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Подвійна 
дія проти 

запаморо-
чення1,3

Чи можливо досягти полегшення 
вже протягом ОДНОГО ТИЖНЯ 
ЛІКУВАННЯ ОДНИМ ПРЕПАРАТОМ 
ПРИ ЗАПАМОРОЧЕННІ
РІЗНОЇ ЕТІОЛОГІЇ?

AРЛЕВЕРТ® продемонстрував більш швидке зменшення симп-
томів запаморочення порівняно з бетагістину дигідрохлоридом, 
цинаризином або дименгідринатом у пацієнтів з центральним 
або периферичним запамороченням.1,2
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НЕВРОЛОГІЯ

АКТУАЛЬНА ПРОБЛЕМА

Вестибулярні наслідки легкої черепно-мозкової  
травми і вибухової дії

Запаморочення є поширеним та іноді стійким симптомом після струсу мозку чи легкої черепно-мозкової травми (лЧМТ).  
Терміном «запаморочення» часто описують декілька симптомів, як-от головокружіння (вертиго; ілюзія руху), порушення 
рівноваги (нестійкість, нестабільність) і, власне, запаморочення (пресинкопальний стан). Запаморочення після струсу мозку  
є клінічним викликом, оскільки існує багато причин цього розладу, а його ведення залежить від етіології [1-3]. Однією з таких 
причин є пошкодження периферичної вестибулярної системи (внутрішнього вуха). У разі травм, отриманих під час війни, лЧМТ 
часто пов’язана з вибуховою дією, яка може пошкоджувати внутрішнє вухо. Лікарям важливо розуміти вестибулярні наслідки 
вибухової лЧМТ, оскільки ЧМТ є дуже характерною для сучасних війн [4].

У багатьох пацієнтів із вибуховою лЧМТ причини 
запаморочення і нестійкості незрозумілі, тому що 
у відповідних дослідженнях обстеження обмежу-
вали лише орієнтованими на симптоми опитуваль-
никами [5]. Недолік цього методу полягає в тому, що 
запаморочення і нестійкість можуть спричинятися 
й невестибулярними розладами; значна частка хво-
рих із цими скаргами має нормальну вестибулярну 
функцію. Хоча втрата вестибулярної функції може 
призвести до постуральної нестабільності, остання 
передбачає динамічну взаємодію між кількома систе-
мами організму, включно із сенсорною, центральною 
нервовою та кістково-м’язовою системами. Відтак, 
порушення рівноваги не є чутливим клінічним по-
казником вестибулярної дисфункції [6].

Визначення ЧМТ
Поняття «травма головного мозку» часто викори-

стовують як синонім «травми голови» (попри те, що 
не всі травми голови призводять до ЧМТ), а термін 
«струс» –  як синонім лЧМТ. Щоб уніфікувати терміно-
логію, Міністерство оборони США спільно з робочими 
групами експертів визначили ЧМТ як «спричинене 
травмою структурне ушкодження та/або фізіологічне 
порушення функції мозку в результаті дії зовнішньої 
сили, на що вказує поява або погіршення принаймні 
однієї з таких клінічних ознак одразу після події:

• будь-який період втрати або зниження рівня сві-
домості;

• будь-яка втрата пам’яті щодо подій безпосередньо 
перед або після травми;

• будь-яка зміна психічного стану під час травми 
(сплутаність свідомості, дезорієнтація, сповільнене 
мислення тощо);

• тимчасові або стійкі неврологічні розлади (слаб-
кість, втрата рівноваги, порушення зору, праксис, 
парез/плегія, втрата чутливості, афазія тощо);

• внутрішньочерепне патологічне вогнище за да-
ними візуалізаційних досліджень» [3].

Своєю чергою, ознаками лЧМТ є:
• втрата свідомості, що триває від 0 до 30 хв;
• зміна свідомості/психічного стану, що триває до 24 год;
• посттравматична амнезія, що триває від 0 до 1 дня;
• нормальна структурна картина візуалізаційних 

досліджень (якщо є можливість їх провести);
• оцінка за шкалою коми Глазго від 13 до 15 балів [3].

Особливості патогенезу вестибулярних 
порушень внаслідок вибухової дії

Легка ЧМТ в учасників бойових дій часто пов’язана 
із  вибуховою дією, яка також може призводити 
до травми внутрішнього вуха (тобто пошкодження 
периферичного вестибулярного апарату). Вибух 
спричиняється детонацією вибухової речовини, яка 
викликає різкий стрибок позитивного тиску (ударну 
хвилю), за яким слідує негативний тиск. Первинні 
вибухові ушкодження в результаті впливу ударної 
хвилі вражають органи, наповнені повітрям і ріди-
ною, як-от легені та сенсорні структури середнього 
та внутрішньо го вуха. Вторинні вибухові ушкод-
ження можуть виникнути в результаті ураження 
уламками снаряду чи бомби, а третинні –  через зітк-
нення з іншими предметами. Загалом тяжкість ви-
бухової травми зменшується зі збільшенням відстані 
потерпілого від вибуху.

Отологічні ушкодження внаслідок вибухової дії вклю-
чають перфорації барабанної перетинки, втрату слуху, 
шум у вухах і оталгію. Наслідки вибуху для системи 
слуху добре встановлені [7]; про вплив вибуху на вес-
тибулярні органи відомо менше.  Внаслідок вибухової 

дії можуть виникнути запаморочення та  порушення 
рівноваги [8, 9]; пошкодження вестибулярних сенсор-
них органів у постраждалих від вибуху продемонстро-
вані в гістологічних дослідженнях [10]. Вестибулярні 
сенсорні органи (півколові канали й отолітові органи) 
розташовані у внутрішньому вусі та мають сенсорний 
епітелій, подібний за структурою і функціями до епі-
телію равлика. Чутливий епітелій півколових каналів 
(гребені) захищений кістковим лабіринтом, однак ма-
кули отолітових органів розташовані в присінку і є враз-
ливішими до різких змін тиску [11].

Існують докази того,  що більшість пацієнтів 
із лЧМТ, пов’язаною з вибуховою дією, відчувають 
сильне запаморочення протягом 72 год після травми 
[12]. Гостре запаморочення зазвичай зникає протягом 
4-30 днів [12], однак може тривати 6 міс і довше [13-15]. 
Збереження запаморочення через 6 міс після травми 
є несприятливим прогностичним показником і може 
бути найстійкішим симптомом, що негативно впли-
ває на клінічний результат і перебіг захворювання 
[16, 17]. Симптоми запаморочення з часом можуть 
зникати у багатьох пацієнтів із ЧМТ [18], проте імо-
вірність погіршення запаморочення через 3 міс після 
травми є вищою, ніж інших симптомів [19].

Центральна вестибулярна дисфункція
У пацієнтів із вестибулярними симптомами після 

лЧМТ дифузійно-тензорна томографія часто вияв-
ляє аномалії білої речовини і дифузне пошкодження 
аксонів [20, 21], а також аномалії мозочка [22], що 
свідчить про ураження центральної нервової сис-
теми (ЦНС). Для скринінгу розладів ЦНС, які не за-
лежать від роботи периферичної вестибулярної сис-
теми, можна використовувати оцінку окуломоторної 
функції. Її порушення (сакадична дисметрія; ністагм, 
викликаний переміщенням погляду; сакадичне сте-
ження) можуть вказувати на порушення шляхів ЦНС, 
які включають півкулі, мозочок і стовбур.

Більшість досліджень [23-25] свідчать, що зміни мо-
торики очей спостерігаються у ≤8% осіб із запаморо-
ченням після струсу мозку; однак повідомлялося про 
вищу поширеність очних рухових аномалій у перші 
4 дні після травми [18]. Аномальні знахідки відрізня-
лися в різних дослідженнях, проте зазвичай включали 
ністагм, викликаний переміщенням погляду, нездат-
ність пригнічення фіксації та розрив плавного сте-
ження очима за об’єктом. Подібні результати були от-
римані й у дослідженнях запаморочення, пов’язаного 
з вибуховою дією [8, 9, 13, 26].

Периферична вестибулярна дисфункція
Дисфункція півколових каналів і порушення вести-

булоокулярного рефлексу. Було задокументовано, що 
удар по голові може призвести до гіпофункції пери-
феричного вестибулярного апарату (або односто-
ронньої слабкості під час калоричної проби) [27]; 
отже, пошкодження периферичного вестибулярного 
апарату, імовірніше, спричиняється травмою голови, 
а не  головного мозку. У дослідженнях за участю 
пацієнтів із лЧМТ, пов’язаною з вибуховою дією, 
частота відхилень калоричної проби коливалася 
від 0 до 40% [8, 9, 13, 26].

Дисфункція отолітових органів. У  пацієнтів 
із лЧМТ, пов’язаною з вибуховою дією, запаморо-
чення і зміни шийних вестибулярно-викликаних 
міогенних потенціалів (свідчать про дисфункцію 
отолітових органів) спостерігали в 25-52% випадків 
[27-29]. Приблизно в третини таких пацієнтів відзна-
чається однобічне порушення без залучення горизон-
тальних каналів.

Доброякісне пароксизмальне позиційне вертиго 
(ДППВ). Внаслідок ЧМТ отоконії (кристали  карбонату 
кальцію в отолітових органах, які забезпечують чут-
ливість до сили тяжіння) можуть від’єднуватися від 
маточки (одного з отолітових органів) і мігрувати у пів-
коловий канал, викликаючи ДППВ [30, 31]. ДППВ ха-
рактеризується періодичними нетривалими епізодами 
запаморочення (відчуття обертання), пов’язаними 
зі зміною положення голови (наприклад, погляд вгору 
або перевертання в  ліжку). Імовірною причиною 
ДППВ є каналітіаз або вільно плаваючі отоконіальні 
уламки в рідині півколового каналу (ендолімфі), що 
спричиняє відтік ендолімфи та активацію вестибуляр-
них сенсорних клітин з наступним розвитком ністагму 
і запаморочення [32]. Дослідження свідчать, що серед 
осіб із запамороченням після лЧМТ в 5-57% випад-
ків було діагностовано саме ДППВ [18, 32-36]. Діаг-
ностувати ДППВ відносно легко за допомогою тесту 
Дікса –   Холлпайка та маневру Мак-Клюра –  Паніні для 
локалізації ураженого півколового каналу [37]. Подібно 
до ідіопатичного ДППВ, посттравматичне ДППВ най-
частіше виникає в задньому півколовому каналі [38].

Порушення балансу і ходи є частим симптомом після 
травми голови. За допомогою тесту сенсорної організації 
було встановлено, що серед пацієнтів із запаморочен-
ням, пов’язаним із лЧМТ та/або вибуховою дією, 27-52% 
мали постуральну нестабільність [18, 32-36]. Остання 
може тривало зберігатися після зникнення інших нев-
рологічних симптомів [9, 38]. На думку де яких авторів, 
постуральна нестабільність вказує на мультисенсорну 
або центральну причину нестійкості [39]. Головною не-
безпекою цього порушення є підвищений ризик падінь 
і, відповідно, переломів [21, 40, 41].

Лікування
Нефармакологічне лікування пацієнтів із запа-

мороченням та порушенням рівноваги, пов’язаними 
з вестибулярною дисфункцією, –  це т. зв. вестибу-
лярна реабілітація (ВР), яка зазвичай включає вправи 
на стабільність погляду, тренування ходи та рівно-
ваги, а також загальне оздоровлення [42, 43].

ВР також рекомендована пацієнтам із запаморочен-
ням, пов’язаним із лЧМТ та вибуховою дією [44], хоча 
її ефективність сумнівна [45]. Більшість таких хворих 
страждають від цілої низки симптомів, які можуть 
включати фізичні, емоційні та когнітивні порушення. 
Ці супутні розлади негативно впливають на ефектив-
ність ВР. Підвищити дієвість реабілітації можуть ког-
нітивно-поведінкова терапія та управління тривогою 
[45], фізіотерапія шийного відділу хребта [46] та вправи 
з використанням віртуальної реальності [47]. Слід зазна-
чити, що в пацієнтів із розладами отолітних органів тра-
диційна ВР малоефективна, тож варто використовувати 
інші методи, як-от слуховий зворотний зв’язок [48].

Щодо фармакотерапії, препаратом вибору для 
лікування запаморочення будь-якого ґенезу (цент-
рального, периферичного, змішаного) є фіксована 
низькодозова комбінація цинаризину та дименгідри-
нату (Арлеверт®) [49, 50]. У невеликих дослідженнях 
повідомлялось про застосування поза показаннями 
(off label) бетагістину (має єдине схвалене показання –  
хвороба Меньєра) та N-ацетилцистеїну [51, 53]. Через 
відсутність доказів та/або проблеми з безпекою не ре-
комендовано використовувати гомеопатичні препа-
рати, метоклопрамід, прометазин, бензодіазепіни, 
а також мануальну терапію [50].

Список літератури знаходиться в редакції.

Підготував Олександр Гладкий ЗУ
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Н. Саката, медична школа Університету Тохоку, м. Сендай, Японія

Протизапальні ефекти метформіну:  
нові молекулярні мішені

Метформін –  протидіабетичний препарат першої лінії, який пригнічує глюконеогенез у печінці 
і в такий спосіб знижує рівні глюкози в крові. Крім того, він знижує ризик кардіоваскулярних 
подій, чинить нефропротекторний ефект і здатен подовжувати тривалість життя. Завдяки 
цим властивостям метформін нині розглядають як мультифункціональний препарат і дедалі 
частіше застосовують для лікування та профілактики різноманітних захворювань.

Таблиця. Молекулярні мішені протизапальної дії метформіну
Молекула Пов’язані патологічні процеси та захворювання Джерела

TNF Інсулінорезистентність, новоутворення, метаболічний синдром,  
жирова хвороба печінки Tsoyi et al., 2011; Horiuchi & Sakata et al., 2017

IL-6 Порушення імунітету, старіння, астма, демієлінізувальні хвороби, 
ревматичні хвороби, хвороби печінки, новоутворення, депресія Tsoyi et al., 2011; Kim et al., 2014; Xiong et al., 2021

TGFβ Фіброз судин, новоутворення, інфекції, хвороби серця, ожиріння,  
деменція, атопічні хвороби, автоімунні хвороби, кератоконус Cheng et al., 2016; Chiang et al., 2017

NF-κB Хронічні запальні захворювання, ожиріння, старіння, артеріосклероз, 
новоутворення, залежність від психоактивних речовин Isoda et al., 2006; Chiang et al., 2017; Alzokaky et al., 2023

HMGB1 Пошкодження клітин, артеріосклероз, ішемія, системні запальні 
захворювання Tsoyi et al., 2011; Huang et al., 2018; Horiuchi & Sakata et al., 2017

TLR4 Пошкодження клітин, інфекції, новоутворення, нейродегенеративні 
захворювання Isoda et al., 2006; Chiang et al., 2017; Horiuchi & Sakata et al., 2017

Каспаза-3 Апоптоз, міграція клітин, диференціація гемопоетичних  
стовбурових клітин Yuan et al., 2012; Mxinwa et al., 2022; Alzokaky et al., 2023

Каспаза-8 Апоптоз, міграція клітин Yuan et al., 2012

NRF2 Кардіоваскулярні захворювання, нейродегенеративні захворювання, 
новоутворення, атеросклероз Dwivedi et al., 2023

AMPK
Енергетичний метаболізм, ріст клітин, адаптація до фізичних  
навантажень, обмін ліпідів і жирних кислот, хронічні запальні  
захворювання, новоутворення

Zhou et al., 2011; Kalender et al., 2010; Zhang et al., 2012

ВІД РЕДаКцІї

Метформін був синтезований понад 100 років 
тому, для лікування діабету його почали використо-
вувати з 1957 р. Попри впровадження нових гіпоглі-
кемічних агентів метформін дотепер залишається 
протидіабетичним препаратом № 1 у світі. Науко-
вий інтерес до вивчення його властивостей дедалі 
зростає: приміром, у базі PubMed лише за 2023 р. 
міститься понад 2600 пов’язаних публікацій. Поза 
схваленими показаннями метформін використо-
вується при ожирінні, у профілактиці й лікуванні 
синдрому полікістозних яєчників, при гестаційному 
діабеті, для профілактики діабету та сповільнення 
старіння. Нові молекулярні мішені метформіну роз-
ширюють перспективи застосування препарату за 
кардіоваскулярних, хронічних запальних, нейроде-
генеративних захворювань тощо. 

В Україні лікарі та пацієнти вже багато років 
обирають якісний і доступний метформін євро-
пейського виробництва, представлений лінійкою 
препаратів Сіофор® від компанії «Берлін-Хемі» 
 (Німеччина). Різні дозування (500, 850 та 1000 мг), 
а також наявність пролонгованої форми Сіофор® 
XR 1000 дають можливість підібрати оптимальне 
лікування залежно від індивідуальних характе-
ристик, потреб і цілей кожного пацієнта. Сіофор® 
можна застосовувати в монотерапії або разом з ін-
шими гіпоглікемічними препаратами (наприклад, 
глімепіридом), а також з інсуліном.

ЗУ

Список літератури знаходиться в редакції.

Адаптовано за: Sakata N. The anti-inflammatory effect of metformin: 
The molecular targets. Genes Cells. 2024 Feb 4. doi: 10.1111/gtc.13098.

Online ahead of print.

Підготував Олексій Терещенко

Цукровий діабет (ЦД) супроводжується низкою па-
тологічних процесів, як-от інсулінорезистентність (ІР), 
ретинопатія, хронічна хвороба нирок, пошкодження 
судин із подальшим розвитком кардіоваскулярних 
захворювань. Нещодавні дослідження свідчать, що 
запалення є критично важливим для прогресування 
діабету; із хронічним запаленням тісно пов’язана ІР. 
Водночас було продемонстровано, що метформін чи-
нить протизапальні ефекти шляхом взаємодії з різними 
молекулярними мішенями.

Цитокіни
Цитокіни є важливими молекулами в запальній 

відповіді й розглядаються як ґрунтовні терапевтичні 
мішені за різних захворювань. Антицитокінова тера-
пія належить до інноваційного лікування злоякісних 
новоутворень, серцевої недостатності, ревматоїдного 
артриту (РА), лімфогістіоцитозу.

Одним з основних запальних цитокінів є фактор нек-
розу пухлини (TNF). У дослідженнях in vitro та in vivo 
встановлено, що метформін пригнічує опосередковане 
ліпополісахаридом (ЛПС) продукування TNF, що, зок-
рема, пояснює його нефропротекторну дію. Оскільки 
інгібітори TNF, як-от інфліксимаб, етанерцепт чи адалі-
мумаб, є високоефективними за РА й інших автоімунних 
захворювань, анти-TNF активність метформіну може 
бути корисною в таких пацієнтів. Також відомо, що TNF 
пов’язаний з ІР при ЦД 2 типу, тож зниження рівня цього 
цитокіну може бути додатковим протидіабетичним ме-
ханізмом дії метформіну.

Інтерлейкін-6 (IL-6) –  цитокін, який виробляється 
стромальними й запальними клітинами та стимулює 
лімфоцити. Метформін пригнічує експресію IL-6 
у макрофагах й ендотеліальних клітинах в умовах за-
пального процесу, а також зменшує IL-6-індуковану 
запальну відповідь.

Трансформувальний фактор росту бета (TGFβ) 
є цитокіном, котрий регулює імунну відповідь і заго-
єння. Встановлено, що метформін інгібує експресію 
TGFβ й TGFβ-опосередковані проліферацію та мі-
грацію клітин. Ці механізми можуть пояснювати 
кардіо- та вазопротекторні властивості метформіну, 
тому що TGFβ бере участь у фіброзі різних тканин, 
включно із судинами.

Ядерний фактор каппа В
Ядерний фактор каппа В (NF-κB) –  головний тран-

скрипційний чинник, котрий може активуватися різ-
ними стимулами й регулює інші запальні медіатори: 
TNF, IL-1β, IL-6 та ін. Активація NF-κB  притаманна 

хронічним запальним захворюванням, як-от ви-
разковий коліт, розсіяний склероз, атеросклероз. 
У численних дослідженнях доведено, що метформін 
впливає на  сигнальний шлях NF-κB, зменшуючи 
запалення.

Білок HMGB1
HMGB1 (high mobility group box 1) є багатофункціо-

нальним білком внутрішньо- та позаклітинного про-
стору, локалізується переважно в ядрі. У позаклітиний 
простір HMGB1 пасивно дифундує в пошкоджених 
клітинах та активно секретується лейкоцитами. Вивіль-
нений HMGB1, власне, є асоційованим із пошкоджен-
ням молекулярним патерном (DAMP) та функціонує 
як цитокін і хемокін, індукуючи запальні відповіді. 
Крім того, HMGB1 є лігандом Toll-подібного рецеп-
тора 4 (TLR4). Нещодавні дослідження свідчать, що 
метформін пригнічує HMGB1-індуковане запалення 
потрійним шляхом: знижує експресію, зменшує ви-
вільнення макрофагами та безпосередньо зв’язується 
з позаклітинним HMGB1.

Toll-подібний рецептор 4
TLR4 є одними з патерн-розпізнавальних рецеп-

торів, експресованих запальними клітинами, як-от 
макрофаги та нейтрофіли. Активація TLR4 викликає 
запальну відповідь, особливо проти вірусної, бактері-
альної чи грибкової інфекції. TLR4 розпізнають ЛПС 
(компонент грамнегативних бактерій) і деякі DAMP: 
кальцій-зв’язувальний протеїн S100 (S100A4), білок теп-
лового шоку HSPB5 та, серед інших, HMGB1. TLR4 ін-
дукують активацію або транскрипцію вищезгаданих 
молекулярних мішеней метформіну, зокрема NF-κB, 
TNF, IL-6 та TGFβ. Метформін зв’язується з HMGB1 –  
лігандом TLR4, отже, діє як прямий інгібітор сигналь-
ного шляху TLR4.

Каспази
Каспази –  ферменти родини цистеїнової протеази, 

задіяні в регуляції клітинного циклу, диференціа-
ції клітин, апоптозу та запалення. Багато факторів, 
як-от патогени, DAMP і  цитокіни, активують кас-
пази з подальшим розвитком запалення та смертю 
клітин. Встановлено, що метформін інгібує актив-
ність каспази-3 та каспази-8 на моделі ЛПС-індува-
ного запалення та каспази-3 у лімфоцитах. Крім того, 
комп’ютерне моделювання засвідчило, що метформін, 
імовірно, безпосередньо зв’язується з каспазою-3. При 
цьому метформін регулює апоптоз двома шляхами: 
залежним і незалежним від каспаз.

NRF2
Окислювальний стрес тісно пов’язаний із запален-

ням, розвитком і прогресуванням кардіоваскулярних 
захворювань, неалкогольної жирової хвороби печінки 
(НАЖХП), злоякісних пухлин і нейродегенеративної 
патології. Фактор транскрипції NRF2 (nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2) регулює антиоксидантні гени 
і виконує протизапальну функцію. На моделі НАЖХП 
метформін підвищував рівні NRF2 та експресію відпо-
відного гена NFE2L2 у печінці.

AMPK
Енергетично чутлива аденозинмонофосфат-активо-

вана протеїнкіназа (AMPK) є найвивченішою мішенню 
метформіну. Останній активує AMPK шляхом прямого 
зв’язування, а також опосередковано завдяки збільшенню 
співвідношення АМФ/АТФ. AMPK впливає на загальні 
та специфічні клітинні функції: енергетичний метабо-
лізм, гліколіз і глюконеогенез, синтез білків, холестерину, 
тригліцеридів і жирних кислот, запалення й автофагію 
тощо. Вважають, що антинеопластична дія метформіну 
забезпечується переважно завдяки активації AMPK, що 
порушує енергетичний баланс у пухлинних клітинах.

Отже, метформін має мультитаргетні протизапальні 
ефекти, які можуть бути корисними за різноманітних 
захворювань (табл.). Одним із протидіабетичних ме-
ханізмів метформіну є пригнічення глюконеогенезу 
в печінці, і саме її вважають головним цільовим орга-
ном. Через це в багатьох дослідженнях для вивчення 
протизапальних властивостей метформіну використо-
вували модель гепатиту. Також оцінювали здатність 
метформіну пригнічувати запалення в нирках, суди-
нах, скелетних м’язах. Добре відомо, що в пацієнтів 
із діабетом пошкоджуються судини внаслідок хроніч-
ного запалення. Протидія цьому процесу, імовірно, 
є механізмом кардіопротекторних ефектів метфор-
міну, продемонстрованих у клінічних дослідженнях.
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С.М. Пухлік

ЗУ

Ефективність ефірних олій у лікуванні 
гострої застуди

Застуда та інші інфекції дихальних шляхів – актуальна проблема охорони здоров’я  
через високий рівень захворюваності, що перевищує такий інших інфекційних патологій.  
З метою підвищення кваліфікації лікарів загальної практики та обміну досвідом з актуальних 
питань лікування інфекційних захворювань у лютому була проведена науково-практична 
конференція «Академія сімейного лікаря. Для кого небезпечні сезонні інфекції? Загроза 
сезонних інфекцій. Погляд пульмонолога, інфекціоніста, алерголога, ендокринолога, 
кардіолога, педіатра» за участю провідних вітчизняних спеціалістів-практиків.

У рамках заходу експерт Міністерства охорони здо-
ров’я України з оториноларингології, член Європей-
ської асоціації алергологів, імунологів та імунореабілі-
тологів, завідувач кафедри оториноларингології Одесь-
кого національного медичного університету, доктор 
медичних наук, професор Сергій Михайлович Пухлік 
мав слово з доповіддю «Сучасні підходи до лікування 
гострої застуди».

– Застуда є однією з найпоширеніших хвороб людини. 
За визначенням Національного інституту здоров’я та вдо-
сконалення медичної допомоги Великої Британії (NICE), 
застуда –  це нетяжка самообмежувальна інфекція верхніх 
дихальних шляхів, яка характеризується закладеністю 
та виділеннями з носа, чханням, болем у горлі, кашлем. 
Застуду можуть провокувати всі відомі на сьогодні рес-
піраторні віруси (риновіруси, коронавіруси, віруси па-
рагрипу, респіраторно-синцитіальний вірус, аденовірус 
тощо), а також віруси, які не належать до респіраторних, 
як-от ентеровіруси, і бактерії (Eccles R. et al., 2023).

Розвиток пандемії коронавірусної хвороби (COVID-19) 
привернув увагу всього світу винятково до  вірусу 
 SARS-CoV-2, але станом на зараз цей вірус спричиняє пе-
реважно легкі симптоми гострих респіраторних вірусних 
інфекцій (ГРВІ).

Залежно від етіологічного чинника ГРВІ може мати 
різний перебіг і симптоматику. Загалом клінічна кар-
тина ГРВІ –  наслідок не безпосередньої дії самого вірусу, 
а імунної відповіді на цю дію; зазвичай включає закла-
деність носа, кашель, біль у горлі та посилену втомлюва-
ність, які чинять потужний несприятливий вплив на за-
гальне самопочуття (Smith A. et al., 2023).

Що стосується патогенетичного підґрунтя ГРВІ на біохі-
мічному рівні, то біль у горлі виникає унаслідок вивільнення 
брадикініну в ділянці глотки (Proud D. et al., 1988), а головні 
та м’язові болі й лихоманка –  внаслідок вивільнення цитокі-
нів, які сприяють руйнуванню білків організму.

Крім того, брадикінін і гістамін провокують закладе-
ність носа шляхом вазодилатації, надмірного виділення 
слизу та прозапальних медіаторів, а також сенсибілізують 
і стимулюють чутливі нервові закінчення, індукуючи 
кашель, який зазвичай розпочинається через 48 год після 
виникнення інших симптомів та триває значно довше 
за ці симптоми.

Оскільки симптоматика зумовлена не самим етіоло-
гічним чинником, а стандартною імунною відповіддю 
організму, може бути складно розрізнити застуду, грип 
і нетяжкі форми COVID-19 на основі винятково клінічної 
картини.

Частими симптомами застуди є чхання, нежить, за-
кладеність носа, біль у горлі, нетяжкий кашель, біль 
у всьому тілі. Лихоманка зустрічається рідко. Задишка, 
візинг відсутні.

Препарати для лікування застуди можна розподілити 
на три категорії: засоби, які застосовуються здоровими 
особами для підтримки функції імунної системи; проти-
вірусні засоби, котрі необхідно вживати відразу при появі 
симптомів; засоби, що використовуються для суб’єктив-
ного покращення стану (Eccles R., 2023).

Відповідно до Позиційного документа з рекомендаці-
ями для найкращої практики (липень 2023 р.), у якому 
представлені узагальнені рекомендації експертів із Німеч-
чини, Іспанії, Італії, Великої Британії, лікування нетяжких 
ГРВІ є винятково симптоматичним і має прискорювати 
одужання та полегшувати симптоматику.

Описано, що ароматичні складники натуральних рос-
линних екстрактів (наприклад, евкаліпта, м’яти, сосни 
тощо) чинять багатогранний модулювальний вплив 
на кашлеві рецептори та назальні TRP-канали; це дозво-
ляє зазначеним речовинам одночасно впливати на спектр 
симптомів ГРВІ.

Для ароматичних речовин рослинного походження 
описані також антипіретичні, аналгетичні, протизапальні 
й антибактеріальні властивості.

Важливо, що в дослідженнях зафіксовано сприятливий 
вплив ефірних олій на такі суб’єктивні кінцеві точки, 
як відчуття вільного дихання та якість сну, оскільки 
симптоматичне полегшення (за оцінкою самого пацієнта) 
є ознакою покращення загального самопочуття, зниження 
стресу та поліпшення якості життя.

Слід зауважити, що комбінації різних ефірних олій 
ефективніше усувають кашель, ніж окремі складники 
(Packman E. W., London S. J., 1980). Так, суміш ефірних олій 
евкаліпта, апельсина, мирта, лимона (ELOM-080) мала 
достовірну перевагу над плацебо в зменшенні кашлю 
та розладів сну (Gillissen A. et al., 2013). У Європі цей пре-
парат представлений під торговою назвою GeloMyrtol, 
в Україні –  Респеро Миртол / Респеро Миртол форте.

У цьому дослідженні 413 пацієнтів із гострим бронхі-
том було рандомізовано до груп лікування або плацебо; 
стан хворих оцінювався через 7, 10 та 14 днів терапії. Через 
1 тиж лікування в осіб групи застосування суміші ефір-
них олій кашель зменшився на 62,1%; натомість в учас-
ників групи плацебо –  лише на 49,8%. На тлі лікування 
ELOM-080 час до зменшення інтенсивності кашлю удвічі 
був достовірно меншим, окрім того, спостерігалися менша 
частота утрудненого відкашлювання, менша імовірність 
порушень сну внаслідок сильного кашлю в нічний час 
і нижча загальна оцінка тяжкості перебігу бронхіту. Лі-
кування ELOM-080 добре переносилося.

Препарат Респеро Миртол випускається у формі м’яких 
желатинових капсул витягнутої форми природного жов-
туватого кольору, які є кишковорозчинними. Активна 
речовина –  дистильований бленд чотирьох ректифікова-
них ефірних олій (ELOM-080). Дозування –  120 та 300 мг. 
Препарат швидко всмоктується в тонкому кишечнику. 
Пікова концентрація –  через 2,5 год. Виводиться через 
слизову оболонку бронхів. Респеро Миртол рекомендо-
ваний EPOS (2012, 2020) та національним протоколом 
із ведення пацієнтів із гострим риносинуситом.

У 16 центрах Німеччини проведено багатоцентрове 
подвійне сліпе рандомізоване (з подвійною імітацією) 
клінічне дослідження, метою якого було оцінити більшу 
ефективність Миртолу (300 мг) та/або іншої ефірної олії 
порівняно із плацебо, ґрунтуючись на оцінці симптомів 
до і після лікування, необхідності застосування анти-
бактеріальних засобів, а також потребі в подальшому 
лікуванні. До випробування залучили 331 амбулаторного 
пацієнта віком >18 років із діагнозом гострого синуситу. 
Тяжкість синуситу оцінювали за шкалою оцінки симпто-
мів. Для залучення до дослідження оцінка мала становити 
10 із 25 максимально можливих балів. 330 хворих вклю-
чили до аналізу всіх рандомізованих пацієнтів (ІТТ, всі 
хворі, котрі отримали щонайменше одну дозу досліджу-
ваного лікарського засобу), а також 291 пацієнта –  до ста-
тистичного аналізу (популяція для аналізу ефективності 
(ЕАР) –  всі хворі, які закінчили дослідження відповідно 
до протоколу дослідження). Результати випробування 
продемонстрували, що препарат Респеро Миртол є ефек-
тивним у лікуванні неускладненого гострого синуситу 
в комбінації з протизастійними засобами. Суттєво більше 
зниження модифікованої оцінки симптомів синуситу 
спостерігалося через 6±2 днів (–10,3 порівняно з –9,0 бала) 
для препарату Респеро Миртол у дозі 300 мг і плацебо 
відповідно (p<0,02). Менша кількість хворих потребу-
вала подальшого лікування антибіотиками через 6±2 днів 
порівняно із плацебо (7,3 порівняно із 12,6%). Кількість 
та природа небажаних явищ довели хорошу переноси-
мість препарату Респеро Миртол (Federspil P. et al., 2000).

Ці результати підтверджено також за результатами 
метааналізу, в якому проаналізували дані 34 публікацій, 

після чого було зроблено висновок, що суміш ефірних олій 
евкаліпта, апельсина, мирта та лимона є ефективним і без-
печним способом лікування не лише бронхіту й синуситу, 
а й середнього отиту. Основним механізмом дії цього за-
собу автори вважають потужний вплив на мукоциліарний 
кліренс (Fürst R. et al., 2019).

Було проведено дослідження, присвячене оцінці фар-
макологічних ефектів дистиляту ректифікованих ефірних 
олій евкаліпта, солодкого апельсина, мирта, лимона, стан-
дартизованих на первинних культурах епітелію верхніх 
дихальних шляхів людини, зокрема щодо транспорту 
електролітів, частоти скорочень вій, гідратації поверх-
невої рідини дихальних шляхів, швидкості транспорту 
слизу. Для цього добре диференційовані синоназальні 
культури клітин людини на межі повітря та рідини об-
робляли на апікальній або базолатеральній поверхні різ-
ними концентраціями дистиляту ректифікованих ефірних 
олій. Дослідження показало, що базолатеральне засто-
сування дистиляту стандартизованих ректифікованих 
ефірних олій суттєво стимулює як відтік хлоридів, так 
і частоту биття війок. Усі значення для препарату в кон-
центрації 0,5%, внесеного базолатерально, були значно 
вищими порівняно із плацебо. Для препарату в концен-
трації 0,1%, внесеного базолатерально, тільки значення 
для часових точок від 15 хв були значно вищими порів-
няно із плацебо (Lai Y., Dilidaer D. et al., 2014).

ELOM-080 (Респеро Миртол) –  стандартизована очи-
щена суміш ефірних олій, яка має потужну доказову базу 
та внесена до низки європейських і міжнародних настанов 
із лікування респіраторних захворювань, як-от EPOS (2020) 
та DEGAM (2018). Відповідно до наявних даних, цій суміші 
олій притаманна багатофакторна дія: протизапальна, анти-
бактеріальна, противірусна, секретомоторна та муколітична.

Завдяки цим ефектам Респеро Миртол зменшує вира-
женість 5 основних симптомів гострого вірусного риноси-
нуситу –  провідного синдрому всіх ГРВІ, а саме нежитю, 
постназального стікання, закладеності носа, головного 
болю та відчуття болю / тиску в ділянці обличчя (Pfaar O. 
et al., 2022). Важливо, що суміш ефірних олій евкаліпта, 
апельсина, мирта, лимона допомагає полегшити симп-
томи та протидіяти патогену на всіх стадіях застуди.

Препарат Респеро Миртол рекомендовано використову-
вати одразу за появи перших симптомів застуди. Ефекти 
препарату: забезпечує вільне дихання та ясність голови, 
зменшує набряк слизових оболонок, чинить протиза-
пальну дію, усуває закладеність носа, біль у горлі, про-
тидіє поширенню хвороби до нижніх дихальних шляхів, 
має антибактеріальний ефект, прискорює виведення хво-
роботворних мікроорганізмів, полегшує сухий кашель, 
переводячи його у вологий, розріджує мокротиння, по-
легшує і зменшує вологий кашель.

Висновки

• ГРВІ, грип і COVID‑19 залишаються найпоширені-
шими інфекційними захворюваннями на планеті, які 
щороку уражають значну частку світової популяції.

• Оскільки абсолютна більшість гострих респіратор-
них захворювань має вірусну природу та може бути 
зумовлена впливом будь-якого з >200 респіраторних 
і нереспіраторних вірусів, антибіотикотерапія та про-
тивірусні препарати в цій ситуації неефективні.

• Натомість на перший план виходить симптоматичне 
та патогенетичне лікування, вагомою складовою якого 
є засоби на основі ефірних олій, наприклад, комбінація 
ефірних олій евкаліпта, солодкого апельсина, мирта, 
лимона (ELOM‑080 –  Респеро Миртол).

Підготував Олександр Соловйов
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ПРЕСРЕЛІЗ

Програма «Доступні ліки»: які пріоритети 
розвитку в 2024 році?

Держава постійно працює над розширенням доступності програми 
реімбурсації «Доступні ліки», щоб якнайбільше пацієнтів мали 
змогу отримати необхідні ліки безоплатно або із частковою 
доплатою. Вартість лікарських засобів за програмою відшкодовує 
Національна служба здоров’я України.

На цьому акцентував увагу міністр 
охорони здоров’я Віктор Ляшко під час 
пресбрифінгу «Як змінився доступ укра-
їнців до ліків під час війни?», що відбувся 
за підтримки проєкту USAID «Безпечні, 
доступні та ефективні ліки для українців» 
(SAFEMed).

За словами очільника Міністерства охо-
рони здоров’я України, програма включає 
понад 500 торгових найменувань медич-
них препаратів і засобів. Загалом на про-
граму реімбурсації у 2024 році держава 
виділила 5,2 млрд грн, що на 500 млн грн 
більше порівняно з минулим роком.

«Основним пріоритетом на цей рік буде 
збільшення доступності ліків, аби люди, 
котрі мають хронічні захворювання, без-
перервно приймали ліки та мали доступ 
до них. Для цього минулого року ми макси-
мально спростили умови для відкриття 
аптек у сільській місцевості та прифрон-
тових областях. Це, зокрема, дозволило за-
пустити перші мобільні аптечні пункти. 
Вони вже функціонують на Харківщині 
та  Черкащині. Також на  Донеччині 
та в окремих прикордонних районах Сум-
щини стартував пілотний проєкт «Укр-
пошта. Аптека», завдяки якому українці 
можуть отримувати ліки поштою, зазда-
легідь замовивши їх через контакт-центр. 
Доставка безоплатна. Згодом планується 
долучення інших прифронтових областей. 
Дуже важливо, що таким чином можна 
отримати і препарати за програмою «До-
ступні ліки». Це  дозволить пацієнтам 
зекономити свої кошти», –  наголосив мі-
ністр.

Очільниця Національної служби здо-
ров’я України Наталія Гусак додала, що 
в 2023 році до переліку програми реім-
бурсації уперше додалися знеболювальні 
засоби для паліативних пацієнтів, іму-
носупресивні препарати та тест-смужки 
для визначення рівня глюкози в  крові 
за діабету 1 типу.

Загалом за 5 років роботи програмою 
«Доступні ліки» під адмініструванням На-
ціональної служби здоров’я України вже 
скористалися майже 4,5 млн пацієнтів, 
із них понад 2,2 млн –  у 2023 році. Най-
більше хворих отримали ліки за такими 
напрямами: серцево-судинні захворю-
вання; профілактика інфарктів та інсуль-
тів; цукровий діабет 2 типу; хронічні хво-
роби нижніх дихальних шляхів; діабет 
(інсулінозалежний).

Наймасштабнішим викликом Наталія 
Гусак назвала підвищення доступності 
ліків для українців у сільській місцевості.

«Середня відстань для українця до ап-
теки в селі становить 7 км. Є випадки, 
коли пацієнту треба долати відстань 
у 17-25 км до найближчої аптеки, аби по-
гасити виписаний рецепт на «Доступні 
ліки», через що багато людей цього не роб-
лять. Наприклад, у селах Київщини пога-
шено лише 26% рецептів, тоді як показник 
у Києві становить 101%. Зараз ми працю-
ємо над тим, щоб подолати ці виклики 
в співпраці з органами місцевого самовря-
дування», –  розповіла голова НСЗУ.

Протягом багатьох років USAID підтри-
мує Україну на шляху створення системи 
охорони здоров’я, яка є прозорішою, орі-
єнтованішою на пацієнтів і здатною про-
тистояти викликам. Із моменту запрова-
дження програми реімбурсації у 2017 році 
USAID тісно співпрацює з Міністерством 
охорони здоров’я України, Національною 
службою здоров’я України та іншими за-
цікавленими сторонами.

«USAID надав технічну та юридичну 
підтримку для успішного переходу про-
грами реімбурсації від Міністерства охо-
рони здоров’я України до  Національної 
служби здоров’я України ще в 2019 році, 
тісно співпрацюючи з  новоствореною 
службою, щоб забезпечити її повну готов-
ність до самостійного управління програ-
мою. Сьогодні програма «Доступні ліки» 
продовжує демонструвати надзвичайну 
стійкість, адаптивність і зрілість», –  за-
значила виконувач обов’язків директора 
Офісу охорони здоров’я USAID Ukraine 
Тара О’Дей.

Результати дослідження, проведе-
ного проєктом USAID «Безпечні, до-
ступні та ефективні ліки для українців» 
(SAFEMed), показали, що 80% пацієнтів 
користуються програмою «Доступні 
ліки» вже понад рік, а 78% опитаних від-
чули зменшення витрат на лікування під 
час використання програми. Ті, хто має 
досвід використання більше 2 років, серед 
найпозитивніших змін виокремлювали 
електронні рецепти, розширений список 
лікарських засобів, зручність отримання 
лікування, необхідного на тривалий час.

Технічна радниця проєкту SAFEMed 
Анна Безрук зазначила, що дослідження 
проводилося серед пацієнтів, лікарів 
і фармацевтів у 20 областях України. Де-
тальніше ознайомитися з  його резуль-
татами можна за посиланням https://bit.
ly/42SNCHf.

«77% опитаних лікарів вважають, що 
програма покращила доступ пацієнтів 
до ліків. Лікарі зазначали, що тепер па-
цієнти можуть проходити безперервний 
курс лікування і контролювати свої хро-
нічні хвороби, а також те, що програма 
збільшує мотивацію людей отримувати 
лікування, оскільки вони знають,  що 
зможуть одержувати медпрепарати 
на постійній основі», –  зауважила Анна 
Безрук.

Серед рекомендацій щодо покращення 
програми «Доступні ліки», які наводили 
у часники опитування, Анна Безрук 
виокремила необхідність розглянути 
можливість розширення списку наявних 
ліків, щоби включити захворювання, які 
на цей момент не охоплені програмою, 
зокрема, опитані наводили як приклади 
онкологічні захворювання та основні ан-
тибіотики.

Опитані в межах дослідження лікарі 
також зазначили про необхідність залу-
чення лікарів до процесу відбору ліків 
для програми та забезпечення складні-
ших комбінацій ліків, які відповідають 
потребам лікування пацієнтів.
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l на 12 місяців – 3776,16 грн

Н А Ш А  А Д Р Е С А : 
«Видавничий дім 

«Здоров’я України», 
04123, м. Київ, 

вул. Світлицького, 35
e-mail: podpiska@health-ua.com,

www.health-ua.com

Н А Ш І  Р Е К В І З И Т И :
ТОВ «Тематичний проект «Здоров’я України 21 сторіччя» 
04123, м. Київ, вул. Світлицького, 35.
e-mail: podpiska@health-ua.com
ЄДРПОУ 38419785, UA253510050000026007628853200
в АТ «УкрСиббанк», МФО 351005

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Акушерство, 
гінекологія, репродуктологія» 
Передплатний індекс – 89326
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на рік – 631,76 грн,
на півріччя – 318,88 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Онкологія, 
гематологія, хіміотерапія»
Передплатний індекс – 37634
Періодичність виходу – 7 разів на рік 
Вартість передплати на рік – 1104,55 грн,
на півріччя – 474,95 грн

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

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

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

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

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

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

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

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Гастроентерологія, 
гепатологія, колопроктологія» 
Передплатний індекс – 37635
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на рік –  620,80 грн,
на півріччя – 310,44 грн
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Інформація для лікарів і фармацевтів. Розповсюджується по аптечних мережах, на семінарах, конференціях, 

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

 
 

 
 

 
 

 
 

 
    К

ороткая инструкция для медицинского применения препарата. 

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

рапии парциальных (частичных) приступов со вторичной генерализацией и без 

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

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

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

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

ное действие: Н
аиболее частыми проявлениями побочного действия были го

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

аблюдались 

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

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

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

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

ожет 

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

звестно, 

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

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

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

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

регабалин 

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

Условия отпуска: П
о рецепту. 

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

5.05.2010 г.

Перед применением препарата необходимо ознакомиться с инструкцией по применению 

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

матику.
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ОФТАЛЬМОЛОГІЯконференція

«Лютневі зустрічі з офтальмології-2024»:  
сучасні наукові підходи до діагностики та лікування 

офтальмологічних захворювань
1-2 лютого в онлайн-форматі відбулася науково-практична конференція «Лютневі зустрічі 
з офтальмології-2024» –  захід, який традиційно щороку збирає українських офтальмологів 
і є чудовою нагодою для лікарів із різних міст України обмінятися науковим та практичним 
досвідом. Конференція стала вагомим внеском у розвиток вітчизняної офтальмології, 
дозволила визначити нові шляхи у вирішенні складних завдань у цій сфері. Під час конференції 
було представлено нові наукові підходи в діагностиці та лікуванні офтальмологічних 
захворювань, зокрема розглянуто проблему діагностики й лікування вірусних увеїтів, 
початкових стадій кератоконусу, меланоми кон’юнктиви, міопії, крім того, обговорено прояви 
демодекозної інфекції в офтальмологічній практиці, судинні захворювання зорового нерва, 
розглянуто фармакотерапію непроліферативної діабетичної ретинопатії (ДР).

Робота секції «Запальні захворю-
вання очей –  нестандартні ви-
падки» розпочалася з  доповіді 
 «Вірусні увеїти», яку представила 
завідувачка відділу запальних за-
хворювань очей ДУ «Інститут 
очних хвороб і тканинної терапії 
ім. В. П. Філатова НАМН України» 
(м. Одеса), старший дослідник, 
доктор медичних наук Олександра 
Володимирівна Зборовська.

Вірусні увеїти можуть бути спричинені вірусами 
групи герпесу (Herpes simplex, Herpes zoster), цитомега-
ловірусом (ЦМВ), Rubella virus, рідкісними вірусами; 
також можлива асоціація з ВІЛ-інфекцією та будь-
якою імуносупресією. При герпетичному увеїті (ГУ), 
зумовленому вірусом вітряної віспи, захворювання 
в 100% випадків однобічне, тоді як увеїт, спричинений 
вірусом простого герпесу (ВПГ), є однобічним у 82% 
випадків, а у 18% –  двобічним. Атрофію райдужної 
оболонки спостерігають частіше за увеїту, зумовленого 
ВПГ. За локалізацією, типом і перебігом суттєвих від-
мінностей немає, але в разі увеїту, спричиненого ВПГ, 
частіше спостерігають рецидивувальний перебіг. При 
увеїті, викликаному вірусом вітряної віспи, відмічають 
випадки активації Herpes zoster в анамнезі.

Патогномонічним симптомом при ГУ є секторальна 
атрофія райдужної оболонки. У ≈80% випадків виявля-
ють підвищення внутрішньоочного тиску.

В лікуванні ГУ слід знайти золоту середину, аби 
не нашкодити. Зазвичай у таких пацієнтів застосову-
ють значну кількість протизапальних крапель, у т. ч. 
тих, що містять стероїди (останні не варто призна-
чати із самого початку лікування). Противірусні пре-
парати чинять токсичний вплив на епітелій рогівки 
та  кон’юнктиву, тому є актуальним застосування 
сльозозамінників, які мають протизапальний вплив. 
Наприклад, виявлено значне зниження маркерів за-
палення (інтерлейкіни 1β, 6, 8) на поверхні ока після 
застосування крапель, що містять трегалозу, протягом 
2 міс (по 1 краплі 3 р/добу) [1].

Доповідачка звернула увагу на те, що вірусні увеїти 
майже завжди є маркером імуносупресії. Захворю-
вання очей за ВІЛ-інфекції / СНІДу розвиваються при 
поступовому зниженні рівня CD4+. 70-75% пацієн-
тів мають ураження очей, задній увеїт розвивається 
в ≈80% випадків. Загалом до появи та розвитку анти-
ретровірусної терапії 100% хворих на ВІЛ-інфекцію 
помирали сліпими. За ВІЛ-інфекції / СНІДу розвива-
ються синдром сухого ока, кератит (часто грибковий), 
іридоцикліт. У хворих, які отримують антиретрові-
русну терапію, можуть виявляти імуноасоційований 
передній увеїт, який є ознакою дуже хорошої відповіді 
на антиретровірусну терапію, крім того, не потребує 
лікування.

Серед уражень заднього відділу ока в разі ВІЛ-ін-
фекції / СНІДу виокремлюють ВІЛ-ретинопатію, ВІЛ- 
асоційовані ретинохоріоїдити (вірусні, бактеріальні, 
паразитарні, грибкові). ВІЛ-ретинопатія розвивається 
в 50-70% випадків, пов’язана з порушенням в’язкості 
крові та прямим цитотоксичним впливом вірусу на ен-
дотелій, що зумовлює мікрооклюзії артеріол і пору-
шення аксоплазматичного транспорту.

ЦМВ-ретиніт –  «класика» вірусного ураження, мар-
кер імуносупресії; розвивається при зниженні рівня 

CD4+ до <50 клітин/мл. Спостерігають відцентрове 
розповсюдження від первинного локусу. Наразі звер-
тають увагу на зміну патоморфології ЦМВ-ретиніту, 
який частіше розвивається в центральних ділянках 
сітківки. Крім того, останнім часом спостерігають 
мікс ЦМВ-ретиніту з іншою етіологією (туберкульоз, 
токсоплазмоз). Також доповідачка нагадала про термін 
«імунологічне вікно»: від моменту інфікування ВІЛ-ін-
фекцією і розвитку первинних симптомів до розвитку 
класичної картини минає певний час, який може сягати 
10 років. Саме протягом цього періоду специфічний 
аналіз на ВІЛ-інфекцію негативний, але в людини на-
явні класичні симптоми ВІЛ-асоційованих інфекцій. 
Так, відомі випадки підтвердження позитивного ана-
лізу на ВІЛ-інфекцію лише через декілька років після 
дебюту ЦМВ-ретиніту.

Спікерка також зупинилася на проблемі вродженої 
ЦМВ-інфекції (основна група ризику –  серонегативні 
жінки), яка проявляється затримкою внутрішньоут-
робного розвитку (50%), гепатоспленомегалією та жов-
тяницею (67%), порушеннями з боку крові (переважно 
тромбоцитопенією), ураженням шкіри (71%), централь-
ної нервової системи, нейрослухового апарату, затрим-
кою психомоторного розвитку. Також установлено, що 
ЦМВ-інфекція є причиною «хвороби трансплантата»; 
це основна вірусна інфекція після трансплантації [2].

Гострий некроз сітківки також є маркером імуносу-
пресії. Раніше цей стан розглядали як суто автоімунний; 
наразі його вважають поєднанням суперагресивної авто-
імунної відповіді та інфікування ВПГ. Прогресувальний 
некроз зовнішніх шарів сітківки схожий на гострий нек-
роз сітківки, але при прогресувальному некрозі майже 
відсутні ознаки запалення, тому особам з імуносупресією 
(вродженою або набутою, тим паче пацієнтам із ВІЛ-ін-
фекцією, навіть якщо вони отримують антиретровірусну 
терапію) обов’язково необхідно проводити огляд на ши-
року зіницю, адже в хворого може активуватися запаль-
ний процес на периферії, при цьому гострота зору буде 
100%, крім того, він не матиме жодних скарг.

Олександра Володимирівна нагадала, що специфічне 
лікування існує лише для інфекції, зумовленої ЦМВ 
і вірусами герпесу, але воно триває досить довго. Так, 
системна анти-ЦМВ-терапія стартує із 21 дня і може 
тривати до пів року (та навіть більше), тому таким па-
цієнтам важливо призначати протизапальну підтриму-
вальну терапію, яка не матиме тяжких наслідків, крім 
того, чинитиме нейропротекторну дію. Так, сьогодні 
в офтальмології використовують нутрицевтики, зок-
рема ресвератрол, які чинять вазо-, ретино- та нейро-
протекторну дії.

На завершення спікерка нагадала, що важливим фак-
тором у профілактиці вірусного увеїту є підтримка 
імунітету.

Співробітниця відділу патології 
рогівки ока ДУ «Інститут очних 
х вороб і  тканинної терапії 
ім. В. П. Філатова НАМН Укра-
їни», лікар вищої категорії, кан-
дидат медичних наук Людмила 
Федорівна Тройченко предста-
вила до уваги слухачів доповідь, 
присвячену діагностиці та ліку-
в а н н ю  п о ч а т к о в и х  с т а д і й 
 кератоконусу.

Кератоконус –  дегенеративне захворювання ро-
гівки, що характеризується структурними змінами 
рогівки, які зумовлюють прогресувальне витончення 
і випинання її центральної та/або периферичної ді-
лянки, що супроводжується розвитком іррегулярного 
астигматизму й суттєвим зниженням зору. Клінічно 
проявляється в пубертатному віці, прогресує упродовж 
10-20 років (зазвичай до 40-45 років); ≈10-20% із керато-
конусом потребують пересадки рогівки [3].

Етіологія захворювання остаточно не з’ясована. 
Більшість учених схиляються до спадково-метабо-
лічної гіпотези виникнення кератоконусу, за якої про-
являється ферментопатія. Вона може розвинутися 
внаслідок генетичної схильності, опромінення рогівки 
ультрафіолетовими променями, радіаційного випро-
мінювання, носіння неправильно підібраних контак-
тних лінз, наявності в організмі автоімунних про-
цесів тощо [4]. Серед факторів ризику –  позитивний 
сімейний анамнез, ненормоване зорове навантаження 
зі звичкою терти очі, зайняття важким спортом / фі-
зичні навантаження в пацієнтів з астигматизмом, 
зниження зору після інфекційних захворювань або 
стресових ситуацій.

Критерії прогресування кератоконусу встановлюють 
у випадках, коли одна чи декілька з таких змін відбува-
ються протягом <1 року:

• збільшення астигматизму >1,0 D;
• значні зміни орієнтації осей заломлення;
• збільшення на ≥1,0 D оптичної сили найкрутішого 

меридіану рогівки К2 та Kmax;
• зменшення товщини рогівки;
• неможливість корекції зору окулярами та лінзами, 

непереносимість старих окулярів;
• зниження коригованої гостроти зору на 1 лінію.
Сучасне лікування початкового прогресувального 

кератоконусу проводиться залежно від стадії захворю-
вання. Основна мета лікування –  стабілізація патоло-
гічного процесу та забезпечення достатньої гостроти 
зору для соціальної реабілітації хворих.

У лікуванні при початкових стадіях кератоконусу 
використовують окулярну корекцію, контактні лінзи, 
крослінкінг колагену рогівки, сегментні кільцеві 
імплантати. Доповідачка детально описала мето-
дику крослінкінгу, показаннями до проведення якої 
є прогресувальний кератоконус 2-3 стадії за тов-
щини рогівки не менше 400 нм. Унаслідок утворення 
множинних додаткових зв’язків між волокнами ко-
лагену рогівки остання значно збільшує свою ме-
ханічну міцність та жорсткість. Так, біомеханічні 
дослідження показали, що жорсткість рогівки після 
процедури збільшується на 350-380%. Після про-
ведення крослінкінгу процес ущільнення рогівки 
розпочинається одразу та розвивається протягом 
>2 років. Увесь цей час за рахунок щоразу більшої 
щільності рогівки дещо змінюється також і  її кон-
фігурація. За рахунок сплощення рогівки стає мож-
ливим носіння м’якіших контактних лінз. Результат 
процедури тримається до 10 років.

Моніторинг хворих із кератоконусом проводять 
кожні 6 міс у віці до 30 років, а також 1 р/рік у разі ста-
більного стану в пацієнтів віком >40 років.

У секції «Офтальмоонкологія» старший науковий 
співробітник відділу офтальмоонкології ДУ «Інсти-
тут очних хвороб і тканинної терапії ім. В. П. Фі-
латова НАМН України», лікар‑офтальмолог вищої 
категорії, доктор медичних наук Ірина Олексіївна 
Сафронекова представила доповідь стосовно меланоми 
кон’юнктиви (МК).

Поширеність злоякісних меланоцитарних пухлин 
(МП) кон’юнктиви не є високою –  0,02-0,04 випадку 
на 100 тис. населення. МП становлять ≈2% усіх злоякіс-
них новоутворень ока та 5% усіх меланом ока. Частіше 
(58-88%) хворіють чоловіки середнього віку. Пухлини 
переважно локалізуються в межах очної щілини, 88% 
з них –  у ділянці лімба.

Продовження на стор. 15.
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групи експертів (2022)

Вступ

ХСО негативно впливає на  зорову 
функцію, знижує загальну комфортність 
життя, перешкоджає щоденній активності 
пацієнтів, погіршує якість життя загалом 
(Farrand K.F. et al., 2017). Типовими симп-
томами ХСО є подразнення ока, відчуття 
печіння, піску чи стороннього тіла в очах, 
фотофобія, коливання гостроти зору, по-
червоніння ока, інтермітувальний гострий 
біль, періодично –  розмитість зору. Вище-
зазначені симптоми зазвичай провокує або 
посилює т. зв. висушувальний стрес, тобто 
перебування в умовах високої температури, 
низької вологості, кондиціонування пові-
тря, а також види діяльності, які супрово-
джуються зниженою частотою кліпання 
(керування автомобілем, користування 
комп’ютером, читання, перегляд телевізій-
них програм) (Chester T. et al., 2023).

Відповідно до наявних даних, пошире-
ність ХСО становить від 5 до 50%, оскільки 
в різних дослідженнях і медичних закла-
дах застосовуються різноманітні критерії 
визначення та  методи діагностики ХСО 
(Rouen P.A., White M.L., 2018). Поширеність 
та захворюваність на ХСО продовжують 
зростати щороку (Farrand K.F. et al., 2017; 
Rouen P.A., White M.L., 2018). Навіть у до-
слідженні відносно здорового молодого 
контингенту українців (а саме студентів) 
ХСО було виявлено в 51,04% обстежених 
(Панченко М.В., Бездітко П.А., 2021).

Діагностику ХСО розпочинають з ана-
лізу індексу захворювань ПО (Ocular Surface 
Disease Index, OSDI) (табл.). Для оцінки 
за  OSDI пацієнту слід надати відповіді 
на 15 запитань, після чого результати уза-
гальнюються і за спеціальною таблицею ви-
значається ступінь ураження ПО.

Подальша діагностика передбачає за-
стосування біомікроскопії, фарбування 
очної поверхні, визначення часу розриву 
СП та  товщини ліпідного шару сльози. 
Все більше в щоденній практиці з метою 
діагностики ХСО використовують сучасні 
аналізатори очної поверхні, які дозволяють 
швидко і безконтактно провести діагнос-
тику, отримати якісну візуалізацію та об’єк-
тивно спостерігати за перебігом хвороби.

ХСО є мультифакторним захворюванням 
з кількома патологічними процесами, що 
призводять до ушкодження очної поверхні. 
Останнім часом дедалі більше уваги при-
діляється виявленню факторів ризику 
та вивченню їхньої ролі в патогенезі хво-
роби. До останніх належать жіноча стать, 
коморбідні стани (цукровий діабет, авто-
імунні хвороби, в тому числі ревматоїдний 
артрит, синдром Шегрена, склеродермія, 
поліміозит), літній вік, офтальмохірургічні 
втручання в анамнезі, вживання певних 
медикаментів. Нещодавні дослідження 
також продемонстрували, що високий пси-
хологічний стрес, недостатня кількість сну, 

Хвороба сухого ока (ХСО) є поширеним хронічним захворюванням ока. Відповідно до класичного 
визначення Tear Film and Ocular Surface Society Dry Eye Workshop II (DEWS II), ХСО –  це багатофакторна 
хвороба поверхні ока (ПО), що характеризується втратою гомеостазу слізної плівки (СП) і супроводжується 
симптомами з боку ока, етіологічну роль у розвитку якої відіграють нестабільність та гіперосмолярність 
СП, запалення й ушкодження ПО, а також нейросенсорні розлади (Craig J.P. et al., 2017).
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значний обсяг часу, проведеного за екраном 
/ монітором, носіння маски та контактних 
лінз спричиняють зростання поширено-
сті ХСО (Shujaat S. et al., 2017; Pandey S.K., 
Sharma V., 2021).

За сучасними даними літератури, важ-
ливою ланкою патогенезу ХСО є лан-
цюжок запальних реакцій. Це відповідь 
на ушкодження ПО, яке викликає гіпер-
осмолярність унаслідок випаровування 
сльози або зменшення її продукції (рис. 1) 
(Yamaguchi T., 2018). Запалення ПО прово-
кує центральну та/або периферійну сенсибі-
лізацію, що зумовлює гіперчутливість і пер-
систенцію симптомів ХСО (Chester T. et al., 
2023). Запальні реакції можуть посилювати 
одна одну, формуючи хибне коло.

Саме тому лікування ХСО передбачає 
не лише подолання симптомів за допомоги 
сльозозамінників (СЗ), а й своєчаснє вияв-
лення ознак запалення та їх терапію.

Відомо, що топічні кортикостероїди (КС) 
розривають хибне коло запалення в разі 
ХСО, забезпечуючи клінічну ефективність 
під час короткочасного застосування. Однак 
ХСО –  захворювання, яке потребує трива-
лого лікування. А тривале використання 
кортикостероїдів призводить до  виник-
нення такої патології, як стероїдна глау-
кома, катаракта тощо.

Можливо, це є однією з причин, чому 
нерідко протизапальна терапія відтермі-
новується. А традиційні перестороги щодо 
імуносупресивної протизапальної тера-
пії ведуть до того, що вона призначається 
лише на термінальних стадіях хвороби, 
коли консервативне лікування вже є мало-
ефективним. Замість такої вичікувальної 
тактики пацієнти із ХСО потребують на-
лежної проактивної діагностики з подаль-
шим лікуванням дієвими методами, тобто 
із застосуванням комбінації СЗ, циклоспо-
рину А (ЦСА) та КС.

Група європейських експертів із  ХСО 
у  2022 р. видала рекомендації щодо ви-
явлення проявів та лікування запалення 
за ХСО, важливе місце в яких присвячено 
застосуванню ЦСА (Messmer E.M. et al., 
2022). Ці рекомендації стосуються визна-
чення тяжкості ХСО, особливостей його 
діагностики та лікування.

Рекомендації

Рекомендації щодо визначення 
тяжкості та прогресування 
захворювання

1  Екс пер т и д і й ш л и од нос та й ної 
думки, що тяжкість ХСО потрібно оціню-
вати за вираженістю симптомів. При вста-
новленні ступеня тяжкості ХСО слід урахо-
вувати ступінь профарбовування рогівки 
та кон’юнктиви (рис. 2), рівень продукції 
слізної рідини, час розриву СП, а також на-
явність патології мейбомієвих залоз.

2  Фарбування рогівки та кон’юнктиви, 
а також низький рівень сльозопродукції 

Чи мали ви такі симптоми протягом 
останнього тижня? Весь час Більшість 

часу

Приблизно 
половину 

часу
Іноді Ніколи

1. Підвищена чутливість до світла 4 3 2 1 0

2. Відчуття піску в очах 4 3 2 1 0

3. Біль або дискомфорт в очах 4 3 2 1 0

4. Розмитий зір 4 3 2 1 0

5. Поганий зір 4 3 2 1 0

Кількість балів: ___________ (показник А)

Чи перешкоджали проб
леми з очами таким 

вашим видам діяльності 
протягом останнього 

тижня?

Весь час Більшість 
часу

Приблизно 
половину 

часу
Іноді Ніколи

Не було 
такої 

діяльності

6. Читання 4 3 2 1 0

7. Керування автомобі-
лем у нічний час

4 3 2 1 0

8. Робота з комп’юте-
ром або банкоматом

4 3 2 1 0

9. Перегляд телевізора 4 3 2 1 0

Кількість балів: ___________ (показник В)

Чи відчували ви диском
форт в очах у таких ситуа
ціях протягом останнього 

тижня?

