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Кашель: взгляд врача общей практики
26 февраля в г. Харькове состоялась научно-практическая конференция  
«Актуальные вопросы аллергологии и пульмонологии в практике семейного врача». 
Доклады выступавших на мероприятии спикеров затрагивали все наиважнейшие 
проблемы этой отрасли медицины: от выбора муколитика при респираторных 
инфекциях до небулайзерной терапии бронхиальной астмы.

Кан ди дат медицинск и х нау к 
 Геннадий Иванович Кочуев (ка
федра  общей практики – семейной 
медицины Харьковской медицин
ской академии последипломного 
образования) посвятил свой до
клад лечению кашля на этапе 
первичной медицинской по
мощи. В данном обзоре выступ
ление Г. И. Кочуева представлено 
в форме вопросов и ответов.

? Насколько важна проблема кашля в современной 
медицине?

– Кашель является самым распространенным 
симп томом бронхолегочных заболеваний и наиболее 
частой причиной обращения за медицинской помо
щью на амбулаторном этапе. Хронический кашель 
обусловливает 1038% обращений к соответствующему 
узкому специалисту –  пульмонологу.

? Как в современной медицине классифицируют 
 кашель?

– Существуют несколько типов классификации 
кашля: по характеру (непродуктивный/сухой или 
продуктивный/влажный), по продолжительности 
(эпизодический, кратковременный, приступообраз
ный, постоянный), по течению (острый –  до 3  нед, 
подострый –  38 нед, хронический –  более 8 нед). 
Острый кашель преим у щественно обусловлен 
острыми респираторными вирусными заболевани
ями. Принято отдельно рассматривать постинфек
ционный кашель, обычно являющийся подострым 
по течению и развивающийся преимущественно 
после вирусной или атипичной инфекции. При 
пост инфекционном кашле рентгенография органов 
грудной клетки не выявляет какихлибо изменений. 
Патофизиологической основой подобного кашля 
является гиперреактивность бронхов.

? Какова роль мукоцилиарного транспорта в пато
генезе заболеваний органов дыхания?

– Для начала рассмотрим строение бронхиального 
секрета. Он состоит из гельфазы (поверхностного 
вязкого слоя) и зольфазы (нижнего жидкого слоя). 
Вследствие действия медиаторов воспаления, выде
ляющихся в ходе внедрения вирусов, усиливается об
разование слизи и утолщается гельфаза, а зольфаза, 
наоборот, уменьшается. Парализуется синхронная 
работа ресничек мерцательного эпителия. Замедле
ние (или даже блокирование) мукоцилиарного транс
порта способствует колонизации дыхательных путей 
патогенными микроорганизмами и формированию 
биопленок.

? Что такое биопленки и чем они опасны?
– Биопленки –  это сообщества бактерий, со

единенные между собой и прикрепленные к поверх
ности эпителия дыхательных путей, погруженные 
во внеклеточный полисахаридный матрикс (слизь), 
который защищает их от негативных воздействий. 
Именно биопленки являются причиной хронических 
и рецидивирующих инфекций дыхательных путей 
примерно в 60% случаев.

? Существует ли возможность влиять на состояние муко
цилиарного транспорта с помощью медикаментов?

– Использование мукоактивных средств у паци
ентов с острым, подострым и хроническим кашлем 
позволяет активировать мукоцилиарный транспорт, 
улучшать бронхоальвеолярный дренаж и снижать 
выраженность клинической симптоматики.

? Какие мукоактивные препараты используются наи
более часто? Обладают ли они дополнительными 

благоприятными эффектами?

– Наиболее часто назначаются Nацетилцистеин, 
карбоцистеин, амброксол, эрдостеин. Ацетилцистеину 
свойственно тройное действие: муколитическое (в отно
шении любой мокроты –  слизистой, слизистогнойной, 
гнойной), антиоксидантное и детоксикацио нное (защита 
органов дыхания от экзо и эндотоксинов). Благодаря 
двум последним эффектам ацетилцистеин замедляет 
деструкцию легочной ткани, препятствует развитию 
осложнений, способствует профилактике развития хро
нических заболеваний, то есть обладает пневмопротек
торными свойствами. Показания к назначению ацетил
цистеина включают заболевания верхних и нижних 
дыхательных путей с образованием вязкой трудноотде
ляемой мокроты; хронические бронхо легочные заболе
вания (хроническое обструктивное заболевание легких, 
бронхоэктатическая болезнь, муковисцидоз, бронхиолит 
и др.); острые бронхолегочные заболевания (пневмония, 
бронхит, трахеобронхит); острый и хронический сину
ситы, средний отит. В свою очередь, амброксол –  клас
сический муколитик/мукокинетик, применяемый уже 
более 40 лет. К основным эффектам амброксола относят 
секретолитическое, сек ретомоторное действие (стиму
ляция мерцательного эпителия и эвакуации мокроты), 
повышение синтеза сурфактанта, противовоспалитель
ное действие, увеличение концентрации антибиотиков 
различных классов в бронхиальном секрете (амоксицил
лина, эритромицина, цефуроксима), снижение вязкости 
мокроты в 5 раз.

? Целесообразно ли использование комбинаций муко
активных средств для повышения эффективности 

лечения?
– Широко обсуждается целесообразность сочетания 

мукоактивных препаратов с разными фармакодина
мическими механизмами влияния на мукоцилиарный 
транспорт. Такие комбинации позволяют повышать эф
фективность терапии и способствуют более быстрому 
выздоровлению пациентов. К примеру, комбинация 
муколитика ацетилцистеина и мукокинетика амброк
сола способствует наиболее полному восстановлению 
всех элементов мукоцилиарного транспорта. Ацетил
цистеин уменьшает вязкость и адгезивность мокроты 
за счет разжижения густой гельфазы, амброксол уве
личивает образование серозного секрета зольфазы 
и повышает двигательную активность ресничек мер
цательного эпителия. Дополнительный антиоксидант
ный эффект ацетилцистеина и сурфактантсберегающее 
действие амброксола комплексно защищают сурфак
тант –  повышают его образование и препятствуют 
разрушению. Ацетилцистеин разрушает биопленки, 
амброксол повышает биодоступность антибиотиков 
в легочной ткани, что способствует повышению эф
фективности антибиотикотерапии.  Следует отметить, 
что клиническая эффективность этой комбинации уже 
изучена. В частности, в исследовании И. М. Фуштея 
(2014) в группе приема фиксированной комбинации 
ацетилцистеина и амброксола (ПульмоБРИЗ®) наблю
далось более быстрое разрешение кашля и хрипов в лег
ких, уменьшение одышки и исчезновение мокроты, 
в сравнении с контрольными группами монотерапии 
амброксолом или ацетилцистеином. Кроме того, у па
циентов, принимавших комбинированное лечение, 
быстрее нормализовалась температура тела и исчезала 
общая слабость, что свидетельствует о дезинтоксика
ционных свойствах комбинации.

? Каковы особенности терапии кашля у пациентов 
с сопутствующей аллергической патологией?

– Бронхиальное дерево при наличии аллергии ха
рактеризуется более выраженным отеком, нарушением 
секреции слизи и ухудшением мукоцилиарного транс
порта. Эти особенности обусловливают потребность 
в дополнительном назначении противоаллергических 
средств. Их использование в схемах терапии позволяет 
снизить выраженность симптомов острой респиратор
ной вирусной инфекции, обусловленных эффектами 

гистамина:  назальных (уменьшение отечности слизи
стой оболочки носа, ринореи,  чихания), бронхиальных 
(уменьшение отечности слизистой оболочки бронхов, 
увеличение проходимости бронхов, предупреждение 
бронхоспазма). С этой точки зрения целесообразно 
было бы рассмотреть комбинацию амброксола и ло
ратадина. Последний осуществляет мощное противо
действие аллергическому воспалению, вследствие чего 
комбинация амброксола и лоратадина (ПульмоЛОР®) 
более выраженно снижает количество эозинофилов 
и скорость оседания эритроцитов, в отличие от тера
пии без добавления лоратадина (Кулітка О. І. та спів
авт., 2014). Помимо основных эффектов, направленных 
на коррекцию мукоцилиарного клиренса,  амброксол 
способствует купированию воспаления за счет умень
шения продукции провоспалительных цитокинов 
(интер лейкина1, фактора некроза опухоли), умень
шения активности фосфолипазы А

2
, а также благодаря 

усилению макрофагальной активности непосредст
венно в очаге воспаления. Лоратадин предупреждает 
развитие бронхоспазма и купирует аллергическое вос
паление, тем самым дополняет эффекты амброксола.

? Существуют ли в лечении респираторных заболева
ний какието парадоксы или нестандартные вари

анты развития болезни?
– Один из наиболее известных парадоксов –  

синд ром Ваниной. Суть данного феномена заклю
чается в том, что вследствие назначения антибио
тикотерапии по поводу инфекционного обострения 
хронического обструктивного заболевания легких 
или при лечении пневмонии с бронхообструктив
ным синдромом на 34й день отмечаются усиление 
проявлений одышки и обструкции бронхиального 
дерева, ухудшение состояния больного. Следст
вием антибиотикотерапии является массовая гибель 
возбудителей инфекции в дыхательных путях, что 
сопровождается резким снижением уровня протео
литических ферментов и, соответственно, повыше
нием вязкости мокроты.

? Что предпринять во избежание развития синдрома 
Ваниной?

– Назначение экзогенных протеолитических фер
ментов снижает уровень провоспалительных меди
аторов, улучшает реологические свойства мокроты 
и активирует микроциркуляцию в очаге хронического 
воспаления. Натуральный протеолитический фер
мент серратиопептидаза выделен из непатогенной 
кишечной бактерии Serratia E15. Назначение серратио
пептидазы (Мовиназа®) в дозе 20 мг после приема 
пищи 2 раза в сутки на протяжении 5 дней позволяет 
сократить длительность лечения за счет контроля вос
паления и отека (Алешко А. П. и соавт., 2018).

? Не разрушается ли серратиопептидаза в желудке?
– Таблетки препарата Мовиназа® характери

зуются двойной защитой, а именно –  наличием двух 
кишечнорастворимых оболочек, первая из которых по
крывает целую таблетку, а вторая –  отдельные гранулы 
в ней (технология Eudragit). Такое строение таблетки 
обеспечивает повышенную устойчивость к желудоч
ному соку для высокой ферментативной активности.

? Можно ли назначать серратиопептидазу в сочетании 
с антибиотиками?

– Не только можно, но и нужно. Серратиопепти
даза предотвращает образование биопленок и нару
шает рост микробных колоний (Selan S. еt al., 1996), 
прерывает передачу факторов резистентности био
пленок, повышает проникновение антибиотиков 
в ткани легкого.

Таким образом, мукоактивные препараты состав
ляют основу лечения практически всех бронхолегочных 
заболеваний, в том числе сопровождающихся кашлем. 
Патогенетически обусловленное назначение комбини
рованных препаратов, протеолитических ферментов 
позволяет ускорить достижение ремиссии и уменьшить 
выраженность неприятных для пациента клинических 
симптомов респираторных заболеваний.

Подготовила Лариса Стрильчук ЗУ
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Боль в горле при фарингите:  
проблема и возможности ее безопасного решения

Мы способны предложить альтернативные решения из сокровищницы целительных сил природы.
Профессор Михаэль Попп

Острый фарингит, бесспорно, относится к числу самых распространенных заболеваний 
в амбулаторной клинической практике. Пациенты с данной инфекционно-
воспалительной патологией глотки ежедневно обращаются за медицинской  
помощью к семейным врачам, участковым терапевтам и педиатрам.

В настоящее время четко установлено, что большая часть 
(примерно 7085%) случаев острого фарингита имеют вирус
ную этиологию (Anjos L. M. et al., 2014; Albrect P., 2018). Наи
более часто поражение слизистой оболочки ротоглотки вы
зывают риновирусы, респираторносинцитиальный вирус, 
аденовирусы, вирусы парагриппа и гриппа (Крючко Т. О. 
і співавт., 2014). Лишь острый стрептококковый тонзилло
фарингит является показанием к назначению антибио
тикотерапии в случае подтверждения его вероятной бак
териальной этиологии на основании хорошо известных 
практикующим врачам клинических критериев Центора 
и МакАйзека, результатов экспресстестов на наличие 
стрептококковых антигенов и/или положительных резуль
татов культурального исследования мазков из ротоглотки. 
Таким образом, лечение большинства форм фарингита, 
имеющих вирусную этиологию, по своей сути является 
патогенетическим либо симптоматическим. Более того, 
в настоящее время считается, что острый вирусный фа
рингит –  заболевание, которое в большинстве случаев са
мостоятельно разрешается (Ashurst J. V., EdgerleyGibb L., 
2019). Однако это вовсе не означает, что пациентов с острым 
фарингитом не нужно лечить.  Безусловно, они нуждаются 
в назначении терапии, которая направлена на купирова
ние клинических симптомов заболевания, причиняющих 
значительный дискомфорт и выраженно снижающих каче
ство жизни. При этом, как известно, ключевым симптомом 
острого фарингита и тонзиллита является боль в горле: она 
наиболее беспокоит пациентов и существенно ухудшает ка
чество их жизни. Во время консультации каждый пациент, 
у которого при последующей фарингоскопии констатируют 
воспалительный процесс в глотке, жалуется врачу на боль 
в горле, и именно в быстром ее устранении состоят перво
очередные ожидания пациентов от терапии.

Традиционно с целью устранения боли в горле могут 
использоваться пастилки с анестетиками, например с ли
докаином, и нестероидные противовоспалительные пре
параты (НПВП) в форме леденцов, пастилок, оральных 
спреев, растворов для полоскания, таблеток для рассасы
вания и т. п. Вместе с тем, как известно, системный прием 
обезболивающих препаратов и НПВП может быть сопряжен 
с риском развития системных нежелательных явлений, 
в особенности при длительном использовании, а препараты 
для местного применения могут вызывать аллергические 
реакции и далеко не всегда удобны для людей, вынужден
ных, несмотря на болезнь, вести активный образ жизни 
и работать (например, пациент не всегда может найти время 
для регулярного полоскания и/или орошения горла и со
блюсти необходимую кратность выполнения процедур).

Оптимальными препаратами для лечения фарингитов 
представляются лекарственные средства для местного 
применения, которые характеризуются невысокой скоро
стью абсорбции со слизистой оболочки, быстрым наступ
лением ожидаемого клинического эффекта, отсутствием 
токсического и раздражающего действия, а также низкой 
аллергенностью. Дополнительными важными для паци
ентов характеристиками являются удобство применения 
и приятные вкусовые качества препарата.

Для тех, кто придает приоритетное значение безопас
ности лечения и предпочитает использовать средства при
родного происхождения, известная немецкая компания 
 «Бионорика СЕ», в настоящее время являющаяся признан
ным экспертом в области фитонириговой терапии, пред
лагает альтернативное и комфортное решение проблемы 
боли в горле –  таблетки для рассасывания Тонзипрет®. 
Это комбинированный препарат, специально разработан
ный для лечения острых и хронических воспалительных 
заболеваний верхних дыхательных путей (тонзиллита, 
фарингита и ларингита), ведущим симптомом которых 
является боль в горле. Тонзипрет® –  препарат на основе 
комбинации трех лекарственных растений: лаконоса 
американского (Phytolacca Americana), гваякового дерева 
(Guaiacum officinale) и перца стручкового (Capsicum  annuum). 
Лаконос американский (фитолакка) –  многолетнее травя
нистое растение, в корнях которого присутствуют алкало
иды. Гваяковое дерево –  вечнозеленое дерево, древесина 
которого богата смолами, эфирным маслом и сапонинами. 

Стручковый, или красный, перец –  травянистое растение, 
содержащее сильнодействующий алкалоид капсаицин 
и значительное количество витамина С. Капсацин дейст
вует на передачу болевого импульса в два этапа: способст
вует выбросу медиатора боли –  субстанции Р, а затем пре
пятствует обратному ее захвату в нервную клетку. За счет 
этого передается меньше болевых раздражителей и боль 
стихает (Тарасова Г. Д., 2008). Помимо комплексной про
тивовоспалительной и аналгезирующей эффективности, 
Тонзипрет® характеризуется высоким профилем безопас
ности, благодаря которому имеет безрецептурный статус 
отпуска и официальное разрешение на применение уже 
начиная с возраста 1 года.

Как «работает» Тонзипрет®?
След ует под черк н у ть, что механизмы действи я 

и фармако логические эффекты всех компонентов, вхо
дящих в состав препарата Тонзипрет®, хорошо изучены 
и подтверж дены в ходе соответствующих научных ис
следований. Немецкими учеными было установлено, 
что основная направленность действия составляющих 
имеет преимущественно противовоспалительный харак
тер (Kopeinig B., Widowitz U., Blunder M. et al. The anti
inflammatory pharmacological profile of herbal extracts used 
in Tonsipret®. Planta Med 2011; 77: PM110). Растительные 
экстракты, входящие в состав препарата Тонзипрет®, пред
ставляют собой водноспиртовые настойки высушенных 
зрелых плодов Capsicum annuum L., смолы Guaiacum officinale L. 
и свежесобранных стеблей Phytolacca americana L. Противо
воспалительная активность каждого из перечисленных ра
стительных экстрактов оценивалась в ходе экспериментов 
in vitro, в которых рассматривалось:

• ингибирование биосинтеза простагландинов, цикло
оксигеназами (ЦОГ1 и ЦОГ2) (Blunder M. et al., 2010);

• ингибирование биосинтеза лейкотриенов в нейтро
фильных гранулоцитах человека (Blunder M. et al., 2010);

• ингибирование продукции оксида азота (NO) в макро
фагах RAW 264.7 (Konkimalla V. B. et al., 2010);

• ингибирование экспрессии ядерного фактора 
каппа B (NFκB) и ЦОГ2 в клетках THP1 (Gusenleitner S., 
Bauer R., 2007).

По данным этих исследований, каждый растительный 
экстракт, включенный в состав препарата Тонзипрет®, 
продемонстрировал противовоспалительную активность 
in vitro. При этом было показано, что наиболее выражен
ными ингибирующими эффектами в отношении иссле
дуемых параметров обладал экстракт Guaiacum officinalе. 
Его активные компоненты влияли на экспрессию NFκB, 
а так же на экспрессию ЦОГ2, ферментативную ак
тивность индуцибельной синтазы оксида азота (iNOS) 
и 5липо оксигеназы путем регуляции экспрессии генов, 
содержащих участок связывания NFκB в их промоторных 
областях. Другие исследуемые экстракты также проявляли 
определенную противовоспалительную активность. Так, 
экстракт Capsicum annuum вызывал достаточно выражен
ное ингибирование ферментативной активности ЦОГ2, 
в то время как экстракт Phytolacca americana продемонстри
ровал более выраженное ингибирующее влияние в отно
шении экспрессии данного фермента.

Эффективность препарата Тонзипрет® у взрослых 
и детей: данные клинических исследований

Эффективность и переносимость препарата Тонзипрет® 
в лечении воспалительных заболеваний верхних дыха
тельных путей активно изучалась на базе клиники отори
ноларингологии Харьковского национального медицин
ского университета (Журавлев А. С., 2008). В клиническое 
исследование было включено 98 пациентов (в возрасте 
от 20 до 62 лет) с острыми и хроническими заболеваниями 
верхних дыхательных путей, которые затем были распре
делены в 2 клинические и 2 контрольные группы:

• у 32 лиц 1й основной группы была определена ката
ральная ангина, острый катаральный фарингит и ларингит;

• у 34 обследованных 2й основной группы был диа г
ностирован хронический компенсированный тонзиллит, 
хронический катаральный фарингит и ларингит;

• в 1й контрольной группе (n=16) был обнаружен ком
пенсированный тонзиллит, хронический фарингит, хро
нический ларингит;

• во 2й контрольной группе (n=16) –  катаральная ан
гина, острый катаральный фарингит и ларингит.

Пациентам двух основных групп назначался препарат 
Тонзипрет® до полного рассасывания, при этом больные 
не получали других лекарственных средств или физио
терапевтических процедур. Кратность приема препарата 
зависела от степени выраженности воспалительного про
цесса в глотке или гортани. Иные медикаментозные или 
немедикаментозные методы лечения не применялись. 
В контрольной группе обследуемые получали полоска
ние глотки различными антисептическими растворами, 
сульфаниламидные и антигистаминные препараты, 
а также физиотерапевтические процедуры. Как показал 
анализ полученных результатов, больные в 1й клиниче
ской группе, применявшие при острой патологии глотки 
и гортани только  Тонзипрет®, отмечали выздоровление 
или значительное улучшение через 810 дней. В то же время 
у соответствующих пациентов контрольной группы улуч
шение или выздоровление наступало лишь на 1214й день. 
Во 2й клинической группе (Тонзипрет® при хронической 
патологии ЛОРорганов) значительное ослабление или ис
чезновение острых симптомов заболевания произошло 
уже через 46 дней. У обследуемых с аналогичными забо
леваниями в контрольной группе длительность лечения 
составляла 1214 дней. Данные дополнительно проводив
шихся до и после лечения бактериологических исследова
ний показали, что в группах, где использовался Тонзипрет®, 
по окончании лечения существенно уменьшилось количе
ство носителей патогенной микрофлоры (гемолитический 
стрептококк и золотистый стафилококк). Результаты этого 
исследования позволили его авторам сделать вывод о том, 
что препарат растительного происхождения  Тонзипрет® 
оказывает выраженный терапевтический эффект у лиц 
с острыми и хроническими воспалительными заболева
ниями глотки и гортани. Он выражался в быстром и эф
фективном купировании признаков воспаления у больных 
основных групп по сравнению с участниками контроль
ных групп; также было отмечено выраженное действие 
препарата в отношении наиболее часто встречающихся 
в глотке и гортани патогенных микроорганизмов. Терапия 
препаратом Тонзипрет® характеризовалась хорошей пере
носимостью; нежелательные реакции при его применении 
не наблюдались.

Оценка эффективности препарата Тонзипрет® осуществ
лялась и в педиатрической популяции. Так, в клиническое 
исследование, проведенное Т. А. Крючко и соавт. (2014), было 
включено 50 детей в возрасте от 1 до 6 лет с острым фарин
гитом на фоне острой респираторной вирусной инфекции, 
которые получали амбулаторное лечение. Пациентам основ
ной группы (n=25) для местного лечения острого фарингита 
назначался препарат Тонзипрет® (таблетки для рассасыва
ния) в возрастной дозе, детям контрольной группы (n=25) –  
пероральные антисептики на основе деквалиния хлорида. 
В целом по результатам этого клинического исследования 
была установлена высокая общая эффективность лечения 
у 80% детей, получавших препарат Тонзипрет®, умеренная 
эффективность –  у 12%. Хорошая субъективная перено
симость препарата Тонзипрет® была констатирована у 92% 
детей; ни у одного ребенка основной группы не было зафик
сировано нежелательных явлений на фоне лечения.

Выводы
Таким образом, при выборе средства местной терапии 

фарингита врачу первичного звена здравоохранения важно 
прежде всего оценить вероятную этиологию заболевания, 
степень выраженности клинической симптоматики, воз
раст пациента и его субъективные предпочтения в плане 
выбора медикамента. Применение препарата  Тонзипрет® 
возможно у пациентов практически всех возрастных 
групп –  начиная с одного года. Наличие у препарата 
 Тонзипрет® 2 лекарственных форм выпуска –  оральные 
капли и таблетки для рассасывания –  позволяет подо
брать наиболее удобный для больного способ применения. 
 Комплексное фармакологическое действие этого комби
нированного препарата, оказывающего обезболивающий, 
противовоспалительный и иммуномодулирующий эф
фекты, способствует быстрому выздоровлению пациен
тов с фарингитом и устранению ведущего клинического 
симптома этого распространенного заболевания –  боли 
в горле, что обеспечивает улучшение качества их жизни.

Подготовила Елена Зотова ЗУ
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Простагландин Е2 та біль: нові дані
Простагландини –  група ліпідних фізіологічно активних речовин, які утворюються 
в організмі ферментативним шляхом із незамінних жирних кислот і містять 20-членний 
вуглеводний ланцюг. Разом із тромбоксанами та простацикліном простагландини 
утворюють клас простаноїдів, які, своєю чергою, належать до підкласу ейкозаноїдів. 
Простагландини не є медіаторами болю, натомість вони підвищують чутливість 
ноцицептивних рецепторів, тобто сенсибілізують їх. Серед простаноїдів найбільший 
вплив на обробку больових сигналів має простагландин Е2 (PGE2).

Уперше простагландини були виділені в 1935 р. швед
ським фізіологом Ульфом фон Ейлером із сім’яної рі
дини; власне термін «простагландин» походить від лат. 
glandula prostata (передміхурова залоза). Пізніше вияви
лося, що простагландини присутні практично в усіх ткани
нах організму. У 1971 р. Джон Вейн встановив, що ацетил
саліцилова кислота є інгібітором синтезу простагландинів. 
За ці дослідження у 1982 р. він та шведські біохіміки Суне 
Бергстрем і Бенгт Самуельсон отримали Нобелівську пре
мію з фізіології і медицини.

Біосинтез і фізіологія
PGE2 синтезується шляхом послідовної дії низки високо

специфічних ферментів. Спочатку фосфоліпази з мембран
них фосфоліпідів вивільняють жирні кислоти, зокрема ара
хідонову кислоту. Остання швидко окислюється до відносно 
нестабільного метаболіту –  PGG2, який трансформується 
в PGH2; ці два етапи каталізуються циклооксигеназами 
(ЦОГ). Є дві основні ізоформи ЦОГ: ЦОГ1 конститутивно 
активна й присутня в більшості клітин організму, натомість 
конститутивна експресія ЦОГ2 обмежується нирками і пев
ними ділянками центральної нервової системи. Проте рівні 
ЦОГ2 різко підвищуються в багатьох тканинах під впливом 
прозапальних і мітогенних стимулів.

PGE2 утворюється з PGH2 за участю трьох ізомераз: ци
тозольної PGEсинтази (cPGES) і двох мікросомальних 
PGEсинтаз –  mPGES1 та mPGES2. Зпоміж цих ферментів 
cPGES і mPGES2 конститутивно експресуються в багатьох 
органах і тканинах, а mPGES1, як і ЦОГ2, активується у від
повідь на різні запальні стимули. PGE2 має 4 підтипи рецеп
торів, які належать до великої родини сполучених із Gпро
теїном 7спіральних рецепторів GPCR –  серпентинів.

PGE2 та запалення
У першу фазу запальної відповіді PGE2 й інші простано

їди, зокрема PGI2, діють як вазодилататори і таким чином 
полегшують рух нейтрофілів, макрофагів і мастоцитів з кро
вотоку у вогнище запалення. На додаток до цього PGE2 
стимулює периферичні чутливі нерви, підвищуючи больову 
відповідь, і діє на нейрони преоптичної ділянки гіпотала
муса, зумовлюючи пірогенний ефект.

