих на COVID-19, інфікується. Оскільки 
вірус SARS-CoV-2 є висококонтагіозним і високо
патогенним, медпрацівникам важливо вживати 
всіх доступних заходів із запобігання зараженню.
Підготував Олександр Соловйов

ЗУ

В.І. Попович
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Н.В. Бездітко

Чи варто призначати НПЗП для лікування ГРЗ:  
7 запитань для роздумів

У рамках Школи доказової медицини, що відбулася під час Міжнародного віртуального конгресу 
для отоларингологів і лікарів первинної ланки EPOS Congress 2020, із доповіддю «Обґрунтування 
призначення НПЗП для курсового лікування гострих респіраторних захворювань» виступила професор 
кафедри клінічної фармакології Інституту підвищення кваліфікації спеціалістів фармації Національного 
фармацевтичного університету (м. Харків), доктор медичних наук Наталія Володимирівна Бездітко.

Спікер висвітлила сучасні підходи 
до  призначення нестероїдних проти
запальних препаратів (НПЗП) у лікуванні 
ЛОР-патології; пояснила, коли та як довго 
слід їх використовувати, й роз’яснила пи‑
тання щодо небезпеки терапії для гастро‑
інтестинального тракту та печінки.

 � Які гострі респіраторні захворю-
вання (ГРЗ) трапляються най
частіше та які клінічні симптоми 
для них характерні?

Н. В. Бездітко: «Трійка лідерів анти
рейтингу – гострий тонзиліт (ГТ), гострий 
середній отит (ГСО) та  гострий рино
синусит (ГРС). Окрім підвищення темпе‑
ратури тіла, найпоширеніші скарги в разі 
ГРЗ – головний біль (за наявності ГРС), біль 
у горлі (в пацієнтів із ГТ), біль у вусі (домі‑
нувальний симптом у хворих на ГСО).

Оскільки й міжнародні, й вітчизняні 
настанови рекомендують відтерміноване 
використання антибіотиків (небажане 

до моменту встановлення збудника), слід 
розглянути можливість призначення 
НПЗП, які чинять потужний проти
запальний ефект, швидко усувають 
больові відчуття та дискомфорт».

НПЗП посідають одне з  ключових 
місць у клінічних рекомендаціях й уні‑
фікованих протоколах із  лікування 
ГРС, ГСО, ГТ. Першочерговою метою їх 
призначення є усунути больові синд
роми, що супроводжують ГРЗ. Зокрема, 
в разі ГСО, що супроводжується слабким 
або помірним болем, рекомендується за‑
стосування парацетамолу й ібупрофену; 
якщо турбує виражений больовий синд
ром, можна використовувати інші до‑
ступні НПЗП, у т. ч. німесулід.

 �Пацієнтам із лихоманкою 
та грипоподібними симптомами 
німесулід протипоказаний.

 � Коли слід розпочинати симптома-
тичну терапію ГРЗ?

Н. В. Бездітко: «Як відомо, умовно 
виділяють 3 стадії запалення – альте‑
рації, ексудації, проліферації. Під час 
стадії альтерації відбувається пошко‑
дження клітин і тканин: мітохондрій, 
лізосом із виходом лізосомальних фер‑
ментів; спостерігаються гіпоксія, аци‑
доз. Активні ферменти та  вільні ра‑
дикали, що утворюються «уламками» 
клітин, продовжують руйнувати су‑
сідні тканини. Первинна альтерація 
зумовлює вторинну. Ця стадія триває 
приблизно 1-2 дні. На стадії ексудації 
спостерігається вихід рідкої частини 
крові, електролітів, білків і  клітин 
через судинну стінку в запалену тка‑
нину. Це провокує появу набряку. Через 
4-5 днів настає стадія проліферації (сти‑
муляція синтетичної функції фібро
бластів,  що забезпечує відновлення 
структури тканини). Тривалість гост
рого запалення в разі ГРЗ – 1-2 тиж.

Лікування потрібно розпочинати 
на гострих стадіях запалення. Тривалість 
стадій альтерації й ексудації – 4-5 днів, 
саме в цей період доцільно застосовувати 
НПЗП. Епізодичний прийом системних 
НПЗП (лікування в режимі «на вимогу») 
не забезпечує адекватного знеболюваль‑
ного та протизапального ефекту. Щоби 
досягти бажаного стійкого клінічного 
покращення, слід регулярно приймати 
НПЗП протягом 4-5 днів».

 � На  у кра їнськом у ринк у пред-
ставлений широкий асортимент 
НПЗП. Якому з них ви радите від-
дати перевагу?

Н. В. Бездітко: «При виборі НПЗП слід 
орієнтуватися на клініко-фармакологічні 
властивості (передусім на механізм дії), 
його ефективність і  профіль безпеки. 
У цьому аспекті рекомендую звернути 
увагу на німесулід. Він належить до по‑
мірно селективних інгібіторів циклоокси‑
генази‑2 (ЦОГ‑2), тобто інгібує обидві ізо‑
форми ферменту: і ЦОГ‑1, і ЦОГ‑2. У прак‑
тиці лікаря це має суттєве значення, адже 
дає змогу впливати на субстрат запалення 
як починаючи з перших годин (початок 
запального процесу ініціюється ЦОГ‑1), 
так і на пізніших стадіях, коли проявля‑
ються ефекти індукції ЦОГ‑2. Завдяки 
здатності німесуліду пригнічувати ви‑
ділення гістаміну реалізується проти
набрякова дія. Препарат знижує синтез 
прозапальних цитокінів (TNF-α, інтер
лейкіну-6 – IL‑6), які стимулюють секре‑
цію білків гострої фази запалення, й ак‑
тивність клітин запальної агресії, зокрема 
макрофагів і нейтрофілів».

  �ЦОГ-залежні ефекти німесуліду:
  �інгібує ЦОГ‑1 і ЦОГ‑2 у вогнищі 

запалення;
  �пригнічує виділення прозапаль‑

ного простагландину Е у вогнищі 
запалення та в структурах ноци‑
цептивної системи;

  �пригнічує не тільки активність, а й 
синтез ЦОГ‑2 у вогнищі запалення.

  �ЦОГ-незалежні ефекти німесу‑
ліду:

  �знижує рівень альгогенної суб‑
станції Р;

  �зменшує синтез прозапальних 
цитокінів, зокрема IL‑6, TNF-α 
та лейкотрієну В4;

  �пригнічує активність макрофагів 
і  нейтрофільних гранулоцитів, 
які задіяні в  патогенезі гострої 
запальної реакції;

  �зменшує експресію генів, які від‑
повідають за синтез цитокінів.

Додатковий протизапальний ефект 
німесуліду забезпечується його здат‑
ністю підвищувати чутливість стероїд‑
них рецепторів до ендо- й екзогенних 
кортикостероїдів. Також він пригні‑
чує продукцію гістаміну мастоцитами 
та базофілами, що є важливою перева‑
гою в разі захворювань з алергічним 
компонентом і в пацієнтів з обтяженим 
алергоанамнезом.

 � Ускладнення з  боку шлунково-
кишкового тракту (ШКТ) – зворот-
ний бік медалі такої дієвої страте-
гії, як терапія НПЗП. Яка частота 
гастроінтестинальних реакцій 
у разі застосування німесуліду?

Німесулід повністю абсорбується 
з  ШКТ. Більшість НПЗП – похідні 
кислот, тому здатні накопичуватися 
в слизовій оболонці шлунка та пригні‑
чувати в ній синтез захисних проста
гландинів. Німесулід (похідне сульфо‑
нанілідів) –  майже нейтральна сполука 
(рКа приблизно 6,5). Завдяки цьому 
він іонізується в умовах кислого сере‑
довища шлунка й гірше затримується 
в його слизовій оболонці, що зменшує 
ймовірність пошкодження органа.

Профіль безпеки німесуліду щодо 
ШКТ вивчався в численних досліджен‑
нях (Conforti A. et al., 2001; Laporte J. 
et al., 2004; Castellsague J. et al., 2012; 
Кнорринг Г.Ю., 2020). Їхні результати 
свідчать про низький ризик порушень 
ШКТ у разі прийому німесуліду. За цим 
показником він дорівнює ібупрофену 
та значно кращий за піроксикам, ке‑
топрофен, кеторолак. Це можна пояс‑
нити впливом німесуліду переважно 
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на ЦОГ‑2 і на ЦОГ-1 в осередку запа‑
лення, а не в слизовій шлунка.

 � Гепатотоксичність і  німесулід: 
чи є привід для занепокоєння?

Н.В Бездітко: «Дійсно, декілька років 
тому в спеціалізованих ЗМІ з’явилася 
інформація, що німесулід має гепато‑
токсичну дію. Проте подальші неупе‑
реджені дослідження, систематичні 
огляди довели, що токсичний вплив ні‑
месуліду на печінку незначний і не пе‑
ревищує гепатотоксичність багатьох 
інших НПЗП, які застосовуються в су‑
часній медицині; зіставний із таким 
диклофенаку, ібупрофену та майже 
вдвічі менший, аніж у парацетамолу 
(Cattia C. et al., 2010; Donati M. et al., 
2016; Moore N. et al., 2019)».

У Міжнародному консенсусі «Німе
сулід: ефективність і безпека в разі гост
рого болю» (Відень, 2014) експерти зазна‑
чили, що ризик тяжких реакцій із боку 
печінки, зумовлених застосуванням 
німесуліду, оцінений як низький і пе‑
ребуває в межах діапазону токсичності 
інших НПЗП. До того ж користь за умови 
використання німесуліду в дозі до 100 мг 
двічі на день короткочасно (до 15 днів 
поспіль) значно перевищує ймовірність 
побічних ефектів. Імовірність гепато‑
токсичних реакцій зростає в пацієнтів, 
які до початку терапії мають фактори 
ризику пошкодження гепатоцитів.

У 2015 році Європейське агентство 
з лікарських засобів (EMA) підтвердило, 
що співвідношення «користь/ризик» для 
німесуліду є сприятливим.

 � Німесулід: який саме препарат 
із представлених на вітчизняному 
ринку вибрати?

Н. В. Бездітко: «При ГРЗ для усунення 
гострого болю доцільним є курсове при‑
значення НПЗП протягом 4-5 днів. Реко
мендую таблетований препарат Найз® 

(Dr. Reddy’s). Найз® – це особлива форма 
німесуліду. Німесулід добре всмокту‑
ється в ШКТ, за короткий час створює 
пікові концентрації в крові. До його пе‑
реваг відносять високу біодоступність, 
швидке й ефективне знеболення, хороше 
проникнення в тканини, потужний 
протизапальний ефект, низький ризик 
негативних явищ, зручну лікарську 
форму та режим застосування. Як ві‑
домо, швидкість настання знеболюваль‑
ного ефекту значною мірою залежить від 
швидкості всмоктування діючої речо‑
вини, а це, своєю чергою, від швидкості 
дезінтеграції таблетки в ШКТ і вивіль‑
нення з неї діючої речовини.

Таблетка На йз® розщеплюється 
швидше, ніж інші таблетовані форми ні‑
месуліду, оскільки до її складу входить 
супердезінтегрант натрію крохмаль глі‑
колят. Досягти дезінтеграції таблетки 
допомагають 2 основні способи: капі‑
лярний ефект й ефект набухання. Як до‑
поміжні речовини в препараті Найз® 
використовуються комплекс крохмалю 
(дезінтегрант із капілярним ефектом) 
і  натрію крохмалю гліколят (супер
дезінтегрант, якому властивий ефект 
вираженого набухання). Незалежно від 
рН середовища швидкість поглинання 
й  об’єм поглинутої натрію крохмалю 

гліколятом рідини залишаються висо‑
кими. Він стрімко збільшується в роз‑
мірах (деколи – до 100 разів!) і зумовлює 
«вибух» таблетки зсередини, її тримірне 
розширення (так званий 3D-ефект). 
У результаті діюча речовина швидко ви‑
вільняється та потрапляє в системний 
кровообіг. Знеболювальний ефект настає 
раніше порівняно з іншими препаратами 
німесуліду й іншими таблетованими 
НПЗП. За умови використання Найз® 
знеболення досягається через 15-20 хв 
після прийому таблетки.

Рекомендований режим застосування 
препарату Найз® – по 1 таблетці (100 мг) 
двічі на день, а максимально дозволена 
тривалість лікування – 15 днів.

 �У дослідженнях була доведена 
ефективна дія Найзу в комп
лексному лікуванні гострого 
синуситу, отиту, після оператив-
них втручань на ЛОР-органах 
(Подовжній О. Г., 2015; Без
шапочний С. Б. і співавт., 2012).

 � Чи можна застосувати препарат 
Найз® із  метою знеболення при 
інших захворюваннях?

Основним показанням для застосу‑
вання таблеток Найз®, указаним в ін‑
струкції до препарату, є лікування гост
рого болю. Тому Найз® може бути при‑
значений для усунення болю при досить 
широкому колі захворювань, напри‑
клад у разі болю в суглобах у пацієнтів 

з  остеоартрозом. Варто зазначити, що 
у великій кількості досліджень дове‑
дено ефективність препарату Найз® 
при різних станах і захворюваннях. 
Зокрема, в разі остеоартрозу в одному 
з досліджень (Маслова Е.С., 2001) Найз® 
продемонстрував дуже високий клініч‑
ний результат: при курсовому прийомі 
препарату Найз® зменшилася інтенсив‑
ність больового синдрому в усіх учас‑
ників (60 хворих на остеоартроз колін‑
ного суглоба віком 58-67 років). Також 
було відзначено достовірне зменшення 
всіх компонентів запалення. У цьому 
дослідженні аналіз побічних явищ по‑
казав хорошу толерантність пацієнтів 
до прийому Найзу, не зареєстровано 
жодного випадку відміни препарату. 
Отже, можна зробити висновок, що 
Найз® має виражені знеболювальний 
і  протизапальний ефекти, що може 
стати в пригоді хворим із гострим болем 
різної локалізації.

Препарат Найз® дуже швидко 
й  ефективно усуває притаман-
ний ГРЗ біль і покращує стан хво-
рих. Саме така вдала комбінація 
властивостей, помножена на зруч-
ність застосування, пояснює ви-
соку популярність засобу серед 
пацієнтів: щороку для контролю 
гострого болю його застосовують 
десятки мільйонів осіб у світі.

Підготувала Олександра Марченко
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Нове в можливостях терапії в період 
вірусних інфекцій

Передбачається, що цьогорічний епідемічний сезон буде особливо напруженим. Потужна друга хвиля 
коронавірусної хвороби (COVID‑19) не збирається вщухати й водночас до неї приєднуються вже звичні 
гострі респіраторні вірусні інфекції (ГРВІ) та грип. Чи можливо знизити ризик інфікування та зменшити 
тяжкість перебігу зазначених захворювань? Ці питання сьогодні неабияк хвилюють свідоме населення 
нашої планети. Відповіді на них можна було почути в спеціальному випуску для сімейних лікарів, 
який відбувся 15 грудня у форматі прямого ефіру. Із доповіддю «Нове в можливостях терапії в період 
вірусних інфекцій» виступила заступник керівника Центру алергічних захворювань верхніх дихальних 
шляхів ДУ «Інститут отоларингології ім. О. С. Коломійченка НАМН України» (м. Київ), доктор медичних 
наук Інна Володимирівна Гогунська.

На початку свого виступу спікер звер‑
нула увагу,  що захворюваність на  ГРВІ 
з початком зими значно зросла. За даними 
Центру громадського здоров’я МОЗ Укра‑
їни, захворюваність на ГРВІ нині становить 
509 випадків на 100 тис. населення, що вже 
на 5,4% перевищує епідемічний поріг.

Також починають фіксувати окремі 
спорадичні випадки грипу. Тож існують 
реальні ризики, що й без того напружена 
ситуація з COVID‑19 погіршиться епіде‑
мією чи навіть пандемією грипу. Ці побо‑
ювання підтверджують слова генерального 
директора Всесвітньої організації охорони 
здоров’я (ВООЗ) Т. А. Гебреєсуса, котрий, 
презентуючи нову Глобальну стратегію 
з грипу на 2019-2030 роки, сказав: «Загроза 
пандемії грипу присутня постійно. Завжди 
існує реальний ризик передачі нового ві‑
русу грипу від тварин людині й, можливо, 
виникнення пандемії. Питання не в тому, 
чи станеться ще одна пандемія, а в тому, 
коли вона відбудеться».

Інна Володимирівна зазначила, що охоп
лення вакцинацією від грипу в Україні 
є дуже низьким: від початку епідемічного 
сезону профілактичні щеплення від грипу 
зробили лише 135  тис. осіб. Отже, най
дієвіший засіб профілактики грипу майже 
не використаний, тому існує загроза різкого 
спалаху захворюваності на грип.

Профілактичні заходи щодо COVID‑19 
та інших ГРВІ мають недостатньо високу 

ефективність. Як результат, стрімко зростає 
захворюваність на ГРВІ.

Саме тому сьогодні велика увага приді‑
ляється сучасним можливостям лікування 
вірусних інфекцій, включаючи COVID‑19. 
Наразі як терапевтичні стратегії при вірус
них захворюваннях широко використову‑
ють засоби з противірусною, протизапаль‑
ною, імуномодулювальною дією (вітамін С, 
кверцетин, цинк, мелатонін, вітамін D3).

Особливий інтерес становить саме 
кверцетин, який продемонстрував проти
вірусні, антиоксидантні й імуномодулю‑
вальні властивості в численних досліджен‑
нях. У медичній базі PubMed згадок про 
кверцетин понад 17 тис.! Понад 200 клініч‑
них досліджень виконані in vivo (Kelly G. S., 
2011). Сьогодні виявлено досить багато по‑
зитивних клінічних ефектів кверцетину.

Спектр дії та сфери терапевтичного за‑
стосування кверцетину (D’Andrea G., 2015):

 стани, котрі супроводжуються запа‑
ленням;

 алергія;
 астма;
 функціонування імунної системи 

й інфекції;
 розлади настрою;
 артрит;
 протипухлинна дія;
 цукровий діабет;
 гастропротекція;
 anti-age стратегії та ін.

Утім, найбільш вивченими є саме проти‑
вірусні властивості кверцетину.

Відомо, що кверцетин блокує проник‑
нення вірусу всередину клітини шляхом 
інгібування РІ‑3’-кінази, транскрипцію 
вірусного геному через інгібування РНК-
полімерази, пригнічує трансляцію вірус‑
них білків. Це специфічний шлях впливу 
кверцетину на  реплікацію вірусу. Крім 
того, кверцетин пришвидшує виведення 
вірусу з клітини за рахунок посилення міто
хондріальної противірусної відповіді.

Кверцетин має універсальну проти
вірусну активність, тому оцінюється 
як перспективний засіб у лікуванні ГРВІ 
різної етіології. Це підтверджують і ре‑
зультати низки клінічних досліджень.

Кверцетин: результати 
досліджень in vitro

Доведено,  що кверцетин активно діє 
проти вірусів грипу, парагрипу, риносин‑
цитіального вірусу, адено- та риновірусів.

E. Ohnishi та  H. Bannai в  публікації 
в журналі Antiviral Research наголосили, 
що кверцетин посилює противірусну ак‑
тивність, індуковану фактором некрозу 
пухлини (TNF). TNF зумовлює дозо
залежне інгібування вірусу везикуляр‑
ного стоматиту (VSV), вірусу енцефало‑
міокардиту (EMCV) та простого герпесу 
1 типу в умовах in vitro. Противірусна ак‑
тивність TNF проти VSV та EMCV значно 

посилюється при його застосуванні в ком‑
бінації з кверцетином.

Також в умовах in vitro кверцетин вияв‑
ляв активність проти вірусу грипу. Група 
дослідників (Wu W. et al., 2015) встано‑
вила, що кверцетин:

 блокує злиття вірусної мембрани з клі‑
тиною людини в разі грипу;

 порушує проникнення та реплікацію 
вірусу, пригнічуючи ферментативну ак‑
тивність зворотної транскриптази;

 має імуномодулювальний вплив, 
сприяючи ранній продукції інтерферонів;

 модулює інтерлейкіни;
 прискорює дозрівання Т-клітин і фа‑

гоцитарну активність.
Встановлено, що кверцетин є потуж‑

ним інгібітором 3CL-протеази SARS-CoV‑2 
(Abian O. et al., 2020).

Кверцетин: результати 
досліджень in vivo

У рандомізованому подвійному сліпому 
плацебо-контрольованому дослідженні 
(Heinz S. A. et al., 2010) 1002 пацієнти за‑
стосовували кверцетин (500/1000 мг/добу) 
чи плацебо протягом 12 тиж. Серед хворих 
віком понад 40 років терапія кверцетином 
1000 мг/добу супроводжувалася зниженням 
загальної кількості днів із ГРВІ та вираже‑
ності симптомів.

W. Wu, R. Li та співавт. (2015) продемон‑
стрували, що кверцетин здатний зменшувати 

І.В. Гогунська
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рівень смертності, зумовленої тяжкими 
ускладненнями вірусу грипу А/H1N1.

Наразі кверцетин розглядають як потен‑
ційний противірусний агент щодо COVID‑19; 
також вивчається ефективність комбінації 
цинку та кверцетину: вона вже пройшла ви‑
пробування на тваринах для використання 
проти вірусу Ебола та SARS-CoV‑1 і схвалена 
Управлінням із контролю якості продук‑
тів харчування та лікарських засобів США 
(FDA) для клінічних випробувань за участю 
людей (D’Adamo P., 2020).

Результати виконаних робіт є обнадій‑
ливими в аспекті дієвості кверцетину сто‑
совно SARS-CoV‑2.

Біодоступність кверцетину – 
«камінь спотикання»  
на шляху до мети

Більшість засобів кверцетину характе‑
ризуються дуже низькою біодоступністю – 
на рівні 2% (її навіть описують так: зникає 
так само швидко, як і сніжинка, що падає 
на гарячу сковорідку).

Відомі випадки, коли тривале застосу‑
вання кверцетину дозою 2000 мг не давало 
змоги досягти очікуваних позитивних 
змін (D’Andrea G., 2015). Саме його низька 
розчинність у воді ускладнює створення 
ефективних пероральних форм препарату. 
Водночас дозозалежний ефект кверцетину 
потребує його належного всмоктування 
в  шлунково-кишковому тракті. Інна 
Володимирівна зазначила, що для забез‑
печення високої біодоступності кверце‑
тину необхідно застосовувати спеціальні 
технології доставки.

Інноваційною розробкою італійської 
компанії INDENA стала нова рецептура 
кверцетину, що базується на системі до‑
ставки за технологією мікрокапсулювання, 
QFit (Cesarone M. et al., 2019). Вона засто‑
совується для збільшення розчинності 
активних природних інгредієнтів із низь‑
кою біодоступністю. Це підвищує здатність 
кверцетину проникати крізь біологічні 
бар’єри, покращує його біодоступність 
і посилює біологічну активність.

У спостереженні A. Riva та співавт. (2018) 
за участю 12 здорових добровольців віком 
18-50 років порівнювали біодоступність 
«звичайного» кверцетину (500  мг/добу; 
група А) та кверцетину з високою біодоступ‑
ністю Кверцефіт™ (250 і 500 мг/добу; група 
В та С відповідно). Протягом доби в них 
12 разів виконували лабораторні тести, не‑
обхідні для вивчення фармакокінетики.

 �Вчені встановили, що показник Сmax 
(максимальна концентрація в плазмі) 
для кверцетину з високою біодоступ-
ністю Кверцефіт™ 500 мг до 20 (!) разів, 
а AUC (концентрація діючої речовини 
в плазмі крові протягом усього часу 
спостереження) у 18 разів перевищує 
такі для «звичайного» кверцетину 
в аналогічній дозі (рис.).

Аналіз фармакокінетичного профілю 
«звичайного» кверцетину та кверцетину 
з високою біодоступністю Кверцефіт™ дав 
змогу зробити висновок про значно кращу 
пероральну абсорбцію останнього як у зі‑
ставних дозах (500 мг/добу), так і в разі 
використання 250 мг кверцетину з висо‑
кою біодоступністю Кверцефіт™ порівняно 
з 500 мг «звичайного» кверцетину.

«Цинкова куля» для вірусів
У рейтингу засобів для запобігання ГРВІ, 

що наразі користуються шаленою популяр‑
ністю серед пацієнтів, є й цинк. За даними 
ВООЗ, в Україні частота цинкодефіцитних 
станів становить близько 23%.

Іонний цинк давно вивчають як проти
вірусний агент. Він має здатність бло‑
кувати два життєво важливі вірусні 
білки, необхідні для реплікації (в  т.  ч. 
SARS-CoV), – Plp2 та 3CL-протеазу. Вва‑
жається, що двовалентний цинк знижує 
сприйнятливість до  вірусних інфекцій 

нижніх дихальних шляхів (а також у разі 
застосування >3 міс на рік полегшує їхній 
перебіг у дітей), оскільки забезпечує мо‑
дулювальну дію на імунну систему та ці‑
лісність респіраторного епітелію при за‑
паленні/ушкодженні легень.

Надходженню цинку в клітину сприя‑
ють хлорохін, кверцетин, епігалокатехін-
3-галат (D’Andrea G., 2015).

Кверікс™: коли форма та вміст 
однаково важливі

Комплекс Кверікс® (Universe Pharm) по‑
єднує два активні компоненти – кверце‑
тин із високою біодоступністю Кверцефіт™ 
250 мг (еквівалентно 85 мг чистого кверце‑
тину у фітосомі) та цинку бісгліцинат 25 мг 
(еквівалентно 7 мг чистого цинку).

Це evidence-based, науково обґрунтована 
формула компонентів, у якій перспективні 
та відомі діючі речовини використову‑
ються в інноваційній формі.

 �Використання потужної комбінації 
кверцетину з високою біодоступ
ністю Кверцефіт™ і цинку бісгліци-
нату забезпечує синергічну проти
вірусну дію, імуномодулювальний 
ефект і позитивно впливає на рес-
піраторну систему.

Комплекс Кверікс® дозволений для за‑
стосування дітям віком із 6 років. Реко
мендується як  засіб, який має імуно‑
модулювальну дію та підвищує захисні 
сили організму. У  рамках відповідей 
на запитання Інна Володимирівна повідо‑
мила, що рекомендована доза комплексу 
Кверікс® становить по 1 капсулі 1 р/день 
(діти віком від 6 років) і  по  1 капсулі 
2 р/день (дорослі).
Підготувала Олександра Марченко

Рис. Порівняння плазменної концентрації «звичайного» кверцетину та кверцетину  
з високою біодоступністю Кверцефіт™

новини моз

Уряд схвалив Концепцію розвитку електронної охорони  
здоров’я до 2025 року

На засіданні, котре відбулося 28 грудня, Кабінет Міністрів України схвалив Кон-
цепцію розвитку електронної охорони здоров’я, метою котрої є формування умов 
і засад розвитку eHealth в Україні.

«Реалізація Концепції передбачає розв’язання наявних проблем і викликів 
за такими напрямами, як нормативно-правове, організаційно-управлінське, тех-
нічне, ресурсне забезпечення, та питань якості, безпеки й доступності електронної 
охорони здоров’я. Її впровадження сприятиме підвищенню якості та доступності 
медичних послуг, розширенню прав і можливостей пацієнтів, забезпеченню 
безперервної медичної допомоги, покращенню ефективності управління та ви-
користання ресурсів, високому рівню поінформованості населення щодо питань 
здорового способу життя, профілактики захворювань та отримання медичної 
допомоги», – повідомив міністр охорони здоров’я Максим Степанов.

Він зауважив, що в розробленні документа брала участь робоча група в складі 
понад 40 представників органів влади, бізнес-спільноти, міжнародних, громад-
ських організацій та експертів. За словами міністра, концепція – це важливий 
документ на шляху реформування сфери охорони здоров’я України.

Дорожня карта з упровадження вакцини проти COVID-19  
і проведення масової вакцинації

Міністерство охорони здоров’я (МОЗ) спільно з українськими фахівцями та між-
народними експертами завершили роботу над «Дорожньою картою з упрова-
дження вакцини проти COVID-19 і проведення масової вакцинації у відповідь 
на пандемію COVID-19 в Україні у 2021-2022 роках». Цей документ затверджено 
відповідним наказом МОЗ.

«Наразі питання доступу громадян України до вакцини проти COVID-19 – прі-
оритет діяльності МОЗ, адже масове щеплення населення є найефективнішим 
методом боротьби з коронавірусною інфекцією. Сподіваємося, що вакцинація 
розпочнеться вже в лютому 2021 року. Проте терміни можуть незначно зсунутися, 
все залежатиме від поставки вакцин», – наголосив очільник МОЗ.

Максим Степанов поінформував, що на основі рекомендацій українських експер-
тів і низки міжнародних організацій виділено 9 пріоритетних груп для вакцинації 
проти COVID-19, а саме: медичні працівники, військовослужбовці, працівники со-
ціальної сфери, особи, котрі проживають у закладах із надання довгострокового 
догляду й підтримки, та працівники таких закладів, люди похилого віку (≥60 років), 
працівники критично важливих структур державної безпеки, працівники сфери 
освіти, особи віком від 18 до 59 років із супутніми захворюваннями, особи, котрі 
перебувають у місцях обмеження волі, та працівники місць обмеження волі.

Міністр підкреслив, що вакцинація проти COVID-19 буде виключно добровіль-
ною: «Такої масштабної вакцинації Україна ще не проводила. Хочу наголосити, 
що вона буде добровільною. Держава повинна запропонувати можливість 

вакцинації, а люди визначатимуться. Зі свого боку МОЗ наполегливо радить 
пройти вакцинацію проти COVID-19».

Отже, багаторівнева кампанія з вакцинації проти COVID-19 охопить щонайменше 
50% населення країни. Вона триватиме протягом 2021-2022 років і проходитиме 
в 5 етапів. Перший передбачає вакцинацію людей із критичним ризиком інфіку-
вання та розвитку COVID-19 й осіб, які виконують критичні функції у відповідь 
на пандемію коронавірусної інфекції. Йдеться про медичних працівників, які нада-
ють допомогу хворим на COVID-19 в умовах стаціонару, та військових, які беруть 
участь в операціях об'єднаних сил. На цьому етапі планується охопити вакцинацією 
приблизно 355 тис. осіб.

Другий етап передбачає вакцинацію людей із надзвичайно високим ризиком 
інфікування та розвитку COVID-19 і тих, хто надає медичні послуги. Планове охоп
лення на другому етапі становитиме приблизно 2,3 млн осіб.

На третьому етапі вакцинуватимуть осіб із високим ризиком інфікування та роз-
витку COVID-19 і тих, хто виконує функції з підтримки безпеки та життєдіяльності 
держави. Планове охоплення – приблизно 7,2 млн осіб.

У рамках четвертого етапу вакцинуватимуть осіб із підвищеним ризиком інфіку-
вання та розвитку COVID-19 і тих, хто виконує функції з підтримки безпеки та життє
діяльності держави. Планове охоплення – приблизно 11 млн осіб.

На п’ятому етапі відбуватиметься вакцинація інших категорій населення, котрі 
не входять до пріоритетних груп. Ідеться про людей віком до 59 років без супутніх 
захворювань. Планове охоплення – приблизно 19 млн осіб.

Також МОЗ розробило загальні логістичні сценарії для імунізації населення 
проти COVID-19. Імунізація проводитиметься на базі кабінетів і пунктів щеплень 
(станом на грудень 2020 року в Україні 11 346 таких пунктів). Окрім цього, будуть 
створені мобільні бригади з імунізації.

За умови забезпечення всіма необхідними засобами для здійснення вакцинації 
мобільні бригади в усіх регіонах будуть здатні здійснювати приблизно 190 тис. 
щеплень на тиждень. Планується й створення орієнтовно 50 тимчасових центрів 
вакцинації, що будуть оснащені необхідним обладнанням для повного циклу 
здійснення вакцинації.

М. Степанов також зазначив, що для вакцин, які передбачають холодовий лан-
цюг з умовами транспортування та зберігання від -70 °С, використовуватимуться 
як можливості підприємства «Укрвакцина», так і потужності відповідних комер-
ційних підприємств.

Координуватиме процес упровадження вакцини проти COVID-19 і проведення 
кампанії з вакцинації оперативний штаб МОЗ із реагування на ситуації з поши-
рення інфекційних хвороб, яким можна запобігти шляхом вакцинації. На регіо
нальному рівні координувати заходи з імунопрофілактики будуть регіональні 
координатори. Вони визначатимуться в кожній області та в м. Києві на запит МОЗ.

За матеріалами пресслужби МОЗ України: https://moz.gov.ua
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Визначальну роль у боротьбі з факторами ризику 
мають заходи первинної та вторинної профілактики 
серцево-судинних захворювань (ССЗ), спрямовані 
на своєчасну діагностику й лікування порушень лі‑
підного обміну поряд із боротьбою з іншими серцево-
судинними факторами ризику. На жаль, за результа‑
тами проведеного у 2009-2013 рр. дослідження щодо 
поширеності факторів ризику в міській популяції 
(м. Дніпро) можна дійти висновку, що існує достат‑
ньо серйозна епідеміологічна ситуація з виявленням 
факторів серцево-судинного ризику в Україні. Було 
встановлено, що поширеність в обстеженій популяції 
підвищеного рівня найбільш прогностично значу‑
щого холестерину ліпопротеїнів низької щільності 
(ХС ЛПНЩ) >3,0 ммоль/л була досить високою та ста‑
новила в середньому 68,1%, а гіпертригліцеридемія 
>1,7% ммоль/л виявлена в 31,7% випадків, низького 
рівня холестерину ліпопротеїнів високої щільності 
(ХС ЛПВЩ) <1,0 ммоль/л для чоловіків і <1,3 ммоль/л 
для жінок у  10,4% чоловіків і  24,6% жінок. Один 
із  головних результатів проведеного додаткового 
субаналізу цього дослідження засвідчив, що вияв‑
лення сімейної гіперхолестеринемії (СГ) у міській 
популяції України сягає 0,9%; СГ є найпоширенішим 
автосомно-домінантним спадковим захворюванням 
людини, зумовленим порушенням функції генів ре‑
цепторів до ЛПНЩ (у результаті такого дефекту рі‑
вень ХС ЛПНЩ значно підвищується із самого на‑
родження). СГ прискорює розвиток атеросклерозу 
та пов’язаних із ним ССЗ (насамперед пришвидшу‑
ється розвиток передчасної ІХС). Незважаючи на ши‑
року поширеність, це захворювання часто залиша‑
ється недіагностованим і нелікованим. Своєчасне ви‑
явлення й адекватна терапія СГ могли б уповільнити 
розвиток судинного атеросклерозу, відтермінувати 
проведення втручань на коронарних судинах у цих 
пацієнтів і врятувати багато життів.

СГ є одним із найпоширеніших генетично зу‑
мовлених захворювань людини та причиною під‑
вищеного рівня ХС ЛПНЩ у плазмі крові протя‑
гом усього життя. Особи із СГ мають у 5-20 разів 
вищий ризик розвитку передчасної ІХС, інфаркту 
міокарда та  стенокардії порівняно із загальною 
популяцією. За відсутності лікування в чоловіків 
і жінок із гетерозиготною СГ із рівнем загального 
ХС 8-12 ммоль/л зазвичай ІХС розвивається у віко‑
вому періоді до 55 та 60 років відповідно. Натомість 
у пацієнтів із гомозиготною СГ із рівнем загального 
ХС 13-30 ммоль/л гемодинамічно значущі атероскле‑
ротичні ураження формуються в ранньому дитин‑
стві й за відсутності лікування можуть призвести 
до фатальних наслідків у віці 12-20 років. Відомо, що 
поширеність цього захворювання становить 1/250-
1/200 осіб, тобто, з огляду на те що, відповідно до від‑
критих джерел, станом на 9 жовтня 2020 р. населення 
Землі дорівнює близько 7 817 410 000 осіб, у всьому 
світі хворих на СГ налічується близько 30-40 млн. 
Водночас, за результатами найбільшого метааналізу 
11  млн населення з  наукометричних баз Embase, 
PubMed і Web of Science, встановлено, що поширеність 

і загроза для життя у хворих на СГ значно вищі, ніж 
очікувалося раніше, та є в 10 разів вищими серед па‑
цієнтів із маніфестацією ІХС, у 20 разів вищими серед 
осіб із раннім розвитком ІХС й у 23 рази вищими 
серед осіб із тяжкою гіперхолестеринемією. В Укра‑
їні до ретельного вивчення та створення реєстру СГ 
приступили з 2017 р. Зважаючи на той факт, що СГ зу‑
мовлює формування високого серцево-судинного ри‑
зику, й у відповідь на звернення Асоціації кардіологів 

України, Українського товариства з атеросклерозу 
та Пацієнтської організації хворих із сімейною гіпер‑
холестеринемією 24 грудня 2019 р. був підписаний 
Наказ МОЗ України № 2664, відповідно до котрого 
найтяжчий варіант СГ – гомозиготну сімейну гіпер‑
холестеринемію – було внесено до Переліку рідкісних 
(орфанних) захворювань.

Основними методами діагностики СГ є викори‑
стання критеріїв Dutch Lipid Clinic Network (табл. 1).

Експерти заявляють про необхідність упрова‑
дження національних діагностичних і лікувальних 
програм і створення реєстрів пацієнтів із СГ. Саме 
тому проведення у  2019 р. скринінгового обсте‑
ження когорти працюючого населення з виявлення 
серцево-судинних факторів ризику є проявом реа‑
лізації цільової комплексної програми діагностики, 
лікування та профілактики гіперхолестеринемій, 
у тому числі СГ як фактора ризику розвитку ССЗ 
та їх ускладнень в Україні.

У дослідження були залучені 102 учасники, середній 
вік яких дорівнював 42,5±1,1 року. Чоловіки (середній 
вік – 44,1±2,2 року) становили 33% (n=34); жінки (се‑
редній вік – 41,7±1,3 року) – 67% (n=68) (табл. 2). Усім 
учасникам проводилося визначення натщесерце по‑
казників ліпідного обміну (загального ХС, ХС ЛПНЩ, 
ХС ЛПВЩ, тригліцеридів), сечової кислоти, глікова‑
ного гемоглобіну (НbА1с).

Встановлено,  що середній рівень загального 
ХС дорівнював 5,2±0,1  ммоль/л, а  ХС ЛПНЩ – 
3,4±0,1 ммоль/л, причому значення цих показників 
практично не відрізнялися між чоловіками та жін‑
ками. Аналіз результатів продемонстрував, що 65% 
учасників мали рівень ХС ЛПНЩ >3,0 ммоль/л, що 
не є цільовим для пацієнтів із низьким або помір‑
ним ризиком згідно з Українськими рекомендаці‑
ями з діагностики, профілактики та лікування дис‑
ліпідемій (2017). У чоловіків цей показник становив 
69,6%, у жінок – 63,8%. Отримані дані свідчать, що 
прояви гіпертригліцеридемії було встановлено в 14,3% 
респондентів, причому майже вдвічі частіше вона 

Таблиця 2. Результати обстеження з урахуванням гендерних відмінностей

Групи Вік
ХС  

загальний 
(ммоль/л)

ХС ЛПНЩ 
(ммоль/л)

ХС ЛПВЩ 
(ммоль/л)

Триглі
цериди

(ммоль/л)

Сечова 
кислота 

(мкмоль/л)
HbA1c (%)

% ХС 
ЛПНЩ >3,0 
(ммоль/л)

% гіпер-
тригліце-
ридемії

% низь-
кого ХС 
ЛПВЩ

Усі учасники 42,5±1,1 5,2±0,1 3,4±0,1 1,48±0,04 1,3±0,1 288,3±9,9 5,4±0,1 65,0 14,3 20,8

Чоловіки  
(n=34) 33% 44,1±2,2 5,2±0,2 3,4±0,1 1,24±0,06 1,6±0,3 367,2±13,6 5,3±0,1 69,6 21,7 21,7

Жінки (n=68) 67% 41,7±1,3 5,1±0,2 3,4±0,2 1,59±0,04 1,1±0,1 246,9±8,2* 5,4±0,1 63,8 12,8 19,1

Примітка: * р<0,05 (порівняно з вихідними характеристиками в групі).

Таблиця 3. Характеристика пацієнтів із можливою СГ

Групи Вік ХС загальний 
(ммоль/л)

ХС ЛПНЩ 
(ммоль/л)

ХС ЛПВЩ 
(ммоль/л)

Триглі-
цериди 

(ммоль/л)

Сечова 
кислота 

(мкмоль/л)
HbA1c (%)

Загальна група (n=98) 42,1±1,2 4,9±0,1 3,2±0,1 1,50±0,1 1,3±0,1 288,2±10,5 5,4±0,1

Група з підозрою на СГ (n=4) 49,5±5,3 7,6±0,3* 5,7±0,3** 1,54±0,11 1,0±0,2 288,3±29,7 5,3±0,2

Примітки: * р<0,05 (порівняно з вихідними характеристиками в групі); ** р<0,05 (порівняно з вихідними характеристиками в групі).

Таблиця 1. Критерії СГ за Dutch Lipid Clinic Network

Критерії Бали

1. Сімейний анамнез

 �Ранній розвиток ССЗ (чоловіки віком <55 років, жінки віком  
<60 років) у родичів першого рівня спорідненості чи ХС ЛПНЩ 
>95-го перцентиля в родичів першого рівня спорідненості

1

 �Сухожильні ксантоми та/або корнеальна дуга в родичів  
першого рівня спорідненості чи в дітей віком <18 років  
із ХС ЛПНЩ >95-го перцентиля

2

2. Анамнез хвороби

 �Пацієнт із раннім (чоловіки віком <55 років, жінки віком <60 років) 
розвитком коронарного атеросклерозу 2

 �Пацієнт із раннім (чоловіки віком <55 років, жінки віком <60 років) 
розвитком церебрального чи периферичного захворювання судин 1

3. Дані об’єктивного обстеження

 Сухожильні ксантоми 6

 Корнеальна дуга у віці до 45 років 4

4. Рівні ХС ЛПНЩ

 ≥8,5 ммоль/л (≥325 мг/дл) 8

 6,5-8,4 ммоль/л (251-325 мг/дл) 5

 5,0-6,4 ммоль/л (191-250 мг/дл) 3

 4,0-4,9 ммоль/л (155-190 мг/дл) 1

5. Аналіз ДНК

 Функціональна мутація рецептора ЛПНЩ, апоВ або гена PCSK9 8

Діагностика базується на загальній кількості балів:
встановлена СГ – >8 балів; імовірна СГ – 6-8 балів; можлива СГ – 3-5 балів

О.І. Мітченко, д.м.н., професор, завідувач відділу дисліпідемій, 
В.Ю. Романов, к.м.н.,старший науковий співробітник відділу дисліпідемій 
ДУ «ННЦ «Інститут кардіології ім. М.Д. Стражеска» НАМН України», м. Київ

Виявлення сімейної гіперхолестеринемії 
за результатами  

скринінгового обстеження когорти 
працюючого населення

Хвороби системи кровообігу посідають перше місце у структурі смертності громадян України; здебільшого вони представлені ішемічною 
хворобою серця (ІХС) і цереброваскулярними захворюваннями, питома вага котрих у структурі смертності становить 65,7 та 22,4%. 
Встановлено прямий кореляційний зв’язок між захворюваністю, смертністю від ІХС і рівнем холестерину в крові, а гіперхолестеринемія  
(поряд із курінням, ожирінням, артеріальною гіпертензією, цукровим діабетом і віком) є головним чинником ризику розвитку  
атеросклерозу та його ускладнень.

О.І. Мітченко В.Ю. Романов
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траплялася в чоловіків (21,7 проти 12,8% у жінок). 
Також серед чоловіків частіше (21,7%) виявлявся низь‑
кий рівень ХС ЛПВЩ (норма становить ≥1,0 ммоль/л) 
порівняно з  жінками (19,1%) (норма дорівнює 
≥1,3 ммоль/л). Отже, порівняно з результатами по‑
пуляційного дослідження, котрі було наведено вище, 
можна стверджувати, що практично не відрізнявся 
відсоток респондентів дорослого віку, котрі мали про‑
яви гіперхолестеринемії (ХС ЛПНЩ >3,0 ммоль/л): 
65,0% у цьому дослідженні проти 68,1% у популяцій‑
ному випробуванні, тоді як виявлення гіпертригліци‑
рідемії було нижчим (14,3 проти 31,7%), а зниженого 
рівня ХС ЛПВЩ – вищим (20,8 проти 18,1%).

Під час аналізу результатів дослідження вуглевод‑
ного обміну за визначенням рівня НbА1с не було ви‑
явлено відхилення від нормативних значень цього по‑
казника як у чоловіків, так і в жінок, який практично 
збігався в обох групах.

Рівень сечової кислоти також у середньому пере‑
бував у межах нормативних величин, але в чолові‑
ків він був достовірно вищим (р<0,05), аніж у жінок 
(367,2±13,6 проти 246,9±8,2 мкмоль/л).

Важливою знахідкою цього випробування стало ви‑
явлення 4 пацієнтів із рівнем ХС ЛПНЩ >5,0 ммоль/л, 
тобто з  можливою СГ відповідно до  критеріїв СГ 
за Dutch Lipid Clinic Network; їх було виокремлено із за‑
гальної групи (надалі аналізувалися окремо).

Пацієнти з можливою СГ мали достовірно вищі зна‑
чення загального ХС і ХС ЛПНЩ порівняно із загаль‑
ною групою: 7,6±0,3 проти 4,9±0,1 ммоль/л та 5,7±0,3 
проти 3,2±0,1 ммоль/л (табл. 3). За всіма іншими па‑
раметрами, що досліджувалися, достовірної різниці 
не знайдено. При ретельному аналізі встановлено, що 
в 3 із 4 пацієнтів підозра на можливу (3 бали за кри‑
теріями Dutch Lipid Clinic Network) СГ базувалася 
тільки на підвищенні рівня ХС ЛПНЩ >5,0 ммоль/л 
без виявлення інших критеріїв (індивідуального та сі‑
мейного анамнезу раннього розвиту ССЗ, сухожиль‑
них ксантом, корнеальної дуги тощо).

Варто зазначити особливу увагу дослідників щодо 
виявлення вторинних причин гіперхолестеринемії 
в цих учасників; це пов’язано з тим, що під час про‑
ведення алгоритму обстеження пацієнтів із підозрою 
на СГ виявляється великий відсоток інших факто‑
рів ризику (куріння, надмірна вага, цукровий діабет 
тощо), наявність яких і пов’язаних із ними гіперхолес‑
теринемії може бути помилково верифіковано як СГ, 
а призначена їм гіполіпідемічна терапія статинами, 
езитимібом не буде достатньо ефективною без прове‑
дення базової патогенетичної терапії. Отже, вторинна 
гіперхолестеринемія може мати різні причини (на‑
приклад, хронічний гепатит, хронічний панкреатит, 
гіпотиреоз); можливість вторинної гіперхолестери‑
немії має бути врахована перед початком лікування. 
Дійсно, проведений надалі аналіз засвідчив, що у 2,9% 
учасників було виявлено причини розвитку вторинної 
гіперхолестеринемії, котрі «маскувалися» при первин‑
ному аналізі під фенотип СГ.