Весь час Більшість 
часу

Приблизно 
половину 

часу
Іноді Ніколи

Не було 
такої ситу

ації

10. Вітряна погода 4 3 2 1 0

11. Низька вологість 4 3 2 1 0

12. Кондиціоновані при-
міщення

4 3 2 1 0

Кількість балів: ___________ (показник С)

Підсумуйте кількість балів, отриману у вищезазначених запитаннях: А + В + С = 
__________ (показник D)

Підрахуйте кількість запитань, на які було надано числову відповідь (не враховуйте 
відповіді «не було такої діяльності / ситуації») _________________ (показник Е)

На вертикальній осі позначте кількість запитань, на які було надано числову відповідь 
(показник Е). На горизонтальній осі позначте сумарний бал відповідей (показник D). 
У відповідному квадраті ви отримаєте бал оцінки стану поверхні ваших очей. Порів-
няйте відповідний відтінок червоного з контрольною смугою нижче, аби встановити, 
якому ступеню тяжкості ХСО відповідають скарги пацієнта: норма, легкі/помірні/
тяжкі прояви.

12
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1
 5 10 15 20 25 30 35 40 45 48

Сумарний бал відповідей 
(показник D)

Норма Легкі прояви Помірні прояви Тяжкі прояви

Кількість балів розраховано за формулою OSDI
OSDI = сумарний бал × 25 /кількість запитань, на які 

було надано числову відповідь

Кі
ль

кі
ст
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о 
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(п
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аз
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к 
Е)

 10,4 20,8 31,3 41,7 52,1 62,5 72,9 83,3 93,8 100,0
 11,4 22,7 34,1 45,5 56,8 68,2 79,5 90,9 100,0
 12,5 25,0 37,5 50,0 62,5 75,0 87,5 100,0
 13,9 27,8 41,7 55,6 69,4 83,3 97,2
 15,6 31,3 46,9 62,5 78,1 93,8 100,0
 17,9 35,7 53,6 71,4 89,3 100,0
 20,8 41,7 62,5 83,3 100,0
 25,0 50,0 75,0 100,0
 31,3 62,5 93,8
 41,7 83,3
 62,5

Таблиця. Оцінка індексу захворювань ПО  
(OSDI; Schiffman R.M. et al., 2000)
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 можуть допомогти відрізнити тяжкий ке-
ратит, асоційований з ХСО, від інших форм 
кератиту, хоча самі собою ці ознаки не мо-
жуть виключити іншу етіологію (напри-
клад, інфекційну). За наявності інфільтра-
тів і виразок рогівки, набряку строми, вну-
трішньоочного запалення та/або зниженої 
чутливості рогівки потрібно запідозрити 
інфекційний кератит. 

3  Ступінь фарбування кон’юнктиви 
свідчить про тяжкість ХСО.

4  Факторами ризику прогресування 
ХСО є полінейропатія дрібних волокон, 
первинний синдром Шегрена, ревмато-
їдний поліартрит, системний червоний 
вовчак тощо (наприклад, цукровий діабет, 
інші автоімунні захворювання, рубцевий 
кон’юнктивіт).

Коментар. Для оцінки тяжкості симп-
томів ХСО використовується індекс уш-
кодження ПО (OSDI). Іншими критеріями 
тяжкості ХСО є ступінь зафарбовування 
рогівки та кон’юнктиви, рівень сльозопро-
дукції (за тестом Ширмера), час розриву 
СП, наявність патології мейбомієвих залоз, 
розлади зору і гіперосмолярність слізної 
рідини. Фарбування рогівки й кон’юнктиви 
та осмолярність слізної плівки мають най-
більшу кореляцію з тяжкою ХСО.

З усіх системних захворювань ХСО най-
більше асоціюється із синдромом Шегрена. 
До  інших захворювань з  високим ризи-
ком ХСО належать ревматологічні та інші 
імунні розлади, хронічні больові синдроми, 
хронічна реакція «трансплантат проти гос-
подаря».

Рекомендації щодо ведення пацієнтів
5  Незалежно від системного ураження 

(тобто наявності чи відсутності синдрому 
Шегрена) пропонується поетапний підхід 
до офтальмологічного лікування пацієнтів 
із помірним фарбуванням рогівки. Цей під-
хід включає контроль чинників довкілля, 
застосування СЗ, гігієну повік, топічні КС 
та/або ЦСА.

Коментар. Алгоритм поетапного ведення 
ХСО, розроблений робочою групою TFOS 
DEWS II, передбачає поступовий перехід від 
загального лікування до специфічної пато-
генетичної терапії, однак у деяких випадках 
стартову терапію можна поєднувати з будь-
якими додатковими методами лікування. 
На ранніх стадіях захворювання зазвичай за-
стосовуються безрецептурні СЗ, а  подальше 

ведення пацієнтів передбачає лікування не-
достатності слізної рідини, а також дисфунк-
ції мейбомієвих залоз, топічні протизапальні 
препарати (КС, ЦСА), хірургічні підходи, ді-
єтичну модифікацію тощо.

6  Рішення про використання очних 
крапель ЦСА для лікування запалення при 
ХСО має ґрунтуватися на розгляді декіль-
кох клінічних факторів. Слід ураховувати 
такі фактори, як виразність фарбування 
рогівки та кон’юнктиви; наявність / від-
сутність імуноасоційованого системного 
захворювання; швидка відповідь на корти-
костероїдну терапію; недостатній контроль 
під час застосування стандартного ліку-
вання (наприклад, СЗ).

7  Для пацієнтів із клінічними факто-
рами ризику розвитку ХСО тяжкого сту-
пеня потрібно розглянути ранній початок 
застосування очних крапель ЦСA.

8  Важливими маркерами запалення є 
фарбування рогівки та кон’юнктиви, гіпе-
ремія кон’юнктиви та зниження сльозопро-
дукування.

9  Однак відсутність вираженого фарбу-
вання рогівки не має перешкоджати при-
значенню топічних очних крапель ЦСА 
з метою усунення запалення при ХСО, якщо 
наявні інші клінічні фактори ризику.

Коментар. І топічні КС, і топічний ЦСА 
показані для лікування ХСО як терапія дру-
гої лінії, якщо СЗ, гігієна повік, контроль 
чинників довкілля виявилися неефектив-
ними. Важливо усувати запалення на ран-
ній стадії хвороби, що було підтверджено 
на прикладі інших запальних захворювань 
(виразкового коліту, псоріазу, атопічного 
дерматиту, синдрому Бехчета тощо).

10  Пацієнтам необхідно провести кон-
трольне обстеження протягом 3 міс після 
початку лікування очними краплями ЦСА; 
в ідеалі –  через 1 міс, а потім –  кожні 3 міс 
лікування.

Коментар. Початкова відповідь на ліку-
вання ЦСА може спостерігатися вже про-
тягом 1-го міс терапії, але зазвичай –  через 
6-8 тиж. Після 3-6 міс терапії відповідь 
на лікування зазвичай зберігається або по-
кращується.

11  Рекомендується використовувати 
ЦСА в комбінації з СЗ. СЗ потрібно засто-
совувати регулярно протягом дня, в ідеалі 
за 15 хв до та/або після застосування ЦСА.

Коментар. Введення СЗ за 15-20 хв до та/
або після введення ЦСА зумовлює значуще 

зменшення симптомів печіння, поколю-
вання та подразнення, які раніше спостері-
галися під час закрапування ЦСА.

12  Для компенсації відносно повільного 
початку протизапальної дії ЦСА за рахунок 
відносно швидкого початку протизапальної 
дії топічного КС може використовуватися 
бридж-терапія (рис. 3). У разі її застосу-
вання лікування ЦСА можна розпочинати 
одночасно з лікуванням КС або протягом 
тижня після нього. Дозу КС можна знижу-
вати відповідно до змін ознак і симптомів 
запалення; типовим підходом до зниження 
дози є зменшення закрапувань КС на 1 кра-
плю кожні 7-14 днів.

Коментар. Короткострокове застосу-
вання КС одночасно чи незадовго до по-
чатку терапії топічним ЦСА (бридж-тера-
пія) спричиняє швидке зменшення вира-
женості ознак і симптомів ХСО, а також 
покращення місцевої переносимості ЦСА. 
Застосування топічних КС має бути обме-
женим через побічні явища, які виникають 
при тривалому застосуванні цих препара-
тів (підвищення внутрішньоочного тиску, 
катаракта). За пацієнтами, які отримують 
КС, слід ретельно спостерігати (частота кон-
трольних оглядів залежить від типу та кон-
центрації КС, частоти закрапування і су-
путніх захворювань). Менш активні / менш 
проникні КС можуть мати нижчий ризик 
підвищеного внутрішньоочного тиску та ка-
таракти, ніж препарати з високою актив-
ністю, тому їх можна розглядати як спосіб 
зниження ризику розвитку побічних явищ.

13  Конкретного фіксованого інтервалу 
між оглядами в пацієнтів, які отримують 
комбіновану терапію ЦСА та КС, немає. 
Частота обстежень має ґрунтуватися 
на таких факторах, як тип / концентрація 
КС, частота закрапування та наявність су-
путніх захворювань. Регулярне та/або три-
вале застосування КС є фактором ризику 
розвитку глаукоми, а також має враховува-
тися під час визначення частоти обстежень.

14  Якщо лікування ЦСА добре пере-
носиться та  є ефективним, його можна 
продовжувати невизначено довго. Якщо 
досягнуто достатнього та стійкого покра-
щення, потрібно розглянути питання про 
зниження дози і припинення лікування. 
Лікування потрібно припинити в разі не-
належної переносимості, відсутності ефек-
тивності чи за рішенням пацієнта.

Коментар. Лікування ХСО (як  і будь-
якого хронічного захворювання) має бути 
тривалим; у  кінцевому результаті воно 
спрямоване на  відновлення гомеостазу 
ПО. Довгострокові клінічні дослідження 
показали, що тривале застосування топіч-
ного ЦСА може надавати постійну користь 
пацієнтам із ХСО, в т. ч. повністю усувати 
ознаки і симптоми хвороби. За досягнення 
стійкого покращення можна зменшити 
дозу чи припинити лікування. У клінічних 
дослідженнях тривалістю до 24 міс було 
продемонстровано високу довгострокову 
переносимість ЦСА; частота системних по-
бічних явищ була дуже низькою, а повідом-
лень про серйозні системні ефекти не надхо-
дило. За неналежної переносимості чи від-
сутності ефективності застосування ЦСА 
слід припинити.

15  Якщо пацієнт потребує хірургічного 
втручання (наприклад, операції з  вида-
лення катаракти чи глаукоми), лікування 
ЦСА припиняти не потрібно. 

Коментар. ХСО –  поширене супутнє за-
хворювання в пацієнтів із глаукомою та ка-
тарактою. Офтальмохірургія щодо цих 
хвороб може потенційно посилити симп-
томи ХСО; водночас ураження ПО здатне 
негативно вплинути на результати опера-
ції. Саме тому покращення стану ПО перед 
операцією є важливим для забезпечення 
кращих результатів.

16  Ефективність лікування можна оці-
нити вже за 1-3 міс від початку лікування. 

Продовження на стор. 14.
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Примітка: ДМЗ –  дисфункція мейбомієвих залоз.
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Основним показником ефективності ЦСА 
є зменшення вираженості симптомів, вклю-
чаючи зменшення нечіткості зору, фарбу-
вання ПО та збільшення часу розриву СП.

17  Незначна частка пацієнтів може по-
требувати відміни лікування ЦСА через по-
бічні явища. Для полегшення дискомфорту 
від застосування ЦСА можна застосувати 
додаткові заходи, наприклад СЗ і топічні 
КС. Також важливо інформувати хворого 
про можливий дискомфорт під час такого 
лікування та рекомендувати зберігати пре-
парат у холодильнику, щоб краплі були про-
холодними під час закрапування.

18  Навчання пацієнтів має вирішальне 
значення для оптимізації прихильності па-
цієнтів до терапії ЦСА. Так, до або під час 
лікування ЦСА слід обговорити із хворим 
затримку між початком терапії та помітною 
відповіддю на лікування; можливі побічні 
явища, зокрема відчуття печіння під час 
закрапування ЦСА, яке із часом має змен-
шитися відповідно до покращення стану 
ПО; можливу потребу в застосуванні КС 
на початку лікування та під час можливих 
загострень; потребу в продовженні викори-
стання СЗ; повну / майже повну відсутність 
системного впливу ЦСА.

Коментар. Основними причинами недо-
статньої прихильності до лікування ЦСА є 
непереносимість лікування (особливо пе-
чіння та біль при закрапуванні), відсутність 
негайного настання ефекту, хронічний пе-
ребіг ХСО й асоційована з ним необхідність 
тривалого лікування; неналежні вказівки 
лікаря; фізичні обмеження; забудькуватість; 
фінансові міркування. Для подолання цих 
причин необхідно інформувати хворих про 
можливі побічні явища (біль та  печіння / 

поколювання під час закрапування), 
а також пояснювати, що ці симптоми за-
звичай минають і покращуються відповідно 
до поліпшення стану ПО.

Обговорення

Застосування неглюкокортикоїдних іму-
номодуляторів, зокрема ЦСА, при ХСО доз-
воляє зменшити кількість КС і уникнути 
асоційованих із ними побічних ефектів.

Дослідження показали, що більшість па-
цієнтів і лікарів (60-80%) загалом задово-
лені застосуванням топічного ЦСА за ХСО, 
хоча є деяка незадоволеність швидкістю 
настання ефекту. Це може мати несприят-
ливі наслідки для прихильності пацієнтів 
до терапії, оскільки ефективність ЦСА за-
лежить від дотримання запропонованого 
режиму лікування. Відсутність прихильно-
сті до терапії може несприятливо вплинути 
на якість життя, якість зору, продуктивність 
професійної діяльності, тому для сприяння 
дотриманню режиму застосування ЦСА 
необхідно роз’яснювати хворому особли-
вості дії препарату та минущий характер 
неприємних локальних відчуттів.

При полегшенні початкових симптомів 
ХСО пацієнти можуть самовільно припи-
няти лікування, оскільки вважають, що 
їхній стан добре контролюється. Таких си-
туацій необхідно уникати, оскільки ХСО 
є хронічним захворюванням, яке потре-
бує тривалого лікування. Для зменшення 
дискомфорту хворий може потребувати 
подальшого застосування СЗ, а  на  по-
чатку лікування та під час можливих за-
гострень –  КС.

Ключові рекомендації 
та практичні аспекти 
ведення пацієнтів із ХСО

♦ Для лікування ХСО потрібно вико-
ристовувати поетапний підхід зі збільшен-
ням інтенсивності лікування в разі поси-
лення тяжкості захворювання.
♦ Важливими маркерами запалення є 

ступінь профарбовування рогівки, вира-
женість гіперемії кон’юнктиви та зниження 
сльозопродукції. Лікування ЦСА потрібно 
розпочинати в разі значного фарбування 
рогівки та/або кон’юнктиви, проте відсут-
ність сильного фарбування рогівки не має 
перешкоджати призначенню очних крапель 
ЦСА для пригнічення запалення при ХСО, 
якщо є інші фактори ризику.
♦ Для пацієнтів із клінічними факторами 

ризику розвитку ХСО тяжкого ступеня по-
трібно розглянути ранній початок застосу-
вання топічного ЦСА.
♦ Ефективність лікування можна оці-

нити вже за 1-3 міс від початку лікування, 
однак навіть у пацієнтів із ранньою відпо-
віддю на терапію потрібно продовжувати 
лікування, не припиняючи його передчасно.
♦ Щоб сприяти прихильності до тера-

пії, пацієнтів потрібно інформувати про 
потенційне подразнення, пов’язане із ЦСА, 
оскільки переваги лікування є більшими 
за короткостроковий дискомфорт. Навчання 
пацієнтів має вирішальне значення для 
оптимізації прихильності до терапії ЦСА.
♦ Із топічним ЦСА потрібно використову-

вати СЗ регулярно протягом дня та за 15-20 хв 
до та/або після застосування ЦСА.

Вибір оптимального 
препарату ЦСА

Обираючи оптимальний препарат ЦСА, 
лікарю слід спиратися на якість доказової 
бази, рівень і клас рекомендацій. Наступ-
ним важливим критерієм є забезпечення 
пацієнту отримання повноцінної добової 
терапевтичної дози. Вважається, що менша 
кратність прийому ліків на добу збільшує 
шанси отримання повноцінної добової дози 
при довготривалому лікуванні (протягом 
1  міс і  більше), і  навпаки, чим  більшою 

є кратність закрапувань, тим частіше па-
цієнти пропускають прийом препарату. 
 Станом на сьогодні використовуються два 
основні режими терапії ЦСА: 1) застосу-
вання емульсії 1 мг/мл по 1 краплі в ура-
жене око (очі) 1 р/добу та 2) застосування 
емульсії 0,5 мг/мл по 1 краплі в уражене око 
(очі) 2 р/добу з інтервалом 12 год.

Як і  при будь-якому лікуванні, у  разі 
терапії ЦСА пацієнту необхідно ретельно 
виконувати рекомендації лікаря. Щоб по-
кращити мотивацію хворих виконувати ці 
рекомендації при довготривалому медика-
ментозному лікуванні, слід використову-
вати дві стратегії: віддавати перевагу фіксо-
ваним комбінаціям, наприклад ЦСА із СЗ, 
та обирати ліки з найменшою кратністю 
прийому –  1 р/добу і рідше.

Висновок

ХСО є хронічним запальним захворюван-
ням, якому притаманні періодичні ремісії 
та загострення, тому лише симптоматичних 
терапевтичних заходів недостатньо. Доцільним 
є застосування патогенетичної протизапальної 
терапії ЦСА в поєднанні із СЗ і КС (на початку 
лікування та при можливих загостреннях).

Поради  
практичному лікарю

Лікарі повинні чітко знати критерії ді-
агностики та диференційної діагностики 
ХСО і проактивно виявляти таких паці-
єнтів. Для діагностики тяжкості ХСО за-
стосовують опитувальники, зокрема OSDI, 
біомік роскопію, фарбування рогівки 
та кон’юнктиви, час розриву СП.

Лікування ХСО має ґрунтуватися на су-
часній стратегії використання ЦСА в поєд-
нанні із СЗ і КС.

Препарат циклоспорину слід обирати 
з огляду на доказову базу щодо ефектив-
ності та безпеки. Крім того, препарат має 
забезпечувати достатню добову дозу з ура-
хуванням зручної кратності режиму закра-
пування, оскільки терапія може бути дов-
готривалою. Для покращення прихильності 
до лікування необхідно обирати препарат, 
який закрапується 1 р/добу.

О.П. Вітовська, д.м.н., професор кафедри офтальмології Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця, заслужений лікар України, голова правління  
ГО «Всеукраїнський альянс офтальмологів»

Лікування запалення при хворобі сухого ока відповідно до рекомендацій 
європейської групи експертів (2022)
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Рис. 2. Ступені профарбовування ПО (Rodriguez-Garcia A. et al., 2021)
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Рис. 3. Бридж-терапія топічним ЦСА та КС (Pleyer U. et al., 2020)
Примітка: лікування топічним ЦСА можна розпочинати або одночасно із КС, або пізніше (наприклад, через 1 тиж).

Продовження. Початок на стор. 12.
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МП становлять небезпеку не лише для органа зору, 
але і для життя. Прогноз при МК досить несприятливий: 
смертність від лімфогенного метастазування досягає 
 22-30%, рецидиви спостерігають у 20-50% випадків. Однак 
за адекватного лікування вдається досягти 5-річного вижи-
вання в 95% випадків.

Меланоцитарні новоутворення розвиваються в 75% випад-
ках із первинно набутого меланозу, в 20% –  з невусу, в 5% –  
у вигляді первинного захворювання (меланома de novo).

Алгоритм обстеження хворих передбачає біомікроско-
пію, ультразвукове сканування, імпресійну цитологію 
кон’юнктиви.

Для зручності опису новоутворення кон’юнктиви запро-
понована схема для її картування, яка показує кон’юнк-
тиву у вигляді пласкої поверхні. Кон’юнктива в цій схемі 
розподілена на квадранти; центр кон’юнктиви є центром 
рогівки. Лімб, бульбарна кон’юнктива, склепіння, тарзальна 
кон’юнктива, край повік і шкіра поступово стають більш 
периферичними.

Важливим є ультразвуковий локальний контроль у дина-
міці для оцінки товщини оболонок ока в різні терміни після 
лікування з метою своєчасного виявлення витончення обо-
лонок і вживання заходів у разі загрози склерокорнеомаляції.

Імпресійна цитологія –  неінвазивний метод діагностики, 
який легко виконується і надає достовірну інформацію про 
ділянку дослідження з мінімальним дискомфортом для 
пацієнта. Цей метод дозволяє підвищити ефективність екс-
прес-діагностики МП кон’юнктиви до 77-85 проти 58-68% 
при клінічній діагностиці.

На продовження своєї доповіді І. Сафронекова предста-
вила результати дослідження, проведеного на базі офталь-
мологічного центру ДУ «Інститут очних хвороб і тканинної 
терапії ім. В. П. Філатова НАМН України», в якому вивчали 
ефективність радіокріохірургічного методу в лікуванні 
94 пацієнтів із МК. У більшості хворих МК була розташо-
вана в нижньовнутрішньому відділі. Радіокріохірургічне 
лікування складалося з 2 етапів: променевої терапії та по-
дальшої кріодеструкції. Згідно з отриманими результатами, 
після радіокріохірургічного лікування повну резорбцію 
пухлини спостерігали у 84,1%, часткову –  в 12,5% хворих. 
В 11 пацієнтів із частковою резорбцією пухлини прове-
дено додаткову кріодеструкцію, після чого в усіх випадках 
досягнуто повної резорбції пухлини. Отже, локальний 
контроль досягнуто в 96,6% пацієнтів. За даними віддале-
них спостережень, більшість рецидивів виникали протягом 
перших 3 років після лікування, при цьому рецидиви мали 
характер обмеженого вузла, розташованого в межах пер-
винної пухлини. Такі рецидиви зазвичай виліковувалися 
кріодеструкцією. Зроблено висновок, що радіокріохірургіч-
ний метод є ефективним у лікуванні пацієнтів із МК. Його 
застосування дозволяє розширити можливості органозбе-
рігального лікування, забезпечити можливість повторного 
в разі рецидиву пухлини, отримати досить хороший функ-
ціональний та естетичний результат, а також покращити 
якість життя хворих із цією патологією.

В рамках секції «Розлади бінокуляр-
ного зору та рефракційні аномалії» 
старший науковий співробітник ла-
бораторії розладу бінокулярного 
зору ДУ «Інститут очних хвороб 
і тканинної терапії ім. В. П. Філатова 
НАМН України», лікар‑офтальмо-
лог вищої категорії, доктор медич-
них наук Наталія Миколаївна 
 Бушуєва розповіла про діагностику 
й лікування міопії, зазначивши, що 

останніми десятиліттями міопія набуває масштабів епіде-
мії, а також посідає 1-ше місце серед аномалій рефракції 
за частотою виникнення і можливим ускладненням клініч-
ного перебігу. За статистикою, короткозорість виявляють 
у кожного 3-го жителя планети [5].

Захворювання з’являється під впливом низки чинників, 
серед яких основними є ослаблення акомодації унаслідок зоро-
вого перенавантаження, спадкова обумовленість, ослабленість 
склери, що спричиняє її розтягнення і збільшення розмірів ока.

Під час обстеження хворих на міопію виявлено пору-
шення імунної системи зі зниженою абсолютною кількі-
стю Т-лімфоцитів і підвищеним умістом імуноглобулі-
нів А, М, G у сироватці крові. Сенсибілізація організму 

до  тканинних антигенів ока свідчить про участь автоімун-
них процесів у патогенезі міопії. Також є дані, що дегене-
ративні зміни склери та руйнування колагенових волокон 
можуть зумовлювати пригнічення функції тимуса.

Рефракційна короткозорість обумовлена специфічними 
відхиленнями оптичних властивостей елементів заломлю-
вальної системи ока. Осьова короткозорість виникає, якщо 
довжина очного яблука перевищує 24 мм (у цьому випадку 
відношення довжини ока (передньозадній розмір) до його 
висоти/ширини (поперечний розмір) становить >1,0).

Розрізняють декілька форм осьової короткозорості:
• проста (шкільна) короткозорість, розвиток якої зазви-

чай припадає на вік 10-12 років, не перевищує -6 D і зали-
шається досить стабільною до досягнення 20 років;

• доброякісна прогресувальна короткозорість до 12 D, яка 
нерідко стабілізується у віці до 30 років;

• злоякісна короткозорість, що зовсім не перестає про-
гресувати;

• патологічна короткозорість –  супроводжується па-
тологічними змінами ока, котрі не залежать від аномалії 
рефракції.

Лекторка зауважила, що пупілографія –  ефективний метод 
визначення стану локального вегетативного балансу ока при 
порушеннях акомодації. Установлено, що в дітей зі спаз-
мом акомодації площа зіниць є удвічі меншою, ніж у дітей 
зі слабкістю акомодації, що свідчить про різний вегетатив-
ний стан на рівні ока. При спазмі акомодації, площі зіниць 
22,8-25,0 мм2 слід призначати лікування мідріатичними пре-
паратами. За слабкості акомодації, площі зіниць 47,1-51,6 мм2 
показана транскраніальна електростимуляція або фосфене-
лектростимуляція. Після ортокератолітичного лікування 
з використанням контактної лінзи Paragon стабілізацію за-
хворювання спостерігали в 64,29% хворих на міопію слабкого 
та середнього ступеня протягом 3 років спостереження.

Спікерка наступної секції –  «Запальні 
та судинні захворювання очей» – про-
фесор кафедри дитячої хірургії, ото-
ларингології та офтальмології Буко-
винського державного медичного 
університету (м. Чернівці), доктор 
медичних наук Марина Аксентіївна 
Карлійчук із доповіддю «Фармакоте-
рапія непроліферативної ДР –  чи 
є вона обґрунтованою?».

ДР діагностовано в 3,0-4,1% насе-
лення країн Європи [6]. У ≈50% хворих із цукровим діабе-
том (ЦД) 2 типу впродовж життя розвивається ДР. Із них 
лише в деяких пацієнтів, незважаючи на задовільний ме-
таболічний контроль, розвиваються ускладнення, що за-
грожують зору.

Згідно із сучасними даними, непроліферативна ДР не по-
требує спеціального лікування. Слід звернути увагу на ком-
пенсацію ЦД, супутні проблеми (артеріальну гіпертензію, 
дисліпідемію, ниркову недостатність), установити наявність 
діабетичного макулярного набряку. При встановленні помірно 
розвиненої чи тяжкої форми непроліферативної (препролі-
феративної) ДР та/або діабетичного макулярного набряку 
пацієнта слід скерувати до фахівця з досвідом лікування ДР.

На сьогодні єдиною пероральною терапією, у якої уста-
новлений потенційний вплив на прогресування або захво-
рюваність на ДР, є блокатори ренін-ангіотензинової системи 
(РАС), у т. ч. еналаприл, лосартан, кандесартан. Блокатори 
РАС зменшують ризик ДР, збільшують імовірність її ре-
гресу. Інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту 
(ІАПФ) краще за блокатори рецепторів ангіотензину II 
впливають на ДР. ІАПФ (каптоприл, лізиноприл) не змен-
шують ризику розвитку двобічної ДР у хворих на ЦД 1 типу, 
проте сповільнюють прогресування ДР. У хворих на ЦД 
1 типу антагоністи рецепторів ангіотензину II зменшують 
ризик розвитку ДР, проте не сповільнюють її прогресу-
вання. В низці багатоцентрових рандомізованих клінічних 
досліджень інгібітор протеїнкінази С рубоксистаурин по-
казав ефективність у зменшенні втрат зору.

За результатами рандомізованого плацебо-контрольова-
ного дослідження DIRECT, 5-річне лікування кандесартаном 
за ЦД 1 типу зменшувало захворюваність на ДР на 35%, при 
цьому впливу на прогресування вже встановленої ДР при ЦД 
1 типу не виявлено. І навпаки, в разі ЦД 2 типу 5-річне ліку-
вання кандесартаном супроводжувалося регресом ДР у 34% 
випадків. Важливо, що було відзначено загальну значну 
зміну в бік менш тяжкої ДР при обох типах ЦД [7].

У дослідженні FIELD фенофібрат (200 мг/день) змен-
шував потребу в лазерній коагуляції та запобігав про-
гресуванню попередньо наявної ДР [8]. У дослідженні 
ACCORD Eye застосування фенофібрату (160 мг/день) 
із симвастатином спричиняло зменшення на 40% ризику 
прогресування ретинопатії порівняно із використанням 
лише симвастатину [9].

Рандомізований аналіз продемонстрував значно мен-
ший ризик ДР у пацієнтів, які застосовували лікування 
агоністами рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1 
[10]. Так, показано, що агоніст рецепторів глюкагоно-
подібного пептиду-1 семаглутид зменшує гіперглікемію 
через стимуляцію індукованої глюкозою секреції інсу-
ліну, гальмує секрецію глюкагону, знижує вироблення 
печінкою глюкози, уповільнює спорожнення шлунка 
та, ймовірно, збільшує ріст і диференціацію β-клітин 
підшлункової залози.

Доповідачка зазначила, що не можна гарантувати фар-
макотерапію непроліферативної ДР, але на сьогодні є по-
тенційні засоби для її раннього лікування. ІАПФ чинять 
найбільший позитивний ефект на ДР серед усіх класів ан-
тигіпертензивних засобів, які застосовуються. Найбільша 
надія –  застосування агоністів рецепторів глюкагоноподіб-
ного пептиду-1. Водночас анти-VEGF-терапія не показана 
при непроліферативній ДР. Слід пам’ятати, що контроль 
системних факторів ризику залишається найкращою до-
ступною фармакотерапією непроліферативної ДР. Однак 
на  ранніх стадіях установлено апоптоз нейрональних 
клітин сітківки, який передує розвитку мікросудинного 
ураження, тому є доцільною нейропротекторна терапія. 
Раннє втручання для попередження прогресування за-
хворювання з розвитком мікросудинних ускладнень має 
бути спрямовано на нові встановлені патогенетичні ланки 
(нейроваскулярні з’єднання та нейродегенерацію) і мати 
на меті нейропротекцію.

Продовжила роботу секції старший 
науковий співробітник відділу за-
пальної патології ока ДУ «Інсти-
тут очних хвороб і тканинної те-
рапії ім.  В. П. Філатова НАМН 
Укра їни», лі кар‑офта льмолог 
вищої категорії, доктор медичних 
наук Наталія Валеріївна Конова-
лова з доповіддю «Судинні захво-
рювання зорового нерва».

Оптична нейропатія –  група за-
хворювань, за яких спостерігають ураження волокон зоро-
вого нерва (від сітківки до мозку). Причини ураження зоро-
вого нерва різні, часто його виявлення в офтальмологічній 
практиці становить значні труднощі.

Серед основних факторів у  патогенезі нейропатії 
виокремлюють біомеханічний, судинний та метаболічний 
фактори. Стан судин і набряк зорового нерва сприяють 
розвитку ішемії зорового нерва, набряканню передньої його 
ділянки, отже, компресії та запалення.

Ішемічна оптична нейропатія –  одна з основних причин 
сліпоти та серйозних порушень зору. Основними факто-
рами розвитку ішемічних нейропатій є атеросклероз, гіпер-
тонічна хвороба та ЦД.

Передня ішемічна оптична нейропатія пов’язана з по-
рушенням кровообігу в задніх коротких циліарних ар-
теріях, судинах артеріального кола Цина –  Галера. Зни-
ження артеріального тиску нижче критичного рівня при 
незмінній перфузії ока може стати пусковим моментом 
у розвитку передньої ішемічної нейропатії. Основні фак-
тори розвитку задньої ішемічної нейропатії: стеноз, спазм, 
звуження або оклюзія артеріальних судин, які живлять 
відділи зорового нерва.

Ознаками гострої ішемічної оптичної нейропатії 
як ускладнення COVID-19 є відповідний стан очного 
дна, включаючи полум’яні крововиливи, точкові та по-
ліморфні крововиливи, тверді ексудати, набряк сітківки, 
розширені звивисті вени. Патогенез включає поєднання 
венозної компресії в артеріовенозних переходах, дегене-
ративних венулярних змін і гіперкоагуляції. Спікерка 
нагадала, що лікування наслідків COVID-19 має бути 
комплексним, тобто із застосуванням противірусних 
препаратів, місцевого лікування (електрофорез стероїд-
ними препаратами), нейропротекторів прямої та непря-
мої дії, антикоагулянтів, десенсибілізувальних препара-
тів, вітамінів, антиоксидантів. Зокрема, є обґрунтованою 
широка рекомендація застосування вітамінних і анти-
оксидантних комплексів, ресвератролу для збереження 
та підтримки зорових функцій.

Список літератури знаходиться в редакції.

Підготувала Віталіна Хмельницька

Продовження. Початок на стор. 11.
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ОФТАЛЬМОЛОГІЯ НА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ

Вплив різних положень тіла на внутрішньоочний тиск 
за відкритокутової глаукоми

Численні дослідження показали, що коли-
вання ВОТ протягом доби, а також коротко-
часні коливання, зумовлені, приміром, фізич-
ними навантаженнями, сприяють прогресу-
ванню глаукоми. Різноманітні повсякденні 
дії, як-от тертя очей, злегка нахилена голова 
(звичайне положення, коли людина не спить), 
біг, зміна положення тіла під час сну, носіння 
окулярів для плавання тощо, можуть спри-
чиняти тимчасове підвищення ВОТ.

Також у хворих на глаукому велике зна-
чення мають пікові рівні ВОТ вночі. Попе-
редні дослідження показали, що при пере-
ході з положення лежачи на спині в поло-
ження лежачи на боку ВОТ зростає в оці, 
розташованому нижче. Крім того, внаслі-
док певних звичок пацієнти можуть про-
водити тривалий час у позах, які сприяють 
підвищенню ВОТ, і це теж здатне вплинути 
на прогноз глаукоми.

У дослідженні Q. Sang і співавт. (2023) 
уперше докладно вивчили зміни ВОТ 
у різних положеннях за глаукоми.  До уча-
сті залучали чоловіків і жінок віком від 
18 до 80 років із підтвердженою первинною 

або ювенільною відкритокутовою глауко-
мою, яким протягом останніх 3 міс не про-
водили офтальмохірургічних втручань. ВОТ 
вимірювали за допомогою тонометра Icare 
(Icare Finland Oy) в таких положеннях тіла: 
лежачи на спині (П1), лежачи на лівому боку 
(П2), лежачи на правому боку (П3), сидячи 
після швидкого підняття голови із нахиле-
ного положення (П4), сидячи рівно (П5), си-
дячи з нахилом голови під різними кутами 
(П6), а також у положенні стоячи (П7) та під 
час ходьби (П8) (рис. 1). Загалом виконували 
6 вимірювань (кожне протягом 30 с) і розра-
ховували середній показник.

У дослідженні взяли участь 74 пацієнти 
(148 очей). На момент включення середній 
ВОТ становив 20,86±6,59 мм рт. ст., кіль-
кість застосовуваних протиглаукомних 
препаратів –  3,26±1,26.

Під час вимірювання ВОТ у вищезазна-
чених положеннях тіла отримали такі по-
казники:

П1 – 23,05±8,12 мм рт. ст.; 
П2 – 24,63±7,88 мм рт. ст.; 
П3 – 25,29±8,62 мм рт. ст.; 

П4 – 21,41±6,86 мм рт. ст.; 
П5 – 20,86±6,59 мм рт. ст.; 
П6 – 22,65±8,52 мм рт. ст.; 
П7 – 19,82±6,59 мм рт. ст.; 
П8 – 19,20±6,45 мм рт. ст. (рис. 2).
Порівняно з положенням сидячи з погля-

дом прямо (як звичайно вимірюють ВОТ 
у клініці), положення лежачи на спині, ле-
жачи на лівому або правому боку та си-
дячи з нахиленою головою асоціювалися 
зі значно вищим ВОТ (p<0,001). На про-
тивагу цьому в положенні стоячи та під 
час ходьби було отримано значно нижчий 
ВОТ (p=0,008 та <0,001 відповідно). Крім 
того, ВОТ був вищим у положенні лежачи 
на лівому чи правому боку, ніж у положенні 
лежачи на спині (p=0,008 та 0,001 відпо-
відно). Найнижчий ВОТ спостерігали під 
час ходьби, і він був значно нижчим по-
рівняно з показником у положенні стоячи 
(p<0,001). Зрештою, у положенні П6 існу-
вала негативна кореляція між висотою 
розташування очей і зміною ВОТ (r=0,037, 
p<0,001), тобто коли голова була нахилена 
донизу, ВОТ підвищувався, і навпаки. Сут-
тєвих відмінностей коливань ВОТ у різних 
вікових групах, на які розподілили пацієн-
тів  (18-35, 36-53 і 54-71 рік), не було.

Практичні рекомендації
Для пацієнтів із глаукомою

•  У період неспання слід менше сидіти чи 
лежати, натомість більше часу перебу-
вати у вертикальному положенні.

•  Спати краще на спині, бажано вико-
ристовувати високу подушку.

•  У разі тривалого перебування в сидячому 
положенні варто влаштуватися таким 
чином, щоб голова не була нахиленою. 
Приміром, під час роботи за комп’ютером 
не зайвим буде користуватися окремим 
монітором (замість екрана ноутбука), 
який слід підняти трохи вище, ніж зазви-
чай. Для читання можна використовувати 
підставку для книги і т. ін.

•  Рекомендовані аеробні фізичні наван-
таження у вертикальному положенні –  
ходьба, біг.

Для лікарів-офтальмологів 
та оптометристів

•  Щоб отримати релевантніші резуль-
тати, вимірювання ВОТ краще прово-
дити не в класичному положенні, коли 
пацієнт сидить і дивиться прямо перед 
собою, а зі злегка нахиленою головою 
(положення, в якому людина зазвичай 
перебуває під час неспання).

•  У разі 24-часового амбулаторного мо-
ніторингу ВОТ слід пояснити пацієнту, 
щоб він здійснював вимірювання саме 
в тих положеннях, у яких він природно 
перебуває в той чи той час доби. При-
міром, вночі це слід робити, не встаючи 
з  ліжка (зазвичай пацієнти сідають 
на край ліжка для вимірювання ВОТ).

Чому положення тіла впливає 
на ВОТ?

У попередніх дослідженнях було вста-
новлено, що будь-яка зміна положення тіла 
супроводжується перерозподілом рідин. 

Оскільки очі розташовані далеко від центру 
тіла, під час вставання з положення лежачи 
вони піддаються особливо різким коливан-
ням тиску.

Водяниста волога надходить у водянисті 
вени через передню камеру, а потім повер-
тається в системний кровообіг і, зрештою, 
до  серця. Як порівняти з  положеннями 
стоячи або сидячи прямо, в різних позах 
лежачи, а також у положенні з нахиленою 
головою вертикальна відстань між очима 
та серцем є меншою. Своєю чергою, змен-
шення гравітаційної потенціальної енергії, 
необхідної для дренування водянистої во-
логи від очей до серця, спричиняє підви-
щення ВОТ.

У положенні лежачи на боку око, роз-
ташоване нижче, має здолати більшу гра-
вітацію для відтоку водянистої вологи, 
і  це  є головною причиною вищого ВОТ 
порівняно з положенням на спині. Дослі-
дження в астронавтів до та після перебу-
вання на Міжнародній космічній станції 
(МКС) показало, що в умовах невагомості 
ВОТ зростав на 1,3 мм рт. ст., а під час дії 
негативного тиску на нижню частину тіла 
(створюється в спеціальній камері на МКС 
для профілактики певних порушень здо-
ров’я) ВОТ зменшувався навіть нижче рівня 
до польоту. Це свідчить про значний вплив 
гравітації на ВОТ.

У регуляції ВОТ бере участь автономна 
нервова система. У положеннях із нахи-
леною головою посилена симпатична сти-
муляція сприяє секреції норадреналіну, 
збільшує передсердну провідність, підви-
щує частоту серцевих скорочень і, зрештою, 
ВОТ.

Відомо, що як у здорових осіб, так і в па-
цієнтів із глаукомою ВОТ підвищується 
через 3 хв після надягання тугої краватки. 
Приблизно те саме відбувається в поло-
женні з нахиленою донизу головою: тиск 
у яремних венах, які розташовані більш 
поверхнево, ніж сонні артерії, зростає, що 
супроводжується застоєм і збільшенням 
об’єму крові в  судинній оболонці ока, 
а також зростанням епісклерального ве-
нозного тиску, що зрештою призводить 
до підвищення ВОТ.

Отже, в проведеному дослідженні 
спостерігали чіткий патерн зміни 
ВОТ залежно від положення тіла. 
Загалом що вищим є положення, то 
нижчим є ВОТ. На підставі отри-
маних результатів можна сформу-
лювати низку практичних рекомен-
дацій.

Як ще зменшити шкідливі 
коливання ВОТ?

Численні попередні дослідження свід-
чать, що навіть за добре контрольованої 
глаукоми значні стрибки ВОТ внаслідок 
зміни положення тіла здатні призводити 
до погіршення поля зору. Утім, нормальна 
людина не  може постійно перебувати 

Високий внутрішньоочний тиск (ВОТ) є беззаперечним фактором ризику виникнення та прогресування глаукоми, а зниження ВОТ залишається 
єдиним ефективним методом лікування цього захворювання. У багатьох пацієнтів глаукома прогресує, попри те що вони мають добре 
контрольований ВОТ під час планових візитів. У таких випадках значущим фактором погіршення можуть бути коливання ВОТ.

П1	 	 	 	 	 			П2	 	 	 	 					П3	 	 	 	 			П4

П5	 	 	 	 	 			П6	 	 	 	 					П7	 	 	 	 			П8

Рис. 1. Вимірювання ВОТ у різних положеннях тіла
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Рис. 2. Зміни ВОТ у різних положеннях тіла
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в оптимальному для ВОТ положенні –  си-
діти чи стояти ідеально прямо або ж весь 
час кудись іти. Багато професій (зокрема, 
пов’язані з роботою на комп’ютері) перед-
бачають перебування в положенні з нахи-
леною донизу головою. А якщо до цього 
додати роботу  чи дозвілля в  смартфоні 
та  нічний сон –  звісно, якщо спати ле-
жачи, –  зрозуміло, що коливання ВОТ є не-
минучими. Щоб зменшити їхній  шкідливий 
вплив, у схеми топічного лікування гла-
укоми доцільно включати краплі, які 
не лише ефективно знижують ВОТ, а й мі-
німізують його флуктуації. До таких ліків, 
зокрема, належать аналоги простагланди-
нів –  антиглаукомні препарати першого 
вибору для більшості пацієнтів, а також 
деякі комбіновані засоби, як-от фіксована 
комбінація дорзоламіду й тимололу.

У дослідженні Y. Nomura і співавт. (2010) 
вивчали вплив травопросту на ВОТ, який 
вимірювали в клініці та за допомого 24-го-
динного амбулаторного моніторування 
в пацієнтів із глаукомою. Результати по-
казали, що препарат значно знижував клі-
нічний, а також середній, максимальний 
і  мінімальний добовий ВОТ. Крім того, 
травопрост практично вирівнював 24-го-
динну криву ВОТ, тобто нівелював коли-
вання тиску.

Зниження ВОТ під впливом траво-
просту є надзвичайно стабільним, на що 
вказують дані дослідження T. Naito і спів-
авт. (2016). У  цьому випробовуванні 
за  у частю пацієнтів із  нормотензив-
ною глаукомою ВОТ вимірювали тричі 
на добу –  о 9:00, 13:00 та 17:00 –  на момент 
включення та після 4, 8 й 12 тижнів ліку-
вання. В усіх часових точках зниження 
ВОТ було співставним, а також статис-
тично і клінічно значимим (–3,4 мм рт. ст., 
або –20,3% порівняно с вихідним показни-
ком; р<0,0001).

Примітно, що в пацієнтів із відкритоку-
товою глаукомою травопрост у монотерапії 
забезпечував таку саму ВОТ-знижувальну 
ефективність, як і поєднане застосування 
іншого аналога простагландину латано-
просту з  тимололом (Franks W. A. et al., 
2006).

У дослідженні A. Martinez & M. Sanchez 
(2010) оцінювали ефективність фіксова-
ної комбінації дорзоламіду й тимололу 
щодо зменшення флуктуацій ВОТ у паці-
єнтів із глаукомою, які мали недостатнє 
зниження ВОТ (<15%) на  тлі лікування 
 аналогом простагландинів. ВОТ вимірю-
вали 7 разів протягом стандартних 12-го-
динних інтервалів між застосуванням пре-
парату. Було встановлено, що дорзоламід/
тимолол значно зменшував флуктуації ВОТ 
з початкових 8,6±3,2 до 4,3±1,4 мм рт. ст. 
(р<0,001).

Як порівняти з іншою фіксованою ком-
бінацією бримонідин/тимолол, 24-годинна 
ефективність дорзола мід у/тимолол у 
є значно кращою. Про це свідчать резуль-
тати дослідження A.-G. Konstas і співавт. 
(2011). Після 2 міс лікування в пацієнтів 
групи дорзоламіду/тимололу зафіксували 
нижчий середній добовий ВОТ (-0,7 мм  
рт. ст., р<0,001) і нижчий ВОТ при вимірю-
ванні у різних часових точках доби (від -0,9 
до -1,4 мм рт. ст., р<0,001).

Заслуговує на увагу також дослідження 
A.-G. Konstas і співавт. (2017) з вивчення 
ефективності потрійної  антиглаукомної 
 терапії із  застосуванням травопросту 
та  фіксованої комбінації дорзоламіду/
тимололу. Пацієнтів із відкритокутовою 

 глаукомою, які не відповіли на монотера-
пію латанопростом, рандомізували на лі-
кування травопростом у монотерапії або 
в комбінації з дорзоламідом/тимололом.

Порівняно з латанопростом травопрост 
у монотерапії значно знижував середній, 
піковий ВОТ і його 24-годинні коливання 
(р<0,05). Потрійна терапія ще ефективніше 
контролювала всі параметри ВОТ, крім до-
бової флуктуації, вже нівельованої траво-
простом.

Таким чином, травопрост і фіксована 
комбінація дорзоламіду/тимололу є сучас-
ними протиглаукомними препаратами, які 
ефективно знижують ВОТ та мінімізують 
його коливання, що  дозволяє сповільнити 
прогресування захворювання і довше збе-
регти зір.

Список літератури знаходиться в редакції.

Підготував Олексій Терещенко

ДОВІДКа «ЗУ»

Травопрост і дорзоламід/тимолол є активними речовинами протиглаукомних препа-
ратів  Травінор і Дорзітім від вітчизняного експерта з офтальмології – АТ «Київський 
 вітамінний завод». Кожен із цих препаратів ефективно знижує ВОТ і його коливання, 
але за рахунок різних механізмів. Травінор збільшує відтік внутрішньоочної рідини трабе-
кулярною сіткою й увеосклеральним шляхом, а Дорзітім зменшує секрецію внутрішньо-
очної рідини завдяки потужній блокаді карбоангідрази II (дорзоламід) і неселективному 
інгібуванню β-адренергічних рецепторів (тимолол). 

Перевагою Травінору є його здатність покращувати кровопостачання диска зорового 
нерва за рахунок посилення припливу крові. Своєю чергою, Дорзітім знижує ВОТ без роз-
витку побічних ефектів, характерних для міотичних засобів (нічної сліпоти, спазму акомо-
дації, звуження зіниці). Комбінована терапія Травінором і Дорзітімом дає змогу домогтися 
вираженішого зменшення ВОТ, аніж монотерапія кожним засобом окремо. Обидва препа-
рати мають зручний режим застосування: Травінор закапується в кон’юнктивальний мішок 
1 р/добу (максимальний ефект розвивається при введенні препарату ввечері),  Дорзітім – 
вранці та ввечері. Висока якість Травінору й  Дорзітіму, зручний режим прийому, відмінний 
профіль безпеки, економічна доступність роблять ці препарати оптимальними засобами 
для моно- та комбінованої терапії глаукоми.

ЗУ
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Досвід застосування комплексних 
препаратів у хворих із гострим вірусним 

і поствірусним риносинуситом

Частота гострих вірусних РС (ГВРС) або за-
студи становить від 2 до 5 епізодів/рік в 1 лю-
дини [3]. Діагноз гострого поствірусного ри-
носинуситу (ГПВРС) встановлюється за на-
явності клінічної симптоматики в пацієнта 
протягом ≥10 днів або в разі погіршення стану 
через 5 днів від початку захворювання [4]. Ця 
патологія зустрічається рідше –  ≈3 випадків 
на 100 жителів/рік [3]. З огляду на те що гострі 
РС зазвичай мають вірусну етіологію, для них 
характерні такі самі сезонні тенденції, як і для 
всіх видів ГРВІ [5]. Інфекції верхніх дихаль-
них шляхів, у т. ч. РС, є чи не найчастішою 
причиною звернень до педіатрів і сімейних 
лікарів протягом осінньо-зимового періоду [7]. 
 Актуальність проблеми полягає у тому, що ця 
патологія виходить за межі отоларингології: 
інфекції верхніх дихальних шляхів –  група 
найрозповсюдженіших захворювань, з якими 
мають справу в своїй практиці лікарі різних 
спеціальностей –  сімейні лікарі, терапевти, 
пульмонологи, алергологи, інфекціоністи [6]. 
У США ⅓ звернень до лікарів загальної прак-
тики обумовлена запальними процесами ди-
хальної системи; в кожного третього із цих 
пацієнтів діагностується гострий РС [8].

Діагностика та лікування РС пов’язані 
зі значними фінансовими витратами в сис-
темі охорони здоров’я. Так, у  США лише 
прямі витрати на лікування та діагнос-
тику гострого РС перевищують 11 млрд 
дол./рік, окремо при цьому вирахову-
ються матеріальні збитки від тимчасо-
вої втрати працездатності через захво-
рювання [4]. Згідно з наведеними вченими 
розрахунковими даними, в Україні гострий 
РС щороку реєструють у 6 млн осіб (водно-
час допускається, що частка хворих не звер-
тається по медичну допомогу, тому ці дані 
не враховані статистично) [6].

Початковим етапом розвитку захворю-
вання зазвичай є контакт із вірусним аген-
том. Фактори, що підвищують імовірність 
розвитку РС, –  несприятливі умови навко-
лишнього середовища, зниження загального 
та місцевого імунітету, алергічні захворю-
вання, поява антибіотикорезистентності. 
Отже, РС –  типовий прояв ГРВІ (як і фарин-
гіт, ларингіт, трахеїт або бронхіт).

За  к ласифіка цією EPOS 2012 , 2020 
(European Position Paper on Rhinosinusitis and 
Nasal Polyps) виокремлюють такі форми: ві-
русну, поствірусну, бактеріальну.

Бактеріальна форма гострого РС спосте-
рігається в 0,5-2,0% від усіх РС, тоді як ГВРС 
і ГПВРС становлять 90-98%.

Отже, ГВРС –  гостра респіраторна вірусна 
інфекція, що уражає верхні дихальні шляхи 
та приносові пазухи. Етіологічним фактором 
є респіраторні віруси (рино- та коронавіруси, 
аденовіруси, парвовіруси, віруси грипу і пара-
грипу, реовірус, пікорнавірус, герпесвіруси). 
Найчастіше вони передаються повітряно-кра-
пельним шляхом від  інфікованого пацієнта, 

не виключена реалізація і контактного шляху 
поширення збудників. Тривалість інкубацій-
ного періоду залежить як від особливостей, 
притаманних мікроорганізму, так і стану іму-
нітету сприйнятливого макроорганізму; може 
становити від 1 доби до декількох тижнів.

Віруси під час проходження через слизову 
оболонку порожнини носа інфікують епіте-
ліоцити та зв’язуються з рецепторами моле-
кул міжклітинної адгезії, а також клітинних 
мембран. Процес реплікації вірусів зумовлює 
дисфункцію миготливого епітелію, пригні-
чення мукоциліарного транспорту порож-
нини носа та приносових пазух, гіперпродук-
цію секрету келихоподібними клітинами, що 
формує надлишок слизу, який ушкоджений 
миготливий епітелій не в змозі повноцінно 
евакуювати. Серед факторів патогенезу РС 
важливу роль відіграють надмірне утворення 
в’язкого слизу, порушення дренажу, аерації 
ПНП і мукоциліарного кліренсу [9]. Транс-
портну функцію миготливого епітелію забез-
печує слиз. Саме він є важливим фактором 
для запобігання інфікуванню епітеліальних 
клітин різною патологічною мікрофлорою. 
Крім того, існують неспецифічні фактори міс-
цевого імунітету –  лізоцим, лактоферин, де-
фензини, які працюють на рівні слизової обо-
лонки та посилюють захисні реакції носової 
порожнини. Збій у цих системах спричиняє 
розвиток інфекційного запального процесу. 
Внаслідок цих процесів відбувається обструк-
ція в ділянці природних співусть приносових 
пазух і порушується їхня дренажно-венти-
ляційна функція. Застій секрету, порушена 
аерація порожнин пазух посилюють запальні 
явища, створюючи умови для формування 
хибного кола [10].

Сучасний підхід до терапії гострих РС пе-
редбачає комплексний вплив на ланки пато-
генезу не лише для усунення симптомів, а й 
для зменшення ймовірності розвитку усклад-
нень. Останнім часом фахівці всіх галузей 
медицини з метою запобігання формуванню 
антибіотикорезистентності приділяють ве-
личезну увагу доцільності призначення цієї 
групи препаратів і формуванню жорстких 
уніфікованих показань до проведення анти-
бактеріальної терапії. Гострі РС не є винят-
ком. Застосування протимікробних засобів 
у пацієнтів із діагнозом гострого РС є до-
цільним лише за наявності суворих показань 
до їх призначення. З огляду на рекомендації 
EPOS 2020 показаннями для призначення 
системної антибактеріальної терапії може 
бути поєднання клінічних і лабораторних 
критеріїв, які свідчать про наявність бакте-
ріального ґенезу РС.

Як зазначається в EPOS 2020, терапія ГВРС 
може існувати у вигляді самолікування після 
консультації з провізором або у вигляді ліку-
вання, що призначається сімейним лікарем. 
На цьому етапі доцільним є застосування 
нестероїдних протизапальних препаратів, 

місцевих і системних деконгестантів, іри-
гаційної терапії сольовими розчинами. Для 
терапії ГПВРС, окрім вищезазначених за-
собів, рекомендовано призначати топічні 
кортикостероїди. На відміну від попередньої 
редакції EPOS (2012), у сучасній версії (2020) 
важливе місце в лікуванні гострих РС посі-
дає фітотерапія, що довела свою ефектив-
ність численними дослідженнями [4].

Препарати, виготовлені на основі лікар-
ських рослин, для лікування хворих на РС 
мають вагомі переваги порівняно із їхніми 
синтетичними аналогами. Лікарські засоби, 
виготовлені з природної сировини, чинять 
м’якшу дію на  організм, рідше за  синте-
тичні засоби спричинюють побічні реак-
ції; зазвичай їх можна застосовувати навіть 
дітям, а  також протягом тривалого часу. 
Фармакологічні дослідження довели ефек-
тивність цієї групи препаратів і засвідчили 
їхню противірусну та протимікробну дію [4]. 
Але важливішою є наявність секретолітич-
ного ефекту, який зумовлює відновлення 
мукоциліарного транспорту. В EPOS 2020 
(як і в редакції 2012 року) щодо лікування па-
цієнтів із РС розглядають ефективність саме 
фітотерапії, але на відміну від EPOS 2012 
року фітотерапію розглядають окремо для 
ГВРС і ГПВРС.

Одним із фітотерапевтичних засобів, які 
можуть рекомендуватися за РС, є дієтична 
добавка Синувіт, створена за оригінальною 
технологією, зі вмістом ключових біологічно 
активних речовин лікарських рослин, який 
гарантує достатній стабільний ефект.

Кафедрою оториноларингологі ї На-
ціона льного медичного у ніверситет у 
ім. О. О. Богомольця (м. Київ) проведено до-
слідження клінічної ефективності дієтичної 
добавки Синувіт у пацієнтів із діагнозом 
ГВРС і ГПВРС, які перебували на амбула-
торному спостереженні на клінічних базах 
кафедри. Кількість пацієнтів склала 60 осіб 
(віком від 18 до 65 років). Хворих розподі-
лили на основну –  32 особи, а також кон-
трольну групу –  29 осіб (табл. 1).

Критерії виключення:
  вік <18 або >65 років;
  наявність ознак гострого бактеріаль-
ного РС;
  пацієнти з підтвердженими ускладнен-
нями чи підозрою на наявність усклад-
нень ГРС;
  хворі, котрі мають складну супутню 
патологію (цукровий діабет, захворю-
вання крові, онкологічні захворювання 
тощо);
  пацієнти, які приймають препарати, що 
можуть спотворити результати дослі-
дження (муколітики, противірусні, 
фітопрепарати з аналогічними пока-
заннями до застосування, кортикосте-
роїди, антигістамінні препарати, анти-
біотики).

Таблиця 1. Розподіл за групами
Кіль
кість 

пацієн
тів

Серед
ній вік 
(років)

Стать 
(ч/ж)

Середня 
оцінка 

симптомів 
SNOT22

Основна 
група 32 31,4 16/16 48,1

Конт-
рольна 
група

29 31,8 13/16 47,5

Під час первинного візиту пацієнти за-
повнювали анкети відповідно до SNOT-22 
(Sinonasal Outcome Test) –  одного із запропо-
нованих опитувальників, який застосовується 
для оцінювання результатів лікування. У хво-
рих збирали анамнез, проводили спеціальне 
отоларингологічне й ендоскопічне обстеження, 
деяким пацієнтам призначався загальний ана-
ліз крові (за потреби виключення діагнозу 
бактеріального РС). Під час повторних огля-
дів ЛОР-лікарем знову заповнювалася анкета 
SNOT-22.

Упродовж лікування пацієнтів не менше 
3 разів оглядав оториноларинголог: під час 
первинного візиту та при повторних візитах 
після проведеного лікування не раніше 5-7-ї, 
а також 10-12-ї доби після початку терапії.

Як лікування пацієнтам контрольної групи 
призначалася базова терапія –  сольові роз-
чини в ніс із метою догляду за порожниною 
носа, нестероїдні протизапальні препарати 
(за потреби). Хворі основної групи, крім базо-
вого лікування, вживали Синувіт по 1 капсулі 
3 р/день протягом 7-10 днів. Під час повторного 
огляду оцінювалася ефективність призначе-
ного лікування шляхом порівняння анкет 
SNOT-22 і змін ЛОР-органів під час оглядів.

Позитивний результат спостерігався з 5-го 
дня лікування. Ринорея, постназальне заті-
кання зменшилися у 38% пацієнтів контроль-
ної групи, тоді як в основній групі ці симптоми 
зменшилися в 47%. На 10-й день лікування 
хворі контрольної групи скаржилися на не-
значні виділення з носа, зниження нюху, тоді 
як у пацієнтів основної групи деякі симптоми 
були повністю відсутні. За результатами опи-
тування, найбільше турбував симптом закла-
деності носа; він зберігався в деяких пацієнтів 
навіть після завершення лікування. Саме об-
струкцією порожнини носа та порушенням но-
сового дихання більшість хворих пояснювали 
відсутність повноцінного нічного сну й склад-
ність при засинанні. На 5-ту добу захворю-
вання спостерігалося покращення носового 
дихання в 20,7% пацієнтів контрольної групи 
та в 34,4% хворих основної групи. На 10-
12-ту добу лікування був наявним у 13,8% 
пацієнтів контрольної групи та 6,9% основної.

Слід зазначити, що 7 хворих (5 –  основна 
група, 2 –  контрольна) самостійно чи за ре-
комендацією лікаря закінчили приймати 
базову терапію через регрес скарг із 5-7-го 
дня від початку терапії, проте за відсутності 
більшої кількості пацієнтів достовірність 
швидшого одужання хворих (переважно 
основної групи) оцінити неможливо. Резуль-
тати обстеження пацієнтів до та протягом 
лікування продемонстровано в таблиці 2.

Риносинусит (РС) незмінно потрапляє до десятки найпоширеніших діагнозів в амбулаторній лікарській 
практиці та посідає 5-те місце серед захворювань, щодо яких призначається антибактеріальна 
терапія [1]. Симптоми гострих РС маніфестують тоді, коли уражаються слизові оболонки приносових 
пазух і порожнини носа. Оскільки слизова оболонка носа та приносових пазух –  єдине ціле, гострий 
запальний процес уражатиме ці слизові оболонки, а ізольоване запалення слизової оболонки порожнини 
носа чи будь-якої з приносових пазух може визначатися при хронічних захворюваннях [2]. Це обґрунтовує 
доцільність використання терміна «РС».

Ю.В. Дєєва

Ю.В. Дєєва, д.м.н., професор, завідувачка кафедри оториноларингології,  
С.В. Довгич, Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця, м. Київ
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Таблиця 2. Перебіг симптомів протягом 
лікування

Симптоми 1й 
візит

2й 
візит 3й візит

Виділення з носа:
основна група

контрольна група

93,8% 46,8% 0%

93,1% 55,1% 6,9%
Закладеність носа 93,8% 59,4% 6,9%

93,1% 72,4% 13,8%
Кашель 34,4% 12,5% 3,1%

34,5% 20,7% 10,3%
Закладеність вух 87,5% 43,8% 6,9%

89,6% 48,3% 6,9%
Лицевий біль 65,6% 12,5% 3,1%

62,1% 20,7% 10,3%
Відсутність повноцін-
ного нічного сну

93,8% 9,4% 3,1%
96,6% 13,8% 6,9%

Значимий регрес симптомів і різниця 
між групами, згідно з  даними перебігу 
симптомів, відзначалися на  2-й візит 
(р<0,005). Пацієнти основної групи мали 
вираженіший регрес симптомів під час 
2-го візиту. На рисунках 1, 2 зображено 
динаміку наявності симптомів, які най-
більше турбували хворих, –  закладеності 
носа та виділень із носа. Різниця на момент 
2-го візиту сягала 13 та 9,3% відповідно. 
З  отриманих даних показано,  що 40,6% 
хворих основної групи вже на 2-й візит 
не спостерігали закладеності носа, а 53,2% 
не мали виділень з носа. Порівняно з кон-
трольною групою на момент 2-го візиту 
лише 27,6% не скаржилися на закладеність 
носа, 44,9% не мали ринореї. Проте ці дані 

не демонструють того, наскільки наведені 
симптоми були виражені та як вони впли-
вали на якість життя хворих під час захво-
рювання. На момент 3-го візиту в більшо-
сті хворих обох груп залишалися незначні 
скарги. Однак симптом ринореї (виділення 
з носа) в основній групі не турбував жод-
ного пацієнта (3-й візит).

Екс т ра пол ююч и да н і  а н ке т у ва н н я 
SNOT-22, стає очевидним той факт,  що 
навіть за  наявності одних і  тих самих 
симптомів у хворих обох груп пацієнти 
основної групи мали менший середній бал 
SNOT-22, тому можна стверджувати, що 
основна група значно легше переносила 

захворювання (р<0,005). Водночас най-
більша різниця в якості життя спостеріга-
лася на момент 2-го візиту, що продемон-
стровано на рисунку 3. На 3-й візит шкала 
вираженості симптомів не  мала статис-
тично значимої різниці, тобто на момент 
одужання в хворих обох груп зберігалися 
залишкові явища певних симптомів, що 
особливо не впливало на якість їхнього 
життя.

Серед небажаних ефектів при вживанні 
Синувіту в 1 пацієнта основної групи спо-
стерігалася діарея, що добре підлягала ме-
дикаментозній корекції без припинення 
вживання дієтичної добавки.

ЗУ
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Рис. 1. Перебіг закладеності носа в пацієнтів

Висновки

Згідно з результатами досліджень, дієтична добавка рослинного походження 
Синувіт добре переносилася пацієнтами, здатна сприяти зменшенню клініч-
них проявів ГВРС і ГПВРС.

У хворих, котрі вживали Синувіт, спостерігалася вираженіша позитивна 
динаміка: швидше відновлювалася вентиляційна та дренажна функція при-
носових пазух порівняно з пацієнтами, які отримували лише базову терапію. 
У хворих основної групи швидше відбувалося відновлення працездатності 
за рахунок зменшення вираженості симптомів гострого РС та відновлення 
якості їхнього життя, що можна було прослідкувати за динамікою SNOT-22. 
Синувіт, імовірно, впливаючи на патогенез запального процесу в порожнині 
носа та приносових пазухах, може сприяти скороченню тривалості базової 
терапії, зменшуючи, своєю чергою, імовірність розвитку ускладнень з боку 
ЛОР-органів, органів нижніх дихальних шляхів. Слід зазначити, що можливою 
причиною відміни препаратів для 5 хворих під час 2-го візиту основної групи є 
дія саме рослинного засобу Синувіт, що, за результатами дослідження, сприяв 
покращенню загального самопочуття порівняно з контрольною групою.

Отже, можна стверджувати, що рослинний засіб Синувіт доцільно рекомен-
дувати для комплексного ведення ГВРС та ГПВРС.