Нещодавно було встановлено, що прозапальний ефект 
PGE2 також проявляється активацією клітин Th17 підтипу 
CD4+ Тхелперів, які продукують інтерлейкін17. Останній 
є потужним прозапальним медіатором, що посилює рух 
моноцитів і нейтрофілів у вогнище запалення. Крім того, 
PGE2 індукує продукцію інтерлейкіна23 дендритними клі
тинами та підвищує експресію його рецепторів на наївних 
CD4+ Тлімфоцитах.

На пізніх стадіях запального процесу PGE2 контролює 
низку механізмів, які забезпечують зменшення запалення 
і подальше відновлення тканин. Так, PGE2 безпосередньо 
інгібує синтез інтерлейкіна2 та експресію його рецепто
рів на Тлімфоцитах; пригнічує цитотоксичну активність 
натуральних кілерів і CD8+ цитотоксичних Тлімфоцитів; 
продукцію хемокіна CCL19 моноцитами; сприяє переклю
ченню імунної відповіді з Th1 та Th2.

PGE2 та біль
Периферичні ноцицептори. На рисунку зображені механізми, 

за допомогою яких PGE2 спричиняє запальну гіпералгезію.
У запалених тканинах підвищені рівні ЦОГ2 і, меншою 

мірою, ЦОГ1 продукують PGH2 з арахідонової кислоти (ви
вільняється під дією фосфоліпази А2), після чого mPGES1 
на додаток до cPGES та mPGES2 продукують PGE2 з PGH2. 
PGE2 стимулює рецептори ЕР

1
 та ЕР

4
, що призводить до ак

тивації протеїнкінази С (PKC) та протеїнкінази А (PKA) 
відповідно в периферичних ноцицепторах. За певних умов 
PGE2 також може індукувати активацію PKA із залученням 
рецепторів EP

2
/EP

3
γ й активувати різноманітні молекули, 

якот TRPV1 (капсаїциновий, або ванілоїдний, рецептор 1), 
пуринергічні рецептори P2X3, кальцієві канали Ттипу Ca

v
3.2 

і вольтажзалежні натрієві канали, зокрема тетродоксин
резистентні канали Na

v
1.8 та Na

v
1.9, що призводить до за

пальної гіпералгезії. Під час пролонгованої гіпералгезії ци
клічний аденозинмонофосфат (цАМФ), окрім PKA, також 
активує обмінний білок Epac, що, своєю чергою, зумовлює 
активацію PKCε із залученням сигнального шляху Rap 
та підвищення рівня інших молекул, зокрема P2X3.

Центральні ноцицептори. Проноцицептивна роль рецеп
торів PGE2, передусім ЕР

1
, у спинному мозку, ймовірно, 

є ще більшою, ніж у периферичних ноцицепторах. В екс
периментальних дослідженнях було встановлено, що від
сутність ЕР

1
рецепторів унеможливлює розвиток механіч

ної алодинії та гіпералгезії у відповідь на інтратекальне 
введення PGE2. Активація сигнального шляху PGE2/ЕР

1
 

і подальша мобілізація цитозольного кальцію в рогах спин
ного мозку беруть участь у пізній фазі запального болю. 
Спинальні рецептори ЕР

2
 полегшують висхідну передачу 

PGE2індукованого больового сигналу від спинного мозку 
в ділянки головного мозку, в яких біль стає усвідомлюва
ним. Крім того, ЕР

2
опосередковане пригнічення гліцино

вих рецепторів GlyRα3 відіграє важливу роль у другій фазі 
гіпералгезії спинномозкового походження. ЕР

3
αрецептори 

активуються при запальних і больових станах й обмежують 
проноцицептивні ефекти PGE2 у спинному мозку.

Нейропатичний біль. Є докази, що ЦОГ2 і рецептори 
PGE2, зокрема ЕР

1
 та ЕР

4
, активуються в уражених нервах 

й  оточуючих тканинах через 24 тиж після часткового лігу
вання сідничного нерва. При цьому застосування ЦОГне
селективних НПЗП ефективно зменшує нейропатичний 
біль, зумовлений лігуванням. Найцікавіше, що підвищена 
експресія ЕР

1
рецепторів відзначається в пацієнтів з ура

женням плечових нервових сплетінь, болючими невромами 
й авульсійними травмами дорсального корінцевого ганглія. 
Також нещодавно було встановлено, що спинномозковий 
PGE2, утворений mPGES1, бере участь у підтриманні нейро
патичного болю шляхом активації ЕР

1
 та ЕР

2
рецепторів 

у центральних закінченнях первинних аферентних нейронів. 
Варто зазначити, що ранню алодинію нейропатичної при
роди спричиняють спинномозкові простагландини, утворені 
ЦОГ1, а не ЦОГ2. Таким чином, як у периферичних, так 
і в центральних нервових закінченнях ноцицепторів PGE2 ві
діграє важливу роль у підтриманні нейропатичного болю, що 
може пояснювати ефективність селективних ЕР

1
антагоністів, 

інгібіторів mPGES1 та деяких ЦОГнеселективних НПЗП 
у пацієнтів з нейропатичним болем.

Вісцеральний і головний біль. Рецептори PGE2, зокрема 
EP

1
, експресуються не тільки в первинних аферентних 

нейронах, а й у слизовій оболонці гастроінтестинального 
та сечового тракту. В експериментальних дослідженнях 
із моделюванням гастроезофагеальної рефлюксної хвороби 
(ГЕРХ) і циститу антагоністи ЕР

1
рецепторів ефективно 

зменшували гіпералгезію стравоходу й сечового міхура. 
ЕР

4
рецептори, крім модуляції гіпералгезії в периферичних 

ноцицепторах, також беруть участь у PGE2індукованій 
вазодилатації артерій віллізієва кола. Відповідно, ЕР

4
ан

тагоністи можуть бути корисними в лікуванні мігренозного 
головного болю, зумовленого церебральною вазодилатацією 
та сенситизацією трійчастих нервів унаслідок нейрогенного 
запалення.

Клінічні аспекти
Наявні дані щодо ролі PGE2 та його рецепторів при болю 

та запаленні стали підставою для розроблення селективних 
інгібіторів індуцибельної PGE2синтази mPGES1, а також 
селективних антагоністів специфічних підтипів рецепторів 
PGE2 –  EP

1
 та EP

4
. Антагоністична дія щодо EP

4
 має полегшу

вати запальний біль шляхом пригнічення дії периферичного 
PGE2, а знеболювальний ефект антагоністів ЕР

1
рецепторів 

може забезпечуватися за рахунок інгібування PGE2 переважно 
в спинному мозку. Крім того, антагоністи PGE2 є перспектив
ними в лікуванні нейропатичного, вісцерального болю і міг
рені. Утім, ці препарати поки перебувають на ранніх стадіях 
розроблення і недоступні для клінічного застосування.

На сьогодні найбільш вивченими антагоністами PGE2 
є НПЗП, проте вони різняться за своєю здатністю пригні
чувати продукцію цього простагландина. У дослідженні 
Van Hecken (2000) найвищу PGE2інгібувальну активність 
демонстрував диклофенак –  93,9% на 6й день лікування, що 
значно більше порівняно з плацебо (2,4%), рофекоксибом 
(66,7%), мелоксикамом (77,5%), ібупрофеном (71,4%) і напрок
сеном (71,5%). За даними Duffy і співавт. (2003), у пацієнтів 
з гострим запаленням колінного суглоба диклофенак зни
жував рівень PGE2 у плазмі на 97% через 4 год після прийому.

У проспективному подвійному сліпому плацебоконтрольо
ваному дослідженні, проведеному в Японії, оцінювали ефекти 
диклофенаку в пацієнтів із симптомами ГЕРХ (Kondo et al., 
2015). Було встановлено, що диклофенак полегшує печію шля
хом зменшення надмірної продукції PGE2 у стравоході.

Потужний інгібувальний ефект диклофенаку щодо PGE2 
може пояснювати його вищу знеболювальну активність 
порівняно з іншими НПЗП. Наприклад, метааналіз 74 ран
домізованих контрольованих досліджень (58 556 пацієнтів 
з остеоартритом) показав, що диклофенак 150 мг/добу є 
більш ефективним порівняно з напроксеном, ібупрофеном, 
еторикоксибом і рофекоксибом (da Costa et al., 2016).

Як уже зазначалося, ранню нейропатичну алодинію 
 зумовлює спинномозковий PGE2, який продукується ЦОГ1. 
Завдяки збалансованому впливу на ЦОГ2 і ЦОГ1 диклофе
нак може зменшувати дію PGE2 не лише на периферичному, 
а й на центральному рівні. У дослідженні Ahmed і співавт. 
(2015) диклофенак ефективно полегшував нейропатичний 
біль, асоційований із постгерпетичною невралгією та комп
лексним регіонарним больовим синдромом.

Інгібування простагландинів вважають основним меха
нізмом розвитку гастроінтестинальних побічних ефектів 
НПЗП. Попри те що диклофенак є потужним інгібітором 
PGE2, він має сприятливий профіль безпеки завдяки таким 
перевагам, як швидка елімінація з організму, відсутність 
системної кумуляції й ентерогепатичної циркуляції.

Таким чином, PGE2 відіграє важливу роль у модуляції запа
лення і передачі больових сигналів на периферичному і цент
ральному рівнях. Взаємодіючи з відповідними рецепторами, 
передусім з EP

1
 та EP

4
, PGE2 бере участь у патофізіології 

 запального болю, гіпералгезії, алодинії, нейропатичного, 
вісцерального і мігренозного болю. Отже, PGE2 та його ре
цептори є перспективними терапевтичними мішенями при 
лікуванні больових синдромів різної етіології.

Список літератури знаходиться в редакції.
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РЕВМАТОЛОГІЯ ОГЛЯД

Чи може біологічна терапія бути доступною для пацієнта?
За матеріалами науково-практичної конференції, 21-22 березня, м. Київ

Організована Асоціацією ревматологів України науково-практична конференція 
«Ревматологічні хвороби: модифікація імунного статусу та запального процесу» зібрала 
на своїх засіданнях провідних вітчизняних фахівців галузі та світових експертів. У рамках 
заходу відбувся науково-практичний симпозіум з питань біосимілярів. Пропонуємо 
в цьому огляді стислий опис доповідей, представлених учасниками зазначеної події.

Свій виступ на першому пленар
ному засіданні голова відділу рев
матології лікарні Литовського ме
дичного університету Kauno Klinikos, 
доктор медичних наук, професор 
Аста Бараноускайте присвятила 
характеристиці ґрунтовних засад 
біологічної терапії та викликам, 
пов’язаним із цим методом.

Біологічні препарати значно 
відрізняються від маленьких моле
кул класичних лікарських засобів. 

Наприклад, молекулярна маса молекули парацетамолу 
становить 151 Да, натомість моноклонального антитіла 
(МАТ) –  близько 150 тис. Да. За структурою МАТ є гліко
протеїнами із цукровими групами; серед функцій МАТ –  
зв’язування рецепторів і безпосередня ефекторна дія.

Головним обмеженням, пов’язаним з використанням біо
логічних агентів, є високі фінансові витрати на лікування. 
 Особливо актуальна ця проблема для регіонів, де більша 
частина фінансування медичних послуг лягає на плечі па
цієнтів. Ефективним методом вирішення проблеми високої 
вартості біологічної терапії є розробка біосимілярів.

Згідно з визначенням Управління з контролю якості 
продуктів харчування і лікарських засобів США (FDA), 
біосиміляр –  це біологічний продукт з високим рівнем 
подібності до референтного продукту (допустимі незначні 
відмінності в допоміжних клінічно неактивних склад
никах). Між біосиміляром і референтним продуктом 
не повинно бути клінічно значущих відмінностей щодо 
безпеки, чистоти та потужності дії. Відповідно до визна
чення Європейського агентства з лікарських препаратів, 
схвалений препаратбіосиміляр і відповідний референт
ний засіб повинні містити той самий активний інгредієнт 
і мати однаковий профіль ефективності та безпеки.

Не слід вважати, що поняття «біосиміляр» є аналогом 
терміна «генерик». Відмінності полягають у тому, що ге
нерики –  аналоги брендових хімічно синтезованих мо
лекул –  виробляються в ході передбачуваного процесу, 
який дозволяє створити абсолютно ідентичну копію, тоді 
як біологічні препарати продукуються унікальними жи
вими клітинними лініями, що формують надзвичайно 
точні, але все ж не повністю ідентичні копії. Крім того, 
молекули генериків та оригінальних хімічних речовин 
є простими, добре вивченими та відносно стабільними, 
а молекули МАТ складні, з багатьма можливостями пост
трансляційної модифікації, чутливі до умов зберігання 
та введення. У зв’язку із цим виробництво біосимілярів 
потребує більших фінансових витрат, часу та наукових 
зусиль, ніж виробництво генериків, утім, усе ж менше, 
ніж виробництво оригінальних біологічних препаратів.

Цікаво, що навіть у референтних біологічних препаратах 
допустимий певний ступінь мінливості, тобто до певної міри 
випущені пізніше препарати є біосимілярами оригінальних 
молекул. Ще одне важливе питання, пов’язане з біосиміля
рами, полягає в тому, чи можна екстраполювати на ці засоби 
всі показання до призначення оригінальних препаратів, 
оскільки дуже часто в клінічних дослідженнях ефективність 
біосиміляра підтверджена лише для 12 нозологій.

У ході зіставлення біосимілярів з референтними біопре
паратами проводиться велика кількість різноспрямованих 
досліджень: аналітичних (фізичні та хімічні властивості 
засобу), функціональних (біологічна та фармакологічна 
дія), фармакодинамічних, фармакокінетичних, токсико
логічних, клінічних досліджень з аналізом ефективності, 
безпеки й імуногенності. Біосиміляр може бути зареєстро
ваний як медикамент тільки після встановлення відповід
ності референтному препарату за структурою (послідов
ність амінокислот і вищі рівні організації), функціями, 
показниками фармакокінетики/фармакодинаміки, дозою 
та способом уведення, доведеними у клінічних досліджен
нях ефективністю та безпекою. Порівняльні дослідження 
між різними біосимілярами одного референтного препа
рату не проводяться.

У кожній країні заміна оригінального засобу на біо
симіляр регламентується відповідними законодавчими 
документами. Міжнародні ревматологічні асоціації загалом 
погоджуються, що лікування пацієнтів, які раніше не отри
мували біологічних препаратів, слід розпочинати з біо
симілярів, передусім у зв’язку з нижчою вартістю останніх.

Препарат Фламмегіс® (ЗАТ «Фармацевтичний завод 
ЕГІС», Угорщина), що досліджувався під назвою СТР13, 
є біосиміляром інфліксимабу. Однаковий профіль ефек
тивності та безпеки Фламмегісу й оригінального референт
ного інфліксимабу був підтверджений у 6 рандомізованих 
контрольованих дослідженнях (PLANETRA, PLANETAS, 

 NORSWITCH, Tanaka Study, SIMILAR, Kim Study) три
валістю 24105 тиж за участю пацієнтів з усіма показаннями 
до його застосування, зокрема з ревматоїдним артритом 
(РА), запальними захворюваннями кишечнику, анкіло
зуючим спондилоартритом, псоріазом і псоріатичним 
артритом. З урахуванням високої якості та відповідно
сті фізикохімічних, неклінічних і клінічних параметрів 
Фламмегісу характеристикам референтного інфліксимабу 
Європейське агентство з лікарських препаратів схвалило 
екстраполяцію всіх гастроентерологічних і дерматологіч
них показань оригінального біологічного засобу на цей його 
аналог. Отже, Фламмегіс® є біосиміляром оригінального ін
фліксимабу, здатним значно зменшити вартість лікування, 
а отже, збільшити його доступність для пацієнтів.

Завідувач Обласного центру ревма
тології та імунобіологічної терапії 
(м. Запоріжжя), головний позаштат
ний ревматолог департаменту охорони 
здоров’я Запорізької обласної держав
ної адміністрації, доктор медичних 
наук, професор Дмитро Геннадійович 
Рекалов привернув увагу аудиторії 
до об’єктивних методологічних 
труднощів і перспектив застосу
вання біологічних агентів у ревма
тології. Ці активні фармацевтичні 

інгредієнти неможливо синтезувати хімічним шляхом. 
Головна особливість біологічних препаратів –  надзвичайно 
складна будова молекули. Хоча біологічні продукти протя
гом тривалого часу використовуються в рутинній клінічній 
практиці, їх доступність у різних країнах варіює і в Україні, 
на жаль, є надзвичайно низькою, що пов’язано з високою 
вартістю цих медикаментів. Ураховуючи це, питання біо
симілярів, які є набагато дешевшими, набуває особливого 
значення. Крім того, актуальність виробництва і застосу
вання біосимілярів наразі підкріплена тим, що завершився 
(або невдовзі скінчиться) період патентного захисту бага
тьох оригінальних біологічних препаратів.

Біосиміляр –  біологічний продукт із високим ступенем 
подібності до уже схваленого біозасобу, термін патентного 
захисту якого вже збіг. На сьогодні у Євросоюзі схвалено 
46 біосимілярів, 9 з яких –  інгібітори фактора некрозу 
пухлини (ФНП). Згідно з даними Норвезького реєстру 
хворобомодифікуючих препаратів, що застосовуються 
в ревматології, станом на 2014 р. найдешевший біосиміляр 
інфліксимабу коштував на 39% менше, ніж оригінальний 
засіб; у 2015 р. різниця в ціні досягла 69%. Таким чином, біо
симіляри здатні значно покращити доступність сучасного 
лікування для хворих ревматологічного профілю.

Ключовим питанням сучасної ревматологічної прак
тики є взаємозамінність оригінальних біопрепаратів 
і біосимілярів. Рекомендації Робочої групи із застосу
вання біосимілярів у терапії ревматичних захворювань 
стверджують, що лікування цієї патології має ґрунту
ватися на спільному рішенні лікаря та пацієнта. Хворих 
й організаторів галузі охорони здоров’я слід поінфор
мувати щодо виробництва, процесу схвалення, ефек
тивності та безпеки біосимілярів. Особливо важливо те, 
що доступні докази підтверджують: заміна оригіналь
ного препарату на біосиміляр безпечна й ефективна. Слід 
зазначити, що така заміна або зміна біосимілярів не має 
бути ініційована без детального інформування пацієнта 
та його лікуючого лікаря.

Отже, біосиміляри дозволяють розширити доступ 
до ефективної, але дорогої терапії, збільшують вибір ліку
вальних методик і допомагають контролювати витрати, 
пов’язані з охороною здоров’я. Враховуючи наявні проб
леми й обмеження, лише лікуючий лікар повинен прий
мати рішення стосовно призначення чи заміни біосиміляра 
на оригінальний препарат після ретельної оцінки клініч
них даних та обов’язкового інформування пацієнта.

«Біосиміляри для лікування па
цієнтів з РА: одна з альтернатив чи 
необхідність?» –  на це запитання 
відповів у своїй доповіді член пре
зидії правління Асоціації ревмато
логів України, президент Асоціації 
ревматологів м. Києва, член Євро
пейської ліги з васкулітів (EUVAS), 
завідувач кафедри внутрішньої меди
цини № 3 Національного медичного 
університету ім. О. О. Богомольця 
(м. Київ), доктор медичних наук, 
професор Олег Борисович Яременко.

Відповідно до уніфікованого клінічного протоколу, 
в Україні перша фаза лікування РА передбачає призначення 
метотрексату (МТ) у монотерапії або в комбінації з короткими 
курсами глюкокортикоїдів (ГК). За наявності протипока
зань до МТ застосовується лефлуномід чи сульфасалазин 
(також можливе поєднання з ГК). Біологічні препарати при
значаються пацієнтам з важким активним РА, які лікувалися 
синтетичними хворобомодифікуючими протиревматич
ними препаратами (ХМПРП) та мали неадекватну відповідь 
на лікування або непереносимість синтетичних ХМПРП, 
а також пацієнтам із несприятливим перебігом РА, які на мо
мент вирішення питання про призначення терапії не вживали 
жодних ХМПРП. Як виняток, первинно може бути призна
чена комбінація МТ з блокаторами ФНП або тоцилізумабом.

Динаміка застосування біологічних лікарських засобів 
у світі однозначна: їх уживання стабільно зростає. У США 
в 1999 р. біологічні агенти отримували 9,4% хворих на РА, 
у 2001 р. – 26,8%, у 2003 р. – 38,0%, у 2005 р. – 41,8%. Згідно 
з європейськими даними за 2018 р., найвищою частота 
призначення біопрепаратів була в Англії (1123% пацієн
тів з РА), Німеччині (1020%) та Швеції (1123%). Загалом 
об’єм продажів біологічних агентів не дуже високий, утім, 
їх значна вартість призводить до того, що на ці засоби при
падає 27% прибутків світового фармацевтичного ринку. 
В Україні частка біотехнологічних препаратів у загаль
них продажах становить менш ніж 0,1%. Саме фінансовий 
складник стимулював пошук нових можливостей ліку
вання, зокрема виробництво біосимілярів. Так, завдяки ак
тивному впровадженню біосимілярів у 2018 р. лише у Вели
кій Британії вдалося зекономити 200 млн фунтів стерлінгів.

Наразі з використанням біосимілярів з групи інгібіторів 
ФНП проведено 93 дослідження, при цьому 2/3 з них присвя
чені препарату СТР13  (Фламмегіс®). Цей засіб довів зіставну 
з референтним препаратом ефективність у рандомізованих 
контрольованих дослідженнях серед пацієнтів ревматологіч
ного, дерматологічного та гастроентерологічного профілю. 
Об’єм даних, що описують «переключення» з оригінального 
інфліксимабу на СТР13 (Фламмегіс®), набагато перевищує 
доступну інформацію для будьякої іншої пари «оригінальний 
продукт –  біосиміляр». Важливо зазначити, що отримані для 
Фламмегісу дані не можна переносити на інші біосиміляри. Від
мінні показники Фламмегісу забезпечили стрімке зростання 
кількості його призначень у Великій Британії, Італії, Іспанії.

Таким чином, висока ефективність та безпека Фламмегісу 
обґрунтовує доцільність його призначення ревматологічним 
пацієнтам.

Доповідь старшого наукового спів
робітника, кандидата медичних 
наук Олени Олексіївни Гарміш 
(ДУ  «Національний науковий центр 
«Інститут кардіології ім. М. Д. Стра
жеска» НАМН України», м. Київ) 
стосувалася практичного досвіду 
використання біосимілярів у ліку
ванні спондилоартритів. На по
чатку виступу О. О. Гарміш проде
монструвала три клінічні випадки 
з власної практики, коли застосу

вання  Фламмегісу дозволило досягти значних результатів. 
 Зокрема, пацієнт М., 49 років, з діагнозом псоріатичного 
спондиліту з фармакоекономічних міркувань отримував 
Фламмегіс® у субтерапевтичній дозі (3 мг/кг). Через 6 тиж 
було досягнуто повного регресу псоріазу й оніходистрофії, 
практично повністю зник больовий синдром.

В іншого хворого (32 роки, діагноз –  анкілозуючий спон
дилоартрит) 6 тиж застосування Фламмегісу в дозі 5 мг/кг 
забезпечили майже повну ліквідацію болю, нормалізацію 
шийної ротації та латеральної флексії. Крім того, зросла 
екскурсія грудної клітки (з 0 до 3 см), зникла потреба в не
стероїдних протизапальних засобах, зменшилася доза ГК.

У пацієнта В., 25 років, з діагнозом псоріатичного арт
риту раніше була зафіксована неефективність МК і леф
луноміду. Призначення ГК полегшувало прояви артриту, 
однак значно погіршувало симптоми з боку шкіри. При
значення Фламмегісу в дозі 5 мг/кг через 2 тиж забезпе
чило зникнення артриту.

Фламмегіс® вивчався в багатьох клінічних випробуваннях. 
Українські пацієнти взяли участь у дослідженні PLANETAS, 
у ході якого було встановлено, що «переключення» з оригі
нального інфліксимабу на СТР13 не супроводжувалося 
зниженням ефективності, розвитком імуногенності та по
гіршенням показників безпеки (Park W. et al., 2017).

При виборі препарату слід оцінити симптоми пацієнта 
та зручність медикаменту в застосуванні. Безумовно, рі
шення слід приймати індивідуально, але фармакоеконо
мічні критерії зміщують акцент на біосиміляри.

Отже, біологічна терапія є новою опцією, здатною покра
щити лікування пацієнтів з ревматологічними та дерматологіч
ними захворюваннями. Поява біосимілярів підвищує доступ
ність біологічних агентів для широкого контингенту пацієнтів.

Підготувала Лариса Стрільчук ЗУ
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ПРО ГОЛОВНЕÎÏÅÐÀÒÈÂÍÎ
НОВОСТИ FDA

FDA одобрило первый двухкомпонентный препарат  
для начальной терапии ВИЧ‑инфекции

8 апреля Управление по контролю за качеством продуктов питания и лекарственных 
средств США (US Food and Drug Administration – FDA) одобрило применение препарата 
Довато (комбинация долутегравира и ламивудина) в качестве полной схемы терапии ранее 
не проходивших лечение взрослых, инфицированных вирусом иммунодефицита человека 
(ВИЧ). Это первый двухкомпонентный лекарственный препарат в фиксированной дозировке, 
представляющий собой полную схему лечения пациентов с ВИЧ, до того не получавших анти
ретровирусной терапии.

«В настоящее время стандартом лечения пациентов, которые прежде не принимали 
терапии, является режим с тремя лекарственными препаратами. Теперь лица, до этого 
не проходившие лечение, будут иметь возможность выбрать схему с двумя лекарственными 
средствами в одной таблетке, одновременно устранив дополнительные риски токсичности 
и вероятность межлекарственного взаимодействия», – заявила руководитель подразделения 
антивирусных препаратов FDA Дебора Бирнкрант.

Приблизительно 1,1 млн жителей США живут с ВИЧ, из них около 15%, то есть 1 из 7, не знают 
о том, что инфицированы. Эффективное лечение важно для уменьшения количества вируса 
в крови. Снижение вирусной нагрузки у людей, живущих с ВИЧ, предотвращает прогрес
сирование заболевания и помогает им жить дольше и вести более здоровый образ жизни. 
Кроме того, у пациентов с ВИЧ, которые ежедневно принимают лекарства в соответствии 
с назначением и поддерживают неопределяемую вирусную нагрузку, практически отсутствует 
риск передачи инфекции половым путем своим ВИЧотрицательным партнерам.