В 1 з 4 учасників дослідження була верифікована 
ймовірна СГ. Це жінка, котра мала рівень ХС ЛПНЩ 
6,5 ммоль/л, атероматозні бляшки в сонних артеріях 
за даними ультразвукової доплерографії судин шиї 
та голови, сімейний анамнез раннього розвитку ССЗ 
у родичів першого рівня спорідненості. За критері‑
ями СГ (Dutch Lipid Clinic Network) вона мала 8 балів. 
В анамнезі не було ендокринопатій, ожиріння, мено
паузи чи  будь-якої іншої причини, що могла  би 
спровокувати підвищення рівня ХС ЛПНЩ. Жінку 
було віднесено до когорти пацієнтів із СГ і внесено 
до Українського реєстру хворих із СГ. Відповідно 
до Європейських рекомендацій із лікування дис‑
ліпідемій (2019), окрім модифікації способу життя, 
їй було призначено статинотерапію в максимально 
толерантних дозах (розувастатин дозою 20 мг/добу). 
На жаль, результати лікування через 12 тиж свідчили 
про незначну тенденцію до зниження ХС ЛПНЩ і не‑
досягнення цільового рівня. Подальший крок, відпо‑
відно до алгоритму лікування пацієнтів із СГ, – при‑
значення комбінованої гіполіпідемічної терапії (пре‑
парат Розуліп ПЛЮС виробництва компанії «ЕГІС»: 
розувастатин 20 мг + езетиміб 10 мг, 1 р/добу). Через 
15 тиж лікування результати лабораторних аналізів 
свідчили про достовірне зниження рівня ХС ЛННЩ 
із  6,5 до  2,2  ммоль/л,  що відповідає одній з  умов 
ефективності гіполіпідемічної терапії в пацієнтів 

високого та дуже високого серцево-судинного ризику, 
до котрих належать хворі на СГ (зниження ХС ЛПНЩ 
на 50% від початкового рівня). Необхідно відзначити 
хороший комплаєнс до проведення гіполіпідеміч‑
ної терапії у хворої, що пов’язано з прийомом двох 
препаратів в одній капсулі, хорошою переносимістю 
та відсутністю побічних реакцій. Пацієнтку було по‑
інформовано про те, що вона перебуває в групі висо‑
кого ризику розвитку серцево-судинних ускладнень, 
зумовлених атеросклерозом, і потребує постійного 
патогенетичного лікування.

Отже, виявлення 1 пацієнта з  імовірною СГ при 
скринінговому обстеженні 102 респондентів праце
здатного віку, що було проведено у 2019 р., відпові‑
дає 0,88% і повністю збігається з результатами до‑
даткового субаналізу популяційного дослідження 
(м. Дніпро), в якому поширеність СГ у міській попу‑
ляції становила 0,9%, що свідчить про досить високу 
розповсюдженість цієї патології в Україні.

Враховуючи той факт,  що ССЗ спричиняють 
близько 67% смертей в Україні, а поширеність гіпер
холестеринемій (за результатами українського попу‑
ляційного дослідження) становить приблизно 70% 
дорослого населення, результати цього випробування 
мають служити стимулом для проведення надалі 
масштабних епідеміологічних досліджень із вияв‑
лення факторів серцево-судинного ризику.

Висновки
1  �Встановлено, що при скринінговому обстеженні 

когорти працюючого населення в 65% випадків діа‑
гностуються прояви гіперхолестеринемії та в 0,88% – 
ймовірна СГ, що практично повністю збігається з ре‑
зультатами українського популяційного дослі‑
дження 2013 та 2019 рр.

2  �Доведено необхідність проведення диференційної 
діагностики зі вторинними гіперхолестеринеміями 
у хворих із  гіперхолестеринеміями, що трапля‑
ються майже в 3% випадків у пацієнтів із рівнем 
ХС ЛПНЩ >5,0 ммоль/л; це зумовлює необхідність 
включення до скринінгового обстеження у хворих 
із дисліпідеміями аналізу сімейного й індивідуаль‑
ного анамнезу ССЗ, діагностичних досліджень для 
виявлення супутніх ендокринопатій, УЗД судин 
для виявлення атеросклеротичного захворювання 
периферичних артерій.

3  ��Встановлено високу гіполіпідемічну ефективність 
комбінованої терапії (розувастатин з езетимібом) у лі‑
куванні хворих на СГ, що дає змогу знизити рівень 
ХС ЛПНЩ більш ніж на 50% від початкового.

4  ��Це дослідження доводить необхідність продовження 
програм подальшого скринінгу населення для вияв‑
лення пацієнтів із СГ як когорти хворих із високим 
серцево-судинним ризиком.
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Ефективність і безпека антитромбоцитарної терапії 
при симптомному захворюванні периферичних артерій: 

систематичний огляд і мережевий метааналіз
Захворювання периферичних артерій (ЗПА) – хронічна, прогресуюча й інвалідизуюча патологія, що являє 
собою клінічний прояв атеросклерозу. У 2010 р. ЗПА мали 202 млн людей у світі [1]. У більшості пацієнтів 
ЗПА перебігає безсимптомно й, відповідно, не діагностується, а в ≈30% хворих наявні симптоми, як-от 
переміжна кульгавість, атиповий біль у нозі та хронічна ішемія, що загрожує втратою кінцівки [2].

Антитромбоцитарна терапія має важливе 
значення для підвищення якості життя па‑
цієнта із ЗПА та покращення функціональ‑
ного статусу, а також для зниження ризику 
розвитку асоційованих із ЗПА небажаних 
подій із  боку серцево-судинної системи 
й кінцівок. Призначення антитромбоци‑
тарної терапії з використанням аспірину 
чи клопідогрелю рекомендується пацієнтам 
із симптомним ЗПА як Європейським то‑
вариством кардіологів (ESC), так і Амери‑
канською колегією кардіологів / Американ‑
ською асоціацією серця [2, 3]. Важливо, що 
у виданих у 2017 р. рекомендаціях ESC від‑
дається перевага саме клопідогрелю порів‑
няно з аспірином (рекомендація класу IIb, 
рівень доказовості B) [2] на підставі резуль‑
татів апостеріорного аналізу попереднього 
дослідження з порівняльної оцінки клопі‑
догрелю й  аспірину (Clopidogrel versus 
Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic Events 
trial, CAPRIE) [4], а також результатів ак‑
туальнішого дослідження (Examining Use 
of Ticagrelor in Peripheral Artery Disease, 
EUCLID), у якому клопідогрель не посту‑
пався новому антитромбоцитарному пре‑
парату тикагрелору [5].

У цьому дослідженні з  метою оцінки 
ефективності та безпеки антитромбоци‑
тарних препаратів у пацієнтів із симптом‑
ним ЗПА було виконано систематичний 
огляд літератури, а також мережевий мета
аналіз (ММА).

Матеріали та методи
Систематичний огляд літератури вико‑

нано згідно з рекомендаціями, наведеними 
в настанові Кокранівського співробітни‑
цтва з проведення систематичних оглядів 
певних втручань [6]. До цього огляду було 
включено рандомізовані контрольовані 
дослідження (РКД) й обсерваційні випро‑
бування, в яких порівнювали застосування 
в дорослих пацієнтів із ЗПА антитромбо‑
цитарних препаратів у режимі монотерапії 
та подвійної антитромбоцитарної терапії 
(ПАТТ) чи антитромбоцитарних препа‑
ратів у  комбінації з  антикоагулянтами. 
Симптомне ЗПА визначалось як наявність 
у  пацієнта характерних симптомів, які 
включають переміжну кульгавість й іше‑
мію кінцівок, або проведення хірургіч‑
ного втручання щодо зазначеної патології. 
У цьому випробуванні зацікавленість до‑
слідників мало лише захворювання арте‑
рій нижніх кінцівок [2]; оскільки термін 
«захворювання периферичних артерій» 
наразі часто застосовується в літературі 
для позначення цієї патології, він також 
використовується й у цій роботі.

Ст рат ег і ї  пош у к у в   ба з а х  д а н и х 
MEDLINE, EMBASE та Cochrane CENTRAL 
розроблялися на підставі критеріїв при‑
датності досліджень до включення до мета‑
аналізу та застосовувалися до січня 2019 р. 

Також проводився пошук релевантних до‑
сліджень за тезами конференцій (почина‑
ючи з 2017 р.) та ручний пошук за списками 
літератури в раніше надрукованих система‑
тичних оглядах із цієї самої тематики. Кри‑
терії оцінки ефективності містили тяжкі 
небажані серцево-судинні події (МАСЕ – 
комбінована кінцева точка, що включала 
серцево-судинну смертність, інфаркт міо‑
карда й інсульт), гостру чи хронічну ішемію 
кінцівок, ампутацію кінцівки через судинні 
причини та периферичну реваскуляриза‑
цію, а критерії оцінки безпеки – кровотечі 
та смертність унаслідок усіх причин.

Результати
Систематичний огляд

Систематичний пошук у літературі ви‑
явив 5467 унікальних звітів, з яких 163 були 
прийняті до аналізу після скринінгового 
розгляду назви/абстракту роботи. На під‑
ставі розгляду повнотекстових версій ста‑
тей для описового аналізу було відібрано 
загалом 52 публікації, включаючи 49 пуб
лікацій із даними 35 РКД і 3 обсерваційні 
дослідження. Із цих 52 початково відібра‑
них публікацій 37 робіт [4, 5, 24-58], які сто‑
сувалися 26 унікальних РКД, було вклю‑
чено для оцінки можливості виконання 
ММА з метою порівняння антитромбоци‑
тарних препаратів.

Мережевий метааналіз
Серед 26 РКД за  у частю пацієнтів 

із симптомним ЗПА, що були розглянуті 
в  рамках ММА, оцінено 7 різних анти‑
тромбоцитарних препаратів, які засто‑
совувались як досліджуване втручання: 
клопідогрель (n=5) [4, 29, 33, 52, 58], цило‑
стазол (n=9) [28, 38, 40, 43, 44, 49, 54-56], 

тиклопідин (n=6) [24, 25, 27, 34, 39, 45], пі‑
котамід (n=2) [26, 50], дипіридамол (n=2) 
[32, 47], тикагрелор (n=1) [5] і ворапаксар 
(n=1) [37]. Аспірин застосовувався в складі 
ПАТТ разом із цими препаратами чи в ре‑
жимі монотерапії як препарат порівняння.

Із 12 досліджень, які були включені лише 
для якісного огляду, в 6 РКД оцінювали 
комбінацію антитромбоцитарних препа‑
ратів та антикоагулянтів, включаючи 3 до‑
слідження з оцінки варфарину [13, 15, 17] 
та по 1 випробуванню з оцінки таких пре‑
паратів: дальтепарин [14], едоксабан [16] 
і ривароксабан [9]. У 3 РКД, у яких ЗПА 
оцінювалося лише в рамках апостеріор‑
ного аналізу, тикагрелор вивчали під час 
2 досліджень [18, 20], а ворапаксар – під час 
1 випробування [19]. Отримані в умовах 
реальної клінічної практики дані щодо по‑
пуляції пацієнтів із симптомним ЗПА були 
обмежені – лише 3 дослідження були іден‑
тифіковані як придатні згідно з протоколом: 
по 1 дослідженню відповідно для цилоста‑
золу [21], тиклопідину [22] та ПАТТ [23].

Вік популяції пацієнтів варіював від 
58,8 до 74 років. Частка хворих чоловічої 
статі в різних дослідженнях становила від 
47,5 до 97,0%. Що стосується інших факто‑
рів ризику ЗПА та характеристик пацієн‑
тів, то в дослідженнях спостерігалася ге‑
терогенність даних щодо статусу куріння, 
гіпертензії, гіперліпідемії, цукрового діа‑
бету, інфаркту міокарда, інсульту й супут‑
ньої терапії.

Показники ефективності
Про показники ефективності, що ста‑

новили інтерес, повідомлялося в 28 дослі‑
дженнях; вони включали частоту MACE 
(n=12), ампутації (n=21), реваскуляризації 

периферичних артерій (n=11) і розвитку 
ішемії кінцівки (n=8). До ММА було вклю‑
чено 4 дослідження, в яких як кінцеві точки 
оцінювалися MACE. Встановлено, що ліку‑
вання клопідогрелем дозою 75 мг/добу до‑
стовірно знижувало ризик MACE порівняно 
з  монотерапією аспірином (відношення 
ризиків (ВР) 0,78, 95% довірчий інтервал 
(ДІ) 0,65-0,93) [4]. Лікування тикагрелором 
дозою 90 мг 2 р/добу достовірно знижувало 
ризик MACE порівняно з монотерапією ас‑
пірином (ВР 0,80, 95% ДІ 0,65-0,98, непряме 
порівняння лікування з використанням 
даних досліджень CAPRIE й EUCLID) 
(рис. 1) [4, 5].

Мережева діаграма, форест-діаграма 
та  рейтингова таблиця ММА з  оцінки 
МАСЕ (комбінована кінцева точка,  що 
включає серцево-судинну смерть, інфаркт 
міокарда й інсульт), виконаного з вико‑
ристанням повідомлених показників ВР. 
Цифри на вертикальних лініях мереже‑
вої діаграми вказують, у скількох дослі‑
дженнях повідомлялося про порівняння 
між поєднаними на  ній вузлами. Неза‑
фарбовані кола відображають показники 
ВР; 95% ДІ позначені лініями. У таблиці 
наведено відношення шансів при застосу‑
ванні кожного втручання (назва препарату 
в рядку) порівняно з референтним препа‑
ратом (назва препарату в стовпчику). Мета
аналіз виконано з використанням моделі 
фіксованих ефектів.

ПАТТ із застосуванням клопідогрелю 
й аспірину не продемонструвала значущої 
різниці з монотерапією аспірином. ММА 
з використанням бінарних даних з анало‑
гічних досліджень надалі підтвердив отри‑
мані результати.

Що стосується ампутацій кінцівок, 
то аналіз із застосуванням даних про ВР 
був неможливим, тому ММА виконано 
з використанням бінарних даних. У 5 до‑
слідженнях не спостерігалося достовір‑
ної різниці між клопідогрелем у  комбі‑
нації з аспірином, пікотамідом, плацебо, 

Рис. 1. Мережевий метааналіз з оцінки тяжких небажаних серцево-судинних подій (МАСЕ),  
виконаний із використанням повідомлених показників відношення ризиків
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тиклопідином або ворапаксаром порівняно 
з монотерапією аспірином. Хоча статистич‑
ної значущості й не було досягнуто, на тлі 
застосування клопідогрелю з аспірином 
продемонстровано знижений ризик ампу‑
тації порівняно з монотерапією аспірином 
(ВР 0,68; 95% ДІ 0,43-1,04). Єдиний статис‑
тично достовірний результат – тиклопідин 
знижував ризик ампутації порівняно з пла‑
цебо (ВР 0,19; 95% ДІ 0,03-0,80).

Що стосується ішемії кінцівок і ревас
куляризації, то лише 2 дослідження були 
придатні для непрямого порівняння лі‑
карських засобів; виявлено,  що вора‑
паксар знижував ризик ішемії кінцівок 
(ВР  0,59; 95% ДІ 0,43-0,80) і  реваскуля‑
ризації (ВР 0,89; 95% ДІ 0,80-0,99) порів‑
няно з плацебо. Щодо цих кінцевих точок 
не було доступних даних для проведення 
ММА з оцінки ефективності клопідогрелю 
в цьому контексті.

Показники безпеки
Про показники безпеки, оцінка котрих 

становила інтерес, повідомляли в 35 дослі‑
дженнях, включених до огляду; серед них – 
смертність від усіх причин (n=30) і частота 
кровотеч (n=19).

Під час аналізу показників ВР смерті від 
усіх причин не спостерігалося статистично 
достовірної різниці між цилостазолом, во‑
рапаксаром і плацебо у 2 дослідженнях.

МMA, проведений із  використанням 
бінарних даних, включав 9 досліджень; 
при порівнянні з  аспірином як  пікота‑
мід, так і тиклопідин продемонстрували 
достовірно нижчий ризик смерті від усіх 
причин. Пікотамід, ворапаксар, дипірида‑
мол з аспірином і тиклопідин також про‑
демонстрували достовірно нижчий ризик 
смерті від усіх причин порівняно з ПАТТ 
(клопідогрель + аспірин).

Що стосується кровотеч, то непряме по‑
рівняння між видами лікування, проведене 
на підставі показників ВР, не продемонстру‑
вало достовірної різниці між монотерапією 
клопідогрелем, тикагрелором і тиклопіди‑
ном (рис. 2a).

Порівняно з аспірином ПАТТ за допо‑
могою комбінації клопідогрелю й аспі‑
рину показала підвищений ризик виник‑
нення кровотеч (рис. 2б) (ВР 2,29; 95% ДІ 
1,58-3,44) [50]. При непрямому порівнянні 
видів лікування, проведеному на основі бі‑
нарних даних із 2 досліджень, ПАТТ за до‑
помогою комбінації клопідогрелю й аспі‑
рину продемонструвала достовірно підви‑
щений ризик кровотеч загалом порівняно 
з пікотамідом (ВР 3,78; 95% ДІ 1,47-10,58).

Обговорення
Антитромбоцитарні препарати є необ‑

хідними в довгостроковому лікуванні ЗПА. 
У попередніх метааналізах розглядали те‑
рапевтичні докази ефективності застосу‑
вання антитромбоцитарних препаратів при 
ЗПА [62], порівнювали антитромбоцитарну 
терапію з використанням попарних мета
аналізів у пацієнтів із переміжною кульга‑
вістю [63] чи виконували МMA в загальній 
популяції пацієнтів із ЗПА [64]. Однак ос‑
танній аналіз також включав безсимптомних 
пацієнтів із ЗПА та не містив останніх дока‑
зів (зокрема, даних дослідження EUCLID).

Це дослідження є першим, у якому оці‑
нено порівняльну ефективність і безпеку 
різних антитромбоцитарних препаратів 
у пацієнтів із симптомним ЗПА з викорис‑
танням байєсівського ММА, котрий дає 
можливість провести непряме порівняння 
різних видів лікування. Проте деякі ана‑
лізи були обмежені одним дослідженням 
на порівняння, що чітко вказує на необ‑
хідність майбутніх клінічних випробувань 
й обсерваційних досліджень зі стандарти‑
зованими даними щодо наслідків і пря‑
мими порівняннями з метою отримання 
вичерпнішої оцінки переваг і  ризиків 
різних антитромбоцитарних й антикоагу‑
лянтних препаратів; це допоможе лікарям 
обрати найкращу терапію.

 �Виявлено, що монотерапія клопідо-
грелем або тикагрелором достовірно 
знижувала ризик MACE порівняно 
з лікуванням аспірином.

Демонструючи аналогічний ефект щодо 
зниження частоти MACE, в одному дослі‑
дженні клопідогрель характеризувався 
нижчим ризиком кровотеч, аніж тикагре‑
лор, хоча ця різниця й не досягла статис‑
тичної значущості (ВР 0,85; 95% ДІ 0,69-1,05). 
Крім того, тикагрелор є дорожчим за клопі‑
догрель; нині витрати на його придбання 
для лікування ЗПА не відшкодовуються 
в більшості країн. Що стосується ПАТТ 
за допомогою комбінації клопідогрелю й ас‑
пірину, то при її порівнянні з монотерапією 
аспірином не спостерігалося достовірної 
різниці в частоті МАСЕ чи ампутацій кін‑
цівок. Важливо, що на тлі ПАТТ із застосу‑
ванням комбінації клопідогрелю й аспірину 
було продемонстровано достовірно вищий 
ризик смерті від усіх причин порівняно з пі‑
котамідом, ворапаксаром, дипіридамолом 
у комбінації з аспірином і тиклопідином 

(найімовірніше, через збільшення частоти 
масивних кровотеч, які тісно пов’язані 
зі смертністю). ПАТТ за допомогою комбі‑
нації клопідогрелю й аспірину характери‑
зується вищим загальним ризиком крово‑
теч порівняно з монотерапією аспірином 
і пікотамідом.

Щораз більший інтерес до ЗПА як до мар‑
кера підвищеного кардіоваскулярного ри‑
зику в разі призначення всіх видів медика‑
ментозного лікування атеросклеротичних 
захворювань, включаючи антитромбоци‑
тарні препарати [20, 36], антикоагулянти 
[10], гіполіпідемічні засоби [65, 66] та цукро
знижувальні препарати [67], потребує стан‑
дартизованішої та поглибленішої оцінки 
небажаних подій із боку кінцівок. У РКД 
дедалі частіше використовується нова ком‑
бінована кінцева точка тяжких небажаних 
явищ із боку кінцівок – MALE [10, 65], проте 
цьому визначенню наразі бракує стандар‑
тизації. У двох нещодавніх метааналізах 
вивчалися ефекти різних антитромбоцитар‑
них препаратів на частоту розвитку MALE 
в пацієнтів із ЗПА. У першому метааналізі, 
виконаному Navarese та співавт., повідом‑
лялося, що ПАТТ була асоційована зі зни‑
женням ризику виконання периферичної 
реваскуляризації в пацієнтів із симптом‑
ним ЗПА (ВР 0,83; 95% ДІ 0,73-0,94)  [62]. 
Згідно з цим аналізом не було виявлено 
статистично значущого впливу інтенсив‑
нішої антитромботичної терапії на ризик 
MACE. У другому метааналізі, проведеному 
Savarese та співавт., порівнювали інтенсив‑
нішу антитромботичну терапію (ПАТТ 
або подвійне антитромботичне лікування) 
з менш інтенсивною антитромботичною 
терапією (один антитромбоцитарний пре‑
парат чи оральний антикоагулянт). За ре‑
зультатами було повідомлено про зниже‑
ний ризик реваскуляризації судин кінцівок 
(ВР 0,89; 95% ДІ 0,83-0,94) та ампутацій кін‑
цівок (ВР 0,63; 95% ДІ 0,46-0,86) на тлі засто‑
сування інтенсивнішої терапії [68]. Остання 
була асоційована з вищим ризиком масив‑
них кровотеч (ВР 1,23; 95% ДІ 1,04-1,44) без 
достовірних переваг з огляду на частоту 
MACE. На наш погляд, залишається сумнів‑
ним, чи має зменшення MALE за рахунок 
потенційного збільшення частоти серйоз‑
них кровотеч спонукати до визнання будь-
якого з цих комбінованих антитромботич‑
них режимів як нового стандарту лікування 
для всіх пацієнтів із симптомним ЗПА.

У цьому метааналізі спостерігався висо‑
кий рівень гетерогенності показників час‑
тоти кровотеч. Ми враховували будь-які 
кровотечі (про котрі повідомлялося в кож‑
ному дослідженні) для визначення загаль‑
ного результату щодо кровотеч, отож вклю‑
чені події могли варіювати від незначних 
кровотеч до  кровотеч, які загрожували 
життю. Для оцінки серйозних кровотеч 
у різноманітних РКД використовувалися 
різні класифікації, що заважало виконанню 
порівнянь. У МMA застосовувалися лише 
результати з аналогічними кваліфікацій‑
ними показниками, щоби забезпечити об‑
ґрунтоване порівняння.

Також було вивчено ефект застосування 
антикоагулянтів у веденні ЗПА. У цьому 
огляді ми виявили 6 досліджень з оцінки 
антикоагулянтів (включаючи варфарин, 
дальтепарин, едоксабан і ривароксабан). 
Ураховуючи відмінності в механізмах дії 
та відборі пацієнтів, ці дослідження не було 
включено для кількісного аналізу до ММА.

Хоча антагоністи вітаміну К  і низько
молекулярні гепарини не  змогли стати 
антикоагулянтною терапією першої лінії 
при ЗПА, у 2018 р. низька доза прямого пер
орального антикоагулянту ривароксабану 
(2,5 мг 2 р/день) у комбінації з аспірином 
мала перевагу порівняно з монотерапією 

аспірином під час дослідження COMPASS 
(Cardiovascular Outcomes for People Using 
Anticoagulation Strategies), яке включало 
значну попередньо визначену групу паці‑
єнтів із ЗПА [9].

Відзначалося достовірне покращення на‑
слідків у контексті частоти MACE (ВР 0,71; 
95% ДІ 0,53-0,97) й ампутацій щодо судинної 
патології (ВР 0,42; 95% ДІ 0,21-0,85) на тлі до‑
давання ривароксабану до аспірину [9, 10]. 
Проте ризик серйозної кровотечі також був 
підвищеним на тлі подвійної терапії (ВР 1,71; 
95% ДІ 1,06-2,77) [9]. З іншого боку, в неве‑
ликому дослідженні ePAD, де порівнювали 
повну дозу едоксабану (60 мг/добу) в ком‑
бінації з аспірином з ПАТТ (клопідогрель 
+ аспірин) у пацієнтів, які отримували ен‑
доваскулярне лікування щодо стегново-
підколінної оклюзії, не спостерігалося досто‑
вірної різниці за критеріями ефективності 
та безпеки між двома групами лікування [16].

Беручи до уваги перспективний вплив 
на ризик MACE та зменшення частоти ам‑
путацій на тлі комбінованої терапії рива‑
роксабаном/аспірином, є цікавим подальше 
вивчення профілів ефективності та без‑
пеки ривароксабану порівняно з альтер‑
нативними видами антитромбоцитарної 
терапії в пацієнтів із симптомним ЗПА. 
З огляду на якісну перспективу величина 
зниження частоти MACE на тлі прийому 
клопідогрелю в дослідженні CAPRIE була 
зіставна з тією, що спостерігалася при за‑
стосуванні комбінації ривароксабану й ас‑
пірину в дослідженні COMPASS (випро‑
бування CAPRIE, клопідогрель порівняно 
з аспірином, ВР 0,78; 95% ДІ 0,65-0,93; до‑
слідження COMPASS, ривароксабан + аспі‑
рин порівняно з аспірином, ВР 0,71; 95% ДІ 
0,53-0,97) [4, 9]. Отже, це підтримує засто‑
сування клопідогрелю як основи лікування 
ЗПА в більшості пацієнтів (щонайменше 
у хворих із підвищеним ризиком кровотеч). 
Окрім того, проведений ММА продемон‑
стрував, що монотерапія пероральним інгі‑
бітором P2Y12 тиклопідином характеризу‑
валася найсприятливішим профілем спів‑
відношення ризику та користі порівняно 
з аспірином з огляду на ампутації кінцівок 
і смертність від усіх причин; наразі тиклопі‑
дин значною мірою замінено на клопідо‑
грель через його побічні ефекти.

Висновки
Цей МMA продемонстрував, що моно

терапія клопідогрелем достовірно знижу‑
вала ризик MACE порівняно з аспірином 
і характеризувалася аналогічним загаль‑
ним ризиком кровотеч порівняно з іншими 
антитромбоцитарними препаратами. Засто‑
сування клопідогрелю й аспірину в режимі 
ПАТТ не зумовлювало достовірного по‑
кращення результатів щодо частоти МАСЕ 
порівняно з монотерапією клопідогрелем 
чи аспірином, при цьому спостерігалося 
підвищення ризику кровотеч.

 �Отже, монотерапія клопідогрелем 
має залишатися основою анти-
тромбоцитарного лікування при 
симптомному ЗПА; сьогодні вона 
є кращим варіантом застосування 
щодо пацієнтів, для котрих неприй-
нятний додатковий ризик кровотеч, 
пов’язаний із використанням нових 
подвійних режимів антитромбоци-
тарної терапії.

Current Vascular Pharmacology, 
2021; 19: 1-14 (E-pub ahead of print).
Стаття друкується в скороченні.

Список літератури знаходиться в редакції.

Переклала з англ. Інга Боброва

Рис. 2. Мережевий метааналіз загальної частоти кровотеч – форест-діаграма  
мережевого метааналізу для кровотеч загалом, виконаного з використанням  

повідомлених показників відношення ризиків (а) та бінарних даних (б)
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Національна наукова медична 
бібліотека України – головна  
медична книгозбірня України:  
90-років пройденого шляху

90 років тому (6 листопада 1930 року) було засновано Національну наукову медичну 
бібліотеку України (ННМБУ) як Київську державну медичну бібліотеку Народного Комісаріату 
охорони здоров’я України. У 1934 році вона розташовувалася в приміщенні університетської 
бібліотеки (вул. Володимирська, 58). Серед перших читачів – видатні вчені: О. Богомолець, 
М. Стражеско, О. Кримов, В. Чаговець, М. Яновський і багато інших. Під час Другої світової 
війни все майно було спалене окупантами.

Навесні 1944 року бібліотека відновила свою 
діяльність, декілька разів змінювала назву. 
У 2006 році дістала статус національної. 6 листопада 
1969 року вперше їй було надано власне приміщення 
в архітектурно-історичній будівлі спадку сім’ї Тере‑
щенків (вул. Л. Толстого, 7), де функціонує й досі. 
Понад 40 років незмінно завідувала бібліотекою 
Раїса Іванівна Павленко – ​заслужений працівник 
культури України, повний кавалер ордена княгині 
Ольги, згуртувавши чудовий колектив співробітни‑
ків та однодумців.

Нині ННМБУ – ​провідна науково-інформаційна 
установа медичної науки й охорони здоров’я, що 
здійснює бібліотечне, бібліографічне, інформаційне 
обслуговування практичних лікарів, викладачів 
і студентів медичних закладів вищої освіти, науков‑
ців тощо. ННМБУ має одну з найбільших у Європі 
систем фондів літератури медично-біологічного 
спрямування (понад 1,6 млн примірників 35 мо‑
вами світу, щороку обслуговує понад 60 тис. спеці‑
алістів-медиків і близько 1000 медичних установ, 
забезпечує доступ до понад 2,5 тис. електронних сві‑
тових інформаційних ресурсів). ННМБУ провадить 
активну міжнародну діяльність із 35 бібліотеками 
та науковими закладами у 20 країнах Європи й Аме‑
рики. За ініціативи Раїси Іванівни у 2010 році було 
започатковано україно-польський проєкт із від‑
криттям у ННМБУ Польської медичної бібліотеки 
ім. Збіґнєва Реліґи. Робота ННМБУ відзначена низ‑
кою державних та іноземних нагород. Автор статті 
ділиться своїми спогадами й емоціями щодо відві‑
дування ННМБУ та закінчує текст власним віршем, 
присвяченим «ювіляру».

Незважаючи на непрості обставини року, що 
минає, коли населення не  тільки України, а  й 
усього світу потерпає від пандемії коронавірусу, 
ми змушені дотримуватися позиції «…і це мине…», 
адже багато моментів, які довелося переживати 

цьогоріч, хочеться забути… Проте життя триває, 
ми не повинні забувати подій, які віддзеркалюють 
становлення нашої країни, і не тільки її загаль‑
ний розвиток, а й історичні віхи, що стосуються 
окремих галузей, які є важливими для всіх нас… 
Саме сьогодні гостро постала важливість медичної 
науки, тому слід пам‘ятати ті місця, де відбувалося 
її поступове становлення впродовж багатьох років. 
Серед бурхливих подій ми не маємо забувати й тих, 
які минають… У 2020 році відзначила 90-річний 
ювілей від дня заснування ННМБУ, що є голов‑
ною медичною книгозбірнею країни та науково-
методичним центром мережі медичних бібліотек 
України. Нині вона розташована в мальовничому 
кварталі біля парку ім. Тараса Шевченка в самому 
центрі нашої столиці. Унікальна й сама будівля, 
оскільки вона є пам’яткою архітектури кінця 
ХІХ  сторіччя (в  минулому – ​садибою, а  нині – ​
спадком українських меценатів, справжніх патрі‑
отів рідної землі – ​сім’ї Терещенків).

До бібліотеки протягом багатьох років протопту‑
вали свої стежки як студенти медичних вузів і біологіч‑
них факультетів, так і практичні лікарі, сучасні й май‑
бутні визначні постаті науки, а також учені-початківці, 
небайдужі та зацікавлені медики, значна частка кот
рих стала науковцями й лідерами медицини не тільки 
української, а й світової медичної галузі.

Пощастило й мені вперше переступити поріг цього 
храму науки ще в 1990 році, а згодом повертатися знову 
та знову… Перші враження – ​перехопило подих від 
старовинної архітектурної величі: дерев’яні оздоблення 
стін і стелі, ліпнина з позолотою, портрети та баре‑
льєфи вчених, унікальні розписи стелі, старовинні ки‑
тайські вази, виставкові експозиції картин художників 
України. Сучасність тоді вирувала бібліографічними 
каталогами та книжковими полицями, рядами столів 
із настільними лампами в читацькій залі, де провела 
не один день, працюючи ще над кандидатською дисер
тацією… І нині перед очима – ​доброзичливі й усміх‑
нені обличчя співробітників закладу, котрі завжди 
готові допомогти, піти назустріч.

Наступне активне «пришестя» до ННМБУ – ​орга‑
нізація разом із співробітниками бібліотеки виставки 
робіт і наукових здобутків, присвячена 70-річному 
ювілею мого Вчителя – ​професора Євгенії Леоні‑
дівни Мачерет у 1999 році, коли я отримала змогу 
побачити кабінети мецената Терещенка, унікальну 
своїм розписом і різьбленням Золоту залу та Круглу 
кімнату. І вже через 20 років знову було організо‑
вано книжкову виставку про Вчителя, присвячену 
пам’яті (до 90-річчя від дня народження Є. Л. Маче‑
рет). Пізніше – ​робота над докторською дисертацією, 
підготовка патентів і постійне співробітництво щодо 
організації фахових наукових форумів, без чого вже 
складно уявити проведення науково-практичних 
конференцій із міжнародною участю.

Отже, згадаємо непросту історію ННМБУ, адже 
неможливо усвідомити всю велич цієї поваж‑
ної та потужної за своїм громадським і науково-
просвітницьким значенням установи без знання ета‑
пів її становлення. ННМБУ засновано як Київську 
державну медичну бібліотеку Народного Комісаріату 
охорони здоров’я України. У 1934 році вона розта‑
шовувалася в приміщенні університетської бібліо‑
теки, де працювала рідна сестра Лесі Українки – ​Ольга 
Петрівна Косач-Кривинюк. Серед перших читачів – ​
видатні вчені: О. Богомолець, М. Стражеско, О. Кри‑
мов, В. Чаговець, М. Яновський, Л. Громашевський, 
Д. Чеботарьов та ін. Яскраву сторінку в історію бібліо
теки вписала когорта всесвітньо відомих учених-
медиків – ​М. Амосов, А. Ромоданов, В. Фролькіс, 
Я. Фрумкін, О. Коркушко та багато інших. Страшні 
для України воєнні роки були катастрофічними й для 
бібліотеки – ​під час Другої світової війни книжковий 
фонд, майно, документація були спалені німецько-
фашистськими окупантами. Проте, як казковий Фе‑
нікс, бібліотека постала з попелу, а навесні 1944 року 
поновила свою діяльність уже під новою назвою – ​Рес‑
публіканська наукова медична бібліотека. Змінюва‑
лася історія нашої країни, політична та господарська 
дійсність розставляла свої акценти; бібліотека також 
зазнавала змін: із 1980 року – ​Республіканська наукова 
медична бібліотека ім. Д. І. Ульянова; з 1992 року – ​
Державна наукова медична бібліотека Міністерства 
охорони здоров’я України. У 2006 році, згідно з Указом 
Президента України від 03.04.2006 № 286/2006, здобула 

Учасники науково-практичної конференції з міжнародною участю «Медична реабілітація і рефлексотерапія в неврології  
та сімейній медицині: від теорії до практики», присвяченої 100-річчю НМАПО ім. П.Л. Шупика (11-12 жовтня 2018 р.)  

в золотому залі ННМБУ

Національна наукова медична бібліотека України



www.health-ua.com
ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я

подія

31

статус національної, відтоді має назву – ​Національна 
наукова медична бібліотека України.

Становлення незалежності нашої країни, як відомо, 
було буремним, що в різні періоди накладало тягар 
і на бібліотеку: унікальна будівля з антикварним на‑
чинням збурювала уяву, а також небезкорисливі ба‑
жання різних охочих заволодіти нею – ​створити банк, 
ігровий заклад, ресторан тощо. Лише висока принци‑
повість, непохитний авторитет, любов до своєї справи 
та рідної країни дали змогу зберегти бібліотеку зав‑
дяки насамперед зусиллям її багаторічного незмінного 
керманича – ​Раїси Іванівни Павленко. Згуртований 
нею чудовий колектив співробітників та однодумців 
медичної спільноти завжди був поряд і підтримував 
на всіх етапах відстоювання прав установи.

Не можна окремо не зупинитися на яскравій осо‑
бистості Раїси Іванівни Павленко, оскільки її заслуги 
перед бібліотекою, а також медичною спільнотою безза‑
перечні. Раїса Іванівна незмінно понад 40 років завіду‑
вала бібліотекою, вболівала, пропускала через своє серце 
періоди скрути та процвітання рідної установи. Мені по‑
щастило ще в 1993 році познайомитися з нею особисто. 
Адресувала мене до неї професор Євгенія Леонідівна 
Мачерет із проханням посприяти обранню необхід‑
ної наукової літератури. Раїса Іванівна – ​неймовірно 
красива жінка, котру, здається, час торкається тільки 
ледь-ледь, щоб додати шарму й іскристості. Високо інте‑
лігентна, скромна, виважена, доброзичлива – ​такі люди 
будують історію нашої країни та прославляють її!

Після виходу Раїси Іванівни на пенсію (2019 року) 
генеральним директором ННМБУ призначено 
Аурелію В’ячеславівну Відьму. Нині обов’язки ге‑
нерального директора виконує Тетяна Анатоліївна 
Остапенко, котра багато років присвятила бібліотеці 
як відданий, висококваліфікований фахівець бібліо
течної справи на посаді заступника генерального 
директора з наукової роботи.

За ініціативи Раїси Іванівни Павленко у 2010 році 
започатковано новий україно-польський проєкт, ре‑
зультатом якого стало відкриття Польської медичної 

бібліотеки в ННМБУ, що є третьою у світі серед тих, 
які функціонують за межами країни. 12 жовтня 
2017 року з великими урочистостями та присутністю 
почесних гостей дружньої Польщі їй присвоєно 
ім’я всесвітньо відомого польського кардіохірурга 
Збіґнєва Реліґи, відтоді її назва – ​Польська медична 
бібліотека ім. Збіґнєва Реліґи в місті Києві.

Книжкові зібрання ННМБУ є національним куль‑
турним надбанням нашої країни, складовою загально
культурної спадщини, що охороняється державою.

Як центр галузевої медичної бібліографії ННМБУ 
видає бібліографічні покажчики як поточного, так 
і ретроспективного характеру щодо найактуальні‑
ших медичних проблем. Робота бібліотеки відзначена 
низкою нагород:

• Почесна відзнака Сенату Республіки Польща 
(2017);

• Відзнака Ради Київської міської профспілки пра‑
цівників охорони здоров’я «За активне впровадження 
наукових медичних знань і культури та духовності 
в широкі кола медичних працівників, популяриза‑
цію наукових і творчих робіт видатних діячів галузі» 
(2015);

• Пам’ятний знак «Відзнака Національної медичної 
академії післядипломної освіти ім. П. Л. Шупика» (2015);

• Грамота Міністерства культури України й Укра‑
їнської бібліотечної асоціації (2014);

• Срібна медаль Сенату Республіки Польща (2013);
• Медаль Академії медичних наук України (2005);
• Почесна Грамота Академії медичних наук Укра‑

їни (2005);
• Почесна Грамота Кабінету Міністрів України (2005);
• Почесна Грамота Президії Верховної Ради УРСР 

(1980).
ННМБУ, що є багатогранною за своєю сутністю, 

проводить постійну активну інформаційно-просвіт‑
ницьку роботу: організовує художні виставки, образо
творчі та музичні тематичні вечори, фотовиставки 
тощо нарівні з безпосередніми своїми завданнями.

Завершуючи теплі спогади й екскурс в  історію 
ННМБУ, хочу висловити особисті привітання, спів‑
звучні з привітаннями тисяч інших небайдужих 
медиків, із нагоди 90-річного ювілею, а також ви‑
словити побажання подальшого процвітання та роз‑
витку у формі вірша…

Список літератури знаходиться в редакції.

Національна наукова медична 
бібліотека України 

До 90-річчя від дня заснування

Книжковий Храм як сховище добра!
Терещенків свята садиба!
Бібліотека двері відкрива
І сяє усмішкою ніби…

Величні стіни, звиті вензелі,
Портрети вчених, лікарів славетних,
Синів і доньок нашої землі,
До слави України теж причетних!

Національна Бібліотека України –
Медичної науки гордість і пошана,
Де практика й наука воєдино
Велич і славу важко здобувала…

Не раз ї ї збиралися закрити,
Зробити банк, харчевню, казино…
Її хранителі не дали це зробити,
Вели супротив, сіяли добро…

Неси знання та процвітай в віках,
Бібліотека Медицини світла!
Сучасна будь, хоча ти вже в літах!
Від успіхів своїх – ​завжди щоб квітла!
                                          Коваленко О. Є., 2020

ЗУ

новини моз

Договори на постачання вакцин проти COVID‑19 
зі світовими виробниками буде укладено 
найближчим часом

Міністерство охорони здоров’я (МОЗ) України через своє підприємство 
«Медичні закупівлі України», визначене оператором вакцин, уклало 
договір на поставку 1,93 млн доз вакцини проти COVID‑19 виробництва 
компанії Sinovac Biotech (Китай). Нині МОЗ перебуває на фінальному етапі 
укладення наступних договорів із провідними світовими виробниками 
вакцин проти COVID‑19.

Перемовини щодо цього з  деякими компаніями розпочалися 
ще  в  травні 2020 року. Міністр охорони здоров’я України Максим 
Степанов зазначив, що під час переговорів МОЗ фокусувалося на тому, 
щоби домовитися про поставку вакцин проти коронавірусної хвороби 
в Україну в найкоротші терміни. Також міністр повідомив, що всі вак-
цини проти COVID‑19, які закуповуються державним коштом, будуть 
безкоштовними для українців.

У рамках переговорного процесу М. Степанов зустрівся з  вико-
навчим директором із  міжнародних та  урядових питань компанії 
«АстраЗенека» Алеком ван Гелдером. Сторони обговорили перед-
контрактні умови, а також терміни та логістику постачання вакцини 
проти COVID‑19 в Україну.

«Протягом декількох місяців МОЗ України налагоджує активну 
й ефективну комунікацію з головним офісом компанії «АстраЗенека». 
Наша держава повністю готова до прийому вакцин, у нас повністю 
розроблено план вакцинації населення», – наголосив міністр охорони 
здоров’я України.

Зі свого боку Алек ван Гелдер висловив готовність компанії «Астра
Зенека» до активної співпраці з Україною: «Ми дякуємо МОЗ України за по-
слідовність і відкритість. Наразі ми опрацьовуватимемо варіанти поставки 
вакцин в Україну в найближчі терміни».

Нагадаємо, що 30 грудня 2020 року вакцина «Оксфорд-АстраЗенека» 
була схвалена для використання у Великій Британії. Перші щеплення 
жителям цієї країни будуть проведені вже на початку 2021 року.

За матеріалами пресслужби МОЗ України. https://moz.gov.ua
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Основні напрями використання ітоприду 
гідрохлориду в лікуванні патології 

шлунково-кишкового тракту
Актуальність проблеми порушень моторної функції шлунково-кишкового тракту (ШКТ) за останні 
десятиліття значно зросла, що пов’язано з великою поширеністю у світі та в Україні цієї патології. 
Удосконалення фармакотерапії порушень моторики ШКТ і широке впровадження сучасних лікарських 
засобів у клінічну практику є на сьогодні важливим завданням внутрішньої медицини.

Як відомо, порушення моторної 
функції стравоходу, шлунка, кишеч‑
нику, жовчного міхура й  біліарних 
сфінктерів є  основою диспепcії  [4]. 
Пацієнтів, які звертаються по медичну 
допомогу зі скаргами, що спостеріга‑
ються при цій патології, клініцисти роз‑
поділяють на 2 групи. До 1-ї групи нале‑
жать особи з вираженими симптомами 
диспепсії, проте під час обстеження цих 
хворих не виявляються будь-які орга‑
нічні чи морфологічні зміни. Таким па‑
цієнтам зазвичай установлюють діагноз 
есенціальної, ідіопатичної, невиразко‑
вої чи функціональної диспепсії (ФД). 
У пацієнтів, які належать до 2-ї групи 
(зі встановленою органічною патоло‑
гією), симптоми диспепсії зменшуються 
чи зникають при успішному лікуванні 
основного захворювання. У цьому ви‑
падку диспепсія має вторинний харак‑
тер, але провідною патогенетичною лан‑
кою розвитку симптомів є порушення 
моторної функції ШКТ. Найчастіші 
причини диспепсії вторинного харак‑
теру представлено в таблиці 1 [18].

Моторна функція ШКТ є важливим 
компонентом процесу травлення, що за‑
безпечує механічну обробку їжі, її про‑
сування вздовж травного каналу в су‑
ворій відповідності до періодів хімічної 
переробки в різних відділах. Моторна 
активність шлунка проявляється рецеп‑
тивним й адаптивним розслабленням, 
перистальтичними хвилями. Відомо, що 
в здорової людини натще періодично 
виникають перистальтичні скорочення 
стінки шлунка тривалістю близько 20 с. 
Після прийому їжі відбувається процес 
акомодації (розслаблення) фундаль‑
ного відділу шлунка, що сприяє при‑
йому більшого об’єму їжі. Змішування 
їжі зі шлунковим соком відбувається 
за допомогою перистальтичних скоро‑
чень стінки шлунка, що забезпечують 
фазову й тонічну його діяльність. Ева‑
куація шлункового вмісту здійсню‑
ється завдяки градієнту тиску, котрий 
існує між шлунком і дванадцятипалою 
кишкою (ДПК). Важливу роль у процесі 
евакуації відіграє антродуоденальна ко‑
ординація – синхронне розслаблення 
воротаря при скороченні антрального 
відділу шлунка [5, 9].