Список літератури знаходиться в редакції.
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Епідеміологічні показники 
контрольованих інфекцій 
в Україні та світі

Чому ж інфекції, які надійно керуються 
засобами імунопрофілактики та  вакци-
націями, можуть спричиняти спалахи? 
За даними Центру громадського здоров’я 
Міністерства охорони здоров’я Укра-
їни, виконання обсягів щеплень в Укра-
їні в 2022 році складало ≈70% (БЦЖ-1 – 
71,0%, Поліо-3 (до року) –  68,9%, АКДП-3 
(до  року) –  72,9%, гепатит 3 (до  року) –  
62,4%; КПК-2 – 69,1%). Відомо, що для запо-
бігання виникненню епідемій та спалахів 
інфекційних хвороб охоплення вакцина-
ціями має становити не менше 95%. Саме 
тому прогнозованими є нові спалахи ін-
фекційних хвороб, наприклад кору, які ви-
никають з періодичністю 5-6 років через 
те, що охоплення щепленнями за весь час 
спостережень не досягає необхідного рівня.

Останній спалах кору в Україні спостері-
гався в 2018-2019 роках і зараз ми входимо 
в період нового спалаху кору. Наразі відомо 

про випадки захворювання у Волинській, 
Тернопільській, Львівській та Чернівець-
кій областях –  потроху кір набирає оберти; 
не виключено, що в 2024 році ми побачимо 
нове зростання захворюваності.

Слід зауважити, що це проблема не лише 
нашої країни, а й усього світу. Агентство 
з безпеки в галузі охорони здоров’я Великої 
Британії (UKHSA) попередило, що в Лондоні 
через низький рівень вакцинації кількість 
випадків кору може досягти десятків тисяч. 
Математичні розрахунки показують, що 
спалах може уразити 40-160 тис. осіб. Охо-
плення щепленням від кору, епідемічного 
паротиту (більш відомого як свинка) та крас-
нухи (MMR) у Великій Британії знаходиться 
на найнижчому рівні за десятиліття: при-
близно кожна десята дитина не захищена 
на час вступу до початкової школи.

Кір: особливості перебігу 
та лікування

За даними ВООЗ, у світі останніми ро-
ками захворюваність на кір зросла в 4 рази, 

а це дуже небезпечна інфекція. По-перше, 
сам собою вірус кору проявляє імуносу-
пресивну дію, тому на тлі кору виникають 
різноманітні вторинні бактеріальні усклад-
нення, як-от пневмонії, тощо. В попередніх 
дослідженнях учені визначили, що впро-
довж 6-12 міс після перенесеного кору 
в людей спостерігається зниження навіть 
поствакцинального імунітету та імунітету 
після перенесених інфекційних захворю-
вань, а це свідчить про те, що вірус кору 
знижує імунну відповідь. По-друге, вірус 
має нейротропні властивості, може зумов-
лювати неврологічні ускладнення, найтяж-
чим з яких є коровий енцефаліт.

Можливостей лікування захворювання 
небагато, противірусних препаратів у світі 
не створено; сучасні рекомендації склада-
ються із призначення симптоматичної терапії 
та вітаміну А, оскільки його дефіцит пов’яза-
ний з тяжким перебігом захворювання. Спе-
ціалісти ВООЗ рекомендують призначення 
вітаміну А всім дітям із діагнозом кору (неза-
лежно від країни їхнього проживання) в до-
зуванні, відповідному до їхнього віку:

•   н е м о в л я т а  в і к о м  < 6  м і с  –  
50 000 МО/день протягом 2 днів;

• віком 6-11 міс –  100 000 МО/день упро-
довж 2 днів;

• віком >1 року –  200 000 МО/день про-
тягом 2 днів.

Вітряна віспа

Вітряна віспа також є контрольованим за-
хворюванням. Імунопрофілактика вітряної 
віспи внесена в календар щеплень у багатьох 
країн світу. В Україні вакцина проти цього 
захворювання зареєстрована, але внесена 
в Національний календар щеплень як реко-
мендована, тому охоплення вакцинацією 
проти вітряної віспи є дуже низьким. За 
оцінками, щороку в Україні реєструють від 
103 000 до 200 000 випадків вітряної віспи. 
Наприклад, за даними  Центру громадського 
здоров’я України, в 2019 році діагностовано 
113 328 випадків, серед них 100 196 –  серед 
дітей віком до 17 років.

Вірус вітряної віспи має нейротропні вла-
стивості –  уражає нервову систему, здатен 

С.О. Крамарьов, д.м.н., професор, завідувач кафедри дитячих інфекційних хвороб  
Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця, м. Київ

С.О. Крамарьов

Актуальні вірусні інфекції: 
можливості та перспективи лікування

Сучасні епідеміологічні спостереження свідчать про те, що масові спалахи інфекційних хвороб значно 
почастішали. Якщо раніше пандемії виникали в середньому раз на 40 років, то за 23 роки ХХІ ст. 
людство вже зустрілося із двома широкомасштабними спалахами: пандемією грипу А (H1N1) у 2009 році 
та пандемією коронавірусної інфекції (SARS-CoV-2) у 2020 році. За даними лондонської компанії Airfinity 
Ltd., яка займається прогнозуванням здоров’я, імовірність того, що пандемія (так само смертоносна, 
як і COVID-19) може виникнути в наступному десятилітті становить 27,5%. Серйозною загрозою для 
громадської охорони здоров’я, за даними спеціалістів Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), 
є віруси Ебола, Марбург, Ласса, Ніпа і Зіка через їхній епідемічний потенціал, але не можна забувати 
і про інфекції, що вважаються контрольованими.
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Рис. 1. Кількість дітей, у яких зберігався катаральний синдром при різних методах лікування кору
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Рис. 2. Тривалість екзантеми при різних методах лікування вітряної віспи
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спричиняти мозочкову атаксію та вітряноч-
ний енцефаліт. Можливе виникнення вто-
ринних бактеріальних ускладнень. На від-
міну від вірусу кору вірус вітряної віспи 
не є імуносупресором, але пухирці, що є 
типовим елементом захворювання, можуть 
бути вхідними воротами для вторинної ін-
фекції; на місці їхнього розташування мо-
жуть виникати бактеріальні ускладнення 
шкіри та слизових оболонок –  стоматити, 
піодермія, флегмони.

На відміну від кору в спеціалістів існу-
ють підходи до лікування вітряної віспи. 
В сучасних рекомендаціях із лікування цієї 
патології (CDC, AAP, 2018) передбачено за-
стосування ацикловіру та валацикловіру:

• в разі тяжких, ускладнених форм за-
хворювання;

• здоровим людям віком >12 років;
• особам із хронічними шкірними чи ле-

геневими захворюваннями;
• людям, які отримують тривалу терапію 

саліцилатами;
• особам, котрі проходять нетри-

валі, з  перервами  чи аерозольні курси 
 кортикостероїдів;

• при повторних внутрішньосімейних 
випадках захворювання;

• вагітним (особливо в  ІІ та  ІІІ три-
местрах);

• пацієнтам з імунодефіцитами.

Застосування противірусного 
засобу при лікуванні кору 
та вітряної віспи в дітей  
(власне дослідження)

На базі к лініки дитячих інфекцій 
в м. Києві була досліджена ефективність 
лікарського засобу Інфлюцид (схвалені по-
казання –  «Профілактика і лікування гри-
поподібних інфекцій, що супроводжуються 
лихоманкою, та інших гострих респіратор-
них вірусних інфекцій, підтримувальне 
лікування грипу») в разі кору та вітряної 
віспи. Так, дітей, що хворіли на кір, рандомі-
зували на 2 групи. Пацієнтам 1-ї (основної) 
групи на тлі базисної терапії призначали 
 Інфлюцид, а діти із 2-ї (контрольної) групи 
отримували лише базисну терапію. Під час 
оцінки стану хворих помітили, що в дітей 
1-ї  групи лихоманка тривала на  2,8  дня 
менше.

Характерний симптом кору –  запалення 
слизових оболонок (не  лише дихальних 
шляхів, а й шлунково-кишкового тракту). 
Тривалість цього запалення має кри-
тичне значення в ефективності лікування 
кору. На тлі базисної терапії з додаванням 
 Інфлюциду тривалість проявів катараль-
ного синдрому була на 5,4 доби меншою 
(рис. 1).

В разі призначення препарату, що дослі-
джувався, при лікуванні вітряної віспи були 
отримані аналогічні результати. В дітей, 
котрі отримували комплексне лікування 
з Інфлюцидом, спостерігалося скорочення 
тривалості лихоманки на 3,2 доби та екзан-
тематозного періоду на 2,6 доби (рис. 2).

Складнощі в лікуванні 
COVID-19, грипу та інших ГРВІ 
в дітей

Під час лікування гострих респіратор-
них вірусних інфекцій (ГРВІ) спеціалісти 
мають низку проблем. Так, у дітей викори-
стання противірусних препаратів прямої 
дії обмежується віком (наприклад, занамі-
вір дозволено використовувати із 6 років, 
балоксавіру марбоксил –  із 12 років, фаві-
піравір, молнупіравір –  із 18 років, паксло-
від –  із 12 років). Ремдесивір призначений 
тільки для парентерального введення. Слід 
відзначити, що парентеральне застосування 
цього препарату в амбулаторних умовах є 
обмеженим.

Широке застосування римантадину 
обмежується вузьким спектром про-
тивірусної а ктивності (т і льк и вірус 
грипу А) та майже тотальною резистент-
ністю вірусу грипу до препарату. Спеціа-
лісти ВООЗ  повідомляють про наявність 

 резистентності вірусу грипу А  (H1N1) 
і до інших противірусних препаратів, зок-
рема до озельтамівіру.

Для лікування інших ГРВІ на сьогодні 
немає противірусних препаратів. Ві-
домо, що в організмі людини першою лінією 
захисту при цих інфекціях є інтерферони, 
тому перспективними можуть бути пре-
парати, що активують їхнє продукування. 
В експериментальних дослідженнях Інфлю-
циду in vivo та in vitro було доведено, що 
цей препарат проявляє інтерферон-інду-
кувальну активність. Так, при введенні 
препарату лабораторним тваринам титри 
інтерферону в їхній крові збільшувалися 
впродовж перших 2 діб пропорційно дозі 
препарату. В іншому багатоцентровому клі-
нічному дослідженні (Thinesse-Mallwitz M. 
et al., 2015) вчені оцінювали вплив прийому 
препарату Інфлюцид на перебіг ГРВІ. Учас-
никами роботи стали 523 пацієнти з рес-
піраторними захворюваннями (віковий 
діапазон від 1 до 65 років), які  отримували 

тільки стандартне лікування (контрольна 
група) чи стандартне лікування + Інфлю-
цид (основна група). Симптоми захворю-
вання оцінювалися за допомогою опи-
тувальника Wisconsin Upper Respiratory 
Symptom Survey-21 (WURSS-21). Основним 
показником результату вважалася відпо-
відь на 4-й день, визначена як відсутність 
лихоманки та відсутність або дуже легкий 

ступінь симптомів захворювання. Вия-
вилося, що частота відповіді на 4-й день 
становила 15,4% в основній групі та 6,7% 
у контрольній. Крім того, вчені зробили 
висновок, що пацієнти з основної групи 
використовували менше симптоматичних 
препаратів, при цьому полегшення симп-
томів у них відбувалося на 1-2 дні раніше 
(р<0,0001) (рис. 3, 4).

ЗУ

ВиСНОВКи

1   В Україні нині має місце недостатнє охоплення профілактичними щепленнями дітей, 
що створює ризик виникнення спалахів вакцинокерованих інфекцій (кір, дифтерія, 
поліомієліт).

2   Терапевтичні можливості при лікуванні дітей з кором, вітряною віспою та ГРВІ є 
обмеженими як наявними препаратами, так і віковими застереженнями.

3   Використання Інфлюциду через його інтерферон‑індукувальну активність може 
полегшувати тяжкість перебігу кору, вітряної віспи та ГРВІ, скорочувати тривалість 
захворювання та зменшувати використання засобів симптоматичної терапії.
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Цинабсин у лікуванні пацієнтів  
із гострим та хронічним риносинуситом

Риногенний РС має поліетіологічне по-
ходження та широкий спектр клінічних 
проявів. У більшості випадків РС вини-
кає унаслідок гострої респіраторної ві-
русної інфекції на тлі порушеної імунної 
відповіді, змін реологічних властивостей 
назального секрету, розладів мукоцилі-
арного кліренсу та набряку слизової обо-
лонки носа. Перелічені чинники погіршу-
ють дренування приносових пазух.

Призначення різнопланових медич-
них засобів у більшості випадків не лише 
не забезпечує ефективного лікування 
РС, а ще й супроводжується несприят-
ливими побічними явищами, особливо 
у випадку тривалого застосування.

Лікування РС сприяє усуненню секре-
торного застою в приносових пазухах 

і відновленню мукоциліарного кліренсу. 
Однією з можливостей терапії РС є неін-
дивідуалізоване гомеопатичне лікування 
(НІГЛ). НІГЛ активує саморегулювальні 
механізми організму, дозволяючи йому 
ефективно протистояти низці гострих 
і хронічних захворювань. Ефективність 
НІГЛ при оториноларингологічних хво-
робах була багаторазово продемонстро-
вана в клінічних дослідженнях, включа-
ючи рандомізовані подвійні сліпі пла-
цебо-контрольовані та контрольовані 
постмаркетингові дослідження. Мета-
аналіз H.J. Kim і співавт. (2006) вклю-
чав 12 досліджень за участю пацієнтів 
із хворобами верхніх відділів дихальних 
шляхів, у 11 з яких було встановлено пе-
ревагу НІГЛ. У сучаснішому метааналізі 

вивчалися 75 рандомізованих клінічних 
досліджень за участю пацієнтів із 48 різ-
ними клінічними станами. Дослідження, 
які включали конкретні кількісні дані, 
також підтвердили ефективність НІГЛ 
(Mathie R.T. et al., 2019).

Загалом лікування РС може бути 
успішним лише за умови терапевтичного 
впливу на всі ланки патологічного про-
цесу. Зазвичай призначається перелік 
етіотропних, патогенетичних і симпто-
матичних засобів, однак більшість із них 
нездатна впливати на всі прояви хво-
роби та складники патогенезу, забезпе-
чуючи лише частковий ефект.

Ме т а  до с л і д жен н я R .  B enc he v 
і D. Vicheva (2023) –  вивчення ефектив-
ності лікування гострого чи загострення 
хронічного РС за  допомогою НІГЛ 
із використанням препарату  Цинабсин 
(Alpen Pharma AG, Німеччина). Їхнє не-
інтервенційне багатоцентрове проспек-
тивне дослідження включало 204 паці-
єнтів, 4 із яких згодом виключили згідно 
з критеріями виключення, а 20 –  виклю-
чені з оцінки результатів дослідження 
через прийом супутньої фармакотерапії 
(глюкокортикостероїдів, фторхінолонів, 
місцевих антибіотиків, інгібіторів про-
тонної помпи, антигістамінних засобів, 
гіалуронової кислоти). Таким чином, 
180 пацієнтів лікувались лише Цинаб-
сином, і це є основою проведених ста-
тистичних оцінок.

Цинабсин –  комбінований засіб, 
який містить Cinnabaris D3 25,0  мг, 
Hydrastis D3 25,0 мг, Kalium bichromicum 
D3 25,0  мг та  Echinacea D1 25,0  мг. 
Cinnabaris, Hydrastis і Kalium bichromicum 
сприяють зменшенню набряку слизових 
оболонок, покращують носове дихання, 
знижують секрецію слизу та інтенсив-
ність відчуття тиску в ділянці голови, 
а Echinacea посилює власні захисні власти-
вості організму. В дослідженні Цинабсин 
призначався сублінгвально; в гострому пе-
ріоді (3 дні) діти віком 6-12 років отриму-
вали 1 таб летку 1 р/1-2 год, 6 таблеток/добу, 
а діти віком >12 років і дорослі –  1 таб летку 
1 р/1 год, 12 таблеток/добу, після гострого 
періоду (із 4-го по 14-й день) –  по 1-2 таб-
летки 3 р/добу.

Під час кожного візиту оцінювалися 
5 основних симптомів РС: головний 
біль, відчуття болю або тиску в ділянці 
обличчя (при натисканні на верньоще-
лепну пазуху), закладеність носа (утруд-
нення носового дихання), виділення 
з носа та фарингеальне (постназальне) 

стікання слизу. Оцінка проводилася 
за  допомогою візуальної аналогової 
шкали (ВАШ). Пацієнти також запов-
нювали опитувальник щодо стану здо-
ров’я, а  стан слизової оболонки носа 
оцінювався за результатами риноскопії. 
Первинні кінцеві точки: загальна оцінка 
5 основних симптомів РС на  1-й, 3-й 
та 14-й день, а також оцінка зменшення 
набряку, гіперемії, виділення секрету, 
вторинною –  динаміка типових симп-
томів РС.

При кожному з візитів дослідження 
спостерігалося зменшення сумарної 
оцінки 5 основних симптомів РС (рис. 1). 
Що тривалішим було лікування, то ви-
раженішим виявлялося покращення: 
так, відмінність між оцінкою на 3-му 
та 2-му візитах була більшою, ніж між 
оцінкою на 2-му та 1-му візитах.

Лікування Цинабсином асоціюва-
лося зі зменшенням набряку; при засто-
суванні цього засобу відносний ризик 
(ВР) набряку становив 0,83 (95% довірчий 
інтервал (ДІ) 0,78-0,89). Оцінка динаміки 
набряку свідчить про позитивний вплив 
Цинабсину на цей симптом РС. Під час 
4-го візиту майже в половини пацієнтів 
набряк був відсутнім (рис. 2).

Аналогічно під час 4-го візиту майже 
в 60% пролікованих Цинабсином паці-
єнтів була відсутня гіперемія слизової 
оболонки носової порожнини. ВР гіпе-
ремії на тлі застосування Цинабсину 
склав 0,85 (95% ДІ 0,80-0,91), а ВР виді-
лення носового секрету –  0,70 (95% ДІ 
0,63-0,77). Отже, Цинабсин зменшував 
інтенсивність назальної секреції, а також 
вираженість гіперемії та набряку слизо-
вої оболонки носа.

Оцінка вторинних кінцевих точок 
за ВАШ виявила статистично достовірне 
зниження вираженості всіх симптомів 
РС (головного болю або болю в ділянці 
обличчя, болю при натисканні в ділянці 
верхньощелепної приносової пазухи, за-
кладеності носа, виділень з носа та пост-
назального стікання) на  тлі застосу-
вання Цинабсину. Динаміка зниження 
інтенсивності головного болю пред  - 
ст авлена на рисунку 3. При 1-му візиті 
оцінка цього симптому за ВАШ скла-
дала 2,52±0,19 бала, а при 4-му –  лише 
1,05±0,08.

Аналогічні тенденції спостеріга-
лися і  для болю в  ділянці обличчя 
та  болю при натисканні на  верхньо-
щелепну приносову пазуху, а  також 
для закладеності носа (рис. 4). Під 

Пацієнти з риносинуситами (РС) складають ≈30% усіх 
хворих оториноларингологічного профілю, причому 
їхня кількість продовжує зростати через тенденцію 
до ослаблення місцевого та системного імунітету 
популяції світу, збільшення кількості випадків 
алергічних реакцій та наростання резистентності 
мікроорганізмів. Основними клінічними ознаками 
РС є утруднене носове дихання, виділення з носа 
та головний біль, які значно знижують якість життя 
пацієнтів. Окрім того, РС може спричиняти орбітальні 
та внутрішньочерепні ускладнення, погіршувати 
функцію нижніх відділів дихальної системи 
та несприятливо впливати на стан  
серцево-судинної системи.

Загальна оцінка на кожному візиті
Середня оцінка ± стандартне відхилення, 95% довірчий інтервал
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Рис. 1. Загальна оцінка 5 основних симптомів РС Рис. 2. Оцінка тяжкості набряку
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час 1-го візиту оцінка закладеності 
носа складала 2,03±0,15 бала, а під час 
4-го –  1,57±0,12 бала (р<0,05). Для пост-
назального (фарингеального) стікання 
ці показники становили 2,77±0,21 бала 
та 1,49±0,11 бала відповідно (р<0,05).

Найвираженішими покращеннями 
внаслідок застосування Цинабсину ви-
явилися зменшення закладеності та ви-
ділень з носа; інтенсивність головного 
болю та болю в ділянці обличчя змен-
шувалися повільніше.

Цікавими є результати опитування 
пацієнтів щодо стану здоров’я. Хороший 
стан здоров’я («значне покращення», 
«покращення», «скарги відсутні») під 
час 2-го візиту спостерігався в 29,4% 
учасників, під час 3-го –  у 82,2%, а під 
час 4-го –  у 93,9% (рис. 5).

Переносимість препарату оцінили 
як дуже хорошу 99,4% учасників. У 1 па-
цієнта відзначалося підвищення темпе-
ратури, не пов’язане із прийомом пре-
парату.

Отже, застосування Цинабсину зу-
мовлювало зниження вираженості 
основних симптомів РС, яке підтвер-
джувалося при кожному візиті. Для 
всіх вторинних кінцевих точок спо-
стерігалася статистично достовірна 
тенденція до покращення. Цинабсин 
зменшував набряк і гіперемію слизової 
оболонки носа, а також вираженість 
назальної секреції. З усіх симптомів РС 
найвираженішим був вплив на закладе-
ність та виділення з носа. Важливо, що 
суб’єктивна оцінка свого стану са-
мими пацієнтами майже завжди до-
стовірно корелювала з результатами 
об’єктивного обстеження, проведеного 
дослідниками. На момент 4-го візиту 
лікування Цинабсином було ефектив-
ним у  93,9% учасників, а  переноси-
мість препарату виявилася дуже хоро-
шою в 99,4% пацієнтів. Прихильність 
до  Цинабсину склала 100%.

Friese К.Н. та співавт. (2007) виявили 
зменшення вираженості  симптомів 

 гострого РС на  тл і 7-денного л і-
к у ва нн я Цинабс ином і з   12 ,1±1,6 
до 5,9±2,0 бала; натомість у групі пла-
цебо оцінка зменшилася з  11,7±1,6 
лише до  11,0±2,9 ба ла (p<0,0001). 
Отже, ефективність комплексного лі-
карського засобу Цинабсин доведена 
в подвійному сліпому рандомізова-
ному плацебо-контрольованому клі-
нічному дослідженні з якісним дизай-
ном та високим рівнем доказовості 1b 
за сучасними стандартами доказової 
медицини і достовірно не є плацебо- 
ефектом, яким іноді намагаються по-
яснити дію гомеопатичних засобів. 
Висока ефективність і хороша пере-
носимість Цинабсину були отримані 
й в інших клінічних дослідженнях 
та підтверджені багаторічним успіш-
ним досвідом застосування в різних 
країнах (у тому числі в країнах ЄС), 
а також в експериментальному випро-
буванні, яке виявило модулювальний 
вплив цього засобу на імунну систему, 

що проявлялось активацією проти-
запальних механізмів і позитивним 
впливом на противірусні механізми 
(Melnikov O.F. et al., 2019).

Висновки

Висока терапевтична ефективність, 
хороша переносимість і відмінна без-
пека обумовлюють доцільність засто-
сування Цинабсину в лікуванні го-
строго чи загострень хронічного РС. 
Цинабсин знижує вираженість усіх 
основних симптомів РС як за суб’єк-
тивною оцінкою пацієнтів, так і від-
повідно до даних об’єктивного обсте-
ження.

За матеріалами: Benchev R., Vicheva D. Treatment 
with Cinnabsin in patients with acute and exacerbated 
chronic rhinosinusitis. Romanian Journal of Rhinology 

2023; 13: 165-181. doi: 10.2478/rjr-2023-0025.

Підготувала Лариса Стрільчук

Динаміка зменшення інтенсивності головного болю
Середня оцінка ± стандартне відхилення, 95% довірчий інтервал
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Рис. 3. Зменшення інтенсивності головного болю за ВАШ  
на тлі прийому Цинабсину

Динаміка зменшення закладеності носа
Середня оцінка ± стандартне відхилення, 95% довірчий інтервал
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Рис. 4. Зменшення закладеності носа за ВАШ  
на тлі прийому Цинабсину
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Рис. 5. Оцінка стану здоров’я пацієнтів
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Візуальний симулятор дозволяє людям 
із порушеннями зору бачити

В результаті співпраці з колегами з Інституту Дондерса дослідники з Нідер-
ландського інституту неврології розробили симулятор, який допомагає незря-
чим пацієнтам. Цей інструмент доступний для всіх учених та офтальмологів 
і пропонує зацікавленим зрозуміти майбутні перспективи. Сліпота уражає 
≈40 млн людей у всьому світі; очікується, що вона набуде більшої поширено-
сті найближчими роками. Пацієнтів з ушкодженням зорової системи можна 
умовно розподілити на дві групи: тих, у кого ушкодження міститься перед 
фоторецепторами сітківки чи безпосередньо в них, і тих, у кого воно розташо-
ване глибше в зоровій системі.

Останнім часом для першої групи хворих розроблено різні ретинальні про-
тези; зараз проводяться клінічні випробування. Пацієнти із другої групи поки 
що не мають жодних варіантів медичної допомоги. Потенційним рішенням 
для них є стимуляція кори головного мозку. Шляхом імплантації електродів до 
зорової кори головного мозку та стимуляції навколишньої тканини слабкими 
електричними струмами можна генерувати крихітні точки світла, відомі як 
фосфени. Фосфен – зорове відчуття, що виникає у людини без впливу світла 
на око. За таких умов людина сприймає точки, що світяться, або фігури, які 
з’являються самостійно в темряві. Новий протез перетворює сигнал камери 
на електричну стимуляцію кори головного мозку, отже, саме так він обходить 
ділянку ураженої зорової системи та забезпечує певну форму зору.

Щоб зробити моделювання реалістичнішим, учені опрацювали значну кіль-
кість літератури, створили та перевірили різні моделі. Виявилося, що точки 
значно відрізняються за формою та розміром (залежно від параметрів, які 
використовуються під час стимуляції ). Наприклад, якщо збільшити силу 
струму, стимуляція в мозку пошириться далі, уразить більше нейронів, отже, 
забезпечить більшу яскраву пляму. Розташування електрода також визначає 
розмір точок. Симулятор зараз використовується для досліджень у Нейме-
гені, де вивчають вплив рухів очей на сприйняття фосфенів. Своєю роботою 
вчені сподівалися запропонувати іншим дослідникам можливість також ви-
користовувати створену симуляцію. Симулятор загальнодоступний для всіх 
із можливістю внесення коригувань у разі потреби. Люди можуть перевірити 
роботу симулятора за допомогою окулярів VR. Можна навіть оптимізувати 

моделювання з використанням штучного інтелекту, який визначає необхідну 
стимуляцію для конкретного зображення.

Джерело: https://elifesciences.org/articles/85812

Виготовлення штучних очних яблук  
за допомогою 3Dдруку

Команда біомедичних та офтальмологічних дослідників із декількох європейських 
установ, працюючи із фахівцями з комп’ютерної графіки, розробила техніку 3D-друку 
штучних очних яблук, яка є швидшою, точнішою та дешевшою, ніж традиційні ме-
тоди виготовлення протезів. Їхня наукова робота опублікована в журналі Nature 
Communications. Деякі люди втрачають око через хворобу чи травму, що залишає 
порожню очну ямку. Крім втрати зору на одне око, таким пацієнтам доводиться 
вирішувати естетичну проблему: носити пов’язку на оці або вставляти штучне око.

Виготовлення штучного ока передбачає формування певної кількості поліметил-
метакрилату під індивідуальну форму очного яблука. Після цього протез фарбують 
і полірують. Процес триває ≈8 год і може бути дорогим. Неправильне штучне око 
може зумовлювати дискомфорт або спотворити зовнішність людини. В новій спробі 
дослідницька група застосувала 3D-друк до процесу, зробивши його набагато 
швидшим, дешевшим і легшим. Порівняно з нинішнім ручним процесом новий підхід 
потребує у 5 разів менше праці окуліста.

Робота включала спочатку пошук матеріалу з метою використання як підкладки 
для принтера; дослідники обрали схожий на поліметилметакрилат. Потім викори-
стали оптичну когерентну томографію для сканування порожньої очниці. Після цього 
ввели результати до програми, яка використовувала комп’ютерне моделювання для 
точнішого представлення як очниці, так і того, як нове очне яблуко взаємодіятиме 
з повіками пацієнта. Останнім етапом був друк штучного ока. Після цього протез 
відполірували, промили в ультразвуковій ванні та перевірили, аби переконатися, що 
він не є токсичним для пацієнта.

Наразі команда вчених створила 10 пробних штучних очних яблук для 10 пацієнтів. 
8 із них повідомили про успішний вигляд і відчуття, а 2 зазначили, що очні яблука не 
зовсім добре підійшли. Потрібна додаткова робота, але науковці впевнені, що вони 
знайшли кращий спосіб виробництва штучних очних яблук.

Джерело: https://www.nature.com/articles/s41467-024-45345-5

За матеріалами спеціалізованого медичного порталу Health-ua.com
https://health-ua.com
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Сучасні можливості корекції мітохондріальної дисфункції:
у фокусі –  біорегуляційні енерготропи

Саме дисфункція мітохондрій визнана однією 
з характерних ознак старіння [8] і різноманітних 
хронічних захворювань, у т. ч. нейродегенератив-
ної патології (хвороби Альцгеймера, Паркінсона, 
Гантінгтона, бічний аміотрофічний склероз) [6], 
ендотеліальної дисфункції [12] та різноманітних 
серцево-судинних захворювань –  атеросклерозу, 
ішемічної хвороби серця, інфаркту міокарда [3, 4], 
фібриляції передсердь [2, 10], метаболічного син-
дрому, захворювання печінки, асоційованого 
з метаболічними розладами [16]. Виникнення 
цук рового діабету [15], ожиріння, недостатності 
яєчників [8], остеопорозу [7], порушення анти-
оксидантного захисту, розвиток неопластичної 
патології [15] також пов’язують з мітохондрі-
альною дисфункцією. Навіть нейроповедінкові 
та психіатричні захворювання (розлади аутис-
тичного спектра, шизофренія, біполярні й афек-
тивні розлади), в т. ч. синдром хронічної втоми, 
синдром війни в Перській затоці визнані асоці-
йованими з дисфункцією мітохондрій [11]. Згідно 
з домінувальним ставленням ефективність ліку-
вання всіх вищезазначених захворювань може 
бути поліпшена завдяки покращенню функціо-
нальної активності мітохондрій [6, 8-10].

Молекулярні основи 
мітохондріальної дисфункції: 
стисло про сучасні погляди

Завдяки електронній мікроскопії стало ві-
домо, що мітохондрії надходять до клітини зав-
дяки транспорту через клітинну мембрану, а після 
проходження крізь цитоскелет вони фіксуються 
в окремих місцях: найбільшу щільність мітохон-
дрій спостерігають перинуклеарно та поблизу 
ендоплазматичного ретикулуму [5]. Мітохондрії 
включено до складу спеціалізованих структур-
них доменів, відомих як мітохондрія –  асоційо-
вані мембрани. Фактично зазначені структурні 
домени забезпечують фізичний контакт між 
різноманітними клітинними органелами (ядро, 
лізосоми, ендоплазматичний ретикулум, апарат 

Гольджі), які беруть участь у регуляції синтезу 
аденозин-5’-трифосфату (АТФ) (рис. 1).

  Нині вважають, що мітохондріальна дис-
функція виникає через декілька причин:

 недостатня кількість мітохондрій;
 нездатність організму забезпечити мітохон-

дрії необхідними субстратами для синтезу АТФ;
 дисфункція власних мітохондріальних меха-

нізмів щодо забезпечення транспорту електронів 
і синтезу АТФ [5, 11].

  Кількість та функціональна активність 
мітохондрій у клітині може змінюватися:

 при руйнуванні та деградації мітохондрій, ак-
тивність яких уже значно знизилася під впливом 
різноманітних факторів зовнішнього середовища;

 за злиття компонентів мітохондрій із част-
ково зниженою активністю з неушкодженими 
компонентами задля покращення загальної функ-
ції енергетичних станцій клітини;

 під час утворення абсолютно нових мітохон-
дрій [11].

Недостатня кількість вихідних субстратів 
значно обмежує здатність мітохондрій синтезу-
вати такі високоенергетичні молекули, як АТФ: 
нестача метаболітів зумовлює неможливість 
відновлення нікотинамідаденіндинуклеотиду 
та унеможливлює його подальшу трансформацію, 
фосфорилювання аденозиндифосфату в АТФ [5, 
11]. Внаслідок зазначених причин мітохондрі-
альна дисфункція супроводжується зниженням 
ефективності внутрішньоклітинного транспорту 
електронів і спричиняє зниження синтезу високо-
енергетичних молекул, у т. ч. АТФ [11].

Крім забезпечення внутрішньоклітинного син-
тезу АТФ, установлені т. зв. позаклітинні ефекти 
мітохондріального функціонування, завдяки яким 
мітохондрії здатні впливати на активність цен-
тральної нервової системи, кишкової мікробіоти, 
імунної системи, метаболічні процеси [5]. Дове-
дено, що мітохондрії беруть участь у різноманітних 
метаболічних процесах: гомеостаз заліза, кальцію, 
глюкози, лактату, ліпідів,  антиоксидантний захист. 

Саме тому наслідки мітохондріальної дисфункції 
проявляються на різноманітних рівнях і мають 
різні клінічні прояви (гастроінтестинальні, серце-
во-судинні, неврологічні, психіатричні, ендокри-
нологічні, пухлинні тощо) та навіть провокують 
прискорення старіння [2-12].

Сучасні можливості 
біорегуляційної корекції 
мітохондріальної дисфункції

З метою відновлення функціональної активності 
мітохондрій нині застосовують різноманітні не-
фармакологічні та фармакологічні підходи, в т. ч. 
природні засоби –  енерготропи [5]. Енерготропи 
–  метаболічно активні засоби, які впливають на про-
цеси енергетичного обміну, пов’язані з внутрішньо-
клітинними окислювальними механізмами анаероб-
ного й аеробного окислення [17]. Дія енерготроп-
них препаратів здійснюється здебільшого на рівні 
мітохондрій: вони сприяють окисленню пірувату 
до ацетил-КоА з подальшим окисленням останнього 
до вуглекислого газу, реокисленню відновленого 
коензиму Q ферментами електронно-транспорт-
ного ланцюга внутрішньої мітохондріальної мемб-
рани, а також окисному дезамінуванню амінокислот 
з їхнім подальшим надходженням до циклу Кребса 
[17]. Доцільність застосування лікарських засо-
бів для нівелювання мітохондріальної дисфункції 
та поліпшення перебігу різноманітних хронічних 
захворювань підтримує значна кількість вчених, 
вважаючи, що покращення функції мітохондрій 
сприятиме швидшому одужанню та/або покра-
щенню стану хворих [6, 8-10].

Безперечно, з огляду на вищезазначені молеку-
лярні реакції можна запропонувати значну кількість 
енерготропних препаратів, але найчастіше в клініч-
ній практиці використовуються такі препарати, 
як вітаміни, мінерали, антиоксиданти, метаболіти, 
інгібітори та кофактори ферментів, мембранні фос-
фоліпіди. Біорегуляційні препарати можуть бути іде-
альними енерготропами, адже вони містять значну 
кількість активних інгредієнтів; саме тому біорегуля-
ційні засоби часто називають енерготропами (тобто 
дещо звужуючи вищенаведене поняття), а їхнє прак-
тичне застосування –  енерготропною терапією.

Найвідомішими біорегуляційними енерготро-
пами є комплексні засоби, які презентує у нашій 
країні компанія Heel під торговими назвами 
Гліоксаль Композитум, Коензим Композитум, 
Убіхінон Композитум. Кожен вищезазначений 
препарат призначений для парентерального за-
стосування та має ампульну форму випуску. Так, 
ампула Гліоксаль Композитум містить 22 мг глі-
оксалю D10 та 22 мг метилгліоксалю D10 [18]. 
Впливаючи на глутамінну трансаміназу щав-
левої кислоти, Гліоксаль Композитум забезпе-
чує активацію ферментів клітинного дихання 
та відновлення синтезу АТФ, сприяє виведенню 
токсинів із внутрішньоклітинного простору зав-
дяки відновленню роботи ферментних систем 
[18]. Багатокомпонентий засіб Коензим Компо-
зитум містить декілька активних інгредієнтів, 
основними з яких є каталізатори циклу Кребса, 
коензим А, АТФ і вітаміни (рис. 2). Завдяки ком-
бінованому мінеральному, рослинному складу 

Коензим Композитум забезпечує активацію фер-
ментних систем циклу Кребса, усуває гіпоксію 
тканин і сприяє виникненню метаболічного, ан-
тиоксидантного, дезінтоксикаційного ефектів 
[19]. До складу іншого багатокомпонентного енер-
готропа Убіхінон Композитум входять речовини, 
необхідні для відновлення активності різнома-
нітних ферментних систем і клітинного дихання, 
в т. ч. убіхінон, коензим А, кислота аскорбінова, 
вітамін В6, нікотинамід [20]. Отже, комбіноване 
застосування біорегуляційних енерготропів у ні-
велюванні мітохондріальної дисфункції можна 
вважати патогенетично обґрунтованим. Усі зазна-
чені препарати вводять парентерально 1-3 р/тиж 
у вигляді внутрішньом’язових, підшкірних, вну-
трішньошкірних ін’єкцій [18-20].

Ефективність та безпечність комбінованого 
і послідовного застосування енерготропів вивча-
лися в різноманітних експериментальних і клініч-
них дослідженнях. Призначення Убіхінону Ком-
позитум і Коензиму Композитум лабораторним 
тваринам сприяло покращенню мітохондріальної 
активності сперматозоїдів [1]. Введення вели-
кій рогатій худобі Убіхінону Композитум і Ко-
ензиму Композитум забезпечувало підвищення 
фертильності биків завдяки поліпшенню рухової 
активності сперматозоїдів без негативного впливу 
на їхню життєздатність, цілісність акросом, струк-
туру хроматину [1].

Прикладом успішного застосування послідов-
ної комплексної терапії енерготропами може бути 
клінічне дослідження, дизайн якого передбачав 
два етапи: на першому етапі, проведеному в умо-
вах in vitro, досліджували вплив Коензиму Ком-
позитум, Убіхінону Композитум, Гліоксалю Ком-
позитум, Траумелю на функціональну активність 
натуральних кілерів у здорових добровольців [14]; 
під час другого етапу, виконаного in vivo, зазна-
чені препарати протягом 3 міс вводили хворим 
на прогресувальний рак різноманітних локаліза-
цій з подальшим дослідженням функції натураль-
них кілерів. Черговість застосування енерготропів 
була такою: спочатку пацієнти отримували Убіхі-
нон Композитум, згодом –  Гліоксаль Композитум, 
Траумель, а завершували лікування за допомо-
гою Коензиму Композитум. Комбінована терапія 
зазначеними біорегуляційними енерготропами 
сприяла достовірному (р<0,05) та значному під-
вищенню цитотоксичної активності натуральних 
кілерів як у здорових добровольців, так і в ра-
кових хворих, що, на думку дослідників, стало 
результатом відновлення енергетичних запасів 
у цих клітинах [14].

Висновки
Мітохондріальна дисфункція супроводжує пе-

ребіг різноманітних захворювань та патофізіоло-
гічних станів. Комбіноване і послідовне застосу-
вання трьох біорегуляційних енерготропних засо-
бів (Гліоксаль Композитум, Коензим Композитум, 
Убіхінон Композитум) сприяє відновленню енер-
гетичних запасів клітини, нівелюванню мітохон-
дріальної дисфункції та поліпшенню стану хворих 
із різноманітною патологією [18-20].

Гліоксаль Композитум рекомендується призна-
чати як підтримувальну терапію при захворюван-
нях, перебіг яких асоційований з мітохондріальною 
дисфункцією (стенокардія, розсіяний склероз, скле-
родермія, м’язова дистрофія, онкологічні захворю-
вання) [18]. Коензим Композитум доцільно вво-
дити до складу комплексної терапії різноманітних 
гострих і хронічних захворювань, реконвалесценції 
після інфекційних захворювань, при фізичному 
та психічному виснаженні, порушенні засвоєння 
вітамінів [19], як і Убіхінон Композитум, котрий 
слід додавати до схем лікування з метою віднов-
лення заблокованих ферментних систем та за пору-
шення їхнього функціонування з метою стимуляції 
захисних механізмів [20]. Послідовне застосування 
зазначених біорегуляційних енерготропних засобів 
відповідає основним принципам біорегуляційної 
терапії та дозволяє вплинути на клітинну фазу пато-
логічного процесу, відновивши внутрішньоклітинні 
запаси енергії та сприяючи швидшому відновленню 
клітинних функцій.

Список літератури знаходиться в редакції.

Протягом останніх років лікарі різноманітних спеціальностей приділяють багато уваги мітохондріям 
–  ключовим органелам людської клітини, які відповідають за продукування клітинної енергії. Нині 
панує думка, що порушення функції мітохондрій може спричинити розвиток різноманітних захворювань 
(як генетичної, так і хронічної патології), а також деяких патологічних станів.
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Рис. 2. Комбінована біорегуляційна енерготропна терапія та її складові [13]
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Результати досліджень свідчать, що па-
цієнти нерідко лікують застуду самостійно 
за допомогою безрецептурних або рецептур-
них препаратів. Недостатні знання хворих 
про етіологію цього патологічного процесу 
зумовлюють застосування невідповідних 
медикаментів або тиск на лікаря з метою от-
римання бажаних призначень, наприклад ан-
тибіотиків, які є неефективними при гострих 
респіраторних вірусних інфекціях (ГРВІ). 
Антибіотикотерапія застуди не лише спри-
чиняє зайві витрати, а й сприяє розвитку ан-
тибіотикорезистентності основних патогенів 
(Al-Haddad M.S. et al., 2016).

У медичній літературі широко застосову-
ється термін «застуда» (common cold), однак 
застуда є скоріше культурним поняттям, 
ніж клінічним діагнозом, оскільки зазви-
чай пацієнт сам установлює собі цей діагноз 
і лікується теж самостійно (Eccles R., 2013). 
Термін «застуда» використовується вже про-
тягом декількох століть; його виникнення 

 пов’язано з гіпотезою, що симптоми цього 
стану зумовлені впливом холоду. Однак 
популярні хибні переконання про те, що 
застуда виникає після виходу на вулицю 
з мокрим волоссям, потрапляння під дощ 
або промочування ніг, розвіяли експеримен-
тальні дослідження, які не виявили впливу 
холоду на схильність до інфекцій. Але мож-
лива така ситуація, коли субклінічна інфек-
ція перетворюється на клінічно виражену 
під дією охолодження поверхні тіла. Цю ідею 
вперше висунули S. Mudd і S. Grant, які про-
демонстрували, що охолодження поверхні 
тіла спричиняє ішемію й охолодження 
глотки та мигдаликів, а це провокує рефлек-
торну вазоконстрикцію в ділянці епітелію 
дихальних шляхів із подальшим зниженням 
опору до інфекцій (Eccles R., 2023).

Наукове пояснення етіології застуди стало 
можливим лише в 1950-х рр., коли були від-
криті риновіруси. Складний симптомокомп-
лекс, відомий як застуда, можуть спричиняти 

всі відомі респіраторні віруси, а також віруси 
кору, ентеровіруси і навіть деякі бактерії 
(Eccles R., 2023). Цей симптомокомплекс є 
лише частиною т. зв. айсберга вірусних ін-
фекцій (рис. 2).

Більшість ГРВІ –  субклінічні або безсимп-
томні процеси, малопомітні для організ-
му-господаря, імунна система якого долає 
вірус упродовж декількох днів. Зазвичай 
симптоми застуди локалізовані лише у верх-
ніх дихальних шляхах; натомість грипопо-
дібне захворювання передбачає наявність 
системних симптомів на кшталт гарячки, 
м’язових болів і загальної слабкості. За на-
явності несприятливих фонових факторів 
(літнього віку, незадовільного стану імунної 
системи, неправильного харчування) може 
виникати тяжке респіраторне захворювання 
–  бронхіоліт чи пневмонія, здатні навіть зу-
мовити смерть (Eccles R., 2023).

Фактори ризику розвитку ГРВІ –  пере-
бування в місцях підвищеного скупчення 
людей (у навчальних закладах, громадських 
місцях –  кінотеатрах, театрах, супермарке-
тах, ресторанах тощо, а також транспорті), 

висока соціальна активність, стрес, шкідливі 
звички (зловживання алкоголем, куріння), 
незадовільна якість сну, вітамінодефіцити. 
Певний вплив мають також стать і вік. За-
галом чоловіки є схильнішими до тяжкого 
перебігу ГРВІ в дитячому / підлітковому 
та літньому віці; натомість у жінок фертиль-
ного віку (від пубертату до менопаузи) ризик 
тяжкої застуди є вищим, ніж у чоловіків 
(Eccles R., 2023).

Системні та локальні симптоми ГРВІ мають 
різне патогенетичне походження (рис. 3), хоча 
глобально обидві ці групи симптомів спричи-
няє не сам вірус, а імунна відповідь організ-
му-господаря. Системні симптоми застуди 
опосередковані прозапальними цитокінами 
(інтерлейкіном-6 та -8, фактором некрозу 
пухлини), а локальні –  брадикініном і про-
стагландинами (Eccles R., 2023).

Лікування застуди передбачає комплек-
сний багатогранний підхід із використан-
ням етіотропної, патогенетичної та симп-
томатичної терапії. Водночас недоцільно пе-
ревантажувати пацієнта декількома різними 
медикаментами та біодобавками, які можуть 

Гостра застуда – самообмежувальне захворювання верхніх дихальних 
шляхів. Застуда зазвичай має помірну тяжкість і виникає під дією 
низки вірусів різних родин (найчастіше – риновірусів). Основними 
симптомами застуди є біль у горлі, гострий кашель, чхання, 
закладеність та виділення з носа (рис. 1). Інкубаційний період 
застуди триває зазвичай 24-72 год, а сама хвороба – в межах 1 тиж. 
Застуда асоціюється зі значним економічним тягарем для суспільства 
через потребу у візитах до лікаря, витрати на фармакопрепарати 
і біодобавки та тимчасову непрацездатність (Al-Haddad M.S. et al., 
2016). 

Оптимізація лікування гострих респіраторних вірусних інфекцій:
етіотропна, патогенетична та симптоматична терапія
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Рис. 1. Концепція застуди (за Eccles R., 2023)
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мати лікарські взаємодії, а також за рахунок 
складного режиму прийому несприятливо 
впливати на  прихильність до  лікування. 
Отже, варто вирішувати якнайбільшу кіль-
кість клінічних задач за допомогою якнай-
меншої кількості засобів.

Ергоферон (ТОВ «Матеріа Медика-Укра-
їна») –  противірусний препарат, який ефек-
тивно діє на всі респіраторні віруси. Ергофе-
рон створений на основі антитіл до інтерфе-
рону-γ (ІФН-γ), гістаміну та рецептора CD4. 
Його противірусна й імуномодулювальна 
дія реалізується за рахунок впливу на си-
стему інтерферонів у поєднанні з активацією 
процесів розпізнавання вірусів системою 
CD4-клітин, що забезпечує зупинку розмно-
ження вірусів, їхнє знешкодження та вида-
лення (табл.).

Таблиця. Функції антитіл, які входять 
до складу Ергоферон  

(Інструкція для медичного застосування 
лікарського засобу Ергоферон)

Антитіла Функції
До ІФН-γ Регулювати функціональну активність 

і продукцію ендогенних інтерферонів 
завдяки конформаційним змінам 
молекули ІФН-γ, а також підвищенню 
ї ї афінності (спорідненості) до рецеп-
тора ІФН-γ

До рецеп-
тора CD4

Регулювати функціональну активність 
СD4-рецептора, сприяючи підви-
щенню функціональної активності 
СD4-лімфоцитів, а також нормалізації 
імунорегуляторного індексу (СD4/СD8) 
та субпопуляційного складу імуноком-
петентних клітин (СD3, СD4, СD8, СD16, 
СD20)

До гістаміну Модифікувати гістамінозалежну ак-
тивацію периферичних і центральних 
H1-рецепторів, сприяючи зменшенню 
проникності судин і зниженню агре-
гації тромбоцитів під час контакту 
з алергеном, пригніченню вивільнення 
гістаміну з опасистих клітин і базофілів, 
оптимізації продукції лейкотрієнів

Цікаво, що відповідно до результатів віт-
чизняного дослідження С.О. Крамарьова 
та  Л.В. Закордонець (2014), Ергоферон 
чинить імунокоректувальну дію без вис-
наження імунної системи, тобто за  при-
йому Ергоферону продукція ІФН-α збіль-
шувалася в усіх пацієнтів, але переважала 
в  дітей із  низьким початковим рівнем. 

 Ергоферон стимулював синтез ІФН‑α ви-
нятково в дітей зі зниженою імунною від-
повіддю на вірусну інфекцію. Аналогічно 
збільшення секреції імуноглобулінів класу A 
спостерігалося лише при застосуванні Ерго-
ферону в дітей з низьким початковим рівнем 
цих антитіл (рис. 4).

В аспекті багатогранного лікування ГРВІ 
важливо, що Ергоферон чинить не лише 
противірусну дію, а й має протизапальний 
та антигістамінний ефекти, що забезпечує 
водночас патогенетичну, а також симпто-
матичну терапію. Ці ефекти реалізуються 
за рахунок дії антитіл до гістаміну, які впли-
вають на алергічний компонент вірусних ін-
фекцій, знижуючи тонус гладкої мускулатури 
бронхів і зменшуючи проникність капілярів, 
а це зумовлює скорочення тривалості й ін-
тенсивності ринореї, зменшення набряку 
слизової оболонки носа, кашлю, чхання, 
а також зниження вираженості алергічних 
реакцій, що нерідко супроводжують інфек-
ційні процеси. У вищезазначеному дослі-
дженні С.О. Крамарьова та Л.В. Закордонець 
(2014) Ергоферон удвічі швидше зменшу-
вав вираженість основних симптомів ГРВІ: 
кашлю, риніту та закладеності носа (рис. 5).

Клінічна ефективність та безпека Ерго-
ферону доведені за допомогою проведення 
численних рандомізованих досліджень, 
результати яких демонструють, що на тлі 
застосування Ергоферону скорочується 
тривалість основних проявів ГРВІ, грипу, 
частота бактеріальних ускладнень, а також 
полегшується тяжкість перебігу захворю-
вання. Так, дані нещодавнього метааналізу 
(2021) свідчать, що Ергоферон є у 1,5 раза 
ефективнішим у зменшенні тривалості га-
рячки, ніж плацебо (відношення ризиків 
1,499; р=0,0002). Крім того, Ергоферон до-
стовірно зменшував тяжкість хвороби (зa по-
казником площі під кривою: до 32,83±18,12 
проти 36,94±19,08 одиниць у групі плацебо; 
p=0,0083) і знижував частоту бактерійних 
ускладнень у 7 разів. Безпеку терапії Ергофе-
роном підтверджувала менша кількість осіб, 
у яких виникали побічні ефекти (в 0,6 проти 
10,8% у групі плацебо; р=0,0006) та відсут-
ність лікарських взаємодій (Gorelov A.V. et 
al., 2021).

Під час оцінки динаміки температури 
та проявів інтоксикації в амбулаторних па-
цієнтів із сезонним грипом виявлено, що 
результати застосування Ергоферону є зі-
ставними з такими прийому озельтамівіру 
(Rafalsky V. et al., 2016).

Частим симптомом ГРВІ є кашель, який 
виникає внаслідок запалення верхніх ди-
хальних шляхів. За наявності в пацієнта 
з ГРВІ цього симптому протикашльове лі-
кування є обов’язковим компонентом при-
значуваної комплексної терапії. Ефективним 
в усуненні сухого і вологого кашлю є Ренга-
лін (ТОВ «Матеріа Медика- Україна»). До його 
складу входять антитіла до гістаміну та бра-
дикініну, які чинять протизапальну, бронхо-
літичну, протинабрякову й антиалергічну дії, 
в результаті чого зменшуються потужність за-
палення, вираженість набряку, бронхоспазм, 
проникність судин, інтенсивність продукції 
слизу. Антитіла до морфіну, що також міс-
тяться в Ренгаліні, протидіють центральному 
компоненту кашлю, знижуючи збудливість 
кашльового центру (рис. 6).

Ренгалін з  успіхом застосовується для 
лікування кашлю в дорослих. Відповідно 

до  інструкції для медичного застосування 
препарату та низки проведених досліджень, 
Ренгалін зменшує тяжкість кашлю в паці-
єнтів із гострими респіраторними захво-
рюваннями вже з 1‑ї доби терапії, а на 3-й 
день лікування спостерігається значущий 
клінічний результат за всіма параметрами 
ефективності препарату. Ренгалін застосо-
вується для лікування як продуктивного, 
так і непродуктивного кашлю; знижує по-
требу в додатковій муколітичній терапії, 
добре поєднується з іншими препаратами 
для лікування ГРВІ та не спричиняє побіч-
них реакцій, характерних для протикашльо-
вих препаратів центральної дії (седативного 
та снодійного ефектів, пригнічення дихання, 
порушення моторики шлунково-кишкового 
тракту, звикання, формування залежності).

За даними літератури, 80% пацієнтів із пост-
інфекційним кашлем, які приймали Ренгалін 
протягом 7 днів, не потребували подальшого 
лікування. Порівняно з відомим протикаш-
льовим препаратом (бутамірату цитрат у по-
єднанні з гвайфенезином) Ренгалін проде-
монстрував достовірно кращу оцінку за ін-
дексом кашльового синдрому: через 7 днів 
лікування оцінка в 0 балів  спостерігалася 
в 47% осіб групи Ренгаліну та в 27% осіб 
контрольної групи (Матюха  Л.Ф., 2020). 

Для Ренгаліну також виявлено вищу клі-
нічну ефективність щодо усунення денного 
кашлю порівняно із  фенспіридом: через 7 діб 
терапії кашель зник у 96% пацієнтів, які 
отримували  Ренгалін, і лише в 39% осіб, 
котрі приймали фенспірид, тобто ефек-
тивність Ренгаліну була в >2,5 раза вищою 
(Кочуєва М.М., 2020; Чуловська У.Б., 2021).

   Висновки

ГРВІ були і залишаються однією з ос-
новних груп захворювань у сімейній ме-
дицині та терапії, а проблема застосування 
необґрунтованої фармакотерапії (насампе-
ред антибактеріальних препаратів) значно 
ускладнює ведення таких хворих. Пацієнти 
з гострими респіраторними захворюван-
нями потребують засобів, які виконують 
водночас функції етіотропної, патогене-
тичної, симптоматичної терапії. Прикла-
дом таких засобів можуть бути Ергоферон 
і Ренгалін, яким притаманні багатогранні 
механізми дії. Високу ефективність та від-
мінний профіль безпеки Ергоферону і Рен-
галіну було продемонстровано в низці клі-
нічних досліджень.

Підготувала Лариса Стрільчук

Р е н г а л і н
Лікування сухого та вологого кашлю 

з 1-го дня терапії з протизапальною дією1-3

	 Чинить	комбіновану	дію:	протизапальну,	бронхолітичну,	
протикашльову1

	 Ренгалін	має	протизапальний	ефект,	в	порівнянні	
з	фенспіридом	зменшує	вираженість	денного	кашлю	в	2,5	раза2,3

	 Ренгалін	сприяє	нормалізації	аускультативної	картини	гострого	
бронхіту	у	50%	пацієнтів	уже	на	4-й	день2,3

1.		 Інструкція	для	медичного	застосування	препарату	Ренгалін.	
2.		 М.М.Кочуєва,	Застосування	препарату	Ренгалін	–	новий	напрямок	у	регуляції	кашлю,	Новини	медицини	та	фармації	№	10	(728),	2020	р.;
3.		 Л.Ф.	Матюха,	Ренгалін	:	застосування	інноваційних	технологій	у	лікуванні	кашлю,	Здоров’я	України	№	3	(496),	Лютий	2021	р.;
Детальна	інформація	згідно	з	інструкцією	для	медичного	застосування	лікарського	засобу	Ренгалін.	
Інформація	 для	 медичних	 та	 фармацевтичних	 працівників,	 для	 розміщення	 в	 спеціалізованих	 виданнях	 для	 медичних	 закладів	 та	 лікарів,	 а	 також	
для	розповсюдження	на	семінарах,	конференціях,	симпозіумах	з	медичної	тематики.	
Ренгалін.	Р.П.	МОЗ	України	UA/17860/01/01	від	13.01.2020	р.	Виробник:	ЗАТ	«Сантоніка»,	Литва.
Будь-які	відомості	щодо	побічних	реакцій	препарату	повідомляйте	за	тел.:	+38	(044)	400-90-78.
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Рис. 5. Вираженість основних симптомів ГРВІ через 2 дні лікування
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ЗУ

0

100

200

300

400

500

0

20

40

60

80

100

0

50

100

150

200

250

300

350

400

Показники ІФН-γ в дітей з ГРВІ (пг/мл)

Показники ІФН-γ в дітей з ГРВІ (пг/мл)

Показники секреторного lg A (мг/л)

Основна група Контрольна група Основна група Контрольна група
Низький початковий рівень продукції Високий початковий рівень продукції

1-ша доба спостереження

3-тя доба спостереження

23,7
72,8

27 37,3

207

89 

407
449

16,5

32,9  
25

17

100 100

86

38 

21,7

133

37,9   31,9

296 

161

362

116 

Основна група Контрольна група Основна група Контрольна група
Низький початковий рівень продукції Високий початковий рівень продукції

Основна група Контрольна група Основна група Контрольна група
Низький початковий рівень продукції Високий початковий рівень продукції

Рис. 4. Коригувальна дія Ергоферону залежно 
від вихідного рівня продукції інтерферонів



30

ГаСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
РЕКОМЕНДацІї

№ 4 (565) • 2024 р. 

Настанови Американської гастроентерологічної 
асоціації та Американської колегії 
гастроентерології щодо лікування  
хронічного ідіопатичного закрепу

ХІЗ –  це розлад нижніх відділів шлунково-кишкового 
тракту (ШКТ), що належить до осі кишечник – мозок і су-
проводжується такими симптомами, як нечастий та не-
повний акт дефекації за відсутності структурних аномалій 
слизової оболонки. Щорічні медичні витрати на лікування 
закрепу складають від 2000 до 7500 дол. США на одного па-
цієнта, при цьому вплив на якість життя схожий на той, що 
спостерігається за таких захворювань, як хронічне обструк-
тивне захворювання легень, діабет, депресія. Нефармако-
логічні втручання, зокрема зміна способу життя, часто є 
початковим кроком у лікуванні; вони зазвичай включають 
дієту (наприклад, збільшення споживання рідини, хар-
чових волокон) і зміни щоденної активності (наприклад, 
додавання фізичних вправ). Фармакологічне лікування 
може передбачати використання поліетиленгліколю (ПЕГ), 
стимуляторів секреції (секретагогів), прокінетичних засо-
бів. Загалом значна частка пацієнтів із ХІЗ не задоволена 
результатами лікування, при цьому вони можуть застосо-
вувати різноманітні безрецептурні препарати, після чого 
варто використовувати лікарські засоби, які відпускаються 
за рецептом, до моменту покращення стану.

Клітковина

Рекомендація 1.

У дорослих із ХІЗ рекомендовано віддавати перевагу 
дієтичним добавкам із харчовими волокнами (кліткови-
ною) (умовна рекомендація, низька достовірність доказів).

1  Важливо проводити оцінку загального споживання 
клітковини: враховувати кількість спожитої клітковини 
із їжею та дієтичними добавками.

2  Дієтичні добавки можна використовувати як терапію 
першої лінії ХІЗ, особливо для осіб із низьким рівнем спо-
живання клітковини з їжею.

3  Серед оцінених добавок клітковини тільки псиліум 
проявив свою ефективність (щодо висівок та інуліну дані 
досить обмежені та невизначені).

4  Необхідно забезпечити споживання достатньої кіль-
кості рідини на тлі застосування добавок клітковини.

5  Здуття –  найчастіша побічна дія при застосуванні 
клітковини.

Ми оцінили наявність доказової бази щодо додавання 
клітковини у вигляді висівок, інуліну, подорожника та ме-
тилцелюлози. Загальна достовірність доказів стосовно 
застосування клітковини за ХІЗ (порівняно з лікуванням 
без неї) була низькою. Не знайдено досліджень, які б під-
тверджували ефективність використання метилцелюлози. 
Дані щодо ефективності застосування висівок, інуліну 
та псиліуму наведено нижче.

Препарати клітковини часто рекомендують як терапію 
для доповнення її споживання з їжею. Однак, як пока-
зують дослідження, оцінювалися різні види клітковини 
за складом та типом. Ті види, що були включені до дослі-
дження, не були кількісно визначені. Проведено щонай-
менше 2 випробування із клітковиною, яка містила інші 
компоненти, як-от молоко чи алое, що можуть додатково 
впливати на характер випорожнень. Усім дослідженням 

>30-40 років, кількість учасників була невеликою; біль-
шість з них переважно проводилися серед жінок. Окрім 
того, ці наукові розвідки не містять інформації про певні 
важливі результати для пацієнтів. Найкращі дані отри-
мано для псиліуму, але навіть вони низької якості. Пше-
ничні висівки існують у вигляді мілко подрібненого по-
рошку, який може зменшити вміст води у випорожненнях 
й ущільнити калові маси. Основним побічним ефектом 
для добавок клітковини є метеоризм. Людям із легкими 
та помірними симптомами закрепу (особливо тим, хто 
споживає їжу з незначним умістом клітковини) рекомен-
довано додати добавку клітковини, оскільки це безпечно, 
дешево та легкодоступно. Загалом пацієнти з ХІЗ і особи 
без закрепу щодня випивають однакову кількість рідини. 
Однак, якщо людей помістити в квартилі на основі добо-
вого споживання рідини, в тих, хто знаходиться в най-
нижчому квартилі щодо споживання рідини, частіше 
спостерігаються закрепи. Отже, зусилля щодо збільшення 
споживання рідини мають бути зосереджені на тих, хто 
її споживає мало. Стандартні дози харчових волокон за-
звичай приймаються із 250-300 мл рідини.

Осмотичні проносні засоби

Рекомендація 2.

У дорослих із ХІЗ рекомендовано використання ПЕГ 
(сильна рекомендація, середня достовірність доказів).

1  У пацієнтів із ХІЗ легкого ступеня варто спочатку 
спробувати застосування харчової добавки із клітковиною 
перед використанням ПЕГ або в поєднанні з ним.

2  Продемонстровано, що дія ПЕГ триває упродовж 
>6 міс.

3  Побічні ефекти включають здуття живота, рідкі ви-
порожнення, метеоризм і нудоту.

ПЕГ –  це довголанцюговий полімер етиленоксиду, який 
діє як осмотичний проносний засіб. ПЕГ схвалено Управ-
лінням з контролю за якістю продуктів харчування та лі-
карських засобів США (FDA) в дозі 17 г/добу для лікування 
випадкових закрепів; він є широко доступним без рецепта. 
У 2 дослідженнях застосовувався ПЕГ з електролітами 
2 р/день, тоді як в іншому, більшому випробуванні оціню-
валася ефективність ПЕГ 3350 без електролітів 1 р/день. 
У 2 дослідженнях ПЕГ 3350 з електролітами вимірювалася 
частота спонтанного випорожнення кишечнику (СВК) 
на тиждень, але не повного спонтанного випорожнення 
кишечнику (ПСВК) на тиждень, тоді як дослідження лише 
з ПЕГ 3350 вимірювало частоту ПСВК і СВК разом з ін-
шими результатами. Незважаючи на відмінності в препа-
ратах ПЕГ, дозах і тривалості лікування, всі дослідження 
продемонстрували, що ПЕГ асоціюється з більшою ефек-
тивністю щодо збільшення частоти ПСВК, СВК, частоти 
реагування, покращення консистенції випорожнень, по-
легшення акту дефекації та загального полегшення порів-
няно із плацебо, однак він не полегшував болю в животі. 
Хоча ПЕГ схвалено FDA для лікування випадкових закре-
пів (не ХІЗ), було продемонстровано, що він є ефективним 
в осіб із ХІЗ упродовж 6 міс. Існують додаткові клінічні 

випробування препаратів, під час проведення котрих 
порівнюють ефективність ПЕГ із тегасеродом, прукало-
придом, лактулозою, де ПЕГ продемонстрував схожу чи 
більшу ефективність в осіб із ЦІК, ніж ці інші препарати, 
незважаючи на те що ці дослідження мали інші первинні 
кінцеві точки.

Не виявлено відмінностей у профілях побічних ефектів 
між ПЕГ і плацебо, хоча дані обмежені. Серед побічних 
ефектів у групі осіб, які отримували ПЕГ, найчастіше спо-
стерігалися здуття живота, метеоризм і діарея. Ці ефекти 
під час терапії проносними засобами очікувані; більшість 
з них були легкими чи помірними. Зауважено, що ПЕГ є 
широко доступним без рецепта, відносно недорогим, тому 
в алгоритмі лікування ХІЗ його можна використовувати 
або як перший засіб, або після пробного прийому добавок 
клітковини, або в поєднанні з ними.

Рекомендація 3.

У дорослих хворих із ХІЗ рекомендовано застосування 
оксиду магнію (умовна рекомендація, низька достовірність 
доказів).