В инструкции по применению препарата Довато сказано, что пациенты, инфицированные 
как ВИЧ, так и вирусом гепатита B, должны принимать дополнительное лечение от гепатита B 
или рассмотреть другой режим терапии. У пациентов с сочетанной инфекцией (ВИЧ и вирус 
гепатита В) прием Довато может приводить к развитию вариантов гепатита В с устойчивостью 
к ламивудину, поэтому они должны находиться под пристальным наблюдением врача.

Эффективность и безопасность комбинации долутегравир/ламивудин в фиксированной 
дозировке при режиме приема 1 р/день были продемонстрированы в ходе двух идентич
ных рандомизированных двой ных слепых контролированных клинических исследований 
с участием 1433 взрослых пациентов с ВИЧ, ранее не проходивших лечение. Испытания по
казали, что режим терапии с применением долутергавира и ламивудина имел тот же эффект 
в снижении вирусной нагрузки в крови, что и комбинация долутегравира, эмтрицитабина 
и тенофовира. Лечение считалось успешным, если в течение как минимум 48 нед у пациента 
имели место низкие уровни (<50 копий/мл) РНК ВИЧ в крови.

Наиболее распространенными побочными реакциями при приеме Довато были головная 
боль, диарея, тошнота, бессонница и усталость. Применение препарата с целью лечения 
ВИЧинфекции у женщин во время зачатия и в I триместре беременности противопоказано, 
поскольку долутегравир может приводить к дефектам развития нервной трубки у плода.

Препарат Довато выпускает компания ViiV Healthcare.
Официальный сайт FDA: www.fda.gov
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ПОСТРЕЛІЗ

Україна приєдналася  
до міжнародної кампанії  

з підтримки людей із гемофілією 
«Підсвіти червоним»

17 квітня, вперше за свою історію, Україна приєдналася  
до міжнародної кампанії з підтримки людей із гемофілією  
та підсвітила червоним будівлі й споруди столиці: КМДА,  
Стелу Незалежності, Труханів міст і ТРЦ Gulliver.

Щороку у Всесвітній день гемофілії з метою привернення уваги до проблеми гемофілії 
у столицях різних країн підсвічують червоним відомі споруди та монументи. Як частина гло
бальної біофармацевтичної компанії, Takeda в Україні ініціювала підтримання міжнародної 
кампанії «Підсвіти червоним» і в нашій державі. Мета акції –  привернути увагу світової спіль
ноти до важливості своєчасної та ранньої діагностики гемофілії А, В та хвороби Віллебранда. 
17 квітня з 20:00 до 23:00 жителі та гості Києва могли спостерігати таку підсвітку будівлі 
КМДА, Стели Незалежності та Труханового мосту. Ініціативу підтримав також ТРЦ Gulliver.

Згідно з даними Всесвітньої федерації гемофілії, станом на 2017 рік у світі 196 706 осіб 
мали гемофілію, 76 144 –  хворобу Віллебранда, 42 573 – інші розлади згортання крові [1]. 
В Україні, відповідно до статистичного звіту Міністерства охорони здоров’я за 2017 рік, 
2569 пацієнтів з діагнозом гемофілії, з них 667 –  діти [2]. За прогнозами, тільки 32% укра
їнців із гемофілією житимуть довше 50 років [3].

Гемофілія вважається одним з найвідоміших рідкісних захворювань у світі. Вона про
являється тривалими кровотечами після видалення зубів, виникненням великих гематом 
при незначних ударах, крововиливами в суглоби, що супроводжуються сильним болем, 
набряками та порушенням рухливості. Пізній початок лікування людей з гемофілією 
призводить до серйозних наслідків, постійні крововиливи в суглоби спричиняють їх 
ушкодження, а згодом –  інвалідизацію пацієнта [4].

Останніми роками в Україні впроваджується профілактичне лікування для дітей з гемо
філією, зокрема введення фактора згортання крові в домашніх умовах, що допомогає значно 
знизити ризик інвалідизації. Діти мають змогу відвідувати навчальні заклади та вести 
звичайне соціальне життя.

«Ще 20 років тому встановлений діагноз гемофілії в Україні був вироком для пацієнтів 
та їхніх сімей, оскільки це означало неможливість відвідування школи та обмеження пере
сування. Сучасні можливості лікування багатьом дітям подарували активне життя без 
обмежень, —  коментує Олександр Марков, директор із медичних питань Takeda в Україні, 
Молдові та Білорусі. — Компанія Takeda розробляє інноваційні методи лікування пацієнтів 
із розладами згортання крові. Одним із пріоритетних завдань компанії є допомога в реаліза
ції проекту своєчасної діагностики пацієнтів із гемофілією, а також діагностика пацієнтів 
з інгібіторною формою гемофілії (ускладнення лікування гемофілії)».

Недостатня обізнаність є однією з ключових причин пізньої діагностики гемофілії. Takeda 
прагне підвищити рівень обізнаності як громадськості, так і лікарів про це захворювання. 

Про Takeda в Україні
Takeda в Україні (ТОВ «Такеда Україна») є частиною глобальної біофармацевтичної компанії 

Takeda Pharmaceutical Company Limited. Головний офіс Takeda в Україні розташований у м. Києві. 
Takeda в Україні фокусує свої зусилля на лікуванні онкологічних, гастроентерологічних, невро
логічних, кардіологічних та рідкісних захворювань. Три роки поспіль (20172019) Takeda в Укра
їні сертифікована як «Найкращий роботодавець» міжнародною незалежною організацією 
Top Employers Institute у  Нідерландах. У 2014 р. компанія увійшла до ТОП3 найкращих робото
давців України за результатами дослідження міжнародної консалтингової компанії Aon Hewitt.

Takeda в Україні –  «Компанія року 2017» у високоціновому сегменті за версією щорічного 
конкурсу професіоналів фармацевтичної галузі «Панацея». Компанія має нагороди за най
кращі у своєму класі препарати, досягнення в менеджменті та корпоративну соціальну 
відповідальність.

Докладнішу інформацію про Takeda в Україні можна знайти на сайті: www.takeda.ua.
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2. Гемофілія. Ситуаційний аналіз проблематики в Україні. 2018 рік: http://www.ifak.com.ua.

3. http://moz.gov.ua/article/news/pacientizgemofiliejuotrimajutjakisnievropejskiliki%20. 

4. Skinner MW. Haemophilia 2012; 18 (Suppl 4): 11.
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КОНСПЕКТ ЛІКАРЯ

Хронический риносинусит представляет собой 
воспалительное заболевание носа и его придаточ
ных пазух, которое клинически диагностируют 
на основании наличия у пациента двух или более 
симптомов, одним из которых обязательно является 
либо заложенность носа, либо выделения из носа 
 (переднее/заднее назальное затекание). Дополни
тельные симптомы хронического риносинусита 
могут включать (EPOS, 2012): лицевую боль / ощу
щение давления в области лица, а также ослабление 
или утрату обоняния у взрослых (кашель –  у детей). 
Для установления диагноза хронического риносину
сита вышеперечисленные симптомы должны сохра
няться на протяжении ≥12 нед (EPOS, 2012).

Персистирующее воспаление слизистой обо
лочки и придаточных пазух носа клинически 
манифестирует многими симптомами и осложне
ниями, такими как заложенность носа, чихание, 
покашливание, головная боль, ринорея, зуд в носу, 
недомогание и утомляемость. Эти проявления 
также часто сопровождаются симптомами со сто
роны глаз, ушей и глотки, которые значительно 
влияют на качество жизни. Увеличение аденоидов 
и персис тирование инфекции в аденоидной ткани 
у детей могут приводить к бронхообструкции, вы
зывая апноэ во время сна и способствуя рецидиви
рованию синусита и персистированию воспаления 
в среднем ухе. Заложенность носа может также об
условливать обструкцию дыхательных путей и уве
личение количества микропробуждений во время 
сна как у детей, так и у взрослых. Нарушения сна, 
в свою очередь, могут отрицательно влиять на нас
троение и вызывать усталость в дневное время [1].

Для оптимизации качества жизни пациентов 
и минимизации риска развития осложнений необхо
димо своевременное назначение надлежащего меди
каментозного лечения. Наиболее широко используе
мыми и эффективными средствами терапии выше
упомянутых заболеваний, несомненно, являются 
интраназальные кортикостероиды (ИНКС) [2, 3]. 
Именно интраназальный путь введения предпочти
телен как для пациентов, так и для врачей, поскольку 
он быстр и прост в реализации, обеспечивает прямую 
абсорбцию препарата по слизистой оболочке носа 
и характеризуется высокой комплаентностью. ИНКС 
широко применяются при заболеваниях верхних 
дыхательных путей и ЛОРорганов: аллергическом 
рините (АР), неаллергическом рините (в т. ч. при 
неаллергическом рините с эозинофильным синдро
мом –  NARES), остром и хроническом риносинусите 
(с наличием назальных полипов либо без таковых), 
гипертрофией аденоидов (с сопутствую щим воспа
лением среднего уха или без такового).

П о л у ч е н н ы е  к  н а с т о я щ е м у  в р е м е н и 
доказательст ва свидетельствуют о том, что ИНКС 
обеспечивают более выраженное облегчение 
 назальных симптомов, чем топические антигис
таминные препараты (блокаторы Н

1
рецепторов 

гистамина) [4]. Долгосрочная толерантность 
к  аллергенам может быть индуцирована иммуно
терапией, но десенсибилизирующая терапия 
часто рассматривается как достаточно дорогое 
лечение [5]. Сообщалось, что сублингвальная 
 иммунотерапия оказывала более выраженное кли
ническое влияние на течение аллергического забо
левания, чем антигистаминные препараты 2го по
коления и монтелукаст, но при сравнении с ИНКС 
ее благоприятные эффекты были такими же [6].

ИНКС могут быть полезны в лечении неко
торых форм неаллергического ринита и должны 
быть адекватным выбором при смешанном ри
ните. Доказательства [7] указывают на пользу их 
применения в лечении неаллергического ринита 
с эозинофильным синдромом (NARES).

На сегодняшний день в форме назальных спреев 
выпускаются следующие кортикостероиды: бекло
метазона дипропионат, будесонид, циклесонид, 
флунисолид, флутиказона фуроат, флутиказона 
пропионат, триамцинолона ацетонид и момета
зона фуроат. Учитывая столь значительное коли
чество различных спреев, доступных на фарма
цевтическом рынке, в ходе ряда исследований были 
оценены их эффективность, профиль побочных 
явлений и относительная стоимость [2]. Однако ре
зультаты оказались достаточно противоречивыми, 
и не предоставили четких доказательств в пользу 
того или иного препарата. К настоящему времени 
установлено, что все содержащие ИНКС назаль
ные спреи имеют аналогичный профиль побочных 
эффектов, и наиболее значимые различия между 
ними могут быть связаны с личными предпочте
ниями пациентов в плане сенсорных характеристик 
каждого препарата [1012] и их стоимости.

Результаты систематического анализа
Мометазона фуроат (МФ) в различных лекарст

венных формах используется в лечении ринита 

и  риносинусита, а также бронхиальной астмы 
(БА) [13], воспалительных заболеваний кожи 
и  фимоза. Имеются доказательства того, что его 
применение ослабляет симптоматику, связанную 
с гипертрофией аденоидов. С целью оценки эффек
тивности и безопасности МФ в форме назального 
спрея в ходе данного метаанализа были изучены 
научные публикации по этому действующему ве
ществу, а также выполнено сравнение между МФ 
и конкурентными ИНКС в форме назальных спреев.

Поиск публикаций проводился в базах дан
ных PubMed и Google Scholar с использованием 
в качестве поисковых запросов следующих слов 
и словосочетаний: «мометазона фуроат», «ринит», 
«синусит», «астма», «полипоз», «синдром обструк
тивного апноэ во сне у детей», «средний отит с экс
судатом» и «гипертрофия аденоидов».

Из 344 выявленных в результате статей 300 со
ответствовали критериям включения и были не
зависимо рассмотрены двумя авторами данного 
систематического обзора. В итоге было отобрано 
40 статей с учетом их релевантности и даты публи
кации. На основании содержащейся в них инфор
мации была проведена оценка эффективности, 
безопасности и соотношения стоимость/эффек
тивность МФ в форме назального спрея.

МФ в форме назального спрея был выведен 
на фармрынок в 1998 г. и к настоящему моменту 
приобрел значительную популярность у врачей 
и пациентов. Его дозировка у взрослых составляет 
2 впрыскивания в каждую ноздрю 1 р/сут (50 мкг 
в 1 дозе спрея), а у детей –  1 впрыскивание в каждую 
ноздрю 1 р/сут. Как и при применении большинства 
ИНКС, для получения наилучшего эффекта перед 
распылением препарата настоятельно рекоменду
ется высморкаться либо выполнить орошение сли
зистой оболочки носа с целью его очищения, а после 
распыления препарата –  не чихать и не сморкаться.

! Использование МФ для лечения и/или пре
дупреж дения возникновения назальных 

 симптомов сезонного и круглогодичного АР было 
полностью обосновано в клинических исследова
ниях и характеризуется наивысшим уровнем дока
зательности –  Ia (Центр доказательной медицины, 
Оксфорд 2009) [17, 18].

Терапия ИНКС также оказывает благоприят
ный эффект в плане облегчения глазных симпто
мов аллергического конъюнктивита –  согласно 
обзорам, он аналогичен таковому у пероральных 
и интраназальных антигистаминных препаратов 
 [1921]. Логично предположить, что применение 
МФ также будет улучшать течение других форм ри
нита, в частности смешанных его форм и NARES.

В сравнении с монотерапией антибиотиками 
использование МФ в форме назального спрея 
с целью первоначального лечения острого риноси
нусита (в монотерапии или в комбинации с анти
биотиками) продемонстрировало способность 
снижать частоту рецидивов, уменьшать объем 
назначения других препаратов и количество ме
дицинских консультаций [22].

! При ежедневном применении с целью лечения 
назального полипоза МФ уменьшает размер 

полипов и заложенность носа, улучшая обоняние 
и качество жизни пациента без развития непрогно
зируемых нежелательных явлений [2325].

Более того, МФ в форме назального спрея про
демонстрировал свою безопасность, эффектив
ность и хорошую переносимость в лечении кашля, 
возникающего в дневное время у пациентов с ри
нитом и риносинуситом [26].

В 1998 г. Minshall и соавт. [27] обследовали 
 пациентов до и после лечения МФ в форме на
зального спрея. На основании результатов биоп
сий слизистой оболочки носа они установили, что 
долго срочное применение препарата ослабляет 
воспалительный процесс, снижая степень инфиль
трации слизистой оболочки носа воспалитель
ными клетками (в особенности эозинофилами) 
и не приводит к изменениям толщины эпителиаль
ного слоя или атрофии. Также было установлено, 
что местное использование МФ у педиатрических 
пациентов демонстрирует высокую эффективность 
в лечении гипертрофии аденоидов [28] и среднего 
отита с экссудатом [29], несмотря на сопутствую
щее наличие атопии [30]. Наконец, как сообщалось 
в недавнем анализе по оценке соотношения стои
мость/эффективность [31], при сравнении с бек
лометазоном дипропионатом терапия МФ у детей, 
страдающих АР, характеризовалась лучшей эф
фективностью, безопасностью и меньшей общей 
стоимостью лечения. Аналогичные  результаты 
в отношении безопасности МФ были получены 

при его назначении детям с назальными полипами, 
даже при применении в дозе, в 2 раза превышавшей 
рекомендуемую детям с АР [32].

ИНКС могут безопасно использоваться у бе
ременных. Спрей воздействует только на слизис
тую оболочку носа и не влияет на другие органы 
и системы при условии отсутствия превышения 
рекомендуемых дозировок [3].

На сегодняшний день при топическом примене
нии МФ с соблюдением рекомендуемой дозировки 
не было продемонстрировано системных эффектов. 
Большое количество исследований было проведено 
с целью оценки его влияния на скорость роста детей 
и потенциальную способность подавлять функцию 
надпочечников [33, 34], и к настоящему времени 
не было отмечено значимых различий в этих показа
телях при использовании МФ и плацебо. Действую
щие рекомендации по ведению пациентов с БА сове
туют применять ингаляционные кортикостероиды 
с целью контроля легкого и тяжелого персистирую
щего заболевания у взрослых и у подростков. Было 
продемонстрировано, что МФ в форме сухопорош
кового ингалятора характеризуется превосходным 
профилем безопасности и эффективности; во время 
пострегистрационного мониторинга и в ходе клини
ческих исследований не сообщалось о какихлибо 
значимых побочных эффектах. Кроме того, простота 
его использования улучшала контроль БА путем ре
шения проблем, которые обычно снижают привер
женность к терапии [3538]. Эти данные в отношении 
применения МФ при БА могут быть также экстра
полированы на МФ, используемый интраназально.

В упаковке каждого стероидного препарата со
держится инструкция для пациента по его безопас
ному и эффективному применению. Для получения 
наилучших результатов следует применять препа
рат в строгом соответствии с  перечисленными в ней 
указаниями и по назначению врача.  Решающее 
 значение для получения желаемых результатов 
имеет приверженность к долгосрочной терапии.

Большое количество различных препаратов, дос
тупных на фармрынке, позволяет врачу выбрать 
из действующих веществ с аналогичной эффектив
ностью, дозой и характеристиками дозатора наиболее 
удобный для пациента, принимая во внимание рас
ходы, связанные с его долгосрочным применением. 
Было проведено большое количество исследований 
по оценке сенсорных характеристик МФ и установле
нию предпочтений пациентов. Выбор/предпочтения 
пациентов могут способствовать улучшению исходов 
лечения, поскольку их учет повышает приверженность 
к терапии [1012]. Кроме того, не последнюю роль иг
рает тот факт, что все стероиды подавляют экспрессию 
генов, кодирующих факторы, ответственные за гене
рацию и поддержание воспалительных процессов, 
но фуроаты в этом контексте заслуживают особого 
внимания, поскольку боковая цепь эфира фуроата 
делает молекулу высоколипофильной. Благодаря 
этому молекулы легко абсорбируются слизистыми 
оболочками, эпителием и фосфолипидами клеточной 
мембраны. Это минимизирует их общее действие и де
лает максимальным местный эффект [39].

Выводы
МФ является безопасным и эффективным 

ИНКС. При сравнении с конкурентными пре
паратами МФ демонстрирует более выраженный 
контроль симптомов. Более чем 17летний опыт 
его использования и доказанная эффективность 
позволяют рассматривать его как надежный пре
парат для долгосрочного применения, обладающий 
максимально высоким профилем безопасности.

Статья печатается в сокращении.
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Ринит –  воспаление слизистой оболочки полости носа, вызванное вирусами, бактериями и другими 
ирритантами (в частности, аллергенами). Хотя обычно ринит ассоциирован с воспалением, в развитии 
некоторых форм этого заболевания (вазомоторный и атрофический ринит) оно не играет ведущей роли.
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Четверте універсальне визначення інфаркту міокарда  
(ESC, 2018)

Термін «ушкодження міокарда» слід використовувати 
у випадку підвищення рівня серцевого тропоніну (сТн) 
щонайменше на одне значення понад 99й процентиль 
верхньої межі норми. Ушкодження вважається гострим 
за наявності нещодавнього динамічного наростання 
та/або зниження концентрації cTн у крові, натомість 
його постійно підвищені рівні вказують на хронічне 
ушкодження. Термін «інфаркт міокарда» застосовують 
у разі виявлення ознак гострого ушкодження міокарда 
в поєднанні з клінічними проявами ішемії міокарда 
(табл. 1, рис. 1).

Серцеві біомаркери (тропоніни I і T) –  це компо
ненти скоротливого апарату клітин міокарда, які пере
важ но експресуються в серці. Підвищення рівня 
тропоніну І зумовлене вик лючно ушкодженням 
кардіо міоцитів. У клінічній практиці рекомендують 
використовувати високочутливі (hs) cTнтести. Інші 
біомаркери, якот креатинкіназа (СКMB), є менш чут
ливими та специфічними.

Вивільнення структурних білків з клітин є наслідком 
не лише некрозу, а й нормального життєвого циклу 
клітин міокарда, виведення продуктів деградації cTн 
з клітин, підвищеної проникності клітинної стінки, 
апоптозу тощо. Підвищення концентрації сТн може 
спричинити не лише ішемія, а й механічний стрес, 
гіпер трофія лівого шлуночка (ГЛШ), хронічна ниркова 
недостатність тощо (табл. 2). Вивільнення сТн у цирку
люючу кров залежить від кровотоку і часу отримання 
зразків крові після появи симптомів. Надто ранній забір 
крові може не показувати суттєвого підвищення сТн на
віть при ІМ (рис. 2). Це підкреслює важливість динаміч
ного визначення сТн з інтервалом 36 год, а при повтор
них епізодах ішемії чи в пацієнтів з високим ризиком 
рекомендують більш часті визначення впродовж 18 год. 
Якщо тест на cTн недоступний, можна використовувати 
кількісне визначення CKMB.

Клінічні прояви ІМ
Виникненню ІМ передує ішемія, яка є наслідком 

дисбалансу між потребою міокарда в кисні та його по
стачанням. Клінічно це визначається анамнезом та змі
нами на ЕКГ. Можливі симптоми ішемії/ІМ включа
ють різні комбінації дискомфорту в грудях, верхніх 
кінцівках, нижній щелепі або епігастрії під час на
вантаження чи в спокої; дискомфорт, не пов’язаний 
з локальними рухами чи певним положенням. Іше
мічними еквівалентами є задишка, слабкість, утома, 
які не мають іншого пояснення. Зазначені симптоми 
не є специфічними і можуть спостерігатися при інших 
патологічних станах –  шлунковокишкових, невроло
гічних, легеневих, опорнорухових. Короткі епізоди 
ішемії, що не супроводжуються некрозом міокарда, 
також можуть відбуватися з підвищенням cTн. У паці
єнтів з підозрою на гострий коронарний синдром (ГКС) 
з нормальними показниками сТн (≤99 процентиль) 

 діагностують нестабільну стенокардію або встановлю
ють інший діагноз.

Електрокардіографічні ознаки ІМ
При підозрі на ІМ слід записати ЕКГ упродовж 10 хв 

після першого медичного контакту, в ідеалі –  до гос
піталізації, що скорочує час до початку лікування 
і сприяє швидкому відбору пацієнтів з ІМ з елевацією 
сегмента ST (STEMI) для проведення реваскуляриза
ції. У випадку тривалих чи повторних симптомів іше
мії доцільно проводити повторний запис з інтервалом 
1530 хв протягом перших 2 год або використовувати 
безперервне ЕКГмоніторування. Серійні чи безпе
рервні записи ЕКГ можуть бути корисними і для визна
чення статусу реперфузії або повторної оклюзії.

Тільки ЕКГ недостатньо для діагностики гострої іше
мії або ІМ, оскільки відхилення сегмента ST можливе 
й при інших станах, таких як гострий перикардит, ГЛШ, 
блокада лівої ніжки пучка Гіса (БЛНПГ), синдром Бру
гада, синдром ранньої реполяризації тощо. Порівняння 
з попередньою ЕКГ часто допомагає відрізнити нові 
зміни від хронічних. Зміни сегмента ST або інверсії зуб
ців Т, що включають кілька анатомічно пов’язаних від
ведень, асоціюються з гіршим прогнозом. Наприклад, 
депресія сегмента ST ≥1 мм у 6 відведеннях, яка може 
супроводжуватися елевацією ST в aVR або V

1
, свідчить 

про багатосудинне ураження чи оклюзію основного 
стовбура лівої коронарної артерії.

Прогресуючий новий випуклий підйом ST, особливо 
з реципрокною депресією ST, зазвичай відображає 
гостру коронарну оклюзію, що призводить до ушко
дження та некрозу міокарда. Реципрокність дозволяє 
диференціювати STEMI від перикардиту та ранньої 
реполяризації. Гіпергострі зубці Т (симетричні, висо
кої амплітуди) принаймні у 2 суміжних відведеннях 
є ранньою ознакою елевації ST. На рисунку 3 показано 
приклад оцінки елевації ST, в таблиці 3 підсумовано 
критерії змін STT, що свідчать про гостру ішемію міо
карда, яка може призвести до ІМ.

Відсутність елевації ST у грудних відведеннях у по
єднанні з високими симетричними зубцями T, косо
висхідна депресія сегмента ST >1 мм у точці J у цих 
відведеннях у поєднанні з елевацією ST (>1 мм) в aVR 
або симетричною глибокою (>2 мм) інверсією зубців Т 
у передніх грудних відведеннях свідчать про значну 
оклюзію лівої передньої низхідної артерії. Елевація ST 
в aVR >1 мм може супроводжувати передній чи нижній 
STEMI та асоціюється з високим ризиком 30денної 
смертності у хворих на гострий ІМ.

Аномалії STT слід диференціювати з такими ста
нами: тромбоемболія легеневої артерії (ТЕЛА), вну
трішньочерепні процеси, електролітні розлади, гіпо
термія або периміокардит.

Виникнення нових патологічних зубців Q свідчить 
про некроз міокарда, який починається через хвилини/

години після нападу і також асоціюється з гіршим про
гнозом. Транзиторні зубці Q можуть виникати під час 
епізоду гострої ішемії або при гострому ІМ з успішною 
реперфузією. Передчасне збудження, кардіоміопатія, 
амілоїдоз серця, фіброз міокарда, БЛНПГ, блокада пе
редньої гілки ЛНПГ, ГЛШ, гіпертрофія правого шлу
ночка, міокардит, гостре легеневе серце, гіперкаліємія 
можуть бути пов’язані із зубцями Q або комплексами QS 
за відсутності ІM. Комплекс QS у V

1
 є нормальним; 

зубець Q <0,03 с і <0,25 амплітуди зубця R у відведенні III 
є нормальним, якщо фронтальна вісь QRS перебуває 
в межах від 30° до 0°, а також в aVL, якщо фронтальна 
вісь QRS знаходиться між 60° і 90°. Септальні зубці Q –  
це малі непатологічні зубці Q <0,03 с і <0,25 амплітуди 
зубця R в I, aVL, aVF і V

4
V

6
.

Менш специфічними ознаками гострої ішемії міо
карда є аритмії, блокади ніжок пучка Гіса, порушення 
атріовентрикулярної провідності та втрата амплітуди 
зубців R у грудних відведеннях.

Запис додаткових відведень показаний пацієнтам 
з клінічними проявами ішемії, у яких стандартна ЕКГ 
не зафіксувала типових змін, особливо це стосується 
ураження лівої огинаючої артерії. При виявленні ізольо
ваної депресії ST ≥0,5 мм у V

1
V

3
, особливо в поєднанні 

з позитивним зубцем Т, слід записати задні відведення 
у V міжребер’ї зліва по передній аксилярній (V

7
), ло

патковій (V
8
) та паравертебральній (V

9
) лініях. Діагнос

тичною вважається елевація ST ≥0,5 мм, для чоловіків 
<40 років –  ≥1 мм, що вказує на нижньобазальну іше
мію (раніше позначалася терміном «задній ІМ»).