Регуляція моторики ШКТ має багато 
складових і  є  скоординованою. Стан 
центральної нервової системи, психо
емоційний фон впливають на  веге‑
тативну нервову систему, при цьому 
змінюється активність непосмугова‑
них м’язів і залоз внутрішньої секре‑
ції травної системи. Місцева регуляція 

моторики ШКТ здійснюється автоном‑
ною (ентеральною) нервовою системою 
(ЕНС), яка локалізується в стінці трав‑
ного каналу – від стравоходу до прямої 
кишки. ЕНС складається щонайменше 
з 10 млрд нейронів, які представлені 
сплетеннями Ауербаха та  Мейснера. 
Регуляція ЕНС здійснюється на цент
ральному, сегментарному рівнях і без‑
посередньо на  місцевому. ЕНС бере 
участь у моторній, ендокринній і мікро
циркуляторній регуляції ШКТ, імунних 
і запальних процесах. Реалізаторами 
моторної активності ШКТ є міоцити – 
клітини непосмугованих м’язів трав‑
ного каналу, що мають різноманітний 
рецепторний апарат. Завдяки великій 
кількості рецепторів міоцит взаємодіє 
з багатьма нейронами та нейротранс
мітерами, одна частина котрих діє 
безпосередньо на саму клітину, інша – 
опосередковано через нервову систему. 
Основними медіаторами ЕНС є ацетил
холін, норадреналін, серотонін, дофа‑
мін, оксид азоту, енкефаліни, проста
гландини, кініни, гістамін та ін. У регу‑
ляції моторної активності ШКТ також 
беруть участь інтерстиціальні клітини 
Кахаля, котрі є водіями стійкого ритму 
в різних відділах ШКТ. Клітини Кахаля 
не лише безпосередньо генерують по‑
вільні хвилі в непосмугованих м’язах 
травного каналу, але й виконують роль 
інтермедіаторів нейром’язової транс
місії (передачі імпульсів від нервової 
тканини на міоцити непосмугованих 
м’язів травного каналу) [8, 29].

Визначальну роль у розвитку моторної 
дисфункції ШКТ відіграють такі пору‑
шення: зміна чутливості та структури 
рецепторного апарату чи біоелектричних 

властивостей міоциту непосмугованих 
м’язів ШКТ, а також дисбаланс нейро
медіаторів, нейропептидів, гастроінтес
тинальних гормонів. Наприклад, ацетил
холін, серотонін, гістамін, холецисто‑
кінін, ангіотензин, мотилін і  гастрин 
стимулюють моторну функцію, а дофа‑
мін, норадреналін, глюкагон, вазоактив‑
ний інтестинальний поліпептид і сома‑
тостатин пригнічують її [9, 17].

Стимуляція волокон n. vagus із по‑
да л ьш и м ви ві л ьнен н я м а це т и л
холіну, а також блокада дофамінових 
(D2) рецепторів призводять до поси‑
лення моторної активності шлунка, 
а  стимуляція симпатичної нервової 
системи – до гальмування його мото‑
рики. Гастроінтестинальні пептиди 
(секретин, шлунковий інгібіторний пеп‑
тид, холецистокінін) також гальмують 
моторику шлунка. У регуляції моторної 
активності біліарної системи теж беруть 
участь парасимпатичні та симпатичні 
відділи ЕНС, ендокринна система, що 
забезпечує синхронізовану послідов‑
ність скорочень і розслаблень жовчних 
шляхів і сфінктерного апарату [9]. Міо
цити кишечнику містять різні рецеп‑
тори: холінергічні, дофамінові, опіатні, 
5-НТ4-рецептори тощо. Гуморальна ре‑
гуляція здійснюється як на системному 
рівні, так і за рахунок секреції різних 
інтестинальних гормонів, які взаємо
діють з ЕНС. Таким чином реалізується 
узгоджена робота різних відділів ШКТ. 
Водночас ураження одного відділу 
ШКТ унаслідок руйнування цих вза‑
ємозв’язків призводить до залучення 
в процес інших [29].

Розлади моторної функції ШКТ 
визначають особливості клінічної 

симптоматики та сприяють прогресу‑
ванню й тяжчому перебігу хвороби. 
Порушення моторики шлунка та ДПК 
(розлади акомодації шлунка, уповіль‑
нення евакуації вмісту зі шлунка, по‑
рушення ритму його перистальтики 
й  антродуоденальної координації) 
є провідними патогенетичними факто‑
рами ФД [10, 21]. У 75% пацієнтів із ФД 
виявляються різноманітні порушення 
моторики ШКТ: уповільнення евакуа‑
торної функції шлунка, зниження час‑
тоти й амплітуди перистальтики, пору‑
шення антродуоденальної координації, 
послаблення постпрандіальної мото‑
рики антрального відділу, порушення 
рецептивної й адаптивної релаксації 
шлунка, що призводить до порушення 
розподілення їжі в шлунку та спри‑
чиняє відчуття швидкого насичення 
їжею, порушення циклічної активності 
шлунка в період між процесами трав‑
лення – тахі-, брадигастрія, антральна 
фібриляція [18, 47].

Причинами дискомфорту, важкості 
у верхній половині живота можуть бути 
гастро- й дуоденостаз, які зумовлені 
послабленням моторики антрального 
відділу шлунка та порушенням антро‑
дуоденальної координації. Печія, від‑
рижка, гіркота в роті, нудота, блювання 
нерідко є клінічними проявами гастро‑
езофагеального й дуоденогастрального 
рефлюксів. Розлади акомодації спричи‑
няють виникнення симптому раннього 
насичення їжею [4].

Залежно від того, на якому етапі роз‑
витку хвороби виникають розлади мо‑
торної функції різних відділів ШКТ, усі 
захворювання, перебіг яких супрово‑
джується таким порушенням, поділя‑
ють на захворювання, при котрих пору‑
шення моторної функції ШКТ викону‑
ють роль первинного патогенетичного 
фактора, та захворювання, при котрих 
приєднання цих порушень відбувається 
вторинно на тлі тривалого перебігу ос‑
новного захворювання [45].

Первинні порушення моторики тих 
чи інших відділів травного каналу спо‑
стерігаються при гастроезофагеальній 
рефлюксній хворобі (ГЕРХ), дискінезіях 
стравоходу (дифузний і сегментарний 
езофагоспазм, кардіоспазм), дискінезіях 
жовчовивідних шляхів, функціональних 
гастроінтестинальних розладах, у тому 
числі при ФД, первинному (ідіопатич‑
ному) гастрапарезі, синдромі подразне‑
ного кишечнику (СПК), функціональних 
закрепах. Вторинні порушення моторної 
функції ШКТ можуть виникати в паці‑
єнтів із ЦД (діабетичний гастропарез 

Таблиця 1. Причини вторинної диспепсії (Richter J., 1991)

Захворювання ШКТ

Виразкова хвороба шлунка та дванадцятипалої кишки

Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба

Захворювання печінки й біліарного тракту

Гострий і хронічний панкреатит

Пухлини ШКТ

Захворювання, що супроводжуються симптомами мальдигестії та мальабсорбції

Захворювання судин

Лікарські засоби

Нестероїдні протизапальні препарати

Антибіотики, теофілін

Препарати наперстянки, калію, заліза

Інші причини

Зловживання алкоголем

Цукровий діабет (ЦД)

Порушення функції щитоподібної залози

Гіперпаратиреоїдний синдром

Порушення водно-електролітного балансу

Системні захворювання

Г. В. Осьодло

О. О. Федорова
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і синдром діабетичної кишкової псевдо‑
обструкції). Такі порушення зумовлені 
діабетичною нейропатією (ураженням 
нервових закінчень у  стінці шлунка 
та кишечнику, що відповідають за нор‑
мальну перистальтику ШКТ). Послаб
лення моторної активності ШКТ від‑
бувається при системній склеродермії 
внаслідок розростання сполучної тка‑
нини в  стінці шлунка та  кишечнику 
із заміщенням нею м’язових волокон 
і змінами судин. Вторинні порушення 
моторики ШКТ спостерігається також 
у  разі гіпотиреозу, дерматоміозиту, 
амілоїдозу, захворювань центральної 
нервової системи (хвороба Паркінсона, 
розсіяний склероз), після травм спин‑
ного мозку. Часто клінічні ознаки гіпо‑
моторної функції шлунка є першими 
проявами гіпотиреозу [22, 28].

Препаратами вибору для лікування 
порушень моторної функції ШКТ є про‑
кінетики. Це велика група фармаколо‑
гічних препаратів, які на різних рів‑
нях і за допомогою різних механізмів 
посилюють моторну, а саме пропуль‑
сивну активність ШКТ і запобігають 
антиперистальтичним скороченням 
непосмугованих м’язів. Їхня прокіне‑
тична дія зумовлена впливом на різні 
рецептори: ацетилхолінові, дофамі‑
нові, рецептори мотиліну й серотоніну. 
Унаслідок застосування прокінетиків 
підвищується тонус нижнього стра‑
вохідного сфінктера, покращуються 
евакуаторна функція шлунка, антро‑
дуоденальна координація, продуктивна 
перистальтика кишок, скоротлива здат‑
ність жовчного міхура [5, 34].

Метааналіз 14 досліджень, які вклю‑
чали 1053 пацієнтів із ФД, показав віро‑
гідно вищу ефективність прокінетиків 
(61%) порівняно з плацебо (41%) [11, 26].

Ідіопатичний гастропарез як пору‑
шення евакуаторної функції шлунка, що 
часто зумовлена нервово-психічними 
факторами, поряд зі звичайною психо‑
фармакологічною корекцією потребує 
застосування прокінетиків [30].

При обстипаційному варіанті СПК 
із  закрепами, а  також при функціо
нальному закрепі спостерігається 
зменшення кількості високоамплітуд‑
них пропульсивних скорочень товстої 
кишки (high-amplitude propagated 
contractions, HAPCs), що свідчить про 
патогенетичне обґрунтування застосу‑
вання прокінетиків. Лікування вторин‑
них порушень моторної функції ШКТ 
за допомогою прокінетиків необхідно 
проводити на тлі адекватної терапії ос‑
новного захворювання [17, 24].

У сучасній клінічній медицині виді‑
ляють такі класи прокінетиків [9, 22, 35]:

1  агоністи холінергічних рецепторів 
і блокатори ацетилхолінестерази (АЦХ): 
карбахолін, фізостигмін, прозерин 
(не застосовуються в клінічній практиці 
через системну холінергічну дію);

2  агоністи мотилінових рецепторів: 
антибіотики-макроліди – еритроміцин 
(застосовується у вигляді коротких кур‑
сів для лікування післяопераційного 
парезу шлунка та кишечнику), алем‑
ц и на л,  м и т ем ц и на л,  ат и л мо т и н 
(на  стаді ї вивчення), ґрелін (має 
тяжкі побічні ефекти: проникає крізь 
гематоенцефалічний бар’єр, збільшує 
продукцію гормону росту, призводить 
до  розвитку ожиріння й  підвищує 
ризик акромегалії);

3  агоністи опіоїдних рецепторів: 
альвімопан (ефективний у хворих у разі 
парезу кишечнику, після колектомії 
та гістероектомії);

4  агоністи μ- та κ-опіоїдних рецепто‑
рів: тримебутин (може діяти як прокі‑
нетик за рахунок впливу на μ-опіоїдні 
рецептори та як спазмолітик за рахунок 
впливу на κ-опіоїдні рецептори), є ефек‑
тивним у разі парезу кишечнику, СПК 
із болем і закрепами;

5  агоністи 5НТ4-серотонінових ре‑
цепторів (цизаприд, тегасерод, прука‑
лоприд): у сучасній клінічній практиці 
заборонено застосування цизаприду, що 
спричиняє подовження інтервалу Q-T 
і підвищує ризик злоякісних аритмій, 
а також тегасероду через підвищення 
ризику розвитку гострих серцево-
судинних ускладнень (інфаркту міо‑
карда, інсульту);

6  антагоністи дофамінових рецеп‑
торів центральної та периферичної дії 
(метоклопрамід) і переважно перифе‑
ричної дії (домперидон);

7  ітоприду гідрохлорид – препа‑
рат із  комбінованим механізмом дії 
(має властивості антагоніста перифе‑
ричних дофамінергічних рецепторів 
2 типу (D2-антагоніст) і блокатора АЦХ) 
(табл. 2).

Серед прокінетиків виділяють препа‑
рати І генерації: метоклопрамід і домпе‑
ридон. Метоклопрамід є антагоністом 
дофамінових D2-рецепторів, серото‑
нінових 5-НТ4-рецепторів, у високих 
дозах має здатність блокувати 5-НТ3-
рецептори, що зумовлює його проти‑
блювотну дію. Проте за рахунок висо‑
кої проникності крізь гістогематичні 
бар’єри метоклопрамід часто зумовлює 
екстрапірамідні розлади (м’язовий 
гіпертонус, спазм м’язів обличчя, гіпер
кінези), спричиняє небажані прояви 
з боку центральної нервової системи 
(головний біль, сонливість, запаморо‑
чення, відчуття страху, занепокоєння, 
депресія), а також гормональні розлади 
(гіперпролактинемія, галакторея, пору‑
шення менструального циклу, гінеко‑
мастія, гіперальдостеронізм).

Домперидон є селективним блока‑
тором периферичних D2-рецепторів, 
не проникає крізь гематоенцефалічний 
бар’єр, завдяки чому не має побічних 
ефектів, які притаманні метоклопра‑
міду. Проте домперидон майже не впли‑
ває на тонус нижнього стравохідного 
сфінктера. Найбільш суттєвими по‑
бічними діями домперидону є гіпер
пролактинемія та пов’язані з нею гінеко‑
мастія, галакторея й аменорея. Частота 
гіперпролактинемії при стандартному 
курсі лікування становить 1,3%. Також 
можливий розвиток екстрапірамідних 
розладів, спазмів кишечнику, шкір‑
них висипів, кропив’янки, свербежу, 

сухості в роті, головного болю, діареї. 
Крім того, домперидон має здатність 
блокувати калієві канали hERG (IKr) 
провідної системи серця, подовжувати 
фазу реполяризації шлуночків і збіль‑
шувати тривалість інтервалу Q-T, що 
зумовлює розвиток злоякісних аритмій. 
Зазначений ризик збільшується при 
одночасному прийомі препаратів, які 
метаболізуються в печінці, як і домпе‑
ридон, за допомогою системи CYP3A4, 
у результаті чого підвищується концен‑
трація домперидону в крові [28]. У де‑
яких епідеміологічних дослідженнях 
було показано, що застосування дом‑
перидону може бути пов’язано з підви‑
щенням ризику розвитку злоякісних 
шлуночкових аритмій або раптової 
смерті. Антациди й  антисекреторні 
препарати знижують біодоступність 
антихолінергічних засобів і послаблю‑
ють дію домперидону [24].

Ітоприду гідрохлорид є прокінетиком 
із комбінованим механізмом дії. Цей лі‑
карський засіб розроблено японською 
компанією Hokuriku Seiyaker Co. Ltd. 
Препарат застосовується для лікування 
пацієнтів із  гастроентерологічними 
захворюванннями з  1995  року  [24]. 
Ітоприду гідрохлорид є антагоністом 
D2-дофамінових рецепторів і  блока‑
тором АЦХ. Блокування D2-рецеп‑
торів сприяє збільшенню активності 
аденілатциклази та рівня циклічного 
аденозинмонофосфату в непосмугова‑
них м’язах страховоду, шлунка, ДПК, 
унаслідок чого підвищується їхня мо‑
торна активність. Через те що щільність 
D2-рецепторів є вищою у верхніх відді‑
лах ШКТ, препарат діє більше на верхні 
відділи (стравохід, шлунок, ДПК) 
і підвищує також тонус м’язів тонкої 
й товстої кишок. Ітоприду гідрохлорид 
посилює тонус нижнього стравохідного 
сфінктера, в такий спосіб зменшує віро‑
гідність виникнення гастроезофагеаль‑
ного рефлюксу. Засіб активує вивіль‑
нення ацетилхоліну та перешкоджає 
його деградації, пролонгує вплив, що 
супроводжується посиленням пропуль‑
сивної моторики шлунка та підвищен‑
ням перистальтичної активності тон‑
кої й товстої кишок. Завдяки взаємодії 
з D2-дофаміновими хеморецепторами 
тригерної зони ітоприду гідрохлорид 
чинить протиблювотну дію. Ітоприду 
гідрохлорид не  впливає на  рівень 
гастрину сироватки крові, а  також 
на кислотність. Модуляторний вплив 
на гіпоталамо-гіпофізарно-адреналову 
систему ітоприду гідрохлориду відбу‑
вається через підвищення концентра‑
ції соматостатину, мотиліну, зниження 
рівня холецистокініну й адренокорти‑
котропного гормону [29]. Препарат ме‑
таболізується флавінозалежною моно‑
оксигеназою FMOs-FMO3 і не взаємодіє 

із системою цитохрому Р450 (з ізофер‑
ментами СYP2C19 і CYP2E1), що важ‑
ливо при одночасному прийомі лікар‑
ських засобів, які конкурують за ко‑
ферментну систему, й дає змогу знизити 
вірогідність небажаної взаємодії препа‑
ратів [23, 24].

Ітоприду гідрохлорид швидко та прак‑
тично повністю всмоктується в ШКТ, 
його відносна біодоступність становить 
60%, що спричинено метаболічними змі‑
нами при першому проходженні через 
печінку під дією флавінозалежної моно‑
оксигенази. На біодоступність препарату 
не впливає їжа. Зазначені механізми дії 
ітоприду гідрохлориду визначають його 
терапевтичне значення для лікування 
моторних розладів при різних захворю‑
ваннях ШКТ [25].

Ефективність ітоприду гідрохлориду 
в лікуванні пацієнтів із захворюван‑
нями верхніх відділів ШКТ із проявами 
диспепсичного синдрому, зокрема ФД, 
має велику доказову базу [31]. Важли‑
вою перевагою ітоприду гідрохлориду 
порівняно з  іншими прокінетиками 
є його високий профіль безпеки, про що 
було спеціально зазначено в Римських 
критеріях функціональних розладів 
ІV перегляду [11, 33]. У багатьох ран‑
домізованих клінічних дослідженнях 
(РКД), які проводилися в Японії, Індії, 
Китаї, Австралії, деяких країнах Єв‑
ропи, вивчалася ефективність ітоприду 
гідрохлориду при ФД, хронічному га‑
стриті, ГЕРХ [32, 46, 49].

Японськими дослідниками ще в 90-х 
рока х Х Х ст.  доведена ефектив‑
ність ітоприду гідрохлориду при ФД 
у  80-90% пацієнтів. Пізніше в  Індії 
було проведено низку досліджень, які 
показали, що застосування ітоприду 
гідрохлориду приводить до помірного 
полегшення чи  повного зникнення 
симптомів у 73-100% пацієнтів із ФД. 
Побічні ефекти при лікуванні цим 
препаратом виникали рідко. У дослі‑
дженнях не було відзначено клінічно 
значущих змін на електрокардіограмі, 
насамперед збільшення інтервалу Q-T 
[37, 41, 51].

Результати рандомізованого подвій‑
ного сліпого плацебо-контрольованого 
дослідження щодо ефективності засто‑
сування препарату при ФД зі включен‑
ням 554 пацієнтів, яке було проведено 
в Австралії, свідчать про те, що через 
8  тиж лікування клінічні симптоми 
диспепсії повністю зникли чи значно 
зменшилися в 57, 59 і 64% хворих, які 
отримували ітоприду гідрохлорид 
(у дозах 50, 100 та 200 мг 3 рази на добу 
відповідно). Аналіз кінцевої точки до‑
слідження – усунення болю й відчуття 
переповнення – виявив, що пацієнти, 
котрі отримували ітоприду гідрохло‑
рид, відповіли на лікування краще по‑
рівняно з групою плацебо (73% проти 
63%; р=0,04). У дослідженні не було ви‑
явлено впливу ітоприду гідрохлориду 
на тривалість інтервалу Q-T, а також 
не було відзначено змін рівня пролак‑
тину в крові [37, 48].

Одним із  перших європейських 
досліджень щодо вивчення оцінки 
ефективності ітоприду гідрохлориду 
(Ітомеду) стало відкрите клінічне дослі‑
дження, що було проведено в Словакії, 
за участю 91 пацієнта з ФД із періодом 

Таблиця 2. Порівняльна характеристика фармакологічних властивостей різних 
прокінетиків за G. Holtmann [25, 36]

Характеристики Ітоприду  
гідрохлорид Домперидон Метоклопрамід Цизаприд* Мозаприд**

Механізм дії D2-антагоніст + 
блокатор АЦХ D2-антагоніст D2-антагоніст +

5-НТ3-агоніст
5-НТ4-
агоніст

5-НТ4-
агоніст

Прокінетична дія Виражена Виражена Виражена Виражена Виражена

Протиблювотна дія Помірна Помірна Виражена Відсутня Відсутня

Екстрапірамідні 
ефекти Рідко Рідко Часто Рідко Рідко

Подовження  
інтервалу Q-T Не викликає Викликає Не викликає Викликає Суперечливі 

дані***
Примітки: * у зв’язку з вираженими побічними ефектами з боку серцево-судинної системи цизаприд заборонено  
застосовувати в більшості країн світу, в тому числі в Україні. ** Мозаприд не зареєстрований у США, країнах  
Західної Європи та Росії. *** У низці робіт мозаприд включено до числа лікарських засобів, які подовжують інтервал Q-T.
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спостереження 84 дні. Результати до‑
слідження продемонстрували значне 
зниження частоти основних диспепсич‑
них симптомів: відчуття переповнення 
(із 71 до 55%), болю в епігастральній ді‑
лянці (з 91 до 49%), нудоти (з 51 до 6%), 
блювання (з 13 до 2%), зниження апе‑
титу (з 55 до 18%), відходження газів 
(із 72 до 39%) [24].

Про високу ефективність ітоприду 
гідрохлориду в ліквідації симптомів 
ФД свідчать дослідження В. Т. Івашкіна 
та співавт. До однієї з робіт було вклю‑
чено 509 пацієнтів із ФД, які протягом 
8 тиж приймали ітоприду гідрохлорид 
по 50 мг 3 рази на добу. Встановлено, що 
застосування препарату протягом 4 тиж 
сприяє повному зникненню скарг 
у 46,6% хворих і значному зменшенню 
їх вираженості в 47,8% пацієнтів. Ліку‑
вання ітоприду гідрохлоридом харак‑
теризувалося хорошою переносимістю 
та  відсутністю побічних явищ  [10]. 
У проспективному відкритому багато‑
центровому клінічному дослідженні 
ітоприду гідрохлорид продемонстрував 
ефективність і хорошу переносимість 
при лікуванні 94 пацієнтів із ФД. При‑
чому ефективність препарату зберіга‑
лася протягом 4 тиж після завершення 
лікування [12].

У багатьох подвійних сліпих рандо‑
мізованих порівняльних дослідженнях 
ітоприду гідрохлорид продемонстрував 
високу клінічну ефективність і безпеку 
порівняно з цизапридом, метоклопра‑
мідом, мозапридом і домперидоном [46]. 
У сліпому РКД порівнювали ефектив‑
ність ітоприду гідрохлориду та мето‑
клопраміду при лікуванні пацієнтів 
із ФД. Виявлено, що повна ліквідація 
симптомів і виражене полегшення від‑
булося в усіх пацієнтів, які отримували 
ітоприду гідрохлорид, і тільки в 53% 
осіб, які застосовували метоклопра‑
мід. В іншому сліпому РКД оцінювали 
ефективність і переносимість ітоприду 
гідрохлориду порівняно з  домпери‑
доном при лікуванні пацієнтів із ФД. 
Повне зникнення симптомів і виражене 
полегшення спостерігали у 81% пацієн‑
тів, які отримували лікування ітоприду 
гідрохлоридом, і в 70% хворих, які за‑
стосовували домперидон [14, 39].

У подвійному сліпому проспектив‑
ному 4-фазному РКД проводили порів‑
няльну оцінку ефективності та безпеки 
ітоприду гідрохлориду й цитрату мо‑
заприду при лікуванні пацієнтів із ФД. 
У  групі ітоприду 93% пацієнтів оці‑
нили загальну клінічну ефективність 
препарату як «дуже добре» та «добре», 
а в групі мозаприду відповідний по‑
казник був вірогідно нижчим – 63%. 
За оцінкою лікарів, загальна переноси‑
мість ітоприду гідрохлориду була від‑
мінною в 76% пацієнтів, мозаприду – 
у 26% осіб. У результаті дослідження 
доведено, що ітоприду гідрохлорид ха‑
рактеризується кращим профілем ефек‑
тивності та безпеки порівняно з цитра‑
том мозаприду [44].

Метааналіз 9 РКД, до котрого було 
включено 2620 хворих із  ФД, які за‑
стосовували ітоприду гідрохлорид, 
і 1248 пацієнтів, які отримували пла‑
цебо або інші препарати (домперидон, 
цизаприд), показав, що ітоприду гідро‑
хлорид вірогідно краще впливає на за‑
гальний стан хворих. Препарат також 
виявився ефективнішим порівняно 
з домперидоном щодо впливу на симп‑
томи порушення моторики ШКТ (від‑
чуття раннього насичення та диском‑
форт після прийому їжі) [28, 38].

Нерідко в одного пацієнта поєдну‑
ються функціональні розлади ШКТ. 
Найчастіше спостерігаються поєднання 
ФД і СПК, ФД і дисфункції сфінктера 
Одді. Вітчизняними вченими Т. Д. Звя‑
гінцевою й  А. І. Чернобай [9] прове‑
дено дослідження впливу ітоприду 
гідрохлориду на  перебіг поєднаних 
функціональних захворювань ШКТ 
у 30 пацієнтів, у яких ФД поєднувалася 
із симптомами дисфункції сфінктера 
Одді за біліарним типом і СПК із закре‑
пами. Дослідниками було доведено, що 
ітоприду гідрохлорид чинить універ‑
сальну прокінетичну дію, нормалізує 
моторику ШКТ, має високий профіль 
ефективності та безпеки, не спричи‑
няє побічних ефектів. Лікування пре‑
паратом вірогідно підвищувало якість 
життя пацієнтів.

За останнє десятиліття отримано ре‑
зультати досліджень, які свідчать про 
позитивну терапевтичну дію ітоприду 
гідрохлориду при СПК із закрепами. 
За  результатами експериментальних 
досліджень, які проведені на морських 
свинках, ітоприду гідрохлорид (на від‑
міну від інших прокінетиків) стимулює 
як  перистальтику, так і  сегментарну 
активність кишечнику шляхом підви‑
щення тиску в товстій кишці. Препарат 
стимулює контрактильну активність 
ШКТ від шлунка до  товстої кишки 
та прискорює транзит хімусу, що дає 
можливість використовувати його для 
лікування пацієнтів із функціональ‑
ними закрепами [1, 9].

В огляді досліджень нових препара‑
тів для лікування закрепів S. Mozaffari 
та співавт. розглядають ітоприду гідро‑
хлорид як один із найперспективніших 
препаратів. У ході досліджень відзна‑
чено, що ітоприду гідрохлорид не тільки 
прискорює випорожнення шлунка, але 
й скорочує час транзиту харчових мас тон‑
кою кишкою. Варто зауважити, що дом‑
перидон і метоклопрамід не впливають 
на товстокишковий транзит і пропуль‑
сивну активність товстої кишки, а дані 
щодо впливу метоклопраміду на приско‑
рення тонкокишкового транзиту після 
прийому їжі є суперечливими [25, 42].

Одним із перспективних напрямів 
використання ітоприду гідрохлориду 
є корекція порушень моторики жовч‑
ного міхура та жовчовивідних шляхів 
при їх гіпомоторній дисфункції. У клі‑
нічній практиці ефективність антаго‑
ністів дофамінових рецепторів (мето‑
клопраміду, домперидону) для ліку‑
вання таких функціональних розладів 

є  недостатньою, тому  що дофамін 
не є пріоритетним регулятором функ‑
цій жовчного міхура та жовчовивідних 
шляхів. Холіноміметичний компонент 
подвійного механізму прокінетичної дії 
ітоприду гідрохлориду за рахунок анти‑
холінестеразної активності дасть змогу 
краще вплинути на регуляцію функції 
біліарного тракту [25, 33].

Вплив ітоприду гідрохлориду на мо‑
торну функцію жовчного мі х у ра 
та жовчовивідних шляхів при їх гіпо
моторній дисфункції було оцінено 
у 18 пацієнтів протягом 2 тиж. Було ви‑
явлено, що в більшості (78%) пацієнтів 
зникли больовий і диспепсичний синд
роми, а також нормалізувалася моторна 
функція жовчного міхура за результатами 
ультразвукового дослідження. Дослід
ники зробили висновок, що ітоприду гід‑
рохлорид є ефективним прокінетиком, 
використання котрого в схемах лікування 
пацієнтів із функціональними розладами 
біліарного тракту є патогенетично та клі‑
нічно обґрунтованим [16].

Проведено низку досліджень, які 
присвячені вивченню ефективності 
ітоприду гідрохлориду при лікуванні 
ГЕРХ. Застосування прокінетиків для 
лікування пацієнтів із ГЕРХ є пато‑
генетично доцільним, оскільки за  їх 
допомогою усувається регургітація 
вмісту шлунка в стравохід і тим самим 
знижується частота рецидивів захво‑
рювання. Одночасне застосування 
прокінетиків й антисекреторних пре‑
паратів, найперше інгібіторів про‑
тонної помпи, забезпечує проведення 
повноцінної патогенетичної терапії 
ГЕРХ [21]. Ітоприду гідрохлорид бло‑
кує минущі розслаблення нижнього 
стравохідного сфінктера, що є одними 
з найважливіших патофізіологічних 
маркерів патологічної регургітації. 
У низці порівняльних досліджень була 
показана вища ефективність ітоприду 
гідрохлориду порівняно з домперидо‑
ном при ФД і ГЕРХ [19, 43].

У дослідженні О. М. Мінушкіна 
та співавт. доведена ефективність моно
терапії ітоприду гідрохлоридом, який 
застосовували в  пацієнтів із  ГЕРХ 
0-1 стадії в дозі 50 мг 3 рази на добу про‑
тягом 4 тиж. У 90% пацієнтів печія була 
повністю усунена до кінця 1-го тижня, 
а після повного курсу лікування в усіх 
пацієнтів з ерозивною формою ГЕРХ від‑
булася епітелізація ерозій стравоходу. 
При цьому покращилися показники 
якості життя та загальний стан хворих, 
який оцінювали за допомогою візуально-
аналогової шкали [20]. В іншому клініч‑
ному дослідженні ітоприду гідрохлорид 
застосовували в стандартній дозі 50 мг 
3 рази на добу протягом 6-9 міс. Побічні 
явища й необхідність відміни препарату 
виникли лише в 1-2% хворих [28].

У відкритому проспективному РКД 
вивчали вплив ітоприду гідрохло‑
риду на рефлюкс шлункового вмісту 
в  26  пацієнтів із  ГЕРХ середнього 
ступеня тяжкості, що була підтвер‑
джена за допомогою 24-годинної рН-
метрії. Упродовж 30 діб порівнювали 

ефективність ітоприду гідрохлориду 
в дозах 150 і 300 мг/добу. У пацієнтів, 
які отримували добову дозу 300 мг, була 
вірогідно меншою тривалість із pН <4 
у стравоході (у % та в абсолютному зна‑
ченні), індекс DeMeester був нижчим. 
Доведено, що терапія ітоприду гідро
хлоридом у добовій дозі 300 мг є ефек‑
тивною щодо зменшення патологічних 
рефлюксів у пацієнтів із ГЕРХ [23].

У клінічному дослідженні K. Inoue 
та співавт. засіб застосовували у хворих 
із ФД та супутніми симптомами ГЕРХ 
у дозі 50 мг 3 рази на добу протягом 
8 тиж. На тлі прийому препарату відбу‑
лося зменшення вираженості печії в 56% 
пацієнтів, покращення ендоскопічної 
картини – в 34,6% учасників [27].

Пізніше були опубліковані дані 
Н. Б. Ліщук і співавт., в яких було пока‑
зано, що додавання ітоприду гідрохло‑
риду (Ітомеду) до терапії інгібіторами 
протонної помпи в пацієнтів зі слабо‑
кислим гастроезофагеальним рефлюк‑
сом підвищує ефективність лікування 
за рахунок позитивного впливу на мо‑
торику верхніх відділів ШКТ [15].

Ітоприду гідрохлорид може бути 
препаратом вибору при коморбідності 
ФД і ГЕРХ у пацієнтів похилого віку, 
а також в осіб з ожирінням [6, 7]. В он‑
кологічній практиці при проведенні 
протипухлинної терапії було виявлено 
ефективність і безпеку застосування 
ітоприду гідрохлориду в складі ком‑
бінованої антиеметичної терапії для 
профілактики гострого блювання та ну‑
доти, а також у вигляді монотерапії для 
усунення нудоти [25].

В одному з порівняльних РКД було 
показано, що застосування ітоприду 
гідрохлориду протягом 2 тиж у пацієн‑
тів із постгастрорезекційними розла‑
дами сприяло вірогідному зменшенню 
скарг у 45,8% пацієнтів, тоді як домпе‑
ридон був ефективним тільки у 18,8% 
хворих (р<0,05) [14].

При застосуванні в  комплексному 
лікуванні ітоприду гідрохлориду в па‑
цієнтів із ГЕРХ разом із СПК та закре‑
пами спостерігалося зменшення частоти 
й  вираженості клінічних симптомів. 
У низці досліджень було доведено, що 
при підготовці пацієнтів до колоноско‑
пії відбувалося зниження вираженості 
й інтенсивності кишкових симптомів 
і спостерігалося покращення якості під‑
готовки завдяки використанню ітоприду 
гідрохлориду [23].

Показано високу клінічну ефектив‑
ність ітоприду гідрохлориду (Ітомеду) 
в складі комплексної терапії 107 па‑
цієнтів із виразковою хворобою ДПК 
та порушеннями моторно-евакуатор‑
ної функції шлунка та ДПК. Дослідни‑
ками було доведено, що застосування 
Ітомеду в складі комплексної терапії 
виразкової хвороби ДПК прискорює 
усунення больового й диспепсичного 
синдромів, сприяє рубцюванню ви‑
разки в 97,8% пацієнтів і відновленню 
моторної функції гастродуоденальної 
зони шляхом покращення координації 
електричної активності між шлунком 

Г. В. Осьодло, д.м.н., професор, О. О. Федорова, к.м.н., доцент кафедри військової терапії Української військово-медичної академії, м. Київ

Основні напрями використання ітоприду гідрохлориду в лікуванні 
патології шлунково-кишкового тракту

Продовження. Початок на стор. 32.
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і  ДПК, зниження частоти моторної 
активності шлунка та  підвищення 
амплітуди електричних коливань ДПК. 
У разі застосування Ітомеду в пацієнтів 
із виразковою хворобою ДПК норма‑
лізація порожнинного тиску в шлунку 
та ДПК забезпечує відновлення зами‑
кальної функції воротаря [3].

Порушення моторно-евакуаторної 
функції шлунка у хворих на ЦД розви‑
ваються, зокрема, внаслідок хронічної 
гіперглікемії, коли сповільнюється ева‑
куаторна функція шлунка й виникають 
тяжкі порушення антродуоденальної 
акомодації. Діабетичний гастропарез 
також є результатом генералізованої 
діабетичної полінейропатії, коли в про‑
цес залучається нервовий апарат стінки 
шлунка. Результати відкритого багато
центрового дослідження за  участю 
743 пацієнтів із діабетичним гастропа‑
резом продемонстрували значне поліп‑
шення симптоматики на тлі комплексної 
терапії ітоприду гідрохлоридом і пан‑
топразолом упродовж 3 тиж [23, 50].

Високу ефективність препарату при 
діабетичному гастропарезі в пацієнтів 
із  ЦД 2  типу доведено у  відкритому 
проспективному дослідженні. Два‑
надцяти пацієнтам з ознаками діабе‑
тичної полінейропатії без органічних 
уражень у верхніх відділах травного 
каналу було призначено ітоприду 
гідрохлорид у дозі 50 мг 3 рази на день 
протягом 2 тиж. Частота нормальних 
електрогастрографічних хвиль (3-cpm) 
значно збільшилася, що асоціювалося 
зі значним збільшенням евакуації радіо
контрастних міток зі шлунка [29, 40].

Опубліковано дані вітчизняних до‑
слідників, які свідчать про ефектив‑
ність застосування препарату у хворих 
на ЦД 2 типу з ознаками діабетичного 
гастропарезу. Застосування ітоприду 
гідрохлориду в дозі 50 мг 3 рази на добу 
протягом 6  тиж на  тлі пероральної 
цукрознижувальної терапії сприяло нор‑
малізації моторно-евакуаторної функції 
шлунка та досягненню кращої компен‑
сації вуглеводного обміну (як прандіаль‑
ного, так і постпрандіального рівнів глі‑
кемії) [13]. У відкритому порівняльному 
паралельному проспективному рандо‑
мізованому дослідженні тривалістю 
6 тиж за участю 34 дорослих пацієнтів 
із ЦД 1 типу та порушеннями моторно-
евакуаторної функції шлунка було вста‑
новлено, що лікування ітоприду гідро
хлоридом у сумарній добовій дозі 150 мг 
дало можливість прискорити швидкість 
евакуації їжі до ДПК у 71% випадків 
(за результатами дихального тесту). Таке 
лікування в цієї категорії пацієнтів су‑
проводжувалося покращенням клінічної 
симптоматики [2].

Ітоприду гідрохлорид призначають 
дорослим по 1 таблетці (50 мг) 3 рази 
на добу до  їди, не розжовуючи та за‑
пиваючи достатньою кількістю води. 
Рекомендована добова доза становить 
150 мг. Середня тривалість курсу ліку‑
вання – 2-4 тиж.

За період широкого клінічного вико‑
ристання ітоприду гідрохлорид пока‑
зав хорошу переносимість і відсутність 
побічних ефектів у більшості випадків. 
Препарат не впливає на тривалість ін‑
тервалу Q-Т (на відміну від домперидону, 
мозаприду, цизаприду, тегасероду), має 
сприятливий профіль безпеки. У разі 
призначення препарату в  звичайних 

терапевтичних дозах підвищення рівня 
пролактину крові спостерігається дуже 
рідко. Основними побічними ефектами 
при застосуванні ітоприду гідрохлориду 
виявилися тільки діарея (0,7% випадків), 
біль у животі (0,3%), головний біль (0,3%). 
Завдяки своїм фармакологічним особ
ливостям ітоприду гідрохлорид не вза‑
ємодіє з лікарськими засобами, що ме‑
таболізуються системою цитохрому 
Р450. Перевагами ітоприду гідрохло‑
риду є подвійний механізм дії, висока 
біодоступність, відсутність кумуляції 
препарату [23-26, 29].

Отже, застосування ітоприду гід‑
рохлориду може бути корисним для 
стимуляції моторики ШКТ не тільки 

при лікуванні функціональних гастро
інтестинальних розладів (функціональна 
диспепсія, СПК із закрепами, функціо
нальний та опоїдно-індукований закреп, 
гіпомоторна дисфункція біліарного 
тракту та їх поєднання), а й у разі вто‑
ринних порушень моторно-евакуаторної 
функції за наявності органічної пато‑
логії травного тракту чи захворювань 
інших органів і систем (ЦД, гіпотиреоз, 
системна склеродермія тощо), в тому 
числі при коморбідних станах.

Ітоприду гідрохлорид завдяки ком‑
бінованому подвійному механізму дії, 
впливу на  моторну функцію всього 
ШКТ, відсутності значимих взаємо‑
дій з іншими лікарськими засобами 

та мінімальній кількості побічних ефек‑
тів має переваги над іншими прокінети‑
ками. Застосування в широкій терапе‑
втичній практиці ефективного й безпеч‑
ного прокінетика ітоприду гідрохлориду 
дає можливість проводити повноцінне 
патогенетичне лікування багатьох за‑
хворювань внутрішніх органів, які су‑
проводжуються порушенням моторно-
евакуаторної функції ШКТ.

В Україні ітоприду гідрохлорид пред‑
ставлений кількома компаніями, серед 
яких лідером призначень лікарями 
є препарат Ітомед® виробництва чеської 
компанії PRO.MED.CS Praha a.s.

Список літератури знаходиться в редакції. ЗУ
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Геморой: відверта розмова на делікатну тему
За результатами Проктологічної online-школи

Геморой – делікатна проблема, що часто залишається на задньому плані й замовчується хворими. 
Зазвичай вони звертаються до проктолога на пізніх стадіях захворювання, коли скарги стали 
нестерпними чи зумовили ускладнення.

Роль сімейного лікаря у своєчасній ді‑
агностиці та лікуванні пацієнта з гемо‑
роєм складно переоцінити. Саме сімей‑
ний лікар поінформований про супутню 
патологію, шкідливі звички й анамнез 
хворого; обізнаний стосовно того, що 
пізні вечері смаженою картопелькою 
з шинкою – давня традиція в родині па‑
цієнта, а стиль його життя з 8-годинною 
роботою в офісі навряд чи можна оці‑
нити як «рухливий». Окрім того, саме 
сімейний лікар має слідкувати за про‑
веденням профілактичної колоноскопії 
(рекомендується виконувати кожні 
5 років у віці після 40 років) і є лікарем 
першого контакту з пацієнтами, котрі 
мають симптоми геморою.

Нещодавно за промоційної підтримки 
ТОВ «Серв’є Україна» був реалізований 
освітній проєкт, присвячений питанням 
етіології, патогенезу, діагностики, диферен‑
ційної діагностики та лікування геморою, – 
Проктологічна школа для лікарів загальної 
практики – сімейної медицини.

Серія онлайн-семінарів, де  можна 
було отримати практичні поради,  що 
базуються на науковому підґрунті, від‑
булася 5, 12 та 19 листопада. Асистент 
кафедри хірургії Національного ме-
дичного університету ім.  О. О. Бого-
мольця (м.  Київ), хірург, проктолог 
вищої кваліфікаційної категорії, кан-
дидат медичних наук Володимир Савич 
Андрієць (спікер заходів) у форматі «за‑
питання/відповідь» чітко описав межі 
компетенції сімейних лікарів у лікуванні 
геморою, звернув увагу на  принципи 
консервативної терапії й сучасні мож‑
ливості оперативних втручань.

Чому та як з’являється 
геморой?
Гемороїдальна тканина –  
норма чи патологія?

Насамперед варто зупинитися на ана‑
томії й особливостях будови анального 
каналу, що є дистальною частиною прямої 
кишки (ПК). Попри свою назву, ПК ана‑
томічно має кілька згинів у фронтальній 
і сагітальній площинах. Слизова оболонка 
ПК відрізняється складною будовою у ви‑
гляді складок і западин. ПК характери‑
зується інтенсивним кровопостачанням; 
у венозних сплетеннях органів малого 
таза відсутні клапани, а кровонаповнення 
їхніх дистальних відділів залежить від 
внутрішньочеревного тиску та відтоку 
крові з проксимальних структур.

В анальному каналі під слизовою обо‑
лонкою вище зубчатої лінії розташована 
внутрішня гемороїдальна тканина, потім 
знаходиться безпосередньо анатомічний 
анальний канал, а  зовні розміщується 
зовнішня гемороїдальна тканина. Геморо‑
їдальна (кавернозна) тканина фіксується 
в анальному каналі. Навколо венозних 
синусів розташований м’яз Трейца, що 
бере участь у її функціонуванні.

Раніше вважалося, що гемороїдальна 
тканина – це розширення вен анального 
каналу. Наразі доведено, що вона являє 
собою кавернозну тканину, котра скла‑
дається з:

 венозних синусів;
 спіральних артерій;

 артеріальної крові;
 зв’язки Паркса, м’яза Трейца (мають 

підтримувальну функцію й забезпечують 
повернення до вихідного стану до та після 
дефекації).

Надати чітку відповідь на запитання 
щодо того, скільки гемороїдальних вузлів 
(ГВ) у людини, складно. ГВ розташовані 
переважно у вигляді 3 скупчень у під‑
слизовій ділянці (умовно в проєкції 3, 7, 
11 год уявного циферблата).

Наявність гемороїдальної тканини – 
варіант норми, що не є показанням до втру‑
чання й не потребує профілактичного вида‑
лення. Гемороїдальна тканина має гермети‑
зуючу, захисну (імунну та від механічного 
ушкодження) функції. Через загострення 
геморой приводить пацієнта до лікаря 
й за умови адекватного обстеження допо‑
магає встановити правильний діагноз.

Гемороєм називають структурно-
функціональне порушення з боку гемо‑
роїдальної тканини, що проявляється клі‑
нічно (біль, кровотеча, свербіння тощо). 
Про наявність хвороби говорять тільки 
тоді, коли симптоми турбують пацієнта.

Чи передається геморой «у спадок»?
Серед факторів, які створюють пере‑

думови до появи геморою, – неправильне 
харчування, недотримання гігієни, підви‑
щена/знижена фізична активність, слаб‑
кість сполучної тканини, підвищення 
тиску в малому тазі (внаслідок наявності 
пухлин, закрепів, ожиріння, вагітності, 
підняття важких предметів), запальні 
процеси, патологія шлунково-кишкового 
тракту (ШКТ).

  �Схильність до геморою 
передається в спадок. Реалізується 
ця схильність за наявності 
провокуючих факторів.

Доповідач повідомив, що поширеність 
факторів ризику оцінювали у  вітчиз‑
няному епідеміологічному дослідженні 
HEMO-DETECT (2018-2019): успадкову‑
ється слабкість сполучної тканини (понад 
половина обстежених із гемороєм мали 
супутню варикозну хворобу), 57% – пато‑
логію ШКТ, >70% мало рухалися, а 38% – 
страждали від закрепів.

Як формується геморой?
Існує 2  теорії патогенезу геморою. 

Відповідно до судинної теорії, геморо‑
їдальна тканина збільшується, адже при‑
ток крові перевищує відток. Прихиль‑
ники механічної теорії вважають,  що 
появу симптоматики зумовлюють пору‑
шення цілісності структур, які підтри‑
мують гемороїдальну тканину. На думку 
спікера, в більшості хворих задіяні оби‑
два механізми.

Класифікація геморою: 
можливі варіанти

Геморой може бути хронічний і гострий 
(гострий тромбоз ГВ).

Стадії хронічного геморою:
1 – відсутнє випадання вузлів (інколи 

спостерігається виділення слизу, крові, 
свербіння);

2 – є випадання ГВ, вони вправляються 
самостійно;

3 – вузол випадає назовні при натужу‑
ванні, дефекації, вправляється руками;

4 – вузол не вправляється.

  �Зовнішній вигляд ГВ  
при однаковій стадії може  
суттєво відрізнятися.

Стадії гострого тромбозу ГВ:
1 – спостерігається одиночний ГВ у ви‑

гляді горошини  чи квасолини, навко‑
лишня тканина без ознак запалення;

2 – тромбоз одного  чи декількох ГВ 
з набряком періанальних тканин, вираз‑
куванням, болем під час дефекації;

3 – тромбоз і набряк ГВ (часом цирку‑
лярно), запалення підшкірної клітковини 
й періанальної ділянки, ускладнене нек
розом шкіри; дефект анодерми може слу‑
гувати вхідними воротами інфекції, тому 
підвищується ризик гнійних процесів, 
парапроктиту.