1  Дослідження проводилися впродовж 4 тиж, однак 
триваліше застосування можливе.

2  Комісія пропонує розпочинати з нижчої дози, яку 
за потреби можна збільшити.

3  Необхідно уникати застосування в хворих із нирко-
вою недостатністю через ризик виникнення гіпермагніємії.

Магній є природним елементом, який відіграє важливу 
роль у широкому спектрі біологічних і біохімічних проце-
сів. У просвіті ШКТ неабсорбований магній створює осмо-
тичний градієнт, який спричиняє секрецію води та елек-
тролітів, що сприятливо впливає на симптоми, пов’язані 
із закрепами. Дозування MgO в клінічних дослідженнях 
становило 1,5 г/добу. Нижчі дози MgO від 500 мг/добу 
до 1 г/добу часто використовуються в клінічній практиці. 
Тільки сполука MgO оцінювалася в дослідженнях; біодо-
ступність і клінічна ефективність інших препаратів маг-
нію (наприклад, цитрат, гліцинат, лактат, малат, сульфат) 
для лікування ХІЗ невідомі. Дані щодо побічних ефектів 
MgO з доступних інформаційних джерел обмежені. Під 
час наявних досліджень не повідомлялося про частіші 
випадки діареї під час застосування MgO порівняно із пла-
цебо. Системна регуляція рівня магнію підтримується 
нир ковою екскрецією. Отже, гіпермагніємія частіше ви-
никає в осіб зі значним порушенням функції нирок, тому 
хворим із кліренсом креатиніну <20 мг/дл слід уникати 
прийому добавок магнію.

Поєднання ефективності, хорошої переносимості, до-
ступності безрецептурного препарату та низької вартості 
робить MgO привабливим препаратом першого ряду для 
лікування осіб із ХІЗ. Обмеження, які слід ураховувати, 
включають незначну кількість клінічних випробувань і за-
лучених учасників із ХІЗ; усі випробування проводилися 
в Японії, формули, крім MgO, не оцінювалися, доза MgO, 
яка використовувалася в дослідженнях, є вищою, ніж 
зазвичай застосовується в клінічній практиці. Дані про 
довгострокову ефективність або шкоду невідомі.

Хронічний ідіопатичний (функціональний) закреп (ХІЗ) є поширеним розладом, що значно погіршує якість життя пацієнтів. 
Настанова з клінічної практики, розроблена експертами Американської гастроентерологічної асоціації та Американської 
колегії гастроентерології, спрямована на інформування клініцистів і пацієнтів шляхом надання практичних рекомендацій щодо 
фармакологічного лікування ХІЗ у дорослих, що ґрунтуються на доказах.
Рекомендації, представлені в цьому документі, не призначені для використання як стандарт догляду. Натомість їх можна 
застосовувати як настанови щодо ведення дорослих пацієнтів із ХІЗ. Незважаючи на те що жодна окрема рекомендація 
не охоплює кожного окремого випадку ХІЗ, її варто використовувати для оцінки переваг та шкоди певного засобу при вирішенні 
питання щодо лікування конкретних випадків, щоб хворі отримували максимальну ефективність і вигоду з мінімізацією 
побічних ефектів, а також з огляду на їхні вподобання і можливості.
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Рекомендація 4.

1  У дорослих хворих із ХІЗ, стійких до терапії безре-
цептурними препаратами, вона виявилася неефективною, 
тому рекомендовано застосування препаратів лактулози 
(умовна рекомендація, низька достовірність доказів).

Здуття живота чи метеоризм є частими та дозозалеж-
ними ефектами застосування препаратів лактулози, що 
лімітують використання останніх.

Лактулоза –  це β-галактозидо-фруктоза, синтетичний 
дисахарид, який не перетравлюється в тонкій кишці, 
створює осмотичний проносний ефект у товстій кишці, 
сприяючи перистальтиці. Засіб схвалено FDA в США для 
лікування закрепу в дозі 10-20 г (15-30 мл або 1-2 пакети) 
на день; він є широко доступним в інших країнах. За по-
треби дозу можна збільшити до 40 г (60 мл або 2-4 пакети) 
на добу. Існували значні обмеження в 2 рандомізованих 
клінічних дослідженнях щодо застосування лактулози; 
обидва випробування проводилися >40 років тому, вклю-
чали відносно незначну кількість учасників переважно 
літнього віку, не повідомляли про діагностичні критерії 
закрепу. В дослідженні, проведеному в США, більшість 
учасників були жінками, які проживали в будинку для 
літніх людей і медичному закладі, їхній середній вік скла-
дав 80-85 років. Частота дефекації та тяжкість симптомів 
покращилися більшою мірою в групі лактулози порівняно 
із групою глюкози. Цікаво, що найдраматичнішою зна-
хідкою було зменшення щільності калових мас і потреби 
в клізмах в осіб, які отримували лактулозу. В другому 
випробуванні з Нідерландів не повідомлялося про демо-
графічні дані пацієнтів.

Окрім того, було мало даних щодо побічних ефектів; 
однак здуття живота чи метеоризм (є дозозалежними) 
вважаються дуже поширеними побічними ефектами за-
стосування лактулози в клінічній практиці, що обмежує 
її використання. Деякі оригінальні препарати лактулози 
можуть бути дорогими, хоча генерики зазвичай дешеві. 
Лактулозу можна розглядати до застосування, якщо симп-
томи ХІЗ не покращилися після початку прийому препара-
тів клітковини й інших безрецептурних проносних засобів 
за відсутності значно вираженого здуття чи болю в жи-
воті на тлі застосування лактулози. Остання не зумовлює 
підвищення рівня глюкози в хворих на цукровий діабет 
2 типу (що не потребує введення інсуліну) в разі незначно 
виражених закрепів.

Стимулювальні проносні засоби

Рекомендація 5.

У дорослих хворих із ХІЗ рекомендовано застосування 
бісакодилу чи пікосульфату натрію нетривалим курсом 
або для невідкладної терапії (сильна рекомендація, се-
редня достовірність доказів).

1  Нетривале застосування визначається як щоденний 
прийом упродовж ≤4 тиж. Триваліший прийом, імовірно, 
можливий, однак бракує даних щодо кращого розуміння 
переносимості та виникнення побічних ефектів.

2  Це непогана опція для епізодичного застосування 
або невідкладної терапії в поєднанні з іншими фармако-
логічними засобами для лікування ХІЗ.

3  Найпоширенішими побічними ефектами є біль у жи-
воті, спазми, діарея. Експерти пропонують розпочинати 
лікування з нижчої дози та збільшувати її поступово за по-
треби.

Бісакодил і пікосульфат натрію перетворюються в ки-
шечнику на однаковий активний метаболіт –  біс-(фід-
роксифеніл)-піридил-2-метан (БФПM). Бісакодил пере-
творюється на БФПМ під дією ферменту деацетилази 
тонкої кишки та слизової оболонки товстої кишки, тоді 
як пікосульфат натрію –  під дією ферментів десульфаз, які 
виділяються бактеріями товстої кишки. БФПM діє безпо-
середньо на слизову оболонку товстої кишки, стимулюючи 
її перистальтику та секрецію. Як й інші стимулювальні 
проносні засоби (наприклад, сенна), антибіотики можуть 
потенційно знизити ефективність пікосульфату натрію, 
оскільки здатні пригнічувати бактерії товстої кишки, які 
продукують активний метаболіт препарату.

Згідно з даними рандомізованих досліджень, початкова 
доза становила 10 мг перорально для обох препаратів, 
хоча було дозволено й зниження дози. За цієї дози побічні 
ефекти були досить поширеними, саме тому в клінічній 
практиці розпочинають з дози 5 мг перорально. Бісако-
дил також доступний у вигляді ректальних супозиторіїв 

(у дозі 10 мг), хоча така форма і не вивчалася в клінічних 
дослідженнях. Початок дії зазвичай спостерігається через 
6-12 год для таблетованої форми, тоді як ректальна діє 
упродовж 30-60 хв.

Найпоширенішими побічними ефектами для бісако-
дилу та пікосульфату натрію були діарея та біль у животі. 
У групі, що застосовувала бісакодил у початковій дозі 10 мг 
(порівняно із плацебо), діарея виникла в 53,4 проти 1,7% 
відповідно, тоді як абдомінальний біль –  у 24,7 проти 2,5% 
відповідно. Більшість побічних ефектів трапилися в 1-й 
тиж лікування. У групі хворих, які приймали пікосульфат 
натрію в початковій дозі 10 мг, про діарею повідомляли 
31,8 проти 4,5% у групі плацебо, тоді як про абдоміналь-
ний біль –  5,6 та 2,2% відповідно. Бісакодил і пікосульфат 
натрію протипоказані до застосування в осіб із кишковою 
непрохідністю, тяжким зневодненням, гострими запаль-
ними станами в кишечнику.

Незважаючи на ефективність, побічні ефекти є досить 
поширеними; експерти рекомендують використовувати 
препарати впродовж нетривалого терміну чи для невід-
кладної терапії. Довгострокова ефективність цих засобів 
не досліджена.

Рекомендація 6.

У дорослих хворих із ХІЗ рекомендовано застосування 
сенни (умовна рекомендація, низька достовірність дока-
зів).

1  Хоча випробування проводилися впродовж 4 тиж, 
триваліше використання, ймовірно, є доцільним, але необ-
хідні додаткові дані, щоб краще зрозуміти переносимість 
і побічні ефекти.

2  Доза, оцінена під час випробувань, є вищою за дози, 
які зазвичай використовують у клінічній практиці. Екс-
перти пропонують розпочинати з нижчої дози та посту-
пово збільшувати, якщо немає відповіді на терапію.

3  Біль у животі та спазми можуть виникнути за збіль-
шення дози сенни.

Сенна –  рослина родини бобових. Сеннозиди A і B по-
слідовно метаболізуються кишковою мікробіотою до ак-
тивних метаболітів реїнантрону та реїну, які стимулю-
ють вироблення простагландину E2 і секрецію іонів хло-
риду, що спричиняє зміни перистальтики товстої кишки, 
збільшення вмісту води в просвіті. Понад 90% сеннозидів 
та їхніх метаболітів виводяться із фекаліями. Дозування, 
згідно з даними єдиного рандомізованого дослідження, 
опублікованого на сьогодні, становило 1 г перорально 
щодня впродовж 4 тиж, що вище, ніж зазвичай застосо-
вується в клінічній практиці. Слід зауважити, що 83% 
учасників, рандомізованих до групи прийому сенни, змен-
шили свою щоденну дозу під час випробування, однак 
причини не зазначалися. Більшість комерційно доступних 
продуктів сенни містять 8-9 мг на таблетку. Суворі дані 
про діапазон доз сенни наразі недоступні. У клінічному 
дослідженні Moshita та співавт. жоден учасник не зазнав 
серйозних побічних ефектів, пов’язаних із лікуванням. 
Однак, оскільки Moshita та співавт. не надали частоти 
помірних побічних ефектів, пов’язаних із лікуванням, той 
факт, що 83% учасників із ХІЗ, рандомізованих на прийом 
сенни, знизили дозу препарату, зумовлює занепокоєння 
щодо потенційних побічних ефектів, як-от біль у животі, 
спазми, діарея, що спостерігаються за вживання сенни 
у високих дозах. Немає даних досліджень на людях щодо 
довгострокової безпеки сенни. Сеннозиди не рекоменду-
ються вагітним, оскільки виявлено, що схожі за хімічним 
складом речовини мають слабку генотоксичну дію на тва-
рин, хоча підтверджувальні докази є суперечливими.

Поєднання ефективності, впливу на якість життя, до-
ступності безрецептурного препарату та низької вартості 
робить сенну привабливим препаратом першого ряду для 
лікування хворих із ХІЗ. Обмеження, які слід урахову-
вати, включають таке: результати лише одного невеликого 
рандомізованого дослідження з Японії підтверджують 
її ефективність; доза сенни, використана в дослідженні, є 
вищою, ніж зазвичай прийнятною в клінічній практиці; 
немає даних про довгострокову ефективність; доступні 
дуже обмежені короткострокові та відсутні довгострокові 
дані про шкоду.

Секретагоги

Рекомендація 7.

У дорослих хворих із ХІЗ, які не відповідають на без-
рецептурні препарати, рекомендовано застосування 

 лубіпростону (умовна рекомендація, низька достовірність 
доказів).

1  Може призначатися як  заміна  чи доповнення 
до інших безрецептурних засобів.

2  Тривалість лікування під час випробувань становила 
4 тиж, але в інструкції до препарату немає обмежень щодо 
тривалості.

3  Може виникати нудота, що залежить від дози. Засіб 
легше переноситься за прийому з їжею та водою.

Лубіпростон –  біциклічна жирна кислота, отримана 
із простагландину E1, яка збільшує кишкову секрецію 
хлориду шляхом активації хлоридних каналів 2 типу 
в епітеліальних клітинах. Схвалений FDA для лікування 
ХІЗ у дозі 24 мкг 2 р/добу. У разі синдрому подразненого 
кишечнику із закрепом (СПК-З) затверджена доза ста-
новить 8 мкг 2 р/добу. Лубіпростон покращує частоту 
та консистенцію випорожнень, а також сприяє змен-
шенню дискомфорту в животі, здуття живота, що є на-
бридливим симптомом у деяких хворих із ХІЗ. Серед 
осіб, котрі відповідають на терапію, зазначені ефекти 
зазвичай проявляються впродовж 2 днів. Ефективність 
препарату у віковій категорії ≥65 років є такою самою, 
як і в загальній популяції. Лубіпростон прискорює тран-
зит через тонку та товсту кишку в здорових людей; його 
слід приймати під час їди, однак він протипоказаний 
хворим із відомою або можливою механічною кишковою 
непрохідністю. Нудота легкого чи помірного ступеня, 
яка спостерігалася в 35% осіб, була найпоширенішою 
побічною реакцією, а також зумовила припинення терапії 
лише в 5% осіб. Ризик нудоти залежить від дози, мінімі-
зується прийомом їжі та води.

Системна абсорбція перорального лубіпростону є незнач-
ною. Особи з помірною або тяжкою печінковою недостат-
ністю мають отримувати меншу дозу (тобто 8 мкг 2 р/день). 
В Україні препарат не зареєстрований.

Рекомендація 8.

У дорослих хворих із ХІЗ, які не відповідають на безре-
цептурні препарати, рекомендовано призначення лінакло-
тиду (сильна рекомендація, середня достовірність доказів).

1  Може використовуватися як заміна чи доповнення 
до безрецептурних засобів.

2  Тривалість лікування під час випробувань становила 
12 тиж (в інструкції до препарату немає обмежень).

3  Серед побічних явищ найчастіше трапляється діа-
рея, що спричиняє припинення лікування.

Лінаклотид –  це агоніст гуанілатциклази С, схвалений 
FDA для лікування ХІЗ у дозі 72 або 145 мкг/добу. Добова 
доза 290 мкг схвалена для застосування при СПК-З, визна-
ючи, що ХІЗ і СПК-З часто не розрізняються на практиці. 
Лінаклотид також схвалений у багатьох інших країнах. 
У дослідженнях СПК-З було продемонстровано, що лі-
наклотид покращує неприємні симптоми, як-от здуття, 
дискомфорт, біль; з огляду на таку його властивість пре-
парат може бути корисним для категорії хворих із цими 
супутніми симптомами. Хворих слід проінструктувати 
про те, що лінаклотид слід застосовувати щонайменше 
за 30 хв до першого прийому їжі. Лінаклотид протипо-
казаний особам із підозрою або наявною механічною об-
струкцією ШКТ.

Застосування лінаклотиду може бути пов’язано з діа-
реєю, що зумовлює припинення його прийому чи змен-
шення дози; однак це спостерігалося не дуже часто (в од-
ному дослідженні 4,7% припинили прийом ліків через 
діарею). Найпоширенішими причинами припинення лі-
кування впродовж 1-го року були неефективність та пе-
решкоди страхового покриття, пов’язані з отриманням 
рецептурних препаратів, а не припинення через неспри-
ятливі події. Показово, що не спостерігалося чітких від-
мінностей у результатах серед осіб віком >65 років згідно 
з даними клінічних досліджень, хоча і розмір вибірки 
був надто малим, щоб підтвердити аналіз відмінностей, 
пов’язаних із віком.

Рекомендація 9.

У дорослих хворих із ХІЗ, у яких застосування без-
рецептурних препаратів неефективне, рекомендовано 
призначення плеканатиду (сильна рекомендація, середня 
достовірність доказів).

1  Може використовуватися як заміна чи доповнення 
до безрецептурних засобів.

Продовження на стор. 35.
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Унікальні властивості дріжджового пробіотика 
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дослідження

Вважається, що мікробіом кишечнику зумовлює роз-
виток захворювань шлунково-кишкового тракту (ШКТ) 
і широкий спектр хронічних захворювань людини, вклю-
чаючи онкологічні й захворювання із запальними, метабо-
лічними, серцево-судинними, автоімунними, неврологіч-
ними та психіатричними компонентами [1, 2]. Мікробний 
дисбіоз –  це досить поширений у сучасному світі дисба-
ланс структури та функції кишкової мікробіоти. Зміни 
в раціоні харчування, бактеріальні інфекції та неконтро-
льоване застосування антибіотиків є частими причинами 
дисбіозу [3].

Одним із найефективніших способів відновлення мік-
робного балансу кишечнику є застосування пробіотиків 
[3]. Пробіотик –  це термін грецького походження, що 
означає «для життя». Продовольча й сільськогосподар-
ська організація ООН (FАО) та Всесвітня організація 
охорони здоров’я визначають пробіотики як «живі мік-
роорганізми, котрі при введенні в достатніх кількостях 
приносять користь здоров’ю господаря» [4, 5]. Було про-
ведено численні дослідження пробіотиків бактеріального 
походження, але кількість робіт із вивчення пробіоти-
ків дріжджового походження досить обмежена. Однією 
з щораз більших загроз, які викликають занепокоєння 
щодо пробіотиків бактеріального походження, є їхня 
здатність передавати гени резистентності патогенним 
бактеріям. Саме тут дріжджі, які за своєю природою є 
резистентними до антибактеріальних засобів, відіграють 
корисну та важливу роль як пробіотики [6]. Інші пере-
ваги пробіотиків дріжджового походження представлено 
на рисунку 1.

Дріжджі S. boulardii CNCM I-745 були першим дріжджо-
вим пробіотиком, який досліджували з метою лікування 
клінічних розладів у людей. Штам S. boulardii стабільний 
за широкого діапазону температур і рН (включно з кислим 
середовищем). Він не призводить до розвитку антибіо-
тикорезистентності та відтворює сприятливу дію проти 
інфекцій, спричинених патогенними бактеріями (напри-
клад, Clostridium difficile, Salmonella, Shigella, Escherichia 
coli), вірусами та дріжджами (переважно Candida albicans). 
Наявні дані свідчать на користь застосування S. boulardii 
CNCM I-745 для лікування різних захворювань [7].

У цьому огляді узагальнено поточні дані щодо ролі 
S. boulardii як біотерапевтичного засобу для профілактики 
різних захворювань ШКТ, зокрема ААД та кишкового дис-
біозу.

Огляд
Пошук статей здійснювали в базах даних PubMed і NCBI 

за такими ключовими словами: «пробіотики», «дріжджі 
як пробіотики» та «переваги пробіотиків». До огляду було 
включено статті відкритого доступу, в яких обговорювалися 
переваги різних штамів дріжджів як пробіотиків.

Історія відкриття пробіотиків

Ілля Мечников, лауреат Нобелівської премії, був першим, 
хто повідомив про позитивний вплив пробіотиків на здо-
ров’я людини. Він припустив, що лактобактерії можна вва-
жати пробіотиком, який має позитивний вплив на здоров’я 
та запобігає старінню [4].

Сприятливий вплив пробіотиків на здоров’я людини

На рисунку 2 наведено деякі позитивні ефекти пробіоти-
ків на здоров’я людини.

Джерела пробіотиків

Пробіотичні бактерії були отримані з  різних дже-
рел, включаючи грудне молоко людини; раціони харчу-
вання,  що містять продукти рослинного походження 
та  м’ясо; фекалії людей і  тварин; кишки тварин [9]. 
Іншим джерелом пробіотиків є ШКТ людини, з якого 
було виділено декілька пробіотичних штамів, наприклад 
Lactobacillus gasseri та Lactobacillus reuteri, які використо-
вуються сьогодні. Крім того, в багатьох видів тварин, 
включаючи свиней, щурів і навіть свійських птахів, ки-
шечник багатий на пробіотики [10]. У мікробіомі людини 
у великій кількості трапляються кілька видів бактерій, 
грибків і архей [11].

Властивості ідеального пробіотика

Пробіотичні штами діють диференційовано проти різних 
патогенів за допомогою різних механізмів. Вони вплива-
ють шляхом безпосереднього знищення або пригнічення 
певних патогенів, нейтралізації токсинів патогенів і зміц-
нення цілісності клітин господаря. Вони також запобігають 
прикріпленню патогенів до клітин господаря, відновлюють 
нормальну мікрофлору та врівноважують імунну відповідь 
(посилюють або знижують її).

Не всім пробіотикам властиві всі ці механізми, але деякі 
пробіотики, зокрема S. boulardii CNCM I-745, мають чис-
ленні антипатогенні властивості [12, 13]. S. boulardii має 
кілька механізмів дії (див. рис. 2), які можна поділити 
на три основні типи, а саме: дія в просвіті, трофічна дія 
та протизапальна сигнальна дія на слизових оболонках. 
S. boulardii в просвіті кишечнику може сприяти перешкод-
жанню впливу патогенних токсинів та їх прикріпленню, 
взаємодії з нормальною мікробіотою, зберігаючи клітинну 
фізіологію або відновлюючи рівень коротколанцюгових 
жирних кислот. Окрім того, S. boulardii здатний також ре-
гулювати імунну систему як у просвіті кишечнику, так 
і на системному рівні [14].

Дріжджі як пробіотик

Дріжджові пробіотики з деякими унікальними власти-
востями мають перевагу над бактеріальними пробіотиками; 
відмінності між ними наведено в таблиці 1.

Можливі наслідки відмінностей між властивостями 
дріжджових і бактеріальних пробіотиків

Відмінності між властивостями дріжджових і бактері-
альних пробіотиків та їхні можливі наслідки представлено 
в таблиці 2.

Таблиця 2. Можливі наслідки відмінностей між 
властивостями дріжджових і бактеріальних пробіотиків

Властивості Коментар
Стерична невід-
повідність [16]

Клітини дріжджів через свій розмір, який у понад 
10 разів більший за розмір бактерій, створюють стеричну 
невідповідність щодо патогенних бактерій. Це підвищує 
ймовірність того, що дріжджі стануть пробіотичним 
засобом

Імунна відпо-
відь [17]

Клітини дріжджів містять численні імуномодулювальні 
компоненти. Зовнішній шар клітинної стінки складається 
з манопротеїнів, які зв’язують специфічну для дендрит-
них клітин молекулу міжклітинної адгезії-3, що захоплює 
неінтегрин (DC-SIGN), Toll-подібний рецептор-4 (TLR4) 
та ін. Середній шар містить β-глюкани, які зв’язують дек-
тин-1 і TLR2 та 6. Внутрішній шар стінки містить хітин, 
який зв’язує рецептор манози

Різні місця дії 
в ШКТ [15]

Дріжджі трапляються як у шлунку, так і в товстій 
кишці, що свідчить про їхню здатність виживати в таких 
різних умовах (стійкість до зміни рН, переносимість 
стресу). Це доводить, що дріжджі є гарним кандидатом 
на роль пробіотика, оскільки пробіотики, які потрапля-
ють до ШКТ, повинні бути стійкими до змін рН

Антибіотикоре-
зистентність [15]

Бактерії можуть передавати гени резистентності па-
тогенним бактеріям, що призводить до їхньої антибіо-
тикорезистентності. Передача генетичного матеріалу 
між бактеріями та дріжджами неможлива, що робить 
дріжджі потенційним кандидатом на роль пробіотика 
для профілактики антибіотикорезистентності

Автоагрегація 
[16]

Здатність штамів дріжджів до самоагрегації й утворення 
пластівців є властивістю автоагрегації. Це реакція вижи-
вання за наявності несприятливих умов навколишнього 
середовища, як-от ШКТ людини. Це забезпечує кон-
курентну перевагу дріжджової клітини перед іншими 
мікроорганізмами, включаючи кишкові бактерії, оскільки 
порівняно з бактеріями дріжджові клітини більші 
та важчі, вони осідають швидше та в більшій кількості

Властивості S. boulardii CNCM I‑745

S. boulardii CNCM I-745 –  це дріжджовий пробіотик 
вибору для лікування ААД та ДГГЕ. Французький мік-
робіолог Анрі Булар відкрив S. boulardii CNCM I-745, 

Давно відомий сприятливий вплив на здоров’я та добробут людини як бактеріальних, так і дріжджових пробіотиків. Серед дріжджових грибів рід 
Saccharomyces є ефективним у поліпшенні здоров’я людини, при цьому Saccharomyces boulardii CNCM I-745 класифікують як пробіотичний засіб. 
У цьому огляді висвітлюються унікальні властивості S. boulardii та його роль у профілактиці антибіотик-асоційованої діареї (ААД) та дитячого гострого 
гастроентериту (ДГГЕ) порівняно з бактеріальними пробіотиками. Унікальні властивості S. boulardii, як-от здатність до життєдіяльності в широкому 
діапазоні рН, нездатність набувати генів резистентності до антибіотиків і швидке досягнення рівноважного стану, надають йому перевагу над 
бактеріальними пробіотиками. Профілактичне застосування S. boulardii в пацієнтів з ААД дало змогу значно знизити ризик її виникнення (порівняно 
з контрольною групою) та відновити різноманітність мікробіоти кишечнику. Серед індійських дітей із ДГГЕ S. boulardii CNCM I-745 виявився ефективнішим 
порівняно з Lactobacillus rhamnosus GG та 4 штамами Bacillus clausii в скороченні тривалості діареї та зменшенні часу госпіталізації. S. boulardii CNCM 
I-745 визнано безпечним пробіотиком для дітей і дорослих, а також рекомендовано декількома міжнародними настановами з лікування гострої діареї. 
У цьому огляді обговорюються докази ефективності та безпеки S. boulardii CNCM I-745 як пробіотика для профілактики шлунково-кишкових розладів.

Переклав з англ. І.М. Скрипник, д.м.н., професор кафедри внутрішньої медицини № 1 Полтавського державного медичного університету

Мають бути безпечними 
при вживанні (оскільки вони 

використовуються у ферментованих 
продуктах харчування та напоях)

Стійкість до впливу кислот 
 і жовчі

Адгезія до клітин 
кишечнику людини

Синтез протимікробних 
речовин та інших метаболітів

Дріжджові 
пробіотики

Антагонізм до патогенів

Резистентність 
до антибіотиків

Рис. 1. Переваги дріжджів як пробіотиків  
(за матеріалами Shruthi та співавт., 2022)

Пробіотики

Адгезія

Адаптація до низького рН Стійкість до впливу жовчі

Модуляція імунної системи господаря 
Посилення елімінації патогенів

Покращення засвоєння харчових поживних речовин
Посилення бар’єрної функції кишечнику

Зменшення рівня холестерину 
Зниження артеріального тиску 

Профілактика онкологічних захворювань

Профілактика та лікування розладів 
із боку ШКТ, харчових алергій 

і непереносимості

Рис. 2. Позитивні ефекти пробіотиків на здоров’я людини 
(за матеріалами Celebioglu та співавт., 2018)

Таблиця 1. Відмінності між бактеріями та дріжджами 
та їхній вплив на пробіотики

Дріжджі Бактерії
Розмір клітини [15] 10 мкм 1 мкм
Структура клітинної 
стінки [15]

Хітин, маноза 
(ФПМ, ФЛМ), 
глюкан

Пептидоглікан, ЛПС (грамне-
гативні), ЛТК (грампозитивні)

Оптимальні умови 
росту –  pH [15]

4,5-6,5 6,5-7,5

Температура (°C) [15] 20-30 10-80
Антибіотикорези-
стентність [15]

Так Ні

Передача генетич-
ного матеріалу [15]

Ні Так

Автоагрегація [16] Так Обмежена
Примітки: ФПМ –  фосфопептидоманан; ФЛМ –  фосфоліпоманан; ЛПС –  ліпополісаха-
рид; ЛТК –  ліпотейхоєва кислота.
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Продовження на стор. 34.

який належить до виду S. cerevisiae, в 1923 році [18]. Зав-
дяки своїй здатності виробляти різні біологічно активні 
сполуки S. boulardii зайняв ключову позицію в науковій 
спільноті й останнім часом використовується для лі-
кування захворювань кишечнику. Клінічні дані свід-
чать, що пероральне застосування S. boulardii є корис-
ним у лікуванні численних захворювань ШКТ, включно 
з діареєю мандрівників, ААД, синдромом, пов’язаним 
із C. difficile, синдромом подразненого кишечнику та хво-
робою Крона [19]. Через надмірне використання проти-
мікробних засобів спостерігається постійне зростання 
кількості мультирезистентних мікроорганізмів. Тому 
в разі антибіотикорезистентності пробіотики, особливо 
S. boulardii, можна застосовувати як доповнення до лі-
кування інфекцій [19]. Унікальні властивості S. boulardii 
представлено на рисунку 3 [20, 21].

Механізм дії S. boulardii як пробіотика

Мікробіом кишечнику виконує багато функцій, зокрема 
запобігає колонізації патогенами, підтримує епітеліальний 
бар’єр і контролює імунну відповідь [22]. S. boulardii анало-
гічно в межах свого пробіотичного ефекту відтворює різні 
механізми дії: наприклад, імунологічні й антитоксинові 
ефекти, модуляція кишкової флори та вплив на активність 
ферментів (рис. 4) [22].

Клінічна користь S. boulardii  
як пробіотика при ААД та ДГГЕ

Клінічні докази, які демонструють роль S. boulardii в лі-
куванні ААД та ДГГЕ, наведено в таблиці 3.

Безпека S. boulardii

Результати нещодавнього дослідження свідчать, що про-
біотичний штам E. coli Nissle 1917 виробляє in vitro й in 
vivo колібактин і згодом індукує мутагенне пошкодження 
ДНК. Це серйозна проблема безпеки, яку не слід ігнорувати, 
пам’ятаючи про здоров’я пацієнтів і населення загалом [39]. 
Оскільки генотоксичну активність цього штаму неможливо 
відокремити від його пробіотичної активності, аспекти 
безпеки розповсюдженого призначення цього пробіотич-
ного штаму потребують переоцінки. Це порушує важливе 
питання побічних ефектів, які можуть бути пов’язані з будь-
яким ефективним пробіотиком [40].

S. boulardii CNCM I-745 визнано безпечним пробіотиком. 
У клінічних дослідженнях не було зареєстровано побічних 
ефектів при застосуванні S. boulardii [19]. Дуже рідко в па-
цієнтів у критичному стані та (або) пацієнтів з ослабленим 
імунітетом спостерігалося збільшення кількості інфекцій, 
спричинених S. cerevisiae (фунгемія) [41]. У пацієнтів з ослаб-
леним імунітетом навіть відкриття упаковки S. boulardii 
може призвести до забруднення повітря, збільшує ризик 
інфекції [42]. Однак результати метааналізу свідчать, що 
S. boulardii безпечний для дітей із гострою діареєю [43].

Глобальні рекомендації щодо застосування  
S. boulardii як пробіотика

Таблиця 4 містить глобальні рекомендації щодо застосу-
вання S. boulardii як пробіотика.
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Виживає під час 
проходження 

до органа-мішені, 
особливо до товстої 

кишки 

Унікальні властивості
S. boulardii 
CNCM І-745

Виживаність 
у хлористоводневій 

кислоті та жовчі 
в ліофілізованій 

формі

Рівноважна 
концентрація 
досягається 

протягом 3 днів 
і виводиться протягом 

3-5 днів після 
припинення прийому 

препарату

Один із небагатьох 
штамів дріжджів, 

які виживають 
за температури тіла 

(37 °C)

Існує 
в конкурентному 

середовищі 
кишкового 

тракту

Природно стійкий 
до антибіотиків 

 і протеолізу

Рис. 3. Унікальні властивості S. boulardii CNCM I-745

Вплив патогенних 
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Токсини підвищують 
секрецію води

Бактерії руйнують 
щільні з’єднання, 
проникаючи 
в слизову оболонку

Кишкова мікрофлора, 
збіднена внаслідок 
прийому антибіотиків

Вірусні інфекції 
руйнують зрілі 
ентероцити

Зниження активності 
дисахаридази 
спричиняє осмотичну 
діарею

Зниження рівня IgA

Запалення

S. boulardii

Різні 
можливі 

механізми дії 
S. boulardii

Вплив

Дія в просвіті

Трофічна дія

Вплив на слизову 
оболонку – 

протизапальний 
ефект

Захисні 
ефекти

Поліаміни сприяють 
дозріванню ентероцитів, 
підвищуючи рівень 
дисахаридаз, що є корис- 
ним за вірусної діареї 

Sb збільшує вміст 
коротколанцюгових 
жирних кислот, що 
сприяє нормальному 
функціонуванню 
товстої кишки

Збереження щільних 
з’єднань
Бактерії прилипають до 
Sb, Sb зменшують інвазію

Токсини A та B 
C. difficile, токсин холери, 
ЛПС E. сoli

Знижує синтез 
запальних 
цитокінів

Антитоксинова 
дія

Протимікробна 
активність

Регулювання 
кишкової 

мікрофлори

Метаболічна 
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Активність 
ензимів

Посилює 
імунний захист 
у кишечнику

Рис. 4. Різні потенційні механізми дії S. boulardii
Примітки: Sb –  S. boulardii. Ліворуч відображено різноманітні ефекти різних патогенних мікроорганізмів. Праворуч наведено сім різних захисних ефектів 
S. boulardii. У просвіті кишечнику S. boulardii може розкладати токсини патогенних мікроорганізмів, перешкоджати прикріпленню патогенів, регулювати 
нормальну мікробіоту та підтримувати нормальну фізіологію кишечнику. S. boulardii також може опосередковано відновлювати нормальний баланс 
коротколанцюгових жирних кислот, підвищувати рівень секреторного IgA чи регулювати імунну систему, впливаючи на рівні цитокінів.



34

ГаСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
ДОКаЗОВа МЕДИцИНа

№ 4 (565) • 2024 р. 

Таблиця 4. Глобальні рекомендації щодо застосування S. boulardii як пробіотика
№ з/п Рекомендо

ваний штам
Агентство, що 

рекомендує
Рік реко
мендації Рекомендоване показання (доза) Не рекомен

дується
Якість до

казів

1
S. boulardii Індійська академія 

педіатрії [44] 2022 Ад’ювантна терапія при гострій діареї (250-750 мг/добу)
Від дуже 
низької 
до низької

S. boulardii ESPGHAN [45] 2022
ГГЕ в дітей (250-750 мг/добу) – Низька
Профілактика ААД (≥5 млрд КУО/добу) – Середня

2

S. boulardii

ESPGHAN [46] 2020

ГГЕ в дітей як доповнення до пероральної регідратаційної терапії 
(250-750 мг/добу) 1 Низька

B. clausii –
Не рекомен-
дується для про-
філактики ААД

Дуже низька

3 S. boulardii ESPGHAN [47] 2016
Профілактика ААД у дітей Середня
Профілактика діареї, пов’язаної з C. difficile, в дітей Низька
ААД у дорослих (5×109 КУО/капсула чи 250 мг двічі на добу) Рівень 1

4 S. boulardii CNCM 
I-745

Всесвітня гастроенте-
рологічна організація 
[48]

2017

Профілактика діареї, асоційованої з C. difficile (або профілактика реци-
диву) в дорослих (5×109 КУО/капсула чи 250 мг двічі на добу) Рівень 3

Супутня терапія для ерадикації H. pylori (5×109 КУО/капсула чи 250 мг 
двічі на добу) Рівень 1

Профілактика ААД (250-500 мг) Рівень 1

5 S. boulardii CNCM 
I-745

Латиноамериканські 
експерти [49] 2015

Гостра інфекційна діарея Ступінь до-
казовості: 1а

Профілактика ААД, діареї мандрівників Ступінь до-
казовості: 1b

6 S. boulardii
Група експертів Євро-
пейської педіатричної 
асоціації [50]

2018 Профілактика ААД, ГГЕ (як доповнення до пероральної регідратацій-
ної терапії) (250-750 мг), профілактика діареї, асоційованої з C. difficile –

7 S. boulardii

Всесвітній журнал 
гастроентерології, 
Азійсько-Тихоокеан-
ський регіон (АРАС) 
[51]

2017

При ГГЕ як доповнення до пероральної регідратаційної терапії Висока
ААД Висока

Діарея, асоційована з C. difficile Низька

8 S. boulardii ESPGHAN [45] 2023
ААД Середня
ГГЕ Низька

Примітка: ESPGHAN –  Європейське товариство дитячої гастроентерології, гепатології та харчування.

S. Gopalan, S. Ganapathy, M. Mitra та ін., Індія

Унікальні властивості дріжджового пробіотика  
Saccharomyces boulardii CNCM I-745: описовий огляд

Продовження. Початок на стор. 32.

Висновки

Пробіотик S. boulardii CNCM I-745 завдяки своїм уні-
кальним властивостям відтворює різні ефекти, забезпечу-
ючи патоген-зв’язувальну, імунологічну й антитоксичну 
дії. Крім того, він не може передавати генетичний мате-
ріал, що робить його потенційним кандидатом на роль 
пробіотика для запобігання розвитку антибіотикорезис-
тентності. S. boulardii вирізняється серед інших пробіо-
тиків як один із найефективніших у профілактиці ААД 
у дітей. Порівняно з L. rhamnosus GG та деякими штамами 
B. clausii, S. boulardii CNCM I-745 значно скорочує середню 
тривалість діареї в пацієнтів із ДГГЕ. Крім того, завдяки 
доведеній ефективності та безпеці ESPGHAN й інші між-
народні організації рекомендують його для профілактики 
та лікування гострої діареї. Отже, S. boulardii CNCM I-745 
є одним із найкращих пробіотиків вибору для лікування 
ААД та ДГГЕ завдяки його наявним перевагам перед бакте-
ріальними пробіотиками, а також сприятливому профілю 
ефективності та безпеки.

Список літератури доступний в електронній 
публікації, розміщеній на спеціалізованому 

медичному порталі health-ua.com:

Gopalan S., Ganapathy S., Mitra M., et al. Unique properties of yeast 
probiotic Saccharomyces boulardii CNCM I-745: a narrative review. Cureus. 

2023 Oct 1; 15 (10): e46314. DOI: 10.7759/cureus.46314. ЗУ

S. boulardii для профілактики ААД
McFarland 
і співавт.: мета-
аналіз 10 РКД 
[14]

Дорослі, які приймали 
антибіотики (n=1869)

S. boulardii (200-1000 мг/добу) Повідомлялося про значущу терапевтичну ефектив-
ність S. boulardii в профілактиці ААД (ВР 0,47; 95% 
ДІ 0,35-0,63; р<0,001)

McFarland і спів-
авт.: мета аналіз 
22 досліджень 
(23 групи ліку-
вання) [23]

Діти, які приймали 
антибіотики (n=4155)

У 12 дослідженнях вивчали 1 штам 
пробіотика, а в 10 –  комбінацію шта-
мів пробіотиків

За результатами аналізу даних 12 досліджень 
1 штаму, S. boulardii значно знижує частоту ААД 
(об’єднане ВР 0,43; 95% ДІ 0,32-0,60). Усі пробіотики 
були безпечними

Jindal і співавт.: 
рандомізо-
ване відкрите 
дослідження 
в паралельних 
групах [24]

Діти віком від 6 міс 
до 12 років (n=300) 
з інфекцією верхніх 
дихальних шляхів або 
сечовивідних шляхів, 
які приймали анти-
біотики

Контрольна група: антибіотик. 
Група досліджуваного втручання: 
антибіотик + S. boulardii [BASE] 
250 мг двічі на добу

Спостерігалося значне зниження кількості випад-
ків діареї в пацієнтів, які отримували S. boulardii 
(р<0,001)

Szajewska 
та співавт.: 
систематичний 
огляд із метаа-
налізом, 21 РКД 
[25]

Діти та дорослі 
(n=4780), які отри-
мували антибіотики 
за будь-яких пока-
зань, включно з ера-
дикаційною терапією 
Helicobacter pylori

Контрольна група: антибіотик + 
плацебо / без лікування. Дослідна 
група: антибіотик + S. boulardii 
в будь-якій дозі / протягом будь-
якого періоду

Серед пацієнтів, які приймали антибіотики, 
спостерігалося зниження ризику ААД у групі 
S. boulardii порівняно з групою плацебо або відсут-
ності лікування з 18,7 до 8,5%. S. boulardii знижував 
ризик діареї в дітей із 20,9 до 8,8% і в дорослих 
із 17,4 до 8,2%. У дітей S. boulardii також знижував 
ризик діареї, асоційованої з C. difficile

Yang і співавт.: 
метааналіз 
21 дослідження 
[26]

Діти (n=3534), які при-
ймали антибіотики

S. boulardii Із погляду профілактики ААД було досягнуте 
значне зниження частоти діареї в пацієнтів групи 
S. boulardii порівняно з контрольною групою. 
За результатами метааналізу 7 досліджень (523 па-
цієнти), в групі S. boulardii спостерігалася значно 
вища ефективність у профілактиці ААД порівняно 
з контрольною групою

S. boulardii в лікуванні ДГГЕ
Padayachee 
та співавт.: 
систематичний 
огляд 10 до-
сліджень; ме-
тааналіз 5 РКД 
[27]

Немовлята та діти 
віком менш як  
16 років (n=619) 
із діагнозом ГГЕ 
(≥3 несформова-
них випорожнень 
за останні 24 год 
і тривалістю ≤48 год)

S. boulardii (250-500 мг/добу) порів-
няно з іншими методами лікування

S. boulardii значно скоротив тривалість діареї 
порівняно з контрольною групою (РС -0,57; 95% ДІ 
від –0,83 до –0,30; n=548; 5 досліджень) і мав ста-
тистично значущий вплив на частоту випорожнень 
на 1-й, 2-й, 3-й і 4-й дні (р=0,001). Наприкінці 7-го 
дня всі діти мали тверді випорожнення

Szajewska 
та співавт.: 
систематичний 
огляд і мета-
аналіз 29 РКД 
[28]

Діти віком від 1 міс 
до 15 років (n=4217)

S. boulardii порівняно з плацебо або 
відсутністю призначень

Повідомлялося, що S. boulardii ефективний за добо-
вої дози <300 мг (5 РКД; n=873; РС –0,84 дня; висока 
неоднорідність I2 = 91%), або 500 мг (15 РКД; n=2248; 
РС –0,86 дня; I2 = 58%), або >500 мг (1 РКД; n=41; РС 
–2,76 дня). У пацієнтів, які отримували S. boulardii, 
порівняно з контрольною групою зареєстровано 
зменшення тривалості госпіталізації (8 РКД; n=999; 
РС –0,85 дня; 95% ДІ від –1,35 до –0,34; I2 = 91%). 
На 2-7-й день лікування S. boulardii знижував 
ризик діареї. Небажані явища були порівнянними 
між групами

Ragavan і спів-
авт.: ретроспек-
тивний аналіз 
[29]

Діти з Індії віком від 
0 до 18 років (n=160) 
із гострою діареєю

Розчин для пероральної регідрата-
ції та цинк у комбінації S. boulardii 
CNCM I-745 (250 мг двічі на добу) або 
без останнього

У групі S. boulardii медіана тривалості діареї після 
лікування була значно коротшою (3 дні) порівняно 
з групою, яка не приймала S. boulardii (4 дні). У групі 
S. boulardii спостерігалося значне зниження ча-
стоти випорожнень після лікування (1,7 порівняно 
з 2,5 у групі без S. boulardii)

McFarland 
і співавт.: си-
стематичний 
огляд (22 РКД) 
та метааналіз 
(17 РКД) [30]

Лікування індійських 
пацієнтів із ДГГЕ 
(n=4059)

П’ять одноштамових пробіоти-
ків і три мультиштамові суміші 
(досліджувані штами вклю-
чають S. boulardii CNCM) I-745, 
L. rhamnosus GG, B. clausii O/C, SIN, 
N/R, T, Bifilac (4 штами), B. clausii 
UBBC-07, L. casei DN114001, 
L. sporogenes і суміш 8 штамів

S. boulardii CNCM I-745 найбільше вплинув на ско-
рочення тривалості діареї (стандартизована РС 
–1,86 дня; 95% ДІ від –2,8 до –0,9), S. boulardii 
та L. rhamnosus GG значно зменшили тривалість пе-
ребування в стаціонарі (–1,8 та –1,1 дня відповідно), 
тоді як B. clausii не вплинув. S. boulardii значно 
зменшив частоту випорожнень на добу на 4-й день, 
а L. rhamnosus GG –  на 5-й день

Fu та співавт.: 
систематичний 
огляд і мета-
аналіз (10 до-
сліджень) [31]

Діти з ГГЕ віком 
понад 5 років (n=1282)

Група S. boulardii порівняно з конт-
рольною групою

S. boulardii може ефективно скоротити тривалість 
діареї (РС 19,70; 95% ДІ від –24,87 до 14,52) та змен-
шити термін перебування в стаціонарі (РС -0,91; 
95% ДІ від –1,28 до –0,54). Значно нижчий відносний 
ризик тривалості діареї спостерігався в дослідній 
групі після 1-го дня лікування (ВР -0,31; 95% ДІ 
0,59; 0,03) та 3 днів лікування (ВР 0,52; 95% ДІ 0,41; 
0,66) порівняно з контрольною групою. Після 3 днів 
лікування S. boulardii зменшив середню кількість 
випадків діареї приблизно на 1,03 (РС -1,03; 95% ДІ 
–1,53; –0,53). Небажаних побічних реакцій у жодній 
із груп не зареєстровано

S. boulardii порівняно з іншими пробіотиками в лікуванні ААД та ДГГЕ
McFarland 
і співавт.: мета-
аналіз [32]

Діти, які приймали 
антибіотики

Комбінація 16 різних типів пробіо-
тиків

Спостерігалася значна ефективність комбінації 
S. boulardii та L. rhamnosus у лікуванні ААД у дітей 
(об’єднане ВР 0,43; 95% ДІ 0,21-0,86)

Vineeth і спів-
авт. [33]

Діти з Індії з ро-
тавірусною діареєю 
(n=80)

Середня доза S. boulardii  
(500 мг/добу) порівняно з B. clausii 
(10 мл/добу)

У групі S. boulardii загальна середня тривалість 
діареї була значно коротшою порівняно з групою 
B. clausii

Blaabjerg і спів-
авт.: система-
тичний огляд 
і метааналіз 
17 РКД [34]

Амбулаторні пацієнти 
всіх вікових груп, які 
приймали антибіо-
тики (n=3631)

Види Lactobacilli, види 
Lactococcus, види Streptococcus, 
види Bifidobacterium, види 
Saccharomyces, Leuconostoc 
cremoris, види Bacillus, види 
Clostridium, окремо або в комбінації

За результатами аналізу, в підгрупі S. boulardii 
(4 дослідження) спостерігався значно менший ризик 
ААД порівняно з контрольною групою (ВР 0,41; 95% 
ДІ 0,30-0,57), тоді як за комбінації L. acidophilus 
La-5 і B. lactis Bb-12 (2 дослідження) цього не спо-
стерігалося (ВР 0,79; 95% ДІ 0,47-1,33)

Vidjeadevan 
і співавт.: РКД 
[35]

Діти віком 6-36 міс 
(n=105) із гострою 
діареєю

Учасники групи А отримували 
розчин для пероральної регідра-
тації та цинк; групи В –  розчин для 
пероральної регідратації, цинк 
і S. boulardii; групи С –  розчин для 
пероральної регідратації, цинк 
і B. clausii

Середня тривалість діареї становила 108 год 
у групі А, тоді як у групах В та С вона становила 
72 та 96 год відповідно. Середня тривалість діареї 
була найвищою в групі А (108 год) і найнижчою 
в групі В (72 год)

Johnston 
і співавт.: ко-
кранівський 
огляд, 33 до-
слідження [36]

Діти віком від 0 
до 18 років, які при-
ймали антибіотики 
(n=6352)

Оцінювані пробіотики вклю-
чали штами Bacillus spp, види 
Bifidobacterium spp, Clostridium 
butyricum, види Lactobacilli spp, 
види Lactococcus spp, Leuconostoc 
cremoris, Saccharomyces spp або 
Streptococcus spp, окремо чи в ком-
бінації, плацебо або відсутність 
лікування

Серед різних пробіотиків, плацебо чи відсутності 
лікування L. rhamnosus або S. boulardii в дозах від 
5 до 40 млрд колонієутворювальних одиниць (КУО) 
на добу були найдоцільнішими пробіотиками для 
профілактики ДПА

Li та співавт.: 
баєсовський 
мережевий 
метааналіз 
(21 втручання) 
[37]

Діти з гострою діа-
реєю (n=13 443)

Пробіотики можна поділити на од-
ноштамові та мультиштамові. 
Одноштамові пробіотики включали 
S. boulardii, L. rhamnosus GG, 
L. reuteri, B. clausii, L. acidophilus, 
B. lactis, L. sporogenes, 
L.  plantarum, E. coli Nissle 1917, 
L. paracasei та E. faecium. Муль-
тиштамові пробіотики включали 
види L. (spp), L. spp + B. spp, L. spp 
+ B. spp + S. spp, L. spp + S. spp, 
B. spp + S. spp, Bacillus spp + E. spp 
+ Clostridium spp, L. spp + B. spp + 
E. spp, L. spp + B. spp + Pediococcus 
spp та L. spp + S. spp + C. spp + 
Bacillus spp. Контрольна група: пла-
цебо / без лікування

S. boulardii найефективніший серед усіх пробіотиків 
у зменшенні тривалості діареї (порівняно з плацебо) 
та ризику діареї, що триває ≥2 дні (порівняно з пла-
цебо або відсутністю лікування). Він значно зменшує 
(відношення шансів 0,22; 95% ДІ 0,11-0,41) ризик 
діареї тривалістю ≥2 днів порівняно з плацебо або 
відсутністю лікування

Altcheh і спів-
авт.: ран-
домізоване 
дослідження 
у 2 паралельних 
групах [38]

Діти віком від 6 міс 
до 5 років (n=317) 
із гострою діа-
реєю легкого або 
середньо го ступеня 
тяжкості

Рандомізовані на 5 днів прийому 
S. boulardii CNCM I-745 (n=159) або 
суміші 4 штамів B. clausii (n=158). 
Спостереження після лікування 
пробіотиками проводили впродовж 
7 днів

При застосуванні S. boulardii CNCM I-745 спостері-
галося значне зниження (р=0,04) середньої трива-
лості діареї (64,6 год, 95% ДІ 56,5-72,8) порівняно 
з B. clausii (78,0 год, 95% ДІ 69,9-86,1). Обидва про-
біотики добре переносилися

Примітки: РКД –  рандомізоване контрольоване дослідження; ВР –  відношення ризиків; ДІ –  довірчий інтервал; РС –  різниця середніх.

Дослід
ження/ди

зайн
Популяція Втручання Результати

Дослід
ження/ди

зайн
Популяція Втручання Результати

Таблиця 3. S. boulardii в лікуванні ААД та ДГГЕ
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2  Тривалість лікування під час випробувань становила 
12 тиж, але в інструкції до препарату немає обмежень.

3  Серед побічних явищ найчастіше спостерігається 
діарея, що зумовлює припинення лікування.

Плеканатид –  рН-залежний агоніст гуанілатци-
клази  С, схвалений FDA для лікування ХІЗ у  дозі 
3 мг/добу, що приймається незалежно від їжі. Плекана-
тид також схвалений у тій самій дозі для СПК-З. Пле-
канатид ефективно полегшує абдомінальний біль, що 
ґрунтується на  непрямих доказах досліджень щодо 
СПК-З. Особи, які використовують плеканатид, мають 
підвищений ризик розвитку діареї, що спричиняє при-
пинення лікування; однак абсолютний ризик вигля-
дає незначним. Показово, що не спостерігалося чітких 
відмінностей у результатах серед осіб віком >65 років 
згідно з даними клінічних досліджень, хоча і розмір 
вибірки був надто малим, щоб підтвердити аналіз від-
мінностей, пов’язаних із віком.

Агоністи рецепторів 5-НТ4

Рекомендація 10.

У дорослих хворих із ХІЗ, у яких застосування безре-
цептурних препаратів неефективне, рекомендовано при-
значення прукалоприду (сильна рекомендація, середня 
достовірність доказів).

1  Може використовуватися як заміна чи доповнення 
до безрецептурних засобів.

2  Тривалість лікування під час випробувань становила 
4-24 тиж, але в інструкції до препарату немає обмежень.

3  Його застосування зазвичай асоціюється з такими 
побічними явищами, як головний біль, біль у животі, ну-
дота та діарея.

Для прукалоприду, селективного агоніста серотонінових 
рецепторів 5-HT4, рекомендована добова доза становить 
2 мг для дорослих і 1 мг для осіб із тяжкою нирковою не-
достатністю (кліренс креатиніну <30 мл/хв). Ефективність 
препарату в осіб віком 65 років є такою самою, як і у за-
гальній популяції. Окрім збільшення частоти дефекації, 
прукалоприд також покращив симптоми закрепу, абдо-
мінальні симптоми, якість життя та задоволеність від 
лікування порівняно із плацебо. Ці ефекти щонайменше 
частково пояснюються здатністю прукалоприду індуку-
вати та збільшувати амплітуду високочастотних скорочень 
товстої кишки, що сприяють просуванню вмісту товстої 
кишки.

Найчастішими тимчасовими побічними ефектами є го-
ловний біль, біль у животі, нудота і діарея. В більшості осіб 
побічні ефекти виникали на 1-му тиж лікування та зазви-
чай зникали через кілька днів. 5% осіб припинили прийом 
прукалоприду через них. Серцево-судинні побічні ефекти 
не були поширенішими, ніж плацебо. Серед 4476 суб’єктів 
безпекової бази даних 4 людини намагалися вчинити само-
губство та 2 вчинили його, обоє з яких припинили прийом 
прукалоприду за >1 міс до події. В інструкції до препарату 

застерігають щодо появи незвичайних змін у настрої та по-
ведінці, суїцидальних думок. Однак незрозуміло, який 
механізм дії та чи існує причинно-наслідковий зв’язок 
між використанням прукалоприду і ризиком суїциду. 
Жодного ризику викидня, серйозних вроджених вад або 
несприятливих наслідків для матері чи плода не виявлено. 
Прукалоприд протипоказаний до застосування в пацієн-
тів із кишковою перфорацією або непрохідністю, хворо-
бою Крона, виразковим колітом, токсичним мегаколоном 
/ мегаректумом.

На основі наявних доказів комісія експертів надала 
сильні рекомендації щодо використання ПЕГ, пікосуль-
фату натрію, лінаклотиду, плеканатиду та прукалоприду 
для лікування ХІЗ у дорослих, а також умовні рекоменда-
ції щодо вживання клітковини, лактулози, сенни, магнію 
оксиду, лубіпростону. Цей документ містить вичерпний 
опис різноманітних безрецептурних і рецептурних фар-
макологічних препаратів, доступних для лікування ХІЗ. 
Настанови мають на меті забезпечити основу щодо підходу 
до лікування ХІЗ. Клініцисти повинні приймати виважені 
рішення щодо вибору препарату з огляду на особливості 
та можливості пацієнтів, а також вартість і доступність 
ліків. Також висвітлено обмеження та прогалини в дока-
зовій базі, щоб правильно спрямувати майбутні дослід-
ницькі можливості, що сприятиме покращенню надання 
допомоги хворим із ХІЗ.

Детальніша інформація щодо показань до призначення 
препаратів для лікування ХІЗ, їхнього дозування та меха-
нізму дії наведено в таблиці.

Таблиця. Перелік засобів, які застосовуються для лікування ХІЗ
Препарати, 

які 
застосовують 
для лікування 

ХІЗ

Механізм дії Рекомендована початкова 
доза Титрування дози Максимальна доза

Приблизні 
щомісячні 
витрати

Додаткові рекомендації

Харчові во-
локна (клітко-
вина)

Розчинна клітковина утримує воду 
в просвіті кишечнику, пом’якшує 
калові маси, нерозчинна –  збільшує 
їхній об’єм 

Академією дієтології та харчу-
вання рекомендовано 
14 г/1000 ккал на добу.
Загальне добове споживання 
клітковини (з їжею + харчові 
добавки) складає 20-30 г/добу

Залежно від симптоматики, відповіді 
на терапію та наявності побічної дії. 
До поширених побічних реакцій нале-
жать здуття та дискомфортні відчуття 
в животі

Зазвичай немає користі 
від збільшення загаль-
ного споживання клітко-
вини >25-30 г/добу

<50 дол. США Необхідно забезпечити належне споживання рідини під час 
вживання клітковини.
Немає достовірних даних щодо переваг розчинної над 
нерозчинною клітковиною і навпаки. Розчинна клітковина 
включає псиліум, інулін, овес, фрукти, ячмінь і бобові.
Нерозчинна –  пшеничні висівки, метилцелюлоза, пшениця, 
жито та інші зернові

ПЕГ Осмотичне проносне 17 г/добу Від симптоматики, відповіді на терапію 
та наявності побічної дії.
До поширених побічних реакцій нале-
жать здуття, дискомфортні відчуття 
і спазми в животі

Немає чітко визначеної 
максимальної дози

10-45 дол. США Тривалість відповіді на лікування ПЕГ складає >6 міс

Магнію оксид Осмотичне проносне 400-500 мг/добу Залежно від симптоматики, відповіді 
на терапію та наявності побічної дії

Немає чітко визначеної 
максимальної дози. В по-
передніх дослідженнях 
застосовували в дозі 
1000-1500 мг/добу

<50 дол. США З обережністю застосовувати в пацієнтів із нирковою недо-
статністю та під час вагітності

Лактулоза Осмотичне проносне 15 г/добу Залежно від симптоматики, відповіді 
на терапію та наявності побічної дії. 
Здуття живота та метеоризм як обме-
жувальні фактори, якщо наявні до по-
чатку лікування або при збільшенні 
дози

Немає чітко визначеної 
максимальної дози. 
Може зумовлювати 
гіпернатріємію і гіпока-
ліємію у випадку значно 
вираженої діареї

<50 дол. США Єдиний осмотичний агент, досліджений для застосування 
під час вагітності

Бісакодил і пі-
косульфат

Стимулювальне проносне Бісакодил 5 мг/добу Залежно від відповіді на терапію та на-
явності побічної дії. Побічні реакції лімі-
товані наявністю спазмів і дискомфорту 
в животі

10 мг/добу перорально <50 дол. США Рекомендований для застосування нетривалими кур-
сами чи як терапія порятунку.
Тривале або надмірне застосування може спричинити діа-
рею чи електролітні порушення.
Дані щодо довгострокової безпечності та ефективності 
відсутні

Сенна Стимулювальне проносне 8,6-17,2 мг/добу Залежно від симптоматики, відповіді 
на терапію та наявності побічної дії.
Найчастіші побічні реакції проявля-
ються у вигляді спазмів і дискомфорту 
в животі

Немає чітко визначеної 
максимальної дози. 
Часто рекомендовано 
не більше 4 таблеток 
2 р/добу

<50 дол. США Часто є компонентом багатьох проносних чаїв, де дозу 
складно визначити.
Дані щодо довгострокової безпечності та ефективності 
відсутні

Лубіпростон Кишковий секретагог, який дією 
на хлоридні канали 2 типу в шлунку 
збільшує секрецію хлоридів

24 мкг 2 р/добу Залежно від симптоматики, відповіді 
на терапію. Найчастіше виникає 
діарея, що спричиняє припинення 
терапії

24 мкг 2 р/добу 374 дол. США Може бути корисним при болях у животі. Схвалений до ви-
користання за СПК-З

Лінаклотид Кишковий секретагог, що впливає 
на гуанілатциклазу С, яка активує 
ген CFTR у шлунку, що зумовлює 
збільшення секреції хлоридів

72-145 мкг/добу Залежно від відповіді на терапію. Най-
частіше виникає діарея, що спричиняє 
припинення терапії

290 мкг/добу 523 дол. США Може бути корисним при болях у животі. Схвалений до ви-
користання за СПК-З

Плеканатид Кишковий секретагог, що впливає 
на гуанілатциклазу С, яка активує 
ген CFTR у шлунку, що спричиняє 
збільшення секреції хлоридів

3 мг/добу Залежно від відповіді на терапію. Най-
частіше виникає діарея, що зумовлює 
припинення терапії

3 мг/добу 526 дол. США Схвалений до використання за СПК-З

Прукароприд Агоніст 5-HT4 1-2 мг/добу Залежно від відповіді на терапію. 
Найчастіше виникають головний біль 
та діарея, що зумовлює припинення 
терапії

2 мг/добу 563 дол. США Може бути додатково корисним при болях у животі

Підготувала Людмила Суржко ЗУ

Продовження. Початок на стор. 30.

Настанови Американської гастроентерологічної асоціації 
та Американської колегії гастроентерології  

щодо лікування хронічного ідіопатичного закрепу
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Основні напрями використання ітоприду 
гідрохлориду в лікуванні патології 

шлунково-кишкового тракту

Як відомо, порушення моторної функції стравоходу, 
шлунка, кишечнику, жовчного міхура і біліарних сфінктерів 
є основою диспепcії [4]. Пацієнтів, які звертаються по медичну 
допомогу зі скаргами, що спостерігаються при цій патології, 
клініцисти розподіляють на 2 групи. До 1-ї групи належать 
особи з вираженими симптомами диспепсії, однак під час 
обстеження цих хворих не виявляються будь-які органічні або 
морфологічні зміни. Таким пацієнтам зазвичай установлюють 
діагноз есенціальної, ідіопатичної, невиразкової або функціо-
нальної диспепсії (ФД). У пацієнтів, які належать до 2-ї групи 
(зі встановленою органічною патологією), симптоми диспеп сії 
зменшуються або зникають при успішному лікуванні ос-
новного захворювання. У цьому випадку диспепсія має вто-
ринний характер, однак провідною патогенетичною ланкою 
розвитку симптомів є порушення моторної функції ШКТ.

Розлади моторної функції ШКТ визначають особливості 
клінічної симптоматики і сприяють прогресуванню і більш 
тяжкому перебігу хвороби. Порушення моторики шлунка 
і ДПК є провідними патогенетичними факторами ФД [10, 
21]. У 75% пацієнтів із ФД виявляються різноманітні пору-
шення моторики ШКТ: уповільнення евакуаторної функ-
ції шлунка, зниження частоти та амплітуди перистальтики, 
порушення антродуоденальної координації, послаблення 
постпрандіальної моторики антрального відділу, порушення 
рецептивної та адаптивної релаксації шлунка, що призводить 
до порушення розподілення їжі в шлунку і викликає відчуття 
швидкого насичення їжею, порушення циклічної активності 
шлунка у період між процесами травлення –  тахі-, брадига-
стрія, антральна фібриляція [18, 47].

Причинами дискомфорту, важкості у верхній половині 
живота можуть бути гастро- і дуоденостаз, які зумовлені 
послабленням моторики антрального відділу шлунка і по-
рушенням антродуоденальної координації. Печія, відрижка, 
гіркота у роті, нудота, блювання нерідко є клінічними про-
явами гастроезофагеального і дуоденогастрального рефлюк-
сів. Розлади акомодації спричиняють виникнення симптому 
раннього насичення їжею [4].

Залежно від того, на якому етапі розвитку хвороби виника-
ють розлади моторної функції різних відділів ШКТ, усі захво-
рювання, перебіг яких супроводжується таким порушенням, 
поділяють на захворювання, при яких порушення моторної 
функції ШКТ виконують роль первинного патогенетичного 
фактора, та захворювання, при яких приєднання цих пору-
шень відбувається вторинно на тлі тривалого перебігу основ-
ного захворювання [45].

Первинні порушення моторики тих чи інших відділів трав-
ного каналу спостерігаються при ГЕРХ, дискінезіях стра-
воходу (дифузний і сегментарний езофагоспазм, кардіоспазм), 
дискінезіях жовчовивідних шляхів, функціональних гастро-
інтестинальних розладах, у тому числі при ФД, первинному 
(ідіопатичному) гастропарезі, синдромі подразненого кишеч-
нику (СПК), функціональних закрепах. Вторинні порушення 
моторної функції ШКТ можуть виникати у пацієнтів із ЦД 
(діабетичний гастропарез та синдром діабетичної кишкової 
псевдообструкції). Такі порушення зумовлені діабетичною 
нейропатією (ураженням нервових закінчень у стінці шлунка 
та кишечнику, які відповідають за нормальну перистальтику 
ШКТ). Послаблення моторної активності ШКТ відбувається 
при системній склеродермії внаслідок розростання сполуч-
ної тканини у стінці шлунка і кишечнику із заміщенням нею 
м’язових волокон і змінами судин. Вторинні порушення мо-
торики ШКТ спостерігається також при гіпотиреозі, дерма-
томіозиті, амілоїдозі, захворюваннях центральної нервової 
системи (хвороба Паркінсона, розсіяний склероз), після травм 
спинного мозку. Часто клінічні ознаки гіпомоторної функції 
шлунка є першими проявами гіпотиреозу [22, 28].