У пацієнтів з нижнім ІМ та підозрою на інфаркт пра
вого шлуночка можна виявити елевацію сегмента ST 
≥1 мм в aVR або V

1
. У таких випадках слід записати ЕКГ 

у правих грудних відведеннях V
3
R і V

4
R, де виявляють 

елевацію ST ≥0,5 мм (≥1 мм у чоловіків <30 років). Зміни 
в V

3
R і V

4
R можуть бути тимчасовими, тому їх відсут

ність не виключає ІМ. У подібних ситуаціях корисними 
є візуалізаційні методики.

Минулого року опубліковано четверте універсальне визначення інфаркту 
міокарда (ІМ), основними концепціями якого є принципове розмежування понять 
«ушкодження міокарда» та «інфаркт міокарда», у тому числі при проведенні процедур 
реваскуляризації; формулювання критеріїв 5 типів ІМ; необхідність урахування 
процесів електричного ремоделювання при оцінці порушень реполяризації в пацієнтів 
із тахіаритміями, штучною стимуляцією та частотозалежними порушеннями провідності; 
доцільність використання візуалізаційних методів дослідження для діагностики  
та диференціювання причин ушкодження міокарда (Thygesen K. et al., 2018).

Таблиця 1. Діагностичні критерії ІМ
Гостре підвищення та/або зниження рівня сТн у поєднанні з однією 
з таких ознак:
• симптоми гострої ішемії міокарда 
• нові ішемічні зміни на ЕКГ 
• поява патологічного зубця Q 
• візуалізація нових ділянок нежиттєздатного міокарда або нових 
ділянок порушення локальної скоротливості, імовірно, ішемічної 
етіології
Для ІМ 1, 4 та 5 типу: виявлення коронарного тромбу методом 
коронароангіографії, у тому числі інтракоронарної, або за даними 
аутопсії. При виявленні на розтині ознак гострого атеротромбозу 
в коронарній артерії, яка постачає некротизовану ділянку 
міокарда, або макроскопічно великої обмеженої ділянки некрозу 
з інтраміокардіальним крововиливом або без нього встановлюється 
діагноз ІМ 1 типу незалежно від значень cТн
Примітка: ЕКГ –  електрокардіограма.

Рис. 1. Діагностичні критерії та клінічні приклади ішемічного ушкодження та гострого ІМ

Таблиця 2. Причини підвищення cTн
Ушкодження міокарда внаслідок гострої ішемії міокарда: 
• руйнування атеросклеротичної бляшки з тромбозом
Ушкодження міокарда внаслідок гострої ішемії міокарда, 
зумовленої дисбалансом постачання та потреби міокарда в кисні: 
• зниження перфузії міокарда: спазм коронарних артерій, 
мікросудинна дисфункція 
• емболія коронарних артерій 
• розшарування коронарних артерій 
• стійка брадіаритмія 
• гіпотензія чи шок 
• дихальна недостатність 
• тяжка анемія
Підвищена потреба міокарда в кисні: 
• стійка тахіаритмія 
• тяжка гіпертензія з ГЛШ чи без неї
Інші причини ушкодження міокарда
Серцеві причини: 
• серцева недостатність 
• міокардит 
• кардіоміопатії (будь-який тип) 
• синдром такоцубо 
• коронарна реваскуляризація чи інші втручання на серці 
• катетерна абляція або дефібриляція 
• контузія серця / дефібриляційний шок
Системні хвороби: 
• сепсис, інфекційні хвороби 
• хронічна хвороба нирок 
• інсульт, субарахноїдальний крововилив 
• емболія легеневої артерії, легенева гіпертензія 
• інфільтративні хвороби: саркоїдоз, амілоїдоз 
• вплив хемотерапевтичних препаратів 
• критично хворі пацієнти 
• значні фізичні навантаження
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РЕКОМЕНДАЦІЇ

Порушення провідності та кардіостимулятори
Діагностувати ІМ складніше за наявності пору

шення провідності, яке спричиняє зміни STT та може 
залежати від частоти серцевих скорочень. Порівняння 
з попередньою ЕКГ допомагає встановити давність 
(гостроту) змін (за умови, що це не затримує початок 
лікування).

Не пов’язані з частотою серцевих скорочень ішемічні 
симптоми в поєднанні з новою блокадою лівої чи правої 
ніжки пучка Гіса асоціюються з несприятливим прогно
зом. Про гостру ішемію свідчать елевація ST ≥1 мм, 
конкордантна з QRS у будьякому відведенні, в пацієн
тів із БЛНПГ та новий підйом сегмента ST ≥1 мм або ано 
малії STT у будьякому відведенні, за винятком V

1
V

4
, 

у пацієнтів з блокадою правої ніжки пучка Гіса.
Ти м часове ві д к л ючен н я к ард іост и м у л я т ора 

не завжди допомагає діагностувати гостру ішемію, 
оскільки можливе тривале збереження змін, індукова
них кардіостимуляцією (феномен електричної пам’яті).

Фібриляція передсердь
При тахісистолічній формі фібриляції передсердь 

(ФП) або пароксизмальній надшлуночковій тахікардії 
може спостерігатися депресія сегмента ST або інвер
сія зубця T навіть за відсутності ІХС. Причини цього 
до кінця не зрозумілі. Найімовірнішим поясненням 
є серцева пам’ять –  феномен електричного ремоделю
вання, що характеризується вираженою дифузною ін
версією зубців Т після періодів аномальної активації 
шлуночків, які також можуть бути зумовлені частото
залежними порушеннями провідності. Іноді тахікардія 
може призвести до недостатнього збільшення коро
нарного потоку, щоб задовольнити потребу міокарда 
в кисні, що індукує клітинну гіпоксію й аномальну 
реполяризацію. Тому при розвитку ФП та підвищенні 
початкового рівня cTн виникнення депресії сегмента 
ST не обов’язково означає ІМ 2 типу. У цьому випадку 
слід з’ясувати наявність типових ішемічних симптомів 
та їх появу відносно початку ФП, оцінити динамічні 
зміни cTн, висновки візуалізаційних методів та/або 
ангіографії.

Неінвазивні методи візуалізації
Регіонарна гіпоперфузія та ішемія зумовлюють дис

функцію міокарда, загибель клітин і фіброз. Важли
вими параметрами візуалізації є перфузія і товщина міо
карда, потовщення і рухомість, життєздатність міо цитів 
і вплив їх некрозу на кінетику парамагнітних або радіо
ізотопних контрастних речовин, що вказують на фіб
роз чи рубець міокарда. Методами візуалізації, що най
частіше використовуються при гострому і перенесеному 
ІМ, є ехокардіографія (ЕхоКГ), магнітнорезонанс  на 
томографія серця (МРТ), перфузійна сцинтиграфія 
міокарда з однофотонною емісійною комп’ютерною 
томографією (SPECT) чи позитронною емісійною то
мографією (ПET). Їх діагностичні можливості значною 
мірою перекриваються, кожен з методів здатен біль
шою чи меншою мірою оцінити життєздатність міо
карда, перфузію і функцію. Утім, лише радіонуклідні 
методики дають можливість безпосередньо оцінити 
життєздатність міоцитів. Натомість інші діагностичні 
методи оцінюють цей параметр за непрямими озна
ками, такими як скорочувальна реакція на добутамін 
при ЕхоКГ або підвищення позаклітинного простору 
внаслідок втрати міоцитів у разі КТ чи МРТ.

Ехокардіографія
ЕхоКГ дозволяє оцінити структуру і функцію серця, 

зокрема товщину міокарда, потовщення/стоншення 
і рухомість. Індуковані ішемією порушення сегмен
тарної скоротливості можна виявити на ЕхоКГ майже 
відразу за умови, що уражено ≥20% трансмуральної тов
щини міокарда. Якщо ці порушення нові, не пов’язані 
з іншими причинами та супроводжуються динаміч
ними змінами рівнів сТн, діагностують ІМ. Цей метод 
дозволяє виявити некоронарогенні причини болю в гру
дях –  гострий перикардит, стеноз аорти, гіпертрофічну 
кардіоміопатію, розшарування аорти, ТЕЛА. Введення 
внутрішньовенного контрасту поліпшує візуалізацію 
межі ендокарда і може використовуватися для оцінки 
перфузії міокарда та мікросудинної обструкції. Тка
нинна доплерографія дозволяє кількісно оцінювати 
загальну та сегментарну скоротливість.

Радіонуклідна візуалізація
Декілька радіонуклідних індикаторів дозволяють 

безпосередньо візуалізувати життєздатні міоцити, на
приклад 201TIхлорид, 99mTcсестамібі і 99mTcтетро
фосмін для SPECT та 18Fфтордезоксиглюкоза і 82Rb 
для ПET. Ці методи здатні виявити втрату міоцитів, що 
становить 4% міокарда (510 г м’язової маси). Візуаліза
ція під контролем ЕКГ забезпечує надійну оцінку рухо
мості, потовщення і загальної скоротливості  міокарда. 

Розвиток радіонуклідних методів діагностики ІМ вклю
чає візуалізацію симпатичної іннервації з використан
ням 123I метайодобензилгуанідину, візуалізацію акти
вації матриксної металопротеїнази при ремоделюванні 
шлуночків та оцінку метаболізму міокарда.

Магнітно-резонансна томографія серця
Висока контрастність тканин і розподільна здатність 

МРТ забезпечують точну оцінку структури і функції 
міокарда. Для оцінки перфузії міокарда і виявлення 
збільшення позаклітинного простору, пов’язаного з фіб
розом унаслідок перенесеного ІМ, використовують 
пара магнітні контрасти. Ці методики застосовуються 
й для діагностики гострого ІМ. Локалізована затримка 
контрастного посилення може виявити навіть невеликі 
ділянки субендокардіального ІМ (приблизно 1 г). МРТ 
здатна ідентифікувати наявність та ступінь набряку/
запалення, що дозволяє диференціювати гостре і хро
нічне ушкодження міокарда. Контрасти на основі гадо
лінію повільно вимиваються з міокарда з підвищеним 
позаклітинним простором (фіброз), вказуючи ділянки 
рубців (рис. 4). За структурою розрізняють ішемічні 
та неішемічні рубці. Ішемічний рубець поширюється 
від субендокарда до епікарда (рис. 4a), своєю чергою, 
неішемічний фіброз може бути в епікарді, всередині 
стінки або в точках вставки правого шлуночка (рис. 4б).

Комп’ютерна томографічна коронарна ангіографія
Цей метод може бути використаний у відділенні не

відкладної допомоги для діагностики ІХС у пацієнтів 

із ГКС, насамперед у групах низького та середнього 
ризику з нормальними показниками сТн при госпіта
лізації.

Клінічна класифікація ІМ
Задля проведення реперфузійної терапії в клінічній 

практиці STEMI діагностують у пацієнтів із диском
фортом у грудях або іншими ішемічними симптомами 
і новою елевацією ST у 2 суміжних відведеннях або 
новою блокадою ніжок пучка Гіса з ішемічним типом 
порушень реполяризації. За відсутності елевації ST 
діа г  ностують nSTEMI.

Окрім того, запропоновано класифікацію ІМ за 5 ти
пами, які мають різні механізми, клінічні прояви, прог
ноз та стратегії лікування (рис. 5).

ІМ 1 типу зумовлений атеротромбозом коронарних 
артерій та руйнуванням (розривом чи ерозією) атеро
склеротичної бляшки. Наслідком розриву бляшки може 
бути не лише інтралюмінальний тромбоз, а й крово
вилив усередині бляшки, що також супроводжується 
оклюзією просвіту судини. У випадку ІМ 1 типу обов’яз
ково слід оцінити зміни на ЕКГ, щоб класифікувати 
цей тип як STEMI або nSTEMI для вибору стратегії 
лікування відповідно до сучасних рекомендацій.

ІМ 2 типу діагностують за наявності доказів невідпо
відності між потребою міокарда в кисні та його поста
чанням та за відсутності ознак гострого атеротромбозу 
(рис. 5). Можливими причинами є фіксований атеро
склероз коронарних артерій (стабільна бляшка), що 
створює часткову оклюзію просвіту, яка за певних умов, 
наприклад при навантаженні, може стати гемодина
мічно значущою або навіть критичною; коронарний 
спазм; коронарна мікроваскулярна дисфункція; емболія 
коронарних артерій; розшарування коронарних артерій 
з інтрамуральною гематомою чи без неї; тривала тахі
аритмія; тяжка артеріальна гіпертензія, особливо при 
супутній ГЛШ; тяжка брадіаритмія; дихальна недо
статність; тяжка анемія; гіпотензія, шок. У гострій фазі 
слід обов’язково впливати на основний механізм, що 
призводить до дисбалансу надходження/споживання 
кисню та спричиняє ішемію: корекція об’єму, введення 
препаратів крові, контроль артеріального тиску та/або 
частоти серцевих скорочень, респіраторна підтримка 
тощо. Залежно від клінічної ситуації для визначення 
ймовірності ІХС можна оцінити стан коронарних судин. 
За наявності ІХС, залежно від змін на ЕКГ, можна ви
користовувати рекомендації щодо ведення STEMI або 
nSTEMI. За відсутності ІХС переваги цих стратегій щодо 
зменшення серцевосудинного ризику залишаються 
невизначеними. Доведено, що прогностично неспри
ятливими є як ушкодження міокарда, так і ІМ 2 типу.

Виявлення серцевих біомаркерів в крові є основою 
діагностики ІМ, однак певна частка пацієнтів поми
рає ще до визначення цього параметра або до моменту 
підвищення серцевих біомаркерів у крові. Такі випадки 
класифікують як ІМ 3 типу, тобто висока імовірність 
гострої ішемічної події за відсутності серцевих біо
маркерів. Частота цього типу ІМ становить 34% усіх 
випадків ІМ. Ця категорія дозволяє відмежувати фа
тальні ІМ від набагато більшої групи раптової смерті, 
яка включає неішемічні серцеві й несерцеві причини. 
Якщо подальша аутопсія виявляє ознаки нещодавнього 
ІМ зі свіжими чи недавніми тромбами в артерії, пов’я
заними з інфарктом, встановлюється діагноз ІМ 1 типу.

Ушкодження та ІМ, пов’язані 
з коронарними втручаннями

Виникнення ІМ 4 та 5 типу пов’язують з виконан
ням процедур реваскуляризації –  черезшкірного коро
нарного втручання (ЧКВ) та коронарного шунтування 
(КШ) відповідно. Ушкодження може бути тимчасовим 
і пов’язаним з процедурою або виникати пізніше внас
лідок ускладнень, наприклад ранній чи пізній тром
боз стента, внутрішньостентовий рестеноз, оклюзія 
шунта чи стеноз унаслідок КШ. При проведенні МРТ 
з гадолінієвим контрастом ушкодження міокарда вияв
ляють у 32% пацієнтів. Підвищені рівні сТн має значна 
кількість осіб після ЧКВ, 2040% –  при стабільній ІХС 
та 4050% –  у разі ІМ. Ушкодження можна виявити, 
якщо визначати рівень сТн до та через 36 год після про
цедури. Коли другий результат підвищений, слід про
водити подальші аналізи, щоб виявити пікове значення 
cTн. Якщо рівні сТн підвищуються після процедури, а їх 
початкові значення були нормальними, це пов’язано 
з ушкодженням під час процедури.

Діагноз ІМ 4 типу встановлюють при 5кратному 
підвищенні рівня сТн, 5 типу –  при 10кратному 
збільшенні сТн у порівнянні з показниками до проце
дури, що поєднується хоча б з одним із діагностичних 
критеріїв ІМ та виникає в термін ≤48 год після втру
чання.

Рис. 2. Кінетика cTн після ушкодження міокарда,  
включно з гострим ІМ

Рис. 4. Фіброз на МРТ після введення гадолінієвого контрасту

Рис. 3. Приклад елевації сегмента ST на ЕКГ
1 – початок комплексу QRS.
2 – початок сегмента ST, точка J.
Величину відхилення сегмента ST слід оцінювати за різницею цих двох 
точок. Це пов’язано з тим, що ізоелектричний інтервал ТР може бути 
зміщеним при гострій ішемії чи тахікардії.

Продовження на стор. 14.

99-й процентиль верхньої межі норми

Час від появи симптомів, год

Отримання зразка крові

дуже  
раннє 

Низькі  
значення сТн.  
Важко  
визначити  
дельту  
(різницю)

Наростання 
сТн понад 
99-й 
процентиль. 
Дельта 
визначається

Значення сТн  
>99-го процентиля. 
Дельта може  
не визначатися, 
якщо період між 
двома визначеннями 
короткий

сТн  
>99-го 
процентиля. 
Дельта  
не знижується

дуже 
пізнєраннє пізнє

Гострий ІМ

Хронічне 
ушкодження 
міокарда

Таблиця 3. ЕКГ-ознаки гострої ішемії міокарда 
(за відсутності ГЛШ або блокади ніжок 

пучка Гіса)
Елевація сегмента ST

Нова елевація ST в точці J у 2 анатомічно пов’язаних відведеннях: 
≥1 мм в усіх відведеннях, крім V2-V3. Для V2-V3 слід застосовувати 
такі критерії: ≥2 мм у чоловіків ≥40 років; ≥2,5 мм у чоловіків  
<40 років; ≥1,5 мм у жінок будь-якого віку.
Поява нової елевації точки J ≥1 мм у V2-V3 у порівнянні 
з попередньою ЕКГ розцінюється як прояв ішемії

Депресія сегмента ST та зміни зубців T
Нова горизонтальна чи косонизхідна депресія ST ≥0,5 мм та/
або інверсія зубця T >1 мм у 2 анатомічно пов’язаних відведеннях 
з високими зубцями R чи відношенням R/S >1

               Ішемічне ураження                                          Неішемічне ураження

Транс -
муральне

Субендо-
кардіальне

Субепі -
кардіальне

Середньо-
стінкове

Точкові 
вставки
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субендо-
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Патологічний зубець Q може вважатися критерієм ІМ 
4 або 5 типу, коли він виникає після процедури реваску
ляризації та супроводжується підвищенням і подаль
шим наростанням концентрації сТн, навіть якщо вона 
не досягла порогу 5кратного збільшення. Крім того, 
для постінтервенційних ІМ додається ще один діагнос
тичний критерій: ангіографічні ознаки, що вказують 
на виникнення процедурних ускладнень порушення 
кровотоку (розшарування коронарної артерії, оклюзія 
великої епікардіальної артерії чи шунта, тромботична 
оклюзія бокової гілки, порушення колатерального 

кровотоку, дистальна емболізація), або наявність вну
трішньокоронарного тромбу внаслідок процедури, або 
макроскопічно велика обмежена ділянка некрозу з вну
трішньоміокардіальним крововиливом чи без нього 
за даними аутопсії.

ІМ 4 типу поділяється на три підтипи: тип 4а –  ІМ, 
пов’язаний із ЧКВ, виникає в термін ≤48 год після про
цедури; тип 4b –  ІМ, асоційований з тромбозом раніше 
встановленого стента, підтверджений ангіографією чи 
аутопсією з використанням відповідних критеріїв 
із зазначенням часових категорій: гострий –  024 год; 
підгострий –  від 24 год до 30 днів; пізній –  від 30 днів 
до 1 року; дуже пізній –  >1 рік після ЧКВ; тип 4с –  ІМ, 

 асоційований з рестенозом унаслідок ЧКВ, –  фокаль
ний або дифузний рестеноз у стенті чи балоні чи комп
лекcне ураження з підвищенням та/або зниженням 
значень cTн за загальними критеріями.

Що стосується ІМ 5 типу, то серед факторів, які мо
жуть зумовлювати ушкодження міокарда під час КШ, 
можна назвати як пряме травматичне ушкодження міо
карда, так і будьяке потенційне ішемічне ушкодження. 
Тому збільшення значень cTн слід очікувати після всіх 
процедур КШ, хоча малоінвазивні методики асоцію
ються з меншим ризиком ушкодження. Загалом частота 
ушкоджень після КШ за даними МРТ серця варіює від 
32 до 44%. Зміни STТ часто виникають після КШ через 
епікардіальну травму і не є надійними показниками 
ішемії в цій ситуації. Більш надійним доказом ішемічної 
події є підйом ST з реципрокними змінами.

Рецидив ІМ
Коли ознаки ІМ проявляються в перші 28 днів після 

першої події, друга подія не вважається новим ІМ. Якщо 
прояви ІМ розвиваються через >28 днів після першого 
ІМ, то встановлюється діагноз рецидивуючого ІМ.

Повторний ІМ (реінфаркт)
Термін використовується для опису гострого ІМ, що 

виникає протягом >28 днів після першого ІМ або реци
диву. Про повторний ІМ свідчить поява на ЕКГ елевації 
ST ≥1 мм або нових зубців Q принаймні у 2 суміжних 
відведеннях, особливо при супутніх ішемічних симп
томах. Разом із тим повторна елевація ST можлива і при 
перикардиті чи загрозі розриву міокарда. За підозри 
на реінфаркт рекомендується негайне вимірювання 
cTн та повторне через 36 год. Якщо початкова концент
рація cTн підвищена, то для діагностики повторного 
ІМ необхідне збільшенні значення сТн >20% у дру
гому зразку. Якщо початкова концентрація cTн у межах 
норми, застосовують діагностичні критерії, наведені 
в таблиці 1.

Стаття підготовлена за матеріалами: Thygesen K. et al.  
Fourth Universal Definition of Myocardial Infarction (2018).  

J Am Coll Cardiol. 2018 Oct 30; 72 (18): 2231-2264.

Підготувала Ольга Королюк

Четверте універсальне визначення  
інфаркту міокарда (ESC, 2018)

Продовження. Початок на стор. 12.

Рис. 5. Класифікація ІМ

ІМ 1 типу

з оклюзивним тромбом
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Серцева смерть, якій передували симптоми ішемії міокарда, нові ішемічні зміни на ЕКГ або фібриляція шлуночків, але 
пацієнт помер до моменту отримання зразків крові для визначення серцевих біомаркерів чи до їх підвищення в крові 
або при виявленні ІМ на розтині

Пов’язаний з КШ, виникає в період до 48 год після втручання

з неоклюзивним тромбом
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ІМ 5 типу

Пов’язаний із ЧКВ

тип 4а

≤48 год після ЧКВ рестенозтромбоз стента/каркаса

тип 4b тип 4с
ІМ 4 типу

ЗУ

АНОНС

ІX Науково-практична конференція 
Асоціації аритмологів України

16-17 травня, м. Київ

Місце проведення: готель «Русь» (вул. Госпітальна, 4) 

Основні напрями
• Фундаментальна аритмологія

• Методи функціональної діагностики в аритмології

• Інвазивні та неінвазивні електрофізіологічні методи діа г 

ностики та лікування порушень ритму і провідності серця

• Тромбоемболічні ускладнення та їх профілактика

• Невідкладна допомога при аритміях

• Катетерна радіочастотна абляція

• Раптова серцева смерть

• Фармакологічні засоби в лікуванні аритмії

• Конкурс молодих учених

• Секція стендових доповідей

Програма конференції розміщена на сайті: www.strazhesko.org.ua
Попередня онлайнреєстрація доступна на сайті: www.strazhesko.org.ua 

до 10 травня включно.

Тел. для довідок: +380 (44) 2497003, +380 (44) 2756622.
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Артериальная гипертензия и головной мозг
По материалам XII Национального конгресса с международным участием «Человек и лекарство», 27-28 марта, г. Киев

Научная программа мероприятия включала доклады ведущих специалистов, посвященные 
актуальным проблемам современного здравоохранения, таким как особенности коррекции 
повышенного артериального давления (АД) у лиц преклонного возраста, снижение сердечно-
сосудистого риска у больных сахарным диабетом 2 типа, железодефицитная анемия в практике 
семейного врача, нейропротекторная терапия при возрастных когнитивных нарушениях и др. 

Доцент кафедры нев
рологии № 1 Нацио
нальной медицинской 
академии последип
ломного образования 
им. П. Л. Шу пика 
(г. Киев), кандидат 
медицинск их нау к 
Марина Анатольевна 
Трищинская в своем 
докладе коснулась 

влияния артериальной гипертензии (АГ) 
на головной мозг.

– Вопрос АГ не теряет своей актуально
сти, поскольку это состояние, являющееся 
главным фактором риска развития инсульта, 
постоянно «молодеет». В свою очередь, 
проб лема инсульта крайне важна, поскольку 
в большинстве стран именно церебральная 
катастрофа выступает ведущей причиной 
инвалидизации трудоспособного населения.

Цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) 
представляют собой обширную группу па
тологических состояний. Факторы риска 
ЦВЗ в общих чертах аналогичны таковым 
для кардиоваскулярной патологии и подраз
деляются на немодифицируемые (генети
ческие) и модифицируемые, или факторы 
образа жизни (несбалансированное пита
ние, недостаточная физическая активность, 
употребление алкоголя, курение, стресс). 
Все эти факторы ведут к формированию 
АГ, дислипидемии, нарушения толерант
ности к глюкозе, гиперурикемии, ожирения, 
а далее – ЦВЗ и сердечно сосудистой пато
логии. Главная проблема, ассоциированная 
с АГ, – повреждение органов мишеней, к ко
торым относится и головной мозг.

Помимо высокого АД, неблагоприят
ными факторами, способствующими по
вреждению органов мишеней, являются 
гипертензивные кризы, ночная гипер или 
гипотензия, высокая вариабельность АД, 
неритмичность колебаний АД на протяже
нии дня, чрезмерное снижение АД, в том 
числе ятрогенное, высокое пульсовое АД 
(после 55 лет) (Локшина А.Б. и соавт., 2006).

В рекомендациях Европейского общества 
кардиологов и Европейского общества гипер
тензии (2018) указывается, что АГ значи
тельно повышает частоту повреждения мозга. 
Наиболее опасными острыми проявлениями 
последнего выступают транзиторная ише
мическая атака и инсульт. В асимп томной 
фазе повреждение мозга может быть опре
делено с помощью магнитно резонансной 
томо графии, выявляющей гиперинтен
сивные участки белого вещества, скрытые 
микро инфаркты (большинство из которых 
являются небольшими и глубокими, то есть 
лакунарными), микрогеморрагии, участки 
атрофии. Наличие гиперинтенсивностей 
белого вещества и асимптомных микро
инфарктов ассоциируется с повышенным 
риском инсульта и снижением когнитивной 
функции вследствие дегенеративной и ва
скулярной деменции.