Виокремлюють вторинний геморой, 
який з’являється на тлі гепато-, кардіо
патології тощо.

Коли та на підставі  
яких ознак сімейний лікар 
може самостійно  
діагностувати геморой?
На що слід звертати увагу  
при опитуванні пацієнта  
з підозрою на геморой?

Окрім скарг і анамнезу життя пацієнта, 
слід звернути увагу на звички, спосіб життя 
(сидячий, активний, зі значними наванта‑
женнями), характер харчування (вживання 
алкоголю, гострої, жирної, смаженої їжі, 
кількість харчових волокон у їжі, кількість 
рідкої їжі), поведінку хворого в туалеті 
(поза та тривалість сидіння на унітазі, гі‑
гієна промежини, закрепи/діарея) та, зви‑
чайно, оцінювати динаміку симптомів.

Яка клінічна картина геморою?
Симптоми хронічного геморою:
 кровотеча під час акту дефекації (чер‑

вона кров);
 пролапс гемороїдальної тканини;
 виділення слизу;
 свербіж промежини;
 дискомфорт;
 астеноневротичний синдром;
 відсутність болю (! якщо хворий скар‑

житься на біль у задньому проході, по‑
трібно шукати іншу причину).

Як свідчать результати українського 
епідеміологічного дослідження HEMO-
DETECT (2018-2019), найпоширенішими 
анальними скаргами при зверненні хворих 
із гемороєм до проктолога були біль (80%), 
свербіж (60%), набряк (59%), випадання вуз‑
лів (49%), кровотеча (43%), забруднення спід‑
ньої білизни (14%), нетримання калу (1%).

Спікер зазначив: висока поширеність 
болю серед пацієнтів (попри те, що біль 
у  разі хронічного геморою відсутній) 
пояснювалася наявністю гострого тром‑
бозу ГВ і неправильним трактуванням 
симптомів. Зокрема, частина опитуваних 
класифікувала дискомфорт у задньому 
проході як больові відчуття.

Кровотеча на тлі геморою має низку 
особливостей: кров виділяється напри‑
кінці акту дефекації (яскраво-червоного 
кольору), часто спостерігаються розбриз‑
кування дрібними краплинами, струме‑
нева кровотеча; іноді вона з’являється під 
час спроби сходити в туалет. Зазвичай 
кровотеча не супроводжується больо‑
вими відчуттями.

Симптоми гострого тромбозу ГВ:
 гострий початок (з анамнезу – після 

різкого натужування, підйому важких 
предметів, порушення дієти);

 виражений біль протягом 3-5 днів 
у разі неускладненого перебігу;

 відчуття розпирання;
 кровотеча відсутня (виняток – некроз 

анодерми над ГВ);
 спонтанне одужання (до 3 тиж);
 можливі ускладнення (наприклад, 

гострий парапроктит).

Діагностика при підозрі на геморой: 
які дослідження слід провести?

До діагностичного мінімуму в  разі 
підозри на геморой відносять (підкреслені 
ті, що доступні сімейним лікарям):

 опитування пацієнта;
 проктологічний огляд (усім пацієнтам: 

огляд промежини – в колінно-ліктьовому 
положенні, положенні на боці чи спині, 
при натужуванні; пальцеве дослідження 
(жінкам додатково рекомендований огляд 
у гінеколога); огляд у дзеркалах; аноскопія 
(сімейним лікарям доступна не завжди), 
ректороманоскопія);

 фіброколоноскопія (бажана за наяв‑
ності кровотеч, обов’язкова – пацієнтам 
віком від 40 років);

 біопсія за  наявності виразок або 
пухлин;

 іригоскопія (хворим, які мають 
протипоказання до колоноскопії).

  �Звернення пацієнта зі скаргами 
з боку ПК – «тривожний 
дзвіночок», який свідчить  
про необхідність перевірити стан 
ШКТ (особливо кишечнику).

В якому положенні слід проводити 
обстеження ПК?

Існує декілька варіантів: на боці, в гі‑
некологічному кріслі, в колінно-ліктьо‑
вому положенні.

«Не є принциповим, в якому саме по‑
ложенні оглядати хворого. Проте, базу‑
ючись на професійному досвіді, хочу за‑
значити, що інформативнішим є огляд 
пацієнта в  колінно-ліктьовому поло‑
женні, оскільки при цьому зона проме‑
жини більш розкрита. Бажано оглянути 
хворого й у положенні навприсядки, що 
дозволяє оцінити стан проксимальних 
відділів ПК», – зауважив спікер.

Пальцеве дослідження ПК викону‑
ється в  гумових рукавичках, а  саме 
вказівним пальцем, попередньо зма‑
щеним інертними до шкіри та слизової 
оболонки лубрикантами, щоб уникнути 
подразнення та травматизації. Потрібно 

В.С. Андрієць



www.health-ua.com
МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

ЛЕКЦІЯ

37

Продовження на стор. 38.

пропальпувати періанальну ділянку / 
сфінктер (визначити, чи є ущільнення, 
інфільтрати, чи наявні в цій ділянці бо‑
льові відчуття, дефекти сфінктера) й 
анальний канал; оцінити тонус сфінктера 
(підвищений – у разі тріщини, гострого 
проктиту, геморою тощо, послаблений – 
після травм, у разі пухлин, неврологічної 
патології); оглянути нижньоампулярний 
відділ. Обстеження в  положенні хво‑
рого навприсядки дозволяє оцінити стан 
середньоампулярного відділу ПК.

Щоб оцінити ступінь випадання ГВ, 
слід попросити пацієнта натужитися. 
Якщо випадання внутрішніх ГВ вияв‑
ляється в  пацієнта без натужування 
та  вони не  вправляються, це  вказує 
на 3 ступінь випадання ГВ; якщо вузли 
не вправляються й за допомогою руки, – 
на 4 ступінь.

З якими патологіями варто проводити 
диференційну діагностику?

Клінічна картина геморою схожа 
з такою низки інших патологій. Зокрема, 
аноректальна кровотеча (виділення крові 
із заднього проходу) – типовий симптом 
не лише геморою, а й анальної тріщини, 
злоякісних і доброякісних новоутворень 
ПК й анального каналу, випадання слизо‑
вої оболонки ПК, неспецифічного виразко‑
вого коліту, хвороби Крона, ендометріозу, 
травми ПК, солітарної виразки ПК.

Біль у ділянці заднього проходу ≠ ге‑
морой. Це типова ознака гострого/хро‑
нічного парапроктиту, пухлини ПК із пе‑
рифокальним запаленням, хвороби Крона 
з періанальними ускладненнями, анальної 
тріщини, кокцигодинії (постійний біль 
у ділянці промежини, куприка).

Випадання (пролапс) характерне для 
випадання ПК (анального каналу), поліпа 
анального каналу, поліпа ПК, пухлини 
ПК, анальної тріщини.

Інформація для орієнтування під час ди‑
ференційної діагностики геморою й інших 
патологій представлена в таблицях 1-5.

Ще одна патологія, з якою необхідно 
розрізняти геморой, – хвороба Бушке-
Левенштейна. Проявляється розростан‑
нями за типом «цвітної капусти» в ді‑
лянці промежини й заднього проходу.

  �При гострокінцевих конділомах 
обов’язково слід виконати 
обстеження на наявність  
ВІЛ і сифілісу.

Слід ураховувати схожість клініки 
геморою (хоч і меншою мірою) з такими 
патологіями: кандидоз промежини, гост
рий/хронічний контактний дерматит, 
псоріаз періанальної ділянки, стероїдний 
дерматит, радіодерматит, північноамери‑
канський бластомікоз.

  �Переродження гемороїдальної 
тканини в злоякісну –  
рідкісне явище. Поєднання 
геморою й онкопатології 
пояснюється спільністю  
їх етіологічних чинників.

Як класифікують геморой?
Згідно з Національним класифікатором 

хвороб і споріднених проблем охорони 
здоров’я (НК 025:2019), геморой належить 
до хвороб органів травлення (К00-К93) 
й інших хвороб кишок (К55-К64):

 К64.0 Геморой першої стадії
 К64.1 Геморой другої стадії
 К64.2 Геморой третьої стадії
 К64.3 Геморой четвертої стадії
 К64.4 Залишкові гемороїдальні шкірні 

мітки
 К64.5 Періанальний венозний тром‑

боз

 К64.8 Інші неуточнені форми геморою
 К64.9 Геморой неуточнений
 О22.4 Геморой під час вагітності
 О87.2 Геморой у післяпологовому 

періоді.

Чи має право сімейний лікар 
установлювати діагноз геморою  
та коли йому варто скерувати  
пацієнта до проктолога?

Компетенція сімейного лікаря – вста‑
новити попередній діагноз геморою 

за результатами виконаного обстеження, 
виключивши візуальні форми раку й інші 
захворювання. Необстежених / частково 
обстежених пацієнтів, а  також хворих 
із підозрою на наявність злоякісної пух‑
лини варто скерувати до проктолога для 
проктологічного огляду та до ендоскопіста 
з метою проведення колоноскопії.

У певних клінічних ситуаціях сі‑
мейний лікар виконує винятково роль 
диспетчера, що скеровує на лікування 
до профільних спеціалістів. Проте в разі 
геморою він повинен активно долуча‑
тися до ведення хворих, бути достатньо 
обізнаним, щоби призначити дієве симп‑
томатичне лікування й полегшити стан 
пацієнта, поки той очікує на консульта‑
цію проктолога.

Участь сімейного лікаря 
в лікуванні пацієнта з гемороєм
Яка тактика лікування геморою наразі 
вважається оптимальною?

Зазвичай у разі геморою дотримуються 
поетапної тактики лікування:

 консервативна терапія;
 мініінвазивні втручання;
 оперативне лікування.

Консервативне лікування признача‑
ють тільки повністю обстеженим паці‑
єнтам або частково обстеженим – тим‑
часово для полегшення стану до повного 
обстеження, а також у післяоперацій‑
ному періоді.

Рекомендації щодо лікування геморою 
Європейського товариства колопрокто‑
логів (European Society of Coloproctology, 
2019), на  основі яких були розроблені 
національні настанови, вказують на не‑
обхідність призначення базової терапії 
в разі всіх стадій геморою.

  �Національні рекомендації 
Асоціації колопроктологів 
України щодо ведення пацієнтів 
із гемороєм можна завантажити 
в мобільному додатку  
«Компендіум Серв’є» (через  
App Store, Google Play).

Які саме кроки передбачені  
при базовій консервативній терапії?

Базова консервативна терапія перед
бачає комплекс заходів.

 Нормалізація роботи ШКТ за до‑
помогою дієти з великим умістом кліт‑
ковини (>25 г/день) і збільшення спо‑
живання рідини до  2-3 л на день, але 
не одноразово та не за рахунок соків. 
Харчові волокна мають надходити у ви‑
гляді овочів і  фруктів (бажано, щоби 
вони були термічно обробленими). Ре‑
комендується здійснювати 5-6 прийомів 
їжі невеликими порціями, завершувати 
вживання їжі з відчуттям легкого голоду, 
уникати вживання алкоголю й гострих 
страв.

 Зміна поведінки в туалеті. Сидіти 
на унітазі слід не під прямим кутом, а під 
кутом 35°, підставивши під ноги невелич‑
кий стілець. Це змінює положення ПК 
і допомагає розслабити сфінктер, сприяє 
кращому відходженню калових мас. 
Рекомендована тривалість перебування 
в туалеті – до 3 хв, не слід натужуватися, 
а після акту дефекації необхідно обов’яз‑
ково проводити гігієнічні процедури 
в зоні промежини.

 Модифікація стилю життя. Потрібно 
уникати перевтоми, стресу, тривалого си‑
діння, кожні 30 хв перериваючи його ви‑
конанням фізичних вправ, і піднімання 
важких предметів (тільки плавно, стис‑
нувши сідниці).

 Проведення теплих сидячих ванно-
чок (2-3 р/день), що зменшує дискомфорт 
і біль у ділянці промежини, усуває спазм 
сфінктера. Оптимальною є температура 

води ≤40-42  °C, тривалість – 3-15  хв. 
Можна чергувати гіпертонічні й анти‑
септичні ванночки в тазику. Зручна аль‑
тернатива – теплий висхідний душ.

 Призначення лікарських засобів – 
системних венотоніків, коротких курсів 
місцевих венотоніків (кремів і супози‑
торіїв), місцевих і системних аналгети‑
ків. За наявності внутрішнього геморою 
краще застосовувати свічки та креми/
мазі з аплікатором, зовнішнього – креми, 
мазі. Місцеві стероїди призначають, якщо 
спостерігаються виражені набряк, біль, 
кровотеча, пов’язані з гострим запален‑
ням; місцеві анестетики – для знеболення; 
трибенозид – із метою усунення запаль‑
ного набряку; препарати вісмуту – як спо‑
сіб зупинити кровотечу.

Із метою полегшення анального диском‑
форту спікер порадив використовувати 
гель ДетраКлін™ («Серв’є»). Він чинить 
охолоджувальний ефект, чим зменшує 
анальний дискомфорт, полегшує процес 
дефекації, сприяє загоєнню тканин.

Місцеве лікування слід здійснювати 
на тлі терапії системними венотоніками 
й поєднувати зі стратегією TONE.

Що являє собою стратегія TONE?
Науковці стверджують, що більшість 

пацієнтів уникнуть операції, якщо до‑
тримуватимуться підходу TONE (Garg P., 
Singh P., 2017). Його суть викладена у ви‑
гляді мнемонічної фрази й розшифрову‑
ється так:

 T – 3 хв на дефекацію;
 О – 1 р/день – оптимальна частота 

дефекації;
 N – не натужуватися;
 Е – достатнє споживання клітковини.

Які із системних венотоніків мають 
достатню доказову базу щодо 
лікування геморою?

Дані доказової медицини свідчать 
про те, що серед великої кількості ве‑
нотоніків мікронізована очищена фла‑
воноїдна фракція – МОФФ (Детралекс®, 
«Серв’є») – має достатню кількість доказів 
щодо ефективності та безпеки в лікуванні 
пацієнтів із гемороєм.

Д і ю ч а  р е ч о в и н а  п р е п а р а т у 
Детралекс® – МОФФ – це комплекс ак‑
тивних речовин, з яких 90% – діосмін, 
а  10% – чітко дозована флавоноїдна 
формула, що містить гесперидин, ізо‑
ройфолін, лінарин, діосметин. Згідно 
з дослідженням PAYSANT (2008), кожна 
флавоноїдна фракція Детралексу має 
свій внесок і підвищує його ефектив‑
ність. Завдяки синергізму 5 мікронізо‑
ваних флавоноїдів Детралекс® забезпечує 
зменшення проникності судинної стінки 
та виходу плазми крові ефективніше, ніж 
простий діосмін. Завдяки технології мі‑
кронізації від компанії «Серв’є» розмір 
часток Детралексу зменшений до 1-5 мкм 
(Zupanets I. et al., 2018). Це забезпечує 
швидку, вдвічі вищу абсорбцію активної 
речовини після перорального застосу‑
вання та кращу клінічну ефективність 
у порівнянні з простими/немікронізо‑
ваними діосмінами (Garner, 2002; Amiel, 
1992; Cospite, 1992).

Де т ра лекс®  ч и н и т ь вено тон іч н у 
й ангіопротекторну дії, зменшує роз‑
тяжність вен і  веностаз, покращує 
мікроциркуляцію, знижує проникність 
капілярів і підвищує їхню резистент‑
ність, поліпш ує лімфатичний дре‑
наж, збільшуючи лімфатичний відтік, 
а також зменшує взаємодію лейкоци‑
тів та  ендотелію, адгезію лейкоцитів 
у посткапілярних венулах. Це знижує 
пошкоджувальну дію медіаторів запа‑
лення на судинну стінку. Саме завдяки 
такому комплексному патогенетичному 

Таблиця 1. Диференційна діагностика 
геморою й анальної тріщини

Схожі симптоми Відмінності
Виділення крові Виражений больовий  

синдром (у разі  
анальної тріщини)

Відчуття чужорідного тіла Спазм сфінктера  
анального отвору (в разі 
анальної тріщини)

Больовий синдром (у разі 
гострого тромбозу ГВ)

Визначається дефект 
слизової оболонки, роз-
ташований переважно 
на 6, 12 год (уявного 
циферблата в положенні 
хворого на спині)

  У разі хронічного 
геморою вузли зазвичай 
розташовані в проєкції  
3, 7 та 11 год

Таблиця 2. Диференційна діагностика 
геморою та гострого парапроктиту
Схожі симптоми Відмінності

Відчуття чужорідного тіла Підвищення температури 
тіла (до 38-39 °C)

Больовий синдром (у разі 
гострого тромбозу ГВ)

У рідкісних випадках 
у ділянці ураженої крипти 
з первинного отвору –  
виділення гною

Різка болючість,  
інфільтрат із розм’як
шенням у центрі

Таблиця 3. Диференційна діагностика 
геморою та хронічного парапроктиту

Схожі симптоми Відмінності
Дискомфорт, свербіння 
в ділянці промежини

Хронічний парапроктит 
формується після само-
вільного чи хірургічного 
розкриття гострого  
парапроктиту

Відчуття вологості  
в ділянці промежини

Виділення гною

Відчуття чужорідного тіла 
в ділянці промежини

Рубцеві зміни  
на зубчатій лінії

Ущільнення тканин  
у періанальній ділянці

Таблиця 4. Диференційна діагностика 
геморою та гострокінцевих 

періанальних кондилом
Схожі симптоми Відмінності

Виділення крові Вірус папіломи людини 
типів 6 та 11. Основний 
шлях передачі – статевий

Відчуття чужорідного тіла Дрібні безболісні  
утворення до 1 см

Виділення слизу Щільні бородавчасті 
гострі розростання 
рожево-коричневого 
кольору, що нагадують 
за формою цвітну капусту, 
розташовані на шкірі 
навколо заднього проходу 
та в анальному каналі

Свербіння

Таблиця 5. Диференційна діагностика 
геморою та злоякісних пухлин ПК, 

анального каналу
Схожі симптоми Відмінності

Виділення крові, 
слизу

Нетримання калу й газів

Відчуття чужорідного 
тіла в ПК

Пронос/діарея

 Виділення крові передує акту 
дефекації чи спостерігається 
змішування крові й калу, 
виділення слизу та гною 
(в разі геморою кров зазвичай 
яскраво-червоного кольору, 
за наявності новоутворень – 
синюшного, бордового)
Хибні позиви до дефекації 
(тенезми)
Горбисте, щільне, безболісне 
новоутворення, що крово
точить (під час контакту)
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механізму дії Детралекс® ефективно 
зменшує симптоми й ознаки геморою 
та запобігає рецидивам.

Ре зультати досл і д женн я Cospite 
(1994) продемонстру ва ли, швидке, 
з 2-го дня, зменшення анального дис‑
комфорту, з 3-го – кровотечі в пацієнтів 
із гострим тромбозом ГВ, які приймали 
МОФФ (Детралекс®); також зазначено 
покращення самопочуття через 2 міс від 
початку терапії майже в 100% пацієн‑
тів. Застосування МОФФ зменшувало 

ризик розвитку рецидивів геморою, 
а  в  разі виникнення – полегшувало 
їхній перебіг.

У нещодавньому систематичному 
огляді P. Sheikh і  співавт. (2020) було 
показано, що 7-денна схема лікування 
пацієнтів із гострим гемороєм із при‑
значенням МОФФ (4 дні по  3000  мг, 
3 дні по 2000 мг) забезпечила достовірне 
зменшення кровотечі, кількості виді‑
лень з анального каналу, болю й покра‑
щувала загальний стан хворих. Також 
було встановлено,  що призначення 
оригінальної MОФФ протягом 2  міс 

зменшувало кількість рецидивів гемо‑
рою, їхню тривалість і тяжкість.

Ці докази було враховано при створенні 
національних рекомендацій Асоціації 
колопроктологів України щодо ведення 
пацієнтів із гемороєм, у яких експерти 
робочої групи рекомендують призначати 
оригінальну МОФФ для полегшення симп‑
томів гострого тромбозу гемороїдальних 
вузлів, як підтримувальну терапію при 
хронічному геморої та після гемороїдек‑
томії для зменшення симптомів у після
операційному періоді (експертний висно‑
вок; https://hirurgiya.com.ua).

Які рекомендовані дози та тривалість 
застосування препарату Детралекс®?

У разі симптоматичного лікування гост
рого тромбозу ГВ схема така: по 1000 мг 
(1 таблетка) 3 р/день протягом перших 
4 днів, потім – по 1000 мг 2 р/день іще 
3 дні. При хронічному геморої Детралекс® 
1000  мг призначається по  1  таблетці 
1 р/день курсом 2-3 міс (Godeberge P., 1992; 
Misra M., 2000);  іноді протягом року про‑
водять 1-2 профілактичні курси.

Спікер зазначив, що після видалення 
ГВ та інших хірургічних втручань із при‑
воду геморою Детралекс® призначають 
за  схемою, рекомендованою для ліку‑
вання гострого тромбозу ГВ (Astashov V., 
Timchenko D., 2014).

Для уникнення можливих побічних 
ефектів із боку ШКТ (нудоти, диском‑
форту, діареї) рекомендується приймати 
Детралекс® під час їди.

Консервативна терапія 
не допомагає: що далі?

Наступний крок – мініінвазивне ліку‑
вання геморою, спрямоване на:

 деструкцію кавернозної тканини (лі‑
гування ГВ латексними кільцями, кріо
деструкція, ультразвукова деструкція ГВ);

 зменшення кровопостачання ка‑
вернозної тканини (інфрачервона фото
коагуляція, операція Лонго, прошивання 
гілок верхньої прямокишкової артерії під 
контролем ультразвуку з доплер-зондом);

 забезпечення комбінованої дії (склеро
терапія, біполярна коагуляція, метод 
RAFAELO, лазерне лікування геморою).

До амбулаторних процедур відносять 
склеротерапію (недолік – часті усклад‑
нення), інфрачервону фотокоагуляцію 
(забезпечує нетривалий ефект), лігування 
ГВ латексними кільцями (перелік пока‑
зань до процедури обмежений). Порів
няно нові методи – лазерна пластика 
геморою та метод RAFAELO (радіочас‑
тотний вплив на гемороїдальну тканину 
під місцевою анестезією). Усі перелічені 
втручання використовуються для ліку‑
вання внутрішніх ГВ.

До стаціонарних процедур належать 
прошивання гілок верхньої прямо
кишкової артерії під контролем ультра
звуку з доплер-зондом; операція Лонго; 
гемороїдектомія.

В Україні з-поміж малоінвазивних 
процедур найбільшого розповсюдження 
набуло латексне лігування ГВ. Однак 
у вітчизняних клініках успішно засто‑
совується не лише ця процедура, а й усі 
перелічені методики.

Операція в пацієнтів із гемороєм – 
запорука успіху?

За наявності чітких  показань, дотри‑
мання базового лікування, правильно ви‑
конаного втручання – так. Але потрібно 
пам’ятати,  що, як і кожна операція, вона 
може мати ускладнення.

«Оперативні втручання не потрібно 
проводити профілактично. Пам’ятайте: 
найкраща операція – та, котру не вико‑
нали», – наголосив спікер.

Завершуючи свій виступ, Володимир 
Савич висловив сподівання на продов-
ження освітнього проєкту, оскільки поза 
увагою залишилися такі важливі аспекти 
проблеми, як геморой у жінок, вторинний 
геморой, післяопераційне ведення сімей-
ним лікарем пацієнтів із гемороєм.

Підготувала Олександра Марченко

Геморой: відверта розмова на делікатну тему
За результатами Проктологічної online-школи

Продовження. Початок на стор. 36.

ЗУ
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Огляд настанов Європейського товариства колопроктології 
щодо ведення гемороїдальної хвороби

Гемороїдальна хвороба (ГХ) залишається одним із найчастіших аноректальних розладів, 
а її поширеність коливається від 4,4 до 45% (Lohsiriwat V., 2012; Riss S. et al., 2012;  
Haas P.A., Haas G.P., 1990). У 2020 р. за участю Європейського товариства колопроктології 
(European Society of Coloproctology, ESCP) опубліковано нові настанови, створені з метою 
формування міжнародних мультидисциплінарних рекомендацій високої якості для діагностики 
та лікування ГХ. Настанови містять 6 розділів з описом симптомів, діагностики, класифікації, 
базового лікування, амбулаторних процедур, хірургічних втручань та особливих ситуацій. 
Ключові вказівки щодо ведення пацієнтів із ГХ надано у вигляді 34 рекомендацій, із повною 
версією котрих можна ознайомитися за посиланням https://www.escp.eu.com/images/
guidelines/documents/ESCP-Guidelines-Haemorrhoidal-Disease-2019-02.pdf.

І. Симптоми, діагностика та класифікація базуються 
здебільшого на думці експертів.

1. Попередній діагноз ГХ установлюється на підставі 
анамнезу та клінічних проявів за умови виключення 
інших захворювань, як-от рак прямої кишки й неспе-
цифічні запальні хвороби кишечнику (НЗХК).

2. Для виключення іншої аноректальної патології 
потрібно провести огляд і об’єктивне обстеження.

3. Діагностика, оцінка тяжкості ГХ і виключення 
іншої анальної патології потребують проведення ві-
зуалізаційних процедур із застосуванням жорсткого 
аноскопа, проктоскопа чи ректоскопа, що дають змогу 
оглянути весь анальний канал.

4. Якщо під час збору анамнезу чи об’єктивного об-
стеження виявлено найменші ознаки колоректального 
раку чи НЗХК, слід застосовувати відповідні (між)
національні рекомендації щодо цих станів.

5. Об’єктивне обстеження проводять у лівому боко-
вому положенні, що полегшує діагностику та створює 
комфорт для пацієнта. Альтернативами є літотомічне 
та коліно-ліктьове положення.

6. Після встановлення попереднього діагнозу ГХ можна 
розпочати базове лікування. Пацієнтів із рефрактерними 
симптомами варто скерувати на подальше лікування.

7. Для документації та класифікації ГХ найчастіше 
застосовують класифікацію Goligher, яка використо-
вується й для індивідуального вибору оптимального 
варіанта терапії.

Нещодавно запропоновано інші класифікації, зокрема 
PATE, Single Pile Haemorrhoid Classification (Gaj F., 
Trecca A., 2007; Elbetti С. et al., 2015), але вони менш при‑
датні для клінічного використання порівняно з класифі‑
кацією Goligher. Доказів щодо переваг однієї класифікації 
над іншою не знайдено.

ІІ. Базове лікування. На амбулаторному етапі в паці‑
єнтів можуть бути такі аноректальні симптоми, як крово
теча, біль, пролапс, свербіж та/або забруднення. Після 
встановлення діагнозу геморою та виключення колорек‑
тального раку чи НЗХК пацієнта необхідно насамперед за‑
спокоїти, а також слід зазначити, що хірургічне лікування 
не є обов’язковим. Першим кроком у веденні всіх класів ГХ 
є поради та базове лікування, котре полегшує симптоми 
й запобігає випаданню, що включають вправи в туалеті, 
модифікацію дієти (високий уміст клітковини, достатнє 
споживання води, здорове харчування), а також місцеві 
фармакологічні засоби (насамперед флеботоніки з групи 
флавоноїдів). Важливо також впливати на очікування па‑
цієнтів щодо контролю симптомів. Невід’ємною частиною 
базового лікування є стимуляція фізичної активності.

8. Слід заохочувати пацієнта до здорового способу 
життя, зокрема достатнього споживання води, здоро-
вого харчування та фізичної активності (думка експертів).

9. Доцільно порадити вправи в туалеті, котрі перед-
бачають правильне положення тіла під час дефекації, 
уникнення тривалих актів дефекації чи напруження 
під час випорожнення (думка експертів).

10. Для полегшення симптомів і зменшення крово-
течі можна розглядати застосування проносних засобів 
(низький рівень доказів).

Лише 1 систематичний огляд оцінював використання 
проносних засобів, як-от дієта з високим умістом клітко‑
вини, наповнювачі (висівки; ісфагула/псиліум – ​висівки 
подорожника блошиного); стимулювальні проносні 
(сенна, бісакодил) і пом’якшувальні засоби (рідкий па‑
рафін, олії насіння), осмотичні речовини (лактулоза, гід‑
роксид магнію, сорбіт, лактитол). Огляд містив 7 рандо‑
мізованих клінічних досліджень (РКД), до котрих були 
залучені 378 пацієнтів (Alonso-Coello P. et al., 2005).

11. Флеботоніки сприяють зменшенню симптомів 
(низький рівень доказів).

Застосування флеботоніків аналізують 2 систематичні 
огляди: перший містить 14 РКД із залученням 1514 паці‑
єнтів (Alonso-Coello P. et al., 2006), інший – ​24 РКД, до кот
рих було залучено 2344 хворих (Perera N. et al., 2012).

12. Нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ) і не-
наркотичні аналгетики можна призначати для усу-
нення болю (думка експертів).

Немає наукових даних, які оцінювали би НПЗЗ, корти‑
зон і його похідні для лікування геморою.

III. Амбулаторні процедури. За відсутності бажа‑
ного зменшення симптомів від базового лікування слід 
розглянути подальші процедури, що можна провести 
в амбулаторних умовах, – ​перев’язка резиновою смужкою 
(RBL), ін’єкційна склеротерапія (SCL) або інфрачервона 
коагуляція (IRC). Вони менш інвазивні, швидші та де‑
шевші, а також дають меншу кількість та/або менш сер‑
йозні ускладнення. Проте пацієнтам із ГХ 3-4 ступенів 
і циркулярним випадінням можна проводити первинні 
хірургічні втручання – ​гемороїдектомію, степлерну ге‑
мороїдопексію (SH) або перев’язку гемороїдальної артерії 
під контролем доплерографії (DG-HAL) у поєднанні з му‑
копексією. Виправданим для геморою 3 ступеня з випа‑
дінням вважається повторне RBL. Однак за відсутності 
покращення після RBL і за умови циркулярного пролапсу 
часто необхідне хірургічне лікування. Амбулаторні про‑
цедури можна також проводити пацієнтам із ГХ 3-4 сту‑
пенів, коли первинна операція протипоказана чи є неба‑
жаною для пацієнта.

13. Для обрання амбулаторної процедури (RBL, 
SCL та IRC) слід проінформувати хворого та спільно 
приймати рішення, враховуючи переваги пацієнта, 
доступність процедур і можливість подальших проце-
дур (думка експертів).

14. Проведення RBL показане пацієнтам із ГХ 1-3 сту-
пенів; за потреби – ​повторно (помірний рівень доказів).

Лише 1 метааналіз порівнював RBL, IRC і SCL: 3 об‑
серваційні дослідження (ОД) порівнювали RBL із хірур‑
гічною гемороїдектомією, 6 ОД – ​ручну дилатацію з хі‑
рургічною гемороїдектомією, 1 РКД і 1 ОД – ​SCL з IRC, 
1 РКД і 3 ОД – ​SCL із RBL і 3 РКД – ​RBL з IRC (MacRae Н., 
McLeod R., 1997). Інший метааналіз (3 РКД, n=216) по‑
рівнював RBL із гемороїдектомією (Shanmugam V. et al., 
1997). Два РКД, що загалом включали 105 пацієнтів, по‑
рівнювали RBL і SH (Shanmugam V. et al., 2010; Peng B. 
et al., 2003). 1 РКД за участю 372 пацієнтів порівнювало 
RBL і DG-HAL (Brown S. et al., 2016).

15. За кровоточивого геморою 1 ступеня доцільно 
використовувати IRC (низький рівень доказів).

П’ять РКД, що загалом включали 680 пацієнтів, по‑
рівнювали RBL та IRC (Ricci M. et al., 2008; Marques C. 
et al., 2006; Poen A. et al., 2000; Templeton J. et al., 1983; 
Ambrose N. et al., 1983).

16. Ін’єкційну SCL можна застосовувати для пацієн-
тів із ГХ 1-2 ступенів (низький рівень доказів).

Три РКД, які загалом включали 608 пацієнтів, порівню‑
вали RBL і SCL (Kanellos I. et al., 2003; Gartell P. et al., 1985; 
Greca F. et al., 1981).

IV. Хірургічне лікування показане за відсутності 
ефекту від базової терапії та/або амбулаторних проце‑
дур, а також пацієнтам із ГХ 3-4 ступенів. До хірургічних 
методів відносять гемороїдектомію, SH та/або мукопексію 
з DG-HAL або без неї.

17. Для обрання хірургічного лікування необхідно 
проінформувати хворого та спільно приймати рішення, 
враховуючи переваги пацієнта, доступність процедур 
і можливість подальших процедур (думка експертів).

18. Застосування DG-HAL (у поєднанні з мукопексією) 
можливе в пацієнтів із ГХ 2-3 ступенів та/або за відсут-
ності ефекту від амбулаторних процедур (низький рівень 
доказів). Оскільки ефективність використання доплеро-
графії є сумнівною, можна розглянути лише мукопексію 
(дуже низький рівень доказів).

Два РКД оцінювали ефективність доплерографії в по‑
єднанні з мукопексією та лікування під візуальним конт
ролем із подальшою мукопексією (Aigner F. et al., 2016; 
Gupta P. et al., 2011). Два систематичні огляди порівню‑
вали DG-HAL і SH: перший включав 28 досліджень, у т. ч. 
6 РКД, і 2904 пацієнти (Pucheret Р. et al., 2013), інший – ​
3 РКД і 150 хворих (Sajid M. et al., 2012). Мукопексію 
з DG-HAL і гемороїдектомію порівнював 1 метааналіз, 
який включав 4 РКД і 316 пацієнтів (Xu L. et al., 2016), 
та 1 РКД за участю 60 хворих (Bursics A. et al., 2004).

19. Застосування SH можливе в  пацієнтів із  ГХ 
2-3 ступенів та/або за відсутності ефекту від амбулатор-
них процедур (низький рівень доказів).

20. Гемороїдектомію можна проводити пацієнтам 
із ГХ 2-3 ступенів або за відсутності покращення після 
амбулаторних процедур (помірний рівень доказів).

21. Гемороїдектомію можна проводити пацієнтам 
із ГХ 4 ступеня (помірний рівень доказів).

Гемороїдектомію та SH порівнювали в 3 метааналізах, 
4 систематичних оглядах і 1 РКД (Nisar et al., 2004; Jayaraman 
et al., 2007, 2006; Tjandra, Chan, 2007; Burch et al., 2009; 
Giordano et al., 2009; Yang et al., 2013; Lee et al., 2013).

V. Особливі випадки.
Тромбований геморой. Аношкірне з’єднання містить 

зовнішнє гемороїдальне венозне сплетення, де можуть 
з’являтися періанальні тромбози чи гематоми, що супро‑
воджуються сильним болем і набряком. У цих випадках 
тромбовані судини покриті шкірою та не супроводжу‑
ються випадінням слизової. Таке явище називають «пе‑
ріанальним тромбозом», що відрізняється від тромбо‑
ваного геморою – ​іншого можливого ускладнення ГХ. 
Останнє з’являється на 2-4 стадіях. Ці настанови розгля‑
дають лише питання тромбованого геморою.

22. У разі тромбованого геморою після інформу-
вання хворого варто приймати спільне рішення на під-
ставі переваг пацієнта, доступності процедур і можли-
вості подальших процедур (думка експертів).

Дуже мало досліджень із високим рівнем доказовості 
вивчали цю проблему, не знайдено також жодного систе
матичного огляду, присвяченого такому ускладненню.

23. У пацієнтів із тромбованим гемороєм можна розгля-
дати базову терапію – ​вправи, проносні засоби, НПЗЗ і не-
наркотичні аналгетики (думка експертів). Можна також 
розглядати призначення флеботоніків (дуже низький рівень 
доказів). В окремих випадках можна пропонувати хірур-
гічне лікування (дуже низький рівень доказів).

Продовження на стор. 40.
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Немає наукових даних, які оцінювали би НПЗЗ у ліку‑
ванні тромбованого геморою. Для контролю больового 
синдрому можна призначати аналгетики. Лише 1 РКД 
за участю 134 пацієнтів оцінювало ефективність пер
оральних флавоноїдів при гострих гемороїдальних кри‑
зах порівняно з плацебо (Giannini І. et al., 2015).

24. Хірургічні процедури (SH, гемороїдектомію) 
можна розглядати для лікування пацієнтів із тромбо-
ваним гемороєм (дуже низький рівень доказів).

Три РКД порівнювали SH і гемороїдектомію: перше 
випробування відбувалося за участю 80 пацієнтів (Lai Н. 
et al., 2007), друге – ​35 хворих (Brown S. et al., 2001), третє – ​
41 пацієнта (Wong J. et al., 2008).

Імунодефіцит. Пацієнти з ослабленим імунітетом 
мають високий ризик аноректального сепсису та поганого 
загоєння тканин після будь-якого втручання. Саме тому 
слід уникати операції чи проводити її лише після ретель‑
ного розгляду (Morandi E. et al., 1999). Перед будь-яким 
втручанням варто проводити антибіотикопрофілактику.

25. Амбулаторні процедури (в т. ч. RBL і SCL) вважа-
ються безпечними в імунокомпрометованих пацієнтів, 
але для остаточного висновку бракує доказів (дуже 
низький рівень доказів).

Лише окремі дослідження оцінювали безпечність про‑
ведення SCL у пацієнтів із синдромом набутого імуно
дефіциту та ВІЛ‑інфікованих. Одне ОД включало 22 па‑
цієнти з ВІЛ, яким проведено SCL (Morandi E. et al., 1999), 
інше – ​76 хворих із гемороєм, серед яких 36 були ВІЛ‑
позитивними (Scaglia M. et al., 2014). Ще 1 ОД оцінювало 
те, чи є ця процедура безпечною в окремих ВІЛ‑інфіко‑
ваних пацієнтів (Moore B., Fleshner P., 2001).

Вагітність. Через підвищення тиску в порожнині ма‑
лого таза геморой загалом і тромбований геморой до‑
сить часто трапляються у вагітних, хоча їх поширеність 
точно не встановлена. За даними одного з досліджень, 
тромбований геморой з’являється у 8% жінок під час 
останнього триместру вагітності й у 20% одразу після 
пологів (Abramowitz L., 2008). Опитування 165 акушерів 
доводить, що 42% скеровують таких жінок до спеціа‑
лістів (Gaj F., Trecca A., 2006). Здебільшого після пологів 
спостерігається спонтанне зникнення симптомів. Отже, 
основною метою терапії є усунення гострих симпто‑
мів шляхом модифікації харчування та способу життя 
(Abramowitz L., 2011).

26. У вагітних і породіль можна розглядати при-
значення базисного лікування: послаблювальних 
і місцевих засобів, флеботоніків й аналгетиків (думка 
експертів).

Лише 1 огляд, який включав 2 дослідження та 150 ва‑
гітних, вивчав ефективність орального застосування фла‑
воноїдів гідроксіетилрутозидів для покращення мікро
циркуляції та венозної недостатності порівняно з плацебо 
(Quijano C., Abalos E., 2005). Два дослідження оцінювали 
ефективність комбінації кортикостероїда та місцевого 
анестетика Procto-foam-HC® у 292 вагітних (Ebrahimi N. 
et al., 2011; Vohra S. et al., 2009). Одне ОД за участю 495 ва‑
гітних порівнювало ефективність теплих сидячих ванн 
із додаванням 20 г комерційної солі 3 р/добу (n=284) з міс‑
цевим кремом, який містив анестетик і кортикостероїд 
і застосовувався 2 р/добу (Shirah B. et al., 2018).

27. Вагітним і породіллям із тромбованим гемороєм, 
які не відповідають на базисну терапію, можна пропо-
нувати хірургічні процедури (думка експертів).

Лише 1 когортне дослідження оцінювало ефективність 
гемороїдектомії у 25 вагітних із ГХ (Saleeby R. et al., 1991).

Запальні захворювання кишечнику. Геморой нечасто 
трапляється в цій популяції пацієнтів (Lewis R., Maron D., 
2010). Однак анальні проблеми можуть недооцінюватися 
через те, що основна увага зосереджена на інших пробле‑
мах, пов’язаних із цією патологією.

28. У пацієнтів із НЗХК можна розглядати амбула-
торні процедури та/або хірургічне лікування за відсут-
ності ознак активної хвороби (думка експертів).

Одне проспективне дослідження за участю 86 пацієн‑
тів із хворобою Крона порівнювало амбулаторні та хі‑
рургічні втручання (D’Ugo S. et al., 2013). Інше ретро
спективне дослідження (Cracco N., Zinicola R., 2014) 
включало 11 ретроспективних випробувань за участю 
135 пацієнтів із НЗХК.

Опромінення. Променева терапія має важливу роль 
у лікуванні злоякісних пухлин, які з’являються в по‑
рожнині малого таза, а саме карциноми передміхурової 
залози, сечового міхура, прямої кишки та гінекологічних 
злоякісних пухлин.

29. Амбулаторні та/або хірургічні процедури загалом 
не можна розглядати в пацієнтів, які пройшли проме-
неву терапію в ділянці таза (думка експертів).

У сучасній літературі немає доказів щодо наслідків лі‑
кування геморою в пацієнтів, які пройшли курси проме‑
невої терапії. Проте в окремих статтях зазначається, що 
хірургічне лікування в таких хворих може мати ката‑
строфічні наслідки. Понад ¾ пацієнтів, які отримували 
променеву терапію тазової ділянки, мають гострі анорек‑
тальні симптоми та майже 20% страждають від радіацій‑
ного проктиту в пізній фазі (Hayne D. et al., 2001).

Порушення згортання крові. Основним методом лі‑
кування пацієнтів із порушеннями системи згортання 
крові є консервативні заходи.

30. У разі планування амбулаторної чи хірургічної 
процедури необхідно дотримуватися адекватних термі-
нів відміни антикоагулянтів відповідно до національ-
них настанов (дуже низький рівень доказів).

Один ретроспективний огляд ідентифікував 364 паці‑
єнтів, яким на тлі антитромботичної терапії (AT) прове‑
дено RBL (Nelson R., Thorson A., 2009). Одне контрольо‑
ване дослідження за участю 37 осіб із ГХ порівнювало 
результати SCL у пацієнтів на тлі AT з тими, котрі не от‑
римували АТ (Yano T. et al., 2013). Інше ретроспективне 
когортне дослідження порівнювало пацієнтів із симпто‑
матичним гемороєм з АТ і без неї (n=36 і n=70 відповідно), 
котрим проводили DG-HAL (Atallah S. et al., 2016).

VI. Інші хірургічні втручання (закрита/відкрита 
гемороїдектомія, LigaSure® тощо).

31. Можна проводити як закриту, так і відкриту гемо-
роїдектомію без застосування енергетичних пристроїв. 
Закрита гемороїдектомія супроводжується менш ви-
раженими болем і кровотечею (низький рівень доказів).

Метааналіз, який включав 5 РКД і 318 пацієнтів, порів‑
нював LigaSure® із закритою гемороїдектомією за Ferguson 
(Xu L. et al., 2015).

32. Хірургічні енергетичні пристрої (LigaSure® 
і Harmonic scalpel®) можна використовувати для гемо-
роїдектомії (низький рівень доказів).

Один метааналіз, який включав 8 досліджень і 468 па‑
цієнтів, порівнював гемороїдектомію з і без застосування 
Harmonic scalpel® (Mushaya C. et al., 2014).

33. Інші процедури (із  застосуванням лазерної 
та радіочастотної абляції) можна використовувати 
чи розглядати (низький рівень доказів).

Три РКД, які загалом включали 160 пацієнтів, порів‑
нювали наслідки інтрагемороїдальної коагуляції з вико‑
ристанням діодного лазера 980-нм із гемороїдектомією 
(Naderan M. et al., 2017; Maloku H. et al., 2014; Giamundo P. 
et al., 2011).

34. Ректальну резекцію з використанням степлер-
ного пристрою (в т. ч. із трансанальною степлерною 
ректальною резекцією, STARR) не слід застосовувати 
для лікування геморою (низький рівень доказів, зниже-
ний експертами).

Три РКД, які загалом включали 691 пацієнта, порів‑
нювали SH із процедурою STARR (Corsale I. et al., 2014; 
Zanella S. et al., 2014; Boccasanta P. et al., 2007). Одне 
РКД, яке включало 425 пацієнтів, порівнювало клінічні 
та функціональні результати STARR, що проводилося 
двома степлерами (Renzi A. et al., 2011).

Обговорення. Для геморою 1-2 ступенів методом ви‑
бору є RBL, оскільки після такого втручання спостеріга‑
ється значно краща реакція порівняно з хворими, котрим 
проводили SCL та/або IRC. Окрім того, після застосування 
RBL спостерігається значно менша кількість рецидивів, 
аніж після SCL або IRC. Натомість IRC може бути про‑
цедурою першого вибору при лікуванні кровоточивого 
геморою 1 ступеня, оскільки супроводжується меншим 
болем і зумовлює менше ускладнень (Ambrose N. et al., 
1983). При порівнянні RBL, IRC і SCL відзначено одна‑
кову частоту ускладнень (Walker A. et al., 1990; Johanson J., 
Rimm A., 1992; Charua Guindic L. et al., 2005). При геморої 
3-4 ступенів методом вибору залишається гемороїдекто‑
мія, оскільки забезпечує більшу ефективність, аніж SH, 
особливо в пацієнтів із ГХ 4 ступеня (Watson A. et al., 2016).

Процедуру DG-HAL із мукопексією можна розгля‑
дати в пацієнтів із ГХ 2-3 ступенів. Однак ця техніка 
потребує подальшого вивчення. На сучасному етапі до‑
датковий ефект доплерометрії є сумнівним, оскільки 
2 дослідження продемонстрували значно більшу кіль‑
кість ускладнень і позапланових післяопераційних подій 
у групі, де застосовувався такий метод, порівняно з гру‑
пою, де проводили лише мукопексію (Aigner F. et al., 2016; 
Gupta P. et al., 2011).

На сьогодні опубліковано декілька національних на‑
станов, включаючи рекомендації Американського хі‑
рургічного товариства колопроктології (Davis B. et al., 
2018), а також італійські (Altomare D. et al., 2006) та фран‑
цузькі (Higuero T. et al., 2016) рекомендації щодо ведення 
ГХ, але загальна методологічна якість цих рекомендацій 
не є оптимальною. У більшості настанов не повідомля‑
ється про оглядові питання та методи формулювання 
рекомендацій. З  ініціативи AGREE Enterprise вперше 
розроблено інструмент, який зменшує мінливість якості 
практичних настанов (Dans A., Dans L., 2010; Burls A., 
2010; Brouwers M. et al., 2010). Саме такі інструменти засто‑
совувалися для створення цих настанов (Collaboration A., 
2003; Levin R., Ferrara L., 2011; Andrews J. et al., 2013).