Препаратами вибору для лікування порушень моторної 
функції ШКТ є прокінетики. Це велика група фармакологіч-
них препаратів, які на різних рівнях і за допомогою різних ме-
ханізмів посилюють моторну, а саме пропульсивну активність 
ШКТ і запобігають антиперистальтичним скороченням не-
посмугованих м’язів. Прокінетична їх дія зумовлена впливом 

на різні рецептори: ацетилхолінові, дофамінові, рецептори 
мотиліну і серотоніну. Внаслідок застосування прокінетиків 
підвищується тонус нижнього стравохідного сфінктера, по-
кращуються евакуаторна функція шлунка, антродуоденальна 
координація, продуктивна перистальтика кишок, скоротлива 
здатність жовчного міхура [5, 34].

Метааналіз 14 досліджень, які включали 1053 пацієнтів 
із ФД, показав вірогідно вищу ефективність прокінетиків 
(61%) порівняно з плацебо (41%) [11, 26]. Порівняльна характе-
ристика фармакологічних властивостей різних прокінетиків 
представлена в таблиці.

Таблиця. Порівняльна характеристика 
фармакологічних властивостей різних прокінетиків  

за G. Holtmann [25, 36]

Характери
стики

Ітоприду
гідрохло

рид

Домпе
ридон

Метокло
прамід

Циза
прид*

Моза
прид**

Механізм дії

D2-анта-
гоніст + 
блокатор 
АЦХ

D2-анта-
гоніст

D2-анта-
гоніст + 
5-НТ3-
агоніст

5-НТ4-
агоніст

5-НТ4-
агоніст

Прокінетична 
дія Виражена Вира-

жена Виражена Вира-
жена Виражена

Протиблю-
вотна дія Помірна Помірна Виражена Від-

сутня Відсутня

Екстрапіра-
мідні ефекти Рідко Рідко Часто Рідко Рідко

Подовження 
інтервалу 
Q-T

Не викли-
кає Викликає Не викли-

кає
Викли-
кає

Супереч-
ливі
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.

Серед прокінетиків виділяють препарати І генерації: ме-
токлопрамід та домперидон. Метоклопрамід є антагоністом 
дофамінових D2-рецепторів, серотонінових 5-НТ 4-рецепторів, 
у високих дозах має здатність блокувати 5-НТ 3-рецептори, що 
зумовлює його протиблювальну дію. Проте за рахунок висо-
кої проникності через гістогематичні бар’єри метоклопрамід 
часто викликає екстрапірамідні розлади (м’язовий гіперто-
нус, спазм м’язів обличчя, гіперкінези), спричиняє небажані 
прояви з боку центральної нервової системи (головний біль, 
сонливість, запаморочення, відчуття страху, занепокоєння, 
депресія), а також гормональні розлади (гіперпролактинемія, 
галакторея, порушення менструального циклу, гінекомастія, 
гіперальдостеронізм).

Домперидон є селективним блокатором периферичних 
D2-рецепторів, не проникає через гематоенцефалічний бар’єр, 
завдяки чому не має побічних ефектів, які притаманні мето-
клопраміду. Проте домперидон майже не впливає на тонус 
нижнього стравохідного сфінктера. Найбільш суттєвими по-
бічними діями домперидону є гіперпролактинемія і пов’язані 
з нею гінекомастія, галакторея та аменорея. Частота гіпер-
пролактинемії при стандартному курсі лікування становить 
1,3%. Також можливий розвиток екстрапірамідних розладів, 
спазмів кишечнику, шкірних 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 збільшувати тривалість інтервалу Q-T, що зумовлює розвиток 
злоякісних аритмій. Зазначений ризик збільшується при од-
ночасному прийомі препаратів, що метаболізуються в печінці, 
як і домперидон, за допомогою системи CYP3A4, у результаті 
чого підвищується концентрація домперидону в крові [28].

Ітоприду гідрохлорид є прокінетиком із комбінованим 
механізмом дії. Цей лікарський засіб розроблено японською 
компанією Hokuriku Seiyaker Co. Ltd. Препарат застосовується 
для лікування пацієнтів із гастроентерологічними захво-
рюванннями із 1995 року [24]. Ітоприду гідрохлорид є ан-
тагоністом D2-дофамінових рецепторів і блокатором АЦХ. 
Блокування D2-рецепторів сприяє збільшенню активності 

аденілатциклази і рівня циклічного аденозинмонофосфату 
в непосмугованих м’язах страховоду, шлунка, ДПК, унаслі-
док чого підвищується їхня моторна активність. Через те, що 
щільність D2-рецепторів є вищою у верхніх відділах ШКТ, 
препарат діє більше на верхні відділи (стравохід, шлунок, 
ДПК) і підвищує також тонус м’язів тонкої і товстої кишок. 
Ітоприду гідрохлорид посилює тонус нижнього стравохідного 
сфінктера, в такий спосіб зменшує вірогідність виникнення 
гастроезофагеального рефлюксу. Засіб активує вивільнення 
ацетилхоліну і  перешкоджає його деградації, пролонгує 
вплив, що супроводжується посиленням пропульсивної мо-
торики шлунка і підвищенням перистальтичної активності 
тонкої і товстої кишок. Завдяки взаємодії з D2-дофаміновими 
хеморецепторами тригерної зони ітоприду гідрохлорид чи-
нить протиблювотну дію. Ітоприду гідрохлорид не впливає 
на рівень гастрину сироватки крові, а також на кислотність. 
Модуляторний вплив на гіпоталамо-гіпофізарно-адрена-
лову систему ітоприду гідрохлориду відбувається через під-
вищення концентрації соматостатину, мотиліну, зниження 
рівня холецистокініну та адренокортикотропного гормону 
[29]. Препарат метаболізується флавінзалежною моноокси-
геназою FMOs-FMO3 і не взаємодіє із системою цитохрому 
Р450 (з ізоферментами СYP2C19 та CYP2E1), що важливо при 
одночасному прийомі лікарських засобів, які конкурують 
за коферментну систему, і дає змогу знизити вірогідність не-
бажаної взаємодії препаратів [23, 24].

Ітоприду гідрохлорид швидко і практично повністю всмок-
тується у  ШКТ, його відносна біодоступність становить 
60%, що спричинено метаболічними змінами при першому 
проходженні через печінку під дією флавінзалежної моно-
оксигенази. На біодоступність препарату не впливає їжа. За-
значені механізми дії ітоприду гідрохлориду визначають його 
терапевтичне значення для лікування моторних розладів при 
різних захворюваннях ШКТ [25].

Ефективність ітоприду гідрохлориду в лікуванні пацієн-
тів із захворюваннями верхніх відділів ШКТ із проявами 
диспепсичного синдрому, зокрема ФД, має велику доказову 
базу [31]. Важливою перевагою ітоприду гідрохлориду по-
рівняно з іншими прокінетиками є його високий профіль 
безпеки, про що було спеціально зазначено у Римських кри-
теріях функціональних розладів ІV перегляду [11, 33]. У ба-
гатьох рандомізованих клінічних дослідженнях (РКД), які 
проводилися в Японії, Індії, Китаї, Австралії, деяких країнах 
Європи, вивчалася ефективність ітоприду гідрохлориду при 
ФД, хронічному гастриті, ГЕРХ [32, 46, 49].

Японськими дослідниками ще у 90-х роках ХХ ст. доведена 
ефективність ітоприду гідрохлориду при ФД у 80-90% паці-
єнтів. Пізніше в Індії було проведено низку досліджень, які 
показали, що застосування ітоприду гідрохлориду сприяє 
помірному полегшенню або повному зникненню симптомів 
у 73-100% пацієнтів із ФД. Побічні ефекти при лікуванні цим 
препаратом виникали рідко. У дослідженнях не було відмічено 
клінічно значущих змін на електрокардіограмі, насамперед 
збільшення інтервалу Q-T [37, 41, 51].

Результати рандомізованого подвійного сліпого плаце-
бо-контрольованого дослідження щодо ефективності засто-
сування препарату при ФД із включенням 554 пацієнтів, яке 
було проведено в Австралії, свідчать про те, що через 8 тиж 
лікування клінічні симптоми диспепсії повністю зникли або 
значно зменшилися у хворих, які отримували ітоприду гідро-
хлорид. Водночас не було виявлено впливу ітоприду гідрохло-
риду на тривалість інтервалу Q-T, а також не було відмічено 
змін рівня пролактину в крові [37, 48].

Одним із перших європейських досліджень щодо вивчення 
оцінки ефективності ітоприду гідрохлориду (Ітомеду) стало від-
крите клінічне дослідження, яке було проведено в Словаччині, 
за участю 91 пацієнта із ФД з періодом спостереження 84 дні. 
Результати дослідження продемонстрували значне зниження 
частоти основних диспепсичних симптомів: відчуття перепов-
нення (з 71 до 55%), болю в епігастральній ділянці (з 91 до 49%), 
нудоти (з 51 до 6%), блювання (з 13 до 2%), зниження апетиту 
(з 55 до 18%), відходження газів (з 72 до 39%) [24].

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

Г. В. Осьодло

О. О. Федорова



37

www.health-ua.com
ГаСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

ЕКСпЕРТНа ДУМКа

ЗУ

У багатьох подвійних сліпих рандомізованих порівняльних 
дослідженнях ітоприду гідрохлорид продемонстрував високу 
клінічну ефективність та безпеку порівняно з цизапридом, 
метоклопрамідом, мозапридом і домперидоном [46]. У сліпому 
РКД порівнювали ефективність ітоприду гідрохлориду та мето-
клопраміду при лікуванні пацієнтів із ФД. Виявлено, що повна 
ліквідація симптомів і виражене полегшення відбулося у всіх 
пацієнтів, які отримували ітоприду гідрохлорид, і тільки у 53% 
осіб, які застосовували метоклопрамід. В іншому сліпому РКД 
оцінювали ефективність і переносимість ітоприду гідрохло-
риду порівняно з домперидоном при лікуванні пацієнтів із ФД. 
Повне зникнення симптомів і виражене полегшення спостері-
гали у 81% пацієнтів, які отримували лікування ітоприду гідро-
хлоридом, і у 70% хворих, які застосовували домперидон [14, 39].

У подвійному сліпому проспективному 4-фазному РКД 
проводили порівняльну оцінку ефективності та безпеки 
ітоприду гідрохлориду і цитрату мозаприду при лікуванні 
пацієнтів із ФД. У групі ітоприду 93% пацієнтів оцінили за-
гальну клінічну ефективність препарату як «дуже добре» 
і «добре», а в групі мозаприду відповідний показник був 
вірогідно нижчим –  63%. За оцінкою лікарів, загальна пе-
реносимість ітоприду гідрохлориду була відмінною у 76% 
пацієнтів, мозаприду –  у 26% осіб. У результаті дослідження 
доведено, що ітоприду гідрохлорид має кращий профіль ефек-
тивності та безпеки порівняно з цитратом мозаприду [44].

Метааналіз 9 РКД, до якого було включено 2620 хворих 
із ФД, які застосовували ітоприду гідрохлорид, та 1248 пацієн-
тів, які отримували плацебо або інші препарати (домперидон, 
цизаприд), показав, що ітоприду гідрохлорид вірогідно краще 
впливає на загальний стан хворих. Препарат також виявився 
більш ефективним порівняно з домперидоном щодо впливу 
на симптоми порушення моторики ШКТ (відчуття раннього 
насичення і дискомфорт після прийому їжі) [28, 38].

Нерідко в одного пацієнта поєднуються функціональні 
розлади ШКТ. Найчастіше спостерігаються поєднання ФД 
і СПК, ФД і дисфункції сфінктера Одді. Вітчизняними вченими 
Т. Д. Звягінцевою та А.І. Чернобай [9] проведено дослідження 
впливу ітоприду гідрохлориду на перебіг поєднаних функціо-
нальних захворювань ШКТ у 30 пацієнтів, у яких ФД поєдну-
валася із симптомами дисфункції сфінктера Одді за біліарним 
типом та СПК із закрепами. Дослідницями було доведено, що 
ітоприду гідрохлорид чинить універсальну прокінетичну дію, 
нормалізує моторику ШКТ, має високий профіль ефективності 
та безпеки, не спричиняє побічних ефектів. Лікування препара-
том вірогідно підвищувало якість життя пацієнтів.

Ітоприду гідрохлорид стимулює контрактильну активність 
ШКТ від шлунка до товстої кишки і прискорює транзит хі-
мусу, що дає можливість використовувати його для лікування 
пацієнтів із функціональними закрепами [1, 9]. Ще одним пер-
спективним напрямом є використання препарату для корекції 
порушень моторики жовчного міхура і жовчовивідних шляхів 
при їх гіпомоторній дисфункції [25, 33]. Також проведено низку 
досліджень, у яких була показана вища ефективність ітоприду 
гідрохлориду порівняно з домперидоном при ФД і ГЕРХ [19, 43].

В одному із порівняльних РКД було показано, що засто-
сування ітоприду гідрохлориду протягом 2 тиж у пацієнтів 
із постгастрорезекційними розладами сприяло вірогідному 
зменшенню скарг у 45,8% пацієнтів, водночас як домперидон 
був ефективним тільки у 18,8% хворих (р<0,05) [14].

При застосуванні у комплексному лікуванні ітоприду гід-
рохлориду в пацієнтів із ГЕРХ поєднано із СПК та закрепами 
спостерігалося зменшення частоти і вираженості клінічних 
симптомів. У низці досліджень було доведено, що при підго-
товці пацієнтів до колоноскопії відбувалося зниження вира-
женості та інтенсивності кишкових симптомів та спостеріга-
лося покращення якості підготовки завдяки використанню 
ітоприду гідрохлориду [23].

Показано високу клінічну ефективність ітоприду гідро-
хлориду (Ітомеду) у складі комплексної терапії 107 пацієнтів 
із виразковою хворобою ДПК та порушеннями моторно-ева-
куаторної функції шлунка і ДПК. Дослідниками було дове-
дено, що застосування Ітомеду у складі комплексної терапії 
виразкової хвороби ДПК прискорює усунення больового і дис-
пепсичного синдромів, сприяє рубцюванню виразки у 97,8% 
пацієнтів та відновленню моторної функції гастродуоденаль-
ної зони шляхом покращення координації електричної актив-
ності між шлунком і ДПК, зниження частоти моторної актив-
ності шлунка та підвищення амплітуди електричних коливань 
ДПК. При застосуванні Ітомеду в пацієнтів із виразковою 
хворобою ДПК нормалізація порожнинного тиску в шлунку 
і ДПК сприяє відновленню замикальної функції воротаря [3].

Результати відкритого багатоцентрового дослідження 
за участю 743 пацієнтів із діабетичним гастропарезом проде-
монстрували значне поліпшення симптоматики на тлі комп-
лексної терапії ітоприду гідрохлоридом та пантопразолом 
упродовж 3 тиж [23, 50].

Опубліковані дані вітчизняних дослідників, які свідчать про 
ефективність 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 нормалі-
зації моторно-евакуаторної функції шлунка та досягненню 
 кращої компенсації вуглеводного обміну (як прандіального, 

так і постпрандіального рівнів глікемії) [13]. У відкритому по-
рівняльному паралельному проспективному рандомізованому 
дослідженні тривалістю 6 тиж за участю 34 дорослих пацієнтів 
із ЦД 1 типу та порушеннями моторно-евакуаторної функції 
шлунка було встановлено, що лікування ітоприду гідрохлори-
дом у сумарній добовій дозі 150 мг дало можливість прискорити 
швидкість евакуації їжі до ДПК у 71% випадків (за результатами 
дихального тесту). Таке лікування у цієї категорії пацієнтів 
супроводжувалося покращенням клінічної симптоматики [2].

Ітоприду гідрохлорид призначають дорослим по 1 таблетці 
(50 мг) 3 рази на добу до їди. Препарат приймають не розжо-
вуючи і запиваючи достатньою кількістю води. Рекомендо-
вана добова доза становить 150 мг. Середня тривалість курсу 
лікування –  2-4 тиж.

За період широкого клінічного використання ітоприду гід-
рохлорид показав хорошу переносимість і відсутність побіч-
них ефектів у більшості випадків. Препарат не впливає на три-
валість інтервалу Q-Т (на відміну від домперидону, мозаприду, 
цизаприду, тегасероду), має сприятливий профіль безпеки. 
У разі призначення препарату у звичайних терапевтичних 
дозах підвищення рівня пролактину крові спостерігається 
дуже рідко. Основними побічними ефектами при застосу-
ванні ітоприду гідрохлориду виявилися тільки діарея (0,7% 
випадків), біль у животі (0,3%), головний біль (0,3%). Завдяки 
своїм фармакологічним особливостям ітоприду гідрохлорид 
не взаємодіє з лікарськими засобами, які  метаболізуються 
системою цитохрому Р450. Перевагами ітоприду гідрохлориду 
є подвійний механізм дії, висока біодоступність, відсутність 
кумуляції препарату [23-26, 29].

Таким чином, застосування ітоприду гідрохлориду може 
бути корисним для стимуляції моторики ШКТ не тільки при 
лікуванні функціональних гастроінтестинальних розладів 
(функціональна диспепсія, СПК із закрепами, функціональний 
та опоїдно-індукований закреп, гіпомоторна дисфункція білі-
арного тракту та їх поєднання), а й при вторинних порушеннях 
моторно-евакуаторної функції за наявності органічної патології 
травного тракту чи захворювань інших органів і систем (ЦД, 
гіпотиреоз, системна склеродермія тощо), у тому числі при ко-
морбідних станах.

Ітоприду гідрохлорид завдяки комбінованому по-
двійному механізму дії, впливу на моторну функцію 
всього ШКТ, відсутності взаємодії з  іншими лікар-
ськими засобами та мінімальній кількості побічних 
ефектів має переваги над іншими прокінетиками.

Застосування у широкій терапевтичній практиці ефек-
тивного і безпечного прокінетика ітоприду гідрохлориду дає 
можливість проводити повноцінне патогенетичне лікування 
багатьох захворювань внутрішніх органів, які супроводжу-
ються порушенням моторно-евакуаторної функції ШКТ.

В Україні ітоприду гідрохлорид представлений кількома ком-
паніями, серед яких лідером призначень лікарями є препарат 
Ітомед® виробництва чеської компанії PRO.MED.CS Praha a.s.

Список літератури знаходиться в редакції.
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Роль повідон-йоду в підтриманні здоров’я ротової 
порожнини: крізь факти до практичного застосування

Відомий антисептик повідон-йод широко використовується в різноманітних сферах медицини, в т. ч. у стоматології та оториноларингології, 
з метою підтримання здорового стану ротової порожнини та ротоглотки. Широкий спектр антисептичної дії повідон-йоду обумовлений 
вивільненням із цього комплексу вільного йоду, який дестабілізує мембрани патогенів, а також лізує їхні мембранні білки [4]. Повідон-
йод ефективно знищує більшість бактерій ротової порожнини, включаючи грампозитивні та грамнегативні бактерії (метицилінрезистентний 
золотистий стафілокок, синьогнійна і гемофільна палички, Enterococcus faecium, стафілококи, штами Proteus, Serratia, Pseudomonas), 
періодонтальні мікроорганізми (аероби, анаероби, в т. ч. S. mutans), грибки, мікобактерії, віруси (ротавірус, аденовірус, віруси поліомієліту, 
епідемічного паротиту, герпесу, краснухи, грипу, імунодефіциту людини, SARS-CoV-2) і найпростіші без цитотоксичного впливу на клітини 
людини [4]. Притаманна повідон-йоду протимікробна дія поширюється на біоплівки, сформовані бактеріями (метицилінрезистентним 
золотистим стафілококом, K. pneumoniae, P. aeruginosa) та грибами (C. albicans, C. auris, T. mentagrophytes, M. canis, A. fumigatus) [5].

Завдяки такому багатогранному спектру 
антисептичної дії повідон-йод активно засто-
совують в оториноларингології та стоматології 
для підтримання здорового стану ротової по-
рожнини та профілактики / лікування різно-
манітної патології.

Гігієна порожнини рота
Повідон-йод рекомендують використову-

вати під час проведення гігієни порожнини 
рота. В дослідженні S. Kessler і співавт. після 
видалення зубного каменю і вирівнювання по-
верхні коренів зубів порожнину рота оброб-
ляли 10% розчином повідон-йоду (10 мл) чи 
фізіологічним розчином; під час повторних 
візитів, які проводили через 3 та 6 міс, залиш-
кові глибокі пародонтальні кишені ≥6 мм очи-
щували за цим самим протоколом [16]. Багато-
разові під’ясенні іригації 10% повідон-йодом 
сприяли зменшенню зубного нальоту та гли-
бини кишень, знижували ймовірність крово-
течі під час зондування, а також поліпшували 
рівень прикріплення ясен. Дослідники спо-
стерігали тенденцію до наявності достовірних 
міжгрупових відмінностей у вищезазначених 
показниках на користь повідон-йоду [16].

Інфекції верхніх дихальних 
шляхів

Інфекції верхніх дихальних шляхів (ІВДШ) 
є однією з найпоширеніших причин звернень 
до лікарів первинної ланки серед дорослих 
і дітей [35]. Переважна більшість ІВДШ спри-
чиняється вірусами, такими як аденовірус, 
риновірус, вірус грипу та простого герпесу, 
 SARS-CoV-2, респіраторно-синцитіальний 
вірус, і лише невелика частка цих інфекцій 
зумовлена впливом бактеріальних патогенів. 
Першими кроками в розвитку ІВДШ як вірус-
ної, так і бактеріальної етіології є адгезія та ко-
лонізація респіраторного збудника на слизовій 
оболонці ротоглотки та носа. Саме ротова по-
рожнина відіграє важливу роль при вірусних 
ІВДШ: вона слугує порталом для проникнення 
патогенів, місцем реплікації та джерелом ін-
фікування повітряно-крапельним шляхом 
[35]. Останнім часом, особливо після пандемії 
COVID-19, велике значення в профілактиці 
та лікуванні ІВДШ, у тому числі COVID-19, 
приділяється полосканню горла. Доведено, що 
використання ополіскувачів із противірусними 
властивостями здатне зменшити поширення 
респіраторних патогенів, знизити вірусне на-
вантаження та протидіяти виникненню захво-
рювання, а також сприяє одужанню [35].

У  Японії активно пропагується необхід-
ність навчання з дитинства гігієни у вигляді 
полоскання горла та миття рук. На рівні на-
ціонального популяційного дослідження до-
ведено, що такі заходи дозволяють знизити 
захворюваність на грип у дітей віком 4,5 років 
(тільки миття рук: скоригований відносний 
ризик (СВР) 0,8; 95% ДІ 0,8-0,9; миття рук і по-
лоскання горла: СВР 0,8; 95% ДІ 0,8-0,9) по-
рівняно з відсутністю гігієнічної освіти) [36]. 
Полоскання горла та миття рук визнані найді-
євішими підходами в зниженні захворюваності 
на грип у сім’ях з низьким рівнем доходу (СВР 
0,7; 95% ДІ 0,6-0,8) [36].

Полоскання горла розчинами повідон-йоду 
не  тільки сприяє механічному видаленню 
збудників зі слизової оболонки ротоглотки, 
а  й забезпечує широкий спектр противі-
русного та  антибактеріального за хисту. 

 Такого  висновку дійшли автори експеримен-
тального дослідження, довівши,  що полос-
кання горла / ротової порожнини повідон-йо-
дом, розведеним у співвідношенні 1:30 (екві-
валентно концентрації 0,23% повідон-йоду), 
після 15-секундної експозиції забезпечує ефек-
тивний бактерицидний захист проти Klebsiella 
pneumoniae та Streptococcus pneumoniae, а також 
віруліцидну дію проти SARS-CoV, коронаві-
русу близькосхідного респіраторного синдрому 
(MERS-CoV), вірусу грипу A (H1N1) та ротаві-
русу [37]. «Розчини повідон-йоду навіть із вели-
ким розведенням можуть використовуватися 
як ефективний засіб для гігієни ротоглотки 
в осіб із високим ризиком контакту з патоге-
нами ротової порожнини та дихальних шля-
хів», –  констатували вчені [37].

Полоскання горла визнано ефективним за-
собом профілактики виникнення пневмонії 
в осіб, які госпіталізовані у відділення реані-
мації та перебувають на штучній вентиляції ле-
гень: висновки метааналізу 10 рандомізованих 
контрольованих досліджень (РКД) свідчать, що 
використання ополіскувачів рота/горла з бак-
терицидними та віруліцидними властивостями 
значно знижує імовірність розвитку вентиля-
тор-асоційованої пневмонії (відношення шан-
сів 0,53; 95% ДІ 0,33-0,86) [38].

Наведені дані дають вагомі підстави для ви-
користання повідон-йоду у вигляді засобу для 
догляду за порожниною рота з метою мінімі-
зації ризику ІВДШ як в умовах стаціонару, так 
поза лікарнями.

Хірургічні втручання 
в порожнині рота

Проведення будь-якого хірургічного втру-
чання (особливо в порожнині рота, резервуарі 
великої кількості умовно-патогенних і пато-
генних бактерій) асоційовано з ризиком бак-
теріємії. Запалення пародонту збільшує імовір-
ність виникнення бактеріємії, ризик розвитку 
якої можна значно знизити завдяки викорис-
танню антисептиків, зокрема повідон-йоду 
[19]. Доведено, що застосування 5% розчину 
повідон-йоду перед хірургічним втручанням 
у порожнині рота значно знижує частоту бак-
теріємії порівняно з  іригацією стерильною 
водою [19]. Експерти Американської асоціації 
серця (AHA) наполягають на застосуванні ан-
тисептиків за 3-5 хв перед оперативним сто-
матологічним втручанням, підкреслюючи, що 
це дозволяє знизити ризик бактеріємії, а перед-
процедурне використання повідон-йоду разом 
із профілактичним прийомом амоксициліну 
здатне значно зменшити ймовірність виник-
нення бактеріального ендокардиту.

Застосування повідон-йоду під час вида-
лення третього моляра асоційовано з досто-
вірним зменшенням набряку, спазмів (р=0,001) 
порівняно із  фізіологічним розчином [18]. 
Переважна більшість пацієнтів (63%) задово-
лена ефективністю лікування повідон-йодом. 
«Промивання порожнини рота повідон-йо-
дом –  недорогий і безпечний метод зменшення 
після операційних наслідків після видалення 
третього моляра», –  констатували вчені [18].

Хіміо- / променевоіндукований 
оральний мукозит

Хіміо- / променевоіндукований оральний 
мукозит (ХПІОМ) –  надзвичайно поширене, 
болісне та  виснажливе запалення слизової 
оболонки ротової порожнини в хворих на рак, 

тяжкість якого може варіювати від легкої ери-
теми слизової до глибоких виразок. Залежно 
від тяжкості перебігу ХПІОМ здатний усклад-
нити прийом їжі та/або рідини, що зумовлює 
недоїдання, зневоднення, втрату маси тіла, 
значне обмеження ефективності протипух-
линної терапії, збільшення вартості лікування, 
зменшення шансів на одужання та виживання 
пацієнтів [33]. Вирішальну роль у профілактиці 
та лікуванні ХПІОМ має догляд за порожни-
ною рота. Крім підтримання чистоти ротової 
порожнини існують докази доцільності засто-
сування повідон-йоду для профілактики / лі-
кування ХПІОМ.

Доцільність та ефективність використання 
повідон-йоду аналізувалася в  багатьох ро-
ботах; в одній з них хворих на неопластичні 
ураження голови та  шиї (n=83) рандомізу-
вали для полоскання горла 0,1% розчином по-
відон-йоду (основна група) або бензидаміну 
гідрохлоридом (контрольна група) з метою 
запобігання виникненню ХПІОМ [15]. Як пер-
винну контрольну точку досліджували дина-
міку показників шкали оцінки орального му-
козиту (Oral Mucositis Assessment Scale, OMAS), 
як вторинну –  зміни тяжкості ХПІОМ згідно 
із загальними термінологічними критеріями 
небажаних явищ Національного інституту 
онкології США (NCI-CTCAE). Використання 
повідон-йоду ефективніше запобігало розвитку 
ХПІОМ порівняно з бензидаміну гідрохлори-
дом (коефіцієнт -2,25; 95% ДІ від -4,37 до -0,012; 
р=0,03). Значення шкали OMAS у групі пові-
дон-йоду були значно меншими, ніж у групі 
бензидаміну, що свідчить про вираженішу про-
текторну дію йод-вмісного антисептика (рис. 1). 
Частота виникнення ХПІОМ III-IV ступеня 
тяжкості згідно із критеріями NCI-CTCAE при 
застосуванні бензидаміну гідрохлориду склала 
51,4%, тоді як на тлі полоскання порожнини 
рота повідон-йодом цей показник становив 
лише 26,5% (p=0,032). Пік захворюваності 
на ХПІОМ III-IV ступеня припадав на 7-й тиж 
променевої терапії (бензидаміну гідрохлорид 
vs повідон-йод: 40,5 vs 11,8%; р=0,01). Отже, 
полоскання порожнини рота 0,1% розчином 
повідон-йоду краще запобігає появі ХПІОМ, 
який зазвичай виникає на останньому тижні 
хіміопроменевої терапії рідше, ніж при засто-
суванні бензидаміну гідрохлориду [15].

Рис. 1. Динаміка медіани OMAS протягом  
1-8 тиж застосування бензидаміну  

та повідон-йоду в хворих на ХПІОМ [15]
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Нещодавно представлені результати мета-
аналізу 13 РКД (n=570), під час проведення 
яких порівнювалася ефективність 10 опо-
ліскувачів для порожнини рота (повідон-йод, 
хлоргексидин, вітамін Е, габапентин, фенітоїн, 
гранулоцитарно-макрофагальний колонієсти-
мулювальний фактор (ГМ-КСФ), фенілбутират, 

бікарбонат натрію, натуральні препарати, пла-
цебо) в профілактиці ХПІОМ [32]. Серед усіх 
вищезазначених ополіскувачів ГМ-КСФ ви-
знано найефективнішим  засобом, але, взявши 
до  уваги економічну складову лікування 
та значення індексу вартість / ефективність 
лікування, експерти наголосили на доціль-
ності застосування повідон-йоду: результа-
тивність профілактичного використання по-
відон-йоду протягом 1 тиж значно перевершує 
таку хлоргексидину (середньозважена різниця 
(СЗР) -2,64; 95% ДІ від -2,72 до -2,56) та поступа-
ється лише ГМ-КСФ (СЗР -0,20; 95% ДІ від -0,06 
до -0,34) (рис. 2). Повідон-йод також успішно 
використовується для профілактики орального 
мукозиту в осіб, котрі перенесли трансплан-
тацію гемопоетичних стовбурових клітин: 
його застосування в комплексі з ністатином, 
амфотерицином і хлоргексидином ефективно 
запобігає виникненню ХПІОМ [31].

Рис. 2. Порівняння ефективності різних 
ополіскувачів порожнини рота  

в профілактиці ХПІОМ після  
1 тиж застосування [32]
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SARS-CoV-2
Рекомендація щодо зрошення повідон-йо-

дом порожнини рота в  осіб, інфікованих 
SARS-CoV-2 або хворих на COVID-19, ґрун-
тується на  його віруліцидній активності 
проти оболонкових і безоболонкових вірусів, 
включаючи вірус Ебола, коронавірус близь-
косхідного респіраторного синдрому (MERS), 
коронавірус (SARS), вірус Коксакі [11], вірус 
грипу А [29].

Порівняння ефективності різних анти-
септиків для порожнини рота in vitro до-
вело, що 5% розчин повідон-йоду інактивує 
SARS-CoV-2 від >90 до <99,9% протягом лише 
30-секундного контакту на відміну від пере-
кису водню, якому для інактивації вірусу по-
трібно не менше 1-хвилинного контакту [20]. 
В іншому експериментальному дослідженні 
назальне і пероральне застосування 1 та 5% 
розчину повідон-йоду забезпечило повну 
інактивацію SARS-CoV-2 після 60 с експозиції 
[22]. Доведено, що 0,5, 1 та 1,5% розчини пові-
дон-йоду повністю інактивують SARS-CoV-2 
протягом 15 с після контакту [2]. Порівняно 
з перекисом водню повідон-йод демонструє 
кращу віруліцидну активність за умов 15-се-
кундної експозиції [2]. У клінічних випробу-
ваннях доведено, що полоскання 0,5% роз-
чином повідон-йоду протягом 60 с асоційо-
вано зі зниженням вірусного навантаження 
на 61-89% через 15 хв від контакту, через 45 хв 
воно зменшується на 70-97% [6]. Крім того, 
полоскання рота 1% розчином повідон-йоду 
забезпечує зниження внутрішньоротового 
вірусного навантаження в осіб, інфікованих 
SARS-CoV-2 [8].

В систематичному огляді, що ґрунтується 
на значному обсязі доказових даних, реко-
мендовано застосовувати полоскання пові-
дон-йодом перед різноманітними втручаннями 
з метою зменшення ризику перехресного зара-
ження в медичних установах [10].
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Алергія на йод –  чи існує вона?
Повідон-йод широко застосовують 

у клінічній практиці з 1950-х років. 
Попри переконливі докази щодо без-
пеки, дотепер можна чути побою-
вання щодо можливої «алергії на йод» 
за його призначення.

Пацієнти зазвичай кажуть,  що 
в них «алергія на йод», коли вони мали 
побічні реакції на багаті йодом спо-
луки, як-от морепродукти чи йодокон-
трастні препарати. Однак це є помил-
ковим уявленням, оскільки справжня 
алергія на  йод була  б несумісною 
з життям. Йод є незамінним мікро-
елементом, необхідним для синтезу 
гормонів щитоподібної залози три-
йодтироніну й тироксину. Ці гормони 
відіграють ключову роль у стимулю-
ванні розвитку скелета та центральної 
нервової системи у внутрішньоутроб-
ному періоді та в немовлят, а також 
у регуляції синтезу білка, росту та ме-
таболізму протягом усього життя лю-
дини. Йод природно міститься в бага-
тьох харчових продуктах: у морській 
капусті, усіх інших морепродуктах, 
яйцях, йодованій солі тощо. Водночас 
дефіцит йоду може спричинити гіпо-
тиреоз із подальшим розвитком зоба 
та системних симптомів, як-от утома, 
когнітивні зміни, закрепи і  навіть 
смерть. Тяжкий дефіцит йоду в ди-
тинстві зумовлює розумову відста-
лість. Отже, «алергія на йод» немож-
лива, оскільки йод є необхідним для 
багатьох фізіологічних процесів в ор-
ганізмі людини і його дефіцит може 
призвести до негативних наслідків для 
здоров’я, аж до фатальних.

Тож чому може виникати алергія 
за використання багатих на йод про-
дуктів чи йодовмісних препаратів?

• Алергічні реакції на морепродукти 
пов’язані передусім із  тропоміози-
ном –  головним білковим алергеном 
усіх ракоподібних і молюсків; іншими 
алергенами цих істот є аргінінкіназа, 
легкі ланцюги міозину та  сарко-
плазматичний зв’язувальний білок. 
Алергію на рибу зумовлює білок пар-
вальбумін. Зазначені алергени спри-
чиняють IgE-сенситизацію, але вони 
не містяться в повідон-йоді.

• Побічні реакції на йодовані радіо-
контрастні препарати можуть бути 
гострими (в межах години після вве-
дення) і відтермінованими (від години 
до тижня). Тяжкі реакції нагадують 
анафілаксію із кропив’янкою, брон-
хоспазмом і кардіоваскулярними по-
рушеннями; їх правильно називати 
анафілактоїдними, оскільки вони 
розвиваються внаслідок дегрануляції 
мастоцитів без формування імунної 
пам’яті. Хай там що, а жодного ризику 
перехресної реактивності з повідон-йо-
дом немає. Ба більше, ці анафілактоїдні 
реакції спричиняє не йод, а гіперосмо-
лярність контрасту відносно крові.

• Повідон-йод у рідкісних випад-
ках може викликати місцеве подраз-
нення. Проте ця реакція пов’язана 
не з йодом, а з повідоном, і  її часто 
плутають із контактним дерматитом. 
Справжня IgE-опосередкована алергія 
є дуже рідкісною –  в усій літературі 
описано не більше 10 випадків.

Отже, варто усвідомлювати, що 
йод –  це проста молекула, яка поз-
бавлена будь-якої антигенності 
й не здатна викликати імунну від-
повідь. Повідон-йод можна безпечно 
призначати пацієнтам, які в анам-
незі мають алергічні реакції на мо-
репродукти, йодовані контрасті пре-
парати, звичайну настойку йоду чи 
інші йодовмісні продукти.

Повідон-йод: нюанси 
практичного застосування

Практичне значення повідон-йоду 
є надзвичайно великим: його використо-
вують для гігієни порожнини рота, про-
філактики ІВДШ, зниження імовірності 
гнійних ускладнень після хірургічного 
видалення зубів, запобігання та ліку-
вання ХПІОМ, профілактики інфіку-
вання SARS-CoV-2.

Нині в клінічній практиці рекомен-
довано використовувати як нерозведе-
ний базовий 10% розчин повідон-йоду 
 (Бетадин®), так і його розчини меншої 
концентрації [14, 17]. З метою полоскання 
ротової порожнини і ротоглотки 10% роз-
чин повідон-йоду (Бетадин®) розводять за 
допомогою стерильної води / фізіологіч-
ного розчину, використовуючи для цього 

5 мл антисептика та 100 мл розчинника 
(0,5% розчин) [14, 17]. Також застосову-
ються інші розведення повідон-йоду 
 (Бетадин®): 5; 1,25; 1; 0,5; 0,2 та 0,1%, кожне 
з яких зберігає вищезазначені антибак-
теріальні, віруліцидні, антифунгальні 
властивості. Ополіскування порожнини 
рота цим антисептиком рекомендовано 
проводити в 2 етапи: спочатку (протягом 
30 с) слід тримати розведений розчин по-
відон-йоду (Бетадин®) у порожнині рота, 
згодом (упродовж подальших 30 с) не-
обхідно полоскати горло, намагаючись 
утримувати розчин біля задньої стінки 
глотки, після чого його потрібно виплю-
нути [17]. Описані дії доцільно повторю-
вати кожні 2-3 год до 4 р/добу протягом 
необхідного періоду часу (дні, тижні, мі-
сяці) залежно від клінічної ситуації [17].

Застосування повідон-йоду визнано без-
печним: тривале використання 0,5%, 1% та 
1,25% повідон-йод-вмісних ополіскувачів 
не асоційовано з появою будь-яких по-
бічних ефектів протягом 28 міс [26], у т. ч. 
зміною функції щитоподібної залози. По-
лоскання порожнини рота розчинами по-
відон-йоду не сприяє забарвленню зубів, 
зміні смакових відчуттів [26]. Алергія на 
повідон-йод зустрічається рідко: її поши-
реність складає усього 0,4% [7].

Повідон-йод (Бетадин®) - антисептик 
із широким спектром бактерицидної, ві-
руліцидної та фунгіцидної дії, має впев-
нену доказову базу, яка доводить доціль-
ність і безпечність його застосування 
з метою підтримання здорового стану 
порожнини рота.

ЗУ
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Посттравматичний стресовий розлад 
і метаболічний синдром

Поширеність поліморбідності, згідно з результатами 
перспективних досліджень, становить до 69% у молодих 
людей, ≈93% –  у пацієнтів зрілого віку, до 98% –  у хво-
рих літнього віку (Global Burden of Disease Study, 2020). 
До одних із провідних класів поліморбідності належать 
захворювання ендокринної системи, розлади харчування 
й обміну речовин.

Посттравматичний стресовий розлад (ПТСР) становить 
значну частку структури поліморбідності й часто потребує 
призначення декількох груп лікарських засобів, що, своєю 
чергою, збільшує ризик побічних ефектів і неефективності 
терапії. В осіб із ПТСР більш поширений метаболічний 
синдром (МС) та його складові компоненти. Зокрема, МС 
у пацієнтів із ПТСР (порівняно з контрольною групою, 
відповідною за віком і статтю) діагностується майже вдвічі 
частіше. Одночасно повідомляється, що в учасників бо-
йових дій частіше розвиваються ожиріння, МС і ПТСР 
(Dorflinger L.M. et al., 2018). Крім того, спалах COVID-19 
унаслідок стресу сприяв розвитку ПТСР у 6,0-53,8% насе-
лення планети (Xiong J. et al., 2020).

Психологічний стрес спричиняє патофізіологічні зміни 
в центральній та периферичній нервовій, імунній, ендо-
кринній та серцево-судинній системах. Зокрема, ПТСР 
підвищує ризик серцево-судинних захворювань (ССЗ) 
в 1-3 рази, а також тісно пов’язаний з підвищеним ризиком 
серцево-судинних подій (гострим коронарним синдромом 
(ГКС), інсультом), хронічною серцевою недостатністю 
(ХСН), передчасною смертю. ПТСР збільшує ризик хро-
нічного коронарного синдрому (ХКС) на 61%; небезпеку ін-
сульту, спричиненого ГКС, –  у 2,37 раза (Tian Y. et al., 2023).

Останніми роками медична модель ПТСР змінилася 
із простої біомедичної на медичну біопсихосоціальну. 
В умовах зростання смертності пацієнтів із коморбідністю 
ПТСР і МС значення надається медичній концепції «двох 
сердець», що зумовлює необхідність посилення уваги 
до високої частоти коморбідності.

Посттравматичний стресовий розлад 
і метаболічний синдром

Згідно з визначенням Американської психіатричної 
асоціації (American Psychiatric Association, APA), ПТСР 
–  це стан психічного здоров’я, пов’язаний із впливом 
травматичних подій, який характеризується різними 
посттравматичними симптомами, в т. ч. симптомами 
вторгнення, уникнення зв’язаних із травмою стимулів, 
негативних змін у когнітивних процесах і настрої, змін 
збудження, реактивності. Це хронічний психічний розлад, 
через який страждають ≈5% чоловіків і 10% жінок у США. 
ПТСР часто пов’язаний з реальною фізичною шкодою або 
загрозою її заподіяння (з дуже високим рівнем пошире-
ності). Зокрема, в учасників бойових дій поширеність 
ПТСР становить від 12 до 30% порівняно з ризиком 7,8% 
серед населення США (Shahmiri Barzoki H. et al., 2023). 
ПТСР і пов’язані з ним ССЗ та їхні наслідки зумовлюють 
зниження якості життя, а також вносять значний вклад 
у рівень смертності, який у 2-3 рази вищий, ніж у загальній 
популяції (Ahmadi N. et al., 2021).

Поширеність ПТСР зростає під час трагічних подій, що 
охоплюють масове число населення. Деякі автори вважа-
ють, що хоча б 1 травматичну подію в своєму житті пере-
жили 61% чоловіків і 49% жінок, 25-48% –  ≥2 психологічні 
травми. На жаль, прогнозується подальше зростання пси-
хічних розладів у відповідь на психічні травми. Зокрема, 
серед 26 174 опитаних працівників сфери охорони здоров’я 
в США 53% повідомили про симптоми щонайменше 1 пси-
хічного розладу, особливо ті, хто відчував перевантаження 
(Bryant-Genevier J. et al., 2021). Цей результат свідчить про 
те, що перевтома пов’язана з негативним впливом травма-
тичного стресу.

Пандемія COVID-19, російська військова агресія зу-
мовили та надалі зумовлюють збільшення показників 
захворюваності на МС і цукровий діабет (ЦД) 2 типу 
серед населення України. В  Україні з’явився новий 

термін –  Donetsk syndrome; воєнні дії, що тривають, 
спричинили різке зростання кількості психоемоційних 
порушень, у т. ч. і серед цивільного населення, а також 
розвиток дистресу та складових МС, які спостеріга-
ються при ПТСР.

Результати епідеміологічних випробувань показали, що 
травматичний стрес часто зустрічається серед населення, 
яке пережило війну, а також серед біженців (особливо 
жінок), працівників сфери охорони здоров’я. Серед насе-
лення, яке пережило / переживає війну, спостерігається 
високий рівень поширеності ПТСР і депресії. Це підтвер-
джується систематичним літературним пошуком і ме-
тааналізом епідеміологічних досліджень, що включало 
вибірки в жителів 43 країн, які нещодавно пережили війну. 
Зокрема, продемонстровано, що жертви війни з діагно-
зом ПТСР або депресії переважно проживають у країнах 
із низьким / середнім рівнем доходу. Отже, матеріаль-
ний або соціальний статус може впливати на виразність 
травматичного стресу. Гендерні відмінності також пов’я-
зані з ризиком. Зокрема, в жінок-біженок, які пережили 
сексуальну травму, спостерігається вищий рівень ПТСР 
(Vallejo-Martín M. et al., 2021).

ПТСР характеризується стійкими дезадаптивними 
реакціями після впливу тяжких природних або пси-
хологічних травматичних подій. Травматичні події, 
зокрема насильницькі особисті напади, природні та ан-
тропогенні катастрофи, а також воєнні дії сприяють 
розвитку ПТСР. ПТСР може бути висококоморбідним 
з автоімунними захворюваннями та ССЗ (Wilson M.A. 
et al., 2019). Повідомляється про зв’язок між ПТСР і ССЗ, 
а також основними наслідками ССЗ, зокрема ХКС, ГКС, 
ХСН (Edmondson D., von Känel R., 2017). Однак незро-
зуміло, чи є ці зв’язки причинно-наслідковими. Деякі 
дослідники припускають, що метаболічні порушення 
та  імунні запальні реакції відіграють важливу роль 
у коморбідності ПТСР і ХКС.

Продемонстровано, що в пацієнтів із ПТСР спостеріга-
ється підвищений ризик розвитку МС порівняно із загаль-
ною популяцією (відношення шансів (OR) 1,37; 95% довір-
чий інтервал (СІ) від 1,03-1,82; n=528). Під час проведення 
декількох досліджень виявлено позитивний зв’язок між 
ПТСР та артеріальною гіпертензією (АГ) як у чоловіків, 
так і в жінок, а депресивний синдром обернено пропор-
ційно пов’язаний з АГ у чоловіків. Існує декілька чинни-
ків, пов’язаних із гендерними відмінностями. Зокрема, 
синдром менопаузи та вживання відповідних лікарських 
засобів (ЛЗ) впливають на ризик розвитку ПТСР і МС. Об-
стеження 1456 чоловіків і 1411 жінок, які зазнали травми, 
виявило, що в жінок ПТСР пов’язаний з МС (OR 1,53; 95% 
CІ від 1,01-1,95; p=0,047) і рівнем холестерину ліпопроте-
їнів високої щільності (ХС ЛПВЩ) (OR 1,98; 95% CІ від 
1,04-2,12; p=0,002), а в чоловіків асоціюється з АГ (OR 0,54; 
95% CІ від 0,31-0,92; p=0,023). Спостерігався зв’язок між 
тяжкістю ПТСР і порушеннями метаболізму (OR 1,141; 
95% CІ від 1,002-1,280; p=0,037) у жінок, а в чоловіків ПТСР 
обернено пов’язаний з АГ (OR 0,54; 95% CІ від 0,31-0,92; 
p=0,023) (LIhua M. et al., 2020).

Однак гендерні відмінності не можна пояснити лише 
цими факторами. Слід ураховувати спосіб життя; зокрема, 
куріння і недостатня фізична активність сприяють роз-
витку ПТСР; патерни цієї поведінки відрізняються між 
чоловіками і жінками. Крім того, чоловіки зазвичай зани-
жують ступінь тяжкості ПТСР, що потенційно спричиняє 
класифікаційну похибку (LIhua M. et al., 2020). АГ, дислі-
попротеїнемія (ДЛП) та ожиріння, що спостерігаються 
при ПТСР, можуть бути проявом індивідуальної моделі 
підвищеної чутливості до екологічного навантаження 
(Bartoli F. et al., 2020).

ПТСР асоціюється з підвищеною захворюваністю на ЦД 
2 типу. Зокрема, повідомляється, що поширеність передді-
абету, ЦД 2 типу, ПТСР, ССЗ дуже висока серед ветеранів 
війни (Yaturu S. et al., 2022). Результати ретроспектив-
ного обсерваційного дослідження продемонстрували, що 

серед 72 604 осіб із порушеною толерантністю до глюкози 
в 29% діагностовано ПТРС. Подальше спостереження ви-
явило, що в 35% пацієнтів спостерігалася маніфестація 
діабету. Основні асоційовані ризики включали ожиріння 
й АГ, причому швидкість прогресування ЦД 2 типу вияви-
лася вищою серед осіб із ПТСР. Згідно з аналізом резуль-
татів опитувальників скринінгу ПТСР, зниження суми 
балів пов’язано з меншим ризиком виникнення ЦД 2 типу 
(Scherrer J.F. et al., 2019).

МС –  кластер факторів ризику розвитку ССЗ і  ЦД 
2  типу, зокрема абдомінального ожиріння, високого рівня 
тригліцеридів, глюкози, АТ і низького вмісту ХС ЛПВЩ. 
Проблема МС у пацієнтів із ПТСР спричиняє усе більшу 
зацікавленість, що зумовлено підвищеною уразливістю 
до метаболічних порушень при різних психічних розладах. 
Однак більшість досліджень були проведені серед ветера-
нів-учасників бойових дій, а інформації, отриманої серед 
цивільних громадян, значно менше. Результати низки 
метааналізів свідчать про значний зв’язок МС, ожиріння 
та ПТРС. Зокрема, поширеність МС коливається від 32,1 
до 45,6%, причому проаналізовано також внесок відповід-
них субкомпонентів, зокрема абдомінального ожиріння 
(29,7-69,0%), гіперглікемії (18,8-55,6%), гіпертригліцери-
демії (12,2-81,9%), низького рівня ХС ЛПВЩ (26,4-67,0%) 
та АГ (67,9-84,8%) (Rosenbaum S. et al., 2020).

МС і ПТСР часто мають спільні нейробіологічні та клі-
нічні ознаки. Цей збіг можна частково пояснити спіль-
ними патогенетичними механізмами, характерними для 
обох станів, залучених до розвитку несприятливих серце-
во-судинних подій, пов’язаних із МС і погіршенням клі-
нічного перебігу ПТСР. Однак вважається, що зовнішні 
чинники, зокрема вплив навколишнього середовища, 
здатні модулювати ефекти біологічних факторів на ви-
раженість МС і ПТСР, що сприяє гетерогенній клінічній 
картині (Luckhoff H.K. et al., 2023). Зокрема, ступінь ви-
разності клінічної симптоматики МС у ветеранів армії 
та морської піхоти США, які брали участь у війнах, не пе-
редбачав розвитку симптомів ПТСР згодом. Водночас 
ступінь тяжкості ПТСР корелює зі збільшенням тяжкості 
МС (Wolf E.J. et al., 2016).

МС при ПТСР також може впливати на стан централь-
ної нервової системи (ЦНС). Нейровізуалізаційні дослі-
дження, проведені серед 274 американських ветеранів, 
які брали участь у бойових діях в Іраку й Афганістані, 
продемонстрували, що МС прогнозує розвиток ПТСР, 
який, своєю чергою, асоціюється зі зменшенням товщини 
кори головного мозку (Wolf E.J. et al., 2016). Крім того, вете-
рани-учасники бойових дій з коморбідним МС (незалежно 
від статусу ПТСР) виявляють незадовільні результати при 
вирішенні завдань, пов’язаних із виконавчою функцією 
і миттєвою вербальною пам’яттю (Green E. et al., 2019).

Високий рівень метаболічних дисфункцій у разі ПТСР 
зумовлює зацікавленість до можливих механізмів, що 
лежать в основі взаємозв’язків МС і ПТСР.

Видається цілком правдоподібним, що до таких 
належать:

  нераціональне харчування, малорухливий спосіб 
життя і куріння, які можуть сприяти підвищенню 
ризику серцево-судинних порушень і метаболічних 
розладів. Окрім того, продемонстровано, що фізичні 
вправи, ймовірно, покращують не лише метаболічне 
здоров’я, а й клінічний перебіг ПТСР. З іншого боку, 
дотримання дієтичних рекомендацій, збільшення фі-
зичної активності зменшують частоту виникнення 
ЦД 2 типу при ПТСР (van den Berk-Clark C. et al., 2018);

  метаболічні ефекти лікування. Антидепресанти, як ві-
домо, ефективні за ПТСР, однак здатні сприяти збіль-
шенню індексу маси тіла. Метаболічні побічні ефекти, 
спричинені антипсихотичними препаратами, можуть 
щонайменше частково пояснити більшу ймовірність 
збільшення маси тіла, гіперглікемії та ДЛП при ПТСР 
(Gafoor R. et al., 2018);

Внутрішній біологічний годинник людини тісно та двоспрямовано пов’язаний зі стресовою 
системою. Критична втрата гармонійного часового порядку на різних рівнях організації 
може вплинути на фундаментальні властивості нейроендокринної, імунної та вегетативної 
систем, що спричиняє порушення біоповедінкових адаптаційних механізмів із підвищеною 
чутливістю до стресу й уразливості. Поєднання декількох хвороб зумовлює двоспрямованість 
патофізіологічних змін.

В.О. Сергієнко

О.О. Сергієнко
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Продовження на стор. 45.

  стресові життєві події самі собою можуть бути ін-
дикаторами незадовільного метаболічного здоров’я, 
оскільки пов’язані з інсуліновою резистентністю (ІР), 
ожирінням і ДЛП. Правдоподібною видається гіпотеза 
про роль біологічної уразливості до стресу, яка може 
визначати як імовірність розвитку ПТСР, так і метабо-
лічних дисфункцій після пережитого травматичного 
досвіду (Bartoli F. et al., 2020).

Отже, МС може бути наслідком індивідуальної нейро-
ендокринної адаптації до хронічного стресу. Одночасно 
клінічні та трансляційні дані підтверджують думку про 
те, що ПТСР, імовірно, сам собою є метаболічним роз-
ладом. Зокрема, дисфункції запальних реакцій можуть 
бути загальним механізмом, що лежать в основі цього 
розладу (Michopoulos V. et al., 2017). Порушення, пов’язані 
з нейроендокринною системою та системним хронічним 
запаленням низької інтенсивності (ХЗНІ) при ПТСР, схожі 
на ті, що виникають за МС, ожиріння, ЦД 2 типу. Зокрема, 
все більше доказів підтверджують гіпотезу про те, що 
травматичні події можуть бути пов’язані з імунною систе-
мою та маркерами ХЗНІ. Отримані результати здатні по-
яснити імунометаболічні порушення в пацієнтів із ПТСР 
(Bartoli F. et al., 2020).

Патофізіологічні особливості взаємозв’язків  
між ПТСР і МС

Патофізіологічні особливості взаємозв’язків між ПТСР 
і МС залишаються активною галуззю досліджень, яка 
на сьогодні зосереджена здебільшого на вивченні стану 
гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової вісі (ГГНВ), систем-
ного ХЗНІ, порушення імунної регуляції, ІР, симпатоадре-
налової системи та вегетативної нервової системи (ВНС).

Гіпоталамо‑гіпофізарно‑надниркова вісь
Експозиція загрози, яка може бути або фізичною, або 

психологічною, зумовлює фізіологічну реакцію. Реакція 
на стрес спричиняє активізацію біологічних механізмів, 
які дозволяють реагувати на загрозу. Центральне регу-
лювання цього процесу забезпечує ГГНВ, функціональні 
зміни якої пов’язані з такими станами/захворюваннями, 
як депресія, тривога та ПТСР (Maguire D.G. et al., 2020).

Стресорні чинники впливають на  нейрони пара-
вентрикулярного ядра в  гіпоталамусі, які реагують 
вивільненням кортиколіберину, аргінін-вазопресину 
до портальної системи судин і  сприяють виділенню 
кортикотропіну до загального кровообігу. Кортикотро-
пін впливає на надниркові залози, стимулюючи синтез 
і вивільнення глюкокортикоїдів, серед яких основним є 
кортизол. Регулювання активності ГГНВ  зумовлюється 

кортизол- опосередкованим негативним зворотним зв’яз-
ком між передньою часткою гіпофіза, паравентрику-
лярним ядром і гіпокампом, що зумовлює гальмування 
вивільнення  кортиколіберину, аргінін-вазопресину, кор-
тикотропіну (Van Drunen R., Eckel-Mahan K., 2021).

Глюкокортикоїди організовують діяльність декількох 
фізіологічних функцій через сигналізацію глюкокортико-
їдних рецепторів (ГР). Отже, чутливість зворотного зв’язку 
сигналізації глюкокортикоїдів (серед інших факторів) 
може впливати на подальші наслідки впливу стресу. Сиг-
налізація ГР регулюється на транскрипційному та епіге-
нетичному рівнях і порушується при розладах, пов’язаних 
із ГГНВ. Декілька молекулярних процесів можуть сприяти 
зміні чутливості ГР. Зокрема, це внутрішньоклітинна дос-
тупність гормонів, рівень їхньої експресії, експресія ізо-
форм рецепторів, конформаційні зміни через мультибіл-
ковий комплекс теплового шоку (білки стресу), афінність 
зв’язування гормонів, фосфорилювання ГР, ядерна транс-
локація. Крім того, підкреслюється важливість зв’язку між 
генетичними поліморфізмами гена ГР із метаболічними 
порушеннями та ПТСР (Somvanshi P.R. et al., 2019).

Дисрегуляція ГГНВ сприяє накопиченню вісцерального 
жиру, що провокує системне запалення, опосередковане 
підвищеною секрецією адипокінів, здатних спричинити 
дисбаланс системи стресових / антистресових гормонів 
(кортизолу, дегідроепіандростерону). Це хибне коло може 
стати поштовхом до розвитку МС. Вплив травми, ймо-
вірно, є поштовхом до розвитку нейроендокринних ре-
акцій та довготривалих змін у регуляції ГГНВ (Lee R.A. et 
al., 2018). Зокрема, повідомляється, що порушення функ-
цій симпатичної та адренергічної нервової систем, які 
впливають на вивільнення гормонів через ГГНВ, здатні 
відігравати певну роль у метаболічних дисфункціях в осіб 
із ПТСР. Окрім того, стимуляція кортизолу може сприяти 
змінам біомаркерів запалення, зокрема С-реактивного 
білка (СРБ), а також розвитку центрального ожиріння 
та МС (Aaseth J. et al., 2019).

Однак результати низки досліджень неоднозначно під-
тверджують цю гіпотезу, демонструючи зниження або 
відсутність змін рівня кортизолу в осіб із ПТСР. Зокрема, 
об’єднані дані 37 випробувань, що включали 828 осіб 
із ПТСР і 800 із релевантних контрольних груп, не виявили 
жодних відмінностей у рівнях кортизолу в плазмі / сиро-
ватці крові при ПТСР (Bartoli F. et al., 2021). Висловлено 
припущення, що гіпоактивність ГГНВ у претравматичний 
період може сприяти розвитку ПТСР. Приєднання ПТСР 
спричиняє нездатність організму мобілізувати адекватні 
енергетичні ресурси для подолання стресових розладів 
і відновлення гомеостазу після усунення травматичного 
виклику. Крім того, зменшення рівня кортизолу може 

сприяти адаптації ГГНВ до підвищення чутливості ГР 
у гіпофізі (Hori H., Kim Y., 2019).

Хронічне запалення низької інтенсивності
Існує достатня кількість доказів, що підтверджують 

при че тність проза па льни х ш л я х і в до  розвитк у 
нейрозапалення і безпосереднього ураження нервової 
тканини. Однак усе більше дослідників припускають, що 
нейрогліальні клітини є сполу чною ланкою між 
оксида нтним с т ресом (ОС) і   ней роза па льними 
процесами. Зокрема, ОС глії сприяє надмірній продукції 
прозапальних цитокінів, які, своєю чергою, впливають 
на  рецептори мембран нервових клітин, активують 
прозапальні шляхи, зумовлюють нейрозапалення 
(Rodriguez-Saldana J., 2023).

На рисунку наведено механізми нейрозапалення при 
ПТСР (Lee D.-H. et al., 2022).

Цитокіни, як-от IЛ-1, IЛ-6 і IЛ-17, здатні сенсибілізувати 
периферичні рецептори. Крім того, активація нейроза-
пальних процесів зумовлює ушкодження структур нервів 
унаслідок апоптозу, індукованого протеїнкіназами, що 
активуються мітогенами. Фактор некрозу пухлини (ФНП) 
також сприяє експресії молекул адгезії клітин, здатних 
зменшувати швидкість перфузії крові та в такий спосіб 
пригнічувати нейротрофічну підтримку. Отже, активація 
запального каскаду, посилення активності прозапальних 
цитокінів і дисрегуляція нейроімунних шляхів сприяють 
ушкодженням функціональної та структурної організації 
структур нервової тканини (Bookwalter D.B. et al., 2020).

Результати метааналізу продемонстрували, що в осіб 
із ПТСР підвищуються рівні ІЛ-6, ІЛ-1β та інтерферону-γ. 
Крім того, в хворих із ПТСР, які не отримували антиде-
пресантів, спостерігалися вищі рівні ФНП. Це заслуговує 
на увагу з огляду на те що особи із ПТСР і великим де-
пресивним розладом зазвичай мають вищий ризик ме-
таболічних порушень (Passos I.C. et al., 2019). Результати 
великого проспективного дослідження продемонстру-
вали, що базові рівні СРБ у плазмі крові були значущими 
предикторами оцінки симптомів ПТСР у морських піхо-
тинців після завершення воєнних операцій у зоні бойових 
дій. Зокрема, кожне 10-кратне зростання концентрації 
СРБ пов’язувалося зі збільшенням ризику виникнення 
ПТСР. Висновки метааналізу, що базувався на обстеженні 
14 991 учасника, показали, що вплив травми позитивно 
асоціюється із СРБ, ІЛ-1β, ІЛ-6 і ФНП (Bartoli F. et al., 2021). 
Отримані результати свідчать на користь гіпотези про 
те, що ХЗНІ може бути одним із можливих механізмів, 
які лежать в основі ризику розвитку ПТРС. Моделювання 
ПТСР у щурів лінії Sprague-Dawley супроводжується акти-
вацією низки показників ХЗНІ й ОС у крові, надниркових 
залозах і тканинах структур ЦНС (Wilson M.A. et al., 2019). 
Крім того, підвищена частота ССЗ, МС, ЦД 2 типу, син-
дрому хронічної втоми в хворих із ПТСР (станів, за яких 
спостерігається дисрегуляція процесів запалення) до-
датково свідчить на користь гіпотези значення активації 
процесів ХЗНІ в патогенезі ПТСР (Maguire D.G. et al., 2020).

Інсулінорезистентність
ІР як одна з важливих складових МС може бути однією 

із провідних ланок патофізіологічних механізмів у зв’язках 
між ПТСР і МС. Зокрема, продемонстровано, що ІР асоці-
юється із ПТСР у ветеранів-учасників бойових дій моло-
дого віку (Doan S.N. et al., 2023). Повідомляється, що збіль-
шення вираженості симптомів ПТСР у змішаній гендерній 
групі цивільних осіб літнього віку передбачало помірне 
зниження чутливості до інсуліну. Результати метааналізу 
демонструють зв’язок між депресивними симптомами чи 
загальним дистресом, МС і ЦД 2 типу. У хворих із депре-
сією (незалежно від змін індексу маси тіла) спостерігається 
розвиток ІР, причому зв’язок між депресією та ІР виявлено 
навіть в осіб без надмірного накопичення вісцерального 
жиру. Вищий рівень негативного афекту чи емоційного 
дистресу та нижчий рівень позитивного афекту або пози-
тивних емоцій, що оцінювалися за допомогою шкали по-
зитивного і негативного афектів, пов’язані з підвищенням 
маси тіла (Doan S.N. et al., 2023).

Хронодеструкція сну, тривога, депресивні розлади, 
а також розлади харчування є частиною патогенезу ІР, 
ожиріння, МС і ЦД 2 типу. Дефіцит сну в поєднанні зі змі-
ною циркадних ритмів взаємопов’язаний зі зниженням 
швидкості обміну речовин у спокої, а також збільшенням 
постпрандіальної глікемії. Крім того, порушення якості 
сну негативно впливає на циркадний ритм метаболіч-
них модифікаторів. Зокрема, спостерігається зниження 
рівня лептину; водночас експресія греліну збільшується, 
що, своєю чергою, сприяє відчуттю голоду, незважаючи 
на меншу потребу в енергії для відпочинку (Martelli D., 
Brooks V.L., 2023). Важливо, що тяжкість цих змін пов’я-
зана з  ожирінням і  МС, а  резистентність до  лептину 
відіграє важливу роль в ІР, ожирінні, МС і ЦД 2 типу 
(Civelek E. et al., 2023).