Восприим чивост ь головного мозга 
к повреждениям вследствие АГ обуслов
лена некоторыми особенностями сосудов, 
в том числе их небольшим размером, строго 
ограниченным количеством капилляров 
(отсутствие резерва нефункционирующих 
сосудов), слабым развитием коллатералей 
в терминальных отделах сосудистого де
рева и др.

В настоящее время сосуществуют клас
сическая и альтернативная теории фор
мирования когнитивных нарушений при 
повреждении мозга. Классическая теория 
предусматривает наличие васкулопатии 
с дальнейшим формированием тромботи
ческой окклюзии и развитием лакунарного 
инсульта, в то время как альтернативная 
концентрируется на эндотелиальной дис
функции, нейровоспалении, расстройствах 
межклеточного взаимодействия и наруше
нии работы гематоэнцефалического барьера. 
Главным морфологическим субстратом по
следнего являются эндотелиальные клетки 
мозговых капилляров, которые имеют ряд 
особенностей: наличие уплотненных меж
клеточных контактов, мелкие интрацеллю
лярные поры, большое количество митохонд
рий и высокая концентрация окислитель
ных ферментов, обеспечивающих активный 
двусторонний транспорт веществ между 
нейрональной тканью и кровью.

Инсульты, проявляющиеся клинически, 
представляют собой лишь малую часть по
ражений головного мозга. Субклинических 
поражений мозга, выявляемых с помощью 
нейропсихологических тестов, а также так 
называемых немых инфарктов мозгового 
вещества, которые возможно диагностиро
вать лишь с помощью визуализационных 
методов, гораздо больше. Обычно острые 
субкортикальные инфаркты мозга даже 
незначительного размера манифестируют 
симптомами острого инсульта, в то время 
как заболевания мелких сосудов головного 
мозга более коварны (Shi Y. et al., 2016). 

Клинические проявления заболеваний 
мелких сосудов головного мозга можно 
представить в виде четырех основных со
стояний: асимптомное поражение белого ве
щества головного мозга, которое выявляется 
лишь при нейровизуализации (магнитно 
резонансная томография); когнитивные 
и нейропсихологические расстройства; на
рушения ходьбы и равновесия; лакунарный 
синдром (чистый моторный, чистый сен
сорный, сенсомоторный дефицит, атакти
ческий гемипарез) (The LADIS Study Group, 
2011).

Один из наиболее частых синдромов, 
сопровож дающий 72% слу чаев хрони
ческой ишемии мозга, – тревожные рас
стройства. Психические симптомы тре
вожности включают раздражительность, 
нетерпеливость, ощущение внутреннего 
напряжения, скованность, беспокойство 
по мелочам, неспособность расслабиться, 
ощущение взвинченности, пребывание 
на грани срыва, невозможность сконцент
рироваться, ухудшение памяти, различные 
страхи (Ballard C. et al., 2000). Перечисленные 
проявления не только вызывают субъективный 
дискомфорт: крупные эпидемиологические 
исследования показывают, что панические 
атаки увеличивают риск возникновения 
сердечно сосудистых событий, а генерали
зованное тревожное расстройство ухудшает 
течение кардиоваскулярной патологии и вы
ступает независимым фактором риска не
коронарогенных поражений сердца, смерти 
от кардиоваскулярных причин и сердечных 
катастроф.

Контроль и ликвидация стресса – базис
ные рекомендации в ведении пациента с АГ, 
однако, как показывает практика, достичь 
подобного результата достаточно непросто. 

Эндогенный контроль стресса в организме 
выполняют как стресс реализующие, так 
и стресс лимитируюшие биологические 
системы. К первым относятся образование 
и выделение адреналина и норадреналина, 
адренокортикальная ось (выброс адрено
кортикотропного гормона и минералокор
тикоидов), выделение соматотропина и гор
монов щитовидной железы. В свою очередь, 
стресс лимитирующие системы включают 
ГАМКэргическую систему (ГАМК – гамма 
аминомасляная кислота, главный тормозной 
медиатор центральной нервной системы), 
систему эндогенных опиатов, антиоксидант
ную защиту и влияние простагландинов. 
Недостаточный уровень функционирования 
ГАМКэргической системы ассоциируется 
со стрессом/тревогой, депрессией, эпилеп
сией, бессонницей, двигательными и когни
тивными нарушениями. ГАМК образуется 
в центральной нервной системе из глута
мата – эксайтотоксической аминокислоты, 
вызывающей апоптоз и гибель нейронов, – 
в ходе реакции декарбоксилирования, ката
лизируемой витамином В

6
.

П р е п а р а т  Га м а л а т е ® В
6
 (« Ф е р р е р 

Интернасиональ», Испания) содержит 
ГАМК, магния глутамата гидробромид 
(МГГ), гамма амино бета оксимасляную кис
лоту (ГАБОМ) и пиридоксина гидрохлорид 
(витамин В

6
). Таким образом, Гамалате® В

6
 

представляет собой стресс лимитирующий 
комплекс активных веществ.

ГАМК является наиболее изученным 
компонентом Гамалате® В

6
, поэтому логично 

более детально остановиться на других ак
тивных веществах препарата. Так, ГАБОМ 
улучшает память и сон, активирует холинер
гическую систему. Именно холинергическая 
стимуляция обеспечивает улучшение ког
нитивных способностей и снижение спон
танной электрической активности мозга. 
В свою очередь, МГГ, уникальная молекула, 
синтезированная компанией «Феррер 
Интернасиональ», является антагонистом 
рецепторов к глутамату и обладает клини
чески доказанной эффективностью при на
рушениях сна, нейровегетативных расстрой
ствах, снижении концентрации внимания, 
беспокойстве и нервозности.

Еще один компонент препарата – вита
мин В

6
 – выступает кофактором синтеза 

ГАМК, а также нейромедиаторов дофамина 
и серотонина, участвует в метаболизме мозга 
и увеличивает энергетический потенциал 
нервных клеток.

Таким образом, синергетическое дейст
вие компонентов Гамалате® В

6
 обеспечи

вает устранение тревоги, полноценный сон, 
повышение концентрации и памяти, более 
легкое преодоление стресса. Усиление эндо
генных стресс лимитирующих систем с по
мощью Гамалате® В

6
 улучшает контроль АГ, 

повышая приверженность пациента к лече
нию. Важно, что препарат хорошо перено
сится и может назначаться лицам пожилого 
возраста.

Подготовила Лариса Стрильчук ЗУ



U
A

/X
EF

/0
61

8/
00

24

Оригинальный1 НПВП европейского качества
для купирования боли и снятия воспаления2

Краткая инструкция по медицинскому применению препарата Ксефокам. Действующее вещество. Lornoxicam. Лекарственная форма.
4 мг; Ксефокам, таблетки, покрытые пленочной оболочкой, по 8 мг; Ксефокам® Рапид, таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 

по 8 мг. Фармакотерапевтическая группа. Показания.
для инъекций по 8 мг: кратковременное лечение острой боли легкой и умеренной степени; Ксефокам, таблетки, покрытые пленочной об

ение боли и воспаления при ревматоидном арт рите; Ксе-
 Противопоказания.

 к другим НПВП, включая ацетилсалициловую кислоту, тяжелая форма сердечной недостаточности, желудочно-кишечные 
крово течения, церебрально-сосудистые или другие кровотечения, желудочно-кишечное кровотечение или перфорация язвы в анамнезе, 

.автсйовс еиксечигол окамраФ  Лорноксикам является нестероидным противо воспалительным средством с аналгезивными свойствами и принадлежит к классу оксикамов. Механизм действия 
дит к десенсибилизации периферических болевых ре-

цепторов и ингибированию воспаления. Побочные реакции. Тошнота, диспепсия, расстройство пищеварения, боль в животе, рвота, диарея, легкая кратковременная головная боль, головокру-
жение. Категория отпуска. По рецепту. Производитель. 

Ораниенбург, Германия. №UA/2593/03/01, 
№UА/2593/02/01, №UА/10245/01/01, №UА/10245/01/02. Полная информация о лекарственном средстве содержится в инструкции для медицинского применения. Информация для медицинских и фарма-

же для распространения на семинарах, конференциях, симпозиу-

мацевт Практик, 2017. — [848] с. 2. Инструкция по медицинскому применению препарата Ксефокам. 3. Norholt S.E. et al. Pain. 1996; 67: 335-43. 4. Arslan M. et al. Agri 2006;18(2):27–33. 
5. Yakhno N. et al. Clin Drug Invest. 2006; 26: 266–77.  
НПВП — нестероидный противовоспалительный препарат. 
ООО «Такеда Украина»: 03110, г. Киев, ул. Соломенская, дом 11, тел.: (044) 390 0909,  факс: (044) 390 2929, www.takeda.ua
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Быстрое управление болью3–5
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Быстрое управление болью3–5

Корреспондент нашего издания 
побеседовал на эту тему с профес
сором кафедры фармакоэкономики 
Национального фармацевтического 
университета (г. Харьков), докто
ром медицинских наук Натальей 
Владимировной Бездетко. По мне
нию профессора, иногда врачи 
даже не представляют, какое 
опасное оружие находится у них 
в руках, поскольку побочные эф

фекты лекарственных препаратов занимают 46е место 
среди всех причин смерти (Lazarou J. et al., 1998).

? От каких факторов зависит профиль безопасности 
НПВП?

– Глобальными факторами, определяющими профиль 
безопасности НПВП, являются селективность ингиби
рования циклооксигеназы (ЦОГ), а именно отдельных ее 
изоформ: ЦОГ1 и ЦОГ2; фармакокинетические свой
ства; индивидуальная химическая структура действую
щего вещества. Механизм действия всех НПВП универ
сален: блокируя ЦОГ, эти лекарства противо  действуют 
запуску каскада образования из арахидоновой кислоты 
тромбоксанов, лейкотриенов, простагландинов и других 
биоактивных веществ.

? Почему врачу общего профиля и узкому специалисту 
важно знать особенности фармакокинетики НПВП? 

Каким образом последняя влияет на эффективность и без
опасность лечения?

– Фармакокинетика –  это путь лекарства после попада
ния в организм человека. Основные фармакокинетические 
процессы включают всасывание из места введения, дости
жение оптимальной концентрации в крови, взаимодейст
вие с органамимишенями, биотрансформацию (образо
вание активных и неактивных метаболитов), выведение. 
Один из наиболее важных для практикующего врача фар
макокинетических параметров –  это скорость всасывания 
и достижения в общем кровотоке концентрации, необходи
мой для терапевтического действия. Согласно инструкциям 
по медицинскому применению, для целекоксиба этот по
казатель составляет приблизительно 3 ч, для нимесулида –  
23 ч, для мелоксикама –  56 ч, для диклофенака –  2 ч, для 
лорноксикама (Ксефокам,  «Такеда ГмбХ», Австрия) –  12 ч. 
Благодаря использованию пероральных форм с модифици
рованным высвобождением удается сократить этот период 
до 30 мин, например у  Ксефокама Рапид (очень близко 
к таким показателям при внутримышечном введении). 
Высокая скорость всасывания позволяет быстрее обеспе
чивать обезболивающий эффект.

Еще один ключевой показатель –  биодоступность, 
т. е. часть дозы препарата, достигающая общего крово
тока. Биодоступность диклофенака –  всего лишь при
близительно 50%, ибупрофена –  80100%, мелокси
кама –  90%, лорноксикама (Ксефокама) –  90100%.

Для практической медицины также имеет значение, 
каким путем осуществляется метаболизм (биотранс
формация) лекарственного препарата в печени и какие 
образуются при этом метаболиты. Глобальной стра
тегией реакций биотрансформации лекарств в печени 
является повышение гидрофильных свойств исход
ной молекулы, ее способности растворяться в воде для 
скорейшего выведения почками. Вопреки расхожему 
мнению, образующиеся в результате реакций биотранс
формации метаболиты далеко не всегда являются аб
солютно безвредными веществами. Так, например, 
НПВП амидопирин, который в свое время был очень 
популярен среди врачей, не используется в клинической 
практике, так как в процессе метаболизма образовывал 
канцерогенный нитрозоамин. В результате метаболизма 
диклофенака образуется несколько биологически ак
тивных фенольных соединений.

При выборе НПВП следует также учитывать период 
полувыведения. Ранее считалось, что необходимо отда
вать предпочтение препаратам с длительным периодом 

 полувыведения, поскольку они требуют менее частого при
ема и дольше находятся в организме. Теперь взгляды не
сколько изменились. Чем дольше препарат пребывает в сис
темном кровотоке, тем больше у него времени не только 
для основного (обезболивающего и/или противовоспа
лительного) действия, но и для проявления нежелатель
ных побочных эффектов. В то же время в процессе разви
тия воспалительной реакции происходит сдвиг рН среды 
в кислую сторону, в результате чего НПВП (производные 
слабых кислот) накапливаются именно в очаге воспале
ния и задерживаются там дольше, чем в общем кровотоке. 
Препараты с более коротким периодом полувыведения 
быстрее выведутся из организма, перестанут оказывать 
возможные нежелательные эффекты, но непосредственно 
в очаге воспаления свое действие будут продолжать. Период 
полувыведения лорноксикама (Ксефокама) короче (34 ч), 
чем у целекоксиба (1011 ч) и мелоксикама (2022 ч).

? Общеизвестно, что НПВП могут приводить к развитию 
тяжелых побочных явлений со стороны желудочно

кишечного тракта (ЖКТ). Насколько отличается риск 
подобных осложнений у разных НПВП и с чем он связан?

– Симптомы со стороны ЖКТ наблюдаются при
мерно у 40% лиц, применяющих НПВП. Наиболее ча
стыми жалобами являются изжога и другие следствия 
гастроэзофагального рефлюкса, а также диспептиче
ские явления (дискомфорт в эпигастрии, тошнота после 
употребления пищи, раннее ощущение насыщения) 
(Larkai N. et al., 1987). Тем не менее у >50% пациен
тов с серьезными язвенными осложнениями терапии 
НПВП отсутствуют какиелибо симптомы (Larkai N. 
et al., 1987; Armstrong C. P., Blower A. L., 1987).

Риск поражения ЖКТ значительно отличается для 
разных НПВП. Главной причиной таких отличий явля
ется соотношение ингибирования ЦОГ1 и ЦОГ2 у каж
дой молекулы НПВП. Определенное значение имеет 
также период полувыведения, который у лорноксикама 
достаточно короткий, что позволяет восстанавливаться 
концентрации «защитных» простагландинов в сли
зистой ЖКТ. В исследовании S. J. Warrington и соавт. 
(1990) было показано, что потери крови с калом на фоне 
применения лорноксикама у здоровых мужчин были 
меньшими, чем в условиях употребления индомета
цина. По данным метаанализа 50 рандомизированных 
клинических исследований, лорноксикам (Ксефокам) 
показал более низкий риск развития побочных эффек
тов при сопоставлении со всеми активными препара
тами сравнения (Parada S. et al., 2016). Таким образом, 
лорноксикам сочетает высокую мощность подкласса 
оксикамов и улучшенный профиль гастроинтестиналь
ной безопасности (RadhoferWelte S., Rabasseda X., 2000).

? Если у пациента наблюдаются сопутствующие за
болевания ЖКТ, какой тактики должен придержи

ваться врач при назначении НПВП? Существует ли необ
ходимость в медикаментозной профилактике обострений?

– Для каждого пациента следует индивидуально под
бирать НПВП в зависимости от существующих рисков. 
Например, для больного с сердечной недостаточностью 
не рекомендованы высокоселективные ЦОГ2 коксибы. 
Пациентам с пептической язвой в анамнезе противо
показаны НПВП с выраженным влиянием на ЦОГ1. 
Для профилактики НПВПиндуцированных пораже
ний ЖКТ применяются ингибиторы протонной помпы.

? Насколько высок риск развития гепатотоксичности 
и побочных эффектов со стороны сердечнососуди

стой системы при использовании различных НПВП?
– Поражения печени, ассоциированные с НПВП, 

могут варьировать от асимптоматического повы
шения сывороточных аминотрансфераз и гепатита 
с наличием желтухи до фульминантной печеночной 
недостаточности и даже смерти (Sarges P. et al., 2016). 
НПВПгепатопатия чаще развивается на фоне дли
тельного приема НПВП в высоких дозах, у больных 
с сопутствующими заболеваниями гепатобилиарной 

системы. По результатам ряда исследований, основан
ных на популяционном анализе и оценке спонтанных 
сообщений о клинических наблюдениях, подобные 
патологические состояния возникают преимущест
венно на фоне приема диклофенака и рофекоксиба 
(Rostom A. et al., 2005).

Именно изза гепатотоксичности нимесулид никогда 
не был представлен на фармацевтическом рынке некоторых 
стран и подлежал запрету в других (Bessone F., 2010). Одной 
из частых причин тяжелого поражения печени, требую
щего в некоторых случаях пересадки этого органа, может 
также являться нерациональное применение парацетамола 
(Gulmez S. E. et al., 2013). Следует отметить, что в отечествен
ных инструкциях по применению парацетамола указано, 
что допустимая доза составляет 1 г 4 р/сут, в то время как 
европейские рекомендации с 2016 г. советуют не превышать 
дневную дозу 1 г, а американские –  650 мг на протяжении 
не более 3 дней.

Масштабный метаанализ S. Parata и соавт. (2016), 
включавший 50 клинических исследований с участием 
более 11 тыс. пациентов, показал, что побочные реакции 
лорноксикама со стороны печени были крайне редки 
и составляли 0,1% случаев применения препарата.

? Побочные реакции от приема НПВП развиваются 
сразу или есть отсроченные побочные явления?

– Вероятность развития большинства побочных ре
акций при приеме НПВП зависит от состояния па
циента, наличия у него сопутствующих заболеваний 
в настоящее время и в анамнезе, имеющихся факто
ров риска, дозы и длительности применения НПВП. 
 Например, желудочнокишечное кровотечение на фоне 
приема напроксена у пациента с пептической язвой 
в анамнезе может развиться уже после нескольких доз. 
Однако следует помнить, что риск развития побочных 
эффектов сохраняется повышенным еще некоторое 
время после прекращения использования лекарствен
ного средства.

? В своем недавнем выступлении на І Украинском 
стоматологическом конгрессе «Інтегрована ме

дицина та стоматологія» Вы отметили, что существуют 
новые данные о вероятной связи эпизодического приема 
НПВП и временного бесплодия. Расскажите, пожалуйста, 
на каком этапе находятся исследования по данному вопросу 
и стоит ли практикующим врачам принимать во внимание 
эту вероятную взаимосвязь при назначении НПВП.

– Да, сообщения о связи НПВП с бесплодием, в част
ности женским, существуют. Важная причина женского 
бесплодия –  овуляторная дисфункция. Показано, 
что НПВП угнетают овуляцию у всех исследованных 
млекопитающих. По мнению ученых, причина этого 
заключается в том, что ЦОГ2 выступает ферментом, 
лимитирующим скорость синтеза простагландинов. 
Угнетение ЦОГ2 влияет на овуляцию, оплодотворение 
и имплантацию яйцеклетки, поэтому терапия НПВП 
может быть важной причиной бесплодия, на кото
рую часто не обращают внимания. Морфологические 
 исследования на крысах показали, что употребление 
индометацина в преовуляторном периоде ведет к ано
малиям овуляции вследствие нарушения пространст
венной ориентации разрыва фолликула яичника 
(Gaytan M. et al., 2006). В исследовании N. C. McCann 
и соавт. (2013) назначение пероральных препаратов ме
локсикама макакам сопровождалось значительным 
снижением частоты беременностей после однократного 
полового контакта: 6,5 против 33,3%.

? Какими преимуществами обладает лорноксикам 
по сравнению с другими НПВП? Как эти преиму

щества связаны с фармакокинетикой и особенностями 
действия на ЦОГ?

– Лорноксикам (Ксефокам) характеризуется равносиль
ным ингибированием обеих изоформ ЦОГ. Сбалансиро
ванное влияние на ЦОГ1 и ЦОГ2 сопровождается более 
низким риском кардиоваскулярных побочных эффек
тов по сравнению с селективными ингибиторами ЦОГ2, 
а также меньшим риском побочных эффектов со стороны 
ЖКТ по сравнению с другими НПВП (Parada S. et al., 2016). 

От чего зависит профиль безопасности 
противовоспалительной терапии: взгляд эксперта

Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) –  одна из наиболее часто 
назначаемых групп лекарств. Тем не менее вопросы безопасности данных средств  
и сопряженных с их приемом рисков не сходят со страниц ведущих профильных  
изданий мира.

Продолжение на стр. 18.
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В последнем случае, вероятно, имеет значение короткий 
период полувыведения лорноксикама.

? Вы говорили, что лорноксикам может стимулировать 
выработку эндорфинов. Как это помогает пациенту 

избавиться от боли?
– Действительно, лорноксикам (Ксефокам) стимули

рует продукцию эндогенного динорфина и βэндорфина 
(Kullich W., Klein G. Akt. Rheumatol. 1992; 17: 128132). 
Эти вещества активируют собственную антиноцицеп
тивную систему организма, запуская таким образом 
эндогенные механизмы противодействия боли.

? В каких группах пациентов применение Ксефокама 
может быть предпочтительным, учитывая его фармако

кинетику, механизм действия и профиль безопасности?
– Ксефокам эффективен при послеоперационном 

обезболивании. В терапевтических дозировках этот 
препарат не уступает морфину в дозе 20 мг, обладая 
при этом более благоприятным профилем безопасно
сти (Norholt S. E. et al., 1996). Лорноксикам  (Ксефокам) 
также широко изучен в стоматологии. Показано, что 
лорноксикам в дозе 8 мг оказывает аналгетическое воз
действие, сопоставимое с ибупрофеном в дозе 400 мг 
(Lustenberger F., 2011). В исследовании I. M. Moisa 
и соавт. (2017) назначение лорноксикама до хирурги
ческого удаления зуба мудрости позволяло отсрочить 
послеоперационное применение аналгетиков на 1 ч, 
а также уменьшить дозу принимаемого для аналгезии 
парацетамола в 2 раза.

? Расскажите, пожалуйста, о дополнительных (неза
висимых от ЦОГ) свойствах Ксефокама.

– Кроме у же упоминавшейся стимуляции вы
работк и эн дорфинов, лорноксикам (Ксефокам) 

 подавляет образование интерлейкина6 (мощного 
провоспалительного агента) и угнетает синтез оксида 
азота, усиливающего воспаление (Berg J. et al., 1999). 
Изученные теми же авторами пироксикам, диклофе
нак, ибупрофен, кеторолак и напроксен оказывали 
значительно менее выраженное воздействие на об
разование NO (Berg J. et al., 1999). Таким образом, 
 Ксефокам имеет аналгетическое и противовоспали
тельное действие, влияя одновременно на несколько 
важных патогенетических механизмов.

? Прием НПВП уменьшает плотность хрящевой ткани. 
Что известно по этому поводу о Ксефокаме?

– Действительно, некоторые НПВП негативно вли
яют на состояние суставного хряща. Например, по
казано, что кеторолак in vitro обладает выраженным 
хондротоксичным действием (Abrams G. D. et al., 2017). 
Касательно лорноксикама (Ксефокам) данные о небла
гоприятном воздействии отсутствуют. 

? Когда мы говорим, что Ксефокам оригинальный, что 
это дает пациенту?

– Оригинальные препараты –  это именно те лекар
ства, которые были всесторонне изучены в доклиниче
ских и клинических исследованиях и зарегистрированы 
на основании полного досье.

? В каких недавних исследованиях изучались безопас
ность и эффективность лорноксикама по сравнению 

с плацебо и другими НПВП?
– Лорноксикам (Ксефокам) обладает обширной до

казательной базой и продолжает изучаться. В прове
денных за последние 5 лет исследованиях были по
лучены следующие результаты: лорноксикам обес
печивает выраженный аналгетический эффект при 
почечной колике (Soylu A. et al., 2019), первичной дис
менорее (Patel J. C. et al., 2015), ревматоидном артрите 

(Mohd A. H. et al., 2014), после торакотомии (Jin J. et al., 
2019), после тонзиллотомии (AbdelGhaffar H.S. et al., 
2015), при различных эндодонтических вмешательст
вах (Isik B. et al., 2014).

Исследование G. Isola и соавт. (2019) показало, что 
лорноксикам более эффективно уменьшает послеопера
ционную боль после стоматологических хирургических 
вмешательств, чем флурбипрофен и плацебо. S. Mustafa
Mikhail и соавт. (2017) обнаружили, что лорноксикам 
является более действенным, чем парацетамол, в купи
ровании боли после кюретажа при проведении хирур
гического аборта. Аналогичные закономерности вы
явили S. Bilir и соавт. (2016), но уже при оперативных 
вмешательствах на поясничном отделе позвоночника. 
Назначение лорноксикама после ортопедических опе
раций позволяет уменьшить дозу употребляемых опио
идов (Sivrikoz N. et al., 2014). Многие авторы отмечают 
аналогичную или даже более высокую эффективность, 
но лучшие безопасность и переносимость лорнокси
кама по сравнению с трамадолом (Yucel A. et al., 2016; 
Abdelhalim A. A. et al., 2014). Возможно также сочетание 
лорноксикама с трамадолом, что позволяет достичь более 
эффективного контроля боли на фоне меньшего коли
чества побочных действий, чем при повышении дозы 
последнего (Kilickaya R. et al., 2015).

? Можно ли на основании вышеизложенных аргу
ментов сформулировать определенные принципы 

безопасности, которых следует придерживаться практи
кующему врачу при выборе НПВП?

– Иллюзия безопасности НПВП приводит к их не
контролированному применению. Важно помнить, что 
при назначении НПВП следует учитывать индивиду
альные риски пациента, его анамнез, сопутствующие 
заболевания, а также тщательно анализировать фар
макокинетические показатели медикаментов. Любой 
НПВП рекомендуется назначать в строгом соответст
вии с инструкцией, в минимальной эффективной дозе 
на протяжении минимального количества дней.

Подготовила Лариса Стрильчук

При содействии ООО «Такеда Украина».
UA/XEF/0319/0017

От чего зависит профиль безопасности 
противовоспалительной терапии: взгляд эксперта

Продолжение. Начало на стр. 17.
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Фітотерапія в клінічній практиці: 
можливості, ефективність і безпека

Захворювання серцево-судинної системи є однією з головних причин смерті населення більшості 
країн світу. Останніми десятиліттями спостерігається значне збільшення розповсюдженості  
серцево-судинних захворювань (ССЗ) із психосоматичною патологією. Психосоматичні розлади мають 
високу поширеність, особливо у високорозвинених країнах. Частота психосоматичних розладів 
серед населення варіює в межах від 15 до 60%, а серед пацієнтів первинної практики – від 30 до 57%. 
Статистика показує, що близько третини хворих, які отримують медичну допомогу, первинно страждають 
від емоційних розладів (тривожні, депресивні стани, психосоціальний стрес та ін.) [4].