Серед потенційних обмежень автори настанов указу‑
ють на незначну роль пацієнтів у їх розробленні. Як чле‑
нів GDG запрошено 2 пацієнтів, але вони не змогли від‑
відати жодного засідання. Розробники також попросили 
пацієнтів із Нідерландів, Великої Британії, Німеччини, 
Італії та Франції ознайомитися з фінальною версією 
та надати свої відгуки. Проте хворі не мали суттєвих ко‑
ментарів, які могли би вплинути на зміни в настановах. 
У найближчому оновленні планується членство пацієнта 
в GDG, а до цих настанов додано окремий розділ інфор‑
мації для хворого з описом різних методик.

До участі також запрошено всіх міжнародних представ‑
ників ESCP. Більшість представників відповіли, що не зай
малися лікуванням ГХ або мають недостатньо досвіду для 
співпраці. За їхньою рекомендацією запрошено медичних 
працівників із глибоким розумінням ГХ та/або розроб‑
кою настанов за методом «сніжної кулі». Така стратегія 
дала змогу створити спеціальну групу експертів, обізна‑
них у цій галузі, хоча й у меншій кількості, ніж планува‑
лося, що також можна вважати обмеженням.

Третім обмеженням є мінімальний огляд економіч‑
них аспектів, адже фінансове відшкодування для ГХ 
різне в різних країнах, тому складно зазначити опти‑
мальний економічний варіант для кожної з них. Отже, 
вирішено додати огляд опублікованих економічних 
даних, що могло би допомогти вирішувати такі пи‑
тання на місцевому рівні.

Четвертим обмеженням є те, що вибір оптимального 
методу лікування для кожної стадії ГХ залишається супе‑
речливим через брак доказів високого рівня. Незважаючи 
на те що за останнє десятиліття проведено чимало дослі‑
джень, лише деякі з них мають високу якість. З’являються 
нові процедури, котрі часто мають низьку доказову базу. 
Це означає, що потрібні нові дослідження із суворішим 
дотриманням методології їх проведення й оцінки. Крім 
того, створення оптимальних настанов щодо лікування 
обмежує відсутність уніфікованих клінічних наслідків, 
методів оцінки та звітності, а також неможливість порів‑
няння досліджень (Shanmugam V. et al., 2005; Shao W. et al., 
2008; Simillis C. et al., 2015). Нещодавно у співпраці з ESCP 
було розроблено Основний набір клінічних наслідків 
(van Tol R. et al., 2019).

Окрім того, клініцисти та дослідники пропонують зва‑
жати на клінічний результат із погляду пацієнта, що може 
бути дуже корисним для прийняття рішень (Bredart A. 
et al., 2014; Black N., 2013; Marshall S. et al., 2006). Такий під‑
хід забезпечує краще розуміння впливу терапії на якість 
життя хворого, що допомагає в обранні методики ліку‑
вання (Wijsenbeek M. et al., 2016) та надає наукові докази 
для розроблення настанов з урахуванням точки зору 
пацієнта (Dirksen C., 2014; Barry C. et al., 2000; Kinnersley P. 
et al., 1999). Для розроблення таких інструментів оцінки 
запропоновано низку шкал оцінки тяжкості симптомів 
(Pucher P. et al., 2015; Nyström P.-O. et al., 2010; Watson A. 
et al., 2017; Rorvik H. et al., 2019), які не отримали широ‑
кого визнання в клінічних і дослідницьких колах, що 
може бути пов’язано з відсутністю надійної перевірки 
та/або надмірною складністю процедури. Із 2020 р. пла‑
нується регулярне оновлення настанов (включно з усіма 
пошуковими запитами й оцінкою будь-яких досліджень, 
які відповідають тематиці).

За матеріалами: van Tol R. R., Kleijnen J., Watson A. J.M. et al. 
European Society of Coloproctology: guideline for haemorrhoidal disease. 

Colorectal Disease, 2020. The Association of Coloproctology 
of Great Britain and Ireland. doi: 10.1111/codi.14975.

Переклала з англ. Ольга Королюк ЗУ
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Ефективність екстракту насіння кінського каштану 
при гемороїдальній хворобі:  

патофізіологічне обґрунтування та доказова база
Медикаментозне лікування є дуже важливим для полегшення болю 
й інших симптомів гемороїдальної хвороби, в тому числі в до- 
та післяопераційному періодах у тяжких випадках з абсолютними 
показаннями до хірургічного втручання. При цьому важливо 
розуміти, що в патогенезі гемороїдальної хвороби задіяні численні 
механізми, такі як тромбоз гемороїдального вузла, запалення, 
оксидативний стрес, підвищення проникності судинної стінки, спазм 
внутрішнього сфінктера прямої кишки тощо. Саме тому лікування 
геморою має бути комплексним і в ідеалі включати лікарські 
засоби з багатофакторною дією. З огляду на це на особливу увагу 
лікарів заслуговує препарат ЕСКУЗАН® на основі екстракту насіння 
кінського каштану (ЕНКК), який впливає на основні патофізіологічні 
ланки гемороїдальної хвороби. Пропонуємо дайджест зарубіжних 
публікацій, присвячених застосуванню ЕНКК при геморої.

Механізми дії, що забезпечують 
ефективність ЕНКК  
при гемороїдальній хворобі
Ethem Unal et al. Mechanisms of Action that Contribute 

to Efficacy of Aesculus hippocastanum (Aescin, Horse 
Chestnut) in Hemorrhoidal Disease: Pharmacokinetics 

and Therapeutic Profile. EC Pharmacology and 
Toxicology 6.10 (2018): 902-904.

Механізми дії ЕНКК, які забезпечують 
його ефективність у разі гемороїдальної хво‑
роби, детально розглянуто в статті Ethem Unal 
і колег (2018).

Автори нагадують, що основним активним 
компонентом ЕНКК є есцин, який представляє 
собою суміш тритерпенових сапонінів. Саме він 
забезпечує потужну протинабрякову, проти
запальну, флеботонічну, капіляро- та венопро‑
текторну дії ЕНКК. Окрім того, ЕНКК містить 
біофлавоноїди (кверцетин і  кемпферол), 

проантоціанідин А2  та  кумарини (фраксин 
й ескулін), які посилюють активність есцину.

Зазначені ефекти есцину реалізуються через 
низку молекулярно-клітинних механізмів. Так, 
його флеботонічна та протинябрякова дії опо‑
середковані покращенням чутливості кальці‑
євих каналів судинної стінки, що сприяє під‑
вищенню тонусу вен та артерій і зменшенню 
судинної проникності. Крім того, есцин сти‑
мулює вивільнення простагландину F2, який 
має антагоністичний вплив щодо таких вазо‑
дилататорів, як гістамін і серотонін.

Протизапальна дія есцину реалізується 
через сенсибілізацію іонних каналів, запобі‑
гання вивільненню фосфоліпази А2, відпо‑
відальної за  утворення попередників про
запальних медіаторів, і пригнічення активації 
й адгезії нейтрофілів.

Есцин інгібує лізосомальні ферменти 
еластазу й гіалуронідазу, котрі беруть участь 

у  руйнуванні протеогліканів – ​ключових 
складників ендотелію капілярів і позасудин‑
ного матриксу. Завдяки цьому есцин сприяє 
зміцненню судинної стінки та  зменшенню 
її проникності.

В експериментальних дослідженнях есцин 
продемонстрував проапоптотичну активність, що 
має важливе значення для звільнення від пошко‑
джених клітин у середовищі запалення.

Зрештою, не  тільки есцин, а  й інші ком‑
поненти ЕНКК (біофлавоноїди, проантоціа‑
нідин А2, кумарини) мають антиоксидантні 
властивості, а отже, зменшують вираженість 
окислювального стресу та перекисного окис‑
лення ліпідів, які відіграють суттєву роль у па‑
тогенезі гемороїдальної хвороби.

Есцин у лікуванні гемороїдальної 
хвороби: терапевтичний профіль

Sirtori C. R. Aescin: pharmacology,  
pharmacokinetics and therapeutic profile.  
Pharmacol. Res. 2001 Sep; 44 (3): 183-93.

Доказову базу ефективності та безпеки есцину 
при різних венозних захворюваннях розглянув 
у своїй публікації Cesare R. Sirtori. Щодо гемо‑
роїдальної хвороби автор наводить результати 
подвійного сліпого плацебо-контрольованого 
дослідження J. Pirard і співавт., у якому оціню‑
вали ефективність і безпеку есцину у 80 пацієн‑
тів із гострим симптоматичним гемороєм.

Учасники випробування були рандомізо‑
вані у дві групи: для отримання 40 мг есцину 
тричі на день або плацебо. Курс лікування 
тривав до 2 міс залежно від відповіді на тера‑
пію. Ефективність терапевтичного втручання 
оцінювали за допомогою опитування хворих 
і ректоскопічного обстеження. Для аналізу 
були доступні дані 38 учасників групи есцину 
та 34 – ​групи плацебо.

Після завершення лікування в  групі ес‑
цину 81,6% пацієнтів повідомили про значне 
зменшення вираженості суб’єктивних скарг 
порівняно з 32,4% у групі плацебо. Ректоско‑
пія виявила помітне зниження кровоточиво‑
сті в 94,8% учасників групи есцину та 61,8% 
пацієнтів групи плацебо, набряку – ​у 86,9% 
і 38,3% відповідно (р<0,01) (рис.). Про поліп‑
шення симптомів пацієнти повідомляли в се‑
редньому через 6 днів лікування, ендоскопічні 
ознаки покращення було зафіксовано через 
2 тиж терапії. Усі учасники дослідження добре 

переносили лікування, що свідчить про високу 
безпеку есцину.

У своєму огляді C. R. Sirtori присвятив чи‑
малу увагу профілю безпеки есцину. Він зазна‑
чає, що в контрольованих дослідженнях час‑
тота побічних реакцій у разі тривалого прийому 
есцину з метою лікування хронічної венозної 
недостатності варіювала від 0,9 до 3,0%. Пере‑
важно це були легкі небажані явища, зокрема 
гастроінтестинальні симптоми, запаморочення, 
головний біль і свербіж. У великому німець‑
кому обсерваційному дослідженні про побічні 
явища повідомили лише 0,6% пацієнтів, а в спе‑
ціально спланованих дослідженнях за участю 
добровольців не було виявлено негативного 
впливу препарату на функцію нирок. Отже, 
на сьогодні есцин визнано високобезпечним 
флеботропним препаратом.

Біодоступність та ефективність 
есцину: форма випуску  
має значення
Ezberci F. et al. Aesculus Hippocastanum (Aescin, Horse 
Chestnut) in the Management of Hemorrhoidal Disease: 

Review. Turk. J. Colorectal. Dis. 2018; 28: 54-57.
На такому важливому аспекті, як фармако‑

кінетика есцину, у своєму огляді зупинилися 
Fikret Ezberci зі співавт. Вони зазначають, що 
ефективність місцевих лікарських засобів для 
лікування геморою (кремів, мазей і супозито‑
ріїв) є дискутабельною. Найчастіше при ге-
мороїдальній хворобі есцин застосовують 
перорально в дозі 100-150 мг/добу, розподіле-
ній на два прийоми. При загостреннях дозу 
можна безпечно подвоїти.

Поряд із цим автори наголошують на пере‑
вазі пероральних препаратів есцину пролон‑
гованої дії, адже це забезпечує підтримання 
терапевтичної концентрації в крові протягом 
тривалішого часу порівняно з твердими лі‑
карськими формами зі звичайним вивільнен‑
ням. Так, період напіввиведення есцину після 
прийому таблеток зі звичайним вивільненням 
становить 6-8 год, натомість у пролонгованих – ​
близько 17 год. Ба більше, при прийомі препа‑
рату есцину пролонгованої дії рівень діючої 
речовини в крові, вищий за 5 нг/мл, що вва‑
жається терапевтичною концентрацією, збе‑
рігався навіть через 24 год після останнього 
прийому. Препарати есцину пролонгованої дії 
можна безпечно та без шкоди для ефективності 
приймати лише двічі на добу.

ЕСКУЗАН® – сучасний венотонік на основі ЕНКК
Отже, ЕНКК має потужні протинабрякові, протизапальні, антиоксидантні, 

флеботонічні, вено- та капіляропротекторні властивості, що було доведено в ба‑
гатьох експериментальних і клінічних дослідженнях.

На українському фармацевтичному ринку ЕНКК представлений, зокрема, пре‑
паратами «Еспарма ГмбХ», Німеччина – ЕСКУЗАН® КРАПЛІ та ЕСКУЗАН® ЛОНГ 
капсули пролонгованої дії. Слід зауважити природне походження есцину в препараті 
ЕСКУЗАН®, що є запорукою його високої терапевтичної активності й безпеки. Реко‑
мендовані дози венотоніка ЕСКУЗАН® у вигляді крапель дорівнюють 12-15 крапель 
тричі на добу, у вигляді капсул пролонгованої дії – 1 капсула двічі на добу. Тривалість 
лікування становить від 2 тиж до 2-3 міс. Висока ефективність і відмінна переноси‑
мість роблять препарат ЕСКУЗАН® цінним інструментом у лікуванні різноманітних 
захворювань венозної системи, в тому числі гемороїдальної хвороби.

ЗУ
Підготував В’ячеслав Килимчук

Рис. Зменшення вираженості суб’єктивних симптомів та об’єктивних ознак гемороїдальної хвороби 
після лікування есцином перорально чи плацебо (Pirard J. et al. Double blind study of reparil 

in proctology. Rev. Med. Liege, 1976)
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EНДОКРИНОЛОГІЯПОРАДИ ЕКСПЕРТІВ

Продовження на стор. 44.

Контроль глікемії та зниження маси тіла – ключові складові  
лікування пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу

Зростання поширеності ожиріння та цукрового діабету (ЦД) 2 типу – провідні загрози для громадського здоров’я в усьому світі.  
На частку ожиріння припадає 80-85% ризику ЦД 2 типу (Medical Research Council, 2015). Із метою означення комбінації ожиріння, 
інсулінорезистентності, метаболічного синдрому та ЦД доктором Francine Kaufman було навіть запропоновано окремий термін – 
diabesity, що поєднує поняття діабету (diabetes) та ожиріння (obesity) (Chauhan H., 2012).

Запобігання набиранню ваги та зменшення маси тіла, навіть незначне (5%), здатні знизити ймовірність розвитку 
ускладнень діабету, а також загальний кардіоваскулярний ризик пацієнтів із ЦД 2 типу (Scheen A. J., Van Gaal L. F., 2014; 
Wing R. R. et al., 2011). В учасників програми Diabetes Prevention Program, які зменшили масу тіла на 5,6 кг за 2,8 року, 
відносний ризик розвитку ЦД 2 типу знизився на 58%, а застосування метформіну зменшило цей показник лише на 31% 
(Knowler W. C. et al., 2002). І навпаки, збільшення маси тіла під час протидіабетичного лікування є несприятливим і часто 
може бути причиною відтермінування необхідної інтенсифікації терапії (Ross S. A., 2013). Різні класи протидіабетичних 
препаратів по-різному впливають на масу тіла. Зокрема, тіазолідиндіони, препарати сульфонілсечовини, глініди й інсулін 
сприяють її збільшенню, а агоністи рецепторів глюкагоноподібного пептиду‑1 (арГПП‑1) та інгібітори натрій-глюкозного 
котранспортера‑2 (ІНГКТ‑2) – зменшенню (Garber A. J. et al., 2018). У провідних сучасних рекомендаціях із лікування 
ЦД 2 типу зазначається, що для терапії хворих із надмірною масою тіла чи ожирінням слід обирати медикаменти, котрі 
сприяють її зниженню або хоча б є нейтральними щодо неї (Davies M. J. et al., 2018).

Актуальність питання контролю глікемії та зменшення маси тіла в лікуванні пацієнтів із ЦД 2 типу складно пере
оцінити. Саме цим аспектам діабетології було присвячено численні виступи провідних вітчизняних спеціалістів 
на онлайн-конференціях цього сезону.

Завідувачка кафедри ендокрино
логії Івано-Франківського націо-
нального медичного університету, 
доктор медичних наук, професор 
Надія Василівна Скрипник висту‑
пила з доповіддю «Сучасні підходи 
до лікування пацієнта з ЦД 2 типу», 
проілюструвавши свій виступ ціка‑
вим клінічним випадком.

За оцінками та прогнозами екс‑
пертів, поширеність ЦД у віковій 

групі 20-79 років стрімко зростає; до 2040 року сумарна 
кількість хворих на ЦД зросте до 642 млн, 578 млн з яких 
становитимуть пацієнти з ЦД 2 типу. Паралельно відбу‑
ватиметься також збільшення кількості осіб із надмірною 
масою тіла чи ожирінням, у т. ч. дітей, що, ймовірно, є клю‑
човим чинником зростання кількості хворих на діабет.

Клінічний випадок: пацієнтка К., 44 роки, скаржиться 
на підвищення цукру крові до 15,0 ммоль/л, підвищення 
артеріального тиску (АТ) до 160/95 мм рт. ст., виражену 
слабкість, пітливість, надмірну вагу (маса тіла – 131 кг), 
оволосіння обличчя та середньої лінії живота, а також 
навколо ареол, порушення менструального циклу, при‑
гнічення настрою, апатію. В анамнезі – ЦД (діагностовано 
близько 3 років тому), діабетична непроліферативна рети‑
нопатія, дисліпідемія, синдром полікістозних яєчників, 
операція щодо кісти яєчника, гіпертонічна хвороба 2 сту‑
пеня, хронічна хвороба нирок (ХХН) 1 ступеня. Індекс 
маси тіла (ІМТ) – 45,0 кг/м2, окружність талії – 146 см, глі‑
кемічний профіль – 10,2-11,4-8,6-12,5 ммоль/л, АТ на мо‑
мент огляду – 147/86 мм рт. ст. Пацієнтка не курить, веде 
малорухливий спосіб життя. Обтяжена спадковість: мати 
хворіла на ЦД 2 типу та перенесла інсульт. Під час прове‑
дення дуплексного обстеження брахіоцефальних артерій 
виявлено атеросклеротичне ураження зі стенозом до 45%. 
Дані лабораторних аналізів: глікований гемоглобін (HbA1c) – 
8,1%, інсулін крові – 44,4 мкОд/мл, С-пептид – 5,05 пг/мл 
(норма – 0,9-7,1 пг/мл), індекс НОМА – 10,25, лептин крові 
>100 нг/мл (норма – 3,63-11,09 нг/мл), загальний холестерин 
(ЗХС) – 5,7 ммоль/л, холестерин ліпопротеїнів низької щіль‑
ності (ХС ЛПНЩ) – 3,2 ммоль/л, холестерин ліпопротеїнів 
високої щільності (ХС ЛПВЩ) – 0,9 ммоль/л, аспартатаміно
трансфераза (АСТ)  – 32 Од, аланінамінотрансфераза 
(АЛТ) – 56 Од, розрахована швидкість клубочкової філь‑
трації – 94 мл/хв/1,73 м2, альбумінурія – 44 мг/добу; тирео
тропний гормон, Т4 вільний, пролактин, тестостерон за‑
гальний – норма. Гіпоглікемії відсутні. На електрокардіо
грамі ритм синусовий, правильний, ознаки гіпертрофії 
лівого шлуночка. Наразі приймає метформін 2000 мг/добу, 
еналаприл 10 мг/добу, аторвастатин 10 мг/добу. Повний ді‑
агноз пацієнтки мав такий вигляд: «ЦД 2 типу, середнього 
ступеня тяжкості в стадії декомпенсації. Інсулінорезис‑
тентність. Лептинорезистентність. Діабетична непроліфера‑
тивна ретинопатія. ХХН 1 ступеня. Діабетична нефропатія. 
Альбумінурія. Жирова хвороба печінки. Неалкогольний 
діабетичний стеатоз (стеатогепатит). Ендокринно-обмінне 
ожиріння 3 ступеня. Дисліпідемія. Гіпертонічна хвороба 
2 ступеня. Синдром полікістозних яєчників. Порушення 
менструального циклу. Гірсутний синдром. Метаболічний 
синдром. Атеросклероз».

Таких пацієнтів слід вести відповідно до рекоменда‑
цій Європейської асоціації з вивчення діабету й Амери‑
канської діабетичної асоціації (2019). Варто зауважити, що 

парадигма лікування ЦД за останні 10 років дуже змі‑
нилася; від глюкозоцентричного підходу ми перейшли 
на  пацієнт-орієнтований. Так, за  атеросклеротичного 
серцево-судинного захворювання (ССЗ) препаратом пер‑
шої лінії є метформін. Як препарати другої лінії можуть 
застосовуватися арГПП‑1. Препарати цієї групи доцільно 
призначати й у разі переконливої потреби в мінімізації на‑
брання маси тіла чи в її зниженні. Відповідно до стандартів 
лікування ЦД, виданих Американською діабетичною асо‑
ціацією (2020), під час обрання препарату другої лінії слід 
керуватися оцінкою встановлених ССЗ, ХХН або серцевої 
недостатності. В осіб із високим рівнем кардіоваскулярного 
ризику зі встановленим ЦД 2 типу рішення щодо лікування 
арГПП‑1 або ІНГКТ‑2 для зниження ризику значущих кардіо‑
васкулярних подій, серцевої недостатності, серцево-судинної 
смерті чи прогресування ХХН слід розглядати незалежно 
від вихідного рівня HbA1c або індивідуалізованої цілі цього 
показника.

У прийнятих у Парижі перших спільних ендокрино
логічно-кардіологічних рекомендаціях Європейської асо‑
ціації з вивчення діабету та Європейського товариства 
кардіологів (2019) зазначається, що пацієнтам із ЦД і вста‑
новленими ССЗ атеросклеротичного генезу, а також ви‑
соким / дуже високим кардіоваскулярним ризиком, які 
не приймають метформін, необхідно розпочинати лікування 
з арГПП‑1 або ІНГКТ‑2, а в разі недосягнення цільового 
HbA1c необхідно додати метформін. Аналогічним хворим, які 
приймали метформін, варто додати до лікування арГПП‑1 
або ІНГКТ‑2, а в разі недосягнення цільового HbA1c – інший 
препарат із цих класів (потрійна терапія).

Згідно з настановами Європейського товариства кардіо‑
логів, ліраглутид рекомендований пацієнтам із ЦД 2 типу 
та ССЗ для зниження ризику смертності, а також значущих 
кардіоваскулярних подій.

Отже, пацієнтці притаманні типові ознаки, за наявності 
котрих доцільно призначати арГПП‑1: HbA1c >7%, діагнос‑
товане ССЗ атеросклеротичного генезу, ІМТ ≥30 кг/м2, 
високий / дуже високий кардіоваскулярний ризик. У та‑
кому випадку потрібно призначити ліраглутид (Віктоза®, 
«НовоНордіск») дозою 1,8 мг.

Багатогранний механізм дії ГПП‑1, а отже, й арГПП‑1 
включає пригнічення синтезу глюкози та  ліпогенезу 
de novo в печінці, посилення чутливості тканин до інсу‑
ліну, сповільнення евакуації їжі зі шлунка, зниження апе‑
титу, підвищення біосинтезу інсуліну, зниження глюкозо
залежної секреції глюкагону, посилення проліферації 
β-клітин підшлункової залози, зменшення їх апоптозу, кар‑
діо- та нейропротекцію. Мережевий метааналіз, у якому 
було порівняно зниження HbA1c щодо вихідного рівня, з’ясу‑
вав, що Віктоза® дозою 1,2 мг зменшує цей показник на 1,02%, 
а дозою 1,8 мг – на 1,18%. Ці результати перевищують зни‑
ження HbA1c на тлі застосування плацебо, канагліфлозину 
300 мг (0,79%), дапагліфлозину 10 мг (0,37%), емпагліфлозину 
25 мг (0,61%) і ситагліптину 100 мг (0,58%).

Контроль маси тіла при ЦД 2 типу – другий за важли‑
вістю після контролю HbA1c аспект лікування; її зниження 
на 5-10% сприяє нормалізації АТ, толерантності до глюкози, 
ліпідного профілю крові. За допомогою низки досліджень 
LEAD (LEAD 1-6) доведено, що застосування ліраглутиду 
як монотерапії чи додавання його до інших цукрознижу‑
вальних засобів забезпечує достовірне зменшення маси 
тіла (порівняно з  контрольною групою). Монотерапія 
ліраглутидом дозою 1,2 мг сприяла зниженню маси тіла 

на 2,1 кг, а дозою 1,8 мг – на 2,5 кг. Механізм впливу арГПП‑1 
на  зниження маси тіла має потрійний характер: вплив 
на травну систему полягає в сповільненні спорожнення 
шлунка та зменшенні секреції пепсину, вплив на гіпотала‑
мус – у посиленні відчуття насичення та зниженні спожи‑
вання енергії, а вплив на жирову тканину – в зменшенні 
кількості вісцерального жиру.

Крім того, ліраглутид зменшує ЗХС і ХС ЛПНЩ вираже‑
ніше за такі препарати, як розиглітазон (у серії досліджень 
LEAD на тлі прийому цього препарату зазначені показники 
навіть зростали), глімепірид, інсулін гларгін, ексенатид.

Лікування згаданої хворої було змінено та  вклю‑
чало такі компоненти: метформін 2000 мг/добу, Віктоза® 
(0,6 мг/добу підшкірно, через 1 тиж – 1,2 мг/добу, через 
1 тиж – 1,8 мг/добу тривало), валсартан 160 мг/добу, розува
статин 20 мг/добу. Через 4 міс лікування лабораторні по‑
казники значно покращилися: HbA1c – 7,1%, глікемічний 
профіль – 6,2-8,4-9,4-6,5 ммоль/л, лептин крові – 52,6 нг/мл, 
ЗХС – 5,2 ммоль/л, ХС ЛПНЩ – 2,6 ммоль/л, ХС ЛПВЩ – 
1,2 ммоль/л, АСТ – 24 Од, АЛТ – 36 Од. Пацієнтка схудла 
на 12 кг, АТ становив 130/75 мм рт. ст.

Професор Н. В. Скрипник підсумувала, що ліраглутид – 
це сила трьох ефектів: зниження глюкози, зменшення маси 
тіла та мінімізація кардіоваскулярних ризиків.

Доцент кафедри ендокринології 
Національної медичної академії 
післядипломної освіти ім. П. Л. Шу-
пика (м. Київ), доктор медичних 
наук Надія Миколаївна Жердьова 
у своєму виступі також навела ціка‑
вий клінічний випадок пацієнта А., 
1975 року народження, в  якого 
вперше діагностували ЦД 2 типу.

Основні клініко-лабораторні пара‑
метри хворого були такими: зріст – 

172 см, маса тіла – 167 кг, ІМТ – 56,6 кг/м2, HbA1c – 8,0%, індекс 
НОМА – 7,4, лептин – 25,39 нг/мл, тестостерон – вільний 
2,03 нмоль/л (норма – 8,04-28,10 нмоль/л), кортизол у добо‑
вій сечі – норма. Скарги на підвищений АТ, слабкість, біль 
у кінцівках, затерпання кінцівок. Протягом 2 років спостері‑
гається в уролога щодо безпліддя, вводить препарати тесто‑
стерону. За порадою невропатолога (консультація стосовно 
затерпання кінцівок) звернувся до ендокринолога.

У пацієнта, безперечно, наявна інсулінорезистентність. 
Такому феномену властиві 4 рівні; в разі останнього рівня 
пацієнти втрачають контроль над власним апетитом, що 
спричиняє поглиблення ожиріння, а отже, прогресування 
метаболічних розладів. Підвищений АТ, який спостеріга‑
ється в цього хворого, є наслідком морбідного ожиріння, 
оскільки адипоцити здатні виробляти мінералокортикоїди, 
активуючи ренін-ангіотензин-альдостеронову систему. 
Можна сказати,  що центральною проблемою пацієнта 
є саме ожиріння, оскільки ним опосередковані високий АТ, 
розлади сперматогенезу, а також метаболічні зміни (певною 
мірою). Ожиріння, інсулінорезистентність і ЦД 2 типу явля‑
ють собою своєрідне хибне коло. 80% пацієнтів із ЦД 2 типу 
мають надмірну масу тіла чи ожиріння, а при перевищенні 
ідеальної маси тіла на 35-40% чутливість тканин до інсуліну 
знижується приблизно на 40%.

На жаль, великою проблемою є відсутність сприйняття 
ожиріння як захворювання: такий стан вважають хворобою 
лише 68% хворих і 88% лікарів. Часто вузькі спеціалісти 
лікують лише «свій» вузькопрофільний патологічний стан, 
не звертаючи уваги на фонове захворювання та не встанов‑
люючи ожиріння як діагноз.

Зазначений пацієнт близько 20 років тому вже відзначав 
збільшення маси тіла та мав кілька невдалих спроб її зни‑
ження, проте категорично відмовився від метаболічної хірур‑
гії. Згодом було погоджено лікування за допомогою арГПП‑1 
(Віктоза®, «НовоНордіск»), яке швидко продемонструвало 
ефект: знизився АТ, нормалізувалися глікемія й  індекс 
НОМА, дещо підвищився вміст тестостерону, зменшилася 
маса тіла. Під час локдауну через коронавірусну інфекцію 
пацієнт продовжив лікування Віктозою в дозі 1,8 мг/добу 
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й навіть за наявності підвищеного ризику набрання маси 
тіла при перебуванні вдома зберіг попередні показники. Слід 
зауважити, що під час карантинних заходів, коли пацієнт 
не може отримати очну консультацію лікаря в будь-який час, 
доцільно призначати максимально безпечну терапію, тобто 
препарати, що не спричиняють гіпоглікемій.

В обговоренні цього клінічного випадку брав участь 
завідувач кафедри медичної психології, психосоматичної 
медицини та психотерапії медико-психологічного факуль‑
тету Національного медичного університету ім. О. О. Бого
мольця, доктор медичних наук, професор Олег Созонтович 
Чабан. Професор зауважив, що велике значення має кон‑
такт із пацієнтом, а також встановлення стосунків між хво‑
рим і лікарем на основі позитивних емоцій. Застосування 
негативних емоцій («залякування» пацієнтів) є високо
ефективним на перших етапах спілкування, проте в довго
строковій перспективі такі хворі уникають свого лікаря 
та стають тривожними.

Завідувачка відділення клінічної ен-
докринології та вікової ендокриноло-
гії ДУ «Інститут проблем ендокрин-
ної патології ім. В. Я. Данилевського 
НАМН України» (м. Харків), доктор 
медичних наук, професор Оксана 
Олегівна Хижняк на Українському 
ендокринологічному практикумі пред‑
ставила доповідь, присвячену оптимі‑
зації лікування пацієнтів із ЦД 2 типу 
та підвищеною масою тіла.

На початку свого виступу професор О. О. Хижняк нага‑
дала слухачам про сумні тенденції зростання поширеності 
ЦД та ожиріння, а також про взаємозв’язок цих станів, який 
реалізовується через інсулінорезистентність.

Патофізіологія ЦД 2 типу є добре вивченою; основні 
її ланки – резистентність тканин до інсуліну, зниження 
інкретинового ефекту, функціональна недостатність і змен‑
шення кількості β-клітин. Усі ці елементи зазвичай наявні 
вже на стадії переддіабету. Фоновим станом є підвищена 
маса тіла чи ожиріння. Інкретиновий ефект – дуже важ‑
ливий чинник природної регуляції глікемії; саме завдяки 
йому пероральне вживання глюкози супроводжується ви‑
раженішим зростанням концентрації інсуліну в сироватці 
крові, ніж внутрішньовенне введення. Дією інкретинів 
обумовлено до 70% постпрандіальної секреції інсуліну. 
У пацієнтів із ЦД 2 типу спостерігається інкретиновий 
дефект, тобто зниження інкретинового ефекту.

ГПП‑1 являє собою природний гормон родини інкрети‑
нів, який секретується L-клітинами кишечнику у відповідь 
на прийом їжі. ГПП‑1 стимулює секрецію інсуліну лише 
тоді, коли рівень глікемії підвищений. Слід зауважити, що 
ГПП‑1 впливає на всі етапи біосинтезу інсуліну та запобігає 
виснаженню його запасів. Активація рецепторів ГПП‑1, роз‑
ташованих на епітеліальних клітинах підшлункової залози, 
зумовлює посилення проліферації та зниження апоптозу 
β-клітин, тобто спричиняє зростання їх кількості.

Ліраглутид (Віктоза®, «НовоНордіск») – аналог ендогенного 
ГПП‑1 із гомологічністю структури до 97%. Нативному ГПП‑1 
людини властивий малий час напіврозпаду (1-2 хв після внут
рішньовенного введення, 1,5 год після підшкірного введення), 
натомість пролонгована дія ліраглутиду (період напівроз‑
паду – 13 год) дає змогу вводити його 1 р/добу. Ключовими 
сприятливими ефектами ліраглутиду є зростання синтезу ін‑
суліну, підвищення чутливості β-клітин до інсуліну, зниження 
глюкозозалежної секреції глюкагону, посилення відчуття 
насичення, зниження кардіоваскулярного ризику.

Потрійний вплив ліраглутиду на мозок, травну систему 
та жирову тканину дає змогу цьому препарату сприяти 
зниженню маси тіла за рахунок пришвидшення насичення, 
сповільнення спорожнення шлунка та зменшення вмісту 
вісцерального жиру. Важливо, що ліраглутид (Віктоза®) 
переважно впливає саме на вісцеральну жирову тканину, 
зменшуючи її вміст удвічі потужніше, ніж уміст підшкірної 
жирової клітковини, котра не має виражених ендокринно-
метаболічних ефектів. Численні дослідження реальної клі‑
нічної практики, що вивчали питання зменшення маси 
тіла на тлі лікування ліраглутидом, виявили: цей препарат 
сприяє зниженню маси тіла на 1,5-8,1 кг (у більшості до‑
сліджень – на 3,5-4,1 кг) залежно від когорти пацієнтів, 
тривалості дослідження й інших чинників. Ліраглутиду 
притаманний також сприятливий вплив на індекс НОМА-В, 
який переважає аналогічний вплив ситагліптину.

В одній із доповідей, представлених на 80-х наукових 
читаннях Американської діабетичної асоціації (2020, 

онлайн-формат), було представлено результати дослі‑
дження, котре продемонструвало, що додавання арГПП‑1 
до  двох пероральних цукрознижувальних препаратів 
(ПЦЗП) забезпечує вираженіше зниження HbA1c та маси 
тіла, ніж додавання третього ПЦЗП або інсуліну. Мере
жевий метааналіз також виявив, що ліраглутид (Віктоза®) 
дозою 1,2 та 1,8 мг дає можливість знизити рівень HbA1c 
на 1,02 та 1,8% відповідно.

Одним із наріжних каменів доказової бази ліраглутиду 
є випробування LIRA-PRIME – рандомізоване дослідження 
ліраглутиду порівняно з ПЦЗП в умовах первинної ланки 
медичної допомоги в пацієнтів із ЦД 2 типу та неможли‑
вістю досягти контролю за допомогою метформіну. Ав‑
тори випробування ставили собі запитання щодо того, чи 
зможе додавання ліраглутиду до метформіну забезпечити 
кращу підтримку глікемії, ніж додавання ще одного ПЦЗП. 
ПЦЗП, що призначалися пацієнтам цього дослідження, 
включали ІНГКТ‑2 (47,9%), інгібітори дипептидилпепти‑
дази‑4 (39,7%), препарати сульфонілсечовини (10,8%), тіазо‑
лідиндіони (1,1%), інгібітори α-глюкозидази (0,5%). Період 
часу до неадекватного контролю глікемії на тлі прийому 
ліраглутиду був на 44 тиж довшим, аніж на тлі прийому 
ПЦЗП. Що стосується HbA1c, то вихідний середній рівень 
цього показника в групах ліраглутиду та ПЦЗП становив 
8,2 та 8,1% відповідно, а після лікування знизився на 1,4% 
у групі ліраглутиду та на 1,1% у групі ПЦЗП (р<0,0001).

У дослідженні LEADER, що стосувалося серцево-судин‑
них ризиків у пацієнтів із ЦД 2 типу, взяли участь 9340 хво‑
рих, рандомізованих у групи ліраглутиду та плацебо. Усім 
призначалася стандартна терапія ССЗ. Імовірність серцево-
судинної смерті в групі ліраглутиду була на 22% меншою, 
нефатального інфаркту – на 12% меншою, а нефатального 
інсульту – на 11% меншою, ніж у групі плацебо.

Отже, ліраглутид – це не лише якісний контроль глікемії 
та HbA1c, а й зменшення маси тіла та зниження кардіо
васкулярного ризику. Останнє відображено в чинних клі‑
нічних рекомендаціях ендокринологічного й кардіологіч‑
ного профілів.

Завідувачка кафедри ендокриноло-
гії Вінницького національного ме-
дичного університету ім. М. І. Пи-
рогова, доктор медичних наук, 
професор Марина Володимирівна 
Власенко також висвітлила у своїй 
доповіді тему ін’єкційної терапії ЦД 
2 типу за допомогою ліраглутиду.

Незважаючи на  всі вдоскона‑
лення в галузі діабетології, голов‑
ною проблемою в лікуванні ЦД за‑

лишається неможливість досягти цільового рівня глікемії. 
Для більшості дорослих пацієнтів із ЦД рекомендовані 
цільові показники є такими: HbA1c <7%, глікемія натще – 
4,4-7,2 ммоль/л, пікова глікемія після їжі – 10 ммоль/л. 
Останній показник має визначатися через 1-2 год після 
початку прийому їжі, якщо, попри досягнення цільової 
глікемії натще, рівень HbA1c залишається високим.

За статистичними даними, понад 50% хворих на ЦД 
2 типу перебувають поза межами показників контролю 
глікемії. Відповідно до даних дослідження GUIDANCE 
(n=7597), HbA1c не перевищує 7% лише в 36% італійських 
пацієнтів, 39% британських і 49% німецьких хворих. Серед 
проаналізованих європейських країн найкращою є ситуація 
в Нідерландах, де цільового показника досягають 71% паці‑
єнтів із ЦД 2 типу. Слід зауважити, що й після призначення 
інсуліну компенсація ЦД спостерігається не завжди.

За проєктом Changing Diabetes Barometer, який в Україні 
проведено у 2013 році, в усіх регіонах країни було встанов‑
лено експрес-аналізатори для визначення HbA1c (1000 шт.) 
і надано 100 тест-систем на кожен прилад. Відповідно до ре‑
зультатів 85 500 вимірювань, проведених у рамках цього 
проєкту, HbA1c у межах 4-7% спостерігався у 25% обстеже‑
них, 7-9% – у 28%, 9-14% – у 43%, >14% – у 4%.

За даними І. М. Кондрацької (2019), тест на визначення 
HbA1c проводився лише 64% вітчизняних пацієнтів із ЦД 
2 типу, котрі отримують інсулін. У понад половини з них 
отриманий результат перевищував 8%. У 87% хворих було 
діагностовано декомпенсацію діабету.

Наведена вище статистика є дуже сумною, оскільки вста‑
новлено, що частота ускладнень ЦД залежить від рівня HbA1c. 
Так, сумарна частота всіх ускладнень за умови HbA1c <6% 
становить 35,9/1000 пацієнтів на рік, а за умови HbA1c >10% – 
уже 124,9/1000 пацієнтів на рік. Аналогічна тенденція спо‑
стерігається щодо смертності від діабету та смертності від 
усіх причин, інфаркту міокарда, інсульту, ампутацій нижньої 
кінцівки, мікроангіопатій, серцевої недостатності.

У патофізіологічному ланцюгу розвитку ЦД беруть 
участь резистентність тканин до інсуліну, функціональна 
недостатність і зменшення кількості β-клітин, інкретино‑
вий дефект. Підґрунтям цих станів часто є ожиріння.

Сучасні алгоритми лікування ЦД передбачають визна‑
чення лікарської тактики на основі наявності ССЗ атеро
склеротичного генезу та ХХН. Пацієнтам із діагносто‑
ваними ССЗ рекомендовано призначення метформіну, 
а як другу лінію – нові цукрознижувальні засоби з доведе‑
ними кардіоваскулярними перевагами, зокрема препарати 
групи арГПП‑1 (ліраглутид).

У дослідженні LIRA-PRIME ефективність ліраглутиду 
порівнювалася з ефективністю ПЦЗП; контингент дослі‑
дження становили пацієнти з ЦД 2 типу, котрі лікувалися 
на первинній ланці медичної допомоги та не досягли конт
ролю діабету за допомогою метформіну. Більшість хворих 
на ЦД 2 типу лікуються саме на первинній ланці, проте 
рандомізовані контрольовані дослідження продовжують 
проводитися на рівні спеціалізованої медичної допомоги. 
У зв’язку з прогресивною природою ЦД 2 типу для під‑
тримки рівня цільових показників часто необхідна інтен‑
сифікація лікування, але в реальній клінічній практиці 
перешкодою часто є терапевтична інерція. Інтенсифікація 
лікування нерідко супроводжується фрустрацією, розчару‑
ванням і відчуттям особистої поразки в пацієнтів.

У дослідження були залучені 1994 особи з ЦД 2 типу 
віком >18 років із HbA1c 7,5-9,0%, які не досягли контролю 
за допомогою монотерапії метформіном. Середній вік хво‑
рих становив 57,4 року, середня тривалість ЦД – 7,2 року, 
47,6% становили жінки. Терапію цих пацієнтів інтенсифі‑
кували за допомогою ліраглутиду (1,8 мг/добу) чи різних 
ПЦЗП (ІНГКТ‑2, інгібіторів дипептидилпептидази‑4, препа‑
ратів сульфонілсечовини тощо). Середня зміна HbA1c від ви‑
хідного рівня до останнього вимірювання на тлі лікування 
ліраглутидом становила 1,4%, на тлі прийому ПЦЗП – 1,1%. 
Час до неадекватного контролю глікемії за прийому ліра
глутиду був на 44 тиж довшим, аніж за вживання ПЦЗП 
(109 проти 65 тиж), а час до передчасного припинення лі‑
кування з будь-якої причини – на 28 тиж довшим (80 проти 
52 тиж). Автори зробили висновок, що в пацієнтів із ЦД 
в умовах реальної клінічної практики на рівні первинної 
ланки медичної допомоги інтенсифікація ліраглутидом 
сприяла кращій підтримці глікемічного контролю та вира‑
женішому зниженню HbA1c і маси тіла порівняно з ПЦЗП 
на тлі однакової частоти небажаних побічних ефектів, 
а також епізодів гіпоглікемії.

Висока ефективність ліраглутиду зумовлена багато
гранною дією ГПП‑1 в організмі людини: зниженням лі‑
полізу, пригніченням апетиту, підсиленням відчуття на‑
сичення, а також синтезу інсуліну та зменшенням синтезу 
глюкагону, активацією утилізації глюкози, сповільненням 
спорожнення шлунка тощо. Перелічені властивості роблять 
препарати групи арГПП‑1 своєрідною «мрією діабетолога», 
оскільки вони не лише забезпечують стабільний глікеміч‑
ний контроль, а й мають перспективи для профілактики 
ЦД 2 типу, покращують контроль над харчуванням, мають 
потенціал до зниження ССЗ і смертності, а також профілак‑
тики й лікування нейродегенеративних захворювань.

Підґрунтям патофізіологічного впливу ЦД на розвиток 
ССЗ є розвиток окисного стресу й активація протеїнкіназ 
унаслідок гіперглікемії, інсулінорезистентності та збіль‑
шення вмісту вільних жирних кислот. Своєю чергою, 
окисний стрес і каскади реакцій, запущені протеїнкіна‑
зами, спричиняють розвиток запалення, вазоконстрикцію 
та тромбози, а арГПП‑1 здатні протидіяти цим процесам, 
покращуючи функцію ендотелію, зменшуючи проліфера‑
цію непосмугованих міоцитів судин, запобігаючи васку‑
лярному запаленню та накопиченню ліпідів. Комплексний 
кардіометаболічний вплив арГПП‑1 на глікемію, масу тіла, 
АТ, метаболізм ліпідів і запалення дає змогу виражено 
знижувати кардіоваскулярні ризики. Програма випробу‑
вань ліраглутиду LEAD довела, що він сприяє зменшенню 
систолічного АТ на 2,7-2,9 мм рт. ст. (залежно від дози) 
та зниженню ЗХС, ХС ЛПНЩ і тригліцеридів, а дослі‑
дження LEADER продемонструвало кардіоваскулярні 
переваги цього препарату, що проявляються зменшенням 
кардіоваскулярної смертності, а також нефатальних ін‑
фарктів міокарда й інсультів.

  �Отже, в сучасній діабетології найважливішими 
складовими лікування ЦД 2 типу є контроль рівня 
HbA1c і маси тіла пацієнта. Застосування таких пре-
паратів, як ліраглутид, дає можливість одночасно 
досягти цих результатів.

Підготувала Лариса Стрільчук

Контроль глікемії та зниження маси тіла – ключові складові  
лікування пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу

Продовження. Початок на стор. 43.
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EНДОКРИНОЛОГІЯЕКСПЕРТНА ДУМКА

Б.М. Маньковський

Цукровий діабет й ожиріння – 
глобальні проблеми  

сучасного суспільства
23-24 жовтня 2020 року відбулася науково-практична онлайн-конференція з міжнародною 
участю «Метаболічний синдром у міждисциплінарному аспекті: нові погляди на стару 
проблему». Погляд ендокринолога представив у своїй доповіді член-кореспондент НАМН 
України, завідувач кафедри діабетології Національної медичної академії післядипломної освіти 
ім. П. Л. Шупика (м. Київ), доктор медичних наук, професор Борис Микитович Маньковський.

На початку промови спікер зазначив,  що пандемія 
коронавірусної хвороби (COVID‑19), яка вже понад рік 
тримає в  напрузі всю медичну спільноту нашої пла‑
нети, дещо знизила увагу до інших поширених хроніч‑
них патологічних станів і захворювань. Однак вони ні‑
куди не зникли та не лише продовжують прогресувати, 
а й здатні суттєво ускладнювати перебіг COVID‑19. Насам
перед ідеться про такі взаємопов’язані захворювання, 
як ожиріння та цукровий діабет (ЦД) 2 типу.

Поряд із пандемією COVID‑19 продовжує набирати 
обертів іще одна не менш серйозна неінфекційна епідемія – 
ЦД 2 типу, ускладнення котрої щороку забирають мільйони 
людських життів. Сучасні темпи поширення діабету дійсно 
вражають. За даними Всесвітньої організації охорони здо‑
ров’я, у 2017 р. у світі налічувалося близько 425 млн хворих 
на ЦД, а у 2019 р. їх кількість уже перевищувала 460 млн. 
Можна припустити, що на сьогодні кількість хворих на ЦД 
2 типу становить близько півмільярда, тобто кожен з 11 до‑
рослих осіб на нашій планеті хворіє на діабет. В Україні 
ці показники дещо менші. Згідно з даними офіційної ста‑
тистики, в нас налічується близько 1,3 млн хворих із цією 
патологією, хоча реальна їх кількість, за розрахунковими 
даними, має перевищувати 3 млн, тобто приблизно поло‑
вина пацієнтів із діабетом не знають про своє захворю‑
вання, а отже, не лікують його.