Нейрозапалення

Астроцити/нейроглія

КРГ/АВП ↑ КРГ ↑

HMS

ГР

ГР

АКТГ

ПТСР стимулює СНС

LCГіпофіз НА ↑

Прозапальні 
цитокіни 

(ІЛ-1, ІЛ-6, ФНП)

КРНЗ

НА/А

Клітини 
імунної системи

МРНЗ

NF-κB

Кортизол

Рис. Механізми нейрозапалення при ПТСР

Примітки: імунна система взаємодіє з гіпоталамусом, гіпофізом, наднирковими залозами. Чорна лінія –  серія послідовних процесів, червона –  кінцевий 
результат нейрозапалення, пунктирна –  гальмування процесів (Lee D.-H. et al., 2022); А –  адреналін; АВП –  аргінін-вазопресин; АКТГ –  кортикотропін;  
ГР –  рецептори глюкокортикоїдів; ІЛ –  інтерлейкін; КРГ –  кортиколіберин; КРНЗ –  кіркова речовина надниркової залози; МРНЗ –  мозкова речовина надниркової 
залози; НА –  норадреналін; СНС –  симпатична нервова система; HMS –  гіпоталамус; LC –  locus coeruleus (блакитна пляма); NF-κB –  ядерний транскрипційний 
фактор каппа В.
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Вітамін D і ризик цукрового діабету 2 типу 
в пацієнтів із предіабетом

ЦД 2 типу –  захворювання, спри-
чинене гіперглікемією, внаслідок зни-
ження периферичної чутливості тканин 
до інсуліну (Diagnosis and classification 
of diabetes mellitus. Diabetes Care, 2013). 
При ЦД 2 типу виникають порушення 
секреції інсуліну, гіпертонія, погіршу-
ється ліпідний обмін, які одночасно 
є і факторами ризику розвитку діабету 
(Sun et al., 2022). ІР –  основний патоге-
нетичний фактор ЦД 2 типу, що сприяє 
розвитку порушення толерантності 
до глюкози, виникненню ускладнень. 
Незважаючи на широкий вибір фарма-
кологічних засобів для лікування ЦД, 
терапія ЦД 2 типу –  складне завдання, 
оскільки ІР безпосередньо залежить 
від способу життя та генетичної скла-
дової (Reaven and Laws, 1999; American 
Diabetes Association clinical practice 
recommendations, 2001).

Сучасні дослідження продемонстру-
вали,  що макроелементи –  прогнос-
тична ознака розвитку ІР (Chen et al., 
2020). Протягом останніх десятиліть, 
як зазначено в огляді I.R. Wallace (2016), 
багато досліджень оцінювали зв’язок 
між сироватковим рівнем вітаміну D 
і чутливістю до інсуліну. Було встанов-
лено, що вітамін D пов’язаний із чут-
ливістю до інсуліну, а також ЦД 2 типу 
(Lemieux et al., 2019; Ehrampoush et al., 
2021; Lips et al., 2017).

Сироваткові рівні 
вітаміну D та ІР

25(OH)D –  основна форма віта-
міну D, що відображає його рівень у си-
роватці крові. Встановлено, що вітамін D 
чинить прямий або опосередкований 
вплив на патофізіологічні механізми ЦД 
2 типу. Ще в доклінічних дослідженнях 
було доведено, що добавки вітаміну D 
знижують резистентність та регулюють 
секрецію інсуліну, крім того, сприяють 
виживанню β-клітин (Cade & Norman, 
1986-1987; Bourlon et al., 1999), тоді як де-
фіцит вітаміну D погіршує секрецію ін-
суліну і функцію β-клітин підшлунко-
вої залози (Norman et al., 1980; Chertow 
et al., 1983; Tanaka et al., 1984). Водночас 
вітамін D регулює позаклітинну кон-
центрацію кальцію та потік через β-клі-
тини підшлункової залози (Sergeev et al., 
1995), а також функцію цитозольного 
білка, що зв’язує кальцій, як модулятор 
вивільнення інсуліну (Johnson et al., 1994; 
Kadowaki et al., 1984). Кореляційні до-
слідження виявили, що концентрація 
вітаміну D у сироватці крові  обернено 

пропорційна ІР (Jain et al., 2014; Chen 
et al., 2021; Grimmes et al., 2011), а це свід-
чить про те, що особи з вищим рівнем 
вітаміну D мали вищий індекс IР. Крім 
того, в  дослідженні Pittas і  співавт. 
(2023) виявлено, що вітамін D сприяє 
зниженню ризику діабету, а  гіпові-
таміноз D, навпаки, підвищує резис-
тентність до інсуліну (Rafiq & Jeppesen, 
2021). Дослідження Lei Xingxing і спів авт. 
(2023) свідчить про негативну кореля-
цію підвищеного сироваткового рівня 
вітаміну D і рівнів інсуліну, глюкози, ін-
дексу HOMA-IR у хворих на ЦД 2 типу. 
Встановлено достовірний зв’язок між гі-
повітамінозом D, маркерами ІР і розвит-
ком ЦД 2 типу, а це свідчить про те, що 
підвищення рівня вітаміну D у сироватці 
крові може певною мірою пригнічувати 
розвиток ІР.

Дієтичні добавки 
вітаміну D та ІР

Дефіцит вітаміну D –  досить поши-
рене явище серед пацієнтів із  діабе-
том, проте вплив добавок вітаміну D 
на  його динаміку здебільшого неві-
домий. Зростає кількість досліджень, 
у яких вивчається вплив добавок віта-
міну D на ІР, глікемічні індекси та ме-
таболічні наслідки (Seida J.C. et al., 2014; 

Andersen et al., 2013; Lawson et al., 1979). 
У дослідженні Xingxing і співавт. (2023) 
вивчався вплив добавок вітаміну D 
у   хворих на ЦД 2 типу. Отримані ре-
зультати демонструють зниження ре-
зистентності до інсуліну в групі віта-
міну D порівняно із групою звичайного 
лікування. Це свідчить про те, що до-
бавки з вітаміном D можуть не лише 
знижувати ІР, а й позитивно впливати 
на перебіг діабету.

У більшості перехресних клінічних 
досліджень, які вивчали вплив при-
йому вітаміну D на контроль гомео-
стазу глюкози, ризик розвитку преді-
абету, поширеність і тяжкість усклад-
нень ЦД 2 типу, отримано суперечливі 
результати (Bouillon et al., 2019). Деякі 
навіть вважають, що добавки вітаміну D 
не можуть покращити ІР. Декілька ме-
тааналізів показали,  що додавання 
вітаміну D ефективно знижує резис-
тентність до  інсуліну (Li et al., 2018). 
Дослідження C.J. Lee та співавт. (2017) 
виявили помірне зниження HbA1с і від-
сутність різниці в рівні глюкози натще 
після лікування вітаміном D у хворих 
на ЦД 2 типу. У систематичному огляді 
George та співавт. (2012) не встановлено 
впливу добавок вітаміну D на рівень 
глікемії чи зниження резистентності 
до інсуліну. Однак оцінити цю варіацію 
складно через відмінності в дозуванні, 

 лікарській формі,  тривалості, популя-
ційній відмінності, а також через мож-
ливий вплив епігенетичних факторів.

Ризик розвитку ІР

Як було зазначено вище, ІР посилю-
ється за дефіциту вітаміну D і  знижується 
після його екзогенного введення 
(Kelishadi et al., 2014). У пацієнтів із пре-
діабетом було виявлено, що додавання 
вітаміну D притримувало прогресування 
діабету та покращувало контроль гліке-
мії (Zhang et al., 2020; Niroomand et al., 
2019). Сироватковий рівень вітаміну D 
має міцну зворотну кореляцію з більші-
стю інших причин ІР і ризиком ЦД 2 типу 
(Sacerdote et al., 2019; Song et al., 2013). 
Імовірно, дефіцит вітаміну D –  ключо-
вий фактор прискорення виникнення 
та розвитку ІР, а отже, і ЦД 2 типу. За ре-
зультатами проспективного дослідження 
Ely, проведеного Радою з медичних до-
сліджень (The Medical Research Council), 
встановлено, що початковий сироват-
ковий рівень вітаміну D обернено про-
порційний 10‑річному ризику розвитку 
гіперглікемії, а це в майбутньому може 
спровокувати підвищення рівня глю-
кози в крові та розвиток ІР (Forouhi et al., 
2008).

Крім того, клінічні дослідження по-
казали, що вітамін D опосередковано 
знижує альбумінурію (Gupta et al., 
2019), а це свідчить про можливу його 
роль в  уповільненні прогресування 
діабетичної нефропатії, а також сер-
цево-судинних захворювань. Таким 
чином, варто припустити,  що віта-
мін D чинить захисну дію на судини, 
запобігаючи виникненню та розвитку 
мікро- і макроангіопатії у пацієнтів 
із ЦД 2 типу (Yang et al., 2019). Оскільки 
дефіцит вітаміну D широко поширений 
у всьому світі (Bilezikian et al., 2020), 
а також пов’язаний із захворюваністю 
на ЦД 2 типу та його ускладненнями, 
рекомендується визначати рівні віта-
міну D у всіх пацієнтів із ЦД 2 типу. 
Крім того, вітамін D бере участь у роз-
витку та прогресуванні різних захво-
рювань (Trummer et al., 2016), вклю-
чаючи рак, захворювання імунної 
системи, серцево-судинні захворю-
вання тощо. Саме тому профілактика 
та вчасна корекція дефіциту вітаміну D 
дуже бажані. Потрібні подальші дослі-
дження з  метою отримання деталь-
ніших даних, необхідних для пов-
ноцінного клінічного використання 
добавок вітаміну D як багатообіцяль-
ної допоміжної терапії для пацієнтів 
із ЦД 2 типу.

Вплив вітаміну D 
на розвиток діабету

Метааналіз 3 рандомізованих подвій-
них сліпих плацебо-контрольованих 

За визначенням Всесвітньої організації охорони здоров’я, цукровий діабет (ЦД) –  це група метаболічних 
розладів, що характеризуються гіперглікемією, яка є наслідком дефектів секреції інсуліну, дії інсуліну 
або обох цих чинників. За останні 15 років поширеність діабету зросла в усьому світі (Guariguata et al., 
2014). Згідно з даними Diabetes Atlas (IDF), глобальна поширеність діабету серед осіб віком 20-79 років 
становила 10,5% (536,6 млн у 2021 році; очікується, що вона зросте до 12,2% (783,2 млн у 2045 році 
(Sun et al., 2022). Наразі триває Програма профілактики діабету (ППД), метою якої є визначити, які 
підходи до зниження інсулінорезистентності (ІР) можуть допомогти в створенні профілактичних заходів 
ЦД 2 типу (The Diabetes Prevention Program (DPP), 2002). У цьому світлі визначення впливу вітаміну D 
на розвиток ЦД є актуальним питанням.

Продовження на стор. 44.

Рис. Криві захворюваності на вперше виявлений діабет серед дорослих осіб із предіабетом:  
аналіз усіх рандомізованих пацієнтів

У зоні ризику, кількість
Вітамін D 2097  2040  1908  1745  1527  1298  1105  429  281
Плацебо 2093  2032  1900  1714  1488  1239  1050  397  255
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На українському фармацевтичному ринку вітамін D представлено препаратом 
Відеїн (виробництва АТ «Київський вітамінний завод»), що виробляється 
з якісної сировини; він доступний у таблетованій формі в дозуванні 1000, 2000, 
4000 і 20 000 МО. Широкий спектр дозування покриває потреби пацієнтів 
із різними станами; є зручним інструментом для лікаря щодо індивідуального 
підходу в лікуванні. Доза Відеїну 20 000 МО містить тижневу дозу вітаміну D 
в 1 капсулі, що надає пацієнту можливість застосовувати препарат 1 р/тиж, 
а не щодня, а це сприяє покращенню комплаєнсу.

 досліджень, спеціально розроблених 
для виявлення профілактичних заходів 
розвитку діабету, встановив, що рівень 
вітаміну D у осіб із предіабетом вли-
вав на ризик розвитку діабету та кон-
троль глікемії. У групі пацієнтів, які 
приймали холекальциферол,  високий 
рівень сироваткового вітаміну  D 
сприяв зниженню ризику розвитку ді-
абету (Pittas et al., 2023). Так, протягом 
середнього періоду спостереження 3 
роки нові випадки діабету зафіксовано 
в  22,7% учасників групи вітаміну D 
і в 25,0% у групі плацебо. В некориго-
ваному аналізі коефіцієнт ризику для 
групи вітаміну D становив 0,88 (рис.).

Після поправки на вік, стать, індекс 
маси тіла, расу та рівень НbA1c коефіці-
єнт ризику для групи вітаміну D скла-
дав 0,85. Абсолютне зниження ризику 
в групі вітаміну D порівняно із пла-
цебо становило 3,3%, а кількість осіб, 
яка потребувала лікування, складала 30. 
Вторинний аналіз проводився на етапі, 
коли учасники припинили прийом 
досліджуваних препаратів і  почали 
застосовувати ліки від діабету чи для 
схуднення або додатково приймали 
 вітамін D у дозі >1000 МО/добу, призна-
чених поза випробуванням. Первинний 
результат спостерігався в 447 учасників 
у групі вітаміну D і в 505 осіб групи пла-
цебо (8,26 і 9,61 події на 100 пацієнто- 
років відповідно). Нескоригований кое-
фіцієнт ризику для вітаміну D становив 
0,85, а скоригований –  0,83.

Результати окремих досліджень цього 
метааналізу свідчать про статистично 
незначуще зниження ризику розвитку 
ЦД 2 типу на  10 (Tromsø), 12 (D2d) 
і 13% (DPVD) (Pittas et al., 2019; Jorde 
et al., 2016; Kawahara et al., 2021). Після 
об’єднання персональних даних паці-
єнтів з’ясувалося, що вітамін D зни-
жував ризик розвитку діабету на 12 
і 15% у нескоригованих та скориго-
ваних аналізах відповідно (користь, 
яку не вдалося виявити в початкових 
випробуваннях). На  перший погляд 
здається, що ступінь зниження ризику 
розвитку ЦД 2 типу на тлі вживання 
 вітаміну D є незначним в порівнянні 
з іншими стратегіями його профілак-
тики, однак, якщо екстраполювати 
отримані дані на  >374  млн дорослих 
у всьому світі, які мають переддіабет, 
виявляється, що недорогий і доступний 
вітамін D може затримати розвиток діа-
бету в >10 млн людей.

Серед учасників, котрі отриму-
вали холекальциферол (дослідження 
Tromsø та  D2d), ті, хто підтримував 
вищий сироватковий рівень 25-гід-
роксивітаміну D, мали нижчий ризик 
діабету з найбільшим відсотком його 
зниження (76%), який спостерігається 
за концентрації 25-гідроксивітаміну D 
у сироватці крові ≥125 нмоль/л (≥50 нг/
мл), порівняно з тими, хто підтримував 
рівень у межах середнього значення від 
50 до 74 нмоль/л (20-29 нг/мл). Отри-
мані результати підтверджують дані 

дослідження D2d (Dawson-Hughes et al., 
2020), а також узгоджуються зі звітами 
сукупних метааналізів (Barbarawi et al., 
2020) та результатами поздовжнього об-
серваційного дослідження (Song et al., 
2013; Pittas et al., 2010). Такі дані свідчать 
про те, що необхідний для зниження 
ризику розвитку діабету сироватко-
вий рівень 25-гідроксивітаміну D має 
бути наближеним і,  ймовірно, навіть 
вищим за  діапазон 125-150 нмоль/л (від 
50 до 60 нг/мл), що, згідно з даними Комі-
тету з питань перегляду дієтичних реко-
мендацій, відповідає дозі 4000 МО/день 
для вітаміну D (Ross et al., 2011).

Про клінічно значущі побічні ефекти, 
як-от формування каменів у нирках, 
гіперкальціємія, гіперкальціурія, по-
відомлялося в  усіх 3 дослідженнях. 
Згадані випадки зустрічалися нечасто –  
1,3% для каменів у  нирках; 0,4% для 
гіперкальціємії; 0,8% для гіперкальці-
урії; в об’єднаному аналізі не спостері-
галося статистично значущої різниці 
між групами вітаміну D і  плацебо. 
Детальний аналіз дослідження D2d 
показав,  що холекальциферол у  дозі 
4000 Од/добу добре переносився, а за-
гальна частота побічної дії виявилася 
нижчою в групі вітаміну D порівняно 
із плацебо (Johnson et al., 2022). У поз-
довжніх обсерваційних випробуван-
нях не повідомлялося про побічну дію 
за вищих рівнів вітаміну D. Однак пе-
реваги та безпека прийому вітаміну D 
є популяційно-залежними, крім того, 
баланс «користь –  безпека» потребує 
постійної оцінки в міру накопичення 
нових доказів.

Препарати, які використовували в до-
слідженнях, не були однаковими через 
різницю в рекомендаціях між Європою, 
США (холекальциферол був досліджу-
ваним препаратом у  Tromsø та  D2d) 
та Японією (ельдекальцитол вивчався 
в  DPVD). Ельдекальцитол –  синте-
тичний аналог кальцитріолу (1,25-ди-
гідроксивітамін D), який є активною 
формою вітаміну D, що безпосередньо 
зв’язується з рецептором вітаміну D і за-
стосовується для профілактики та ліку-
вання остеопорозу в Японії (Kawahara 
et al., 2022). Холекальциферолу необ-
хідно пройти процес двоступеневого 
гідроксилювання для перетворення 
на кальцитріол. Об’єднання результа-
тів цих 3 випробувань є прийнятним, 
оскільки фізіологічні ефекти холекаль-
циферолу й ельдекальцитолу не  від-
різняються з огляду на те що кінцевим 
продуктом шляху біосинтезу вітаміну D 
для холекальциферолу є кальцитріол. 
Це чудово підтверджується схожими ре-
зультатами обох випробувань стосовно 
зниження відносного ризику розвитку 
діабету, про що повідомлялося в кож-
ному дослідженні окремо (від 10 до 13%).

Особливу увагу необхідно звертати 
на осіб із ожирінням. Існують докази 
того, що надлишкова вага пригнічує біо-
активацію вітаміну D печінкою, це зумов-
лює зниження продукції 25-гідроксиві-
таміну D (Roisen et al., 2019; Elkhwanky 
et al., 2020). Аналізуючи дослідження, 

у яких застосовували  холекальциферол 
(Pittas et al., 2019; Jorde et al., 2016), спо-
стерігався взаємозв’язок з індексом маси 
тіла (ІМТ). Учасники з початковим ІМТ 
нижче середнього (31,3 кг/м2) мали на 26% 
менший ризик розвитку діабету в групі 
холекальциферолу порівняно з плацебо, 
тоді як серед учасників з ІМТ на рівні чи 
вище середнього ефекту не спостеріга-
лося. Отже, ці результати свідчать про 
те, що ефект вітаміну D на ризик розвитку 
діабету опосередковується його перетво-
ренням на 25-гідроксивітамін D за участю 
цитохрому печінки (The Human Protein 
Atlas. CYP27B1, 2023). Це може пояснити, 
чому холекальциферол діє на худих людей 
із предіабетом (незмінна біоактивність 
цитохрому печінки), але менш ефектив-
ний в осіб із надмірною масою тіла чи 
ожирінням, які не здатні повністю пере-
творювати вітамін D на 25-гідроксивіта-
мін D. В такий спосіб зменшується мож-
ливість отримати максимальний ефект 
від дії повністю активованої молекули 
вітаміну D β-клітинами підшлункової 
залози. Професор Гарвардської школи 
медицини JoAnn Manson (Professor of 
Medicine and the Michael and Lee Bell 
Professor of Women’s Health, Harvard 
Medical School), коментуючи результати 
цього метааналізу, зазначила, що в їх-
ньому дослідженні VITAL показник ІМТ 
також змінював вплив вітаміну D на то-
тальний інвазивний рак, смертність від 
раку, автоімунні захворювання та деякі 
інші результати (Chandler et al., 2020). 
Вона додала, що є необхідність порів-
няння застосування середніх доз віта-
міну D в осіб із предіабетом, оскільки 
така опція теж може бути ефективною 
для досягнення мети в розробці профі-
лактичних заходів.

Крім зменшення прогресування ді-
абету, покращення контролю глікемії, 
важливо те, що стан еуглікемії про-
тягом тривалого часу сприяє змен-
шенню ризику розвитку мікроангіо-
патії, нефропатії та ретинопатії через 
відсутність тривалого впливу гіперглі-
кемії (Perreault et al., 2019). Імовірність 
покращення контролю глікемії стано-
вила 30% у групі вітаміну D порівняно 
із групою плацебо. Отже, оцінюючи за-
гальну користь від прийому вітаміну D 
в осіб із предіабетом, окрім зниження 
ризику прогресування діабету, необ-
хідно враховувати також і покращення 
контролю глікемії.

Проведений метааналіз має декілька 
сильних сторін. Він збільшує статис-
тичну потужність у виявленні переваг 
і ризиків завдяки гармонізації даних, 
покращує точність результатів і доз-
воляє проводити додаткові ретельні 
та відповідні аналізи, включаючи ана-
лізи для встановлення надійності ре-
зультатів у важливих підгрупах (Riley 
et al., 2010; Debray et al., 2015; Jones et al., 
2009; Tudur Smith et al., 2016). Ключова 
сила цього метааналізу полягає в одно-
рідності та високій якості включених 
клінічних випробувань, усі з яких були 
рандомізовані подвійні сліпі плацебо- 
контрольовані, а  також із  низьким 
ризиком упередженості. На  відміну 
від інших метааналізів у  цій галузі 
(Barbarawi et al., 2020; Zhang et al., 2020), 
відповідні випробування в цьому ме-
тааналізі були розроблені та проведені 
спеціально для профілактики розвитку 
діабету з використанням сучасних ви-
значень предіабету задля виявлення 
осіб, котрі перебувають у зоні ризику 
розвитку діабету.

Продовження. Початок на стор. 43.

Вітамін D і ризик цукрового діабету 2 типу 
в пацієнтів із предіабетом

Висновки

Проведені дослідження свідчать про доцільність використання вітаміну D 
у людей з предіабетом із метою зниження ризику прогресування ЦД 2 типу. 
Оскільки вітамін D забезпечує оптимальний контроль глікемії, а отже, 
підвищує чутливість до інсуліну, його варто призначати не лише пацієнтам 
із предіабетом, а й хворим на ЦД 2 типу. Загальновідомо, що дефіцит віта-
міну D можна легко діагностувати та контролювати; препарати вітаміну D 
доступні; їхнє призначення з метою зменшення резистентності до інсуліну –  
приваблива опція. Очікується, що вітамін D буде активніше залучатись 
до лікування пацієнтів із ЦД 2 типу з метою пом’якшення тягаря діабету 
для окремих людей і суспільства загалом.

Підготувала Людмила Суржко ЗУ
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Циркадний осцилятор, розташований у супрахіазматич-
ному ядрі гіпоталамуса, контролює циркадні ритми рухової 
активності організму та секрецію гормонів, зокрема мела-
тоніну й інсуліну. Внаслідок хронодеструкції сну знижу-
ється секреція мелатоніну, який залучений до патогенезу 
ожиріння, МС і ЦД 2 типу (Сергієнко В.О. та співавт., 2023). 
Мелатонін регулює циркадні біоритми, а також впливає 
на інсулін-індуковану експресію лептину, ліполіз, ліпоге-
нез і диференціювання адипоцитів. У клітинах жирової 
тканини, як відомо, синтезуються адипонектин, вісфатин, 
резистин, ліпопротеїнліпаза, аполіпопротеїн Е, білок-транс-
портер ефірів холестерину, інгібітор активатора плазміно-
гену-1 та прозапальні ІЛ-1, ІЛ-6, ФНП тощо. Ці біологічно 
активні речовини є важливими чинниками, що впливають 
на циркадний ритм метаболічної активності організму, об’єм 
(калорійність) споживаної їжі, енергетичний гомеостаз, чут-
ливість до інсуліну, вуглеводний і жировий обміни, стан 
мікроциркуляторного русла, артеріального тиску, розвиток 
системного ХЗНІ (Allada R., Bass J., 2021).

Симпатоадреналова та вегетативна нервові системи
Центральна ланка циркадної системи шляхом проєкції 

на нейрони, відповідальні за автономний контроль серцево- 
судинної системи, контролює фізіологічні коливання цир-
кадної автономної активності. Порушення хронодинаміки, 
пов’язані з підвищеною симпатоадреналовою активністю, 
зниженою автономною та серцево-судинними ритмічністю 
і реактивністю, –  основний фактор ризику ССЗ. У пацієнтів 
із ПТСР спостерігаються порушення діяльності ВНС у ви-
гляді гіперактивності, гіперреактивності на занепокоєння, 
підвищеного базального ритму серця, симпатоваґального 
дисбалансу вдень і вночі, підвищеної реакції ВНС на трав-
матичні подразники, збільшення рівня норадреналіну, по-
рушень ритмічності сну та пробудження, зниження варіа-
тивності ритму серця (ВРС) (Agorastos A. et al., 2023). Отже, 
хронічна нейроавтономна дисрегуляція при ПТСР, пов’язана 
з порушенням хронодинаміки, може бути відповідальною 
за вищий ризик ССЗ, що спостерігається за такого розладу 
(Ge F. et al., 2020).

Посттравматичний стресовий розлад, вегетативна 
нервова система та метаболічний синдром

Серцево-судинна система, травний тракт, дихальна си-
стема, регуляція метаболізму контролюються і регулюються 
ВНС. СНС і парасимпатична нервова система (ПСНС) впли-
вають на показники стандартного відхилення сусідніх RR-ін-
тервалів, що відображають загальну гнучкість ВНС. Актива-
ція СНС може підвищувати працездатність організму під час 
зростання активності чи стресу, про що свідчить підвищення 
артеріального тиску (АТ), частоти серцевих скорочень (ЧСС) 
і дихання. ПСНС відповідає за зберігання та накопичення 
енергії у періоди відпочинку чи відновлення. Активація 
ПСНС сприяє сповільненню ЧСС і зниженню АТ. Збалансо-
вана взаємодія обох ланок ВНС забезпечує адаптивне при-
стосування людини до мінливого середовища.

Висока функціональна активність ВРС –  ознака адекват-
ної адаптивності серцево-судинної системи, що дозволяє 
організму пристосовуватися до внутрішніх і зовнішніх по-
дразників. Водночас надмірна активація СНС і зниження 
ПСНС здатні сприяти пригніченню ВРС. Відомо, що низький 
рівень ВРС –  фактор ризику ССЗ. Отже, зниження ВРС може 
підвищувати ризик розвитку коморбідних ССЗ у пацієнтів 
із ПТСР. Повідомляється, що ВНС належить важливе зна-
чення у виникненні та прогресуванні ПТСР (Woodward S.H., 
2022). Вважається, що СНС забезпечує найшвидшу відповідь 
на стресовий фактор через симпатоадреналовий механізм. 
Зміна гострої фази стресу на хронічну може супроводжува-
тися активацією СНС (без протистояння із ПСНС).

Порушення регуляції ВНС спостерігаються за різних пси-
хічних розладів, у т. ч. у разі ПТСР. Зміни збудження та ре-
активності в пацієнтів із ПТСР свідчать про порушення 
стану ВНС. Повідомляється, що в хворих із ПТСР спостеріга-
ється збільшення рівня дофаміну та норадреналіну, що може 
сприяти змінам активності ВНС. Окрім того, продемонстро-
вано, що в хворих із ПТСР (порівняно зі здоровими особами) 
ЧСС у стані спокою збільшена (Dennis P.A. et al., 2018). Зміни 
збудливості можуть також впливати на активність і реак-
тивність серцево-судинної системи під час стресу. Це може 
спричинити підвищену реакцію або емоційне притуплення 
в пацієнтів із ПТСР на життєві та стресові ситуації.

Відомо, що регуляція АТ відбувається шляхом актива-
ції барорецепторної чутливості. Повідомляється, що ба-
рорецепторна чутливість у пацієнтів із ПТСР виявилася 
значно нижчою. Ці негативні зміни посилювалися під час 

 погіршення та пом’якшувалися за покращення якості сну, що 
підтверджено аналізом параметрів АТ (Inslicht S.S. et al., 
2018). Відомо, що добовий профіль систолічного АТ є важли-
вим показником, який пов’язує АТ і ССЗ. Non-dipping асоцію-
ється з незадовільною якістю сну, тяжчим фенотипом ПТСР 
і симптомами гіперактивності. Однак діагноз ПТСР не є 
прогностичним для розвитку добового профілю non-dipping.

Дихальна синусова аритмія (ДСА, ВРС синхронно з ди-
ханням) розглядається як  психофізіологічний маркер 
уразливості до стресу. Низький рівень ДСА в стані спокою 
пов’язаний із проблемами фізичного та психічного здоров’я, 
в т.  ч. із ПТСР (Maguire D.G. et al., 2020). Згідно з висновками 
деяких досліджень, припускають, що в пацієнтів із ПТСР 
спостерігається нижчий рівень ДСА. Однак необхідно за-
уважити, що отримані результати неоднозначні, а загальна 
величина цього ефекту невідома. А. Campbell і співавт. (2019) 
зосередилися на пошуках відмінностей у параметрах ВРС, 
які здебільшого відображають активність ПСНС. Отримані 
результати метааналізу 55 досліджень продемонстрували 
нижчу вагусно-опосередковану ВРС в осіб із ПТСР, зокрема 
існування значущого зв’язку між ПТСР і рівнем ДСА. Вияв-
лено, що нижчий рівень ДСА під час сну прогнозує підви-
щену ймовірність нічних жахливих сновидінь, пов’язаних 
також зі збільшенням випадків нічних гіпопное чи апное 
(Maguire D.G. et al., 2020).

Пригнічення вироблення цитокінів у пацієнтів із ПТСР 
супроводжується активацією системного ХЗНІ. Під час про-
ведення нейровізуалізаційних досліджень виявлено, що 
запалення сприяє патофізіологічним змінам структури 
та функції ЦНС. Зокрема, ІЛ-6 може модулювати зв’язок 
між мигдалиною і передньою поясною корою (Bartoli F. et al., 
2021). Активація ХЗНІ супроводжується розвитком сильні-
ших зв’язків між мигдалиною і дорсомедіальною префрон-
тальною корою. Ці регіони, а також передня поясна кора 
та медіальна префронтальна кора пов’язані з ВРС (Sakaki M. 
et al., 2016). Отже, зниження ВРС можна розглядати як ен-
дофенотип ПТСР, що характеризується підвищеним ХЗНІ 
та змінами в структурі й функції ЦНС. ВРС як ендофенотип 
може відігравати важливу роль у діагностиці та лікуванні 
ПТСР і слугувати цінним біомаркером (Ge F. et al., 2020).

Симптоми ПТСР дуже поширені серед осіб із розладами, 
пов’язаними із вживанням психоактивних речовин, –  комор-
бідною патологією, що складно піддається лікуванню. Висо-
кочастотна компонента (HF) спектра ВРС є запропонованим 
біомаркером регуляції емоцій –  здатності (шляхом впливу 
ПСНС на міокард) генерувати відповідні емоційні реакції. 
Продемонстровано, що використання психоактивних пре-
паратів у хворих із симптомами ПТСР сприяє збільшенню 
показників HF-компоненти. Встановлено, що зростання 
HF-компоненти прогнозує позитивну динаміку клінічного 
перебігу захворювання і свідчить про прогностичну цінність 
HF-компоненти ВРС як предиктора ефективності лікування 
ПТСР (Soder H.E. et al., 2019). Отримані результати узгоджу-
ються з теорією нейровісцеральної інтеграції, згідно з якою 
низька функція ПСНС –  маркер порушення (за принципом 

зворотного зв’язку –   зворотної аферентації) центральної та пе-
риферичної взаємодії нейронів (Williams D.P. et al., 2020).

Потенційні механізми пригнічення ВРС 
у посттравматичний період

Існує декілька потенційних механізмів, що можуть пояс-
нити зниження ВРС у посттравматичний період. Імовірно, 
найочевиднішими є фізичне виснаження, зниження фі-
зичної активності, пов’язані з травматичними чинниками 
(Solinsky R. et al., 2021). Іншим достовірним механізмом 
є ХЗНІ, яке може бути персистувальним і зумовлювати деге-
нерацію тканин, а також подальший вегетативний дисбаланс. 
Результати дослідження Armed Services Trauma Rehabilitation 
Outcome Study (ADVANCE), в якому вивчалися відносні про-
філі серцево-судинного ризику в 579 поранених і 565 зістав-
них за віком, статтю, місцем дислокації непоранених військо-
вослужбовців, показали, що рівні високочутливого СРБ були 
значно вищими серед осіб із травматичною хворобою (ТХ) 
(Buker D.B. et al., 2018). У дослідженні ADVANCE також було 
виявлено, що ТХ асоціюється з вищою ЧСС у стані спокою, 
відносним ожирінням, ДЛП та ІР серед поранених, яка мала 
зворотний зв’язок із ВРС. Іншим механізмом, що пояснює 
нижчу ВРС при ПТСР, може бути вищий тягар депресії, три-
воги, котрі, як відомо, знижують ВРС (Maqsood R. et al., 2023).

Результати систематичного огляду, проведеного R. Maqsood 
і співавт. (2023), дозволяють припустити, що негостра ТХ 
спричиняє відносне симпатовагусне домінування, що пояс-
нює вище співвідношення низькочастотної компоненти (LF) 
спектра ВРС/HF серед постраждалих. Ці результати мають 
прикладне значення з огляду на зв’язок між підвищеним спів-
відношенням LF/HF і смертністю від усіх причин серед паці-
єнтів із черепно-мозковою травмою (Florez-Perdomo W.A. et al., 
2021) і гемодинамічно стабільним перебігом ТХ.

Залишається відкритим таке запитання: чи є низький 
рівень ВРС чинником ризику розвитку ПТСР (маркер ураз-
ливості згідно з моделлю «уразливість/стрес») або ж низький 
рівень ВРС –  фактор, який розвивається за маніфестації 
ПТСР? Пригнічення функціонального стану ВРС може бути 
пов’язано з більшим дефіцитом когнітивного контролю, що 
є фактором ризику розвитку нав’язливих думок і спогадів. 
Збільшення базових рівнів співвідношення LF/HF (тобто 
нижча ВРС) прогнозує нав’язливіші спогади в здорових 
жінок у постстресовий період. Окрім того, пацієнтки з ниж-
чими початковими показниками HF і вищим співвідношен-
ням LF/HF повільніше відновлюються, демонструючи відтер-
міноване зменшення нав’язливих спогадів. Вважається, що 
нижчий базовий рівень ВРС може бути тригером уразливості 
до приєднання і розвитку подальших нав’язливих спогадів 
(Rombold-Bruehl F. et al., 2019).

Для вивчення ролі ВРС необхідні поздовжні дослідження, 
які вивчають зміни ВРС до травматичної події та в процесі 
розвитку ПТСР. Зосередження уваги на визначенні змін-
них-модераторів, які впливають на зв’язок між ПТСР і низь-
ким рівнем ВРС, імовірно, має вирішальне значення для кра-
щого розуміння психофізіологічних зв’язків між ВРС і ПТСР.

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

Посттравматичний стресовий розлад і метаболічний синдром
Продовження. Початок на стор. 40.

Висновки
Незважаючи на численні відкриття, сучасне розуміння нейробіологічних чинників ПТСР усе ще недостатнє і потре-

бує подальших досліджень. Зокрема, встановлення особливостей взаємозв’язків між спадковими змінними (генетикою, 
а також епігенетикою) та впливом травми має вирішальне значення для розуміння ризику ПТСР і прогнозування так-
тики лікування. Важливо ретельно оцінити особливості впливу травми на експресію генів, нейронну пластичність ЦНС, 
ремоделювання ланцюгів і нейротрофічні фактори. Майбутні дослідження мають зосереджуватися на характеристиці 
протеомних і транскриптомних порушень за ПТСР з інтеграцією геномних й епігеномних досліджень, що дозволить от-
римати нові знання, а також розробити надійні біомаркери.

Важливо зрозуміти, чи однаковий профіль небезпеки розвитку МС у пацієнтів із ПТСР залежно від статі, віку та тяж-
кості депресії. Мета –  виявити групи високого ризику, які потребують першочергового скринінгу та лікування. Необхідно 
дослідити, чи відрізняється поширеність MС у хворих із ПТСР залежно від умов лікування (стаціонарне, амбулаторне) 
і груп населення (зокрема, ветеранів, учасників бойових дій), а також у пацієнтів, що вживають / не вживають нейролеп-
тичні препарати, нормотиміки чи антидепресанти.

Оскільки антипсихотичні ЛЗ усе частіше використовуються для лікування ПТСР, необхідно з’ясувати основні механізми 
розвитку метаболічних порушень після початку фармакотерапії. Ймовірно, кумулятивний довготривалий вплив асоціаль-
ної поведінки дозволяє віднести пацієнтів із ПТСР до групи найбільшого ризику ССЗ (більше, ніж психіатричний діагноз 
як такий). Крім того, хворі з ПТСР схильніші до ведення нездорового способу життя, ніж населення загалом, зокрема до по-
рушень дієти, малорухливого способу життя, куріння, зловживання алкоголем і наркотичними речовинами, що робить 
їх схильнішими до ризику розвитку МС і ССЗ. Отже, існує нагальна потреба мультидисциплінарного підходу до оцінки 
пацієнтів із ПТСР, який включає як фізичне, так і психічне здоров’я.

ПТСР і МС можуть мати схожі біологічні механізми, що лежать в їхній основі. Ймовірно, зміни запальної та нейроендо-
кринної систем пов’язані з ПТСР, однак особливості цих зв’язків залишаються невідомими. Правдоподібною є гіпотеза, що 
дисфункціональна індивідуальна адаптація до стресу може підвищувати уразливість до метаболічних дисфункцій, які, 
своєю чергою, здатні сприяти виникненню психопатологічних змін у посттравматичний період. Підхід до ПТСР і МС 
як до системних станів, що включають дисфункцію ГГНВ, ХЗНІ, інші метаболічні порушення і зміни ВНС, а також значний 
психологічний тягар, має важливі наслідки з погляду особливостей медичних проблем, прогнозу захворювання. Однак не-
обхідні подальші дослідження для вивчення внеску нейроендокринної та імунометаболічної систем у розвиток ПТСР і МС.

ЗУ
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– Краніоцервікалгія –  проблема, яка поєд-
нує головний біль і біль у шиї, що спричиняє 
погіршення якості життя. Розповсюдженими 
вторинними головними болями з потиличною 
локалізацією як ключовою ознакою є поти-
лична невралгія (occipital neuralgia, ON) і цер-
вікогенний головний біль (cervicogenic headache, 
CGH). ON –  однобічний / двобічний нападопо-
дібний (стріляючий чи колючий) біль у задній 
ділянці голови –  в зоні іннервації великого, ма-
лого та/або третього потиличного нерва; іноді 
супроводжується зниженням чутливості або 
дизестезією в ураженій ділянці та пов’язаний 
із чутливістю залучених нервів. CGH –  голов-
ний біль, спричинений ураженням шийного 
відділу хребта (кісток, дисків, м’яких тканин); 
зазвичай (але не  завжди) супроводжується 
болем у шиї.

Незважаючи на те що між цими двома ста-
нами існує певна клінічна схожість, чіткі до-
даткові ознаки можуть допомогти клінічно 
диференціювати головний біль при ON і CGH, 
механічно пов’язаний із конвергенцією між 
верхніми шийними ноцицептивними аферен-
тами та тригемінальними ноцицептивними 
аферентами в тригеміноцервікальному комп-
лексі. Це дозволяє зрозуміти, чому біль, що ви-
никає при ураженні верхніх шийних нервів, 
досягає ділянок голови, які іннервуються трій-
частими аферентами, наприклад орбітальної, 
лобової та тім’яної ділянок (Bogduk N., 2004).

Слід пам’ятати, що в шийному трійчастому 
шляху низхідні волокна трійчастого нерва 
взаємодіють зі  спинномозковими нервами 
та спинномозковим трактом, а висхідний трій-
часто-таламічний тракт несе інформацію назад 
до середнього мозку, таламуса і кори головного 
мозку. Великий потиличний нерв (ВПН) –  най-
чистіший чутливий нерв в організмі; походить 
від дорсальної гілки С2, щоб іннервувати шкіру 
голови, яка покриває задню ділянку черепа 
(до маківки). Малий потиличний нерв похо-
дить від дорзальної гілки С2 (іноді С3), щоб 
іннервувати шкіру голови латеральніше зони 
ВПН, а також шию позаду та вище від вуха. Тре-
тій потиличний нерв відходить від дорсальної 
гілки С3 та іннервує покриви нижньої поти-
личної ділянки голови і верхньої ділянки шиї.

ON характеризується нападоподібним, од-
нобічним або двобічним болем стріляючого, 
гострого або колючого характеру. Біль виникає 
над задньою ділянкою скальпа, іррадіює вгору 
до передньої ділянки голови, слідуючи розпо-
ділу великого, малого та/або третього потилич-
ного нерва. Біль може поширюватися до лобо-
во-орбітальної зони за рахунок з’єднання трій-
частого нерва з потиличними нервами.

ON має певні клінічні особливості. Так, біль 
при ON зазвичай іррадіює від підпотилич-
ної ділянки до маківки та є однобічним у 85% 
пацієнтів. Можуть відбуватися тяжкі та па-
роксизмальні напади, що тривають від секунд 

до хвилин. У проміжках між пароксизмами 
можуть бути постійний тупий біль на терито-
рії потиличного нерва, дизестезія або алоди-
нія. Постійний потиличний біль за відсутності 
будь-якої супутньої дизестезії чи алодинії може 
свідчити про джерело болю із шийних струк-
тур. Зазвичай відчувається болючість ураже-
ного нерва, гілок; може виявлятися тригерна 
точка болючості в зоні іннервації великого по-
тиличного нерва чи в зоні інервації С2. Може 
спостерігатися поколювання, зумовлене легким 
натисканням або перкусією в зоні іннервації, 
відоме як симптом Тінеля, а також біль при 
гіперекстензії або ротації шиї, коли пацієнти 
знаходяться в ліжку (знак подушки).

Фактори ризику ON включають неправильне 
положення (або рухи) шиї, спазми трапецієпо-
дібного та грудинно-ключично-соскоподібного 
м’язів.

ON може бути фенотипом посттравматич-
ного головного болю, CGH, болю після встанов-
лення вентрикулоперитонеального шунта (від 
місцевого подразнення шунтовою трубкою).

Згідно з IHS Classification ICHD-3, діагнос-
тичними критеріями ON є:

  однобічний / двобічний біль у зоні іннервації 
великого, малого та/або третього потилич-
ного нерва, що відповідає критеріям В-D;

  біль має щонайменше 2 з таких 3 характе-
ристик:

  повторюваний у вигляді пароксизмаль-
них нападів тривалістю від кількох секунд 
до хвилин;
  тяжкий за інтенсивністю;
  стріляючий, колючий або різкий;

  біль, пов’язаний з дизестезією та/або алоди-
нією, очевидними під час нетравматичної 
стимуляції шкіри голови та/або волосся:

  1 або 2 з такого:
а)  болючість над ураженими гілками нерва;
б)  тригерні точки при виході великого по-

тиличного нерва або за розподілу С2;
  біль тимчасово зменшується за допомогою 
місцевої анестетичної блокади ураженого 
нерва (або нервів);
  не краще пояснюється іншим діагнозом 
ІCHD-3.
Біль при ON може досягати лобово-орбіталь-

ної ділянки через тригеміноцервікальні між-
нейрональні зв’язки ядер трійчастого нерва. ON 
слід відрізняти від потиличного болю, що вини-
кає в атлантоаксіальному ураженні чи ураженні 
зигапофізарних суглобів або міофасціальному 
синдромі м’язів шиї та/або прилеглих ділянок.

Причини класичного варіанта CGH –  розлад 
або ураження шийного відділу хребта чи м’яких 
тканин. Головний біль має часовий зв’язок з уш-
кодженням шийного відділу. Обсяг рухів шиї 
може бути зменшений. Головний біль можна 
посилити провокаційними маневрами в шиї. 
Причинно-наслідковий зв’язок слід розглядати 
в контексті клінічної картини та підозрюваного 
основного захворювання.

Фактори ризику CGH –  біла раса, поперекова 
радикулопатія в анамнезі, регулярний підйом 
важких вантажів, куріння, управління вібру-
вальними механізмами, керування машиною, 
травма.

Д іа г но с т и ч н і  к ри те рі ї  CGH (з а   I HS 
Classification ICHD-3):
→  будь-який головний біль, що відповідає кри-

терію С;
→  клінічні та/або візуалізаційні докази ушко-

дження чи ураження шийного відділу хребта 
або м’яких тканин шиї, які можуть спричи-
нити головний біль;

→  докази причинно-наслідкового зв’язку, що 
підтверджуються щонайменше двома з та-
кого:

  головний біль розвинувся в часовому сенсі 
до початку захворювання шиї або появи 
ураження;
  головний біль значно зменшився або зник 
паралельно з покращенням чи усуненням 
ушкодження або ураження шийного від-
ділу хребта;
  діапазон рухів шийного відділу зменшу-
ється, а головний біль значно посилюється 
під час провокаційних маневрів;
  головний біль припиняється після діа-
гностичної блокади шийної структури або 
її нервового забезпечення;

→ не пояснюється іншим діагнозом ICHD-3.
Лікування краніоцервікалгії включає нефар-

макологічні заходи (масаж, прохолодні ком-
преси, фізичні вправи, покращення постави, 
фізіотерапію, черезшкірну електричну стиму-
ляцію нервів, блокади з анестетиком) і фарма-
кологічний підхід (нестероїдні протизапальні 
препарати, трициклічні антидепресанти, міоре-
лаксанти, протисудомні засоби). Для більшості 
пацієнтів із компресійною шийною радикуло-
патією є консервативна терапія.

Ефективний препарат для регенерації мієлі-
нової оболонки, відновлення функціональності 
аксона та зменшення нейропатичного болю –  
Нуклео ЦМФ Форте, який має унікальний склад 
4 нуклеотидів –  попередників нуклеїнових кис-
лот (ДНК і РНК): цитидинмонофосфат (СМР), 
уридинмонофосфат (UMP), уридиндифосфат 
(UDP) і уридинтрифосфат (UTP). Ці молекули 
забезпечують відновлення структурних скла-
дових нейронів і шваннівських клітин (фосфо-
ліпідів, гліколіпідів, глікопротеїнів, глікоце-
реброзидів), нейропротекцію в умовах ішемії 
нервового волокна, аналгетичну дію.

Крім того, UTP –  сигнальна молекула запуску 
регенерації шваннівських клітин та ремієліні-
зації; забезпечує надолуження енергодефіциту, 
покращення трофіки нерва та м’яза (Martiáñez T. 
et al., 2011). Також UTP довів свою антиноцицеп-
тивну дію (зменшення невропатичного болю 
і сенситизації) (Andó R.D. et al., 2010).

Нуклео ЦМФ Форте в пацієнтів із компресій-
ною нейропатією має достовірну перевагу над 
вітаміном В12 у монотерапії у зменшенні болю 
та поліпшенні функціонального стану пацієнтів 
(Goldberg H. et al., 2017).

Іншим препаратом, який використовується 
в комплексній терапії краніоцервікалгії, є Ве-
носміл –  інноваційна молекула гідросміну, що 
містить одночасно ліпофільні та гідрофільні 
фрагменти, а це забезпечує швидке всмоктування 
із шлунково-кишкового тракту, високу біодоступ-
ність (до 80%) і швидку дію. Гідросмін пригнічує 
рівні циклооксигенази-2, фактора некрозу пух-
лини, інтерлейкіну-6 (IL-6), простагландину E2, 
а також інгібує ядерний фактор каппа B.

Гідросмін посилює деформованість ери-
троцитів, отже, змінює розподіл регіонарного 
кровотоку зі зменшенням в’язкості крові, що 
зумовлює достатню оксигенацію тканин, а тому 
зменшує їхню гіпоксію. Завдяки цим властивос-
тям препарат Веносміл зменшує в’язкість крові, 
колаген-індуковану агрегацію тромбоцитів, 
покращує реологічні властивості еритроцитів 
і оксигенацію тканини, зменшує капілярну про-
никність, ламкість капілярів і набряк, поліпшує 
циркуляцію лімфи, діє на веномоторний тонус 
і венозний відтік, нормалізує функцію венозної 
стінки, а також усуває наслідки венозного стазу, 
спричиненого варикозною дилатацією. Резуль-
тати нещодавнього дослідження продемонстру-
вали, що гідросмін може бути потенційною мо-
лекулою для зупинки прогресування та розвитку 
остеоартриту (Luo Jun, Yu Mingchuan et al., 2023).
Підготував Олександр Соловйов
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Показання. Лікування невропатій кістково-суглобового (ішіас, радикуліт), метаболічного (алкогольна, діабетична полінейропатія), інфекційного
походження (оперізувальний лишай) та параліч Белла. Невралгія лицьового, трійчастого нерва, міжреберна невралгія, люмбаго.
Побічні реакції. Не були описані. У осіб з підвищеною чутливістю можливі алергічні реакції, включаючи висипи, свербіж шкіри, гіперемію шкіри. 
У разі виникнення побічної реакції, зумовленої застосуванням препарату, проконсультуйтеся з лікарем.
Протипоказання. Відомі алергічні реакції на окремі компоненти препарату.

* Pankiv VI. Clinical experience of Nucleo CMP Forte use in diabetic polyneuropathy [Article in Ukrainian] Int Journal Endocrinol. 2008;6(18):23-25
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Діагностика і лікування потиличної 
невралгії та цервікогенного головного болю
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Синдром підвищеної тривоги як фактор 
порушення поведінки та самопочуття 

дитини під час воєнного стану
Наші діти зростають та живуть у складний час. Під час воєнного стану окупантами завдано значної 
шкоди як інфраструктурі України, так і життю й здоров’ю багатьох людей, особливо дітей, адже це 
найнезахищеніша категорія нашої спільноти. Найвищими цінностями зараз залишаються відчуття 
захищеності та безпеки як дітей, так і родини; однак на сучасному етапі наявність стійких стресів, постійної 
потреби переміщатися із класів або домівки до сховища на тлі відчуття страху обстрілів, почуття особистої 
тривоги, внутрішнього занепокоєння є невід’ємними супутниками загального стану наших дітей.

Таблиця 1. Скарги пацієнтів відповідно до груп спостереження

Скарги

1-ша група дітей (n=19) 
(загальна кількість 

балів / кількість балів 
на 1 пацієнта)

2-га група дітей (n=11) 
(загальна кількість 

балів / кількість балів 
на 1 пацієнта)

3-тя група дітей (n=42) 
(загальна кількість 

балів / кількість балів 
на 1 пацієнта)

Біль у ділянці серця 15/0,79 12/1,36 48/1,14

Порушення ритму серця 4/0,21 4/0,36 14/0,33

Підвищення артеріаль-
ного тиску 2/0,1 8/0,72 37/0,88

Головний біль 17/0,89 7/0,63 45/1,07

Поганий сон 11/0,58 5/0,45 37/0,88

Дратівливість 14/0,74 8/0,72 42/1,0

Біль у ділянці черевної 
порожнини 2/0,1 3/0,27 51/1,21

Закрепи 0 1/0,1 12/0,29

Рідкі випорожнення 0 0 4/0,1

Непереносимість окремих 
інгредієнтів їжі 5/0,26 7/0,63 18/0,43

Напади задишки,  
утруднення дихання 0 1/0,1 39/0,92

Нав’язливий сухий кашель 0 1/0,1 12/0,29

Субфебрилітет 0 0 2/0,05

Загальна кількість скарг 
на 1 пацієнта 3,67 5,44 8,59

Таблиця 2. Патологічні стани, виявлені в дітей із тенденцією  
до наявності тривожного розладу (1-ша та 3-тя група)

Патологічні 
стани згідно 

із МКХ-10

Патологія  
з боку серця

I42.8

Артеріальна 
гіпертензія

I10

Патологія  
з боку  

нервової  
системи

G90.9

Патологія  
з боку шлун-
ково-кишко-
вого тракту
K30, К29.7, 

К58.9

Патологія  
з боку  

дихальної 
системи R05

Субфебрилі-
тет R50

1-ша група 
(n=19) кіль-
кість дітей / %

4/21% 3/15,8% 9/47,4% 6/31,6% 0 0

3-тя група 
(n=41) кіль-
кість дітей / %

9/22% 11/26,8% 35/85,4% 18/43,9% 1/2,4% 1/2,4%

Тривога як психологічний феномен –  суб’єк-
тивний та неприємний емоційний стан, що ха-
рактеризується відчуттям дискомфорту через 
невизначеність, очікування поганих подій, 
складно визначені передчуття. За нормальних 
умов тривога, що виникає у відповідь на неви-
значену або загрозливу ситуацію, –  пристосу-
вальна реакція, яка мобілізує організм на випа-
док виникнення реальної загрози чи складної 
ситуації, однак із  досягненням вираженого 
ступеня може бути причиною різноманітних 
скарг, розвитку патологічних станів (поява ча-
стих головних болів, болю в ділянці серця, за-
паморочення, нестабільний артеріальний тиск, 
слабкість, швидка втомлюваність, порушенням 
якості сну), що сприяє зверненню родини до сі-
мейного лікаря, педіатра, невролога, дитячого 
кардіоревматолога. Цей стан наразі виникає 
часто, зберігається на тривалий термін, тому 
починає заважати щоденній активності, що 
зумовлює порушення самопочуття та пове-
дінки дитини.

Відповідно до даних літератури, між стре-
сом і відповіддю на нього існує емпіричний 
зв’язок; є оптимальний рівень стресу, який 
відповідає оптимальному рівню відповіді ор-
ганізму (закон Йеркса-Додсона, 1908). Клінічні 
симптоми підвищеної тривоги розподіляються 
на загальні та специфічні [1, 3]. Саме через на-
явність загальних проявів тривожних симпто-
мів, за яких спостерігається полісистемність 
соматичних порушень, батьки дітей зверта-
ються до сімейних лікарів, педіатрів, спеціа-
лістів вузького профілю.

Соматичні порушення, які можуть виник-
нути на тлі тривожних симптомів загального 
профілю, пов’язані зі змінами з боку:

• серцево-судинної системи (біль у ділянці 
серця, тахікардія, порушення ритму серця, під-
вищення артеріального тиску) [4];

• шлунково-кишкового тракту (порушення 
моторики, вісцеральна гіперчутливість, зміна 
слизової та імунної функції, мікробіоти ки-
шечнику) [12];

• нервової системи (поганий сон, гіперак-
тивність, зниження уваги, головний біль, драт-
ливість) [8];

• дихальної системи (кашель, утруднення 
дихання, задишка) [14];

• терморегуляції (лихоманка, субфебрилі-
тет) [7].

Специфічні клінічні симптоми тривожних 
розладів, які включають генералізований три-
вожний / панічний розлад, специфічні фобії 
та соціальний тривожний розлад, слід розгля-
дати психіатрам для своєчасної діагностики 
і призначення адекватного лікування [15].

Наразі за синдрому підвищеної тривоги 
можна спостерігати два полюсні варіанти по-
ведінки в дітей на тлі воєнного стану: перший –  
дитина стає замкнутою, постійно до  чогось 
прислухається, на щось очікує, про щось думає, 
а якщо їй дати планшет, усамітнюється, вдень 
спить, уночі спати може неспокійно, але не про-
кидається, може висловлювати неспецифічні 
скарги з боку різних органів і систем; другий ва-
ріант –  дитина знаходиться в стані постійного 
руху, їй увесь час хочеться зі всіма спілкуватися, 
вона починає щось робити, одразу переключа-
ється на інші справи, проявляє значну залежність 
від зв’язку з батьками, однолітками, а також від 
ґаджетів, швидко втомлюється, ввечері погано 
засинає, спить неспокійно. Отже, друга категорія 
дітей має симптоми гіперактивності. Звичайно, 
лише лікар-спеціаліст може встановити діагноз 
гіперактивності, але зараз не йдеться про діагноз, 
ми говоримо про специфічний симптом, який 

з’явився під час воєнного стану. Деякі ознаки 
можуть слугувати попередженням для батьків, 
сімейних лікарів, педіатрів, щоб симптоми гіпе-
рактивності виявилися якнайраніше, що може 
покращити якість життя дітей.

Розуміння зв’язку між тривогою та гіпер-
активністю має вирішальне значення для ефек-
тивної підтримки дітей. Розрізняють 3 підтипи 
синдрому гіперактивності: переважно неуваж-
ний, переважно гіперактивно-імпульсивний 
і комбінований тип [5]. Дітям із переважно не-
уважним типом гіпер активності складно бути 
уважними, виконувати завдання, вони часто 
виглядають мрійливими, відстороненими. 
Діти з гіпер активно-імпульсивним типом мо-
жуть бути надмірно активними, вередувати, їм 
складно всидіти на місці. Вони також можуть 
діяти імпульсивно, не замислюючись про на-
слідки. Ці дітки можуть отримувати часті 
травми, наражатися на небезпеку на майданчи-
ках, у розважальних центрах [1, 10]. Комбінова-
ний тип поєднує симптоми неуважності, гіпе-
рактивності та імпульсивності. Однак поведінка 
(хоч би якою специфічною вона була) –  це прояв, 
а не діагноз. Стрес і хвилювання є нормальною 
частиною життя дітей, а помірна тривожність –  
функціональний фізіологічний стан, що допо-
магає дітям досягти успіху вдома, з однолітками 
та в школі, зберегти своє здоров’я за певних ситу-
ацій. Але коли рівень тривожності зростає, лікар 

або спеціаліст повинен визначити, чи є тривога 
первинною або вторинною. Вторинна тривога 
виникає за певних обставин, тому виявлення 
причин незвичайної поведінки та вплив на них, 
своєчасне скерування до психолога –  перший 
крок дій для медичного працівника первинної 
або вторинної ланки надання медичної допомоги 
під час спілкування з таким пацієнтом. Раннє 
втручання та цілеспрямована підтримка можуть 
значно змінити розвиток дитини і віддалені ре-
зультати [9].

Медичні та психологічні заходи, які можуть 
покращити шлях до здоров’я, є різноманітними: 
ліки, психологічне консультування, соціальна під-
тримка, освіта. Рекомендації лікаря мають різні 
форми –  від вивчення навичок релаксації, при-
значення різноспрямованих препаратів до інтен-
сивної переробки моделей мислення. Соціальна 
підтримка, прийняття та заохочення з боку друзів, 
родини мають відповідне значення. Своєчасне 
лікування дозволяє не лише покращити соціальну 
адаптацію дітей, а й зменшити ризик розвитку чи 
прогресування соматичної патології, первинно 
або вдруге пов’язаної з тривожними станами. Те-
рапевтична стратегія впливу на тривожні стани 
в дітей на сьогодні має складатися із психотера-
певтичних і фармакологічних методів. Різноманіт-
ність лікарських препаратів, ефективно застосо-
вуваних за тривожних станів, створює проб лему 
вибору для лікаря загальної медичної практики. 

Сумніви у виборі лікування посилюються ризи-
ком розвитку побічних ефектів, дії при різних 
типах захворювання, незрозумілістю діагнозу, 
відсутністю вільного доступу до професійної 
психологічної підтримки, відсутністю в лікарів 
загальної практики достатнього досвіду лікування 
вищезазначених станів у дітей [1].

Отже, мета нашої роботи –  аналіз пове-
дінки дітей шкільного віку під час воєнного 
стану з акцентом на пріоритетний вплив хро-
нічного стресу, а також корекція виявлених 
порушень.

МаТеріали Та МеТоди
Було проведено аналіз поведінки 72 дітей м. 

Києва віком 7-12 років, батьки котрих зверта-
лися до педіатра, дитячого кардіоревматолога, 
невролога зі скаргами на порушення соматич-
ного стану до Комунального некомерційного 
підприємства «Київська міська дитяча клінічна 
лікарня № 1» на тлі тривожного стану. Методи 
дослідження включали клініко-анамнестичні, 
лабораторні, інструментальні та статистичні.

Клініко-анамнестичний аналіз –  аналіз 
життя дитини та клінічна оцінка наявних скарг 
відповідно до діагностичних критеріїв виявле-
них порушень.

У 19 дітей у процесі клініко-лабораторного й 
інструментального обстеження, огляду невролога, 
психолога при проведенні тестування за допомо-
гою опитувальника  (діагностичні критерії СДУГ 
за DSM-IV) визначено відсутність синдрому 
дефіциту уваги / гіперактивності (1-ша група). 
В 11 дітей (2-га група) в процесі обстеження, ог-
ляду нев ролога, психолога діагностовано синдром 
дефіциту уваги / гіперактивність. Цю групу дітей 
спрямовано на подальше лікування до психолога. 
У 42 дітей (3-тя група) синдром дефіциту уваги 
не виявлено, але спостерігалися симптоми гіпе-
рактивності та імпульсивності:

Гіперактивність:
• підвищена рухова активність руками чи 

ногами або непосидючість –  95,2%;
• дитина часто залишає своє місце в класі чи 

в інших ситуаціях, коли очікується, що вона 
сидітиме, – 92,8%;

• часто бігає або надмірно рухається в ситу-
аціях, коли це недоречно, – 100%;

• часто відчуває труднощі зі спокійною грою 
або дозвіллям –  100%;

• часто діє так, ніби вона «керована двигу-
ном» –  100%;

• часто говорить надмірно –  100%.
Імпульсивність:
• часто надає відповіді на запитання, не про-

слухавши їх до кінця, – 83,3%;
• часто відчуває труднощі з очікуванням 

черги –  59,5%;
• часто перебиває або втручається в розмови 

або взаємовідносини інших –  100%.
На першому етапі проаналізовано скарги 

дітей, причому проводилася така градація: 
1 бал –  скарга незначного характеру, 2 бали –  
скарга, характеристика якої має середню інтен-
сивність, 3 бали –  скарга, характеристика якої 
має високу інтенсивність. Після отримання 
відповідей на анкету скарг було прораховано 
середні бали на 1 пацієнта для кожної групи.

Скарги, з якими діти зверталися до лікарів, 
представлені в таблиці 1.

Отже, в дітей 3-ї групи, в котрих спостері-
галися симптоми гіперактивності та імпуль-
сивності, мали найвищий показник суми балів 
скарг на 1 пацієнта, серед яких переважали 
скарги на підвищення артеріального тиску, 
головний біль, поганий сон, дратливість, біль 
у  ділянці черевної порожнини, напади за-
дишки, утруднення дихання тощо (рис. 1).

Відповідно до аналізу даних відзначено, що 
3-тя група пацієнтів, у яких спостерігалися 
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симптоми гіперактивності й імпульсивності, 
мала збільшену кількість скарг порівняно з 1-ю 
та 2-ю групами.

Дитячий тест тривожності (Screen for Child 
Anxiety Related Disorders (SCARED) Parent 
Version) використано для діагностики емоцій-
них реакцій дитини на деякі звичні для неї 
життєві ситуації та виявлення тривожності. 
Підсумовування балів дозволило одержати за-
гальний показник тривожності; загальний бал 
≥25 може свідчити про наявність тривожного 
стану, >30 балів вважаються специфічнішими 
показниками тривожного розладу [2, 11].

Серед 19 дітей без симптомів гіперактив-
ності та 42 обстежених дітей із симптомами 
гіперактивності лише 1 дитина (відповідно 
до проаналізованих анкет) мала суму балів 
>30,  що дозволило виключити її  з  когорти 
дітей, яких залучали до обстеження. Інші діти 
мали тенденцію до наявності тривожного роз-
ладу без видових показників за  підтипами 
(сума балів –  від 25 до 27).

Отримані дані були математично оброблені 
за допомогою програми SPSS Statistics 17.0.

резульТаТи
Після клінічного (консультація кардіорев-

матолога, невролога, психолога, педіатра), ла-
бораторного, інструментального обстеження 
в дітей 1-ї групи, які не мали синдрому гіпе-
рактивності, та 3-ї групи, котрі мали симптоми 
гіперактивності та тенденцію до наявності три-
вожного розладу, виявлено патологічні стани, 
наведені в таблиці 2.

Отже, діти із симптомами гіперактивності, 
тенденцією до наявності тривожного розладу 
мають не лише підвищену кількість скарг, а й 
збільшені випадки гіпертензії, ураження нер-
вової системи, шлунково-кишкового тракту, 
тривожні розлади, що поєднуються з гіперак-
тивністю, негативно впливають на стан дитини, 
посилюючи симптоми патологічних станів. Від-
повідно до діагнозів МКХ-10 та локальних клі-
нічних протоколів нашої установи, дітям було 
призначено відповідне лікування. Водночас усім 
дітям проведено психологічне консультування, 
орієнтоване на пошук індивідуального психо-
логічного підходу до конкретної дитини. Крім 
прийому та консультації психолога, проведено 
пошук медикаментозної терапії, що (відповідно 
до рекомендацій) призначається за індивідуаль-
ними показаннями для підтримання та стабі-
лізації емоційного стану, зниження супутньої 
тривожності.