Класичний набір психосоматичних захво
рювань включає гіпертонічну хворобу (ГХ), 
нейро циркуляторну дистонію, ішемічну хворобу 
серця (ІХС), бронхіальну астму, тиреотоксикоз, 
виразкову хворобу дванадцятипалої кишки, 
неспецифічний виразковий коліт, нейродер
міт, ревматоїдний артрит і низку інших захво
рювань [50]. Велика частина психосоматичних 
розладів має маски симптомів з боку серцево
судинної системи. За даними різних дослідників, 
у  4060% пацієнтів, які звернулися по допомогу 
до лікарівкардіологів, розлади мають функціо
нальний характер, пов’язаний з порушенням 
психосоматичного статусу [50]. Лікування психо
соматичних розладів у пацієнтів із серцево 
судинною симптоматикою і в осіб із ССЗ є од
нією з актуальних проблем сучасної медицини.

Особливе місце в терапії ССЗ посідають 
лікарські препарати рослинного походження 
із седативним і кардіовазотропним ефектами. 
Фітопрепарати можуть з великим успіхом за
стосовуватися і при невротичних станах із сер
цевосудинною симптоматикою. Утім, цей вид 
лікування в медичній практиці використову
ється невиправдано рідко. Часто ігноруються 
навіть рослинні засоби, що належать до сфери 
наукової медицини й узаконені у фармакопеї.

Фітопрепарати традиційно застосовуються 
з лікувальною метою не тільки на території 
нашої країни, а й по всьому світу, в тому числі 
в терапії ССЗ. Історично використання екстрак
тів рослин у медицині зазвичай позитивно впли
вало на самопочуття пацієнта [59]. Приблизно 
дві третини видів світової флори широко відомі 
як лікарські препарати, і майже всі вони мають 
чудовий антиоксидантний потенціал [36]. Ос
танній параметр неабияк цікавить дослідників, 
оскільки окислювальний стрес визначено ос
новним причинним фактором ССЗ. Приблизно 
80% населення світу використовують рослинні 
лікарські засоби через їх низьку токсичність 
і кращу переносимість [39, 64]. На сьогодні, 
за оцінками ВООЗ, понад 80% людей у лікуванні 
найрізноманітніших захворювань частіше по
кладаються на традиційні засоби, якот настої 
і відвари рослин [29, 45]. Нині на ринку лікар
ських препаратів, що застосовуються в клініч
них умовах, частка медикаментів на основі рос
линної сировини, а також їх похідних і аналогів 
становить понад 50% [23, 42, 45].

Лікарські рослини є джерелом широкого 
спектра речовин: фенольних, азотистих спо
лук, вітамінів, терпеноїдів та інших вто
ринних метаболітів, яким притаманна ви
сока біологічна активність (антиоксидантна, 
проти запальна, протипухлинна, антимута
генна,  антиканцерогенна, антибактеріальна, 
 противірусна тощо) [40]. Ефекти найбільш 
перспективних сполук підлягали систематич
ним оцінкам, і деякі з них стали базисними 
компонентами лікування ССЗ. Наприклад, 
препарати дигоксину і дигітоксин отримані 
з Digitalis lanata і Digitalis purpurea, резерпін –  
з Rauwolfia serpentina, ацетилсаліцилова кислота 
(аспірин) є похідним кори верби. Проте всі ліки, 
незалежно від їх походження, за певних умов 
можуть ставати шкідливими для організму. 
У цьому відношенні найбільш показові історії 
дигоксину і резерпіну –  попри ключову роль 
у лікуванні ССЗ показання до їх застосування 
змінюються через вузький терапевтичний діа
пазон і побічні ефекти [31, 61].

Зпоміж позитивних сторін застосування 
рослинних лікарських препаратів можна 
виокремити такі:

• засоби, отримані з рослинних речовин, 
легше засвоюються, метаболізуються і виво
дяться з організму [44];

• більшість синтетичних препаратів, які 
використовуються для терапії хронічних за
хворювань, можуть бути заміщені природними 
ліками; це важливо, оскільки їх синтетичні 
аналоги часто мають значні побічні ефекти;

• у разі використання рослинних препаратів 
легше здійснити перехід від короткострокової 
терапії гострого стану до тривалого лікування;

• рослинні препарати дешевші за синтетичні 
медикаменти [66];

• препарати з рослинної сировини мають 
найширший спектр застосування в різних ме
дичних спеціальностях.

Поширена думка, що рослинні лікарські 
засоби не мають побічних ефектів. Однак з по
чатком наукових досліджень у галузі фітотера
пії накопичилися дані про можливі небажані 
дії фітоформ. Слід зауважити, що профіль по
бічних ефектів лікарських засобів рослинного 
походження значно вужчий порівняно з таким 
у синтетичних ліків [34]. Крім того, рослинні 
препарати із седативною й антигіпертензивною 
активністю діють значно м’якше, ніж транкві
лізатори, барбітурати, нейролептики й анти
гіпертензивні засоби, що дозволяє уникнути 
надмірного зниження артеріального тиску або 
частоти серцевих скорочень (ЧСС), а також 
надмірної седації, сонливості, апатії, слабкості 
та зниження працездатності у пацієнтів.

Одним із традиційно застосовуваних у те
рапії ССЗ рослинних компонентів є глід 
(Crataegus). Сьогодні глід є офіційним лікар
ським засобом у фармакопеях Бразилії, Китаю, 
Чехії, Франції, Німеччини, Угорщини, Росії 
та Швейцарії. Про його неймовірну популяр
ність свідчить те, що він є інгредієнтом 213 ко
мерційних європейських трав’яних формул, 
в  основному для серцевосудинної системи. 
 В експериментах in vivo та in vitro були продемон
стровані антиоксидантні, позитивні інотропні, 
протизапальні, ремоделюючі й інші позитивні 
властивості глоду. Ефект від терапії глодом 
проявляється через 78 тиж, а фармакологічно 
значущий вплив на об’єм міокарда та коронар
ний кровоток зберігається протягом декількох 
тижнів після припинення прийому глоду [74]. 
Відомо, що найбільш виражену дію на серцево
судинну систему чинять екстракти квіток і пло
дів глоду [27].

Сприятливі ефекти глоду були відзначені 
при багатьох ССЗ, включно з артеріальною 
гіпертензією, гіперліпідемією, аритмією і за
стійною серцевою недостатністю [19]. Дані на
укових досліджень продемонстрували анти
оксидантні властивості глоду на клітинному 
і мітохондріальному рівнях [32, 33]. Крім того, 
глід демонструє  позитивний інотропний 
ефект, впливаючи на Na+/K+АТФазу і поси
люючи транспорт кальцію в кардіоміоцитах 
[49]. Він також може виявляти антиаритмічну 
дію завдяки механізму, аналогічному впливу 
протиаритмічних препаратів класу III [16]. 
Був описаний вазодилатаційний ефект глоду 
як у коронарних, так і в периферичних судинах, 
який може безпосередньо впливати на рівні NO 
в ендотелії і пригнічувати ангіотензинпере
творювальний фермент [17]. Поряд із цим було 
заявлено, що глід може чинити антиатероскле
ротичну дію, зменшуючи дисфункцію ендоте
ліального бар’єра [25], пригнічуючи міграцію 
і проліферацію клітин непосмугованих м’язів 
після ушкодження судини, а також агрегацію 
тромбоцитів [60, 72]. Крім того, було висловлено 
припущення, що глід може інгібувати синтез 
холестерину в печінці та всмоктування ліпідів 
у кишечнику [12, 31, 67].

Найпереконливішим доказом клінічної ко
ристі глоду є його використання при хронічній 

 серцевій недостатності (ХСН). Результати двох 
метааналізів, у тому числі Кокранівського сис
тематичного огляду 2008 року, продемонстру
вали, що в порівнянні з плацебо додавання глоду 
до стандартного лікування в пацієнтів із ХСН 
(функціональні класи (ФК) IIII за NYHA) 
значно збільшує толерантність до максималь
ного робочого навантаження, підвищує толе
рантність до фізичного навантаження, знижує 
індекс споживання кисню серцем і полегшує 
симптоми втоми і задишки [52, 53]. Слід за
значити, що в проаналізованих у цих оглядах 
рандомізованих контрольованих дослідженнях 
(РКД) використовувалися конкретні стандарти
зовані екстракти листя і квіток глоду. В іншому 
довгостроковому плацебоконтрольованому 
дослідженні (2600 пацієнтів із СН II або III ФК 
за NYHA і фракцією викиду лівого шлуночка 
≤35%) вказувалося, що екстракт глоду разом 
зі стандартною лікарською терапією може захи
щати від раптової серцевої смерті [28].

Побічні ефекти глоду у вищеописаних клі
нічних дослідженнях були рідкісними і лег
кими, серед них нудота, запаморочення, 
шлунковокишкові скарги, головний біль 
і серцебиття [68]. Є також доклінічні дані про 
потенційну взаємодію глоду і дигоксину, що 
зумовлює посилення ефекту останнього [14].

З огляду на той факт, що найчастіше прово
куючим фактором розвитку або загострення 
ССЗ є стресовий стан (гострий або хронічний), 
у терапії доцільно використовувати препарати, 
які мають седативні, анксіолітичні, нейро
тропні властивості. Такі ефекти притаманні 
рослинному комплексу, що включає валеріану 
(Valeriana officinalis), мелісу (Melissa officinalis) 
і кропиву собачу (Leonurus cardiaca).

Препарати кореневищ валеріани лікарської 
чинять різноспрямований вплив на організм: 
пригнічують ЦНС, знижують її збудливість; 
зменшують спазми непосмугованих м’язів, ре
гулюють діяльність серця, діючи опосередко
вано через ЦНС і безпосередньо на м’яз і про
відну систему серця, покращують коронарний 
кровообіг. Препарати валеріани застосовують 
для терапії функціональних хронічних розладів 
ЦНС, неврозів, безсоння, психосоматичних 
невротичних станів [50]. Наразі препарати ва
леріани включені до фармакопеї європейських 
країн і США. Валеріана представлена як діє
тична добавка на фармринку в США і належить 
до натуральних ліків з найбільшим обсягом 
продажів у Європі й Америці [71].

З огляду на традиційне використання ва
леріани як седативного засобу бі льшість 
фундаментальних наукових досліджень було 
спрямовано на вивчення взаємодії компо
нентів ва леріани із системою рецепторів 
нейротрансмітера –  γаміномасляної кис
лоти (ГАМК) [11]. При цьому була виявлена 
складна комплексна фармакологічна дія вале
ріани на ЦНС, в основі якої лежить активація 
ГАМКергічної нейромедіації (підвищення 
вивільнення і гальмування зворотного захоп
лення ГАМК), стимуляція гальмівних адено
зинових рецепторів і синтезу мелатоніну [24].

Механізм дії валеріани в цілому і як м’якого 
седативного засобу зокрема за лишається 
до кінця невідомим. Екстракти валеріани 
і деякі ї ї складові, в основному валеренова 
кислота, мабуть, мають певну спорідненість 
до рецептора ГАМК. Описано специфічний 
сайт зв’язування рецепторів ГАМК з нано
молярною афінністю до валеренової кислоти 
і валеренолу, що є складовими валеріани [14]. 
Обидва агенти підсилюють відповідь на ГАМК 
у кількох типів рекомбінантних ГАМКрецеп
торів. In vivo валеренова кислота і валеренол 

мають  анксіолітичну  активність. Нейрони, які 
експресують субодиниці β

3
 ГАМКрецепторів, 

є  основним клітинним субстратом для анксіо
літичної дії екстрактів валеріани [50]. Валере
нова кислота –  модулятор рецептора ГАМК. 
Такі речовини, як валеренова кислота і її по
хідні ацетокси і гідроксивалеренова кислоти, 
повинні проникати через гематоенцефалічний 
бар’єр і взаємодіяти із цим рецептором у мозку, 
проте шлях руху через гематоенцефалічний 
бар’єр зазначених терпенових кислот дотепер 
є об’єктом наукових досліджень [8].

Утім, препарати ва леріани виявляють 
не тільки традиційну седативну дію (валеріана 
сприятливо впливає на якість сну, в тому числі 
в жінок у перименопаузальний період), про що 
свідчать дані рандомізованих досліджень [5, 13, 
22, 30, 43, 47, 55, 58, 62, 63]. Встановлено анти
оксидантні властивості кореневищ валеріани [21]. 
У рослини виявлені антиаритмічні властивості 
[10, 51]. Валеріана використовується в практич
ній медицині для лікування неврозів, ГХ, ІХС. 
Рослина має нейропротекторний вплив [35, 70]. 
Рандомізовані плацебоконт ро   льовані клінічні 
дослідження показали, що прийом валеріани 
запобігає розвитку припливів при клімаксі [37]. 
Валеріана чинить (можливо, завдяки своїм 
седа тивним властивостям) протисудомну дію 
[9, 26]. У РКД показано терапевтичний вплив 
препаратів валеріани при обсесивнокомпуль
сивних станах [54]. Прийом коренів валеріани 
попереджає ушкодження нейронів при штучно 
індукованій ішемії, тобто демонструє нейро
протекторний вплив [73]. Експериментальні 
дослідження показали, що прийом коренів 
валеріани зменшує фізичне і психічне напру
ження при стресових станах [38].

Седативні властивості цієї рослини посилю
ються в поєднанні кореневищ валеріани з лис
тям і квітками меліси лікарської [18]. Ефективне 
також поєднання кореневищ валеріани з травою 
кропиви собачої і квітками глоду [2, 3, 7].

Меліса лікарська (Melissa officinalis) понад 
2 тис. років використовується в народній і клі
нічній медицині багатьох країн. Меліса лікар
ська –  седативний засіб, що характеризується 
анксіолітичними, антидепресивними, спазмо
літичними, імуномодулюючими, противірус
ними, потиалергічними, антиоксидантними й 
проти мікробними властивостями [1]. Як пріори 
тетний фармакологічний ефект меліси лікарської 
слід розглядати її анксіолітичну активність, 
другою за значимістю є нейротропна дія (резуль
тат –  м’який седативний ефект). Важливо також 
пам’ятати, що закордонні лікарські препарати 
на основі сировини меліси широко застосову
ються не тільки як седативні засоби (54% випад
ків), а й для лікування ССЗ і патології органів 
системи травлення (по 21% випадків) [69].

Широкий спектр терапевтичної дії препа
ратів меліси лікарської пояснюється вмістом 
різних біологічно активних речовин. Седативна 
дія препаратів на основі сировини меліси лі
карської переважно зумовлена компонентом 
ефірної олії –  цитронелалем, а спазмолітичні 
властивості –  терпеноїдом цитронелолом [1]. 
Фенилпропаноїди (розмаринова, кавова, хлоро
генова й інші кислоти) відповідальні за анксіо
літичні, антидепресантні, противірусні, імуно
модулюючі, антигістамінні, антиоксидантні 
й протимікробні властивості субстанцій цієї 
рослини [1]. Принципово важливою відмін
ністю меліси лікарської від інших седативних 
рослин є поєднання м’якого заспокійливого 
ефекту з достатньо вираженою анксіолітичною 
дією [56]. Це дає підстави вважати мелісу лікар
ську рослинним денним анксіолітиком, що під
тверджено двома рандомізованими  подвійними 
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 сліпими плацебоконтрольованими клінічними 
дослідженнями [48, 57]. На цьому тлі не менший 
інтерес представляють і виявлені в препаратів 
меліси лікарської ноотропні й антидепресантні 
властивості. Експериментально доведена те
рапевтична ефективність препаратів меліси 
при вегетосудинній дистонії [56]. Показано, що 
компоненти меліси лікарської, особливо розма
ринова кислота, мають противірусну активність 
щодо вірусів герпесу (рівень доказів B) і грипу 
[46]. Саме з розмариновою кислотою значною 
мірою пов’язана протизапальна й антиокси
дантна дія водноспиртового екстракту меліси, 
причому ці ефекти проявляються як in vitro, 
так і in vivo [1, 56]. В антиоксидантну актив
ність свій внесок роблять також флавоноїди, 
зокрема апігенін, космосиїн, лютеолін, цина
розид й інші фенольні речовини. Експеримен
тально підтверджена цитостатична дія водних 
екстрактів меліси [46, 69]. Одне дослідження 
продемонструвало, що водні екстракти меліси 
забезпечували значне зниження ЧСС, водночас 
сила скорочення залишалася незмінною. Пові
домлялося, що це наслідок стимуляції серцевих 
мускаринових рецепторів [15].

Цікаво відзначити, що аналіз номенклатури 
лікарських засобів на основі сировини ме
ліси лікарської дозволив виявити такий факт: 
практично кожен другий препарат на основі 
сировини меліси лікарської містить субстанцію 
з кореневищ валеріани лікарської [6].

Ще одним традиційно седативним за
собом вважається трава кропиви собачої 
(Leonurus cardiaca). У сучасній медицині її ви
користовують переважно як заспокійливий 
засіб при ГХ, ІХС, неврозах [46, 54]. У зборах 
з іншими травами кропива собача вдало засто
совується в лікуванні депресивних станів [56]. 
Надземна частина рослини містить сполуки 
групи терпенів: монотерпени (іридоїди), дитер
пени (типу клеродан, фуранолабдан і лабдан), 
тритерпени (урсолова й олеанолова кислоти), 
азотовмісні сполуки (леонурин, стахідрин), 
фенил пропаноїди (лавандуліфоліозид), а також 
флавоноїди, фенольні кислоти, ефірні олії, сте
рини та дубильні речовини. Відомий позитив
ний вплив кропиви собачої на серцевосудинну 
систему. Лавандуліфоліозид у складі цієї рос
лини чинить негативний хронотропний вплив, 
подовжує інтервали PQ, QT і QRSкомплекс, 
знижує артеріальний тиск [69]. Він демонструє 
антигіпертензивні властивості, полегшує ко
ронарний кровоток, а також виявляє заспокій
ливий ефект, що має додаткову цінність для 
пацієнтів із психосоматичною патологією [56]. 
Традиційно кропива собача використовується 
при нервових захворюваннях серця і як допо
мога при гіпертиреозі завдяки здатності змен
шувати серцебиття і тахікардію. Крім того, цю 
рослину застосовують при розладах травлення, 
бронхіальній астмі, клімактеричних симпто
мах та аменореї. Седативна активність кропиви 
собачої зіставна з відповідним ефектом пре
паратів кореня валеріани [54]. За такий вплив 
на нервову систему, а також за здатність зни
жувати артеріальний тиск відповідальні ал
калоїди, леонурин і стахідрин [69]. Крім того, 
кропиву собачу традиційно застосовують у гі
некології, особливо для лікування симптомів, 
пов’язаних з періодом менопаузи і менструаль
ними розладами [46]. Як і в разі використання 
будьякої рослинної лікарської речовини, щоб 
отримати позитивні результати, необхідний 
тривалий курс прийому –  до декількох місяців.

Наразі маємо достатній вибір комбінованих 
рослинних препаратів, які містять у тому чи 
іншому поєднанні компоненти вищезазначених 
лікарських рослин. Провідною країною, яка ви
пускає фітопрепарати і гомеопатичні засоби, що 
довели свою високу ефективність у хворих 
різних клінічних груп, є Німеччина, тому лі
карські засоби рослинної природи, вироблені 
на її території, заслуговують на особливу увагу. 

! Одним з таких препаратів на ринку Укра
їни є Карвеліс («Др. Густав Кляйн», Німеч

чина) у формі крапель, таблеток і пастилок для 
перорального застосування. Цей засіб містить 
екстракти плодів, квіток і листя глоду, що ви
гідно відрізняє його від інших препаратів, 
до складу яких не входять листя і квітки цієї 
рослини. (Як відомо, найбільша кількість фла
воноїдів сконцентрована саме в листі та квіт
ках глоду.) Іншими компонентами препарату 
 Карвеліс є екстракти меліси, валеріани і кропиви 
собачої (седативний комплекс). Терапевтичний 
ефект найшвидше досягається при застосуванні 

 Карвелісу у формі крапель, адже його компоненти 
отримані методом спиртової екстракції, що доз
воляє максимально зберегти всі біологічно ак
тивні речовини в лікарській сировині; до того ж ця 
лікарська форма відрізняється максимальною 
швидкістю всмоктування і реалізацією ефекту.

Із представлених на фармацевтичному ринку 
України фітопрепаратів тільки Карвеліс містить 
максимальну рекомендовану добову дозу глоду 
(1300 мг/добу при прийомі препарату по 30 мл 
тричі на добу), яка забезпечує комплексний 
кардіотропний і вазотропний ефекти: покращує 
насосну функцію серця, серцевий і мозковий 
кровообіг, нормалізує венозний тиск. Карвеліс 
поліпшує якість життя пацієнтів за рахунок 
зменшення серцебиття, болю в грудній клітці 
й відчуття нестачі повітря [6]. Комплекс на 
седативна дія забезпечується різнобічними 
ефектами валеріани, меліси і кропиви собачої. 

Валеріана підвищує вивільнення і гальмує зво
ротне захоплення ГАМК, меліса інгібує катабо
лізм ГАМК, натомість кропива собача активує 
ГАМКрецептори.

З у рах у ванн ям високого вміст у глод у 
(1300 мг/добу) Карвеліс може призначатися 
як самостійна терапія при функціональних 
розладах (синдромі вегетативної дисфункції, 
синдромі хронічної втоми, літнім пацієнтам 
з віковими змінами серцевосудинної системи 
і зниженням толерантності до фізичного на
вантаження), так і в складі комплексної терапії 
ГБ, ІХС, СН.

Карвеліс є додатковим джерелом флавоно
їдів, органічних кислот, дубильних речовин, 
ефірних олій, холіну, аскорбінової кислоти, 
 каротину, що забезпечує нормалізацію функ
ціонального стану серцевосудинної і нерво
вої системи при психоемоційному напруженні 
(стресі), нейроциркуляторній дистонії, неврозі, 

артеріальній гіпертензії і покращує самопочуття 
при нервових порушеннях. Препарат показа
ний для лікування психосоматичних розладів 
у хворих із нейроциркуляторною дистонією, 
кардіоневрозами, артеріальною гіпертензією 
III стадії, стенокардією III ФК, стресогенним 
аритміями, а також як фармакопрофілактич
ний засіб для зняття збудження, напруження, 
емоційної лабільності при хронічному стресі.

Ще однією незаперечною перевагою  Карвелісу, 
в порівнянні з його хімічними аналогами, є ви
сокий профіль безпеки. На відміну від препара
тів, що містять фенобарбітал, він не зумовлює 
звикання, не призводить до надмірної седації 
і не спричиняє синдрому рикошету. Усе це забез
печує Карвелісу гідне місце в лікуванні та профі
лактиці психосоматичних розладів.

   
  Список літератури знаходиться в редакції.
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собачої кропиви (Leonuri herbae extractum) (1:1,7-2,2), екстрагент: етанол 40 % (об/об) – 1,0 мл; екстракт  листя  меліси  (Melissae  herbae  extractum)  (1:1,6-2,1),  екстрагент: етанол 60 % (об/об) – 1,0 мл; екстракт кореня валеріани 
(Valerianae radix extractum) (1:1,6-2,1), екстрагент: етанол 60 % (об/об) – 0,5 мл. Показання. Застосовують для підтримки серцево-судинної системи при нервовому напруженні (стресі), нейроциркуляторній дистонії, неврозах серця,
у комплексному лікуванні артеріальної гіпертензії І-ІІ ст., стенокардії І-ІІ ст., аритмії при стресових ситуаціях та для покращання самопочуття при нервовому збудженні у дорослих. Протипоказання. Підвищена індивідуальна чутливість 
до компонентів препарату. Побічні реакції. Можуть з’являтися скарги на порушення у шлунково-кишковому тракті та алергічні реакції шкіри. Частота виникнення таких побічних дій невідома. Взаємодія з іншими лікарськими 
засобами та інші види взаємодій. Якщо Ви приймаєте будь-які інші лікарські засоби, обов’язково проконсультуйтесь з лікарем щодо можливості застосування препарату. Застосування в період вагітності або годування 
груддю.  Перед початком прийому препарату необхідно проконсультуватись з лікарем. Застосування препарату Карвеліс вагітними жінками недостатньо досліджене. Прийом препарату вагітним жінкам та жінкам, які годують груддю, 
не рекомендується.  Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами. При застосуванні препарату слід утримуватися від керування транспортними засобами та роботи
з потенційно небезпечними механізмами. Діти. Безпека та ефективність застосування препарату дітям (віком до 18 років) не встановлені, тому препарат не застосовують пацієнтам цієї вікової групи. Спосіб застосування та дози. 
Дорослі приймають по 30 крапель (1,2 мл) препарату Карвеліс 3 рази на добу, попередньо розчинивши краплі у невеликій кількості рідини. Якщо симптоми захворювання не зникають більше 2 тижнів, посилюються або з’явилися побічні 
реакції, що не вказані в цій інструкції, необхідно звернутися за консультацією до лікаря. Термін придатності. 36 місяців. Після відкриття флакону термін придатності складає 6 місяців. Умови зберігання. Зберігати в оригінальній 
упаковці при температурі не вище 25 °С у захищеному від світла місці, у недоступному для дітей місці. Упаковка. По 30 мл, 50мл або 100 мл у флаконі, по 1 флакону в картонній коробці. Категорія відпуску. Без  рецепта.

Даний матеріал призначений лише для медичних фахівців, тільки для демонстрації його під час спеціалізованих медичних заходів і для друку в спеціалізованих медичних журналах (виданнях). ТОВ «УА «ПРО-ФАРМА» не рекомендує 
застосовування лікарського засобу «Карвеліс» з метою, яка відрізняється від тих, які описані в інструкції для медичного застосування такого лікарського засобу. Будь ласка, ознайомтеся з Інструкцією для медичного застосування 
лікарського засобу «Карвеліс» (далі – Інструкція), перед його призначенням та/або використанням. Повний текст Інструкції надається за запитом. Даний матеріал підготовлений за підтримки ТОВ «УА «ПРО-ФАРМА».
Авторські права © 2019. ТОВ «УА «ПРО-ФАРМА». Всі права захищені. Якщо у Вас є питання по продуктам ТОВ «УА «ПРО-ФАРМА», Ви можете звернутися до нас за адресою: 
ТОВ «УА «ПРО-ФАРМА», 03170, м. Київ, вул. Перемоги, 9, оф. 20, тел. (044) 422 50 70. www.pro-pharma.com.ua
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Весенняя конференция ревматологов:  
новости, достижения, перспективы

21-22 марта в столице состоялась масштабная научно-практическая конференция «Ревматические 
болезни: модификация иммунного статуса и воспалительного процесса», организованная 
Ассоциацией ревматологов Украины. Программа мероприятия была чрезвычайно насыщенной: 
пленарные заседания сменяли многочисленные научно-практические симпозиумы, проблемные 
лекции, мастер-классы, в ходе которых ведущие отечественные эксперты раскрыли множество 
разнообразных нюансов ведения ревматологических больных.