Діабет є не тільки медичною, а й соціальною пробле‑
мою. У 2017 р. сумарні витрати на лікування дорослих осіб 
із діабетом перевищили 720 млрд доларів. Наявність цього 
захворювання асоціюється зі значним скороченням трива‑
лості життя. Зокрема, за даними метааналізу R. K. Seshasai 
та співавт. (2011), 50-річний пацієнт із діабетом і відсут‑
ністю серцево-судинних захворювань в анамнезі на мо‑
мент залучення до дослідження помирає в середньому 
на 6 років раніше порівняно з особами без діабету. Здебіль‑
шого зростання смертності в осіб із ЦД 2 типу зумовлене 
серцево-судинними ускладненнями, хоча не слід забувати 
про зростання ризику онкологічної патології.

Нещодавній метааналіз із вивчення впливу діабету 
на ризик кардіоваскулярних подій (102 проспективні 
дослідження за  участю понад 700  тис. осіб; 8,5  млн 
пацієнто-років спостереження) довів, що наявність ді‑
абету підвищує ризик ішемічної хвороби серця майже 
вдвічі (95% довірчий інтервал (ДІ) 1,83-2,19), коронар‑
ної смерті – у 2,31 раза (95% ДІ 2,05-2,6), нефатального 
інфаркту міокарда – в 1,82 раза (95% ДІ 1,64-2,05), іше‑
мічного інсульту – у 2,27 раза (95% ДІ 1,95-2,65), гемо‑
рагічного інсульту – в 1,56 раза (95% ДІ 1,19-2,13). Усе 
це відбувається на тлі лікування сучасними цукрознижу‑
вальними препаратами та лікарськими засобами інших 
класів (Sarwar N. et al., 2010).

За даними шведського національного діабетичного 
реєстру, у хворих на ЦД 2 типу, діагностований у віці 
≥40 років, ризик розвитку серцевої недостатності (СН) 
зростає в 4,7 раза (95% ДІ 3,86-5,89), а ризик розвитку 
ішемічної хвороби серця – в 4,33 раза (95% ДІ 3,82-4,91) 
(Sattar et al., 2019).

Останніми роками дослідники звертають увагу на те, що 
СН – самостійне ускладнення діабету, не пов’язаного з іше‑
мічною хворобою серця (включаючи перенесений інфаркт 
міокарда). У пацієнтів із діабетом СН нерідко є першим 
кардіоваскулярним ускладненням.

Сьогодні терапевтичні можливості діабету значно 
розширилися. В арсеналі лікарів є такі ефективні та без‑
печні класи цукрознижувальних препаратів, як інкре‑
тини, інгібітори натрійзалежного котранспортера глюкози 
2 типу, що дають змогу покращити контроль ЦД 2 типу, 
проте частота ускладнень цього захворювання все ще за‑
лишається на досить високому рівні.

Саме тому останнім часом дедалі більше уваги приді‑
ляється питанням профілактики діабету, пов’язаної з ко‑
рекцією маси тіла. Про тісний зв’язок ЦД 2 типу й ожи‑
ріння відомо досить давно, тому цілком закономірно, що 
зростання поширеності ожиріння в усьому світі досить 
швидко спричиняє збільшення захворюваності на діабет. 
У 2015 р. було зареєстровано близько 260 млн чоловіків 
і понад 350 млн жінок з індексом маси тіла (ІМТ) ≥30 кг/м2, 
тобто з ожирінням різного ступеня вираженості. Без
заперечним лідером є США, де понад 50% дорослого насе‑
лення мають ожиріння.

Також не варто забувати, що ожиріння – один із най‑
важливіших факторів ризику таких коморбідних станів 
й ускладнень, як остеоартрит, тромбоз глибоких вен ниж‑
ніх кінцівок, онкологічні захворювання, гастроезофаге‑
альний рефлюкс, когнітивні порушення та порушення 
настрою, апное сну тощо.

Зовсім не дивно, що показник ІМТ тісно пов’язаний 
із тривалістю життя. За ІМТ у межах нормальних зна‑
чень шанс дожити до 70 років становить близько 0,8; 
за ІМТ 35-40 кг/м2 – 0,6; за ІМТ >40 кг/м2 – 0,5 (Berrington 
de Gonzalez A. et al., 2010).

Пандемія COVID‑19 спричинила подальше поширення 
та погіршення ситуації з ожирінням у світі. Карантинні об‑
меження, а також пов’язана з ними необхідність тривалого 
перебування в замкнутих приміщеннях зумовили різке 
обмеження фізичної активності паралельно з підвищеним 
споживанням їжі (т. зв. стресове переїдання). Наприклад, 
за даними опитування пацієнтів з ожирінням, які пе‑
ребували на самоізоляції, близько 60% повідомили, що 
заїдають стрес, пов’язаний із невизначеністю та страхом 
перед COVID‑19, понад 50% зробили запаси продуктів, 
понад 70% повідомили про неможливість зниження маси 
тіла у зв’язку з необхідністю тривалого перебування вдома 
(Messiah S., 2020).

Значна проблема полягає в тому, що ожиріння – неза‑
лежний фактор, який погіршує прогноз COVID‑19. Особи 
з ожирінням не мають підвищеного ризику захворіти 
на COVID‑19, але в разі інфікування це захворювання 
має тяжчий перебіг і вищі показники смертності. Також 
доведено, що ожиріння підвищує ризик госпіталізації 
та перебування у відділенні реанімації й  інтенсивної 
терапії (табл.).

Таблиця. Відносний ризик госпіталізації та тяжкого 
перебігу COVID‑19, пов’язаний із віком й ожирінням

Характеристики N (%) Відносний 
ризик р

Вік

65-74 роки 343 (21,7) 1,88 (1,2-2,95) 0,006

≥75 років 368 (23,3) 2,57 (1,62-4,11) <0,001

СН 101 (6,4) 1,31 (0,73-2,34) 0,358

ІМТ >40 кг/м2 116 (7,3) 1,73 (1,03-2,9) 0,038

Отже, ожиріння майже настільки ж підвищує ризик 
тяжкого перебігу COVID‑19, як і похилий вік.

Згідно з результатами британського метааналізу, кот
рий включив понад 400 тис. пацієнтів, госпіталізова‑
них у зв’язку з тяжким перебігом COVID‑19, 44% з них 
мали ожиріння та 34% – надлишкову масу тіла (Celis-
Morales C.A. et al., 2020).

Після аналізу всіх факторів ризику (включаючи су‑
путні захворювання) ризик смерті від COVID‑19 був 
на  27% вищим за  ІМТ 30-35  кг/м2 і  більш ніж удвічі 
вищим за ІМТ >40 кг/м2.

Спікер також звернув увагу на те, що в пацієнтів із ЦД 
2 типу й ожирінням будь-які інфекційні захворювання 

схильні мати обтяжений перебіг. Саме тому в зимовий 
період напередодні зростання захворюваності на ГРВІ 
таких осіб бажано вакцинувати від грипу та пневмокока. 
Крім того, осіб із ЦД 2 типу й ожирінням необхідно насам‑
перед вакцинувати від COVID‑19 (як тільки така вакцина 
з’явиться в Україні).

Наразі загальноприйнятими є кілька теорій, які по‑
яснюють тяжкий перебіг COVID‑19 в осіб з ожирінням. 
Відомо, що жирова тканина містить значно більшу кіль‑
кість рецепторів ангіотензинперетворювального фер‑
менту, через які відбувається інвазія вірусу до клітини. 
Отже, зі збільшенням умісту жирової тканини зростає 
здатність вірусу до проникнення в клітини організму, що 
дає змогу більшій кількості вірусних часток потрапити 
до організму одночасно; це збільшує вірусне навантаження 
й обтяжує перебіг інфекції.

Крім того, адипоцити жирової тканини здатні проду‑
кувати прозапальні медіатори – цитокіни. За тяжкого 
перебігу COVID‑19 спостерігається масивний викид 
значної кількості цитокінів (т. зв. цитокіновий шторм). 
Оскільки жирова тканина є місцем синтезу цитокінів, 
ризик розвитку цитокінового шторму в осіб з ожирінням 
значно зростає.

Не слід забувати, що ожиріння (особливо абдомінальне) 
суттєво обмежує екскурсію діафрагми. Це погіршує вен‑
тиляцію легень і спричиняє розвиток дихальної недостат‑
ності. Отже, особи з ожирінням мають не тільки вищий 
ризик госпіталізації до відділення реанімації й інтенсивної 
терапії, а й вищий ризик інтубації.

Незважаючи на  очевидний зв’язок між ожирінням 
і тяжкістю перебігу COVID‑19, проблема надлишкової 
маси тіла під час пандемії коронавірусної інфекції тільки 
погіршилася. Карантинні обмеження лише сприяли по‑
дальшому набиранню надлишкової маси тіла у зв’язку 
з необхідністю тривалого перебування в домівках та об‑
меженням рухової активності.

Планові баріатричні втручання в осіб з ожирінням, 
які теоретично змогли би покращити ситуацію, були 
відтерміновані на невизначений строк. Окрім того, такі 
операції потрібно проводити в спеціалізованих центрах 
із залученням мультидисциплінарної команди фахівців, 
які мають досвід лікування осіб з діабетом, значний досвід 
проведення гастроінтестинальних баріатричних втру‑
чань. Хворі, котрим планується виконання баріатричної 
хірургії, повинні пройти комплексне всебічне обстеження. 
Зокрема, необхідно визначити показники ментального 
здоров’я, когнітивної функції. Після виконання оператив‑
ного втручання потрібен подальший супровід пацієнта, 
включаючи обов’язковий контроль за харчуванням.

Отже, можливості баріатричної хірургії в умовах пан‑
демії COVID‑19 доволі обмежені. Водночас баріатрична хі‑
рургія нерідко є єдиним ефективним способом лікування 
ожиріння, особливо якщо консервативні методи тривалий 
час не дають необхідного ефекту.

Завершуючи доповідь, Б.М. Маньковський іще раз на‑
гадав, що сьогодні людство перебуває на стику трьох 
епідемій – ЦД 2 типу, ожиріння та COVID‑19. Зазна‑
чені епідемії не перебігають ізольовано, оскільки здатні 
взаємно обтяжувати одна одну. Сполучною ланкою тут 
є ожиріння, що, з одного боку, спричиняє розвиток і про‑
гресування ЦД 2 типу, з іншого – суттєво погіршує перебіг 
і прогноз COVID‑19. Саме тому корекція маси тіла має 
стати пріоритетним завданням щодо зниження ризиків, 
пов’язаних як із ЦД 2 типу, так і з COVID‑19; це непросто, 
тому його вирішенням має займатися мультидисциплі‑
нарна команда фахівців.

Підготував В’ячеслав Килимчук ЗУ
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Останніми роками всі ми стали свідками безпрецедентного сплеску інтересу науковців і лікарів різних 
спеціальностей до вітаміну D та до тих потенційних можливостей, які відкриває корекція його дефіциту 
в комплексному лікуванні пацієнтів з найрізноманітнішими захворюваннями. Наукові уявлення про роль 
вітаміну D кардинально розширилися, адже, крім здавна відомої ролі цього нутрієнту щодо регуляції 
кальцієво-фосфорного метаболізму та мінералізації кісткової тканини, згодом були відкриті й інші 
його плейотропні ефекти, зокрема були підтверджені імуномодулюючі властивості, позитивний вплив 
на обмін речовин, стан серцево-судинної та нервової системи, зниження ризику розвитку аутоімунної 
й онкологічної патології тощо (Holick M. F. et al., 2005; Sizar O. et al., 2020; Kimball S. M., Holick M. F., 2020). 
Сьогодні вітамін D, активна форма якого вже з повним правом розглядається вченими як гормон, 
зумовлює значну зацікавленість і серед ендокринологів; зокрема, питання щодо значення його 
дефіциту при ендокринній патології порушувалися під час нещодавнього 22-го Європейського конгресу 
з ендокринології (eECE 2020), котрий проводився 5-9 вересня у форматі онлайн.

Слід зазначити, що дефіцит ві‑
таміну D – ​проблема, вкрай поши‑
рена як у розвинених країнах, так 
і в країнах, котрі розвиваються. 
Згідно з експертними оцінками, 
субклінічний дефіцит вітаміну D 
с пос тері г ає т ь с я  п рибл изно 
в  1  млрд людей в  світі (Nair R. 
et al., 2012), при цьому найбільша 
поширеність його дефіциту від‑
значається серед осіб похилого 
та старечого віку, госпіталізова‑
них хворих (Elliot M. E. et al., 2003; 
Kennel K. A. et al., 2010), а також 
у  людей з  ожирінням (Pereira-
Santos М. et al., 2015).

Наразі потенційний вплив дефі‑
циту вітаміну D і його компенсації 
на перебіг цукрового діабету (ЦД) 
2 типу перебуває у фокусі пиль‑
ної уваги вчених-ендокринологів. 
Як відомо, ЦД 2 типу являє собою 
мультифакторіальне захворю‑
вання, розвиток якого стає наслід‑
ком поєднаного впливу як різно‑
манітних генетичних, так і зовніш‑
ніх факторів. Водночас результати 
деяких проведених на  сьогодні 
досліджень дають змогу припу‑
стити, що дефіцит вітаміну D ціл‑
ком може бути одним із числен‑
них факторів ризику розвитку 
ЦД 2 типу. Зокрема, результати 
масштабного дослідження фін‑
ських науковців, під час якого були 
проаналізовані дані про 850 чоло‑
віків і 906 жінок віком 53-73 роки, 
засвідчили,  що низький рівень 
25-гідроксивітаміну D25(OH)D 
у сироватці крові достовірно асо‑
ціюється з порушенням толерант‑
ності до  глюкози й інсуліноре‑
зистентністю (Hurskainenet A.-R. 
et al., 2012). У деяких нещодавніх 
дослідженнях, проведених у різ‑
них етнічних групах, було проде‑
монстровано, що вищі сироваткові 
рівні 25(OH)D, навпаки, достовірно 
асоціювалися зі зниженою поши‑
реністю ЦД 2 типу та порушень 

толерантності до  глюкози в до‑
сліджуваних популяціях (Li D. 
et al., 2018; Abrahão G. P. et al., 2020). 
Крім того, дані проведених остан‑
німи роками метааналізів низки 
клінічних досліджень також під‑
тверджують, що компенсація дефі‑
циту вітаміну D шляхом прийому 
добавок, які містять його  у  ве‑
ликих дозах (від 4000  МО/добу), 
здатна знижувати рівні глюкози 
плазми крові натщесерце, змен‑
шувати рівні глікозильованого 
гемоглобіну (HbA1c) та значення 
індексу інсулінорезистентності, до‑
помагати контролювати глікемію 
й покращувати чутливість до ін‑
суліну в пацієнтів із ЦД 2 типу 
(Mirhosseini N. et al., 2017; Wu C. 
et al., 2017; Li X. et al., 2018).

Припускається, що патофізіоло‑
гічною ланкою, яка опосередковує 
взаємозв’язок між дефіцитом ві‑
таміну D та інсулінорезистентні‑
стю, може бути запалення, адже 
нестача вітаміну D асоціюється 
з достовірним підвищенням рів‑
нів запальних маркерів. Також 
висловлюється думка, що полі‑
морфізми генів, котрі кодують 
рецептори вітаміну D у тканинах, 
можуть збільшувати схильність 
до порушень глікемічного контр‑
олю та розвитку ЦД 2 типу (Lips P. 
et al., 2016). Крім того, є дані, що 
вказують на роль дефіциту віта‑
міну D не тільки в порушенні ме‑
таболізму глюкози, а й у виник‑
ненні певних поширених усклад‑
нень ЦД, зокрема у формуванні 
діабетичної полінейропатії (ДПН) 
шляхом імуноопосередкованого 
у раження нервової тканини 
та  збільшення продукції дея‑
ких маркерів запалення (Qu G. B. 
et al., 2017; Степанова А. П., Каро‑
нова Т. Л., 2019). Отже, наразі ціл‑
ком закономірно висувається при‑
пущення про те, що включення 
до  раціону харчування хворих 

на ЦД 2 типу дієтичних добавок 
на основі вітаміну D (а у випад‑
ках підтвердженого вираженого 
дефіциту – ​й призначення лікар‑
ських засобів з вмістом великих 
доз вітаміну D) позитивно впли‑
ватиме на клінічні прояви ДПН 
(Shehab D. et al., 2015).

Під час вищезгаданого цьо‑
горічного 22-го Європейського 
конгресу з  ендокринології від 
міжнародної групи дослідни‑
ків (Stepanova A., Karonova T., 
Bystrova A., Jude E.) були пред‑
ставлені дані щойно заверше‑
ного відкритого рандомізованого 
контрольованого клінічного до‑
слідження, під час якого вивчався 
вплив прийому вітаміну D (хо‑
лекальциферолу) в стандартних 
і порівняно великих (супрафізіо‑
логічних) дозах на динаміку рів‑
нів запальних маркерів, стан мі‑
кроциркуляторного русла та клі‑
нічний перебіг ДПН у пацієнтів 
із ЦД 2 типу. До випробування 
було включено 67 пацієнтів із ЦД 
2 типу (медіана віку – ​56 років, 
тривалість ЦД – ​понад 5 років), 
які мали ДПН з вираженістю не‑
врологічного дефіциту >4 балів 
за Шкалою оцінки неврологічної 
дисфункції (NDS). Також кри‑
теріями включення до  дослі‑
дження були рівень НbА1с <9% й 
отримання пацієнтами стабіль‑
ної цукрознижувальної, гіпотен‑
зивної та гіполіпідемічної тера‑
пії. Всі учасники були рандомі‑
зовані у  2  групи: 1-а приймала 
холекальциферол в  однократ‑
ній дозі 5000 МО/тиж протягом 
24 тиж, а 2-а – ​в однократній дозі 
40 000  МО 1 р/тиж (також протя‑
гом 24 тиж поспіль). Контрольні 
візити здійснювалися кожні 3 міс 
від моменту включення до випро‑
бування. На початку дослідження 
та  на  момент його завершення 
у  всіх пацієнтів здійснювали 

лабораторну оцінку таких показ‑
ників:

• індекс маси тіла (ІМТ);
• рівень HbA1c;
• рівень 25(OH)D;
• рівень паратиреоїдного гор‑

мону;
• рівні інтерлейкінів (ІЛ‑1β, 

ІЛ‑6, ІЛ‑10);
• рівень С‑реактивного білка;
• рівень фактора некрозу пух‑

лини-α.
Також проводилася оцінка 

стану пацієнтів із ДПН з викорис‑
танням Шкали симптомів нейро‑
патії (NSS), NDS і візуально-ана‑
логової шкали (ВАШ) для оцінки 
вираженості больового синдрому. 
За  допомогою методу лазерної 
допплерівської флоуметрії (ЛДФ) 
порівнювали початкові та кінцеві 
показники кровотоку й мікроци‑
ркуляції в шкірі. Контрольні ви‑
мірювання параметрів ЛДФ були 
виконані також у 16 здорових осіб 
без ЦД (8 жінок і 8 чоловіків, се‑
редній вік – ​51,8±3,7 року).

Дослідження завершили 62 па‑
цієнти. Хворі з  1-ї (n=31, з  них 
16 – ​жінки) та  2-ї групи (n=31, 
з них 15 – ​жінки) початково мали 
зіставні демографічні (вік, стать) 
й клінічні характеристики (ІМТ, 
рівень HbA1c, а також показники 
оцінки за  шкалами NSS, NDS 
і ВАШ). Слід зазначити, що ожи‑
ріння на момент включення до до‑
слідження мали 68% (n=21) та 65% 
(n=20) пацієнтів у 1-й і 2-й групах 
відповідно. Спочатку показники 
ЛДФ були достовірно нижчими 
в хворих із ЦД 2 типу порівняно 
з особами контрольної групи. Де‑
фіцит вітаміну D був лабораторно 
підтверджений загалом у 78% па‑
цієнтів із ЦД 2 типу, які брали 
участь у дослідженні.

Було встановлено,  що рівень 
25(ОН)D у сироватці крові через 
24  тиж щотижневого прийому 
5000 МО холекальциферолу в па‑
цієнтів 1-ї групи хоча й підви‑
щився, проте не досяг адекватного 
цільового значення (30 нг/мл). 
Водночас у хворих 2-ї групи через 

У центрі уваги ендокринологів: плейотропні ефекти 
вітаміну D у пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу
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24 тиж прийому холекальцифе‑
ролу в тижневій дозі 40 000 МО 
у  всіх хворих рівень 25(ОН)D 
досяг адекватного значення, при 
цьому підвищення концентрації 
кальцію в крові не спостерігалося.

Як продемонстрував аналіз 
отриманих результатів, через 
24 тиж у групі прийому холекаль‑
циферолу відзначалися достовірне 
зменшення ІМТ, зниження рівнів 
HbA1c та ІЛ‑6, а також підвищення 
рівня ІЛ‑10; крім того, відбувалося 
покращення шкірної мікроцирку‑
ляції та показників функціональ‑
них проб при проведенні ЛДФ. 
Так, через 24  тиж дослідження 
ІМТ знизився до  показника 
<30 кг/м2 у 1-й групі в 9,8% (n=3) 
учасників, а у 2-й групі – ​у 32,3% 
(n=10) (р=0,029). На  тлі при‑
йому холекальциферолу дозою 
40 000 МО/тиж було відзначено 
зниження рівня HbA1c (р=0,004), 
тоді як на тлі застосування віта‑
міну D дозою 5000 МО/тиж цього 
не відбувалося. Важливо підкрес‑
лити, що зниження рівня HbA1c 
у 2-й групі на тлі прийому холе‑
кальциферолу у високій тижневій 
дозі (40 000 МО/тиж) було досяг‑
нуто без жодних змін цукрозни‑
жувальної терапії.

Через 24  тиж дослідження 
в 2-й групі було констатовано:

• значиме зниження вираже‑
ності неврологічного дефіциту 
за шкалою NDS – ​з 8 до 6 [5; 7] 
балів (p=0,001);

• зниження вираженості бо‑
льового синдрому за  ВАШ – ​
з 50 [42,5; 55] до 47 [37,5; 51] мм 
(р=0,001);

• зменшення показників оцінки 
за шкалою NSS – ​5 [4; 6] і 4 [4; 5] 
бали відповідно (р=0,001).

Водночас у  1-й групі вищеза‑
значених позитивних змін невро‑
логічної симптоматики не  від‑
значалося. Була встановлена 
кореляція між кінцевим рівнем 
25(OH)D і рівнем ІЛ‑6 (r= –0,378; 
p=0,036), IЛ‑10 (r=0,483; p=0,006), 
ІМТ (r= –0,388; p=0,031) і HbA1c 
(r= –0,388; p=0,031).

На підставі отриманих резуль‑
татів автори дослідження дійшли 
висновку про те, що в пацієнтів 
із ЦД 2 типу та ДПН прийом хо-
лекальциферолу у високій дозі 
до 40000 МО в тиждень про-
тягом 24 тижнів поспіль асо-
ційований зі зниженням ІМТ, 
а також з покращенням гліке-
мічного контролю й профілю 
прозапальних маркерів, змен-
шенням ступеня вираженості 
ДПН і поліпшенням визначених 
методом ЛДФ показників шкір-
ної мікроциркуляції і функці-
ональних тестів. Отже, резуль‑
тати цього випробування чітко 

вказують на можливу роль дефі‑
циту вітаміну D як фактора, мо‑
дифікація якого може сприяти 
покращенню параметрів мета‑
болізму глюкози та ступеня ви‑
раженості неврологічної симп‑
томатики. Відзначене достовірне 
зниження ІМТ і  поліпшення 
контролю глікемії (а саме змен‑
шення рівня НbA1c) на тлі норма‑
лізації рівня 25(ОН)D у сироватці 
крові підтверджують реалізацію 

плейотропних ефектів вітаміну 
D при ЦД 2 типу, що свідчить про 
доцільність не тільки лаборатор‑
ного визначення рівня 25(ОН)D, 
а й своєчасної й адекватної ко‑
рекції його дефіциту в пацієнтів 
із цією ендокринною патологією.

Сьогодні на фармацевтичному 
ринку України наявні декілька 
різних форм вітаміну D – ​він до‑
ступний як у вигляді розчинів для 
перорального застосування, так 

і у вигляді твердих форм (капсули 
та таблетки), використання яких 
є зручнішим для дорослих хво‑
рих і  забезпечує точність дозу‑
вання. Серед останніх на увагу 
ендокринологів заслуговують 
Вітагама® D3 2000 та Вітагама® D3 
5600, 1 таблетка містить 2000 МО 
і  5600 МО холекальциферолу 
відповідно.

Підготувала Інга Боброва ЗУ
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EНДОКРИНОЛОГІЯ рекомендації

Рекомендації ADA (2021): що нового 
у веденні пацієнтів із цукровим діабетом?

Свої перші стандарти медичної допомоги хворим на цукровий діабет (ЦД) Американська діабетична 
асоціація (ADA) опублікувала ще в 1989 році, коли доказова медицина тільки зароджувалася.  
Ці дебютні рекомендації містили всього 4 сторінки тексту й 10 джерел літератури та ґрунтувалися 
переважно на думці експертів. Сьогодні стандарти ADA – ​об’ємна й докладна клінічна настанова, 
розроблена на підставі даних сотень клінічних випробувань і метааналізів і визнана однією 
з найавторитетніших у світі рекомендацій у галузі діабетології. Важливою відмінністю настанов ADA  
є їх регулярне оновлення з урахуванням нових даних доказової медицини. За традицією ми знайомимо 
наших читачів з основними нововведеннями в рекомендаціях ADA.

Соціальні детермінанти здоров’я 
людей із діабетом

Значно більшу увагу в оновлених стан‑
дартах ADA 2021 було приділено соці‑
альним детермінантам здоров’я людей 
із діабетом. Відомо, що низка соціально-
економічних факторів (расова/етнічна при‑
належність, рівень доходу тощо) впливають 
на контроль ЦД, ризик його ускладнень 
і смертність. Отже, експерти ADA наголо‑
шують на необхідності врахування таких 
факторів, як продовольча незахищеність, 
безпритульність, фінансові бар’єри, від‑
сутність соціальної підтримки тощо, при 
прийнятті клінічних рішень. Окрім того, 
до цьогорічних рекомендацій додано такий 
термін, як «низька прихильність до ліку‑
вання, що пов’язана з витратами».

Зміни в класифікації ЦД: 
у фокусі – ​LADA

Нагадаємо,  що ADA класифікує ЦД 
на 4 основні категорії: ЦД 1 та 2 типів, 
гестаційний ЦД і специфічні типи діабету, 
спричинені іншими факторами (моногенні 
синдроми, муковісцидоз, панкреатит, при‑
йом глюкокортикоїдів, лікування ВІЛ/
СНІД, трансплантація органів).

У стандартах ADA 2021 уперше з’явля‑
ється термін LADA (латентний автоімун‑
ний діабет у дорослих) як різновид ЦД 
1 типу. Суперечки щодо того, як слід на‑
зивати повільно прогресуючий автоімун‑
ний діабет із початком у дорослому житті, 
тривають уже давно. Одні фахівці вва‑
жають, що це той самий ЦД 1 типу, інші 
наголошують на необхідності виділення 
окремої форми LADA через особливості 
клінічної картини та лікування. Зрештою 
експерти ADA вирішили в рамках кате‑
горії ЦД 1 типу окремо виділити LADA, 
адже цей термін уже є загальноприйнят‑
ним (на їхню думку), а його ширше ви‑
користання може сприяти підвищенню 
обізнаності щодо можливості автоімун‑
ної деструкції β-клітин не тільки в дітей, 
а й у дорослих. Дуже важливо не плутати 
цю форму діабету з ЦД 2 типу, адже при 
LADA значно вищий ризик діабетичного 
кетоацидозу та значно раніше виникає 
потреба в інсулінотерапії.

Вакцинація пацієнтів із ЦД:  
що є обов’язковим?

Підрозділ «Імунізація» було суттєво 
переглянуто, при цьому щодо кожної вак‑
цини додано чимало наукової інформації 
й обговорень. Окрім того, представлено 
перелік щеплень, які наполегливо реко‑
мендовано застосовувати в дорослих паці‑
єнтів із ЦД за відсутності протипоказань:

◀ проти гепатиту В  (усім пацієнтам 
віком <60 років; віком ≥60 років – ​варто 
розглянути);

◀ проти вірусу папіломи людини 
(всім пацієнтам віком ≤26 років; віком 
27-45 років – ​варто розглянути);

◀ проти грипу (всім пацієнтам; не реко‑
мендовано використання живої ослабленої 
вакцини);

◀ проти пневмокока (всім пацієнтам 
віком 19-64 роки, віком ≥65 років – ​варто 

обговорити за відсутності імунокомпроме‑
тованого стану);

◀ проти правця, дифтерії, кашлюку 
(всім пацієнтам; вагітним показане вве‑
дення додаткової дози);

◀ проти оперізувального герпесу (паці‑
єнтам віком ≥50 років).

У настанові наголошується, що запобі‑
гання інфекціям знижує не тільки захво‑
рюваність, а й кількість госпіталізацій, що, 
своєю чергою, може додатково зменшити 
ризик захворювання на COVID‑19.

Щодо вакцини проти коронавірусної ін‑
фекції, то експерти ADA очікують, що вже 
цьогоріч вона стане широко доступною, 
при цьому пацієнти з ЦД повинні бути 
пріоритетною популяцією. На їхню думку, 
вакцина проти COVID‑19, найімовірніше, 
стане частиною щорічного графіка імуні‑
зації для хворих на діабет.

Глікемічні цілі: відтепер 
не тільки HbA1c

Підрозділ, який раніше називався 
HbA1c, тепер має назву «Глікемічна оцінка». 

Із цього року ADA дозволяє використову‑
вати для контролю ефективності цукро
знижувального лікування не тільки рівень 
глікозильованого гемоглобіну, а  й інші 
глікемічні показники. Зокрема, відтепер 
для багатьох дорослих пацієнтів із  ЦД 
(за винятком вагітних) як глікемічні цілі 
можуть застосовуватися параметри постій‑
ного моніторингу глюкози (CGM), як-от час 
у терапевтичному діапазоні (time in range), 
а також час вище та нижче діапазону.

Відповідні зміни було внесено в ре‑
комендації щодо частоти глікемічної 
оцінки та цільових рівнів. Тепер вони 
сформульовані так:

• оцінюйте глікемічний статус (HbA1c 
або інші глікемічні показники) при‑
наймні 2 р/рік у пацієнтів, які досягли 
цілей лікування та мають стабільний глі‑
кемічний контроль;

• оцінюйте глікемічний статус при‑
наймні щокварталу та частіше (за потреби) 
в пацієнтів, які не досягли цілей терапії;

• для багатьох дорослих пацієнтів із ЦД 
(окрім вагітних) доречним є цільовий 

рівень HbA1c <7% за відсутності значної 
гіпоглікемії;

• якщо для глікемічної оцінки вико‑
ристовують CGM, цільовий показник часу 
в діапазоні становить >70%, а часу нижче 
діапазону – ​<4%.

Сучасні технології контролю 
діабету: не тільки для пацієнтів 

із ЦД 1 типу
Раніше ADA надавала різні рекоменда‑

ції з проведення CGM дорослим і дітям, 
а також пацієнтам із ЦД 1 та 2 типів. Від‑
тепер вони об’єднані та стосуються всіх 
хворих на ЦД, котрі отримують інсуліно
терапію (в режимі багаторазових щоден‑
них ін’єкцій, безперервних підшкірних 
інфузій або в інших формах), незалежно 
від типу діабету чи віку.

Таких самих змін зазнали рекоменда‑
ції щодо використання інсулінових помп. 
Підкреслюється,  що такий метод до‑
ставки інсуліну варто розглядати в людей 
із ЦД 2 типу й іншими формами діабету, 
а не тільки при ЦД 1 типу.

Перша лінія терапії - метформін і всеосяжна зміна способу життя (включаючи контроль маси тіла і фізичну активність)
Щоб уникнути 

клінічної інерції 
регулярно 

переглядайте та 
змінюйте терапію 

(кожні 3-6 міс)

Індикатори високого ризику або встановлений діагноз ССЗАГ, ХХН або СН†

Розглянути незалежно від вихідного рівня HbА1c, індивідуального 
цільового рівня HbА1c або прийому метформіну*

НІ

Якщо HbА1c нижче індивідуального цільового рівня, дійте, як зазначено нижче
+ССЗАГ/Індикатори 

високого ризику
• Діагностовано ССЗАГ
• Індикатори високого ризику 
ССЗАГ (вік ≥55 років + стеноз 
коронарних артерій, сонної 
артерії чи артерій нижніх 
кінцівок >50% або гіпертрофія 
лівого шлуночка)

ТА/АБО
арГПП-1
з доведени- 
ми кардіо- 
васкулярни- 
ми перева- 
гами1

НЗКТГ-2і 
з доведе- 

ними кардіо- 
васкулярними
перевагами1

Якщо HbA1c вище 
цільового рівня

Якщо потрібна подальша 
інтенсифікація терапії або 
пацієнт не переносить 
арГПП-1 і/або НЗКТГ-2і, 
обирайте препарати, 
які продемонстрували 
серцево-судинні 
переваги та/або безпеку:
• для пацієнтів, які 
отримують арГПП-1, 
розгляньте додавання 
НЗКТГ-2і з доведеними 
кардіоваскулярними 
перевагами і навпаки1
• ТЗД2
• ДПП-4і, якщо пацієнт 
не отримує арГПП-1
• базальний інсулін3
• СС4

1. Доведена кардіоваскулярна перевага означає, що препарат 
має офіційно зареєстроване показання для застосування 
з метою зниження ризику серцево-судинних подій.
2. Низька доза може краще переноситись, хоча менш вивчена 
щодо кардоваскулярних ефектів.
3. Інсулін деглюдек та інсулін гларгін U-100 продемонстрували 
серцево-судинну безпеку.
4.  Обирайте препарати СС останнього покоління з метою 
зниження ризику гіпоглікемії. Глімепірид продемонстрував 
кардіоваскулярну безпеку, аналогічну ДПП-4і.
5. Віддавайте собі звіт в тому, що інструкції для медичного 
застосування НЗКТГ-2і відрізняються в залежності від 
регіону і конкретного препарату з точки зору рівня рШКФ, 
зазначеного в якості допустимого для початку і продовження 
застосування.
6. Емпагліфлозин, канагліфлозин і дапагліфлозин 
продемонстрували здатність знижувати частоту СН 
і сповільнювати прогресування ХХН в дослідженнях 
з оцінки серцево-судинних результатів. Канагліфлозин 
та дапагліфлозин мають первинні докази ефективності щодо 
ниркових кінцевих точок. Дапагліфлозин та емпагліфлозин 
мають первинні докази ефективності щодо СН.

+СН +ХХН

Нагальна необхідність мінімізувати 
ризик гіпоглікемії

Нагальна необхідність 
мінімізувати збільшення 

маси тіла або стимулювати 
її зниження

Вартість лікування 
є серйозною проблемой11,12

Особливо СНзФВ 
(ФВЛШ <45%)

НЗКТГ-2і з доведеними 
кардіоваскулярними 

перевагами у цій 
популяції5,6,7

Діабетична 
хвороба нирок 
і альбумінурія8

БАЖАНО
НЗКТГ-2і 

з первинними 
доказами 

сповільнення 
прогресування ХХН

АБО
НЗКТГ-2і із доказами 

сповільнення 
прогресування 

ХХН, отриманими 
у дослідженнях із 

кардіоваскулярними 
первинними 

кінцевими точками5,6,8
АБО

арГПП-1 
з доведеними 

кардіоваскулярними 
перевагами1

в разі 
непереносимості /
протипоказань до 
прийому НЗКТГ-2і

Для пацієнтів із ЦД2 типу 
та ХХН8 (тобто із рШКФ 

<60 мл / хв / 1,73 м2) 
і підвищеним через 

це ризиком серцево-
судинних подій

ТА/АБО

арГПП-1 з 
доведеними 
кардіовас- 
кулярними 

перевагами1

НЗКТГ-2і з 
доведеними 
кардіовас- 
кулярними

перевагами1,7

ДПП-4і арГПП-1 НЗКТГ-2і ТЗД

Якщо 
HbA1c вище 

цільового 
рівня

Якщо 
HbA1c вище 

цільового 
рівня

НЗКТГ-2і 
АБО
ТЗД

арГПП-1
АБО

ДПП-4і
АБО
ТЗД

НЗКТГ-2і 
АБО

ДПП-4і
АБО

арГПП-1

Якщо HbA1c вище цільового рівня

Продовжуйте додавати інші препарати 
як зазначено вище

Якщо HbA1c вище цільового рівня

Розгляньте додавання СС4 АБО базального інсуліну:
• Обирайте препарати СС останнього покоління 

з меншим ризиком гіпоглікемії
• Розгляньте призначення базального інсуліну 

з меншим ризиком розвитку гіпоглікеміі9

арГПП-1 
із високою 

ефективністю 
у зниженні ваги10

Якщо HbA1c вище цільового рівня

НЗКТГ-2і 
арГПП-1 

із високою 
ефективністю 

у зниженні 
ваги10

СС4 ТЗД12

ТЗД12 СС4

Якщо HbA1c вище цільового рівня

Якщо HbA1c вище цільового рівня

Якщо HbA1c вище цільового рівня

Якщо потрібна квадротерапія 
або має місце непереносимість /

протипоказання до НЗКТГ-2і 
та / або арГПП-1, використовуйте 

режим з найменшим ризиком 
збільшення маси тіла

БАЖАНО
ДПП-4і (якщо пацієнт 

не отримує арГПП-1) на підставі 
нейтральності щодо маси тіла

Якщо ДПП-4і не переноситься /
протипоказаний або пацієнт 

вже отримує арГПП-1, обережне 
додавання:

• СС4 • ТЗД2 • базального інсуліну

• Терапія базальним інсуліном 
з найменшою вартістю

АБО
• Розгляньте інші препарати 

з врахуванням вартості

Якщо 
HbA1c вище 

цільового 
рівня

Якщо 
HbA1c вище 

цільового 
рівня

НЗКТГ-2і 
АБО
ТЗД

7. Доведена перевага означає, що препарат має 
офіційно зареєстроване показання для застосування 
з метою зниження ризику СН у цій популяції.
8. Див. “Мікроваскулярні ускладнення 
та догляд за стопами”.
9. Деглюдек/гларгін U-300 < гларгін U-100/детемір 
< інсулін НПХ.
10. Семаглутид > ліраглутид > дулаглутид > 
ексенатид > ліксисенатид.
11. Якщо немає специфічних супутніх захворювань 
та станів (немає діагностованого серцево-судинного 
захворювання, низький ризик гіпоглікемії, немає 
потреби у запобіганні збільшення ваги, відсутня 
супутня патологія, пов’язана із ожирінням).
12. Розгляньте ціни препаратів у конкретній країні 
та регіоні. У деяких країнах ТЗД більш вартісні, 
а ДПП-4і - дешевші

ТА/АБО

НЗКТГ-2і 

† Виконується щоразу, коли з’являється інформація про їх появу у пацієнта 
(незалежно від прийому цукрознижувальних препаратів 
на момент оцінки).
* Більшість пацієнтів, що брали участь у відповідних клінічних дослідженнях, 
приймали метформін як базовий цукрознижувальний препарат.

Рис. 1. Цукрознижувальна терапія при ЦД 2 типу

Примітки: ССЗАГ – ​серцево-судинне захворювання атеросклеротичного генезу; ХХН – ​хронічна хвороба нирок; ДПП‑4i – ​інгібітор дипептидилпептидази-4; рШКФ – ​розрахункова 
швидкість клубочкової фільтрації; арГПП‑1 – ​агоніст рецептора глюкагоноподібного пептиду-1; СН – ​серцева недостатність; СНзФВ – ​серцева недостатність зі зниженою  
фракцією викиду; ФВЛШ – ​фракція викиду лівого шлуночка; НЗКТГ‑2і – ​інгібітор натрійзалежного котранспортера глюкози 2 типу; СС – ​сульфонілсечовина; ТЗД – ​тіазолідиндіон.
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Щоб уникнути 
клінічної інерції 

регулярно 
переглядайте та 
змінюйте терапію 

(кожні 3-6 міс)

Використовуйте принципи з рис. 1, у тому числі посильте поведінкові втручання 
(управління вагою та фізичні навантаження) та забезпечте навчання та підтримку 
самоконтролю діабету для досягнення індивідуальних глікемічних цілей

Якщо для зниження HbA1c необхідна ін’єкційна терапія1

Розгляньте арГПП-1 у більшості пацієнтів до інсуліну2
ІНІЦІАЦІЯ: розпочніть з адекватної стартової дози для обраного препарату 

(варіює у межах класу)
ТИТРАЦІЯ: титруйте до підтримуючої дози  (варіює у межах класу)

Якщо HbA1c вище цільового рівня

Додайте базальний інсулін3
Вибір базального інсуліну має базуватись на пацієнт-специфічних факторах, 

у тому числі враховувати вартість

Додайте базальний аналог або інсулін НПХ перед сном
ІНІЦІАЦІЯ: розпочніть з 10 МО на добу АБО 0,1-0,2 МО/кг на добу
ТИТРАЦІЯ: 
• Встановіть цільовий рівень глюкози крові натще
• Оберіть алгоритм титрації, заснований на доказах, наприклад, підвищуйте 
дозу на 2 МО кожні 3 дні до досягнення цільового рівня глюкози крові натще 
без гіпоглікемії • У випадку гипоглікемії встановіть її причину, якщо вона 
незрозуміла, зменшіть добову дозу інсуліну на 10-20% 

Оцініть адекватність дози базального інсуліну
Розгляньте клінічні сигнали надмірної базальної інсулінотерапії та потреби 

у додатковій терапії (наприклад, добова доза базального інсуліну > 0,5 МО/кг, 
значна різниця між  рівнем глюкози крові перед сном та зранку або до і після їжі, 

гіпоглікемія (усвідомлена або несвідома), висока варіабельність глікемії). 

Якщо HbA1c вище цільового рівня

Додайте прандіальний інсулін5

Зазвичай додають одну дозу з найбільшим прийомом їжі чи з прийомом їжі, що призводить 
до найбільшого підвищення постпрандіальної глікемії. Прандіальний інсулін може вводитись 

окремо чи змішуватись із інсуліном НПХ, якщо це доречно. 
ІНІЦІАЦІЯ:

• 4 МО на добу або 10% від дози базального інсуліну
• Якщо рівень HbA1c <8%, розглянути можливість зниження добової дози базального інсуліну 

на 4 МО або на 10% 
ТИТРАЦІЯ:

• Підвищення дози на 1-2 МО або на 10-15% двічі на тиждень
• При випадках гіпоглікемії з незрозумілих причин знизити дозу інсуліну на 10-20% 

Розгляньте призначення 
арГПП-1, якщо його ще 

немає в схемі терапії

При додаванні арГПП-1 
розгляньте зниження 

дози інсуліну в залежності 
від поточної глікемічної 

оцінки та пацієнт-
специфічних факторів

Якщо HbA1c вище цільового рівня

Поетапне 
додавання ін’єкцій 

прандіального 
інсуліну (спочатку дві, 
згодом три додаткові 

ін’єкції на добу)

Перехід до повноцінного 
базально-болюсного 

режиму інсулінотерапії 
(тобто базальний інсулін 
та прандіальний інсулін 

із кожним прийомом їжі)

Розглянути «спліт-мікс» режим інсулінотерапії 

Дозволяє окремо коригувати дози інсуліну НПХ 
та інсуліну короткої/швидкої дії

ІНІЦІАЦІЯ:
• Загальна доза інсуліну НПХ = 80% від поточної 

дози інсуліну НПХ 
• 2/3 дози перед сніданком 
• 1/3 дози перед вечерею

• До кожної ін’єкції додати  інсулін короткої/
швидкої дії 4 МО чи 10% від дози інсуліну НПХ

ТИТРАЦІЯ:
• Титрувати кожний компонент окремо 
в залежності від індивідуальних потреб  

Розгляньте використання 
попередньо змішаних 
інсулінів двічі на день

ІНІЦІАЦІЯ:
• Зазвичай загальна доза 

інсуліну не змінюється, хоча 
може бути необхідна корекція  
відповідно до індивідуальних 

потреб
ТИТРАЦІЯ:

• Відповідно до 
індивідуальних потреб

При застосуванні інсуліну НПХ перед сном 
розглянути перехід на використання інсуліну НПХ 

двічі на день
Такий перехід повинен базуватись на індивідуальних 

потребах пацієнта та поточному контролю глікемії. 
Один з можливих варіантів такої схеми лікування: 

ІНІЦІАЦІЯ:
• Загальна доза = 80% від поточної дози інсуліну НПХ, 

що вводиться перед сном
• Введення 2/3 дози в ранковий час

• Введення 1/3 дози перед сном
ТИТРАЦІЯ:

• Титрувати відповідно до індивідуальних потреб 

Якщо пацієнт вже отримує арГПП-1 АБО 
арГПП-1 не підходить АБО інсулін 

має переваги у даному випадку

Якщо HbA1c вище 
цільового рівня

1. Розгляньте інсулін як ін’єкційну терапію першої лінії, якщо є ознаки переважання катаболізму, наявні симптоми гіперглікемії, рівень HbA1c >10% або рівень 
глікемії >16,7 ммоль/л, можливий діагноз ЦД 1 типу. 
2. При виборі арГПП-1 врахуйте вподобання пацієнта, необхідне зниження рівня HbA1c, ефективність щодо зменшення маси тіла, частоту ін’єкцій. Якщо має місце серцево-
судинна патологія, розгляньте арГПП-1 із доведеними кардіоваскулярними перевагами. Прийнятним є як ін’єкційне введення, так і пероральний прийом арГПП-1. 
3. Для пацієнтів, які отримують арГПП-1 і базальний інсулін, слід розглянути фіксовані комбінації (наприклад, деглюдек/ліраглутид або гларгін/ліксісенатид).  
4. Розгляньте перехід від вечірнього введення інсуліну НПХ до базального аналога інсуліну, якщо в пацієнта розвивається гіпоглікемія та/або пацієнт часто забуває 
застосовувати інсулін НПХ увечері (можливо, в таких випадках буде кращою ін’єкція базального інсуліну тривалої дії в першій половині дня).
5. Якщо необхідне додавання прандіального інсуліну до інсуліну НПХ, слід розглянути «спліт-мікс» режим чи попередньо змішані інсуліни з метою зменшення 
кількості ін’єкцій.