Ми використали сироп Аллева –  спеціально 
розроблений комплекс на основі стандартизо-
ваних концентратів та екстрактів із рослин-
ної сировини для перорального застосування 

в дітей, який згідно з інструкцією рекомендо-
ваний для нормалізації функціонального стану 
ЦНС у дітей, покращення їхньої адаптації 
до емоційних, розумових і фізичних наванта-
жень. Седативний ефект таких компонентів Ал-
лева, як меліса лікарська, квітки липи, екстракти 
пасифлори, хмелю, лаванди, плодів апельсино-
вого дерева, відомий уже багато століть. Насто-
янки цих трав за комбінованого застосування 
мають синергетичний ефект, особливо на тлі 
вегетативної дисфункції, при психоемоційних 
перевантаженнях, під час адаптаційних періо-
дів у дітей. Діти отримували сироп Аллева по 5 
мл 3 р/добу протягом 1 міс. Варто зазначити, що 
фітосироп Аллева сприяє зниженню почуття 
тривоги, напруженості та занепокоєння, норма-
лізує сон, що особ ливо важливо в терапії дітей 
із симптомами гіперактивності, а також тенден-
цією до наявності тривожного розладу, крім того, 
може вживатися за неврозоподібних станів (осо-
бливо в дітей молодшого, середнього шкільного 
віку), що супроводжуються руховим, психічним 
збудженням. Потрібно відзначити позитивний 
комплаєнс з боку дітей, що пов’язано з формою 
випуску та смаковими якостями дієтичної до-
бавки. Несприятливих подій під час вживання 
сиропу Аллева не спостерігалося.

Через 1 міс вживання сиропу Аллева батьки 
дітей (n1=17, n3=38) були повторно протесто-
вані на емоційні розлади дітей, пов’язані з три-
вогою (SCARED). На рисунку 2 продемонстро-
вано динаміку середнього бала емоційних 
розладів, пов’язаних із тривожністю дитини.

Отже, середній бал емоційних розладів, пов’я-
заних із тривожністю, протягом 1 міс знизився 
в обох групах дітей, особливо в 1-й групі пацієн-
тів, які не мали гіперактивності (на 42,6%). У 3-й 
групі дітей із симптомами гіперактивності також 
спостерігається зниження середнього бала емо-
ційних розладів, але таке зниження відбулося 
на 31,03% та залишилося вищим порівняно із гру-
пою дітей, котрі не мали гіперактивності.

Через 1 міс у 1-й групі обстежилися 17 дітей (2 
виїхали за межі області), в 3-й групі обстежилися 
38 дітей (1 дитина виїхала за кордон, 2 на обсте-
ження не з’явилися з невідомих причин).

Згідно з таблицею 3, максимально зменши-
лися такі симптоми, як біль у ділянці серця, 
головний біль, поганий сон і дратівливість. За-
значені результати використання сиропу Аллева 
підкреслюють одну з багатьох переваг фітозасо-
бів –  багатофакторність дії.

Аналізуючи дані моніторингу скарг на тлі 
лікування, необхідно зауважити, що кількість 
балів, які характеризують скарги на 1 паці-
єнта в групі дітей без гіперактивності, зни-
зилася втричі, а в групі дітей з гіперактив-
ністю –  в 5,5 раза.
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Рис. 1. Скарги пацієнтів відповідно до груп спостереження
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Рис. 2. Динаміка середнього бала емоційних розладів у дітей на тлі лікування

ВиСНОВки
Отже, комплексний підхід до аналізу стану поведінки та самопочуття дітей під час во-

єнного стану дозволяє оптимально розподілити скарги, соматичний і психологічний стан 
пацієнтів, що забезпечує індивідуальне призначення лікування з позитивною динамікою 
при порушенні здоров’я дитини.

У процесі подальшого спостереження доцільно розробляти комбіновану стратегію 
лікування з урахуванням емоційних розладів, пов’язаних із тривожністю та симптомами 
гіперактивності для оптимізації лікування таких пацієнтів.

Сироп Аллева може бути самостійно рекомендованою дієтичною добавкою дітям 
з емоційними розладами, пов’язаними із тривожністю та симптомами гіперактивності, 
для зниження почуття тривоги, напруженості, занепокоєння, що сприяє покращенню 
соматичного й психологічного стану пацієнтів.

ЗУ
Список літератури знаходиться в редакції.

Таблиця 3. Скарги пацієнтів відповідно до груп спостереження в процесі лікування

Скарги

1-ша група дітей  
(кількість балів на 1 пацієнта)

3-тя група дітей (n=42)  
(кількість балів на 1 пацієнта)

(n=19)  
до лікування

(n=17) через  
1 міс лікування

(n=41)  
до лікування

(n=38) через  
1 міс лікування

Біль у ділянці серця 0,79 0,11 1,14 0,12

Порушення ритму серця 0,21 0,18 0,33 0,15

Підвищення артеріального тиску 0,1 0 0,88 0,21

Головний біль 0,89 0,11 1,07 0,52

Поганий сон 0,58 0,23 0,88 0,12

Дратівливість 0,74 0,22 1,0 0

Біль у ділянці черевної порожнини 0,1 0 1,21 0

Закрепи 0 0,12 0,29 0

Рідкі випорожнення 0 0 0,1 0

Непереносимість окремих  
інгредієнтів їжі 0,26 0,24 0,43 0,44

Напади задишки, утруднення  
дихання 0 0 0,92 0

Нав’язливий сухий кашель 0 0 0,29 0

Субфебрилітет 0 0 0,05 0

Загальна кількість скарг на 1 пацієнта 3,67 1,21 8,59 1,56
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Ведення пацієнтів із гострим болем у спині

– Біль у спині –  найпоширеніший больовий 
синдром. За даними опитування 9450 осіб, 
на біль у спині без уточнення локалізації скар-
жилися 24% респондентів, на біль у нижній 
ділянці спини –  18% (Breivik E. et al., 2006).

До клінічних варіантів болю в спині нале-
жать доброякісний неспецифічний біль у спині 
(85%), корінцевий синдром (до 4%), вторинний 
больовий синдром через травму, новоутво-
рення, остеопороз, інфекції тощо (1-2%).

Біль у нижній ділянці спини (поперековий 
біль) –  больовий синдром, який виникає унас-
лідок порушення опорно-рухового апарату, 
з локалізацією з боку спини між реберними 
дугами та міжсідничною ділянкою. При діа-
гностиці цього патологічного стану слід ура-
ховувати фактори, які насторожують щодо 
специфічної патології (т. зв. червоні  прапорці), 
як-от посилення болю вночі, лихоманка, 
незрозуміла втрата маси тіла, вік <20 або 
>60 років, нещодавня травма, онкологічний 
процес в анамнезі, тазові порушення, прогре-
сувальний неврологічний дефіцит, вогнищеві 
неврологічні порушення, що виходять за межі 
типової радикулопатії, порушення ходи, фак-
тори ризику спінальної інфекції, прийом глю-
кокортикоїдів, зловживання наркотиками, 
ВІЛ. Під час опитування пацієнта важливо ви-
значити обставини, за яких з’явився біль, мож-
ливу наявність пухлинного процесу в анам-
незі, болів у стані спокою та вночі, тривалість 
такого епізоду болю, факт втрати маси тіла, 
прийом глюкокортикоїдів, супутню  патологію, 

 дисфункцію сечового міхура, а  також такі 
симптоми, як втрата апетиту, щоразу більша 
втомлюваність, лихоманка.

Ведення хворих із болем у нижній ділянці 
спини розпочинається з виявлення болю в по-
перековому відділі хребта, а також невроло-
гічних симптомів, що його супроводжують: 
оніміння, поколювання, печіння, випадання 
функцій корінця (гіпостезії, втрата рефлексів, 
слабкість / гіпотрофія м’язів).

Слід пам’ятати,  що радикулярний біль 
–  це біль, спричинений ектопічними розря-
дами, генератором яких є запалений або ушко-
джений ганглій чи спинномозковий корінець. 
Найчастіша причина –  грижа диска. Біль най-
частіше іррадіює з ділянки спини до сідниці 
та ноги з дерматомним розподілом. Важливо 
зауважити таке: хоча радикулярний біль часто 
трапляється разом із радикулопатією, ці стани 
можуть існувати й ізольовано.

За радикулопатії однобічний біль у  нозі 
(руці) виражений більше, ніж біль у спині. Ірра-
діація болю зазвичай спостерігається до стопи 
(кисті) чи пальців, супроводжується онімінням 
або парестезією за відповідними дерматомами. 
Також характерні парези в індикаторних м’язах, 
зміни відповідних рефлексів. Ураження зазви-
чай обмежено одним корінцем. Може спостері-
гатися біль у проєкції корінця, що підсилюється 
за підвищення внутрішньочеревного тиску.

Пацієнти з неспецифічним болем у ниж-
ній ділянці спини потребують швидкого ку-
піювання больового синдрому. Для цього 

 використовуються аналгетики, нестероїдні 
протизапальні препарати (НПЗП), центральні 
міорелаксанти, антидепресанти. Клінічна 
оцінка факторів ризику затримки одужання 
має проводитися на ранній стадії та включати 
психосоціальні й професійні фактори. «Система 
прапорців» оцінює серйозність патології та ви-
значає фактори, що перешкоджають одужанню. 
Важливо повернути хворого до роботи якнай-
швидше. Гострий неспецифічний біль у попе-
рековому відділі хребта слід лікувати за допо-
могою методів самодопомоги, а також із вико-
ристанням медикаментів, що відпускаються 
без рецепта, крім того, за допомогою раннього 
відновлення нормальної діяльності. При підго-
строму чи рецидивному перебігу лікування має 
бути агресивним, щоб запобігти подальшому 
погіршенню стану здоров’я та повернути хворих 
до оптимальної фізичної активності. Слід ак-
тивно впроваджувати фізіотерапію та заздале-
гідь оцінити фактори, що перешкоджають реа-
білітації. Пацієнти із хронічним неспецифічним 
болем у поперековому відділі хребта повинні 
якнайшвидше отримати мультидисциплінар-
ний підхід до обстеження та лікування. Цей па-
тологічний стан характеризується відсутністю 
кореляції між морфологічними змінами, що 
виявляються за даними візуалізаційних методів 
досліджень, та клінічною картиною захворю-
вання (Cassidy J.D. et al., 1998).

Поширеність неспецифічного болю в по-
перековому відділі хребта протягом життя, 
за  різними даними, коливається від 49 
до 84%, що робить його однією з найчастіших 
медичних скарг. 50% дорослих повідомля-
ють, що в якийсь момент свого життя відчу-
вали такий біль (Ye S. et al., 2017).

Причинами механічного болю в спині мо-
жуть бути дегенеративні захворювання між-
хребцевих дисків, артроз фасеткових суглобів, 
остеоартрит, грижі дисків, спінальний стеноз, 
м’язовий спазм тощо. До причин запального 
болю належать анкілозивний спондиліт, псо-
ріатичний артрит, реактивні артрити із залу-
ченням хребта. Інші можливі причини болю 
в спині –  аневризма аорти, ниркові / гастроін-
тестинальні захворювання тощо.

Активізація пацієнтів у гострий період має 
відбуватися в максимально короткі терміни. 
За відсутності симптомів компресійної ра-
дикулопатії ліжковий режим не має переви-
щувати 48 год. Хворий активізується з посту-
повим розширенням рухового навантаження 
і формуванням правильного стереотипу по-
бутових рухів.

  Основні напрями ведення пацієнта 
за гострого неспецифічного болю 
в нижній ділянці спини:
 інформування хворого про доброякісний 

характер захворювання і високу ймовірність 
його швидкого вирішення;

 виключення перенапруги та надмірних 
навантажень на хребет і м’язи;

 уникнення ліжкового режиму, що упо-
вільнює одужання і негативно впливає на про-
цес реабілітації;

 призначення ненаркотичних аналгетиків, 
НПЗП;

 використання міорелаксантів;
 активний спосіб життя при ослабленні 

болю,  що дозволяє швидше повернутися 
до  зви ча й ної  д і я л ьно с т і  (B ogdu k N. , 
McGuirk B., 2002; van Tulder M. et al., 2006).

У разі застосування НПЗП існують певні 
ризики розвитку побічних ефектів із  боку 
шлунково-кишкового тракту. Так, високий 
ризик спостерігається при лікуванні кето-
ролаком (14,4%), флурбіпрофеном (13,8%), 
ніфлумовою кислотою (13%), піроксикамом 
(12,6%). На думку І.Ю. Головач, перевагу слід 

 віддавати таким препаратам, як ацеклофе-
нак (ризик розвитку побічних ефектів із боку 
шлунково-кишкового тракту –  2,6%) (Lanas A. 
et al., 2006).

Метааналіз 28 популяційних досліджень 
показав,  що використання ацеклофенаку 
пов’язано з низьким ризиком розвитку шлун-
ково-кишкових кровотеч (Castellsague J. et al., 
2012). Крім того, цей препарат продемонстру-
вав найнижче значення в дослідженні віднос-
ного ризику кардіоваскулярних катастроф при 
використанні НПЗП (Helin-Salmivaara A. et al., 
2006). При порівнянні частоти розвитку всіх 
побічних реакцій ацеклофенаку, мелоксикаму 
та рофекоксибу ацеклофенак перевищував 
за безпекою ЦОГ-2-селективні НПЗП (Гор-
дєєв А.В., 2007).

Особливостями вибору НПЗП за гострого 
болю є необхідність настання швидкого 
ефекту, чіткого знеболювального ефекту. Крім 
того, це має бути препарат для нетривалого 
курсу лікування. Вимоги до препарату за хро-
нічного болю: необхідність хорошої тривалої 
переносимості та високої безпеки, а також три-
валого виразного протизапального й анал-
гетичного ефектів, відсутність негативного 
впливу на суглобовий хрящ.

Ефективним препаратом при лікуванні 
як гострого, так і хронічного болю є Аертал® 
–  ацеклофенак у вигляді таблеток (100 мг), по-
рошку для оральної суспензії (100 мг), крему 
(1,5%) для зовнішнього застосування. Для 
усунення гострого болю Аертал® у таблетках 
застосовується 1-2 р/день, саше –  2 р/день.

Крем Аертал® має унікальну компози-
цію – це ліофобна високодисперсна емульсія 
за типом «масло у воді», що є оптимальною 
основою для трансдермальної доставки лікар-
ської речовини. До складу крему входить 15 мг 
мікронізованого ацеклофенаку (активна ре-
човина), 40 мг рідкого парафіну (стабілізатор- 
емульгатор), 100 мг емульсійного воску (ліпідна 
емульсійна основа). Сповільнена елімінація 
в зоні нанесення препарату забезпечена емуль-
сійним воском, який подовжує присутність 
препарату в осередку запалення, отже, збіль-
шує протизапальний ефект. Завдяки ліпідам 
емульсійного воску в процесі диспергування 
утворюється ліпідний бішар, з якого форму-
ються міцели та ліпосоми. Рідкий парафін ста-
білізує розмір частинок, унеможливлює втрату 
діючої речовини міцелами та  ліпосомами, 
створює подвійний електролітний шар, що 
відштовхує воду. Отже, крем структурно є 
колоїдною емульсією, що складається з тисяч 
ліпосом та/або міцел емульсійного воску, які 
містять усередині ліпофільну діючу речовину –  
мікронізований ацеклофенак. Крем Аертал® 
слід наносити 3 р/день. Препарат забезпечує 
тривалий виразний знеболювальний ефект.

Ацеклофенак (Аертал®) має хороший про-
філь фармакокінетики (короткоживучий пре-
парат, висока біодоступність) і багатогран-
ний механізм дії: поєднання ЦОГ-залежних 
і ЦОГ-незалежних ефектів.

Препарат не чинить негативного впливу 
на суглобовий хрящ: не поглиблює деградації 
хряща, однак сприяє пригніченню продукції 
цитокінів, металопротеїназ, які беруть участь 
у патогенезі остеоартриту.

Ацеклофенак (Аертал®) дієвий за різних рев-
матичних захворювань, однаково ефектив-
ний при гострому та хронічному больовому 
синдромі, зберігає свою ефективність у разі 
тривалого застосування. Протягом 4 років 
безперервного використання ацеклофенаку 
не спостерігалося серйозних побічних ефектів.

Підготував Олександр Соловйов

Біль у спині –  актуальний та широко розповсюджений стан, що нерідко супроводжується вираженою 
дезадаптацією і зниженням якості життя хворих. У лютому відбулася науково-практична конференція 
«Академія сімейного лікаря. Для кого небезпечні сезонні інфекції? Загроза сезонних інфекцій. Погляд 
пульмонолога, інфекціоніста, алерголога, ендокринолога, кардіолога, педіатра», під час проведення якої 
керівниця Центру ревматології, остеопорозу та імунобіологічної терапії клінічної лікарні «Феофанія» 
Державного управління справами (м. Київ), доктор медичних наук, професор Ірина Юріївна Головач 
представила доповідь «Гострий біль у спині: діагностичні та лікувальні акценти».
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Висока ефективність та максимальна безпека

Максимальна безпека 
для ШКТ, ССС, печінки, 
нирок і шкіри1

БЕЗПЕКА

ЕФЕКТИВНІСТЬ
Багатофакторний механізм 
протизапальної та знеболювальної дії

НАДІЙНА ХОНДРОПРОТЕКЦІЯ
Чинить комплексну хондропротективну дію2

Представництво «Ріхтер Гедеон Нрт.» в Україні:
01054, м. Київ, вул. Олександра Кониського, 17-Б.

Тел.: (044) 389-39-50 (-51), факс: (044) 389-39-52.
E-mail: ukraine@richter.kiev.ua | www.richter.com.ua
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Склад: діюча речовина: ацеклофенак. Таблетки. 1 таблетка, вкрита плівковою оболонкою, містить ацеклофенаку 100 мг. Крем. 1 г крему містить 15 мг ацеклофенаку. Порошок. 1 пакет порошку для оральної 
суспензії містить ацеклофенаку 100 мг. Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Крем. Порошок для оральної суспензії. Фармакотерапевтична група. Нестероїдні протизапальні та 
протиревматичні засоби. Похідні оцтової кислоти та споріднені речовини. Код АТХ МОЇ А В16. Показання. Таблетки. Порошок. Остеоартрит, ревматоїдний артрит, анкілозивний спондилоартрит та інші 
захворювання опорно-рухового апарату, що супроводжуються болем (наприклад, плечолопатковий періартрит та інші позасуглобові прояви ревматизму). При станах, що супроводжуються болем 
(включаючи біль у поперековому відділі, зубний біль, первинну дисменорею). Крем. Лікування всіх типів локального болю і запалення внаслідок будь-яких ушкоджень опорно-рухового апарату, втому числі 
спортивних травм. Зменшення запалення сухожиль, зв'язок, м'язів і суглобів у випадках розтягнення, перенапруження або удару, а також у складі комплексної терапії для лікування люмбаго, кривошиї 
і периартрозу. Протипоказання. Таблетки. Порошок. Ацеклофенак протипоказаний: пацієнтам з гіперчутливістю до ацеклофенаку або до будь-якого допоміжного компонента препарату (див. розділ 
«Склад»); пацієнтам, у яких ацетилсаліцилова кислота або інші нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ) спричиняють напади астми, гострий риніт, ангіоневротичний набряк або кропив'янку, а також 
пацієнтам з гіперчутливістю до цих препаратів; пацієнтам із шлунково-кишковою кровотечею або перфорацією виразки в анамнезі, пов'язаними з попередньою терапією нестероїдними протизапальними 
засобами (НПЗЗ); пацієнтам із супутньою пептичною виразкою або кровотечею, в тому числі в анамнезі (два або більше окремих доведених епізоди розвитку виразки або кровотечі); пацієнтам з гострою 
кровотечею або захворюваннями, що супроводжуються кровотечею (гемофілія або порушення згортання крові); пацієнтам із застійною серцевою недостатністю (функціональний клас II-IV за NYHA), 
ішемічною хворобою серця, захворюваннями периферичних артерій або з цереброваскулярними порушеннями; пацієнтам із цереброваскулярними захворюваннями, які перенесли інсульт або мають 
епізоди транзиторних ішемічних атак; пацієнтам з ішемічною хворобою серця, які мають стенокардію або перенесли інфаркт міокарда; для лікування періопераційного болю при аортокоронарному 
шунтуванні (або при використанні апарату штучного кровообігу); пацієнтам з тяжкою печінковою або нирковою недостатністю; у період годування груддю; в останній триместр вагітності; пацієнтам віком 
до 18 років. Крем. Підвищена чутливість до ацеклофенаку або будь-якої з допоміжних речовин. Наявність в анамнезі гіперчутливості до інших нестероїдних протизапальних препаратів (НПЗП). Незважаючи 
на те, що можлива перехресна гіперчутливість з диклофенаком не була підтверджена, цей препарат не рекомендований пацієнтам з гіперчутливістю до диклофенаку в анамнезі. Ацеклофенак, за аналогією 
з іншими нестероїдними протизапальними препаратами, протипоказаний пацієнтам, у яких ацетилсаліцилова кислота або нестероїдні протизапальні препарати викликають астматичні напади, 
уртикарний висип або гострий риніт. Побічні реакції. Таблетки. Порошок. Часто (від >1/100 до <1/10): запаморочення, диспепсія, біль у животі, нудота, діарея, підвищення активності печінкових ферментів. 
Крем. Нечасто (від >1/1000 до <1/100): реакція фоточутливості, гіперемія, шкірний свербіж. Умови зберігання. Таблетки. Крем. Зберігати при температурі не вище 25 °С. Препарат зберігати 
в недоступному для дітей місці. Порошок. Лікарський засіб не потребує спеціальних умов зберігання. Зберігати у недоступному для дітей місці. Упаковка. Таблетки. 10 таблеток, вкритих плівковою 
оболонкою, у блістері; 6 блістерів у картонній упаковці. Порошок. 20 пакетів з порошком у картонній упаковці. Крем. 60 грамів крему в закритій алюмінієвій тубі з білим поліетиленовим ковпачком, що 
загвинчується та має перфоруючий наконечник. Одна туба в картонній упаковці. Категорія відпуску. Таблетки. Порошок. За рецептом. Крем. Без рецепта. Виробник. Таблетки. Крем. ВАТ «Гедеон Ріхтер», 
Угорщина, за ліцензією Алмірал А. П, Швейцарія. Порошок. ВАТ «Гедеон Ріхтер», Угорщина. Таблетки. Інструкцію затверджено/Зміни внесено Наказом МОЗ України № 1389 від 22.12.2016. Р. п. МОЗ України:
№ UA/5359/01 /01. Крем. Інструкцію затверджено/Зміни внесено Наказом МОЗ України № 1212 від 30.05.2019. Р. п. МОЗ України: № UA/13910/01 /01. Порошок. Інструкцію затверджено/Зміни внесено 
Наказом МОЗ України № 1186 від 28.05.2019. Р. п. МОЗ України: № UA/13910/02/01.

Інформаційне повідомлення. Інформація для професійної діяльності медичних і фармацевтичних працівників. Застосовується за призначенням лікаря. Перед застосуванням обов'язково ознайомтеся з повною інструкцією.

1. Llorente MJ.etal. A comparative incidence of upper gastrointestinal bleeding associated with individual non-steroidal anti-inammatory drugs. Rev Esp Enferm Dig 2002; 94(1): 13-18.
lycans and hyaluronan in osteoarthritic human cartilage. Br. J. Pharmacol., 131 (7): 1413-1421.

І.Ю. Головач
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Література: 1. FDA Approved products. Доступно https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&ApplNo=011153, https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&ApplNo=011856, https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.
process&ApplNo=011757 станом на 15.02.2024. 2. Fiel S.B., Vincken W. Systemic corticosteroid therapy for acute asthma exacerbations. J Asthma. 2006; 43 (5): 321-331. 3. Smith M.D., Ahern M.J., Roberts-Thomson P.J. Pulse methylprednisolone therapy in rheumatoid arthritis: Unproved therapy, unjustified therapy, or effective adjunctive 
treatment? Annals of the Rheumatic Diseases. 1990; 49: 265-267. 4. Czock D., Frieder K., Franz M. et al. Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Systemically Administered Glucocorticoids. Clin Pharmacokinet. 2005; 44 (1): 61-98. 5. KoyonosL., Adam B.Y., Allison G.M. et al. A randomized, prospective, double-blind study to investigate 
the eff ectiveness of adding DepoMedrol to a local anesthetic injection in postmeniscectomy patients with osteoarthritis of the Knee. The American Journal of Sports Medicine. 2009; 37(6): 1077-1082.

За додатковою інформацією звертайтеся у Представництво “Пфайзер Експорт Бі. Ві.” в Україні: 03038, м. Київ, вул. М. Грінченка, 4в. Тел. (044) 391-60-50.
Більше інформації Ви знайдете на медичному порталі для професіоналів www.pfizerpro.com.ua

МЕДРОЛ (метилпреднізолон) 
таблетки 4 мг по 30 таблеток в упаковці; 16 мг по 50 таблеток в упаковці; 

32 мг по 20 таблеток в упаковці.
Коротка інструкція для медичного застосування препарату.

Показання до застосування. Ендокринні захворювання, ревматичні захворювання, 
колагенози, шкірні захворювання, алергічні стани, захворювання очей і органів дихання, 
гематологічні та онкологічні захворювання, набряковий синдром, захворювання 
травного тракту та нервової системи, трансплантація органів; туберкульозний менінгіт 
із субарахноїдальним блоком або при загрозі блока, у поєднанні з відповідною 
протитуберкульозною хіміотерапією; трихінельоз із ураженням нервової системи або міокарда. 
Більш детально - див. інструкцію. Спосіб застосування та дози. Початкова доза препарату 
може варіювати залежно від показань. Терапія високими дозами може бути застосована при 
таких клінічних ситуаціях, як набряк мозку (200–1000 мг/добу), трансплантація органів (до 
7 мг/кг/добу) та розсіяний склероз. Препарат застосовують у педіатричній практиці. Більш 
детально - див. інструкцію. Протипоказання. Системні грибкові інфекції. Системні інфекції 
у тих випадках, коли специфічна протимікробна терапія не призначена. Гіперчутливість до 
метилпреднізолону або до компонентів препарату. Введення живих або живих ослаблених 
вакцин протипоказане пацієнтам, які отримують імуносупресивні дози кортикостероїдів. 
Побічні реакції. Часто спостерігали: інфекції (включаючи підвищену сприйнятливість до 
виникнення інфекцій та підвищення тяжкості інфекцій з супресією клінічних симптомів), 
кушингоїдний синдром, затримку натрію, затримку рідини в організмі, афективний 
розлад (у тому числі депресивний настрій, ейфорійний настрій), артеріальну гіпертензію, 
пептичну виразку (з можливою перфорацією та кровотечею), атрофію шкіри, акне, м’язову 
слабкість, затримку росту, порушення загоєння ран, зниження рівня калію у крові. Більш 
детально - див. інструкцію. Взаємодія з іншими лікарськими засобами. Метилпреднізолон 
є субстратом ферменту цитохрому P450 (CYP) і метаболізується переважно за участю 
ізоферменту CYP3A4. При супутньому застосуванні кортикостероїдів з нестероїдними 
протизапальними засобами може збільшуватися частота шлунково-кишкових кровотеч 
та виразок. Вплив метилпреднізолону на антикоагулянти для перорального застосування 
є варіабельним. Надходили повідомлення як про посилення, так і про зниження ефектів 
антикоагулянтів при їх супутньому застосуванні з кортикостероїдами. Стероїди можуть 
знижувати терапевтичний ефект антихолінестеразних засобів при лікуванні міастенії гравіс. 
Оскільки кортикостероїди можуть збільшувати концентрацію глюкози в крові, може виникнути 
необхідність у корекції дози антидіабетичних засобів. Більш детально - див. інструкцію. 
Особливості застосування. Кортикостероїди можуть підвищувати сприйнятливість до інфекцій; 
вони можуть маскувати деякі симптоми інфекцій; крім того, на фоні кортикостероїдної 
терапії можуть розвиватися нові інфекції. Можуть виникати алергічні реакції. Пацієнтам, 
яким проводять терапію кортикостероїдами та які піддаються впливу незвичайної стресової 
ситуації, показане підвищення дози швидкодіючих кортикостероїдів до, під час та після 
стресової ситуації. Кортикостероїди, що застосовуються протягом тривалого періоду часу 
у фармакологічних дозах, можуть призводити до пригнічення гіпоталамо-гіпофізарно-
надниркової системи (вторинна адренокортикальна недостатність). Більш детально - див. 
інструкцію. Фармакологічні властивості. Метилпреднізолон – це потужний протизапальний 
стероїд. Він має більш виражену протизапальну активність і меншу схильність до затримки 
натрію та води, ніж преднізолон. Відносна активність метилпреднізолону та гідрокортизону 
становить щонайменше чотири до одного. Категорія відпуску. За рецептом.

Перед застосуванням препарату необхідно ознайомитись з інструкцією для застосування. 
Інформація для лікарів та фармацевтів. Призначено для розповсюдження на семінарах, 
симпозіумах, конференціях з медичної тематики.

Реєстраційне посвідчення в Україні: UA/2047/02/01, UA/2047/02/02, UA/2047/02/03 Наказ 
МОЗ України №516 від 13.05.2017 р., Зміни внесеноНаказ МОЗУ №2854 зі змінами від 
10.12.2020 р.

СОЛУ-МЕДРОЛ (метилпреднізолон) 
порошок та розчинник для розчину для ін’єкцій, по 40 мг, 125 мг у двоємнісних флаконах; 
500 мг, 1000 мг у флаконах + 1 флакон із розчинником; по 1 флакону у картонній коробці.

Коротка інструкція для медичного застосування препарату.
Показання. Ревматичні захворювання, колагенози (системні хвороби сполучної тканини), 

дерматологічні захворювання, алергічні стани, офтальмологічні захворювання, захворювання 
шлунково-кишкового тракту, респіраторні захворювання; стани, які супроводжуються 
набряками; імуносупресивне лікування, гематологічні та онкологічні захворювання, 
захворювання нервової системи та ін. (більш детально – див. інструкцію для застосування). 
Спосіб застосування та дози. Солу-Медрол можна призначати у вигляді в/вабо в/м ін’єкції, 
або у вигляді в/в інфузій. Допоміжна терапія при станах, що загрожують життю, СолуМедрол 
рекомендовано вводити 30 мг/кг в/в впродовж щонайменше 30 хвилин. Введення можна 
повторювати кожні 4-6 годин протягом 48 годин залежно від клінічної необхідності. 
Пульс-терапія при лікуванні ревматоїдних захворювань: 1 г/добу в/в протягом 1-4 днів або 
1 г/місяць протягом 6 місяців в/в. (більш детально – див. інструкцію для застосування). 
Протипоказання: системні грибкові інфекції.Гіперчутливість до метилпреднізолону або до 
будь-якої з допоміжних речовин, зазначених у розділі «Склад».Солу-Медрол у дозуванні 
40мг протипоказаний пацієнтам з відомою або підозрюваною алергією на коров’яче молоко. 
Інтратекальне введення. Епідуральне введення. Побічні реакції. Опортуністичні інфекції, 
інфекції перитоніт, реакції гіперчутливості (включаючи анафілактичні й анафілактоїдні реакції). 
синдром Кушинга, гіпопітуїтаризм, синдром відміни стероїдів. метаболічний ацидоз, ліпоматоз, 
затримка натрію, затримка рідини, гіпокаліємічний алкалоз, дисліпідемія, порушення 
толерантності до глюкози, підвищена потреба в інсуліні або пероральних гіпоглікемічних 
засобах у хворих на цукровий діабет, підвищення апетиту, епідуральний ліпоматоз, підвищений 
внутрішньочерепний тиск, застійна серцева недостатність (у схильних до цього пацієнтів), 
аритмія, розрив міокарда після інфаркту міокарда. пептична виразка, ангіоневротичний 
набряк, гірсутизм, петехії, екхімоз, атрофія шкіри, еритема, гіпергідроз, стриї шкіри, висип, 
свербіж, кропив’янка, акне, гіпопігментація шкіри.  (більш детально – див. інструкцію для 
застосування). Взаємодія з іншими лікарськими засобами. Інгібітор CYP3A4 потенційним 
ефектом метилпреднізолону є підвищення рівня ацетилювання та кліренсу ізоніазиду. 
Вплив метилпреднізолону на пероральні антикоагулянти є мінливим. Повідомлялося як 
про посилення, так і про послаблення дії антикоагулянтів у разі одночасного застосування з 
кортикостероїдами. Тому слід контролювати показники коагуляції для підтримання бажаного 
антикоагуляційного ефекту. Кортикостероїди можуть впливати на дію антихолінергічних 
препаратів.- Повідомлялося про випадки гострої міопатії на фоні одночасного застосування 
високих доз кортикостероїдів та антихолінергічних препаратів, зокрема нейром’язових 
блокаторів. Стероїди можуть послаблювати дію антихолінестеразних засобів у пацієнтів 
з міастенією гравіс. (більш детально – див. інструкцію для застосування). Особливості 
застосування. Глюкокортикостероїди можуть підвищувати вразливість до інфекцій, маскувати 
деякі ознаки інфекції, а під час їх застосування можуть виникати нові інфекції. Під час 
застосування кортикостероїдів може знижуватись опірність організму та його здатність 
локалізувати інфекцію. Пацієнти, які отримують імуносупресивні лікарські засоби, більш 
уразливі до інфекцій, ніж здорові люди. Наприклад, вітряна віспа й кір можуть мати більш 
серйозний перебіг або навіть летальні наслідки в дітей, які не мають імунітету, або в дорослих, 
які отримують кортикостероїди.. (більш детально – див. інструкцію для застосування). 
Фармакологічні властивості. Ін’єкційна форма метилпреднизолону (синтетичний 
глюкокортикостероїд) для внутрішньом’язового та внутрішньовенного введення. Даний 
висококонцентрований розчин підходить для лікування патологічних станів, при яких 
необхідна ефективна та швидка дія гормону. Метилпреднізолон чинить сильну протизапальну, 
імуносупресивну та антиалергічну дію. Категорія відпуску. За рецептом.

Перед застосуванням препарату необхідно ознайомитись з інструкцією для застосування. 
Інформація для лікарів та фармацевтів. Призначено для розповсюдження на семінарах, 
симпозіумах, конференціях з медичної тематики.

Реєстраційне посвідчення в Україні: № UА/2047/01/01, UА/2047/01/02, UА/2047/01/03, 
UА/2047/01/04 від 22.07.2019 р., затверджено Наказом МОЗУ № 1655. Зміни внесено Наказом 
МОЗУ № 387 від 25.02.2023 р.

ДЕПО-МЕДРОЛ (метилпреднізолон) 
суспензія для ін’єкцій;по 40 мг у флаконах; по 1 флаконув  картонній коробці.

Коротка інструкція для медичного застосування препарату.
Показання. Ендокринні захворювання, ревматичні захворювання, колагенози,  дерматологічні 

захворювання, алергічні стани, офтальмологічні захворювання, шлунково-кишкові 
захворювання, набрякові стани, захворюванняорганів дихання; гематологічні та онкологічні 
захворювання, захворювання нервової системи та ін. Більш детально - див. інст. Спосіб 
застосування та дози. Препарат застосовують внутрішньом’язово, внутрішньосуглобово, 
періартикулярно, інтрабурсально або шляхом введення в м’які тканини, шляхом введення в 
патологічний осередок та пряму кишку, інтрасиновіально. Доза повинна бути  індивідуальною 
та залежати від тяжкості захворювання і відповіді пацієнта на лікування. Загалом 
тривалість лікування повинна бути якнайкоротшою (наскільки це можливо). Пацієнтам 
з адреногенітальним синдромом може бути достатньо одноразової внутрішньом’язової 
ін’єкції 40 мг кожні два тижні. Дляпідтримуючої терапії пацієнтівз ревматоїдним артритом 
доза щотижневого внутрішньом’язового введення знаходиться в діапазоні 40-120 мг. Більш 
детально - див. інст. Протипоказання. Гіперчутливість до метилпреднізолону ацетату або 
будь-якої допоміжної речовини, що входить до складу препарату. Інтратекальне введення, 
внутрішньовенне введення, епідуральне введення, інтраназальне введення та введення в око, 

   .)лозув йиннібендіполирк ,актолготор ,апереч іцнялід у арікш( їіцкє’ні яцсім ішні ікяед жокат а
Системні грибкові інфекції. Більш детально - див. інст. Побічні реакції.  Реакції гіперчутливості 
до будь-яких складових препарату можуть виникати на  початку терапії. Серйозні  інфекції, 
включаючи опортуністичні, можуть виникати під час терапії кортикостероїдами. Інші побічні 
реакції на лікарський засіб включають: судоми, патологічні та компресійні переломи 
хребців, пептичні виразки з перфорацією або кровотечею, розрив сухожилля, психічні або 
психотичні розлади, кушингоїдні розлади, порушення толерантності до глюкози, синдром 
відміни стероїдів, артеріальну гіпертензію, міопатію, глаукому, катаракту, висип, затримку 
рідини, біль у животі, нудоту, головний біль та запаморочення. Більш детально - дивіться інст- 
рукцію. Взаємодія з іншими лікарськими засобами. Метилпреднізолон є субстратом  
ферменту цитохрому P450 (CYP) і метаболізується переважно за участю ізоферменту 
CYP3A. При одночасному застосуванні з інгібітором CYP3A4, можливо, буде необхідно 
знизити дозу метилпреднізолону з метою  уникнення стероїдної токсичності. При  
одночасному застосуванні з індуктором CYP3A4, можливо, буде необхідно збільшити 

  з яннавусотсаз енсачондО .уткефе огонажаб янненгясод ялдунолозіндерплитем узод
антигіпертензивними препаратами може призвести до часткової втрати контролю над 

  відїоретсокитрок ткефе йиндїокитроколаренім икьліксо ,юєізнетрепіг юоньлаіретра
може спричинити підвищення показників артеріального тиску. Більш детально - див.інст. 
Особливості застосування. У разі внутрішньосуглобового введення і/або іншого  місцевого 
застосування потрібно дотримуватися стерильної методики для запобігання ятрогенним 

   уктивзор  од итсевзирп ежом удїоретсокитрок яіцкє’ні аньлаівонисоьншіртунВ .мяіцкефні
системних та місцевих ефектів. Кортикостероїди  слід застосовувати з  обережністю пацієнтам 
із епілептичними розладами. Слід дотримуватись обережності під час тривалої терапії 
кортикостероїдами пацієнтів літнього віку через підвищений ризик остеопорозу, також через 
ризик затримки рідини, що може спричинити  артеріальну гіпертензію. Більш детально - 
див. інст. Фармакологічні властивості. Депо-Медрол є стерильною суспензією для ін’єк цій, 
що містить синтетичний глюкокортикоїд метилпреднізолону ацетат. Він чинить сильну та 
тривалу протизапальну, імуносупресивну та  антиалергічну дію і проявляє більш потужний 

  ушнем єяничирпс лордеМ-опеД ,огоьц міркО .нолозіндерп жін ,ткефе йиньлапазиторп
затримку рідини та натрію, ніж преднізолон. Депо-Медрол можна вводити внутрішньом’язово 
для досягнення тривалої дії, а також in situ для місцевого лікування. Тривала активність 
препарату Депо-Медрол пояснюється повільнішим вивільненням діючої речовини. Більш 
детально - див. інст. Категорія відпуску. За рецептом.

Перед використанням препарату необхідно  ознайомитись з повною інструкцією для 
застосування. Інформація для лікарів та фармацевтів. Призначено для розповсюдження 
на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики. Реєстраційне посвідчення 
в Україні: № UА/10030/01/01 від 24.06.2019 р., затверджено Наказом МОЗ № 1438. 
Зміни внесено Наказом МОЗУ № 387 від 25.02.2023 р. 
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Глюкокортикоїди при ревматоїдному артриті:
балансування користі та шкоди шляхом використання 

терапевтичного вікна можливостей

Ефективність ГК у лікуванні РА добре доведено. Ці пре-
парати застосовують як для контролю активності захво-
рювання, так і для затримки прогресування ураження 
суглобів [3, 4]. Однак, незважаючи на низку переваг, ГК 
мають і добре відомі побічні ефекти, включаючи гіперглі-
кемію, остеопороз, катаракту, інфекції та серцево-судинні 
події [5]. Ці побічні ефекти вже давно формують уявлення 
про ГК при РА, особливо після того, як стали доступними 
біологічні й таргетні синтетичні ХМАРП. Загальнови-
знано, що тривале застосування ГК, особливо у високих 
дозах, є небажаним, тому останні рекомендації щодо лі-
кування РА радять не використовувати ГК [6] або про-
понують використовувати їх лише як бридж-терапію [7].

Переконання в шкідливому впливі ГК досі існують, 
хоча переважно ґрунтуються на обсерваційних дослі-
дженнях [8]. Утім, тривала терапія ГК у низьких дозах усе 
ще дуже поширена в клінічній практиці [9, 10], а нещо-
давні дані прагматичного дослідження GLORIA свідчать 
про досить сприятливий баланс ризику та користі для 
цієї стратегії, навіть у пацієнтів похилого віку [11]. Отже, 
співвідношення переваг і ризиків лікування РА за допо-
могою ГК залишається суперечливим питанням.

У цьому описовому огляді окреслено історичну та су-
часну позиції ГК у лікуванні РА, узагальнено нещодавні 
дані щодо їхньої користі й несприятливих ефектів, 
а також сформульовано практичні стратегії викори-
стання та поступового скасування ГК при РА.

Багатогранні протизапальні ефекти ГК
Розробка ГК стала результатом ґрунтовної роботи 

біо хіміків клініки Мейо, які вперше виявили кортизон 
як необхідний компонент для підтримки життя у тварин 
із видаленими наднирковими залозами [12]. Невдовзі 
було визнано, що ця сполука має потужну протизапальну 
дію, і на початку 1950-х рр. кортизон став широко доступ-
ним у формі напівсинтетичних ГК. Згодом було розроб-
лено препарати з уповільненим вивільненням для бо-
ротьби з нічним підвищенням прозапальних цитокінів, 
яке спричиняє ранкову скутість у разі РА (ця стратегія 
називається хронотерапією) [13].

ГК являють собою ліпофільні гормони стероїдної при-
роди, які виробляються в корі надниркових залоз під 
контролем гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової осі [14]. 
Завдяки своїй ліпофільній структурі ГК можуть прохо-
дити крізь клітинні мембрани та зв’язуватися з відпо-
відними рецепторами в цитозолі ядерних клітин. Потім 
гормоно-рецепторний комплекс переміщується в ядро 
для зв’язування з ділянками ДНК на різних цільових 
генах або субклітинних елементах відповіді на ГК.

Після цього зв’язування ГК проявляють низку геном-
них ефектів, зокрема активують транскрипцію протиза-
пальних і регуляторних білків (трансактивація) та при-
гнічують експресію прозапальних білків (трансрепресія) 
[14]. Цікаво, що рівні білка не змінюються безпосередньо 
після введення ГК, а це свідчить про те, що ці геномні 
механізми відбуваються з певною затримкою. Проте 
швидкі протизапальні ефекти, зазвичай притаманні ГК, 
вказують на додаткову наявність негеномних ефектів. 
Вважають, що ці швидкі ефекти є наслідком трьох різ-
них механізмів: взаємодії ГК з компонентами клітинної 

 мембрани, взаємодії з мембранними глюкокортикоїд-
ними рецепторами та негеномних впливів, опосередко-
ваних цитозольним глюкокортикоїдним рецептором [15]. 
Разом узяті, геномні та негеномні ефекти ГК сприяють 
пригніченню запальних процесів завдяки впливу на різні 
типи імунних клітин і зниження синтезу ними цитокінів 
і простагландинів.

ГК при РА: коротка історія
Кортизон було вперше застосовано в ревматологіч-

ній практиці в клініці Мейо, в ході подвійного сліпого 
контрольованого дослідження за участю пацієнтів із РА, 
яке продемонструвало разюче клінічне покращення [16]. 
Хоча на початку 1960-х рр. кілька досліджень підтвер-
дили ефективність ГК при РА навіть у низьких добових 
дозах, як-от 7,5 мг преднізону, побічні ефекти також були 
очевидними та швидко почали домінувати у сприйнятті 
цих препаратів [17]. Незважаючи на загальний висновок 
про те, що оптимальна добова доза не має перевищувати 
10 мг преднізону, підхід із застосуванням низьких доз 
недостатньо застосовувався на практиці, й побічні ефекти 
продовжували затьмарювати переваги ГК при РА протя-
гом десятиліть [12].

Лише в  1990-х рр. з’явилися важливі нові докази 
та кілька знакових публікацій, які дали початок двом 
відмінним підходам до лікування РА за допомогою ГК: 
тривалого низькодозового підходу та бридж-терапії.

Тривалий низькодозовий підхід
У 1995 р. було опубліковано результати подвійного слі-

пого контрольованого дослідження, в якому порівнювали 
преднізон у дозі 7,5 мг/добу з плацебо на ранніх стадіях 
РА, водночас призначаючи базисну терапію [18]. Через 
2 роки в групі, яка приймала преднізон, спостерігалося 
зменшення болю, набряку та пошкодження суглобів, що 
підтвердило результати попередніх досліджень 1960-х рр. 
Це ключове дослідження надихнуло науковців на кілька 
інших випробувань, проведених у наступні роки для 
підтвердження ефективності низьких доз преднізону 
на ранніх стадіях РА порівняно з плацебо на тлі засто-
сування ХМАРП або без нього [19-21]. Нещодавно дослі-
дження CAPRA-2 продемонструвало таку саму високу 
ефективність низьких доз преднізону з модифікованим 
вивільненням у популяції хворих на РА [22].

Хоча подібні випробування підтвердили клінічну ко-
ристь низьких доз ГК при РА, залишалася певна неви-
значеність щодо кількох ключових питань. По-перше, 
занепокоєння щодо кумулятивної токсичності ГК усклад-
нюють їх використання в уразливих групах пацієнтів. 
Нещодавні докази з цього питання було отримано в ре-
зультаті прагматичного дослідження GLORIA, яке при-
цільно включало пацієнтів віком ≥65 років зі встанов-
леним діагнозом активного РА та з мінімальними кри-
теріями виключення [11]. Пацієнтів було рандомізовано 
в групи преднізолону 5 мг/добу або плацебо як допов-
нення до іншого протиревматичного лікування на 2 роки. 
Хоча побічні явища справді були поширенішими в групі 
преднізолону, вони переважно були нетяжкими. Крім 
того, досліджуваний низькодозовий підхід був одно-
значно ефективним у цій популяції як щодо активності 

 захворювання, так і щодо рентгенологічного прогресу-
вання, а отже, загалом було забезпечено сприятливий 
баланс користі та ризику.

Другим питанням у аспекті постійної невизначеності 
щодо низьких доз ГК є їхня додаткова користь для паці-
єнтів, які отримують біологічні ХМАРП. Хоча доказів 
для обґрунтування клінічних рішень досі мало, деякі 
висновки можна зробити на підставі результатів нещо-
давнього дослідження SEMIRA [23].

У цьому подвійному сліпому рандомізованому конт-
рольованому дослідженні пацієнтів із РА зі стабільно 
низькою активністю захворювання, котрі отримували 
тоцилізумаб і низькі дози ГК, було рандомізовано в групи 
продовження прийому преднізону в дозі 5 мг/добу та по-
ступового зменшення дози преднізону аж до його ска-
сування протягом 16 тиж. Досліджувана схема посту-
пового скасування преднізону передбачала зменшення 
дози на 1 мг що 4 тиж з відновленням прийому в разі заго-
стрення. Загалом пацієнти, які продовжували приймати 
преднізон на додачу до тоцилізумабу, зберігали кращий 
контроль захворювання, ніж пацієнти, які зменшували 
дозу, хоча ⅔ учасників у групі зменшення дози вреш-
ті-решт удалося припинити терапію преднізоном, не від-
чуваючи загострень. Ці результати свідчать про те, що 
низькі дози ГК справді ефективні навіть у разі додавання 
до біологічних ХМАРП, хоча ці переваги слід зіставляти 
з можливими побічними ефектами й альтернативними 
варіантами ХМАРП у кожному конкретному випадку.

Бридж‑терапія
Незважаючи на ефективність тривалого застосування 

низьких доз ГК, переваги, про які повідомлялося в попе-
редніх дослідженнях цієї стратегії, часто не зберігалися 
після припинення застосування преднізону, особливо 
у монотерапії [18]. У зв’язку із цим у дослідженні COBRA 
(1997) було започатковано інший підхід до лікування 
раннього РА за допомогою ГК [2]. Натхненні новими до-
казами того, що раннє введення ХМАРП може бути ефек-
тивнішим за традиційний поетапний підхід, автори до-
слідження COBRA прагнули досягти раннього контролю 
захворювання, використовуючи швидкі ефекти ГК, перш 
ніж скорочувати та припиняти їх застосування, коли поч-
нуть діяти повільніші ХМАРП. У цьому над важливому 
дослідженні пацієнтів із раннім РА рандомізували для 
прийому або окремо сульфасалазину, або комбінації суль-
фасалазину з метотрексатом і схемою поступового зни-
ження дози ГК, починаючи з 60 мг преднізолону на добу 
з поступовим його скасуванням до 28-го тижня. Комбі-
нована схема забезпечувала кращий контроль захворю-
вання та пригнічувала рентгенографічне прогресування 
ефективніше та швидше, ніж монотерапія сульфасалази-
ном. Ба більше, це сповільнення структурного прогресу-
вання залишалося очевидним у візитах довгострокового 
подальшого спостереження за учасниками дослідження 
COBRA [24].

Відтоді численні випробування цієї стратегії, зокрема 
дослідження BeST [25], tREACH [26], IMPROVED [27], 
CareRA [28], IDEA [29], COBRA-light [30], NORD-STAR 
[31] і ARCTIC [32], підтвердили ефективність поєднання 
схеми зниження дози ГК із класичними синтетичними 
ХМАРП у лікуванні раннього РА (табл.). Цікаво, що ре-
зультати багатьох із цих досліджень свідчать про те, що 
зазначений підхід має аналогічну ефективність за початко-
вих доз ГК нижче тих, які застосовувалися в дослідженні 
COBRA, а саме 30 мг/добу в дослідженнях CareRA [33] 
та COBRA-light [30], 15 мг/добу в дослідженнях tREACH 
[26] і ARCTIC [32], 10 мг у нещодавньому дослідженні 
CORRA [34]. Ба більше, поточні дані свідчать про те, що 

Глюкокортикоїди (ГК), які використовуються з початку 1950-х рр., стали невід’ємною 
частиною лікування ревматоїдного артриту (РА) [1]. Ключовою перевагою ГК є швидке 
настання ефекту, особливо порівняно з класичними синтетичними хворобомодифікувальними 
антиревматичними препаратами (ХМАРП) на кшталт метотрексату. Відповідно, ГК мають 
привабливий профіль для лікування спалахів хвороби або для застосування в ролі засобів 
для бридж-терапії на ранніх стадіях РА в очікуванні ефекту класичних синтетичних ХМАРП. 
Ця стратегія широко використовується після публікації результатів дослідження COBRA 
в 1997 р. [2].

Продовження на стор. 54.
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ефективність комбінації бридж-терапії ГК та класичних 
синтетичних ХМАРП є не меншою за ефективність вико-
ристання  біологічних ХМАРП у ролі першої лінії терапії, 
особливо з огляду на додаткові витрати [29, 31].

Отже, бридж-терапія, що поєднує класичні синтетичні 
ХМАРП, як-от метотрексат, зі схемою поступового зни-
ження дози ГК, наразі рекомендована Європейським 
альянсом ревматологічних асоціацій (EULAR) як перша 
лінія терапії раннього РА [7]. Однак у цих рекомендаціях 
додається, що дозу ГК потрібно скорочувати настільки 
швидко, наскільки це можливо, а нещодавно опублі-
коване оновлення (2022) додатково визначає, що варто 
прагнути до якомога швидшого скасування цих препа-
ратів [35].

Бридж-терапія для використання 
терапевтичного вікна

Використання ГК як бридж-терапії раннього РА має 
кілька важливих переваг. Ключовою перевагою ГК 
є швидкий ефект, що робить ці препарати особливо при-
вабливим варіантом лікування за потреби у швидкому 
контролі запальних захворювань. Це особливо важливо 
на ранній стадії РА, оскільки давно стало очевидним, що 
затримка в лікуванні пов’язана з погіршенням його ре-
зультатів. Із часом це розуміння сприяло формуванню 
концепції вікна можливостей –  вирішального періоду 
ранніх стадій захворювання, протягом якого прогресу-
вання хвороби можна ефективніше модифікувати за до-
помогою ХМАРП [36].

Нещодавно з’явилися дані, які свідчать про те, що 
інтерпретацію вікна можливостей можна розширити 
до вирішального періоду часу, коли слід не лише розпо-
чати лікування, а й досягти клінічно значущої відповіді 
на нього.

Вікно можливостей для стійкого контролю 
захворювання

По-перше, сприятливий перебіг захворювання під час 
раннього лікування РА часто асоціюється з більшою ймо-
вірністю тривалої ремісії [37]. Переконливим прикладом 
цього є випробування IMPROVED. У цьому дослідженні 
пацієнти з раннім РА або недиференційованим артри-
том спочатку отримували бридж-терапію преднізоном 
і метотрексатом, а потім їх рандомізували в групи двох 
різних терапій другої лінії (якщо через 4 міс не вдава-
лося досягти ремісії) [38]. Пацієнти, які досягли ранньої 
ремісії, мали значно кращі результати в довготривалій 
перспективі, в тому числі вищу частку тривалої ремісії 
та ремісії без прийому ліків. Ці висновки було підтвер-
джено в нещодавній публікації Лейденської групи на-
уковців [39]. Аналогічно в дослідженні CareRA нижча 
активність захворювання на 4-му місяці була пов’язана 
з вищою ймовірністю стійкої ремісії протягом 2 років 
[40], а рання відповідь на лікування зазвичай асоцію-
валася зі сповільненням виявленого рентгенографічно 
прогресування [41].

Разом узяті, ці результати підтверджують існування 
раннього вікна можливостей, під час якого досягнення 
контролю захворювання покращує ймовірність досяг-
нення хороших довгострокових клінічних результатів.

Вікно можливостей для покращення результатів, 
про які повідомляють пацієнти

Важливо,  що сприятлива відповідь на  лікування 
в межах вікна можливостей також може забезпечити 
довгострокове покращення результатів, про які пові-
домляють самі пацієнти. Наприклад, повідомлялося про 
меншу втомлюваність через 2 і 5 років спостереження 
в пацієнтів, які досягли ремісії на ранніх стадіях у до-
слідженнях ARCTIC і CareRA відповідно [42, 43]. Ана-
логічно пацієнти дослідження IMPROVED, які досягли 

ремісії протягом 4 міс, мали сприятливіші 5-річні оцінки 
за опитувальником оцінки здоров’я (Health Assessment 
Questionnaire) [38], а в дослідженні CareRA рання ре-
місія асоціювалася з покращенням психосоціального 
добробуту й оцінки власної ефективності через 1 і 2 роки 
[44, 45]. Цікаво, що додатковий аналіз даних дослідження 
CareRA виявив: рання реакція на лікування позитивно 
вплинула на втомлюваність і психосоціальні результати 
в довгостроковій перспективі переважно через покра-
щення психологічних аспектів, а не безпосередньо через 
зменшення запалення [43, 45]. Інакше кажучи, може іс-
нувати психосоціальне вікно можливостей, досягнення 
раннього контролю захворювання під час якого сприяє 
позитивнішому довгостроковому прогнозу для пацієнтів.

Бридж‑терапія ГК збільшує ймовірність відповіді 
на лікування під час вікна можливостей

Ці результати ілюструють, чому клініцистам слід 
віддавати перевагу тим стратегіям лікування раннього 
РА, які дають змогу швидко контролювати запалення. 

 Включаючи засоби швидкої дії, як-от ГК, до лікування 
першої лінії, клініцисти можуть максимально збільшити 
ймовірність сприятливого впливу на активність захворю-
вання в межах терапевтичного вікна, що забезпечує дов-
гострокові переваги в контролі захворювання та загаль-
ному добробуті пацієнтів. Ці переваги поширюються на-
віть на суспільний рівень, вартий уваги приклад знову ж 
таки з дослідження CareRA: пацієнти, яким призначали 
метотрексат і бридж-терапію ГК, а не один метотрексат, 
мали значно нижчий ризик хронічного вживання аналь-
гетиків [46]. Аналіз економічної ефективності також від-
дав перевагу підходу бридж-терапії [47].

Загалом численні докази підтверджують те, що ГК 
з їхнім швидким початком дії залишаються важливою 
частиною початкового лікування раннього РА. Однак 
останні рекомендації Американського коледжу ревмато-
логії (ACR) та EULAR радять обмежити використання ГК 
короткочасними курсами й низькими дозами, наприклад 
як частину бридж-терапії з якомога швидшим скасуван-
ням цих препаратів.

Продовження. Початок на стор. 53.
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Глюкокортикоїди при ревматоїдному артриті:
балансування користі та шкоди шляхом використання 

терапевтичного вікна можливостей
Таблиця. Огляд рандомізованих контрольованих досліджень  

із використанням бриджтерапії ГК при ранньому РА

Дослідження, 
рік публікації Стартова терапія Стартова доза ГК Схема зниження дози ГК

COBRA (1997) [2] – група комбінованого лікування: ГК + метотрексат 
(7,5 мг/тиж) + сульфасалазин (2 г/день)
– контрольна група: монотерапія сульфасалазином

Преднізолон 60 мг/день 
(група комбінованого 
лікування)

Знизити до 7,5 мг/день протягом 7 тиж; 
припинення через 28 тиж

BeST (2005) [25] – група 1: послідовна монотерапія класичними 
синтетичними ХМАРП
– група 2: комбінована терапія класичними 
синтетичними ХМАРП з ескалацією
– група 3: ГК + метотрексат (7,5 мг/тиж) + 
сульфасалазин (2 г/день)
– група 4: метотрексат (25-30 мг/тиж) + інфліксимаб

Преднізон 60 мг/день 
(група 3)

Знизити до 7,5 мг/день протягом 7 тиж; 
припинення через 8 тиж залежно від 
ступеня активності хвороби (DAS-28)

tREACH (2013) [26] – група 1: ГК внутрішньом’язово + метотрексат  
(25 мг/тиж) + сульфасалазин (2 г/день) + 
гідроксихлорохін (400 мг/день)
– група 2: ГК перорально + метотрексат (25 мг/тиж) + 
сульфасалазин (2 г/день) + гідроксихлорохін  
(400 мг/день)
– група 3: ГК перорально + метотрексат (25 мг/тиж)

– група 1: метилпредні-
золон 120 мг або тріам-
цинолон 80 мг
– групи 2 та 3: 15 мг/день

Знижувати дозу до скасування 
протягом 10 тиж (групи 2 та 3)

IDEA (2014) [29] – група інфліксимабу: інфліксимаб + метотрексат 
(10 мг/тиж)
– група ГК: ГК внутрішньовенно + метотрексат  
(10 мг/тиж)

Метилпреднізолон 
250 мг (група ГК)

–

IMPROVED (2014) [27] Усі пацієнти: ГК + метотрексат (25 мг/тиж) Преднізон 60 мг/день Знизити дозу до 7,5 мг/добу протягом 
7 тиж. Скасування через 20 тиж залежно 
від ступеня активності хвороби (DAS-28)

COBRA-light (2015) [30] – група COBRA: ГК у високих дозах + метотрексат 
(7,5 мг/тиж) + сульфасалазин (2 г/день)
– група COBRA-light: ГК у помірних дозах + метотрек-
сат (25 мг/тиж)

– група COBRA: предні-
золон 60 мг/день
– група COBRA-light: 
преднізолон 30 мг/день

– група COBRA: знизити дозу  
до 7,5 мг/день протягом 7 тиж
– група COBRA-light: знизити дозу 
до 7,5 мг/день протягом 9 тиж
– обидві групи: скасування через 32 тиж 
залежно від ступеня активності хвороби 
(DAS-28)

CareRA (2015) [28] Пацієнти високого ризику:
– COBRA Classic: ГК у високих дозах + метотрексат 
(15 мг/тиж) + сульфасалазин (2 г/день)
– COBRA Slim: ГК у помірних дозах + метотрексат 
(15 мг/тиж)
– COBRA Avant-Garde: ГК у помірних дозах + метотрек-
сат (15 мг/тиж) + лефлуномід (10 мг/день)
Пацієнти низького ризику:
– COBRA Slim
– монотерапія метотрексатом з ескалацією

– COBRA Classic: предні-
зон 60 мг/день
– COBRA Slim & COBRA 
Avant-Garde: преднізон 
30 мг/день

– COBRA Classic: знизити до 7,5 мг/день 
протягом 7 тиж, подальше зниження 
з 28-го тижня
– COBRA Slim & COBRA Avant-Garde: 
знизити до 5 мг/день протягом 6 тиж, 
подальше зниження з 28-го тижня
– всі групи: скасування через 34 тиж 
залежно від ступеня активності хвороби 
(DAS-28)

ARCTIC (2016) [32] Усі пацієнти: ГК + метотрексат (25 мг/тиж) Преднізолон 15 мг/день Знизити дозу до скасування протягом 
7 тиж залежно від ступеня активності 
хвороби (DAS-28)

NORD-STAR (2020) [31] – група 1: метотрексат (25 мг/тиж) + або ГК, або суль-
фасалазин (2 г/день) і гідроксихлорохін (200 мг/день), 
і внутрішньосуглобові ГК
– група 2: метотрексат (25 мг/тиж) + цертолізумаб 
пегол
– група 3: метотрексат (25 мг/тиж) + абатацепт
– група 4: метотрексат (25 мг/тиж) + тоцилізумаб

Преднізолон 20 мг/день 
(група 1)

Знизити дозу до 5 мг/день протягом 
9 тиж. Скасування через 9 міс

CORRA (2022) [34] – група 1: ГК у високих дозах + метотрексат  
(15 мг/тиж)
– група 2: ГК у низьких дозах + метотрексат  
(15 мг/тиж)
– група 3: монотерапія метотрексатом (15 мг/тиж) + 
плацебо

– група 1: преднізолон 
60 мг/день
– група 2: преднізолон 
10 мг/день

Усі групи: знизити дозу до скасування 
протягом 12 тиж
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Зворотний бік медалі:  
побічні ефекти, пов’язані з ГК

Починаючи з перших публікацій на тему використання 
ГК, повідомлялося про побічні ефекти, які зазвичай за-
лежали від дози та тривалості лікування. Незважаючи 
на те що великий перелік потенційних побічних ефектів, 
пов’язаних із застосуванням ГК, включає катаракту, міо-
патію й інше, безперечно, найважливішими побічними 
явищами є остеопороз, серцево-судинні та метаболічні 
ефекти, а також підвищений ризик інфекцій [8].

Остеопороз
Тривале застосування ГК у  добових дозах >10  мг 

за преднізоном має беззаперечний несприятливий вплив 
на здоров’я кісток, збільшуючи ризик остеопорозу [48]. 
Проте зв’язок між використанням ГК і мінеральною щіль-
ністю кісткової тканини (МЩКТ) опосередковується й ін-
шими аспектами, включаючи активність захворювання.

Наприклад, нещодавнє обсерваційне дослідження 
не виявило впливу на МЩКТ у пацієнтів із запальними 
ревматичними захворюваннями при щоденних дозах 
преднізону ≤5 мг, тоді як дози >7,5 мг негативно асоціюва-
лися з МЩКТ лише в пацієнтів із помірною або високою 
активністю захворювання [49]. Крім того, в дослідженні 
COBRA-light короткочасна терапія ГК була пов’язана 
з обмеженою втратою кісткової тканини протягом 4 років 
[50]. Нарешті, підвищення ризику переломів у разі засто-
сування ГК було виявлено переважно в обсерваційних 
дослідженнях, які не повністю враховували відмінності 
в активності захворювання [51]. Загалом дані свідчать про 
те, що при застосуванні менших доз шкідливий вплив 
ГК на здоров’я кісток компенсується їхнім сприятливим 
впливом на контроль запальних захворювань.

Серцево‑судинні та метаболічні побічні ефекти
ГК мають добре відомий несприятливий вплив на ме-

таболізм ліпідів і гомеостаз глюкози, що спричиняє гі-
перглікемію та погіршення серцево-судинних наслід-
ків. Однак останні дані свідчать про те, що ці ризики 
здебільшого виникають у разі застосування добових 
доз ≥5 мг преднізону та при вищій кумулятивній дозі 
ГК і більшій тривалості їх застосування [52]. Крім того, 
управління серцево-судинним і метаболічним ризиками 
при РА додатково потребує адекватного контролю запа-
лення, й ефективність ГК у цьому відношенні може част-
ково компенсувати їхній шкідливий вплив на серцево- 
судинну систему та метаболічний стан [53].

Інфекції
ГК діють шляхом пригнічення активності різних імун-

них клітин, що завжди збільшує ризик інфекцій. Нещо-
давнє ретроспективне когортне дослідження виявило 
підвищений ризик серйозних інфекцій у пацієнтів із РА, 
які стабільно лікувалися ХМАРП і додатково отримували 
ГК [54]. Хоча цей ризик був дозозалежним, невеликі, але 
значні побічні ефекти були очевидними навіть за щоден-
них доз <5 мг преднізону. Інші обсерваційні дослідження 
виявили схожі асоціації, причому ризик зазвичай зале-
жав від дозування та тривалості лікування ГК [55].