Почетное право от
крыть работу конфе
ренции было предо
ставлено директору 
ГУ «Национальный 
научный центр «Ин
ститут кардиологии 
и м. Н.Д. Ст ра же
ско» Н А МН Укра
ины» (г. Киев), вице 
прези денту Н А МН 

Украины, президенту Ассоциации ревмато
логов, академику НАМН Украины, доктору 
медицинских наук, профессору Владимиру 
Николаевичу Коваленко. В своем сообщении 
«Систематизация аутоиммунного и ауто
аллергического процессов на основании 
данных МКБ XI и формирование стратегии 
фармакотерапевтического менеджмента» 
Владимир Николаевич подчеркнул важ
ность изучения иммунного статуса: «Им
мунный статус – это тот плацдарм, на ко
тором развивается трагедия большинства 
ревматических заболеваний». Кратко опи
сав особенности различной ревматической 
патологии, докладчик привлек аудиторию 
к поиску ответа на вопрос: «Кто должен вести 
больных с аутоиммунными и аутовоспали
тельными заболеваниями?». Бытует мнение, 
что лечение аутовоспалительных процес
сов – это удел аллергологов, аутоиммунных 
болезней – ревматологов, а нивелированием 
локальных проявлений аутовоспалитель
ных и аутоиммунных заболеваний занима
ются дерматологи. Рассмотрев особенности 
течения типичного аутовоспалительного 
заболевания – периодической, или среди
земноморской, лихорадки – профессор 
В. Н. Коваленко раскрыл несостоятельность 
данного подхода. Несмотря на отсутствие 
общепринятой профильной классификации, 
в клинической практике выделяют редкие 
аутоиммунные и аутовоспалительные забо
левания, обусловленные генетическими ано
малиями, смешанную патологию, поэтому 
залогом эффективного лечения в подобных 
случаях является командный принцип веде
ния с участием иммунологов, дерматологов, 
ортопедов травматологов и других специа
листов.

Академик В.Н. Коваленко уделил большое 
внимание МКБ 11го пересмотра, которая 
будет представлена на рассмотрение Все
мирной организации здравоохранения в мае 
и, по всей видимости, вступит в силу с 1 ян
варя 2022 г. В отличие от предыдущих версий, 
впервые обновление МКБ предполагало не
посредственное участие экспертов и пользо
вателей в пересмотре классификации посред
ством специальной Интернет платформы. 
МКБ ХI представляет собой веб программу, 
которая будет доступна как на индивидуаль
ных электронных устройст вах, так и в ин
формационных системах органов здравоох
ранения. В обновленной версии МКБ пред
усматривается краткое описание этио логии, 
симптомов, диагностических критериев 
каждого заболевания, особенностей течения 
патологии во время беременности, а также 
перечисление основополагающ и х п ри н
ципов лечения. Во всех рубри  ках МКБ ХI 
имеются ссылки на другие подразделы этой 
классификации, что позволяет проводить 
дифференциально диагностический поиск 
среди различных заболеваний, располо
женных в других рубриках. В обновлен
ной версии МКБ  большинство  системных 

 заболеваний соединительной ткани от
несены к рубрике 4 («Болезни иммунной 
системы») и представлены как «Неспеци
фические аутоиммунные системные забо
левания соединительной ткани», тогда как 
артропатии вошли в рубрику 15 («Заболева
ния опорно двигательного аппарата или со
единительной ткани»). В эту же рубрику 
включены инфекционные заболевания суста
вов, подагра, неуточненные воспалительные 
артро патии, постпроцедурные расстройства 
опорно двигательного аппарата. Впрочем, 
по мнению докладчика, новая версия МКБ 

не лишена недостатков: например, не решены 
вопросы изменения терминологии идиопати
ческого ювенильного артрита, остеоартроза 
и остеоартрита (ОА).

В качестве классического примера ауто
имму нного заболевания со значитель
ной распространенностью и выраженным 
социально экономическим бременем про
фессор В. Н. Коваленко привел ревматоид
ный артрит (РА). Характеризуя патогенети
ческие особенности возникновения этого 
заболевания, он детально рассмотрел одну 
из гипотез, согласно которой аутоиммун
ная реакция при РА начинается за грани
цами опорно двигательного аппарата в виде 
воспаления, локализующегося в слизистой 
оболочке кишечника, глаз, в легких, моче
выводящей системе. Позже в этих органах 
развивается аутоиммунный процесс, кото
рый впоследствии приводит к поражению 
суставов. Однако такой ранний этап разви
тия РА достаточно труден для диагностики, 
его сложно прогнозировать, поскольку эта 
фаза не имеет типичного признака – сино
виита, порой отсутствует и формирование 
антител. В настоящее время проводится мно
жество исследований, посвященных опреде
лению предикторов прогрессирования РА. 
Другим направлением в изучении РА, по
лучившим всемирное признание, является 
анализ патогенетических особенностей этого 

 заболевания: исследуется роль цитокинов/
хемокинов, сурвивина, антител к карбами
лованному протеину, клеточного роста, сы
вороточного кальпротектина; оцениваются 
также изменение процессов гликозилирова
ния, влияние генов и неблагоприятных фак
торов окружающей среды. В качестве пре
дикторов развития и прогрессирования РА 
используются такие показатели, как болез
ненность суставов кистей/стоп, длительность 
утренней скованности ≥30 мин, высокий 
уровень антител, положительные УЗИсиг
налы в режиме power Doppler.  Суммарные 

изменения четырех вышеперечисленных па
раметров свидетельствуют о высоком риске 
прогрессирования РА на протяжении 24 мес. 
Таким образом, стандартные лабораторные 
тесты, характеризующие активность воспа
лительного процесса (Среактивный белок 
(СРБ), СОЭ), не следует использовать для 
оценки вероятности развития РА, тогда как 
увеличение уровня антител к циклическому 
цитруллиновому пептиду (АЦЦП) прямо 
коррелирует с риском возникновения дан
ной патологии.

Характеризуя эволюцию взглядов на ле
чение и профилактику ревматических за
болеваний, академик В. Н. Коваленко под
черкнул, что фармакотерапия РА стартовала 
с аспирина и сульфасалазина, прошла через 
период активного использования кортико
стероидов и нестероидных противовоспали
тельных препаратов (НПВП). Теперь насту
пила эра биологической терапии. Докладчик 
обратил внимание присутствующих на ри
туксимаб – один из биологических препара
тов, превентивное введение которого в дозе 
1000 мг однократно при повышении уровня 
АЦЦП, СРБ, наличии ревматоидного фак
тора позволяет отсрочить развитие клини
чески манифестного РА на 12 мес. Изучается 
профилактическая активность других пре
паратов: исследуется возможность превен
ции РА посредством применения абатацепта, 

аторвастатина, метотрексата, метилпредни
золона. Полученные промежуточные данные 
подтверждают, что кратковременное приме
нение этих медикаментов может ассоцииро
ваться с достижением значимого длительного 
клинического успеха, обусловленного пре
рыванием патогенетической цепочки. Раннее 
начало лечения открывает новые горизонты 
в терапии РА, удлиняя время до первичного 
повреждения суставов, потери работоспособ
ности и инвалидизации.

По мнению выступающего, будущее те
рапии РА связано с генной инженерией 
и трансплантацией аутологических ство
ловых клеток. В настоящее время накоплен 
большой опыт применения стволовых кле
ток в лечении системной склеродермии: 
доказано, что введение выделенных CD34+ 
клеток способствует улучшению состояния 
кожных покровов по шкале Rodnan, однако 
состояние висцеральных органов не пре
терпевает значимых изменений. Стратегия 
фармакотерапевтического менеджмента рев
матического воспаления предполагает сме
щение акцента в сторону поиска первичного 
генетического дефекта, высокоспецифичных 
терапевтических мишеней, совершенствова
ние патогенетической специфичности и се
лективности лекарственных средств.

П р о д о л ж и л а  н а 
у ч н у ю п рог ра м м у 
конг ресса профес
сор кафедры терапии 
и ревматологии На
циональной медицин
ской академии после
дипломного образова
ния им. П. Л. Шупика 
(г.  К и е в) ,  д о к т о р 
мед и ц и нск и х нау к 

Неонила Михайловна Шуба. Ее док лад 
был посвящен обоснованию выбора моно
терапии блокаторами интерлейкина (ИЛ) 6 
при РА с учетом результатов зарубежных 
и собственных исследований. Агрессивное 
использование традиционных болезнь 
модифицирующих препаратов и внедрение 
биологических агентов привели к жесткому 
контролю воспаления, что позволило суще
ственно снизить показатели инвалидности 
и нетрудоспособности, поэтому данная так
тика ведения больных признана желательной 
терапевтической стратегией.

Течение РА характеризуется активацией 
врожденного и приобретенного иммунитета, 
обусловливающей формирование аутоанти
тел и хронического воспаления, деструкцию 
суставов и появление системных поражений. 
Совместная активация врожденного и приоб
ретенного иммунитета, которая запускается 
цитокинами, является необходимым усло
вием для развития хронического воспаления. 
ИЛ6 – провоспалительный цитокин, кото
рый наиболее часто определяют в сыворотке 
и синовиальной жидкости больных РА. Содер
жание ИЛ6 коррелирует с активностью забо
левания и деструкцией суставов. Клетки врож
денного иммунитета высокочувствительны 
к воздействию фактора некроза опухоли 
(ФНО), поэтому данному медиатору отводится 
значительная роль в активации врож денного 
иммунитета наряду с ИЛ1, ИЛ6. Последний 
влияет практически на все клети врожденного 
и приобретенного иммунитета за счет двой
ного сигнального механизма, передавая сиг
нал через растворимый и мемб раносвязанный 
рецепторы (растворимый рецептор диффе
ренцирует сигналы исключительно от ИЛ6). 
ФНО в первую очередь активирует сигналь
ный путь ядерного фактора κВ (NFκВ) в от
личие от ИЛ6, активирующего путь Янус 
киназ протеинтирозинкиназ и сигнальных 
трансдукторов и активаторов транскрип
ции (JAK/STAT). Помимо  индукции пути 
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JAK/STAT, ИЛ6 активирует сигнальный 
путь митогенактивируемых протеинкиназ 
(МАПК). Активация этих двух путей вызы
вает экспрессию матриксных металлопроте
иназ и лигандов рецептора, активирующего 
NFκВ, приводя тем самым к деградации хря
щевой ткани и резорбции костей – типичному 
структурному повреждению суставов при РА. 
Доказано, что эрозирование кости и сниже
ние минеральной плотности костной ткани 
(МПКТ) обусловлено неблагоприятным воз
действием ИЛ6, повышающего экспрессию 
лигандов рецептора, активирующего NFκВ 
(R ANKL), в остеобластах, фибробласто
подобных синовицитах, и последующей ак
тивацией остеокластов, резорбцией костной 
ткани. ИЛ6, первоначально получивший 
всемирную известность в качестве фактора 
дифференцировки Вклеток, активирует их. 
Вклетки, в свою очередь, опосредуют выра
ботку ревматоидного фактора, АЦЦП и дру
гих аутоантител. Исходя их представленных 
данных во всем мире активно изучается эф
фективность лекарственных средств, блоки
рующих действие ИЛ6 и ФНО. Результаты 
различных клинических исследований под
твердили, что применение блокаторов ФНО 
в комбинации с синтетическими болезнь 
модифицирующими препаратами позволяет 
достичь длительной ремиссии у 2050% боль
ных РА.

О т к р ы в а я р а б о т у 
сек ции «Проблема 
остеопороза в ревма
тологии», президент 
Украинской ассоциа
ции остеопороза, ди
ректор Украинского 
научно медицинского 
центра проблем остео
пороза, доктор меди
цинских наук, про

фессор Владислав Владимирович  Поворознюк 
представил сообщение «Остеопороз 2018
2019: что нового?». Начиная свое выступле
ние, Владислав Владимирович напомнил 
участникам конференции об инструменте 
оценки риска переломов FRAX, который 
в 2018 г. отметил свое 10летие и активно ис
пользуется ревматологами всего мира.

Несмотря на то что предшествующие па
дения являются доказанными предикто
рами развития разнообразных переломов 
в будущем, в настоящее время опублико
ваны противоречивые данные касательно 
прогностического значения падений в анам
незе по сравнению с другими клиническими 
факторами риска, в том числе с МПКТ. 
Док ладчик ознакомил присутствующих 
с результатами метаанализа данных иссле
дования MrOS, в ходе которого ученые пы
тались установить связь между наличием 
падений в анамнезе и развитием переломов 
в будущем независимо от значений FRAX. 
В рамках MrOS тщательному анализу под
верглись анамнестические сведения и по
казатели FR A X мужчин, проживающих 
в США (n=4365), Швеции (n=1823), Гон
конге (n=1669); длительность наблюдения 
за пациентами в этих странах составила 
соответственно 10,8, 8,7 и 9,8 года. Частота 
падений в анамнезе у жителей перечислен
ных стран оказалась сопоставимой: 20%, 16% 
и 15% соответственно. Во всех когортах факт 
падения в анамнезе признан независимым 
предиктором перелома в будущем вне связи 
с локализацией дефекта костной ткани (от
ношение рисков (ОР) 1,69; 95% ДИ 1,491,90), 
основных остеопоротических переломов 
(ОР 1,56; 95% ДИ 1,331,83), переломов шейки 
бедренной кости (ОР 1,61; 95% ДИ 1,272,05). 
В другом исследовании установлено, что риск 
возникновения переломов на протяжении 
ближайших 10 лет значительно выше у АЦЦП 
положительных больных РА по сравнению 
с АЦЦПнегативными пациентами; этот по
казатель не зависит от уровня АЦЦП либо 
снижения МПКТ на уровне шейки бедрен
ной кости.

Представляя результаты собственных ис
следований, посвященных изучению эпи
демиологии переломов бедренной кости 

и  использованию FRAX в Украине, профес
сор В. В. Поворознюк подчеркнул рост рас
пространенности указанной патологии среди 
женщин пожилого и старческого возраста. 
Одним из известных факторов, ассоци
ированных с увеличением риска переломов 
у больных РА, является прием глюкокортико
идов: в различных исследованиях показано, 
что длительный прием высоких доз стерои
дов в этой популяции больных ассоциирован 
с возрастанием вероятности переломов тел 
позвонков. Однако, по данным корейских 
ученых, ни доза, ни длительность приема 
глюкокортикоидов не оказывают статисти
чески значимого влияния на риск переломов 
шейки бедренной кости или переломов дру
гой локализации.

Одним из эффективных способов лече
ния стероидиндуцированных переломов 
является прием деносумаба – моноклональ
ного антитела, избирательно подавляю
щего специфическую сигнальную молекулу 
(RANKL). Докладчик ознакомил участников 
конференции с результатами исследования, 
в котором пациентов с остеопоротическим 
переломом в анамнезе рандомизировали 
для подкожного введения 60 мг деносумаба 
или перорального приема 5 мг ризедро
ната на протяжении 24 мес. Ученые дока
зали, что деносумаб превосходит ризедро
нат в увеличении минеральной плотности 
шейки бедренной кости и поясничного от
дела позвоночника. В другом исследовании 
подтверждена эффективность длительной 
5летней комбинированной терапии деносу
мабом и препаратами витамина D у женщин 
с постменопаузальным остеопорозом и РА. 
Деносумаб уменьшал резорбцию костной 
ткани и риск как вертебральных, так и невер
тебральных переломов. Профессор В. В. По
ворознюк предположил, что деносумаб скоро 
вой дет в стандарты лечения остеопоротиче
ских переломов и будет являться препаратом 
выбора у пациентов, принимающих стеро
иды. Подчеркнув высокую эффективность 
деносумаба, выступающий уделил большое 
внимание фармакологическим особенностям 
и нюансам клинического применения этого 
препарата. Оказывается, спустя 3 мес после 
завершения приема деносумаба отмечается 
рост активности маркеров костного метабо
лизма, через 6 мес они достигают исходных 
значений, а спустя 12 мес МПКТ возвраща
ется к исходному уровню. Поэтому пациен
тов, завершающих прием деносумаба, следует 
быстро перевести на прием альтернативного 
остеотропного препарата.

Помимо деносумаба, в настоящее время 
для лечения стероидиндуцированного остео
пороза используются пероральные бис
фосфонаты. Эти медикаменты считаются 
препаратами выбора, так как их прием ассо
циируется с доказанной эффективностью, 
высокой безопасностью, хорошим профилем 
переносимости и относительно небольшой 
стоимостью. Докладчик отметил, что на пер
вых этапах лечения пациентов со стероид
индуцированным остеопорозом и высоким 
риском переломов следует отдавать предпоч
тение терипаратиду, а не алендронату, учи
тывая его влияние на частоту переломов тел 
позвонков. Доказано, что проведение специ
фического лечения больных остеопорозом, 
ранее перенесших перелом, снижает риск 
развития переломов в будущем. Согласно 

 некоторым данным, антирезорбтивная тера
пия уменьшает риск летального исхода в этой 
когорте больных, однако в Украине такой вид 
лечения используется чрезвычайно редко. 
Согласно результатам американского эпиде
миологического исследования, 96% женщин 
с первым переломом без подтвержденного 
диагноза остеопороза не помнят, чтобы их 
врач рассказывал о возможной связи пе
релома с остеопорозом. В то же время 42% 
пациентов, которым рекомендовали опре
деление МПКТ, отказались от проведения 
исследования. Низкий уровень медицинской 
грамотности населения в отношении остео
пороза подтверждают следующие данные: 
24% американок считали, что невозможно 
восстановить целостность кости, 18% опро
шенных полагали, что не могут ничего сде
лать для снижения риска переломов. В кон
тексте представленных данных профессор 
В.В. Поворознюк еще раз подчеркнул, что 
оценка индивидуального риска развития сте
роидиндуцированных переломов с помощью 
FRAX, Garvan и QFast позволяет уменьшить 
риск переломов в общей популяции.

Помимо перечисленных препаратов, в ле
чении стероидиндуцированного переломов 
успешно используются кальцитонин лосося, 
витамин D; изучается возможность приме
нения тестостеронзаместительной терапии 
у пожилых больных мужского пола, а также 
широкого использования пробиотиков. 
 Согласно одной из современных гипотез, 
длительный прием пробиотиков тормозит 
развитие сенильного остеопороза. Предпо
лагают, что увеличение численности пред
ставителей родов Lactobacillus, Bacteroides, 
Clostridium в кишечнике на фоне пробиоти
ческой терапии может препятствовать про
цессам резорбции костной ткани за счет сни
жения активности системного воспаления.

Среди прозвучавших 
в ходе данного сек
ционного заседания 
особо выделялся до
к лад «Остеоартрит 
коленного сустава: 
граница между кон
сервативным и опе
ративным лечением», 
который представил 
младший научный со

трудник ГУ «Институт травматологии и ор
топедии НАМН Украины» (г. Киев) Юрий 
Олегович Костогрыз. Он подчеркнул, что 
в настоящее время понятие «остеоартрит» 
объединяет гетерогенную группу заболе
ваний различной этиологии с подобными 
биологическими, морфологическими и кли
ническими проявлениями и последствиями, 
в основе которых лежит поражение всех эле
ментов сустава, в первую очередь сустав
ного хряща, субхондральных отделов кости, 
синовиальной оболочки, связок, капсулы, 
периартикулярных структур. Согласно по
следним статистическим данным, в Укра
ине ежегодно регистрируется более 35 тыс. 
пациентов с первичными заболеваниями 
суставов. ОА не оказывает значимого влия
ния на прогноз жизни, однако эта патология 
является причиной ранней потери трудоспо
собности и преждевременной инвалидности, 
что придает данной проблеме большое соци
альное значение.

В настоящее время цель немедикаментоз
ного лечения ОА заключается в повышении 
осведомленности больного относительно 
его заболевания и приобретении навыков 
управления ОА, а фармакологическая тера
пия направлена на уменьшение суставного 
болевого синдрома, улучшение функцио
нального состояния суставов и предотвра
щение дальнейшего разрушения суставного 
хряща. Терапия ОА предполагает проведение 
немедикаментозного лечения, использова
ние фармакологических препаратов и, при 
необходимости, выполнение хирургического 
вмешательства.

Медикаментозное лечение ОА основано 
на назначении препаратов, оказывающих 
си м п т ом мод ифи ц и ру ющее дейст вие, 
внутри суставном введении лекарственных 
средств, а также на приеме медикаментов 
со структурно модифицирующим эффектом. 
Среди возможных хирургических методик 
наиболее активно используются артроскопия 
и остеотомия, дебридмент сустава в сочета
нии с синовэктомией, эндопротезированием. 
Однако в большинстве случаев лечение ОА 
требует персонифицированной комбина
ции нефармакологических и фармакологи
ческих методик. Внутрисуставные инъек
ции глюко кортикоидов следует применять 
только после завершения дифференциальной 
диагностики, исключения инфекционного 
характера артрита и других неинфекционных 
воспалительных артропатий. Во избежание 
возможного негативного влияния микро
кристаллических растворов стероидов на ме
таболизм хряща внутрисуставное введение 
этих препаратов следует проводить только 
у больных ОА с клинически выраженным 
реактивным синовиитом.

Б о л ьшой и н т е р е с 
у участников конфе
ренции вызвало сек
ционное заседание 
«Ревматоидный арт
рит: проблемы диаг
ностики и лечения», 
работу которого от
кры л док ла д заве
д у ющего кафедрой 
внутренних болезней 

Национального медицинского университета 
им. А. А. Богомольца (г. Киев), доктора меди
цинских наук, профессора Анатолия Стани
славовича Свинцицкого «Мышечно суставной 
синдром у больных сахарным диабетом». Как 
известно, клинические проявления диабети
ческого остеолиза, при котором отмечаются 
остеопоротические изменения и резорб
ция дистальных отделов плюсневых костей 
и проксимальных фаланг, сопровождаются 
болевым синдромом различной интенсивно
сти. Характеризуя различные формы пора
жения суставов при сахарном диабете (СД), 
докладчик подчеркнул интересную осо
бенность этой патологии – хороший ответ 
на анти резорбтивное лечение.

Согласно данным статистики, около 20% 
больных СД страдают диффузным идио
патическим гиперостозом, для которого 
характерны ограничение подвижности по
звоночника, незначительно выраженный 
болевой синдром, наличие рентгенологи
ческих признаков оссификации передней 
продольной связки ≥4 позвонков при отсут
ствии поражения межпозвоночных щелей 
и суставных отростков. Перечисленные па
тологические изменения приводят к резкому 
ограничению подвижности позвоночника 
в этой зоне. Также зачастую больных СД бес
покоит туннельный синдром: утрачивается 
чувствительность в зоне иннервации средин
ного нерва, появляются ночные парестезии, 
боль в кистях с иррадиацией в предплечье 
и плечо; развивается атрофия мышц возвы
шения большого пальца кисти вследствие 
их денервации, вследствие поражения vasa 
nervorum и сдавления нерва появляется яркая 
клиническая картина нейропатии.

Профессор А. С. Свинцицкий привел ре
зультаты собственных исследований, в ходе 

Продолжение на стр. 24.
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которых у 56,5% из 138 больных СД выявлены 
признаки диабетической артропатии. Иссле
дователи достоверно чаще регистрировали 
одностороннее поражение суставов нижних 
конечностей, при этом частота возникно
вения и прогрессирования патологических 
мышечно суставных синдромов с призна
ками полинейропатии коррелировала с дли
тельностью основного заболевания и степе
нью компенсации СД. Прогрессирование 
инсулиновой недостаточности и хроническая 
некомпенсированная гипергликемия ассо
циировались со снижением продукции кол
лагена и щелочной фосфатазы, витамина D 
и ростом концентрации Стерминального 
полипептида коллагена 1 типа.

Завершая свое выступление, профессор 
А.С. Свинцицкий подчеркнул, что мышечно 
суставной синдром является неотъемлемой 
составляющей СД с неудовлетворительной 
компенсацией гликемии. Зависимость де
градации хряща от выраженности ангио
патии подчеркивает важность современной 
диагностики СД и назначения оптимальной 
гипо гликемической терапии для достижения 
целевых уровней глюкозы и липидов в крови, 
стабилизации артериального давления для 
улучшения состояния таких больных.

В рамках этой сек
ции прозву ча л до
к л а д  к а н д и д а т а 
мед и ц и нск и х нау к 
Юлии  Викторовны 
Билявской (ГУ «На
ц ион а л ьн ы й н ау ч
ный центр «Инсти
т у т  к а р д и о л о г и и 
им. Н. Д. Стражеско» 
Н А МН Ук ра и н ы») 

«РА и поражение органов дыхания: опреде
ляющее сочетание», который вызвал бурную 
дискуссию в зале. По ее словам, РА может со
провождаться поражением как верхних, так 
и нижних отделов респираторной системы. 
Вовлечение верхних дыхательных путей в па
тологический процесс проявляется пораже
нием гортани и развитием крикоаритеноид
ного артрита с дисфагией, осиплостью го
лоса, болью в горле; возможным изменением 
голоса при заболевании голосовых связок. 
Распространение патологического процесса 
на нижние дыхательные пути может затро
нуть бронхи, собственно интерстициальную 
ткань легких, легочные сосуды, плевру. По
ражение бронхов ассоциируется с развитием 
бронхоэктазов и характерными рентгеноло
гическими изменениями. Вовлечение плевры 
клинически манифестирует возникновением 
плеврального выпота, как правило, неболь
шого по объему, одностороннего, со смешан
ным клеточным составом, и формированием 
плевральных узелков. Вероятность развития 
интерстициальной патологии легких выше 
у лиц мужского пола, курящих и пожилых 
больных. Диагностика интерстициальной 
пневмонии у больных РА ассоциируется 
с быстрым и выраженным нарушением функ
ции дыхания, прогрессирующей одышкой, 
а также неблагоприятным прогнозом для 
жизни и резким ростом смертности. Пора
жение сосудов легких при РА, как правило, 
развивается достаточно редко и может про
являться в виде пульмонального васкулита, 
легочной артериальной гипертензии, диф
фузного альвеолярного кровотечения.