Рис. 2. Інтенсифікація до ін’єкційної терапії

Чимало інформації в нових стандартах 
додано щодо небажаних шкірних реакцій 
при застосуванні CGM. Це зазвичай кон‑
тактний дерматит (алергічний або як реак‑
ція на подразнення), зумовлений кріплен‑
ням пристрою до шкіри; для уточнення 
його причини може бути проведена алер‑
гологічна пластирна проба. При виявленні 
підвищеної чутливості варто розглянути 
інші варіанти кріплення сенсорів, у т. ч. 
імплантовані датчики.

Сучасні технології контролю діабету 
можуть стати в нагоді під час пандемії 
COVID‑19. Так, із 2020 року Управлінням 
із контролю якості продуктів харчування 
та лікарських засобів США (FDA) дозво‑
лено використовувати CGM для спосте‑
реження за  госпіталізованими пацієн‑
тами з ЦД із метою меншого залучення 
медичного персоналу до контролю рівня 
глюкози та зменшення використання за‑
собів індивідуального захисту. Ця реко‑
мендація знайшла відображення в наста‑
нові ADA 2021, при цьому експерти ADA 

припускають,  що згодом CGM узагалі 
може стати рутинним методом моніто‑
рингу госпіталізованих пацієнтів із ЦД.

Менеджмент ожиріння  
при лікуванні ЦД 2 типу:  
уникайте фетшеймінгу

У новій настанові експерти ADA реко‑
мендують лікарям при консультуванні 
осіб з ожирінням використовувати стиль 
спілкування, орієнтований на пацієнта. 
Не  засуджуйте хворих і  намагайтеся 
максимально врахувати їхні побажання, 
переконання та потенційні перешкоди 
при складанні індивідуального плану 
корекції маси тіла.

Фармакологічна корекція 
глікемії при ЦД 2 типу: окремий 

алгоритм для пацієнтів 
із хронічною хворобою нирок 

і серцевою недостатністю
Напевно, ключова зміна в рекомен‑

даціях ADA 2021 стосується алгоритму 

цукрознижу вальної терапі ї при ЦД 
2  типу (рис.  1). Останнім часом було 
отримано чимало нових доказів пози‑
тивного впливу певних цукрознижу‑
вальних препаратів на жорсткі кінцеві 
точки (серцево-с удинна та  ниркова 
захворюваність і смертність) у хворих 
на ЦД із супутньою хронічною хворо‑
бою нирок і  серцевою недостатністю. 
Саме тому для цих категорій пацієнтів 
було виділено окремий алгоритм цукро
знижувальної терапії.

Ін’єкційна цукрознижувальна 
терапія: як досягти оптимального 

балансу між ефективністю 
та безпекою?

Що стосується інсулінотерапії, то під‑
креслено переваги використання інсулі‑
нових помп за типом закритої петлі (т. зв. 
штучна підшлункова залоза, що забезпе‑
чує автоматичне введення інсуліну при 
підвищеному рівні глюкози, виміряному 
відповідним датчиком).

Також у  новій настанові висловлено 
стурбованість щодо надмірного викори‑
стання базальної інсулінотерапії. Зокрема, 
клінічними сигналами надмірного викори‑
стання базального інсуліну є:

• доза базального інсуліну >0,5 МО/кг;
• значна різниця між рівнем глюкози 

крові перед сном і зранку чи до та після 
прийому їжі;

• гіпоглікемія (усвідомлена чи несві‑
дома);

• висока варіабельність глікемії.
Ці сигнали мають спонукати до пере‑

гляду схеми терапії, а саме додавання 
агоністів рецепторів глюкагоноподібного 
пептиду-1 (арГПП‑1) або прандіального 
інсуліну. Комбінація базального інсу‑
ліну й арГПП‑1 має потужну цукро
знижувальну дію та водночас зменшує 
приріст маси тіла й ризик розвитку гіпо
глікемії порівняно з  посиленими схе‑
мами інсулінотерапії.

У рекомендаціях ADA 2021 схема ін’єк‑
ційної цукрознижувальної терапії (рис. 2) 
була переглянута зі включенням оцінки 
адекватності дози базального інсуліну 
й оновленням щодо використання арГПП‑1 
(не тільки додавання базального інсуліну 
до арГПП‑1, а й арГПП‑1 до базального 
інсуліну, якщо раніше арГПП‑1 не були 
включені до схеми лікування).

ЦД у пацієнтів літнього віку: 
в деяких хворих контроль  

може бути жорсткішим
У рекомендаціях ADA 2021 дещо змі‑

нено цільові показники глікемічного 
контролю в  осіб із  ЦД похилого віку 
(>65 років). При незначних супутніх хро‑
нічних захворюваннях, збережених ког‑
нітивних функціях і функціональному 
статусі цільовий рівень HbA1c у пацієнтів 
похилого віку має становити <7,0-7,5% 
(раніше – ​<7,5%).

Також на  основі результатів дослі‑
дження WISDM була додана нова реко‑
мендація щодо доцільності використання 
CGM у пацієнтів похилого віку для змен‑
шення ризику гіпоглікемії.

Діабет і вагітність: якомога 
ближче до фізіологічної норми
Жорсткіші глікемічні цілі пропону‑

ються також для вагітних із раніше ді‑
агностованим ЦД 1 та 2 типів. Верхня 
межа цільового діапазону не змінилася, 
а нижню було зменшено:

■ глюкоза крові натще – ​3,9-5,3 ммоль/л 
(раніше – ​<5,3 ммоль/л);

■ глюкоза крові через 1 год після їди – ​
6,1-7,8 ммоль/л (раніше – ​<7,8 ммоль/л);

■ глюкоза крові через 2 год після їди – ​
5,6-6,7 ммоль/л (раніше – ​<6,7 ммоль/л).

Зазначені цільові показники не сто‑
суються вагітних із ЦД 2 типу, котрим 
рекомендована лише дієта, а також паці‑
єнток із гестаційним ЦД; для них зали‑
шається тільки верхня межа діапазону. 
Цільовий показник HbA1c не змінився 
і становить <6% для всіх вагітних із діа‑
бетом (ціль може бути посунута до <7%, 
якщо це необхідно для запобігання роз‑
витку гіпоглікемії).

Також була додана нижня межа цільо
вого рівня артеріального тиску (АТ) для 
вагітних із  діабетом та  артеріальною 
гіпертензією. Раніше зазначалося,  що 
цільовий рівень АТ не має бути меншим 
за 120/80 мм рт. ст., оскільки нижчі по‑
казники можуть погіршити ріст плода. 
З  появою нових доказів цільовий діа‑
пазон АТ у  вагітних із  ЦД становить 
110-135/85 мм рт. ст.

Було скореговано дози ацетилсалі‑
цилової кислоти, рекомендовані для 
профілактики гестозу в  жінок із  ЦД 
1 та 2 типів починаючи із 12-16-го тижня 
ва г ітності ;  ра ніше вони ста новили 
60-150 мг/добу, відтепер – ​100-150 мг/добу 
із зазначенням, що може бути прийнят‑
ною й доза 162 мг/добу.

Підготувала Наталя Александрук ЗУ
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Продовження на стор. 52.

Предіабет і цукровий діабет:  
стратегії, що допомагають зупинитися вчасно

За даними, наведеними в IDF Diabetes Atlas (2019), станом на 2019 рік один з 11 дорослих віком 
20-79 років (загалом 463 млн осіб), мав цукровий діабет (ЦД). У кожного 2-го хворого (приблизно 
232 млн осіб) діабет не діагностовано. Порівняно з показниками 2017 року кількість дорослих, 
які мають підвищений ризик виникнення ЦД 2 типу, зросла на 22 млн. 10% глобальних витрат 
у системі охорони здоров’я – 760 млн доларів – припадає на ЦД. Тому з упевненістю й сумом можна 
констатувати, що епідемія коронавірусної інфекції, в умовах якої ми наразі живемо, не єдина 
глобальна проблема системи охорони здоров’я. Ускладнює ситуацію й те, що 3 з 4 пацієнтів із ЦД 
мешкають у країнах із низьким/середнім рівнем економічного розвитку, де своєчасній діагностиці 
та лікуванню перешкоджають фінансові причини й особливості менталітету.

Підступність ЦД – у високій частоті ускладнень: ризик серцево-
судинних захворювань (ССЗ) у пацієнтів із ЦД зростає приблизно 
вдвічі; також спостерігається суттєве збільшення ймовірності 
термінальних стадій хронічної ниркової недостатності.

Фахівцями першого контакту для пацієнтів із ЦД 2 типу 
та станами, котрі йому передують, є лікарі загальної практики – 
сімейної медицини, що підкреслює надзвичайно важливу роль 
їхньої обізнаності в питаннях класифікації, діагностики й терапії 
порушень вуглеводного обміну.

Досвідом із фахівцями первинної ланки активно діляться 
спеціалісти-ендокринологи. Зокрема, в рамках Школи ендокри‑
нології для лікарів загальної практики – сімейної медицини (на‑
уково-освітнього проєкту, що відбувається у форматі онлайн) 
прозвучало кілька цікавих доповідей, присвячених цій темі. 
Пропонуємо ознайомитися з ключовими тезами, представле‑
ними у виступах.

Предіабет і ЦД: як не перейти межу

На питаннях скринінгу, діагностики 
предіабету та ЦД 2 типу докладно зупи‑
нилася завідувачка науково-консуль-
тативного відділу амбулаторно-профі-
лактичної допомоги хворим з ендо-
кринною патологією ДУ «Інститут 
ендокринології та  обміну речовин 
ім. В. П. Комісаренка НАМН України» 
(м.  Київ), кандидат медичних наук 
Валерія Леонідівна Орленко.

– Порушення толерантності до глю‑
кози та  порушення глікемії натще 

(ПГН) – це стани, за яких рівень глюкози в крові вищий за нор‑
мальний діапазон, але нижчий за рекомендований поріг для діа‑
гностики ЦД. Терміни «предіабет», «недіабетична гіперглікемія», 
«проміжна гіперглікемія» використовують як альтернативні.

Основні документи, на які орієнтуються фахівці під час діа‑
гностики й лікування предіабету, – Стандарти надання медичної 
допомоги при ЦД (Standards of Medical Care in Diabetes, 2020), 
Рекомендації Європейського товариства кардіологів із діабету, 
предіабету та ССЗ, розроблені спільно з Європейською асоціацією 
з вивчення діабету (2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes 
and cardiovascular diseases in collaboration with EASD).

Предіабет – порушення вуглеводного обміну, що асоціюється 
з високим ризиком розвитку ЦД при значеннях глюкози плазми, 
недостатніх для встановлення діагнозу діабету (табл. 1). Цей стан 
характеризується ПГН та/або порушенням толерантності до глю‑
кози, є незалежним фактором ризику виникнення ССЗ.

Таблиця 1. Показники вуглеводного обміну в нормі, 
а також за наявності ЦД і предіабету  

(ADA, 2019)
Показники вуглеводного обміну

HbA1c (%) ГПН (ммоль/л) ПГТ (ммоль/л)
ЦД ≥6,5 ≥7,0 ≥11,1
Предіабет 5,7-6,4 5,6-6,9 7,8-11
Норма <5,7 <5,6 <7,8
Примітка: ПГТ – пероральний глюкозотолерантний тест.

У разі предіабету від початку метаболічних змін до клінічної 
маніфестації ЦД минає в середньому 5 років. На момент встанов‑
лення діагнозу ЦД 2 типу приблизно 20% пацієнтів уже мають 
мікро- та макросудинні ускладнення.

До патофізіологічних порушень за наявності предіабету відно‑
сять інсулінорезистентність (ІР), або порушення чутливості до дії 
інсуліну; втрату β-клітин; дисфункцію ендотелію; артеріальну 
ригідність; підвищений ліполіз; зниження рівня інкретинів; 
підвищення продукції глюкози в печінці; порушення рівня глю‑
кагону; дисбаланс цитокінів; гіперглікемію та зумовлений нею 
феномен глюкозотоксичності. Нині у фокусі уваги – процеси, що 
перешкоджають надходженню до клітин адекватної кількості 
інсуліну, зокрема порушення ремоделювання позаклітинного 
матриксу. Його провокують запальні процеси, як наслідок, ви‑
никають дисфункція ендотелію, капілярна регресія, підвищення 
взаємодії елементів позаклітинного матриксу з рецепторами клі‑
тин, включаючи сімейство інтегринів. Важливо, що описаний ме‑
ханізм є одним із небагатьох, на який можна вплинути та знизити 

ІР. За даними D. H. Wasserman і співавт. (2018), зменшення до‑
ступу інсуліну до скелетних м’язів і впливу на них вважається 
одним із ключових механізмів розвитку предіабету. Порушення 
мікроциркуляції, що спостерігаються при ожирінні, – бар’єр 
для проникнення інсуліну в скелетні м’язи. Діяти на цю ланку 
рекомендується першочергово.

Невидима загроза
Чим загрожує пацієнту наявність предіабету? На тлі пре

діабету зростає ризик виникнення ЦД, ССЗ (ішемічної хвороби 
серця, ішемічного інсульту – приблизно вдвічі), а також рівень за‑
гальної смертності – в 1,6 раза. Збільшується ймовірність мікро
судинних уражень, зокрема ретинопатії, особливо якщо HbA1c 
>5,5% (Gheng Y. J., Gregg E. W. et al., 2009).

У спостереженні, котре тривало 11 років, було встановлено, що 
за наявності порушення толерантності до глюкози ЦД 2 типу 
виникав у 46% пацієнтів, у разі ПГН – у 38%. Результати роботи 
S. M. Twigg (2004) продемонстрували, що через 10 років після 
діагностики предіабету, незважаючи на превентивні заходи, 
у 50% пацієнтів відбулося прогресування порушень вуглеводного 
обміну в ЦД 2 типу.

Якщо HbA1c зберігається в діапазоні 6,0-6,4%, ризик розвитку 
ЦД 2 типу протягом 5 років максимальний: він сягає 25-50% 
(Zhang X., Gregg E. et al., 2010). У дослідженні TOPICS визна‑
чили, що в разі поєднання в пацієнта HbA1c 6,0-6,4% і ПГН 
6,0-6,9 ммоль/л поява ЦД 2 типу через 5 років практично гаран‑
тована – майже 100% (Heianza Y. et al., 2012). Зазначена категорія 
пацієнтів потребує обов’язкової й активної корекції способу 
життя та постійного спостереження.

Різні діагностичні критерії предіабету мають зіставну про‑
гностичну значущість стосовно ССЗ і рівня загальної смертності. 
На думку окремих дослідників, дещо точнішим вважається HbA1c.

Методи діагностики порушень вуглеводного обміну докладно 
описано в таблиці 2.

Таблиця 2. Переваги та недоліки методів діагностики 
порушень вуглеводного обміну

Метод Переваги Недоліки
ПГН  Стандартизований

 Легкий і швидкий  
у виконанні

 Доступний
 Дозволяє передбачити  

мікросудинні ускладнення

 Нестабільність зразків
 Висока варіабельність
 Потребує 8-годинного  

голодування
 Відображає метаболізм глюкози 

в один момент часу
ПГТ  Стандартизований

 Дозволяє передбачити  
мікросудинні ускладнення

 Нестабільність зразків
 Висока варіабельність
 Потребує голодування
 «Несмачний»
 Ціна/доступність не в усіх  

медичних закладах
HbA1c  Можна виміряти в будь-

який час
 Потребує лише одного 

зразка крові
 Із більшою точністю, ніж 

ПГН і ПГТ, дозволяє перед-
бачити мікросудинні  
ускладнення

 Із більшою точністю  
дозволяє передбачити 
макросудинні ускладнення

 Характеризується низькою 
варіабельністю

 Відображає вуглеводний 
обмін за тривалий  
проміжок часу

 Ціна/доступність не в усіх  
медичних закладах

 Неможливість виконання за на-
явності деяких захворювань (гемо
глобінопатії, дефіцит заліза, гемо-
літична анемія, тяжка печінкова 
та ниркова недостатність)

 Вікові й етнічні відмінності
 Потребує використання  

стандартизованого методу
 Не підходить для діагностики 

в дітей і підлітків (як єдиний тест), 
у вагітних як метод скринінгу  
гестаційного ЦД, при муковісци-
дозі, підозрі на ЦД 1 типу

Скринінг у дорослих
Згідно з рекомендаціями ADA (2020), можливість обстеження 

на предіабет і ЦД 2 типу слід розглянути в безсимптомних до‑
рослих із факторами ризику (ФР) і всіх осіб віком від 45 років.

Тестування на предіабет і ЦД 2 типу варто проводити до‑
рослим будь-якого віку, котрі мають надмірну вагу / ожиріння 
(індекс маси тіла (ІМТ) >25 кг/м2) і ≥1 додаткових ФР діабету, 
а також жінкам, які планують вагітність і мають надмірну вагу / 
ожиріння та ≥1 додаткових ФР діабету.

Якщо результати скринінгу в межах норми, його повторюють 
через ≥3 роки (або частіше, залежно від початкових показників 
і ФР). За наявності предіабету тестування проводять щорічно, 
а жінок із гестаційним діабетом в анамнезі тестують на предіабет 
кожні 3 роки.

 � �Зафіксовано, що в деяких пацієнтів після COVID‑19 ре-
єструється підвищення рівня HbA1c до 6,2-6,4%. Опти-
мальна тактика лікаря в  такій ситуації – визначити 
HbA1c кілька разів протягом тривалого часу. Існують 
гіпотези, що COVID‑19 провокує розвиток ЦД; також 
зростання концентрації HbA1c може виникати як відпо-
відь на застосування глюкокортикоїдів.

Скринінг у дітей
Скринінг у дітей на предіабет і ЦД 2 типу слід розглянути 

після досягнення статевої зрілості чи 10-річного віку (залежно від 
того, що настане раніше), в дітей і підлітків із надмірною вагою / 
ожирінням, які мають ≥1 додаткових ФР діабету.

До ФР належать:
 обтяжений сімейний анамнез (наявність ЦД у родичів першої 

чи другої лінії);
 раса / етнічна група високого ризику;
 ознаки ІР або стани, пов’язані з ІР;
 гестаційний діабет у матері.

Скринінг здійснюють із періодичністю раз на 3 роки. В осіб мо‑
лодого віку рекомендують застосовувати визначення концентра‑
ції глюкози в плазмі крові натще, через 2 год під час проведення 
ПГТ і визначення рівня HbA1c.

Гестаційний діабет
Діагноз гестаційного ЦД встановлюється на 24-28-му тижні 

вагітним, у яких раніше не виявляли ЦД. Також потрібно прово‑
дити діагностику предіабету та ЦД на 4-12-му тижні після пологів 
за допомогою ПГТ і клінічних критеріїв.

Жінки, котрі мають в анамнезі гестаційний діабет, повинні 
проходити довічний скринінг предіабету та ЦД щонайменше 
кожні 3 роки. Пацієнтки з обтяженим анамнезом гестаційного 
ЦД, у яких після пологів виявили предіабет, мають дотримува‑
тися активного способу життя та/або застосовувати метформін 
із профілактичною метою.

Здоровий спосіб життя: довготривалі зміни, 
а не «разова акція»

Як показали результати Diabetes Prevention Program (DPP, 
2002), пацієнти з предіабетом повинні модифікувати спосіб 
життя, досягати зниження маси тіла на 7% від початкової та збе‑
рігати її на цьому рівні, збільшувати тривалість фізичної ак‑
тивності середньої інтенсивності (наприклад, швидка ходьба) 
мінімум до 150 хв на тиждень, дотримуватися дієтичного режиму 
зі зменшенням добової калорійності на 20-30% від звичної.

Дітям і підліткам із ЦД 1 або 2 типу чи предіабетом варто при‑
діляти ≥60 хв на добу аеробній активності середньої чи високої 
інтенсивності з активним зміцненням м’язів і кісток не менше 
3 днів на тиждень.

Більшість дорослих із ЦД 1 та 2 типу повинні виконувати ае‑
робні вправи середньої чи високої інтенсивності ≥150 хв на тиж‑
день (щонайменше 3 заняття, максимум із 2-денними інтерва‑
лами). Коротша тривалість (мінімум 75 хв занять на тиждень) 
енергійних або інтервальних тренувань допускається як достатня 
для молодших і фізично підготовлених осіб.

Відповідно до результатів DPP, дотримання здорового способу 
життя протягом 4 років допомогло запобігти 58% випадків преді‑
абету та ЦД, а застосування метформіну – 31%. Проте подальше 
спостереження, DPP Outcomes Study, показало, що втримати 
нормальні показники вуглеводного обміну після активної зміни 
способу життя й додержуватися жорстких обмежень протягом 
тривалого часу вдалося менш ніж 25% пацієнтів.

Фінське дослідження DPS регламентувало такі вимоги 
до зміни способу життя та дієти: споживання ≤30% від денної 
кількості загальних жирів, ≤10% від денної кількості насичених 
жирів, ≥15 г / 1000 ккал становила клітковина, ≥30 хв фізичної 
активності щодня, ≥5% зниження маси тіла. І тільки пацієнти, 
котрі чітко дотримувалися всіх 5 (!) вимог, змогли уникнути 
розвитку ЦД 2 типу.

Критерії скринінгу предіабету / ЦД 2 типу 
в безсимптомних дорослих (ADA, 2020)

 Низька фізична активність
 Наявність діабету в родичів першого ступеня
 Раса / етнічна група високого ризику
 Жінки, котрі народили дитину вагою понад 4 кг або 

мали гестаційний ЦД
 Артеріальна гіпертензія (≥140/90 мм рт. ст.) або засто‑

сування антигіпертензивної терапії
 Рівень холестерину ліпопротеїнів високої щільності 

<0,9 ммоль/л та/або рівень тригліцеридів (ТГ) >2,82 ммоль/л 
(їх значення важливіше, ніж рівня холестерину ліпопротеї‑
нів низької щільності)

 Інші клінічні стани, пов’язані з ІР (наприклад, ожи‑
ріння, синдром полікістозних яєчників)

 Анамнез ССЗ
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Місце фармакотерапії в лікуванні предіабету
Препаратом із доведеною ефективністю, рекомендованим для 

лікування предіабету, є метформін. Терапію метформіном для 
профілактики ЦД 2 типу слід розглянути у хворих із предіабе‑
том й ожирінням, в осіб віком від 60 років і жінок із гестаційним 
діабетом в анамнезі.

Метформін знижує рівень HbA1c, зменшує показник систоліч‑
ного артеріального тиску в осіб із предіабетом та/або ожирінням, 
що, своєю чергою, забезпечує зниження ризику ССЗ.

У дослідженні MET-REMODEL довели кардіопротекторну дію 
метформіну: його застосування в дозі 2000 мг зменшувало вира‑
женість гіпертрофії лівого шлуночка в пацієнтів із предіабетом 
без супутньої артеріальної гіпертензії. У випробуванні DPPOS 
використання метформіну супроводжувалося зменшенням роз‑
повсюдженості та вираженості коронарного атеросклерозу в чо‑
ловіків із предіабетом.

Тривале застосування метформіну здатне призводити 
до дефіциту вітаміну В12, тому періодично слід визначати його 
концентрацію в крові, особливо в пацієнтів з анемією чи пери‑
феричною нейропатією.

Метформін пролонгованого вивільнення (Глюкофаж XR) 
рекомендується для зниження ризику та профілактики ЦД 
2 типу в дорослих пацієнтів із надмірною вагою й порушенням 
толерантності до глюкози та/або ПГН та/або підвищенням 
рівня HbA1c, в яких:

 високий ризик розвитку ЦД 2 типу;
 ЦД 2 типу прогресує, незважаючи на активну зміну спо‑

собу життя протягом останніх 36 міс.

  ��У дослідженні DPP було зроблено висновок, що терапія 
метформіном у дозі 1700 мг/добу не спричиняла гіпо
глікемії в осіб із предіабетом.

Лікування предіабету:  
надмірність або необхідність?

Чи варто розпочинати фармакотерапію 
предіабету? І якщо так, то коли? Мірку‑
ваннями на тему та переконливими до‑
казовими даними поділилася керівник 
відділу діабетології ДУ «Інститут ен-
докринологі ї та  обмін у речовин 
ім. В. П. Комісаренка НАМН України» 
(м.  Київ), доктор медичних наук 
Любов Костянтинівна Соколова.

– Виділяють декілька типів ЦД:
 ЦД 1  типу виникає через авто

імунну деструкцію β-клітин, що зазви‑
чай призводить до абсолютного дефіциту інсуліну;

 ЦД 2 типу (понад 90% випадків) розвивається внаслідок 
прогресуючого зниження секреції інсуліну β-клітинами (часто 
на тлі ІР);

 гестаційний ЦД – діабет, діагностований під час II-III три‑
местрів вагітності, що не був виявлений до гестації;

 специфічні типи діабету, зумовлені іншими причинами, 
зокрема моногенними синдромами діабету (діабет у новонарод‑
жених, діабет MODY), захворюваннями екзокринної частини 
підшлункової залози (панкреатит, муковісцидоз) або індуковані 
наркотичними/хімічними речовинами (наприклад, у разі за‑
стосування глюкокортикоїдів, при лікуванні ВІЛ/СНІД, після 
трансплантації органів).

Критерій встановлення діагнозу ЦД – ПГН ≥7 ммоль/л (через 
8 год після останнього прийому їжі); якщо таке значення було 
отримано двічі з інтервалом 5-7 днів, встановлюємо діагноз ЦД. 
Додаткове виконання ПГТ не потрібне, оскільки може спрово‑
кувати декомпенсацію. Оцінка рівня HbA1c не є обов’язковою 
умовою для встановлення діагнозу, проте допомагає вибрати 
стратегію лікування: якщо HbA1c ≥7%, варто призначити пер
оральну цукрознижувальну терапію (чи навіть інсулінотерапію, 
коли показник дуже високий).

Якщо ПГН ≥5,6, але <7 ммоль/л, потрібно виконати ПГТ. Якщо 
через 2 год після навантаження глюкозою її рівень перевищує 
11,1 ммоль/л, можна стверджувати, що в пацієнта ЦД, навіть якщо 
її концентрація натще не досягала 7 ммоль/л. Показник HbA1c 
оцінюють, щоб обрати терапевтичну тактику.

Визначення лише рівня HbA1c достатнє для верифікації ЦД 
у тому випадку, коли показник становитиме ≥6,5%. Якщо в паці‑
єнта HbA1c <6,5%, а ПГН >7 ммоль/л або ПГТ >11,1 ммоль/л, таку 
ситуацію трактують як ЦД 2 типу.

  �Рівень HbA1c <6,5% не є гарантією відсутності порушень 
вуглеводного обміну.

Предіабет vs діабет
Предіабет – стан, який наразі жодним чином не класифіку‑

ється в МКХ‑10, проте потребує активного втручання фахівця, 
рекомендацій щодо зміни способу життя та навіть призначення 
медикаментозної терапії.

Критерії встановлення діагнозу предіабету (Standards 
of Medical Care in Diabetes, 2020): ПГН 5,6-6,9 ммоль/л, або ПГТ 
7,8-11,0 ммоль/л, або HbA1c 5,7-6,4%.

 Поєднання ПГН 5,6-6,9 ммоль/л і ПГТ 7,8-11,0 ммоль/л 
класифікується як предіабет.

 ПГН 5,6-6,9 ммоль/л і ПГТ >11,0 ммоль/л – як ЦД.
 ПГН 5,6-6,9 ммоль/л і ПГТ <7,8 ммоль/л – як ізольована 

гіперглікемія (критерій предіабету).

Скринінг на наявність ЦД 2 типу
Скринінг слід здійснювати в  усіх пацієнтів віком понад 

45 років і тих, кому до 45 років, але вони мають щонайменше 1 ФР.
Для скринінгу достатньо вимірювання ПГН за допомогою 

глюкометра, а для встановлення діагнозу необхідно проводити 
дослідження в умовах лабораторії із застосуванням біохіміч‑
ного аналізатора.

У рамках діагностики ЦД виконують такі дослідження:
 рівень глюкози крові натще;
 HbA1c;
 тест на визначення толерантності до глюкози;
 С-пептид;
 імунореактивний інсулін;
 фруктозамін;
 глюкозурія;
 індекс НОМА;
 антитіла до клітин підшлункової залози (GADA, ICA, IA‑2).

У більшості випадків можна обмежитися першими 3 до‑
слідженнями, лише вони є обов’язковими для скринінгу.

Як уже зазначала Валерія Леонідівна, в дорослих пацієнтів 
із предіабетом потрібно щороку проводити скринінг ЦД 2 типу, 
а для профілактики появи діабету – модифікувати спосіб життя 
відповідно до результатів програми DPP, а саме досягти зниження 
маси тіла на 7% від початкової та зберігати її на цьому рівні, збіль‑
шити тривалість фізичної активності середньої інтенсивності мі‑
німум до 150 хв на тиждень. Хочу підкреслити, що протягом 5 днів 
лежати на дивані й ласувати смаколиками, а у вихідні безперервно 
«гарувати» в спортзалі – не варіант, фізична активність має бути 
системною та регулярною, 30-45 хв щодня.

Призначати метформін на тлі ІР за відсутності порушень вуг‑
леводного обміну, згідно з інформацією в інструкції до препарату, 
рекомендаціями ADA та EASD, не дозволено. Проте пацієнтам, 
у яких присутні хоча би початкові порушення вуглеводного об‑
міну (ПГН, порушення толерантності до глюкози), метформін 
з огляду на його ефективність у запобіганні ЦД 2 типу (табл. 3) 
краще призначити, ніж не призначити.

Таблиця 3. Дослідження щодо медикаментозної 
та немедикаментозної профілактики ЦД

Дослідження Втручання Відносний 
ризик

Da Qing Chinese Diabetes 
Prevention Study  
(CDQDPS, 1997)

Модифікація способу життя vs 
контрольна група

↓ 38%

Finnish Diabetes Study 
(2001)

Модифікація способу життя vs 
контрольна група

↓ 58%

Diabetes Prevention Program 
(DPP, 2002)

Модифікація способу життя vs 
плацебо
Метформін vs плацебо

↓ 58%

↓ 31%
Indian Diabetes Prevention 
Programme (IDPP, 2006)

Модифікація способу життя vs 
контрольна група
Метформін vs контрольна група

↓ 28,5%

↓ 26,4%
STOP-NIDDM (2002) Акарбоза vs плацебо ↓ 21%
CANOE (2010) Розиглітазон + метформін  

vs плацебо
↓ 66%

DREAM (2006) Розиглітазон vs плацебо ↓ 39%
ACT NOW (2011) Піоглітазон vs плацебо ↓ 72%
NAVIGATOR (2010) Натеглінід vs плацебо ↑ 7%

Результати DPP продемонстрували, що найдієвіший спосіб 
профілактики ЦД – модифікація способу життя (ризик про‑
гресування предіабету в ЦД знижувався на 58%, а на тлі терапії 
метформіном у дозі 850 мг 2 р/добу цей показник становив -31%). 
Як показує власний практичний досвід, призначення метформіну 
допомагає збільшити у хворого мотивацію дотримуватися суво‑
рих вимог зі зміни способу життя.

 � �Вчасно призначивши адекватну терапію метформіном, 
вдається відтермінувати розвиток ЦД 2 типу в серед-
ньому на 10 років.

 Метформін є кращим варіантом стартової фармако
терапії для лікування ЦД 2 типу.

 Прийом метформіну слід продовжувати, доки пацієнт 
добре переносить лікування та не має протипоказань; до мет‑
форміну варто додавати інші засоби, включаючи інсулін.

 Раннє введення інсуліну можна обговорювати, якщо 
спостерігається втрата ваги, наявні симптоми гіперглікемії 
чи рівень HbA1c >10% або рівень глюкози >16,7 ммоль/л.

Метформін – базисне лікування назавжди. Це ефективний, 
дешевий, дієвий варіант терапії, що добре переноситься та має 
вагому доказову базу. Якнайшвидше призначення метформіну 
пацієнтам із предіабетом та ЦД 2 типу є виправданим.

Цукрознижувальний ефект метформіну є дозозалежним: міні‑
мальний – у разі застосування в дозі 500 мг/добу, максимальний – 
2000-2500 мг/добу. У пацієнтів із дуже вираженою ІР, ожирінням 
можна використовувати дозування 3000 мг/добу, проте нетрива‑
лий час – у подальшому необхідні модифікація способу життя 
та зниження дозування.

Якщо в пацієнта стабільна хронічна серцева недостатність, 
метформін може призначатися за умови регулярного моніторингу 
функції серця та нирок. Гостра й нестабільна хронічна серцева 
недостатність є протипоказаннями до застосування препарату. 
Підходи до застосування метформіну в разі порушень із боку 
нирок відображено в таблиці 4.

Таблиця 4. Застосування метформіну в пацієнтів 
із патологією нирок

ШКФ, мл/хв/1,73 м2 Максимальна  
добова доза, мг Додатково

89-60 3000
59-45 2000 Початкова доза –  

половина  
максимальної дози44-30 1000

<30 Протипоказання
Примітка: ШКФ – швидкість клубочкової фільтрації.

Переваги, недоліки й особливості застосування метформіну 
описано в таблиці 5.

Таблиця 5. Переваги, недоліки й особливості 
застосування метформіну

Переваги Недоліки Особливості застосування
 Не викликає 

гіпоглікемії
 Має  

доступну ціну
 Сприяє зни-

женню маси тіла
 Добре  

переноситься
 Може засто

совуватися  
1 р/добу

 Здатний викли-
кати порушення 
з боку ШКТ,  
зокрема діарею

 Здатний зумов-
лювати дефіцит 
вітаміну В12

 Асоціюється  
з ризиком лакто
ацидозу (рідко)

 Не застосовується в разі ШКФ 
<30 мл/хв/1,73 м2

 Використовується в менших 
дозах, якщо ШКФ  
<30-45 мл/хв/1,73 м2

 Слід переривати курс перед 
застосуванням йодвмісних  
контрастних речовин

 Уникати проведення терапії 
в пацієнтів із печінковою  
недостатністю

Терапію порушень вуглеводного обміну рекомендують роз‑
починати з метформіну звичайного вивільнення. Якщо в паці‑
єнта присутня його непереносимість, віддають перевагу мет‑
форміну пролонгованого вивільнення (наприклад, препарату 
Глюкофаж XR). Якщо існують протипоказання до прийому 
метформіну, лікування розпочинають з інгібіторів дипептидил
пептидази‑4, піоглітазону, препаратів сульфонілсечовини.

Глюкофаж XR застосовується 1 р/добу (вся доза одномоментно 
у вечірній час). Патентована система дифузії крізь гелевий бар’єр 
GelShield (рис.) забезпечує поступове й рівномірне вивільнення мет‑
форміну з таблетки, завдяки чому зменшується ймовірність неспри‑
ятливих гастроінтестинальних ефектів і покращується комплаєнс.

Варто зауважити: нещодавно форма препарату Глюкофаж XR 
змінилася з двоопуклих капсул на двоопуклі круглі таблетки. Також 
зменшилася маса таблетки. Вона містить ту саму кількість мет‑
форміну, але тепер до складу таблетки входить менше допоміжних 
речовин, як-от стеарат магнію, карбоксиметилцелюлоза натрію, 
гіпромелоза; відсутня мікрокристалічна целюлоза. Завдяки цьому 
таблетки легше та зручніше ковтати.

Підсумовуючи сказане, ще раз хочу наголосити, що предіабет 
вимагає призначення активних стратегій: зміни способу життя, 
збільшення тривалості фізичних навантажень, дотримання дієти 
(харчування невеличкими порціями продуктами з низьким гліке‑
мічним індексом 5-6 разів на добу), терапії метформіном.

Глюкофаж  XR – єдиний метформін в  Україні, 
дозволений для профілактики розвитку ЦД 2 типу в разі 
неефективності дієтотерапії й активної зміни способу 
життя. Глюкофаж і Глюкофаж XR можуть призна‑
чатись як стартове лікування при ЦД 2 типу як у режимі 
монотерапії, так і в комбінації з  іншими цукрознижу‑
вальними засобами.

Підготувала Олександра Марченко
UA-GLUC-PUB-122020-065

Продовження. Початок на стор. 51.

Предіабет і цукровий діабет: стратегії, що допомагають зупинитися вчасно

Рис. Патентована система дифузії, що застосовується 
при виготовленні Глюкофаж XR
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EНДОКРИНОЛОГІЯрезультати дослідження

Уридин у лікуванні діабетичної полінейропатії:  
чи всі можливості ми використовуємо?

Цукровий діабет (ЦД) належить до найрозповсюдженіших хронічних захворювань нашого часу, 
збільшення кількості таких хворих у всьому світі набуло характеру неінфекційної епідемії.  
За даними International Diabetes Federation (IDF), нині кількість пацієнтів із ЦД у світі перевищує 
420 млн, а у 2040 р., за прогнозами, цей показник становитиме >642 млн (IDF Diabetes Atlas, 2017). 
Одним із найпоширеніших ускладнень ЦД є діабетична полінейропатія (ДПН), що проявляється  
больовим синдромом, порушенням чутливості, зниженням сили дистальних м’язів ніг, порушенням 
рівноваги з падіннями, формуванням виразок стопи, розладами сну. Це ускладнення дуже важко 
піддається лікуванню, тому потребує пошуку нових терапевтичних підходів. Одним  
із перспективних засобів лікування ДПН є уридин.

Таблиця 1. Середня швидкість рухової провідності ± стандартне відхилення (м/с)  
по зовнішньому сіднично-підколінному нерву у хворих на ЦД,  

які отримували як лікування уридин або плацебо
Уридин Плацебо Тест Стьюдента Дисперсійний аналіз

На момент включення 38,1±1,8 38,4±2,3 н/з н/з

До початку лікування 37,4±2,3 38,0±2,7 н/з н/з

60-й день 37,4±2,2 38,1±2,4 н/з н/з

120-й день 40,9±2,4 38,2±2,4 р<0,05 р<0,01

180-й день 43,5±1,9 38,6±2,4 р<0,01 р<0,001

Контрольне обстеження 43,0±1,4 38,4±2,5 р<0,05 р<0,001

Примітка: н/з – статистично незначуще.

Таблиця 2. Середня швидкість рухової провідності ± стандартне відхилення (м/с)  
по внутрішньому сіднично-підколінному нерву у хворих на ЦД,  

які отримували як лікування уридин або плацебо
Уридин Плацебо Тест Стьюдента Дисперсійний аналіз

На момент включення 34,9±2,1 35,3±2,4 н/з н/з

До початку лікування 34,8±1,6 34,9±1,8 н/з н/з

60-й день 35,7±1,8 35,5±1,9 н/з н/з

120-й день 39,5±2,1 35,4±2,7 р<0,05 р<0,005

180-й день 42,2±1,6 35,8±1,7 р<0,005 р<0,001

Контрольне обстеження 41,3±1,1 35,3±2,1 р<0,001 р<0,001

Примітка: н/з – статистично незначуще.

Таблиця 3. Середня амплітуда ± стандартне відхилення (мкВ) рухової відповіді 
внутрішнього сіднично-підколінного нерва у хворих на ЦД,  

які отримували як лікування уридин або плацебо
Уридин Плацебо Тест Стьюдента Дисперсійний аналіз

На момент включення 6,3±3,2 6,2±2,7 н/з н/з

До початку лікування 6,1±2,6 6,1±2,4 н/з н/з

60-й день 6,4±2,6 6,3±2,5 н/з н/з

120-й день 7,4±2,8 6,4±2,2 н/з р<0,01

180-й день 8,7±3,0 6,2±2,4 р<0,05 р<0,01

Контрольне обстеження 8,5±3,1 6,1±2,2 р<0,05 р<0,01

Примітка: н/з – статистично незначуще.

Таблиця 4. Середня швидкість рухової провідності ± стандартне відхилення (м/с)  
по литковому нерву у хворих на ЦД, які отримували як лікування уридин або плацебо

Уридин Плацебо Тест Стьюдента Дисперсійний аналіз

На момент включення 32,6±3,0 32,7±3,2 н/з н/з

До початку лікування 32,8±2,0 33,0±2,5 н/з н/з

60-й день 34,0±2,3 32,9±2,0 р<0,05 р<0,01

120-й день 37,2±2,2 33,4±2,6 р<0,005 р<0,001

180-й день 41,1±2,2 33,0±2,3 р<0,001 р<0,001

Контрольне обстеження 40,1±1,7 33,2±2,2 р<0,005 р<0,001

Примітка: н/з – статистично незначуще.

Таблиця 5. Середня амплітуда ± стандартне відхилення (мкВ) потенціалу дії 
литкового нерва у хворих на ЦД, які отримували як лікування уридин або плацебо

Уридин Плацебо Тест Стьюдента Дисперсійний аналіз

На момент включення 4,5±1,9 4,7±2,3 н/з н/з

До початку лікування 4,4±1,8 4,8±2,4 н/з н/з

60-й день 4,9±2,0 4,6±2,1 н/з н/з

120-й день 5,9±2,0 4,7±1,9 н/з р<0,01

180-й день 7,0±2,4 4,7±2,2 р<0,05 р<0,01

Контрольне обстеження 6,7±1,7 4,9±2,2 р<0,05 р<0,01

Примітка: н/з – статистично незначуще.

Уридин – ​це  піримідиновий нуклеотид, 
який уже давно перебуває у фокусі уваги ме‑
дичної спільноти та  є предметом наукових 
досліджень у різних терапевтичних сферах. 
Низкою експериментальних і клінічних до‑
сліджень було доведено фундаментальну роль 
уридину в процесах метаболізму нервового 
волокна,  що полягає в  регенерації нервів, 
пришвидшенні нервової провідності та по‑
кращенні мієлінізації нервових волокон.

У спектрі психотропної активності уридину 
відзначено його анксіолітичну, потенційно 
антидепресивну, протисудомну дії, а  також 
властивість покращувати сон, запобігати зни‑
женню здатності до навчання та погіршенню 
пам’яті внаслідок депривації швидкої фази 
сну, виступати дофамінергічним модулятором 
у центральній нервовій системі.

Крім того, уридин є найважливішим внут
рішньоклітинним носієм глюкози, що надхо‑
дить для синтезу глікогену. Уридин здатний 
змінювати нормальне споживання глюкози 
в пацієнтів із цирозом печінки, котрі отри‑
мують інсулінотерапію. Дослідження проде‑
монстрували, що уридин стимулює утворення 
глікогену в м’язах і може проявляти антагоніс‑
тичну дію щодо деяких ефектів гіпоглікемії, 
пов’язаної з інсулінотерапією.

Актуальним напрямом є вивчення ефек‑
тивності уридину в профілактиці та лікуванні 
периферичних ускладнень ЦД. До останніх на‑
лежать такі інвалідизуючі стани, як нейропатія, 
ретинопатія тощо, що розвиваються внаслі‑
док наявності в крові високих концентрацій 
глюкози. Якщо вміст внутрішньоклітинної 
глюкози перевищує рівень енергетичних по‑
треб, вона може вступати в реакцію з білками 
та нуклеїновими кислотами, що стає причиною 
однієї з форм клітинного старіння. Крім того, 
надлишок глюкози в клітині може метаболі‑
зуватися до фруктози та сорбіту (цукрів, які 
складно виводяться з клітини, а тому можуть 
зумовлювати її набряк і втрату функціональної 
активності), що здатні спричиняти ушкодження 
клітини.

Для зменшення впливу гіперглікемії на пери‑
феричну нервову систему у хворих на ЦД про‑
понується використовувати низку синтетич‑
них лікарських засобів. Шляхом пригнічення 
ферменту альдозоредуктази ці препарати пере
шкоджають перетворенню глюкози на сорбіт. 
Своєю чергою, це зменшує ушкодження клі‑
тин, зумовлене клітинним набряком (Annual 
Reports in Medicinal Chemistry 19, 169 177, 1984). 
У короткострокових клінічних дослідженнях 
ці препарати продемонстрували здатність спо‑
вільнювати розвиток діабетичної нейропатії 
(Lancet II, 758762, 1983; New England Journal 
of Medicine 316, 599 606, 1987). Проте синтетичні 
лікарські засоби не позбавлені побічних ефектів, 
які можуть перешкоджати їх тривалому засто‑
суванню. Водночас пацієнти з ЦД теоретично 
мають отримувати таке лікування довічно.

Отже, існує потреба в пошуку фізіологічних спо‑
лук, у яких висока ефективність поєднувалася би 
з відсутністю виражених побічних ефектів.

Вивченням цього питання зайнялися іта‑
лійські науковці. Дослідники Mario Materazzi, 
Vincenzo Politi, Giovanni Di Stazio, Giovanna 
De Luca (м. Рим, Італія) провели наукову роботу, 
що лягла в основу запатентованого методу засто‑
сування уридину при периферичних ускладнен‑
нях ЦД (Патент США № 5190948. Дата патенту: 
2 березня 1993 р.).

Стислий опис винаходу
Під час проведеного дослідження було вста‑

новлено, що уридин може бути використаний 
для зменшення периферичної симптоматики 
ЦД, не спричиняючи яких-небудь побічних 
ефектів навіть у  разі тривалого лікування. 
Це відкриття стало предметом винаходу. Отже, 
уридин можна призначати хворим на  ЦД 

як  фармакологічну терапію периферичних 
ускладнень захворювання, як-от нейропатія, 
ретинопатія тощо.

Вважається, що уридин здатен легко прони‑
кати всередину клітини, а також сприяти від‑
кладенню внутрішньоклітинної глюкози у формі 

глікогену. З метою оцінки на експериментальному 
рівні впливу уридину на периферичні симптоми 
ЦД було проведено наступне випробування.

Модель дослідження
Дослідження мало подвійний сліпий дизайн. 

У випробуванні взяли участь 40 хворих на ЦД 
(25 чоловіків і 15 жінок) віком 48,5±3,4 року. 
Критеріями включення були тривалість анам‑
незу ЦД не менше 5 років; уповільнення рухової 
та чутливої провідності щонайменше по од‑
ному периферичному нерву; персистуючий біль 
у нижніх кінцівках; зниження порогу вібрацій‑
ної чутливості. Після двотижневого періоду 
«вимивання», протягом якого відміняли всі 
фармакологічні препарати, що могли вплинути 
на досліджувані параметри, пацієнтів випадково 
розподілили на дві групи: перша група отриму‑
вала 300 мг уридину 3 р/добу, друга – ​такі самі 
на вигляд капсули плацебо. Ні пацієнти, ні лі‑
карі не знали, хто отримував плацебо, а хто – ​
уридин (подвійне сліпе дослідження). Ліку
вання тривало безперервно 180 днів. Клінічне 
та нейрофізіологічне обстеження проводили 
на таких етапах: на момент залучення до ви‑
пробування; після двотижневого періоду «ви‑
мивання» (до початку лікування); на 60-й, 120-й 
і 180-й день лікування; через 90 днів після при‑
йому останньої дози (контрольне обстеження). 
Лабораторні обстеження включали проведення 
електрокардіографії (ЕКГ), загальний аналіз 
крові та сечі, визначення рівня глікозильова‑
ного гемоглобіну (HbA1c) в крові. Статистичний 
аналіз проводили за допомогою тесту Стьюдента 
та двобічного дисперсійного аналізу.