Побічні ефекти, які особливо турбують пацієнтів
Дослідження виявили кілька побічних ефектів, пов’я-

заних із застосуванням ГК, які особливо турбують па-
цієнтів [56]. До цих ефектів належать утомлюваність, 
серцебиття й естетичні зміни, як-от атрофія шкіри. Для 
оптимального контролю побічних ефектів, пов’язаних 
із застосуванням ГК, клініцистам слід додатково розгля-
нути питання адекватного навчання та консультування 
хворих, приділяючи особливу увагу думці пацієнта.

Обсерваційні дані з дослідження GLORIA
Нещодавні дослідження свідчать, що побоювання сто-

совно побічних ефектів, пов’язаних із ГК, часто є біль-
шими, ніж тяжкість і поширеність цих ефектів відповідно 
до опублікованих даних, що перешкоджає оптимальному 
використанню цих препаратів [57, 58]. Частково це, мабуть, 
пов’язано з надмірною увагою до результатів обсервацій-
них досліджень, у яких неминуче відбувається викрив-
лення показників через наявність симптомів, які можуть 
бути спричинені як захворюванням, так і лікуванням 
[8]. На противагу обсерваційним дослідженням, рандо-
мізовані контрольовані дослідження загалом надають 
обнадійливіші дані щодо безпеки [48], але високоякісні 

дослідження, здатні виявляти побічні явища, донедавна 
були недоступні.

Ця прогалина в знаннях була головним підґрунтям до-
слідження GLORIA, яке не лише мало достатню статис-
тичну потужність для виявлення проблем безпеки, але 
й навмисно включало пацієнтів похилого віку, котрі більш 
схильні до виникнення побічних ефектів лікування [11]. 
Отже, дослідження GLORIA, ймовірно, надає найнадій-
ніші з наявних оцінки безпеки низьких доз ГК при РА. 
Загалом у дослідженні повідомлялося про більшу частку 
пацієнтів із принаймні одним побічним ефектом на тлі 
преднізолону (60% проти 49% у групі плацебо), але це було 
здебільшого зумовлено легкими та помірними інфекціями, 
тоді як істотних відмінностей в інших сферах, що можуть 
викликати занепокоєння, не спостерігалося. Враховуючи 
популяцію високого ризику, ці результати, ймовірно, 
відоб ражають найгірший сценарій для цієї дози та три-
валості застосування ГК. Окрім того, деякі несприятливі 
ефекти, включаючи втрату кісткової маси, ймовірно, були 
нейтралізовані покращеним контролем запалення.

Наявні дані про використання ГК при РА свідчать про 
те, що ці препарати можуть забезпечити сприятливий ба-
ланс користі та шкоди, якщо їх застосовувати в мінімаль-
них дозах і протягом часу, необхідного для досягнення 
контролю захворювання [48].

Балансування користі та ризику: 
від рекомендацій до клінічної практики

Те, що велику кількість побічних ефектів ГК можна 
пом’якшити шляхом зменшення дози або тривалості 
застосування, відображено в останніх рекомендаціях 
ACR та EULAR щодо лікування РА. Керівні вказівки 
ACR (2021) умовно рекомендують розпочинати моно-
терапію класичними синтетичними ХМАРП, а не за-
стосовувати бридж-терапію з коротким курсом ГК [6]. 
Оновлені рекомендації EULAR (2019) указують на те, що 
короткостроковий курс ГК слід розглядати щоразу, коли 
призначаються класичні синтетичні ХМАРП або зміню-
ється препарат цієї групи [7]. У рекомендаціях EULAR 
(2019) додатково вказано, що зменшувати дозу ГК слід 
настільки швидко, наскільки це  клінічно можливо, 
а в нещодавно опублікованому оновленні (2022) це фор-
мулювання розширено до «зменшувати дозу та скасову-
вати» [35]. Крім того, останні рекомендації EULAR (2022) 
передбачають застосування ГК у різних дозах і з різ-
ними способами введення. Незважаючи на відмінності, 
рекомендації США та Європи спрямовані на уникнення 
тривалого використання ГК.

Поширеність лікування РА за допомогою ГК від по-
чатку 2000-х рр. зменшилася, а тенденції останніх деся-
тиліть демонструють чітке зниження середніх застосо-
вуваних доз [59], але тривале використання ГК все ще 
поширене в рутинному лікуванні РА, а реальні клінічні 
підходи до терапії є дуже різними. Наприклад, кілька 
нещодавніх когортних досліджень за участю пацієнтів 
із РА повідомили про відносно високу частку хронічного 
використання ГК. У канадській когорті CATCH 30% па-
цієнтів, які отримували ГК, все ще використовували їх 
через 2 роки [10], а близько 55% пацієнтів, які отримували 

ГК у французькій когорті ESPOIR, продовжували їх за-
стосування понад 2 роки [60].

Ці показники різко контрастують із даними клінічних 
випробувань. У нещодавньому метааналізі вивчалися 
показники успішності зниження доз ГК у клінічних до-
слідженнях із застосуванням бридж-терапії [61]. Загалом 
скасування ГК за протоколом було здебільшого успіш-
ним: лише 10% пацієнтів, які розпочали бридж-терапію, 
продовжували приймати ГК через 2 роки. Проте частота 
припинення лікування була різною: від ≈40% через 1 рік 
в обох групах дослідження COBRA-light до 100% через 
1 рік у 2-й групі дослідження IMPROVED. Ці відмінності 
показують, що успішність скасування ГК може принаймні 
частково залежати від протокольних етапів лікування [61].

Загалом поточні дані клінічних випробувань, додат-
ково підтверджені даними 5-річного спостереження 
за учасниками досліджень CareRA й IMPROVED [33, 38], 
свідчать про те, що успішне скасування ГК можливе тоді, 
коли клініцисти активно до нього заохочують, особливо 
якщо це скасування входить у протокол лікування.

Інакше кажучи, балансування переваг і ризиків ліку-
вання ГК при РА видається цілком реалістичною метою. 
Загальний підхід для сприяння цьому може бути таким:

• дотримуючись рекомендацій EULAR, одразу при 
встановленні діагнозу РА розпочніть лікування класич-
ними синтетичними ХМАРП, бажано метотрексатом, 
і бридж-терапію ГК зі зниженням дози цих препаратів 
у режимі лікування до цільових показників (treat- to-
target). Згідно з останніми даними, щоденної початкової 
дози на рівні ≤30 мг преднізону може бути достатньо;

• активно заохочуйте своєчасне зменшення дози ГК, 
прагнучи до їх якомога швидшого скасування. У кожного 
пацієнта, який досяг низької активності захворювання, 
варто спробувати зменшити дозу ГК на підставі рішення, 
прийнятого спільно з пацієнтом. Вказівки щодо конкрет-
них схем поступового зниження дози досі відсутні, хоча 
нині триває дослідження з цього питання (дослідження 
STAR, NCT02997605). Поки ми очікуємо на його резуль-
тати, єдині доступні рекомендації походять із дослідження 
SEMIRA, в ході котрого зниження дози на 1 мг/добу що 
4 тиж у пацієнтів, які одночасно отримували тоцилізумаб, 
було можливим і безпечним у більшості випадків;

• пам’ятайте, що зниження дози ГК може бути неуспіш-
ним для деяких пацієнтів: наприклад, коли лікування 
ускладнюється поліморбідністю або наявністю протипо-
казань. У цих випадках варто спиратися на нещодавно отри-
мані дані про ефективність і відносну безпеку тривалого 
лікування низькими дозами ГК. Відповідно до цих даних 
перехід на наступну лінію ХМАРП слід зіставити з продов-
женням терапії ГК у низьких дозах (бажано ≤5 мг/добу пред-
нізону) протягом тривалого часу. Приймаючи рішення, слід 
також зважати на побічні ефекти біологічних або таргетних 
синтетичних ХМАРП у кожному конкретному випадку;

• зрештою, якщо зниження дози ГК є неефективним 
через виражені ранкові симптоми, розгляньте хроно-
терапію ГК, вечірній прийом препарату або розділення 
дози для прийому 2 р/день, зважаючи на патофізіологію 
нічного запалення. У будь-якому разі варто прагнути 
до найменшої можливої добової дози.

Висновки

ГК залишаються ефективним засобом лікування РА, навіть у часи біологічних і таргетних синтетичних 
ХМАРП. Їхній швидкий ефект і економічна доцільність роблять ці препарати особливо підхожими засобами 
для бридж‑терапії на ранніх стадіях РА, оскільки ГК допомагають швидко досягти контролю захворювання, 
використовуючи терапевтичне вікно для покращення довгострокових клінічних і психосоціальних наслід-
ків лікування, в тому числі для суспільства загалом. Останні дані клінічних випробувань підтверджують 
доцільність зниження дози ГК після фази бридж-терапії аж до скасування, якщо лікар-клініцист підтримує 
цей протокол і керується ним. Очевидно, що побічні ефекти ГК є поширеними, їх варто враховувати, але 
сучасна література свідчить про сприятливий баланс користі та шкоди за умови застосування ГК у найниж-
чій дозі та протягом найкоротшого періоду, потрібного для досягнення контролю запальних захворювань.

Отже, хоча завжди слід заохочувати своєчасне зниження дози ГК після бридж-етапу лікування, продовження 
прийому ГК у дозах ≤5 мг преднізону можна розглядати як альтернативу ескалації лікування ХМАРП, якщо 
зниження дози не дає успіху. У цих випадках відомі несприятливі ефекти низьких доз ГК слід зіставити з побіч-
ною дією конкретних ХМАРП для кожного пацієнта індивідуально та спільно з пацієнтом прийняти рішення.

Список літератури знаходиться в редакції.
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На ЗаМІТКУ ЛІКаРЮ

Є.Д. Єгудіна, д.м.н., професор, Інститут ревматології, м. Київ

Можливості контролю серцево-судинних 
ризиків при подагрі та гіперурикемії.

Роль уратзнижувальної терапії

Безсимптомна гіперурикемія є поширеним 
станом, що сприяє розвитку багатьох коморбід-
них станів. Масштабне дослідження в популяції 
США показало, що в 2015-2016 рр. поширеність 
гіперурикемії становила 20,2%, тоді як пода-
гри –  3,9% [4]. Сьогодні відомо, що як подагра, 
так і безсимптомна гіперурикемія асоціюються 
з підвищеним ризиком розвитку метаболічного 
синдрому, цукрового діабету та серцево-судин-
них захворювань (ССЗ), включаючи артеріальну 
гіпертензію, ішемічну хворобу серця (ІХС), сер-
цеву недостатність (СН).

Гіперурикемія та подагра. 
Ризик розвитку СН і віддалена 
смертність: нові дані 
дослідження NHANES

Попередні дослідження свідчать про те, що 
гіперурикемія і подагра асоційовані з підвище-
ним ризиком СН. Це пов’язують з посиленим 
розпадом пуринів та окислювальним стресом 
[5, 6]. З іншого боку, окислювальний стрес, ен-
дотеліальна дисфункція, запалення та інсулі-
норезистентність можуть частково пояснити 
збільшення частоти СН у популяції людей з гі-
перурикемією і подагрою [7, 8].

У 2001-2018 рр. у США проводилося масштабне 
Національне опитування здоров’я та харчування 
(NHANES). Зокрема, вивчалися метаболічні чин-
ники ССЗ. Нещодавно китайські автори провели 
новий аналіз даних дослідження NHANES, засто-
совуючи сучасні методи статистичної обробки 
даних, для вивчення зв’язку між гіперурикемією, 
подагрою та СН [9]. Гіперурикемія визначалася 
як рівень СК ≥420 мкмоль/л (7 мг/дл) у чоло-
віків і ≥360 мкмоль/л (6 мг/дл) у жінок. Також 
досліджували вплив гіперурикемії та подагри 
на віддалену смертність пацієнтів із СН.

До аналізу залучили дві когорти учас-
ників дослідження NHANES за  2001-2018 
(204 179 060  учасників) і  за  2007-2018 рр. 
(223 702 171 учасник), з яких 40 044 228 (19,6%) 
мали гіперурикемію, 9 158 600 (4,1%) –  подагру. 
Літній вік, діабет, інсульт, ІХС виявилися фак-
торами ризику розвитку СН у пацієнтів із гіпер-
урикемією та подагрою. Було показано, що паці-
єнти з гіперурикемією або подагрою мали вищу 
ймовірність розвитку СН: у 2,46 і 2,35 раза від-
повідно. Також наявність підвищеного рівня СК 
або подагри збільшувала ризики розвитку ІХС 
(у 1,33 та 1,85 раза відповідно), інсульту (в 1,43 
та 1,63 раза відповідно) з урахуванням поправок 
на вік, стать, расу, індекс маси тіла.

Співвідношення між рівнем СК і ризиком 
розвитку СН представлено на рисунку 1A. Було 
встановлено, що рівні СК позитивно асоцію-
валися з ризиком СН у людей віком ≥20 років 
і показали нелінійну кореляцію (p<0,001). Спів-
відношення між рівнем СК і ризиком смертно-
сті від усіх причин представлено на рисунку 1Б. 
Виявлено J-подібний зв’язок між рівнем СК 
і смертністю від усіх причин (p<0,001).

Криві виживаності Каплана –  Мейєра для па-
цієнтів із СН наведено на рисунку 2. Показник 
5-річної виживаності становив 59,9% у групі 
хворих із СН і гіперурикемією, а також 55,9% 
у групі СН + подагра. Середня виживаність 
складала 7 років і 6,25 року відповідно. У гру-
пах СН + гіперурикемія та СН + подагра було 
зареєстровано статистично вищу смертність 
від усіх причин порівняно з групами учасників 
із СН без гіперурикемії або подагри.

Отже, в  межах масштабного дослідження 
NHANES [9] було отримано важливі для охо-
рони здоров’я результати щодо зв’язків гіпер-
урикемії та подагри з розвитком СН і смертністю. 

В  амбулаторних пацієнтів із гіперурикемією чи 
подагрою в 2,46 та 2,35 раза частіше виникала СН. 
У хворих із СН і гіперурикемією або подагрою 
в 1,37 та 1,45 раза спостерігалася більша ймовір-
ність смерті від усіх причин у довгостроковому 
періоді спостереження порівняно з тими, хто 
не мав гіперурикемії або подагри. Таким чином, 
у клінічній практиці слід звертати увагу на рівні 
СК і суглобові симптоми в пацієнтів із СН. З ін-
шого боку, в разі встановлення діагнозу пода-
гри необхідно оцінити серцево-судинні ризики 
та розглянути питання про початок уратзнижу-
вальної терапії (УЗТ).

Лікування до цілі. Принципи 
та можливості сучасної УЗТ

Згідно із сучасними експертними настано-
вами, основа лікування подагри –  довготри-
вала УЗТ, спрямована на досягнення та під-
тримання цільового рівня СК у сироватці крові 
<357 мкмоль/л (або <6,0 мг/дл). Ця стратегія 
отримала назву «лікування до цілі» та наразі є 
загальновизнаною. Європейською протиревма-
тичною лігою (EULAR) та Американською ко-
легією ревматології (ACR) УЗТ рекомендовано 
хворим із діагностованою подагрою, котрі пере-
несли щонайменше 2 напади гострого артриту 
на рік, а також за наявності тофусів, хронічної 
подагричної артропатії, нефролітіазу, коморбід-
них станів, наприклад ССЗ, хронічної хвороби 
нирок [10, 11]. Важливо пояснити хворому, що 
після досягнення цільового сироваткового 
рівня уратів УЗТ слід продовжити, лікування 
зазвичай є пожиттєвим.

Що стосується безсимптомної гіперурикемії, 
то єдиний підхід відсутній. EULAR та ACR не ре-
комендують розпочинати УЗТ таким пацієнтам. 
Однак, за даними епідеміологічних досліджень, 
гіперурикемія визнається незалежним факто-
ром серцево-судинного ризику. Зокрема, опуб-
ліковане в 2021 р. дослідження CARDIA пока-
зало, що чоловіки та жінки, в яких рівень СК був 
підвищеним на початку спостереження та зро-
став найвищими темпами протягом наступних 

20 років життя (від 7,57 і 5,60 мг/дл у перший рік 
до 8,38 і 6,95 мг/дл відповідно в чоловіків і жінок), 
мали 2,89-кратне збільшення ризику розвитку 
серцевих захворювань, СН або цереброваску-
лярних подій порівняно з тими, чий рівень СК 
залишався в межах норми (до 6 мг/дл) [12]. Пара-
лельно накопичуються експериментальні докази 
того, що гіперурикемія сприяє прогресуванню 
ССЗ, оскільки відкладення уратів у тканинах 
і внутрішньоклітинне накопичення СК спричи-
няють хронічне запалення [13, 14]. З іншого боку, 
встановлено, що УЗТ покращує функції артері-
ального ендотелію та знижує рівень системного 
запалення, наявного у хворих на подагру навіть 
у періоди між загостреннями [15]. Таким чином, 
ранній початок УЗТ може бути корисним як із по-
гляду контролю загострень подагри, так і з метою 
профілактики майбутніх ускладнень з боку сер-
цево-судинної системи, нирок [16]. З урахуван-
ням цього деякі національні експертні асоціації, 
наприклад у Японії, уже пропонують лікувати 
безсимптомну гіперурикемію, коли рівень СК 
≥536 мкмоль/л ( 9 мг/дл) [17].

Вибір інгібітора 
ксантиноксидази

Згідно з експертними рекомендаціями, УЗТ 
слід розпочинати із препаратів, які блокують 
фермент ксантиноксидазу, перешкоджаючи 
в такий спосіб продукуванню СК [10, 11]. До ін-
гібіторів ксантиноксидази належать алопури-
нол і фебуксостат. Алопуринол тривалий час 
залишався найзастосовуванішим препаратом 
для проведення УЗТ через цінову доступність 
і добре вивчені профілі ефективності й без-
пеки. До недоліків алопуринолу належать під-
вищений ризик побічних реакцій з боку шкіри, 
тривалий процес титрування для досягнення 
ефективної дози, неефективність у пацієнтів 
зі зниженою функцією нирок.

Сучасним засобом для довготривалої УЗТ є 
селективний інгібітор ксантиноксидази фебук-
состат. Підвищена вибірковість дії на фермент 
ксантиноксидазу та відмінна від пуринів струк-
тура фебуксостату пояснюють нижчу частоту 
побічних явищ і можливість його застосування 
навіть після реакцій гіперчутливості до алопу-
ринолу [18].

  Дані численних клінічних досліджень 
демонструють ключові переваги 
фебуксостату:
♦  простий підбір дози (80 мг для всіх паці-

єнтів, 120 мг – у разі недостатньої ефек-
тивності початкової дози);

♦  швидше досягнення та краще утримання 
цільових рівнів СК у пацієнтів із пода-
грою порівняно з алопуринолом [19, 20];

♦  збереження ефективності щодо зниження 
СК при зниженій функції нирок;

♦  нефропротекторний ефект –  здатність 
стримувати прогресування ниркової дис-
функції [21, 22].

У деяких дослідженнях вивчали потенційні 
кардіопротекторні ефекти фебуксостату. Перші 
порівняння двох інгібіторів ксантиноксидази 
в пацієнтів із високим серцево-судинним ри-
зиком – у дослідженнях CARES [23] та FAST 
[24]  –  показали,  що терапія алопуринолом 
і фебуксостатом була однаково безпечною для 
серцево- судинної системи.

У японському дослідженні FREED [25] по-
рівнювали частоту церебральних, серцево-су-
динних і ниркових подій у хворих із гіперури-
кемією, які отримували фебуксостат, і тих, хто 
одержував традиційну терапію алопуринолом 
з модифікацією способу життя. Загалом у до-
слідженні взяли участь 1070 пацієнтів літнього 
віку із СК від >7,0 до ≤9,0 мг/дл і підвищеним 
ризиком розвитку церебральних, серцево-су-
динних або ниркових захворювань, що визна-
чався наявністю гіпертензії, цукрового діабету 
2 типу, захворюваннями нирок або обтяженим 
анамнезом. Пацієнтів розподілили до  груп 
лікування фебуксостатом або алопуринолом 
та спостерігали протягом 36 міс. У результаті 
досягнутий рівень СК становив 4,50±1,52 мг/дл 
у групі фебуксостату та 6,76±1,45 мг/дл у групі 
традиційної терапії алопуринолом (p<0,001). 
Застосування фебуксостату асоціювалось 
зі значущим зниженням частоти комбінованої 
кінцевої точки, яка включала церебральні, сер-
цеві та ниркові події (23,3 проти 28,7%; р=0,02) 
[25]. Потенційні кардіо- та нефропротекторні 
властивості фебуксостату заслуговують на по-
дальше вивчення з огляду на зростання поши-
реності гіперурикемії у популяції та експери-
ментально доведені зв’язки підвищеного рівня 
СК із розвитком і прогресуванням ССЗ.

Подафеб (АТ  «Київський вітамінний 
завод») –  єдиний фебуксостат українського 
виробництва повного циклу. Одна таблетка 
Подафебу містить 80 або 120 мг фебуксостату. 
Подафеб показаний для лікування хронічної 
гіперурикемії при захворюваннях, що супрово-
джуються відкладанням кристалів уратів, у т. ч. 
за наявності тофусів та/або подагричного ар-
триту на цей час або в анамнезі. Рекомендована 
доза становить 80 мг 1 р/добу перорально (неза-
лежно від прийому їжі). Ефект лікарського за-
собу спостерігається досить швидко, що робить 
можливим повторне визначення концентрації 
СК через 2 тиж. Якщо концентрація СК у сиро-
ватці крові перевищує 6 мг/дл (357 мкмоль/л) 
після 2-4 тиж лікування, слід розглянути під-
вищення дози до 120 мг 1 р/добу. Метою ліку-
вання є зменшення концентрації СК у сиро-
ватці крові та підтримання її на рівні <6 мг/дл 
(357 мкмоль/л). Рекомендована тривалість при-
йому для профілактики нападів подагри, відпо-
відно до інструкції, становить не менше 6 міс, 
а згідно з експертними рекомендаціями, УЗТ 
має бути тривалою та пожиттєвою.

Список літератури знаходиться в редакції.

Сечова кислота (СК) –  кінцевий продукт метаболізму пуринів, який здебільшого синтезується в печінці та виводиться 
нирками і кишечником [1, 2]. Гіперурикемія –  підвищений рівень СК у сироватці крові –  є метаболічною основою подагри, 
одного з найпоширеніших запальних артритів. У середні віки подагра вважалася хворобою надмірності аристократії, 
нині її поширеність зростає у всьому світі через зміни в харчуванні, переважання в дієті оброблених продуктів, фруктози 
та збільшення поширеності ожиріння [3].
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Рис. 1. Залежність між рівнем СК (мкмоль/л) 
і ризиком СН, виявлена за допомогою моделі 

обмеженого кубічного сплайну (А); залежність 
між рівнем СК (мкмоль/л) і смертністю від усіх 

причин, виявлена за допомогою обмеженої 
моделі кубічного сплайну (Б)

Примітка: модель була скоригована з урахуванням віку, 
статі, раси й індексу маси тіла; ДІ –  довірчий інтервал.
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Рис. 2. Криві виживаності Каплана –  Мейєра, 
які демонструють смертність від усіх причин 

у пацієнтів із СН, ускладненою гіперурикемією 
(А) або подагрою (Б)

Є.Д. Єгудіна
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Життя в дослідженні нових ліків
До 100-річчя з дня народження лауреата Нобелівської премії 

Джеймса Блека

Цьогоріч у червні виповниться 100 років 
із  дня народження Дж. Блека, який 
не лише забезпечив синтез і клінічне за-

стосування першого β-адреноблокатора пропра-
нололу, а й дослідив та впровадив у практику 
перший антагоніст Н2-гістамінових рецепто-
рів –  циметидин. На жаль, номер Британського 
журналу фармакології (BJP) 2009 року, який 
готувався до святкування 85-річчя Дж. Блека, 
виявився одночасно присвяченим і його пам’яті. 
Остання автобіографічна стаття Дж.  Блека 
в ньому, що мала назву «Життя в дослідженні 
нових ліків» (A  Life in New Drug Research, 
Black J.W., 2010), чітко окреслила весь життєвий 
шлях ученого (рис.).

Особиста біографія Дж. Блека не свідчить про 
певні особливості характеру, крім математич-
ного складу розуму, наполегливості в навчанні 
та порядності. Джеймс народився 14 червня 
1924 року в родині інженера гірської справи 
в шотландському місті Уддігстон у Південному 
Ланаркширі (Uddingston, South Lanarkshire). 
Під впливом старшого брата Вільяма Джеймс 
обрав вивчення медицини в університеті Свя-
того Ендрю (St. Andrews University) в Шотлан-
дії. З 1946 року був одружений з Хіларі Вохан 
(Hilary Vaughan) до її смерті в 1986 році, мав 
дочку Стефанію (1951 року народження); 
в 1994 році одружився вдруге з Роною Маккай 
(Rona McLeod MacKie) (McGregor А., 2010).

Науково-дослідницька робота Дж. Блека роз-
почалася після закінчення навчання в універси-
теті (в 1946 році) на кафедрі фізіології під керів-
ництвом професора Р. Гаррі (R.C. Garry), який 
вивчав вибірковість поглинання цукрів тонкою 
кишкою. В 1947-1950 роках Дж. Блек викладав фі-
зіологію в медичному коледжі (King Edward VII 
College of Medicine) в Сінгапурі. Після повер-
нення до Великої Британії Дж. Блек заснував ка-
федру фізіології в університетській ветеринар-
ній школі Глазго (University’s Veterinary School) 
і створив сучасну дослідницьку лабораторію, 
де працював 8 років (McGregor А., 2010). Разом 
з  абдомінальним хірургом Адамом Смітом 
(Adam Smith) Дж. Блек досліджував фармако-
логію гістамін-стимульованої продукції соляної 
кислоти (Black J.W., Duncan W.A., Durant C.J. et 
al., 1972). Співпраця із Джоржем Смітом (George 
Smith), який шукав шляхи збільшення доставки 
кисню в пацієнтів зі звуженими коронарними 
артеріями, дозволила Дж. Блеку запропонувати 
власне вирішення проблеми зменшення потреби 
міокарда в кисні через зменшення симпатичного 
впливу на серце.

В 1956 році Дж. Блек уже чітко сформулю-
вав мету власних наукових прагнень –  пошук 
антагоніста адреналінового рецептора, базу-
ючись на дуалістичній адреноцепторній кон-
цепції Раймонда Олквіста (Raimond Ahlqvist; 
1914-1983), який у  1948 році описав низку 

 симпатоміметичних амінів, що чинили вплив 
на рецептори органів і систем двох типів, названі 
ним адренотропні, а зараз відомі як адренергічні 
(Ahlquist R.P. A study of adrenotropic receptors. 
Am. J. Physiol. 1948; 153: 586-600). Ця ідея по-
шуку антагоніста адреналінового рецептора 
була втілена в новій лабораторії фармацевтич-
ної компанії I.C.I. Pharmaceuticals Division 
у місті Чеширі, де Дж. Блек працював із 1958 
по 1964 рік разом із хіміком Джоном Стефен-
соном (John Stephenson) над синтезом і дослі-
дженням властивостей пропранололу (Black J.W., 
Stephenson J.S., 1962; 1964).

Робота над антагоністами β-адренорецепто-
рів розпочалася в 1958 році. Було відомо, що 
стенокардія зумовлюється як фізичним наван-
таженням, так і емоціями, а застосування ні-
трогліцерину швидко знімало напад стенокардії 
та спричиняло надходження крові до обличчя, 
усувало головний біль. Проте новіші селективні 
коронарні вазодилататори (дипіридамол) ви-
явилися клінічно неефективними, незважаючи 
на дилатацію коронарних артерій, що ставило 
знак питання в стратегії пошуку ліків для під-
вищення коронарного кровотоку. Відомо, що 
використання кисню міокардом залежить від 
величини артеріального тиску (АТ) і частоти 
серцевих скорочень (ЧСС), тому зниження 
АТ унаслідок вазодилатації може небезпечно 
зменшити перфузію через звужені коронарні 
артерії. І справді, гіпотензія здатна спричинити 
серцевий напад. Водночас ЧСС значною мірою 
визначається автономною нервовою системою, 
тому вона може бути зменшена симпатичною 
блокадою серця. Такі клінічні та фізіологічні 
особливості реакції серця на коронарну хво-
робу свідчили про доцільність припинення дії 

 симпатичних гормонів (норадреналіну й адре-
наліну) на серце.

Антиадреналінові препарати були відомі ще 
раніше. В 1940 році Konzett показав, що ізопре-
налін зумовлює тахікардію, вазо- та бронхо-
дилатацію, що не знімаються антиадреналіно-
вими засобами. Саме тому R. Ahlquist висловив 
ідею, що ефекти адреналіну опосередковуються 
двома різними класами рецепторів –  α і β. То-
гочасні антиадреналінові препарати були ан-
тагоністами α-рецепторів, а відомий уже ізо-
преналін –  селективним стимулятором β-ре-
цепторів, тому перед науковцями постало нове 
завдання синтезу препарату із протилежною 
дією –  β-блокатора. В синтезі нового антагоніста 
β-рецепторів єдиною підказкою була структура 
ізопреналіну: якщо за заміни атома азоту в адре-
наліні ізопропілом виник селективний агоніст, 
тоді, ймовірно, заміна іншою та більшою групою 
може спричинити виникнення селективного 
антагоніста.

Отже, синтез β-блокаторів розпочинався 
з добре зрозумілої клінічної задачі того часу 
за допомогою специфічного гіпотетичного ла-
бораторного моделювання. На думку Дж. Блека, 
моделі в аналітичній фармакології не мають 
бути пристрасними описами природи, а повинні 
розкривати припущення, надавати визначення 
і допомагати винаходити нові речовини. Саме 
тому відкриття про те, що не всі агоністи зумов-
люють однакову відповідь (є т. зв. часткові аго-
ністи), зумовило створення нових речовин із на-
явністю одночасно як зв’язувальних (афінні), 
так і ефекторних (що спричиняють відповідь) 
властивостей. У процесі моделювання та син-
тезу β-блокатора хімічна модифікація нативної 
речовини спричинила виникнення спочатку 

Однією із найвагоміших знахідок із часу відкриття дигіталісу Нобелівський комітет назвав 
синтез і дослідження β-блокаторів, які зараз мають провідні стабільні позиції у лікуванні 
більшості серцево-судинних хвороб (ішемічна хвороба серця –  стенокардія, гострий 
коронарний синдром, інфаркт міокарда, артеріальна гіпертензія, серцева недостатність, 
тахіаритмії) (Радченко О.М., 2010). Це епохальне відкриття зроблено під керівництвом 
британського фармаколога Джеймса Блека (James Whyte Black), який отримав за нього 
Нобелівську премію в 1988 році.

О.М. Радченко

Рис. Сер Джеймс Блек у лабораторії Стоматологічного 
та аналітичного інституту Рейн (Dentistry, Analytical Pharmacology 

Rayne Institute) в Лондоні (фото: Associated Press©) (а); спеціальний 
номер Британського журналу фармакології 2009 року, присвячений 

життю та діяльності нобелівського лауреата Джеймса Блека (б)

а б
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селективних агоністів, потім –  часткових аго-
ністів, а також, зрештою, –  чистих антагоністів. 
Операційна модель агонізму Дж. Блека та Leff 
дозволяла розрахувати потрібні гіпотетичні 
властивості активної речовини та необхідні 
для цього зміни хімічної будови молекули. Щоб 
не пропустити частковий агоніст під час синтезу 
нових засобів, найкращим шляхом було вимі-
рювання потужності нативної речовини чи пов-
ного агоніста на якнайбільшій кількості тканин 
і відбір для подальших досліджень тих субстан-
цій, що демонстрували як високу, так і низьку 
ефективність.

    У 1964 році β‑блокатор пропранолол 
був промислово випущений 
та рекомендований для застосування 
насамперед у разі артеріальної 
гіпертензії. Цей рік вважається 
початком клінічного застосування 
β‑блокаторів (Black J.W., Stephenson J.A., 
1964). У роботі над синтезом 
і вивченням першого β‑блокатора 
важливу роль відіграли також хімік 
Берт Кроутер (Bert Crowther), біохімік 
Білл Дункан (Bill Duncan) і клініцист 
Брайан Прітчард (Brian Pritchard), який 
відповідав за клінічне дослідження 
β‑блокаторів та став першовідкривачем 
їхньої гіпотензивної дії. 

Після завершення величезного етапу роботи 
над пропранололом Дж. Блек у 1963 році почав 
працювати в компанії «Сміт-Кляйн» (Smith, 
Kline and French) і займатися новим напрямом –  
дослідженнями антагоніста Н2-гістамінових ре-
цепторів (Black J.W., Fisher E.W., Smith A.N., 1958; 
Black J.W., Duncan W.A., Durant C.J. et al., 1972) 
–  циметидину. В 1973 році циметидин був гото-
вий для маркетингу та клінічного застосування.

Дж. Блек повернувся до  викладацької ро-
боти та  очолив кафедру фармакології у  ко-
леджі Королівського університету в Лондоні 
(King’s University College). В 1977-1984 роках 
він проводив наукові дослідження з аналітич-
ної фармакології у фармацевтичній компанії 
Велкам (Wellcome Foundation) разом із хіміком 
Паулем Леффом (Paul Leff), після чого знову 
повернувся до основної викладацької роботи 
в коледжі медичної школи (King’s University 
College and Medical School), а також у лабора-
торії Стоматологічного та аналітичного інсти-
туту Рейна (Dentistry, Analytical Pharmacology 
Rayne Institute) в Лондоні. В 1988 році Дж. Блек 
отримав звання професора аналітичної фар-
макології та очолював кафедру фармакології 
до 1992 року. В 1981 році отримав лицарську від-
знаку, а в 1988 році –  Нобелівську премію за від-
криття важливих принципів медикаментозної 
терапії (блокада адренорецепторів і гістаміноре-
цепторів). Із 1992 по 2006 рік Дж. Блек був ректо-
ром (Chancellor) університету в Данді (University 
of Dundee, Шотландія), що нині має його ім’я. 
Загалом сер Дж. Блек був автором ≈200 робіт, які 
мали фундаментальне значення для теоретичної 
та практичної медицини.

Отже, 60 років тому завдяки роботі Дж. Блека 
перший адреноблокатор пропранолол увійшов 
до клінічної практики. З того часу синтезовані 
нові β-блокатори з іншими властивостями, яких 
не мав пропранолол: селективність, внутрішня 
симпатоміметична активність, гідрофобність, 
додатковий вазодилатувальний ефект. Доказо-
вою медициною з організацією численних вели-
ких досліджень (ASCOT, BCAPS, CAPRІCORN, 
CIBIS, COMET, COPERNICUS, FEMINA, GISSI, 
HAPPY, IMAGE, IPPPSH, ISIS, MDC, MERIT-HF, 
MRC, MOCHATIBBS, PRECISE, RESOLVD, 

REVERT, SENIORS, TIBET, TIMI тощо) була 
переконливо та достовірно доведена здатність 
β-блокаторів знижувати смертність і частоту 
гострих серцево-судинних подій у пацієнтів 
з артеріальною гіпертензією, гострим і перене-
сеним раніше інфарктом міокарда, хронічною 
серцевою недостатністю (рівень доказів 1А), 
стенокардією напруги (1В), тахіаритміями (1С) 
(Радченко О.М., 2010).

Проте неселективний (без внутрішньої симпа-
томіметичної активності) ліпофільний β-блока-
тор пропранолол, синтезований під особистим 
керівництвом нобелівського лауреата Дж. Блека, 
зберігає свої тверді позиції у практичній ме-
дицині, особливо в некардіальних пацієнтів. 
До некардіальних показань до застосування 
β-блокаторів і, зокрема, неселективного пропра-
нололу, належать нейроциркуляторна дистонія, 
гіпервентиляційний синдром, мігрень, тирео-
токсикоз, портальна гіпертензія, алкогольна 
абстиненція, страх публічних виступів, есен-
ціальний тремор, вазовагальні синкопи, невро-
генні розлади сечовипускання (Радченко О.М., 
2010),  аутизм (Sagar-Ouriaghli I., Lievesley K., 
Santosh P.J., 2018), гемангіоми в дітей (Wu Y., 
Zhao P., Song W., Lu W., Dai T., Wang L., 2023).

    Особливо важливим є застосування 
пропранололу для зменшення 
вираженості портальної гіпертензії 
(у дозі 0,01 1 р/добу тривало), оскільки 
3‑річне спостереження за 201 пацієнтом 
із портальною гіпертензією показало 
зменшення ризику декомпенсації 
цирозу та загальної смертності в групі 
неселективних β‑блокаторів (16 vs 27%) 
(Tapper E.B., Parikh N.D., 2023).
У світлі сьогоднішніх реалій 
України увагу привертає 
застосування пропранололу для 
лікування посттравматичного 
стресового розладу (Szeleszczuk Ł., 
Frączkowski D., 2022).

Дуже цікавою та остаточно не дослідженою 
є здатність пропранололу підвищувати про-
тигрибкову активність азолів (Mayandi V., 
Kang  W.T., Ting D.S.J., Goh E.T.L., Lynn M.N., 
Aung T.T. et al., 2023), здійснювати антикорона-
вірусну активність, пригнічувати активність 
фактора патогенного ангіогенезу (Thaler M., 
Salgado-Benvindo C., Leijs A., Tas A., Ninaber D.K., 
Arbiser J.L. et al., 2023), а також підвищувати 
ефективність лікування пацієнтів із тяжкими 
опіками (Rehou S., de Brito Monteiro L., Auger C., 
Knuth C.M., Abdullahi A., Stanojcic M. et al., 2023).

В основу відкриття Дж. Блеком будови 
Н2-гістамінових рецепторів і  синтезу їхніх 
блокаторів лягло уявлення про зв’язок між 
гастрином та гістаміном, обидва з яких є по-
тужними стимуляторами кислотоутворення 
й обидва синтезуються в слизовій оболонці 
шлунка (Black J.W., 1988). Про роботу над цією 
проблемою в своїй нобелівській лекції Дж. Блек 
писав так: «Клінічною проблемою були ви-
разки шлунка та  дванадцятипалої кишки. 
Я довго думав над цією задачею, коли працю-
вав з Адамом Смітом (Adam Smith; 1953 рік) 
над дією 5-гідрокситриптаміну на шлункову 
секрецію. Було виявлено, що безпосередня при-
чина виразки –  надмірна продукція кислоти, 
але природа фактора, який її зумовлював, була 
невідомою. Єдиним зрозумілим фактом було 
те, що пацієнти з виразками дванадцятипалої 
кишки мали підвищену секреторну відповідь 
на гістамін, що було основою діагностичного 
тесту. Проблема лікування полягала в тому, що 
лише хірургічне втручання (в ті часи це була 

часткова гастректомія) було ефективним. По-
тенційна цінність антихолінергічних препаратів 
на кшталт атропіну була різко знижена через 
їхні побічні ефекти. Антациди стимулювали за-
гоєння виразок, але лише при клінічно неприй-
нятних режимах прийому» (Black J.W., 1988). Ще 
MacIntosh у 1938 році висловив думку, що саме 
гістамін є остаточним стимулятором шлункової 
секреції при подразненні блукального нерва, 
а Code (1965), Rosengren і Kahlson (1972) поши-
рили цю ідею на гастрин. У 1964 році Дж. Блек 
переконався, що гістамін має власні рецептори 
впливу на шлункову секрецію, тому можливо 
знайти та  синтезувати новий вид хімічних 
речовин –  селективний антагоніст гістаміну. 
В 1972 році ним був синтезований буримамід 
–  перший антагоніст H2-рецепторів, який в екс-
перименті не діяв на зумовлену гістаміном ва-
зодилатацію, однак у здорових добровольців 
спричиняв висипи на шкірі, кон’юнктивальну 
вазодилатацію, тобто зв’язувався з обома ти-
пами гістамінових рецепторів, що стало певною 
несподіванкою для вчених. Одразу після цього 
був синтезований циметидин, який і почав ви-
користовуватися в клініці.

До Н2-блокаторів рецепторів гістаміну на-
лежать циметидин, ранітидин, фамотидин, 
нізатидин. Основні та  плейотропні ефекти 
Н2-блокаторів рецепторів гістаміну продов-
жують досліджуватися. Із клінічного погляду 
мають значення описані під їхнім впливом під-
вищення смертності в пацієнтів із хронічною 
серцевою недостатністю (Zhang X.S., Cai W.K., 
Wang P., Xu R., Yin S.J., Huang Y.H. et al., 2023), 
ефективна профілактика стрес-виразкування 
в пацієнтів кардіохірургії (Mekhail A., Young P., 
Mekhail A.M., Tinawi G., Haran C., Clayton N., 
Galvin S., 2023), а також певна антиоксидантна 
дія (Biedrzycki G., Wolszczak-Biedrzycka B., Dorf J., 
Michalak D., Żendzian-Piotrowska M., Zalewska A. 
et al., 2023), що відкриває нові напрями для вико-
ристання препаратів цієї групи.

Важливо, що в клітинах серця Н2-гістамінові 
рецептори мають багато спільних властивостей 
та ефектів із β-адренергічними рецепторами; 
вони належать до  суперродини рецепторів, 
пов’язаних із G-білками (GPCR), тому стиму-
ляція Н2-гістамінових рецепторів також спри-
чиняє позитивні інотропний та хронотропний 
ефекти, схожі на результат активації β-адренер-
гічних рецепторів. Це дозволяє провести пара-
лелі між фундаментальними напрямами фарма-
кології, якими займався нобелівський лауреат 
Дж. Блек. Саме «Життя в дослідженні нових 
ліків» Дж. Блека та його фундаментальні дослі-
дження, які ще чекають на своїх послідовників, 
поклало початок ері синтезу і раціонального 
патогенетичного клінічного використання бло-
каторів клітинних рецепторів (β-адренергічних, 
Н2-гістамінових), що має вирішальне значення 
для внутрішньої медицини.

На завершення хотілося б навести ще одну 
цитату з нобелівської лекції Дж. Блека, де він 
надав рекомендації науковцям-дослідникам, 
закликаючи їх до спостережливості, ретельності 
та постійного вдосконалення: «Як фармаколо-
ги-аналітики ми можемо побачити із власти-
востей нової молекули те, що дозволяє нам тех-
ніка біодослідження, яке ми використовуємо. 
Властивості самого дослідження незрозуміло 
як викривляють наш погляд і неясною мірою. 
Наш єдиний захист проти цього полягає у без-
перервному покращенні техніки та дизайну екс-
перименту в надії на те, що поєднання декількох 
технік покращить надійність нашого бачення» 
(Black J.W., 1988).

Список літератури знаходиться в редакції.
ЗУ
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На ЗаМІТКУ ЛІКаРЮ

Розувастатин і розувастатин/езетиміб 
у лікуванні гіперхолестеринемії

Найефективніший підхід до первинної та вторинної профі-
лактики АСССЗ –  ліпідознижувальна терапія (ЛЗТ). ЛЗТ як захід 
первинної профілактики асоціюється зі зменшенням ризику 
смерті від усіх причин на 11%, кардіоваскулярної смерті –  на 20%, 
гострого коронарного синдрому –  на 38%, інсульту –  на 17%, 
нестабільної ішемічної хвороби серця –  на 25% та значущих кар-
діоваскулярних подій –  на 26% (Yebyo H.G. et al., 2019). У разі вто-
ринної профілактики ЛЗТ спричиняє зниження ризику смерті 
від усіх причин на 22%, кардіоваскулярної смерті –  на 31%, го-
строго коронарного синдрому –  на 38%, потреби в коронарній 
реваскуляризації –  на 44% і цереброваскулярних подій –  на 25% 
(Ma W. et al., 2021). Водночас статинотерапія та комбінована 
ЛЗТ дуже добре переносяться: 93-95% пацієнтів лікуються без 
жодних проблем із безпекою (Banach M. et al., 2023).

Оптимальна ЛЗТ має три ключові принципи: якнайраніший 
початок (the earlier the better –  що раніше, то краще), висока інтен-
сивність статинотерапії для зниження холестерину ліпопротеїнів 
низької щільності (ХС ЛПНЩ) (the lower the better –  що нижче, 
то краще), застосування впродовж усього життя (the longer the 
better –  що триваліше, то краще) (Banach M. et al., 2023).

Під час обрання засобу для ЛЗТ у більшості випадків до-
цільно надати перевагу найпотужнішій та найсучаснішій мо-
лекулі –  розувастатину. Крім доведеної потужної гіполіпіде-
мічної дії, розувастатину властиві й інші переваги: низький 
потенціал міжлікарських взаємодій (Egom E.E., Hafeez H., 2016; 
Azemawah V. et al., 2019; Climent E. et al., 2021), достовірне змен-
шення кількості нефатальних інсультів та інфарктів міокарда, 
зниження показників смертності від усіх причин і кардіоваску-
лярної смертності (Yebyo H.G. et al., 2019), зменшення сумарного 
об’єму атероматозних бляшок (Kumar А. et al., 2020), вмісту 
С-реактивного білка (Ma Q. et al., 2016), сприятливий вплив 
на метаболічний профіль у пацієнтів із цукровим діабетом 
2 типу та дисліпідемією (Werida R. et al., 2021), покращення 
функції ендотелію, антиоксидантна дія, протидія проліферації 
гладком’язових клітин судин, протизапальний, а також анти-
тромботичний ефект (Choudhary A. et al., 2023).

Препарат Розуліп (ЗАТ «Фармацевтичний завод «Егіс», 
 Угорщина) представлено в дозах 10 та 20 мг. Застосування 
 Розуліпу в первинній та вторинній профілактиці АСССЗ дозво-
ляє безпечно досягати рекомендованих цільових показників ХС 
ЛПНЩ. Слід зауважити, що Розуліп –  не розувастатин кальцію 
(як більшість представлених на світовому фармацевтичному 
ринку розувастатинів), а розувастатин цинку.

Формули солі розувастатину
У формулах технологічного виробництва розувастатину пе-

реважно застосовують солі кальцію та цинку. Кальцієва сіль 
розувастатину використовується в медицині для лікування 
гіперхолестеринемії, гіперліпопротеїнемії та атеросклерозу.

Органи охорони здоров’я встановлюють суворі критерії якості 
для фармацевтично активних інгредієнтів. Деякі із цих критеріїв 
пов’язані з хімічною чистотою та стабільністю фармацевтично 

активних інгредієнтів. Іншими офіційними вимогами є вироб-
ництво лікарського засобу задовільної якості та його відповідна 
стабільність. Такі критерії визначаються та публікуються у від-
повідних статтях фармакопеї.

З огляду на різні рівні технології та формули, виробництво 
кальцієвої солі розувастатину, придатної для приготування лікар-
ських засобів, є особливо складним процесом. Неочищений пер-
винний продукт необхідно піддати подальшим стадіям очищення 
та кристалізації, щоб отримати кінцевий продукт, відповідний 
щодо чистоти та фізичних властивостей. Це важко виконувати 
в промислових масштабах, тож використання цих процесів часто 
призводить до значних втрат матеріалу і тому є неекономічним. 
Отже, основна проблема у виробництві кальцієвої солі розувас-
татину полягає в тому, що отриманий первинний продукт погано 
фільтрується і не може бути очищений легким способом.

Перевага формули цинкової солі розувастатину полягає 
в тому, що цинкову сіль високої якості можна одержати за до-
помогою простого процесу, який можливо легко масштабувати 
до промислового виробництва. Додаткова перевага цинкової 
солі розувастатину полягає в тому, що на неї легко впливати 
і попередня обробка первинного продукту для фармацевтичного 
складу не потребує подальших дій.

Важливо, що цинкова сіль розувастатину є стійкою до тепла 
та світла, а це є перевагою під час фармацевтичної обробки, 
зберігання препарату та під час використання як ліків. Розувас-
татин цинк є перспективним для широкого використання в лі-
куванні розладів ліпідного обміну, як-от гіперхолестеринемія, 
гіперліпопротеїнемія та атеросклероз (Pal Vago, Gyula Simig 
et al., 2007).

Відповідно до бази даних реальної клінічної практики ehealthme.
com, ефективність розувастатину цинку оцінюють як високу / дуже 
високу 58,1% пацієнтів, а ефективність розувастатину кальцію –  
57,04%. Натомість про відсутність ефекту статину повідомляли 
1,47% хворих, які приймають розувастатин кальцію, і 1,12% паці-
єнтів, котрі застосовують розувастатин цинку. Топ-5 найчастіших 
побічних ефектів розувастатину кальцію при довготривалому ви-
користанні включають хронічну хворобу нирок, міалгію, ниркову 
недостатність, рабдоміоліз і втомлюваність, а розувастатину цинку 
–  втомлюваність, міалгію, діарею, задишку та загальне нездужання. 
Отже, розувастатин кальцію може бути менш безпечним для сечо-
видільної системи та в аспекті рабдоміолізу –  одного з найтяжчих 
ускладнень статинотерапії.

Комбінована терапія
У пацієнтів із високим і дуже високим кардіоваскулярним ри-

зиком слід розпочинати ЛЗТ одразу з комбінованої терапії; бажано 
–  із фіксованої комбінації високоінтенсивних статинів з езети-
мібом (Ray K.K. et al., 2022; Banach M. et al., 2022). Європейським 
товариством кардіології та Європейським товариством атероскле-
розу в своїх рекомендаціях з дисліпідемії надано пораду додавати 
езетиміб до лікування осіб із дисліпідемією, які не змогли до-
сягти адекватного контролю за допомогою монотерапії  статинами 

(Mach F. et al., 2020). Метааналіз 14 досліджень виявив, що висо-
коінтенсивна статинотерапія в поєднанні з  езетимібом забезпе-
чувала додаткове зниження ХС ЛПНЩ порівняно з монотера-
пією високоінтенсивними статинами на 14% і дозволяла більшій 
кількості хворих досягти цілей ХС ЛПНЩ (рис.) (Lee J. et al., 2021).

Дослідження RACING, яке включало 3780 учасників з АСССЗ, 
продемонструвало,  що комбінація розувастатину в  дозі 
10 мг/добу й езетимібу забезпечувала досягнення цільового ХС 
ЛПНЩ на рівні <1,8 ммоль/л достовірно більшій кількості па-
цієнтів, ніж монотерапія розувастатином у дозі 20 мг (72 проти 
58%; р<0,0001). Загалом у дослідженні RACING комбінація ста-
тину та езетимібу асоціювалася з нижчим ризиком досягнення 
комбінованої кінцевої точки, яка включала кардіоваскулярну 
смерть, інфаркт міокарда, потребу в коронарній реваскуляриза-
ції, госпіталізацію щодо серцевої недостатності чи нефатaльний 
інсульт, ніж монотерапія статинами. Комбіноване лікування 
також забезпечувало нижчий ризик припинення лікування (0,85; 
95% довірчий інтервал (ДІ) 0,78-0,94) та розвитку діабету (0,80; 
95% ДІ 0,72-0,88) (Lee S.J. et al., 2023).

Переваги фіксованих комбінацій у формі 
твердих капсул

Нині у фармації широко застосовують технології, які дають 
змогу створювати вдосконалені форми лікарських препаратів. 
Такою є технологія застосування двох окремих таблеток, кожна 
з яких створена за своєю технологією, в одній капсулі. У тверді 
капсули можна вміщувати порошки, гранули, міні- / мікротаб-
летки або менші капсули –  у більшу. Ці комбінації можуть міс-
тити кілька активних фармацевтичних інгредієнтів (АФІ), щоб 
уникнути проблем несумісності, пов’язаних із певними препара-
тами. Меншу капсулу можна інкапсулювати в більшу, що дасть 
можливість ефективно розділити дві речовини та зберегти їхній 
синергетичний ефект. У такий спосіб вдається вирішити не тільки 
питання несумісності, а й утворення домішок через взаємодію 
АФІ, оскільки між препаратами немає контакту. Залежно від вимог 
до рецептури дві або більше активні речовини можна комбінувати 
у формі пелет, мікротаблеток або порошків. Ця комбінація надає 
пацієнтам можливість приймати препарат раз на добу, що сприяє 
поліпшенню прихильності до лікування. Ще одна перевага полягає 
в тому, що можна досягти комбінації різних параметрів профілю 
вивільнення (один препарат може бути у формі з негайним вивіль-
ненням, а інший –  із модифікованим або кожен у складі комбінації 
може бути розроблений для вивільнення в різних ділянках шлун-
ково-кишкового тракту). Це може бути досягнуто завдяки викорис-
танню декількох таблеток із різними покриттями для забезпечення 
кількох профілів вивільнення препарату. Використання міні- або 
мікротаблеток забезпечує вищу точність щодо варіації маси діючої 
речовини, а також можливостей досягнення різних профілів її ви-
вільнення (Diez et al., 2019; Bhat and Solanki, 2021).

Поєднаною комбінацією розувастатину цинку та езетимібу 
у формі твердих капсул є Розуліп Плюс (ЗАТ «Фармацевтич-
ний завод «Егіс», Угорщина). Існують два варіанти дозування 
 Розуліпу Плюс: розувастатин/езетиміб у дозах 10/10 і 20/10 мг. 
Наразі однозначно доведено, що застосування фіксованих ком-
бінацій забезпечує кращу прихильність до лікування, ніж при-
значення двох діючих речовин окремо (Ma Y.B. et al., 2019). Крім 
того, фіксовані комбінації зменшують імовірність пропустити 
прийом препарату чи самовільно припинити його застосування, 
оскільки є зручнішими для пацієнта (Hennekens C.H., 2008). 
Це особливо важливо при хронічних хворобах і патологічних 
станах, які потребують лікування впродовж усього життя, як-от 
гіперхолестеринемія. Поєднана комбінація розувастатин/езети-
міб ефективніше за подвоєння дози розувастатину знижує уміст 
загального холестерину та ХС ЛПНЩ у дорослих осіб із гіпер-
холестеринемією, а також дозволяє більшій частці пацієнтів 
досягти цільових показників, водночас не збільшуючи кількості 
побічних ефектів (Lamb Y.N., 2020). Наявність на фармацевтич-
ному ринку України поєднаної комбінації розувастатин/езети-
міб (Розуліп Плюс) розширює фармакотерапевтичний арсенал 
лікаря в боротьбі з проатерогенними дисліпідеміями.

Висновки
Через асоційовані з АСССЗ фатальні та тяжкі нефатальні 

ускладнення неадекватне лікування дисліпідемій є непри-
пустимим. Важливі аспекти терапії у цьому випадку –  уник-
нення терапевтичної інерції, дотримання цільових показни-
ків відповідно до ризику та постійна освіта пацієнта з метою 
підтримки прихильності до лікування протягом усього життя 
(Banach M. et al., 2023). Для першої лінії ЛЗТ доцільно засто-
совувати високоінтенсивний статин, наприклад розувастатин 
цинку в дозі 10 або 20 мг (Розуліп), а в разі недосягнення ці-
льових показників варто перейти на комбіноване лікування –  
розувастатин/езетиміб (Розуліп Плюс).

Підготувала Лариса Стрільчук

Дисліпідемія та атеросклеротичні серцево-судинні захворювання (АСССЗ) є провідною 
причиною передчасної смерті в усьому світі (Bianconi V. et al., 2021). Гіперхолестеринемія –  
третій за поширеністю (після артеріальної гіпертензії та дієтологічних порушень) фактор 
кардіоваскулярного ризику в світі (Roth G.A. et al., 2020), а в низці європейських країн 
і, зокрема, в Польщі вона посідає перше місце. Актуальні дані свідчать, що 70% дорослого 
населення Польщі страждають на гіперхолестеринемію (Banach M. et al., 2023). Загалом дані 
Польщі як сусідньої східноєвропейської країни можна екстраполювати і на Україну.
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Рис. Порівняння монотерапії розувастатином і застосування комбінації розувастатин/езетиміб
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Дослідження серцевосудинних захворювань 
кидають виклик міжнародним рекомендаціям 
щодо застосування аспірину

Дослідники серцевих захворювань визначили групу пацієнтів, 
для яких міжнародні рекомендації щодо використання аспірину 
для здоров’я серця можуть не застосовуватися. В дослідженні, 
опублікованому в журналі Circulation, результати огляду даних 
3 клінічних випробувань ставлять під сумнів сучасну практику 
використання препарату для первинної профілактики серце-
вих захворювань або інсульту. Науковці вивчали результати 
клінічних випробувань за участю >47 000 пацієнтів із 10 країн, 
включно із США, Великою Британією й Австралією, які були 
опубліковані у 2018 році.

Аналіз переважно був зосереджений на висновках для під-
групи із 7222 пацієнтів, які вже приймали аспірин до початку 
3 випробувань. Учасники мали підвищений ризик серцево-су-
динних захворювань і вживали цей препарат для запобігання 
розвитку інфаркту чи інсульту вперше. Дані показали вищий 
ризик серцевих захворювань або інсульту (12,5 проти 10,4%) 
для пацієнтів, котрі приймали ацетилсаліцилову кислоту до ви-
пробувань і згодом припинили, порівняно з тими, хто продов-
жував приймати препарат. Аналізи також не виявили суттєвої 
статистичної різниці щодо ризику розвитку масивних кровотеч 
між двома групами пацієнтів.

Згідно з результатами 3 основних клінічних випробувань, 
опублікованих у 2018 році, міжнародні спілки лікарів більше 
не рекомендують регулярне використання аспірину для за-
побігання першому інфаркту чи інсульту. Важливо, що цей 
нестероїдний протизапальний препарат залишається рекомен-
дованим дорослим із групи високого ризику, які вже перенесли 
захворювання серця або інсульт, щоб зменшити ризик повтор-
ного стану. Відмова від аспірину для первинної профілактики 
в останніх рекомендаціях мотивована підвищеним ризиком 
сильних кровотеч, що спостерігаються в разі його застосування 
в 3 дослідженнях.

Зазначені випробування насамперед перевіряли ефект від 
початку прийому аспірину серед дорослих, котрі раніше не 
отримували препарату, для зниження ризику атеросклеро-
тичного серцево-судинного захворювання. Остаточно не зро-
зуміло, як діяти у випадку дорослих, які вже успішно прийма-
ють аспірин для первинної профілактики. Поки не з’являться 
додаткові докази, пацієнтам, котрі вже лікуються низькими 
профілактичними дозами препарату, доцільно продовжувати 
це робити, якщо не з’являться фактори ризику, пов’язані з при-
йомом ацетилсаліцилової кислоти.

Джерело: https://www.ahajournals.org/doi/full/10.1161/CIRCULATIONAHA.123.065420

Які зв’язки існують між високим рівнем ніацину 
та хворобами серця?

Дослідники Клівлендської клініки (штат Огайо, США) виявили 
новий шлях, який спричиняє серцево-судинні захворювання, 
пов’язані з високим рівнем ніацину. Вітамін РР, або В3 (ніацин, 
нікотинова кислота, нікотинамід), застосовується при пелагрі, 
дерматитах, невритах, судинних захворюваннях, атеросклерозі, 
хворобах печінки. Раніше його активно використовували для 
зниження рівня холестерину. Впродовж десятиліть США та 
>50 інших країн вимагали збагачувати ніацином основні про-
дукти харчування, як-от борошно, крупи й овес, щоб запобігти 
гіпо- та авітамінозу.

Команда під керівництвом доктора медичних наук Стенлі 
Хейзена виявила зв’язок між 4PY, продуктом розпаду над-
лишку ніацину, з хворобами серця. Вищі рівні 4PY були тісно 
пов’язані з розвитком серцевого нападу, інсульту й інших не-
сприятливих серцевих патологій у великомасштабних клініч-
них дослідженнях. Науковці також показали, що 4PY безпосе-
редньо спричиняє запалення судин, яке ушкоджує кровоносні 
судини та може із часом спричинити атеросклероз. «Важливо 

те, що цей шлях, здається, був раніше невизнаним, але він 
є вагомим фактором розвитку серцево-судинних захворю-
вань», – зазначив Хейзен.

Нові відкриття також можуть допомогти пояснити, чому ніа-
цин більше неефективний для зниження рівня холестерину. 
В3 був одним із перших засобів лікування, призначених для 
зниження ЛПНЩ, або «поганого» холестерину. Однак згодом 
ніацин виявився менш ефективним, ніж інші препарати, для 
зниження рівня холестерину, а також пов’язувався з деякими 
негативними ефектами й вищими показниками смертності 
в попередніх дослідженнях. Висновок: надлишок ніацину спри-
чиняє незрозумілі побічні ефекти, які частково нейтралізують 
переваги зниження ЛПНЩ.

Головний підсумок полягає не в тому, що люди повинні по-
вністю відмовитися від споживання ніацину, адже це нереалі-
стичний і антинауковий підхід. Кожен 4-й суб’єкт у когортах 
пацієнтів дослідників отримує занадто багато вітаміну й має 
високий рівень 4PY. Отже, варто вирішити, чи є виправданим 
обов’язкове збагачення борошна та круп ніацином у США, 
адже нікотинова кислота і нікотинамід у достатній кількості 
містяться в продуктах тваринного й рослинного походження. 
Збалансоване харчування та консультація з лікарями перед 
прийомом добавок можуть вирішити одразу дві проблеми: 
нормальне надходження вітаміну до організму та профілактика 
серцево-судинних захворювань.

Джерело: https://www.nature.com/articles/s41591-023-02793-8

Установлено, що серцевий напад значно 
підвищує ризик інших захворювань

Дослідники з Університету Лідса (Велика Британія) 
проаналізу вали >145 млн записів щодо кожного дорослого 
пацієнта, госпіталізованого протягом 9 років, щоб визначити 
ризик довгострокових наслідків для здоров’я після серцевого 
нападу (це найбільше дослідження такого типу). Незважаючи 
на те що серцевий напад є серйозним і небезпечним для життя 
станом, за оцінками Британського кардіологічного фонду, сьо-
годні >7 із 10 людей виживають після них, якщо отримують 
швидку та невідкладну допомогу, спрямовану на відновлення 
припливу крові до серцевого м’яза. За висновками дослідників, 
у хворих, які перенесли серцевий напад, подальші захворю-
вання розвивалися набагато швидше, ніж у людей того самого 
віку та статі, котрі його не мали.

В ⅓ хворих розвинулася серцева чи ниркова недостатність, 
7% мали подальші серцеві напади, а 38% померли з інших 
причин протягом 9-річного періоду дослідження. Наукова 
розвідка показала значно підвищений ризик розвитку деяких 
станів після серцевого нападу порівняно з контрольною гру-
пою пацієнтів. Переважно це була серцева недостатність, при-
чому в 29,6% досліджуваної групи захворювання розвинулося 
протягом 9 років після серцевого нападу порівняно з 9,8% 
контрольної групи за той самий проміжок часу. Ниркова не-
достатність розвинулася в 27,2% хворих основної групи проти 
19,8% контрольної; ≈22,3% досліджуваної групи мали розви-
ток фібриляції передсердь порівняно із 16,8% контрольної 
групи. Необхідність госпіталізації щодо діабету спостеріга-
лася в 17% досліджуваної групи проти 14,3% контрольної. 
Сильна кровотеча, інсульт і депресія частіше траплялися 
в людей, котрі перенесли серцевий напад, ніж у здорових. 
Загальні ризики раку різних видів і деменцій не відрізнялися 
в досліджуваних групах.

Це дослідження проливає додаткове світло на те, як сер-
цеві напади пов’язані з підвищеним ризиком розвитку інших 
серйозних захворювань (включно із серцевою недостатністю 
і фібриляцією передсердь). Також виявлено, що люди, котрі по-
ходять із соціально та економічно несприятливого середовища, 
зазнають збільшеного ризику подальшого погіршення здоров’я 
після серцевого нападу та в молодшому віці.

Джерело: https://journals.plos.org/plosmedicine/article?id=10.1371/journal.pmed.1004343

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



ПОСИЛЮЄ 
ДІЮ СТАТИНУ1

Езетиміб – новий клас ліпідознижувальних 
речовин, відмінний від статинів*

Первинна гіперхолестеринемія
Профілактика серцево-судинних подій

Гомозиготна сімейна гіперхолестеринемія 
Гомозиготна ситостеролемія*

1 – 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias.

ЛІПОБОН®. Склад. 1 таблетка містить езетимібу 10 мг. Спосіб застосування та дози. Рекомендована доза езетимібу становить 10 мг на добу. При додаванні езетимібу 
до статину слід продовжувати прийом початкової дози цього статину або більш високої дози статину, яка вже була призначена. Езетиміб можна приймати у будь-який час 
доби незалежно від прийому їжі. Показання. Первинна гіперхолестеринемія. Профілактика серцево-судинних подій. Гомозиготна сімейна гіперхолестеринемія (ГоСГ). 
Гомозиготна ситостеролемія. Протипоказання. Гіперчутливість до діючої речовини або до будь-якої з допоміжних речовин. Побічні реакції. Головний біль, втома та ін.* 
Р.П. № UA/18290/01/01. Категорія відпуску. За рецептом. Виробник. ЗАТ Фармацевтичний завод ЕГІС.

*Детальна інформація міститься в інструкції з медичного застосування препарату.

Інформація для професійної діяльності лікарів та фармацевтів, а також для розповсюдження на конференціях, семінарах, симпозіумах з медичної тематики.
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