Результати
Жоден із пацієнтів не припинив лікування 

через побічні ефекти, що вказує на оптималь‑
ний профіль переносимості уридину. Про 
це  також свідчить відсутність статистично 
значущих відмінностей між двома групами 
за результатами аналізу крові, сечі, ЕКГ і HbA1c. 
Статистичний аналіз виявив відмінності між 
групами щодо швидкості рухової та  чутли‑
вої провідності, котрі ставали значущими 
на 120-й день терапії та залишалися такими 
як на 180-й день лікування, так і через 90 днів 
після його закінчення (табл. 1-5).

Висновки
Отримані результати продемонстрували, що 

уридин може знижувати вираженість усклад‑
нень діабету, при цьому ефективність терапії 
залежить від дози та тривалості прийому: що 
вища доза й довший період прийому уридину, 
то вища його ефективність. За результатами 
цього дослідження також можна зробити 
висновок, що уридин зменшує ушкодження, 
спричинені високими рівнями глюкози, ймо‑
вірно, завдяки стимуляції біосинтезу глікогену 
всередині клітин. Отже, уридин може вико‑
ристовуватися в лікуванні таких периферичних 
ускладнень ЦД, як ангіопатія (зокрема, ретино
патія) та нейропатія. Добова доза уридину може 
становити від 500 до 2000 мг, при цьому висо‑
кий профіль безпеки зберігається.

З огляду на підтверджений у низці досліджень 
дозозалежний ефект уридину з  представлених 
в аптеках України нуклеотидів* передусім заслуго-
вує на увагу комплекс із найвищим умістом уридину 
монофосфату (150 мг/капсулу) – ​Юнігамма®.

Юнігамма® – ​це збалансована комбінація, що 
крім високої дози уридину монофосфату (150 мг) 
містить в 1 капсулі: 82,5 мг холіну, 4 мг вітаміну В6, 
2,5 мг вітаміну В1, 3 мкг вітаміну В12 та 400 мкг фо-
лієвої кислоти. Синергетичний ефект компонентів 
Юнігамма® сприяє регенерації нервових клітин 
і посиленню клітинного метаболізму.

Застосування комплексу з високим умістом ури-
дину монофосфату, що відповідає новітнім світовим 
дослідженням, стає можливим в Україні завдяки 
міжнародній фармацевтичній компанії «Юніфарм 
Лабораторіз Лімітед» (Дублін, Ірландія), що вже 
майже 30 років забезпечує якісними лікарськими 
засобами та вітамінно-мінеральними комплексами 
для відновлення та підтримання балансу здоров’я 
пацієнтів із  різних куточків світу ( Детрімакс®, 
Мультимакс® тощо).

Довідка «ЗУ»

Підготував В’ячеслав Килимчук ЗУ

* За даними PharmXplorer компанії «Моріон». Доступ 01.2021.
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Цукровий діабет  
і хронічний коронарний синдром

До атеросклеротичних серцево-судинних захворювань (АССЗ) належать ішемічна хвороба серця 
(ІХС), цереброваскулярні захворювання та патологія периферичних артерій. Висока частота 
серцево-судинних ускладнень у хворих на цукровий діабет (ЦД) є однією з основних проблем 
системи охорони здоров’я. Зокрема, ІХС в Україні посідає провідне місце в структурі причин 
смертності. Результати нещодавніх досліджень свідчать, що частота госпіталізації хворих 
із хронічною серцевою недостатністю (ХСН) у 2 рази вища в пацієнтів із ЦД порівняно з особами, 
котрі не мають цього захворювання в анамнезі (American Diabetes Association – ​ADA, 2019).

Таблиця. Класифікація ІХС (Канадське кардіоваскулярне товариство, 1976)
Функціональний клас І Звичайна фізична активність (ходьба, підйом сходами) не спричиняє стенокардію.

Стенокардія виникає при значних, раптових або тривалих навантаженнях

Функціональний клас ІІ Незначні обмеження звичайної фізичної активності. Стенокардія може виникати внаслідок швидкої ходьби чи при підйомі 
сходами, при фізичних навантаженнях після прийому їжі, в холодну, вітряну погоду, після емоційних стресів або тільки в перші 
години після пробудження. Рівень тривалості фізичного навантаження — ходьба >2 кварталів* / підйом сходами вище  
ніж на 1-й поверх у звичайному темпі й за нормальних умов

Функціональний клас ІІІ Суттєві обмеження звичайної фізичної активності. Стенокардія виникає при подоланні відстані 1-2 квартали* рівною поверхнею 
чи при підйомі на 1-й поверх у звичайному темпі й за нормальних умов

Функціональний клас ІV Неможливість виконувати будь-які фізичні навантаження без дискомфорту – синдром стенокардії може виникати в стані спокою

Примітка: * еквівалент 100-200 м.

Оцінка ризику розвитку АССЗ  
у хворих на ЦД

У всіх пацієнтів із ЦД ризик розвитку АССЗ, який визна‑
чається як раптова коронарна смерть / нефатальний інфаркт 
міокарда (ІМ) / інсульт (із летальним або нефатальним на‑
слідком), має систематично оцінюватися принаймні щороку. 
До чинників ризику виникнення АССЗ належать вік, стать, 
расові відмінності, наявність в анамнезі ЦД, артеріальної 
гіпертензії (АГ), дисліпопротеїнемії (ДЛП), куріння, сімейний 
анамнез передчасної ІХС (до 40 років) та альбумінурія.

Рекомендовано 1 раз на рік оцінювати такі чинники ри‑
зику розвитку АССЗ (ADA, 2019):

• збільшена маса тіла;
• АГ;
• ДЛП;
• куріння;
• хронічна хвороба нирок, альбумінурія;
• обтяжений сімейний анамнез щодо ІХС.
До найширше використовуваних методів оцінки за‑

грози АССЗ належать застосування калькулятора ри‑
зику АССЗ (Atherosclerotic Cardiovascular Disease Risk 
Estimator Plus), створеного American College of Cardiology 
(ACC) та American Heart Association (AHA) для визна‑
чення 10-річної небезпеки розвитку АССЗ, оцінка ризику 
за Фрамінгемською шкалою (Framingham scale) та United 
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) Risk Engine 
(специфічний для хворих на ЦД), який має назву SCORE. 
ACC/AHA‑калькулятор – ​простий інструмент із 5 клініч‑
ними змінними, котрий оцінює ризик серцево-судинної 
смерті через 10 років без урахування ЦД.

10-річну небезпеку розвитку АССЗ поділяють на:
• низький ризик (<5%);
• пограничний ризик (5-7,4%);
• проміжний ризик (7,5-19,9%);
• високий ризик (≥20%).

Хронічний коронарний синдром
У 2019 р. European Society of Cardiology (ESC) було пе‑

реглянуто рекомендації щодо особливостей хронічного ко‑
ронарного синдрому (ХКС) замість визначення ІХС. Згідно 
з рекомендаціями, клінічні прояви ІХС можуть бути класи‑
фіковані як гострий коронарний синдром (ГКС) або ХКС. 
Визначено 6 клінічних сценаріїв, які найчастіше спостері‑
гаються в пацієнтів із ХКС:

• пацієнти з підозрою на ІХС і стабільними ангіналь‑
ними симптомами та/або задишкою;

• особи з новим епізодом ХСН або дисфункції лівого 
шлуночка (ЛШ) і підозрою на ІХС;

• безсимптомні та симптомні пацієнти зі стабілізова‑
ними симптомами <1 року після ГКС або особи з недавньою 
реваскуляризацією;

• безсимптомні та симптомні пацієнти >1 року після 
первинного діагнозу чи реваскуляризації;

• хворі зі стенокардією й підозрою на судинні чи мікро
судинні ускладнення;

• безсимптомні пацієнти, в яких при скринінгу вияв‑
ляється ІХС.

ХКС визначається як захворювання, що спричиняє роз‑
виток стенокардії, пов’язаної зі стресом або фізичним наван‑
таженням, вторинної до стенозу коронарних артерій (КА) 

(≥50% у разі змін лівої КА та ≥70% кожної чи кількох КА. 
Стенокардія при незмінених коронарних артеріях, відома 
як мікросудинна стенокардія та спазм КА, також включена 
в це визначення. Мікросудинна стенокардія, або коронарний 
синдром Х, – ​окрема форма ІХС, яка характеризується стено
кардією, ішемічними порушеннями на електрокардіограмі 
(ЕКГ), за відсутності змін епікардіальних КА при проведенні 
коронаровентрикулографії (КВГ).

ХКС характеризується розвитком епізодів ішемії за ра‑
хунок дисбалансу між потребами та кровопостачанням 
міокарда. Зазвичай такі епізоди виникають унаслідок фі‑
зичного або емоційного навантаження, у зв’язку з іншими 
стресовими ситуаціями, проте можуть виникати спон‑
танно. У деяких випадках захворювання має безсимптом‑
ний перебіг і розвивається відразу ГКС. ХКС може мати 
довготривалий доклінічний період на тлі підтвердженого 
коронарного атеросклерозу.

Зазвичай у пацієнтів із ЦД та ХКС спостерігаються ати‑
пові прояви, як-от атиповий біль у грудях або задишка 
нез’ясованого генезу. Деякі хворі на ЦД можуть мати без‑
симптомний ХКС із позитивними тестами на ішемію (табл.). 
У всіх пацієнтів із ЦД та підозрою на ХКС ризик розвитку 
АССЗ слід оцінити з використанням попереднього тесту, що 
базується на простих клінічних результатах, таких як статеві 
відмінності та вік. Зазвичай у разі низької (<15%) імовір
ності немає потреби в проведенні додаткових діагностичних 
тестів; у хворих із середньою (15-85%) імовірністю вико‑
ристовуються неінвазивні дослідження, що спричиняють 
стенокардію; пацієнтам із високою ймовірністю (>85%) ре‑
комендується якомога швидше провести інвазивну КВГ.

Особливості перебігу ХКС у пацієнтів із ЦД
1. Перебіг ХКС на тлі ЦД визначається не стільки ступе‑

нем тяжкості, скільки тривалістю ЦД.
2. ХКС у хворих на ЦД часто має безсимптомний перебіг, 

що ускладнює своєчасну діагностику.
3. ХКС на тлі ЦД часто ускладнюється нестабільною 

стенокардією, а також порушеннями ритму.
4. ІМ часто має характер трансмурального, а ускладнення 

ІМ спостерігаються частіше, ніж у загальній популяції.
5. При ХКС на тлі ЦД швидше розвивається ХСН, у тому 

числі в постінфарктний період.
6. При ХКС на тлі ЦД часто виявляють дифузне ураження 

КА із залученням дистальних ділянок, що ускладнює про‑
ведення балонної ангіопластики та хірургічної реваскуля‑
ризації міокарда.

У пацієнтів із тривалим перебігом ЦД ХКС часто може 
протікати у вигляді «німої» (безбольової) ішемії міокарда 
(ББІМ) із можливістю розвитку безбольового ІМ. ББІМ – ​
поширене явище, що спостерігається, за деякими джере‑
лами, у 2-5% усього населення, а серед практично здорових 
осіб, які мають чинники ризику ІХС, – ​у 15-20% випадків. 
ББІМ розвивається в пацієнтів із ХКС та ЦД у 2-7 разів 
частіше, ніж за їх відсутності. Це зумовлено розвитком 
кардіоваскулярної форми автономної нейропатії. ББІМ 
діагностують у 20-35% пацієнтів із різними формами ЦД. 
ББІМ («тиха», «мовчазна» ішемія) – ​це епізоди транзиторної 
короткочасної ішемії серцевого м’яза з виникненням змін 
метаболізму, скорочувальної функції та/або електричної 
активності міокарда, що об’єктивно виявляються за допо‑

могою інструментальних методів, але не супроводжуються 
нападами стенокардії або її еквівалентами (задишкою, арит‑
мією й іншими неприємними відчуттями).

Класифікація ББІМ (за P. H. Cohn, 1985)
I тип – ​найчастіший, повністю асимптомний, тільки 

«німа» ішемія міокарда, в тому числі безбольовий ІМ. Спо‑
стерігається у хворих із вираженою обструкцією КА, котрі 
не мають в анамнезі нападів стенокардії. У таких пацієнтів 
наявні дефекти сприйняття болю.

II тип – ​відзначається в осіб, які перенесли верифікова‑
ний ІМ.

III тип – ​спостерігається у хворих, які мають інші форми 
ХКС (стабільну, нестабільну, вазоспастичну стенокардію). 
Результати добового ЕКГ‑моніторування (холтер-ЕКГ) свід‑
чать, що протягом однієї доби в цих пацієнтів відзнача‑
ються епізоди як больової ішемії міокарда, так і ББІМ.

Діагноз
Проведення діагностики для виявлення ХКС рекомендо‑

вано в пацієнтів, які мають будь-яку з наведених ознак:
• атипові кардіальні симптоми (задишка нез’ясованого 

генезу, дискомфорт у грудях тощо);
• ознаки чи симптоми, пов’язані з патологією судин 

(транзиторні ішемічні атаки, переміжна кульгавість, пато‑
логія периферичних артерій);

• зміни на ЕКГ (наприклад, патологічні зубці Q).
ІМ при ЦД, особливо в осіб похилого віку, пов’язаний 

із високою летальністю на госпітальному етапі. Зокрема, 
збільшення летальності серед пацієнтів із гострим ІМ, асо‑
ційоване з показниками глікемії >8,0 ммоль/л. При гліке‑
мії ≥11,0 ммоль/л значно підвищується частота фібриляції 
шлуночків, набряку легень і різко збільшується показник 
летальності. У хворих на ЦД, які перенесли аортокоронарне 
шунтування (АКШ), висока варіативність рівня глікемії (ВГ) 
асоційована з ризиком ускладнень у післяопераційний пе‑
ріод. Однак низький (<4,5 ммоль/л) рівень глікемії та висока 
ВГ у пацієнтів із ЦД протягом 1 року після перенесеного ІМ 
також значно збільшують ризик несприятливих подій.

Для ідентифікації ішемії в більшості хворих із підозрою 
на ХКС реєстрація ЕКГ під час навантажувальних проб – ​більш 
чутливий і специфічний метод, аніж у стані спокою. Наванта‑
жувальні, а також фармакологічні тести спричиняють ішемію 
міокарда за допомогою підвищення потреби міокарда в кисні 
(тредміл-тест, велоергометрія – ​ВЕМ, стрес-ехокардіографія – ​
стрес-ехоКГ із добутаміном або зниження транспорту кисню 
до міокарда – ​стрес-ехоКГ із дипіридамолом або аденозином). 
При цьому виявити ішемію можна за допомогою різних ме‑
тодів на рівні специфічних порушень перфузії та метаболізму 
міокарда (площинна комп’ютерна томографія – ​КТ з отри‑
манням площинного й об’ємного зображення, однофотонна 
емісійна КТ – ​ОФЕКТ, магнітно-резонансна томографія – ​МРТ, 
регіонарна скоротливість міокарда – ​стрес-ехоКГ, КВГ) або 
з урахуванням ЕКГ‑змін (ВЕМ, тредміл-тест) і клінічних симп‑
томів. Більш ранньою й точною вважається неінвазивна діа‑
гностика, що ґрунтується на реєстрації регіонарних порушень 
перфузії, метаболізму та скоротливості міокарда.

Необхідно провести додаткові дослідження щодо вери‑
фікації ХКС у всіх хворих на ЦД із:

• типовими або атиповими серцевими симптомами;
• ознаками чи симптомами супутнього захворювання 

судин, такими як шум сонної артерії, транзиторні ішемічні 
атаки, інсульт, кульгавість або захворювання периферич‑
них артерій;

• порушеннями на ЕКГ у стані спокою з патологічними 
змінами зубця Q, сегмента ST або зубця Т, що свідчить про 
ішемію міокарда.

Найширше використовують ЕКГ‑дослідження, проте 
чутливість цього методу становить лише 50%, тому сьогодні 
перевагу віддають іншим неінвазивним методам дослі‑
дження, що індукують ішемію:

• дозованому фізичному навантаженню (ВЕМ, тредміл-
тесту) чи стрес-тестам;
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• ОФЕКТ;
• стрес-ехоКГ із добутаміном;
• стрес-МРТ із добутаміном;
• позитронно-емісійній томографії (ПЕТ) із застосуван‑

ням радіоактивних маркерів.
Визначення життєздатності міокарда за допомогою МРТ 

може виконуватися двома способами: функціональним 
і морфологічним. За рахунок оптимального просторового 
й тимчасового дозволу МРТ серця сьогодні визнається золо‑
тим стандартом для оцінки глобальної скоротливої функції 
ЛШ, а також щодо виявлення локальних порушень скорот‑
ливості міокарда. Одним із методів оцінки життєздатності 
міокарда є МРТ серця з відтермінованим контрастуванням 
сполуками гадолінію. Парамагнетики (сполуки гадолінію) 
мають властивість накопичуватися в позаклітинній речо‑
вині (що характерно для рубця), а висока роздільна здатність 
МРТ‑візуалізації дає змогу визначити ступінь накопичення 
контрастної речовини в кожному сегменті міокарда для 
оцінки його життєздатності.

Із метою діагностики метаболічних змін при ХКС роз‑
роблено методи із застосуванням радіоактивних мар‑
керів. Залежно від характеристик ізотопу використову‑
ють два основні методи візуалізації міокарда: ОФЕКТ 
(застосовуються мічені 131J‑вільні жирні кислоти) та ПЕТ. 
Для її проведення синтезовано велику кількість сполук: 
14C‑пальмітат (дослідження метаболізму жирних кислот); 
18F‑фтордезоксиглюкозу (оцінка споживання міокардом 
глюкози); мічений радіоактивним азотом аміак (оцінка ре‑
гіонарного кровотоку). Із метою визначення площі та гли‑
бини дефекту перфузії міокарда використовують ОФЕКТ. 
За допомогою методу ПЕТ можна визначити метаболічну 
активність міокарда – ​оцінити ступінь утилізації глюкози 
та/або жирних кислот.

Уміст кальцію у вінцевих артеріях вимірюється за допо‑
могою КТ, яка є неінвазивною альтернативою скринінгу 
на ішемію, що забезпечує чутливість 95-99%. Збільшення 
вмісту кальцію має велике негативне прогностичне значення, 
а також тісно корелює з результатами інвазивної коронарної 
ангіографії з огляду на анатомічні особливості КА.

Кожен із  цих діагностичних тестів дає можливість 
провести стратифікацію пацієнтів із низьким, середнім 
або високим ризиком і прийняти рішення щодо початку 
медикаментозної терапії чи необхідності проведення ін‑
вазивної КВГ із можливістю черезшкірного коронарного 
втручання й АКШ.

Лікування
Сучасні настанови вказують на важливість контролю 

чинників ризику, зокрема моніторингу рівня глюкози 
в крові та лікування статинами, блокаторами рецепторів 
ангіотензину / інгібіторами ангіотензинперетворюваль‑
ного ферменту (ІАПФ) і проведення антитромбоцитарної 
терапії. ADA/ACC/AHA (2019) рекомендують таку стратегію 
профілактики ХКС у хворих на ЦД:

• артеріальний тиск ≤130/80 мм рт. ст.;
• рівень холестерину ліпопротеїнів низької щільності 

(ХС ЛПНЩ) <1,8 ммоль/л для пацієнтів із ХКС;
• негайна відмова від куріння.
Для індивідуального вибору терапії використовують ал‑

горитм, у якому рівень цільового глікованого гемоглобіну 
(HbA1c) залежить від віку пацієнта, очікуваної тривалості 
життя, наявності тяжких ускладнень і ризику розвитку 
тяжкої гіпоглікемії.

На сьогодні як стартова терапія ЦД 2 типу за відсут‑
ності специфічних протипоказань рекомендується мет‑
формін. За результатами 10-річного спостереження після 
завершення дослідження UKPDS у групі лікування мет‑
форміном продемонстровано сприятливий вплив терапії 
на серцево-судинні наслідки, відзначено зниження ри‑
зику ІМ на 39% і загальної смертності – ​на 36%. Водночас 
навіть максимальні дози метформіну не завжди дають 
змогу досягнути цільового рівня HbA1с. Найраціональні‑
шими комбінаціями є поєднання метформіну та натрій-
глюкозного котранспортера 2 типу (SGLT2), які забезпечу‑
ють позитивний ефект незалежно від наявності/відсутності 
інсуліну в крові; агоністів рецепторів глюкагоноподібного 
пептиду‑1 та інгібіторів дипептидилпептидази‑4, похідних 
сульфонілсечовини чи глінідів.

Консервативна терапія в пацієнтів із ХКС на тлі ЦД 
включає призначення антиагрегантів, β-адреноблокато‑
рів (БАБ), блокаторів кальцієвих каналів (БКК), нітратів, 
ІАПФ, статинів, міокардіальних цитопротекторів. Однак 
лікування хворих на ЦД 2 типу цими препаратами має свої 
особливості. Консервативну терапію ХКС у пацієнтів із ЦД 
2 типу, як і в усіх хворих на ХКС, потрібно вчасно доповню‑
вати інвазивними методами – ​механічною реваскуляриза‑
цією та ін., а за відсутності реваскуляризації в перші 6 год 
від початку нападу – ​тромболітичною терапією.

Антиагреганти
Антиагреганти посідають провідне місце в лікуванні па‑

цієнтів із ХКС при консервативному підході, а також у разі 
проведення ангіопластики або АКШ. За сучасними уявлен‑
нями, всі пацієнти з ХКС повинні протягом усього життя 

отримувати препарати ацетилсаліцилової кислоти (АСК), 
а протягом перших 12 міс після ГКС додатково ще один анти
агрегант – ​клопідогрель, тикагрелор або прасугрель.

Рекомендації ADA (2019):
• пацієнтам із ЦД й АССЗ необхідне застосування АСК 

у дозі 75-162 мг/добу з метою вторинної профілактики;
• якщо хворий має алергію на АСК, рекомендовано при‑

значити клопідогрель у дозі 75 мг/добу;
• застосування подвійної антитромбоцитарної терапії 

(з низькими дозами АСК та інгібітора P2Y12-рецепторів 
тромбоцитів) доцільне протягом 1 року в пацієнтів після 
виникнення ГКС;

• у хворих із ЦД із високим ризиком розвитку АССЗ 
необхідно розглянути питання про призначення АСК 
(75-162 мг/добу) для первинної профілактики.

β-адреноблокатори
На  сьогодні встановлено,  що різні антиангінальні 

препарати неоднаково впливають на загальну кількість 
і тривалість епізодів ББІМ. Зокрема, застосування БАБ 
зменшує кількість епізодів «німої» ішемії в середньому 
на 70-75%, тоді як призначення БКК – ​на 40-45%. Індиві‑
дуально підібране лікування антиангінальними препа‑
ратами в разі повного запобігання ББІМ може в ≥5 разів 
знизити ризик розвитку ускладнень ХКС. Використання 
БАБ у пацієнтів із ХКС супроводжується в 59% випадків 
зниженням частоти та в 69% – ​зменшенням тривалості 
ББІМ. Отже, в лікуванні ХКС у пацієнтів із ЦД цим пре‑
паратам має віддаватися перевага.

Блокатори кальцієвих каналів
БКК ефективно запобігають ББІМ, особливо це стосу‑

ється дигідропіридинів короткої дії (ДГП-БКК), однак 
останні можуть призводити до рефлекторної тахікардії, 
збільшення рівня катехоламінів, епізодів периферичної 
вазодилатації та проішемічного ефекту. У лікуванні ІХС 
рекомендують застосовувати недигідропіридинові БКК 
(НДГП-БКК) і ДГП-БКК II (ісрадипін, фелодипін тощо) 
та БКК III (амлодипін, лацидипін і лерканідипін) поко‑
лінь. ДГП-БКК за здатністю розширювати КА значуще 
перевершують верапаміл і дилтіазем. Окрім того, ці пре‑
парати практично не впливають на вегетативний статус, 
метаболічно нейтральні, що проявляється відсутністю 
впливу на пуриновий, вуглеводний, ліпідний та елект
ролітний обміни. Це дає їм безсумнівні переваги при 
виборі лікарського засобу для хворих на ЦД. До того ж 
БКК покращують реологічні властивості крові, знижу‑
ють агрегацію тромбоцитів, гальмують прогресування 
атеросклерозу (завдяки поліпшенню ендотеліальної дис‑
функції – ​зменшення впливу ендотеліну‑1 і покращання 
ендотелійзалежного розслаблення).

Органічні нітрати
Органічні нітрати знижують потребу міокарда в кисні 

(зменшують перед- і післянавантаження за рахунок роз‑
ширення системних вен і артерій); збільшують і перероз‑
поділяють коронарний кровоток на користь ішемізованого 
міокарда (за рахунок зменшення внутрішньоміокардіаль‑
ного напруження й усунення ішемічної контрактури міо‑
карда); частково компенсують порушення ендотеліальної 
дисфункції в процесі вивільнення оксиду азоту; покращу‑
ють реологічні властивості крові (підвищують пластич‑
ність еритроцитів і пригнічують агрегаційну й адгезивну 
активність тромбоцитів); чинять опосередковану оксиду 
азотом антиатеросклеротичну дію. Препарати ізосорбіду 
динітрату мають доведений антиангінальний ефект у паці‑
єнтів із ХКС. Нітрати пригнічують як больову форму ішемії 
міокарда, так і ББІМ, і не поступаються за ефективністю 
БКК. Встановлена протиішемічна дія пролонгованих форм 
цих препаратів, що супроводжується скороченням трива‑
лості больових і «німих» епізодів ішемії міокарда.

Інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту
ІАПФ, окрім профілактики ремоделювання ЛШ, мають 

широкий спектр позитивних ефектів і суттєво знижують 
летальність хворих на ХКС. Ці препарати часто застосо‑
вують як у першу добу, так і в наступні дні ГКС. Особливо 
ефективні ІАПФ у лікуванні хворих з обширним некрозом 
міокарда, зниженою функціональною здатністю ЛШ (при 
фракції викиду <40%), симптомами ХСН і ЦД 2 типу. ІАПФ 
здатні чинити антиішемічну дію не тільки при больовій 
ішемії міокарда, але й у разі ББІМ. Лікування ХКС ІАПФ 
у хворих на ЦД 2 типу варто продовжувати якомога довше, 
оскільки це забезпечує поліпшення прогнозу не тільки 
за рахунок профілактики прогресування ХСН, а й завдяки 
зменшенню ймовірності розвитку повторного ІМ.

Міокардіальні цитопротектори
До основних напрямів лікування хворих на ХКС поряд 

із використанням загальновідомих антиангінальних засобів 
належить і застосування міокардіальних цитопротекто‑
рів (триметазидину). Триметазидин, оптимізуючи метабо‑
лізм кардіоміоцитів, не тільки має антиангінальну дію, але 
й сприяє збереженню життєздатності та функціональної 

активності хронічно ішемізованого міокарда. Триметази‑
дин має здатність посилювати антиангінальну ефективність 
БАБ, БКК і нітратів, забезпечує додатковий клінічний ефект 
і підвищує толерантність до фізичного навантаження в па‑
цієнтів із ХКС та ЦД 2 типу.

Гіполіпідемічна терапія
У широкомасштабних дослідженнях, у яких порівню‑

валися ефективність реваскуляризації й  інтенсивного 
лікування (COURAGE, BARI‑2D і  FREEDOM), одно
річний показник відповідності цілі досягнення рівня 
ХС ЛПНЩ <2,5 ммоль/л, систолічного артеріального тиску 
<130 мм рт. ст., HbA1c <7,0%, відмови від куріння становили 
відповідно 18, 23 та 8%.

Для покращення ліпідного профілю та зниження ризику 
розвитку АССЗ у пацієнтів із ЦД рекомендовано:

• модифікацію способу життя з акцентом на зменшення 
маси тіла (за необхідності);

• застосування середземноморської дієти;
• зменшення споживання насичених жирів і трансізоме‑

рів жирних кислот;
• збільшення в раціоні ω3-поліненасичених жирних кис‑

лот, в’язких харчових волокон, рослинних фітостеролів 
(станолів і стеролів);

• підвищення фізичної активності;
• корегувати ліпідний профіль у пацієнтів із ЦД, в яких 

визначили підвищений рівень тригліцеридів (≥1,7 ммоль/л) 
та/або зниження концентрації ліпопротеїнів високої 
щільності в сироватці крові (<1,0 ммоль/л для чоловіків, 
<1,3 ммоль/л – ​для жінок);

• визначати ліпідний профіль кожні 5 років, якщо вік ста‑
новить <40 років або хворий не застосовує гіполіпідемічних 
засобів і не потребує додаткового визначення показників 
ліпідного профілю;

• додатково визначати ліпідний профіль у разі призна‑
чення гіполіпідемічних препаратів через 4-12 тиж від по‑
чатку прийому чи в разі зміни дози лікарських засобів 
та надалі 1 раз на рік із метою контролю відповіді (реакції) 
хворого на призначену терапію.

Статини (ADA/ACC/AHA, 2019)
1. Призначати статини необхідно пацієнтам із ЦД та су‑

путнім АССЗ або з високим 10-річним ризиком розвитку 
АССЗ (>20%).

2. Пацієнтам із ЦД та віком <40 років, які мають додат‑
кові чинники ризику АССЗ, необхідно також розглянути 
питання про призначення статинів помірної інтенсивності 
та заходи щодо модифікації способу життя.

3. Хворим на ЦД та віком ≥40 років, у яких не діагносто‑
вано АССЗ, слід розглянути питання про призначення ста‑
тинів помірної інтенсивності з модифікацією способу життя.

4. Пацієнтам із ЦД, в яких визначають кілька чинників 
ризику розвитку АССЗ, необхідно розглянути питання про 
призначення статинів високої інтенсивності.

5. Якщо показник ХС ЛПНЩ становить ≥1,8 ммоль/л у си‑
роватці крові в пацієнтів із ЦД та супутнім АССЗ, рекомен‑
довано призначити додаткову терапію, що знижує рівень 
ХС ЛПНЩ (езетиміб або інгібітори пропротеїнконвертази 
субтилізину/кексину 9 типу).

6. Комбінована терапія (статини та фібрати) не покращує 
стан пацієнтів з АССЗ, а отже, в ній немає потреби.

7. Призначення статинів вагітним протипоказано.
8. Застосування комбінованої терапії (статини / ніко‑

тинова кислота) неефективне порівняно з монотерапією 
статинами у хворих з АССЗ. Також комбінована терапія 
може підвищити ризик виникнення інсульту.

Рекомендації ADA (2019)
1. Слід розглянути питання про призначення ІАПФ або 

БРА хворому зі встановленим діагнозом АССЗ для зни‑
ження ризику іншої серцево-судинної патології.

2. Пацієнтам із перенесеним ІМ необхідно продовжити 
застосування БАБ протягом не менш як 2 років.

3. Хворим на ЦД 2 типу та зі стабільною ХСН рекомендо‑
вано призначити метформін, якщо швидкість клубочкової 
фільтрації становить >30 мл/хв. Однак метформін не можна 
призначати пацієнтам, які мають нестабільний стан, або 
хворим із застійною серцевою недостатністю.

4. Пацієнтам із ЦД 2 типу та супутнім АССЗ рекомендо‑
вано призначити інгібітори SGLT2 або агоністи рецепторів 
глюкагоноподібного пептиду‑1.

5. Хворим на ЦД 2 типу, з АССЗ та високим ризиком 
виникнення серцевої недостатності рекомендовано при‑
значити інгібітори SGLT2.

Отже, лікування пацієнтів із поєднанням ЦД і ХКС 
буде ефективним лише в тому випадку, якщо призна-
чено адекватну, безпечну щодо гіпоглікемій і можливих 
серцево-судинних ризиків цукрознижувальну терапію, 
з одного боку, й метаболічно нейтральну антиангінальну 
терапію – з іншого. Без сумніву, необхідно звернути 
увагу на корекцію чинників ризику серцево-судинних 
захворювань, АГ і ХСН.

ЗУ



58 № 24 (493) • Грудень 2020 р.

EНДОКРИНОЛОГІЯ АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ

Цукровий діабет:  
два обличчя одного захворювання?

Незважаючи на вагомий арсенал цукрознижувальних препаратів, більшість пацієнтів із цукровим 
діабетом (ЦД) 2 типу так і не досягають контролю захворювання. Звісно, що ризик ускладнень діабету 
за такого його перебігу значно зростає. Зі збільшенням тривалості ЦД 2 типу та подальшим його 
прогресуванням ситуація тільки погіршується, оскільки ефективність дії пероральних цукрознижувальних 
препаратів починає знижуватися. Виходом із цієї ситуації є своєчасне призначення інсулінотерапії, проте 
на цьому етапі з’являються значні труднощі. Про сучасні можливості інтенсифікації цукрознижувальної 
терапії розповіла на черговому засіданні «Школи ендокринолога» завідувачка кафедри ендокринології 
Львівського медичного університету ім. Данила Галицького, доктор медичних наук,  
професор Аліна Мечиславівна Урбанович.

На початку доповіді спікерка нагадала, що 
метою лікування ЦД 1 та 2 типів є максимальне 
зниження ризику ускладнень діабету за рахунок 
досягнення та підтримання цільового рівня глі‑
кемії. Проте методи лікування ЦД 1 та 2 типів 
значно відрізняються. У пацієнтів із ЦД 1 типу 
спостерігається абсолютна недостатність інсу‑
ліну, тому метою лікування цього захворювання 
є відтворення фізіологічної секреції інсуліну. 
Цього можна досягти тільки при застосуванні 
інтенсифікованої базально-болюсної схеми вве‑
дення інсуліну. При ЦД 2 типу терапевтичні 
можливості дещо ширші. Зазвичай лікування 
такого типу діабету розпочинають із призна‑
чення пероральних цукрознижувальних препа‑
ратів, але з часом цього стає недостатньо, адже 
пацієнти можуть потребувати терапії інсуліном 
(як і пацієнти із ЦД 1 типу). Розглянемо, чому 
так відбувається.

У розвитку ЦД 2 типу основну роль відіграють 
два ключові дефекти – порушення синтезу інсу‑
ліну β-клітинами острівців Лангерганса підшлун‑
кової залози й інсулінорезистентність. Вклад кож‑
ного з них змінюється в міру прогресування за‑
хворювання. Так, на початкових етапах розвитку 
ЦД 2 типу відбувається поступове наростання 
інсулінорезистентності, що тривалий час компен‑
сується гіперінсулінемією. Це стадія предіабету, 
тривалість якої може сягати 5-10 років. Згодом 
зі зниженням резервних можливостей підшлунко‑
вої залози рівень інсуліну починає падати, а отже, 
розвивається явний ЦД.

Останніми роками були детально вивчені 
й інші патогенетичні ланки ЦД 2 типу, зокрема 
зниження інкретинового ефекту, підвищення ре‑
абсорбції глюкози нирками, посилення ліполізу, 
порушення обміну нейротрансмітерів, посилення 
секреції глюкагону. Водночас при ЦД 1 типу цього 
не спостерігається, і тому лікування ЦД 2 типу 
потребує зовсім інших підходів, а саме не тільки 
досягнення цільової глікемії без епізодів гіпо‑
глікемії, а й зниження маси тіла та запобігання 
розвитку серцево-судинних захворювань.

Сучасні стратегії інтенсифікації лікування ЦД 
2 типу передбачають поєднане застосування аго‑
ністів рецепторів глюкагоноподібного пептиду‑1 
(ГПП‑1) і базального інсуліну. Згадана комбінація 
здатна впливати на більшість патогенетичних 
механізмів ЦД 2 типу.

Зокрема, агоністи рецепторів ГПП‑1 сти‑
мулюють центр насичення в гіпоталамусі, що 
спричиняє зменшення споживання їжі, при‑
гнічують синтез глюкагону, а отже, й глюко‑
неогенез у печінці, зменшують інсулінорезис‑
тентність. Застосування базального інсуліну 
дає змогу досягти активації рецепторів інсу‑
ліну в жировій тканині, пригнічує глюкогеноліз 
і глюконеогенез у печінці, підвищує утилізацію 
глюкози в скелетних м’язах.

Досить відомим аналогом ендогенного ГПП‑1 
є препарат ліраглутид, амінокислотний склад 
якого на 97% аналогічний ГПП‑1 людини. Зав‑
дяки модифікації молекули нативного ГПП‑1 
ліраглутид менш схильний до деградації, а його 
період напіввиведення становить 13 год, що дає 
можливість застосовувати препарат 1 р/добу.

Ефективність і безпека ліраглутиду були про‑
демонстровані в клінічних дослідженнях LEAD 
і LEADER. Зокрема, було доведено, що терапія 
ліраглутидом здатна забезпечити:

 �зниження рівня HbA1c на 1,1-1,6%;
 �зниження рівня глюкози в плазмі натще 
та після прийому їжі протягом 24 год;
 �значуще зниження маси тіла.

Крім того, було продемонстровано низьку час‑
тоту розвитку гіпоглікемій, безпеку при довго
тривалому застосуванні (зокрема, кардіоваску‑
лярну безпеку).

А.М. Урбанович
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У дослідженні LEADER ліраглутид довів здат-
ність знижувати ризик серцево-судинної смерті, 
включаючи пацієнтів, які вже мали серцево- 
судинні захворювання на момент включення.

Говорячи про новітні інсуліни, варто згадати 
деглюдек. Це базальний інсулін нового поко-
ління, що утворює при підшкірному введенні 
депо з розчинних мультигексамерів; саме це за-
безпечує тривалість його дії до 42 год. На сьогодні 
він є одним із найбезпечніших аналогів інсуліну 
тривалої дії. Деглюдек характеризується пласким 
цукрознижувальним профілем дії, при цьому пе-
ріод його напіввиведення вдвічі довший, аніж 
в інсуліну гларгін 100 Од/мл (25,4 та 12,5 год від-
повідно). Суттєвою перевагою інсуліну деглюдек 
(порівняно з інсуліном гларгін 100 Од/мл) є незна-
чна варіативність цукрознижувального ефекту 
протягом 24 год, що забезпечує перед бачувану дію 
з низьким ризиком гіпоглікемій.

Високі ефективність і безпека інсуліну деглю-
дек були підтверджені за допомогою багатьох 
клінічних випробувань, зокрема дослідження 
DEVOTE, в якому вивчалася серцево-судинна 
безпека різних аналогів інсуліну. До випробу-
вання було залучено 7500 пацієнтів із наявними 
серцево-судинними захворюваннями чи з висо-
ким серцево-судинним ризиком, яких спосте-
рігали протягом майже 4 років. Пацієнти були 
рандомізовані на застосування інсуліну деглю-
дек або гларгін 100 Од/мл. Аналогічне зниження 
рівня HbA1c при застосуванні обох інсулінів 
дало змогу порівняти серцево-судинну безпеку 
та ризик розвитку глікемії при однаковому рівні 
глікемічного контролю. Дослідження DEVOTE 
підтвердило серцево-судинну безпеку інсуліну 
деглюдек – співвідношення ризику серйозних 
серцево-судинних подій при його застосуванні 
становило 0,91 порівняно з інсуліном гларгін 
100  Од/мл (p<0,001), тоді як частота тяжких 
гіпо глікемій при застосуванні інсуліну деглю-
дек була меншою на 40%, а нічних тяжких гіпо-
глікемій – на 53% порівняно з інсуліном гларгін 
100 Од/мл (p<0,001).

Що можна очікувати при поєднанні аналогів 
ГПП-1 і базального інсуліну?

За допомогою монотерапії базальним інсулі-
ном або ліраглутидом можна ефективно контро-
лювати рівень HbA1c, а також показники глікемії 
натще. Водночас базальний інсулін не завжди 
дає можливість утримати в межах цільових зна-
чень показники постпрандіальної глікемії, проте 
з цим завданням добре справляється ліраглутид. 
Застосовуючи комбінацію базального інсуліну 
з ліраглутидом, можна досягти посилення цу-
крознижувального ефекту та надійного контр-
олю глікемії натще та після прийому їжі. Проте 
це не всі переваги цієї комбінації.

Відомо, що при застосуванні лише інсуліно-
терапії в більшості пацієнтів спостерігається 
збільшення маси тіла, а  терапія ліраглути-
дом дозволяє знизити масу тіла в середньому 
на 4 кг, хоча нерідко в клінічній практиці трап-
ляються випадки ї ї зниження близько 10 кг. 
Тому додавання ліра глутиду до аналога ба-
зального інсуліну дає змогу нівелювати набір 
маси тіла в пацієнтів із ЦД 2 типу. Це також 
дуже важливо, оскільки майже 90% таких па-
цієнтів мають надлишкову масу тіла або ожи-
ріння, а ще більше збільшення ваги призводить 
до зростання інсулінорезистентності та кардіо-
васкулярного ризику.

Зрозуміло, що фіксована комбінація базального 
інсуліну деглюдек й аналога ГПП-1 ліраглутиду 
має значні переваги, тому вже протягом кількох 
років широко використовується в країнах Європи 
та США. Нещодавно така комбінація була заре-
єстрована в Україні під назвою Ксалтофай.

Наскільки безпечною вона є та на які резуль-
тати може очікувати лікар при її призначенні? 
Відповіді на ці запитання надають результати 
клінічних досліджень.

Багатоцентрове відкрите 26-тижневе дослі-
дження DUAL VII було присвячено порівнянню 
ефективності та безпеки двох ін’єкційних режи-
мів терапії ЦД 2 типу – базально-болюсної інсу-
лінотерапії та фіксованої комбінації базального 
інсуліну деглюдек з аналогом ГПП-1 ліраглути-
дом, яка вводилася 1 р/добу. До випробування 
залучили 506 пацієнтів із ЦД 2 типу з незадо-
вільним контролем захворювання за допомогою 
метформіну та базального інсуліну (HbA1c 7-10%). 
Учасники були рандомізовані у дві групи, в одній 
з яких до інсуліну гларгін додавали до 4 ін’єкцій 
інсуліну аспарт перед їжею, а в другій – заміню-
вали інсулін гларгін на фіксовану комбінацію 
інсулін деглюдек + ліраглутид. Пацієнти обох 
груп продовжували приймати метформін.

Як довели результати дослідження, комбінація 
інсулін деглюдек + ліраглутид забезпечила прак-
тично таке саме зниження рівня HbA1c, як і ба-
зально-болюсна інсулінотерапія (1,48 vs 1,46% 
відповідно, р для відсутності переваги активного 
компаратора над досліджуваним препаратом 
<0,0001). Водночас у групі фіксованої комбінації 

частота гіпоглікемії виявилася в рази меншою 
порівняно з групою базально-болюсної інсуліно-
терапії (19,8 vs 52,6%; р<0,0001). І нарешті, паці-
єнти, які отримували комбінацію інсулін деглю-
дек + ліраглутид, втратили в середньому 0,93 кг 
за 26 тиж, тоді як в учасників групи порівняння 
маса тіла збільшилася на 2,64 кг (р<0,0001).

Доповідачка зазначила, що добова доза ін-
суліну в обох групах істотно відрізнялася. Так, 
у групі фіксованої комбінації доза інсуліну ста-
новила 40 Од, тоді як у групі базис-болюсної 
терапії середня доза виявилася більш ніж удвічі 
вищою – 84 Од.

Ще однією вагомою перевагою фіксованої 
комбінації інсулін деглюдек + ліраглутид була 
значно менша кількість ін’єкцій і потреба в за-
собах самоконтролю рівня глюкози в крові. Так, 
у  групі порівняння 66,5% пацієнтів після за-
вершення дослідження отримували ≥3 ін’єкцій 
болюсного інсуліну на добу, а 24,3% – 2 ін’єкції 
на добу. Кожна ін’єкція болюсного інсуліну по-
требує проведення моніторингу рівня глюкози 
крові та розрахунку дози відповідно до кілько-
сті спожитих хлібних одиниць і передбачува-
ної фізичної активності. Безперечно, це завдає 

 певного дискомфорту в житті пацієнтів і знижує 
його якість. Свідченням нижчої задоволеності 
пацієнтів базально- болюсною інсулінотерапією 
в дослідженні DUAL VII були дані психологіч-
ного анкетування.

Підбираючи схему інтенсифікації лікування 
ЦД 2 типу, бажано застосовувати фізіологічні 
для кожного пацієнта дози цукрознижувальних 
препаратів. Фіксована комбінація інсулін деглю-
дек + ліраглутид (Ксалтофай), що містить у 1 мл 
розчину 100 Од інсуліну деглюдек і 3,6 мг ліра-
глутиду, дозволяє з легкістю це зробити. Стар-
това доза при переведенні пацієнта з пер оральних 
цукро знижувальних препаратів зазвичай складає 
10 Од інсуліну деглюдек і 0,36 мг ліраглутиду. 
Стартова доза при переведенні з базального інсу-
ліну чи агоніста рецепторів ГПП-1 має становити 
16 Од інсуліну деглюдек і 0,57 мг ліраглутиду.

Титрувати препарат Ксалтофай рекоменду-
ється поступово (2 р/тиж) до досягнення цільової 
глікемії натще. Максимальна доза складає 50 Од 
інсуліну деглюдек і 1,8 мг ліраглутиду.

На завершення своєї доповіді спікерка на-
гадала, що ЦД 2 типу є хронічним і постійно 
прогресуючим захворюванням. Саме тому рано 

чи пізно пероральних цукрознижувальних пре-
паратів стає недостатньо для його контролю. 
 Настає час, коли необхідно застосувати ін’єк-
ційну цукрознижувальну терапію. Це складний 
момент як для пацієнта, так і для лікаря, тому 
її призначення може тривалий час відтермінову-
ватися. Основними причинами клінічної інерт-
ності є складність режиму дозування та ризик 
гіпоглікемії, проте ці побоювання пов’язані на-
самперед з інсулінотерапією.

Простий спосіб інтенсифікації терапії – засто-
сування фіксованої комбінації базального інсу-
ліну з аналогом ГПП-1. Такий підхід дає змогу 
забезпечити суттєве додаткове зниження рівня 
HbA1c з низьким ризиком гіпоглікемії та без збіль-
шення маси тіла порівняно з базально- болюсною 
терапією. Пацієнти, які застосовують фіксовану 
комбінацію інсулін деглюдек + ліра глутид, пові-
домляють про краще задоволення лікуванням, 
а це має вагомий вплив на прихильність до те-
рапії. За даними досліджень реальної клінічної 
практики, більшість пацієнтів дотримуються 
призначеної терапії фіксованою комбінацією.
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