Ю. В. Билявская представила алгоритм мо
ниторинга и ведения пациентов, страдающих 
РАиндуцированной интерстициальной бо
лезнью легких, подчеркнув необходимость 
выполнения дыхательных тестов и прове
дения тщательного дифференциального ди
агноза. В заключение докладчик подчерк
нула, что в настоящее время тактика лечения 

 больных РА с сопутствующим поражением 
легких еще окончательно не определена: от
сутствуют международные рекомендации, 
регламентирующие особенности консер
вативной терапии. Для лечения пациентов 
с РАиндуцированным поражением органов 
дыхания используют стероиды, азатиоприн, 
ритуксимаб. Прием ритуксимаба позволяет 
стабилизировать и улучшить показатели 
жизненной емкости легких, замедлить про
грессирование поражения интерстиция, сни
зить уровень летальности. Таким образом, 
поражение органов дыхания при РА опре
деляет тяжесть состояния, влияет на выбор 
терапевтической тактики и имеет большое 
прогностическое значение.

Большой интерес ау
дитории вызвал до
клад ассистента ка
федры терапии и рев
матологии НМАПО 
им. П. Л. Шу пика, 
к а н д и д а т а  м е д и 
цинских наук Анны 
Сергеевны Крыловой 
«Применение разных 
форм мелоксикама 

в лечении остеоартроза коленных суставов 
и позвоночника», прозвучавший в рамках 
секционного заседания «Локальные болевые 
синдромы: диагностика и лечение». Доклад
чик остановилась на ЦОГнезависимых эф
фектах мелоксикама: доказано, что послед
ний не оказывает неблагоприятного влия
ния на суставной хрящ. Прием мелоксикама 
не сопровождается увеличением синтеза про
воспалительных цитокинов, ИЛ1 в культуре 
хондроцитов и в то же время ассоциируется 
с такими благоприятными эффектами, как 
рост продукции протеогликанов в эксплан
танте остеоартрозного хряща и торможение 
апоптоза хондроцитов. Мелоксикам спосо
бен уменьшать уровень лейкостаза и снижать 
вероятность гибели эндотелия ретинальных 
капилляров. Прием НПВП потенциально 
может спровоцировать появление диспепсии, 
эрозивно язвенного поражения  слизистой 

и желудочно кишечного кровотечения, по
высить уровень артериального давления, 
усугубить периферические отеки, увеличить 
вероятность кровотечения, снизить скорость 
клубочковой фильтрации и вызвать интер
стициальный нефрит. Однако, в отличие 
от других НПВП, риск возникновения пере
численных побочных действий при исполь
зовании мелоксикама достоверно ниже.

А. С. Крылова представила данные, ха
рактеризующие кардиологический профиль 
безопасности мелоксикама. Общий риск 
возникновения нежелательных явлений при 
назначении мелоксикама достоверно ниже 
такового при использовании рофекоксиба, 
индометацина, диклофенака, целекоксиба, 
напроксена, ибупрофена. Еще одним пре
имуществом мелоксикама является мини
мальная вероятность развития печеночной 
недостаточности и гепатопатии по сравнению 
с соответствующим показателем для осталь
ных НПВП. Согласно результатам крупномас
штабных исследований MELISSA и SELECT 
(n=17 979), по сравнению с диклофенаком 
и пироксикамом, мелоксикам достоверно 
реже провоцировал появление гастроинте
стинальных побочных эффектов, в том числе 
в когорте больных, дополнительно принимав
ших ацетилсалициловую кислоту для профи
лактики сердечно сосудистых осложнений. 

В настоящее время на отечественном 
фармацевтическом рынке представлены не
сколько форм выпуска мелоксикама: обыч
ные таблетки, ородиспергируемые таблетки 
(ОДТ) – 7,5 и 15 мг, ампулы для внутри
мышечных инъекций. У каждой из них есть 
свои преимущества и недостатки. К сожа
лению, длительный период полувыведения, 
характерный для таблеток мелоксикама, 
позволяет стабилизировать концентрацию 
препарата в крови только на 34е сутки лече
ния. По сравнению с пероральным приемом 
парентеральное введение мелоксикама ас
социируется с более быстрым достижением 
максимальной плазменной концентрации. 

Пр ог р е с си вн ы м ша г ом в к л и н и че
ском использовании мелоксикама стала 
п р е з е н т а ц и я н о в о й ф о р м ы в ы п у с к а 

 препарата в  ородиспергируемой форме 
( Мовиксикам® ОДТ). Отличительными осо
бенностями ородиспергируемой формы ме
локсикама являются быстрое начало действия 
(обезболивающий эффект начинает разви
ваться уже при поступлении препарата 
в ротовую полость) и меньшее воздействие 
на систему цитохрома Р450 по сравнению 
с таблетированной формой выпуска. Более 
того, пиковая концентрация мелоксикама 
в плазме крови при использовании мелокси
кама в ородиспергируемой форме достигается 
на 20% быстрее в отличие от традиционной 
таблетки с аналогичным действующим ве
ществом. Кроме того, ородиспергируемая 
форма обеспечивает быстрое проникновение 
мелоксикама в синовиальную жидкость, что 
особенно важно в лечении воспалительных 
артропатий и ОА.

Докладчик привела результаты собствен
ного исследования, в котором больным гон
артрозом, остеоартрозом поясничного отдела 
позвоночника рекомендовали однократный 
сублингвальный прием ородиспергируемого 
мелоксикама –  препарата Мовиксикам® ОДТ 
15 мг/сут – или пероральный прием таблети
рованного мелоксикама (15 мг/сут) на про
тяжении 10 дней. Оказалось, что ОДТ форма 
мелоксикама и традиционные таблетки оди
наково эффективно улучшали показатели 
опросников Освестри, Роланда Морриса, 
Мак Гилла, снижали уровни СРБ в плазме 
крови. При этом применение ородиспергиру
емой формы сопровождалось более быстрым 
уменьшением болевого синдрома по сравне
нию с использованием традиционной таб
летированной формы выпуска (2 и 6 ч со
ответственно). «Ородиспергируемая форма 
мелоксикама может обеспечить быстрое 
и безопасное купирование боли у пациентов 
с ревматической патологией», – констатиро
вала в заключение А. С. Крылова.

Подготовила Лада Матвеева

Весенняя конференция ревматологов:  
новости, достижения, перспективы

Продолжение. Начало на стр. 22.
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ДАЙДЖЕСТ РЕВМАТОЛОГІЯ
Безопасность и иммуногенность вакцинации  
против столбняка/дифтерии у пациентов  
с ревматическими заболеваниями:  
проспективное многоцентровое когортное исследование

Целью данного исследования было оценить безопасность и иммуногенность бустерной 
дозы вакцины против дифтерии/столбняка у трех разных групп пациентов с ревматичес
кими заболеваниями, принимающих различные иммуносупрессивные/иммуномоду
лирующие препараты, по сравнению со здоровыми участниками контрольной группы.

Методы. В многоцентровое проспективное когортное исследование были включены 
пациенты с ревматоидным артритом (РА), спондилоартритом / псориатическим артритом 
(СА/ПA), васкулитом (болезнь Бехчета, ANCAассоциированный васкулит) и участники 
контрольной группы. Вакцинация против дифтерии/столбняка проводилась в соответст
вии с рекомендациями. Образцы крови отбирали до вакцинации, а также через 1 и 3 мес 
после. Концентрации антител против вакцинных антигенов измеряли методом ИФА.

Результаты. С января 2014 по декабрь 2015 года было зарегистрировано 284 паци
ента с ревматическими заболеваниями (131 – с РА, 114 – с СА/ПА, 39 – с васкулитом) 
и 253 участника контрольной группы. 89% пациентов принимали иммуносупрессив
ные/иммуномодулирующие препараты. Через 3 мес после вакцинации 100% участ
ников контрольной группы против 98% были привиты от столбняка и 84% против 
73% от дифтерии. У пациентов контрольной группы и СА/ПА отмечались значительно 
более заметные реакции, чем у больных с РА и васкулитом. При оценке эффективности 
различных препаратов с помощью многомерной модели ритуксимаб был признан 
единственным фактором, влияющим отрицательно на иммуногенность противостолб
нячной вакцины, тогда как только лечение метотрексатом оказывало отрицательное 
влияние на гуморальный ответ на введение противодифтерийной сыворотки. Не было 
зарегистрировано никаких серьезных побочных эффектов, связанных с вакцинацией.

Выводы. Вакцинация против дифтерии/столбняка является безопасной для паци
ентов с ревматическими заболеваниями. Вакцинация против столбняка продемонст
рировала иммуногенность; дифтерийный компонент был менее иммуногенным. 
Реакции на вакцины были снижены при помощи ритуксимаба и метотрексата.

Buhler S. et al. Safety and immunogenicity of tetanus/diphtheria vaccination in patients with rheumatic diseases – 

a prospective multi-centre cohort study. Rheumatology (Oxford). 2019.

Ультрасонографическая и клиническая оценка 
периферического энтезита у пациентов  
с синдромом псориатического артрита, псориаза  
и фибромиалгии: исследование ULISSE

Целью исследования ULISSE было оценить распространенность клинических 
и ультра звуковых (УЗ) признаков энтезиального поражения у пациентов с ПА, псо
риазом и синдромом фибромиалгии (СФМ).

Методы. В многоцентровом исследовании пациенты с ПА, псориазом (не полу
чающие системную терапию) и СФМ прошли клиническую оценку энтезов, а также 
было проведено доплеровское исследование в Bрежиме 6 пар энтезов.

Результаты. В ходе исследования было проанализировано 140 пациентов с ПА, 
51 – с псориазом и 51 – с СФМ; клинически обследовано 1960 и 1680 энтезов в группе 
ПА, 714 и 612 энтезов в группе псориаза и в группе СФМ соответственно. При оценке 
каждого пациента частота энтезиальной чувствительности была выше у больных 
с СФМ (92% пациентов и 46% энтезов по сравнению с 66/23% в группе ПА и 59/18% 
в группе псориаза соответственно). При проведении УЗИ признаки энтезиального во
влечения были более частыми как в отношении субъективных ощущений у пациентов 
с ПА и псориазом, так и касательно поражения энтезов (примерно у 90% пациентов 
в группах ПА и псориаза и у 75% участников в группе СФМ было отмечено вовлечение 
по крайней мере 1 зоны; у 54, 41 и 27% больных с ПА, псориазом и СФМ соответственно 
отмечался как минимум 1 вовлеченный энтез).

Выводы. Исследование ULISSE продемонстрировало, что энтезит является частым 
симптомом у пациентов с ПА, с псориазом, с СФМ, если проводится только клиничес
кое обследование. УЗИ показало более точную локализацию поражения.

Macchioni P. et al. Ultrasonographic and Clinical Assessment of Peripheral Enthesitis in Patients with Psoriatic Arthritis, 
Psoriasis, and Fibromyalgia Syndrome: The ULISSE Study. J Rheumatol. 2019.

Дифференциация острой ревматической лихорадки  
от неревматического стрептококкового миокардита

Стрептококковый фарингит часто осложняется системными признаками, про
являющимися как острая ревматическая лихорадка, которая является серьезным 
состоянием и может привести к необратимому повреждению сердечных кла
панов. В литературе отображается связь между стрептококковым фарингитом 
и неревматическими заболеваниями сердца. В данном обзоре представляется 
случай неревматического стрептококкового миокардита, диагностированного 
с помощью МРТ сердца.

Клинический случай. 25летний мужчина с жалобами на боль в горле, непро
дуктивный кашель, лихорадку, распирающую боль в груди и прогрессирующую 
одышку в течение 4 дней. У пациента наблюдался повышенный уровень тропонинов 
при уровне 0,47 (нг/л), пик которого составил 4,0 (нг/л). ЭКГ показала синусовый 
ритм и повышение ST в отведениях V2, V3, V4 и V5. NTProBNP – 1740. Трансторакаль
ная эхокардиограмма (TTЭ) продемонстрировала снижение фракции выброса (ФВ) 
на 37%. Экспресстест на стрептококк был положительным для стрептококка 
группы А, а уровень Среактивного белка повышен до 161. При проведении МРТ 
сердца выявлены ФВ 53% и отек в передней стенке без отсроченного усиления 
гадолинием. Катетеризация сердца показала нормальные коронарные артерии. 
Согласно модифицированным критериям Джоунса, пациент не соответствовал 
полным основным или второстепенным критериям для установления диагноза 
острой ревматической лихорадки. Течение неревматического миокардита является 

благоприятным и характеризуется полным восстановлением функции сердца, отсут
ствием поражения клапанов сердца или необходимости длительного применения 
антибиотиков.

Выводы. Крайне важно проводить дифференциацию между острой ревматической 
лихорадкой и неревматическим миокардитом, поскольку это будет иметь огромное 
значение для лечения и длительного назначения антибиотиков. Методы кардио
визуализации могут помочь в дифференциальной диагностике этих двух заболеваний.

Derbas L. A. et al. Separating Acute Rheumatic Fever from Nonrheumatic Streptococcal Myocarditis. 

Case Rep Med. 2019.

Рекомендации европейского консенсуса  
по диагностике и лечению IgA-васкулита –  
инициатива SHARE

IgAваскулит является наиболее распространенной причиной системного васку
лита у детей. На сегодняшний день не существует международно согласованных, 
основанных на фактических данных руководств, касающихся правильной диагно
стики и лечения IgAваскулита у детей. В связи с этим режимы лечения существенно 
различаются. Европейская инициатива SHARE направлена на оптимизацию ухода 
за детьми с ревматическими заболеваниями. Целью данного обзора было предо
ставить согласованные на международном уровне рекомендации по диагностике 
и лечению детей с IgAваскулитом.

Методы. Рекомендации были разработаны на основе консенсуса в соответствии 
со стандартными процедурами EULAR. Был проведен обширный систематический 
обзор литературы, и из включенных статей были отобраны основанные на фактиче
ских данных рекомендации. Эти рекомендации были оценены группой из 16 между
народных экспертов посредством онлайнопросов и последующей встречи на основе 
консенсуса с использованием метода номинальных групп. Рекомендации были 
приняты на основе согласия 80% экспертов.

Результаты. Всего было принято 7 рекомендаций по диагностике и 19 по лечению 
IgAваскулита у детей. Диагностические рекомендации включали: целесообразность 
проведения биопсии кожи и почек, исследования почек и визуализационных методик. 
Рекомендации по лечению включали: важность надлежащего использования аналге
зии и ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента и непочечных показателей 
к применению кортикостероидов (КС), а также структурированный подход к лечению 
нефрита при IgAваскулите, в том числе правильное использование КС и препаратов 
второго ряда при легкой, средней и тяжелой степени заболевания наряду с примене
нием ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента и поддерживающей терапии.

Выводы. Инициатива SHARE предлагает международные научно обоснованные 
рекомендации по диагностике и лечению IgAваскулита, которые будут способство
вать улучшению и унификации медицинской помощи.

Ozen S. et al. European consensus-based recommendations for diagnosis and treatment  
of immunoglobulin A vasculitis-the SHARE initiative. Rheumatology (Oxford). 2019.

Синовиальные клеточные и молекулярные маркеры 
определяют клинический ответ на терапию БМАРП  
и предопределяют прогрессирование рентгенологической  
стадии у пациентов с ранними проявлениями РА

Целью данного исследования было определить наличие клеточных/молекулярных 
маркеров у пациентов с ранними проявлениями РА, не подвергавшихся лечению, 
и их взаимосвязь с клиническими фенотипами и реакцией на терапию / результатами 
лечения в рамках продольного исследования.

Методы. 144 пациентам с ранней стадией РА, которые прежде не лечились  (дли
тельность симптомов <12 мес), была проведена синовиальная биопсия под контро
лем ультразвука до и через 6 мес после введения болезньмодифицирую щего 
антиревматического препарата (БМАРП). Синовиальные биоптаты были проана
лизированы с точки зрения клеточных (иммуногистологических) и молекулярных 
(NanoString) характеристик; результаты сравнивались с клиническими данными 
и результатами визуализационных методов. Дифференциальный анализ экспрес
сии генов и логистическая регрессия применялись для определения переменных, 
коррелирующих с ответом на лечение и рентгенографическим прогрессированием.

Результаты. Клеточный и молекулярный анализ синовиальной ткани впервые 
продемонстрировал при раннем РА наличие 3 групп патологий: 1) лимфомиелоид, 
в котором преобладают Вклетки в дополнение к миелоидным клеткам; 2) диффуз
ный миелоид с преобладанием миелоидного компонента, но с низким содержанием 
Bклеток; 3) pauciимунная патология, характеризуется малым количеством иммунных 
клеток и большим – стромальных. Продольная корреляция молекулярных признаков 
продемонстрировала, что повышение экспрессии генов, ассоциированных с миелоид
ными и лимфоидными клетками, сильно коррелировало с активностью заболевания, 
острой его фазой и реакцией на БМАРП через 6 мес. Кроме того, повышение экспрес
сии генов, ассоциированных с синовиальными лимфоидными клетками, коррелиро
вало с положительностью аутоантител и увеличением количества генов, нацеленных 
на остеокласты, прогнозирующих прогрессирование радиологической стадии через 
12 мес. У пациентов с преобладающей pauciимунной патологией наблюдались менее 
выраженные активность заболевания и рентгенологическое прогрессирование.

Выводы. Данное исследование демонстрирует наличие специфических клеточ
ных/молекулярных синовиальных маркеров, которые определяют тяжесть/прогрес
сирование заболевания, прогнозируют терапевтический ответ и могут способст
вовать появлению более точной классификации РА, а также более эффективных 
терапевтических тактик и улучшению исходов.

Humby F. et al. Synovial cellular and molecular signatures stratify clinical response to csDMARD therapy and predict 
radiographic progression in early rheumatoid arthritis patients. Ann Rheum Dis. 2019.

Подготовила Дарья Мазепина
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РЕВМАТОЛОГІЯ ОГЛЯД

Остеоартрит: сучасні погляди на проблему
21-22 березня в м. Києві відбулася науково-практична конференція «Ревматичні хвороби: 
модифікація імунного стану та запального процесу», в рамках якої значну увагу було приділено 
такому поширеному захворюванню опорно-рухового апарату, як остеоартрит (ОА). Провідні 
вітчизняні експерти в галузі ведення пацієнтів з ОА представили змістовні доповіді, у яких детально 
висвітлили теоретичні та практичні аспекти цієї актуальної клінічної проблеми.

Ро б о т у  п р и с в я
ченої ОА сек ц і ї 
ві дк ри ла заві д у
вач кафедри внут
рішньої медицини 
№ 2 Тернопільського 
державного медич
ного університету 
ім. І. Я. Горбачевсь
кого, доктор медич
них наук, професор 

Світлана Іванівна Сміян. У своєму виступі 
вона розкрила можливості імплемента
ції рекомендацій з терапії ОА в клінічну 
практику.

– Проблема лікування ОА залишається 
вкрай актуальною. Насамперед це зумов
лено високою поширеністю зазначеного 
захворювання, котра невпинно зростає, 
а також низкою важливих факторів, якот 
підвищений ризик передчасної смерті 
у хворих на ОА, постійне прогресування без 
ремісій, втрата працездатності, достроко
вий вихід на пенсію, значний економічний 
тягар для окремих осіб і суспільства та ін. 
На жаль, нині немедикаментозні та меди
каментозні методи лікування ОА не забез
печують повного одужання пацієнтів.
Сьогодні у своїй практичній діяльності 
лікарі користуються положеннями ви
даних останніми роками міжнародних 
настанов з лікування ОА, зокрема ре
комендаціями Американської колегії 
ревматологів (ACR, 2012), Європейської 
протиревматичної ліги (EULAR, 2018), 
Європейського товариства з вивчення 
клінічних і економічних аспектів остео
порозу та ОА (ESCEO, 2014), Національ
ного інституту охорони здоров’я та вдоско
налення медичної допомоги  Великої 
 Британії (NICE, 2019) та ін. Спільним в усіх 
цих рекомендаціях є акцент на першочер
гову важливість знеболення. З цією метою 
пропонується використовувати парацета
мол, нестероїдні протизапальні препарати 
(НПЗП) локально або пер орально, а також 
хірургічне лікування.

Однак сучасні рекомендації щодо ліку
вання ОА кульшових і колінних суглобів 
не порівнюють безпеку методів лікування, 
тому нещодавно був виконаний система
тичний огляд 20 клінічних досліджень 
з вивчення смертності та частоти серйоз
них ускладнень при застосуванні як ме
дикаментозних, так і хірургічних ме
тодів лікування в когорті цих пацієнтів 
(Aweid O. et al., 2018). Отримані результати 
продемонст рували, що медикаментозне 
лікування ОА (особливо із  застосуванням 

НПЗП і трамадолу) може призводити 
до збільшення показників летальності 
в порівнянні з хірургічним лікуванням. 
Було виявлено, що ендопротезування 
колінних і кульшових суглобів характе
ризується низьким ризиком смерті та ви
никнення серйозних ускладнень порів
няно з фармакологічними методами 
терапії. Утім, незважаючи на позитивні 
результати ендопротезування з погляду 
відновлення функції, менш ніж 15% па
цієнтів з клінічно та рентгенологічно 
тяжким ОА були готові пройти тотальне 
ендопротезування суглобів. При цьому 
в зазначеному огляді підкрес люється, що 
найнижчу загальну оцінку ризику потен
ційно небезпечних небажаних явищ мали 
хондропротектори хондроїтин і глюко
замін. Крім того, в ході проведеного Bell 
і співавт. великого проспективного до
слідження у пацієнтів, які приймали хон
дроїтин і глюкозамін, було відзначено зни
жений ризик смерті в порівнянні з таким 
в учасників, які ніколи не використову
вали ці препарати. Лабораторні та клінічні 
дослідження показують, що застосування 
глюкозаміну та хондроїтину пов’язане 
зі зменшенням інтенсивності запального 
процесу; цей ефект, можливо, опосередко
ваний інгібуванням нуклеарного фактора 
NFκB. Зниження ризику смерті, вста
новленого в разі застосування глюкоза
міну та хондроїтину, ймовірно, пов’язане 
зі зменшенням запального процесу при 
деяких захворюваннях, включно з раком 
та хронічним обструктивним захворюван
ням легень (Aweid O. et al., 2018). В оновле
них настановах EULAR (2018) з лікування 
ОА суглобів рук вказується на сприятливі 
ефекти глюкозаміну та хондроїтину суль
фату і наводяться посилання на відповідні 
роботи, хоча ці препарати й не включені 
до рекомендацій. Також нещодавно було 
продемонстровано, що комбіноване за
стосування глюкозаміну та хондроїтину 
сульфату знижує рівень циркулюючого 
інтерлейкіну6 (Navarro S. L. et al., 2019).

Внутрішньосуглобове введення гіа
луронової кислоти забезпечує помірне 
симптоматичне полегшення болю, по
кращення функції та є безпечною альтер
нативою пероральним НПЗП й опіоїдам. 
ESCEO рекомендує застосовувати гіалу
ронову кислоту як симптоматичну тера
пію на додачу до постійного або пере
ривчастого лікування звичайними фар
макологічними методами (парацетамол, 
симптоматичні повільно діючі препарати 
та НПЗП), а також у пацієнтів із супутніми 

 захворюваннями, що  обмежують викори
стання НПЗП або глюкокортикоїдів (ГК; 
зокрема, в осіб із ЦД).

Таким чином, на сьогодні доведено, що 
парацетамол і НПЗП мають знеболюваль
ний ефект при ОА, проте їх тривале викори
стання є небезпечним. Найефективнішим 
методом лікування ОА вважається тотальне 
ендопротезування, проте воно не вирішує 
проблему поліостеоартриту, який у реаль
ній клінічній практиці вияв ляють у значної 
кількості хворих. Хоча хонд ро  протектори 
(глюкозамін та  хондроїтин) наразі мають 
низький рівень доказів застосування в опції 
структурномодифікуючої терапії, водно
час немає й переконливих даних щодо їх 
неефективності.

Головн и й нау ко
вий сп івробітник 
відділу некоронар
них хвороб серця 
т а  р е в м а т о л о г і ї 
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ститут кардіології 
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Н А МН Ук раїни» 
(м. Київ), доктор 

медичних наук, професор Олег Петрович 
Борткевич присвятив свою доповідь своє
часній діагностиці та перспективам три
валого лікування ОА.

– Останніми роками все більшого зна
чення набуває вивчення взаємозв’язку між 
ОА та коморбідними станами, зокрема 
ожирінням та метаболічним синдро
мом. Встановлено, що, крім збільшення 
механічного навантаження на суглоби 
за наявності надлишкової маси тіла, жи
рова тканина також є потужним джере
лом продукції прозапальних медіаторів, 
які беруть участь у прогресуванні сино
віту у хворих на ОА.

Фармакологічні засоби, що викори
стовуються в лікуванні ОА, поділяються 
на 2 групи:

• швидкодіючі або симптоммодифі
куючі препарати (НПЗП, ГК, анал ге
тики);

• симптоматичні повільно діючі пре
парати (DMOAD, SYSADOA), потенційно 
здатні структурно модифікувати хрящ 
(хондропротектори).

Наріжним каменем у веденні пацієнта 
з ОА, безумовно, є індивідуальний під
хід до вибору лікувальної тактики. Оби
раючи НПЗП, насамперед слід урахо
вувати їх можливі побічні ефекти з боку 

 шлунковокишкового тракту та серцево
судинної  системи (табл.), а також наяв
ність у пацієнта супутніх захворювань. 
Зокрема, експерти Міжнародного това
риства з вивчення ОА (OARSI) рекомен
дують використовувати НПЗП протягом 
мінімального терміну в мінімальних 
ефективних дозах. У цьому контексті 
на увагу клініцистів заслуговує ібупро
фен: порівняно з іншими НПЗП він ха
рактеризується меншим ризиком виник
нення гастроінтестинальних небажаних 
явищ. Призначення ібупрофену в низьких 
дозах також характеризується мінімаль
ним ризиком виникнення побічних ефек
тів з боку серцевосудинної системи.

Експерти активно обговорють роль ба
зисних препаратів у лікуванні ОА, погляди 
на яку з плином часу істотно змінилися. 
Враховуючи відсутність у хрящі больових 
рецепторів та його здатність до регенерації, 
призначення хондропротекторів видається 
патогенетично обґрунтованим. Препарати, 
потенційно здатні відновлювати структуру 
та властивості хряща (SYSADOA), показані 
пацієнтам з ОА, проте прийом цих засобів 
дійсно має бути досить тривалим. У 2014 р. 
ESCEO включило рецептурні препарати 
цієї групи до алгоритму лікування при 
ОА, а 2016 р. на підставі оцінки результатів 
клінічних досліджень була підтверджена 
їх ефективність щодо впливу на симптоми 
та структуру ОА (Sharma L., 2016).

Отже, згідно із сучасними рекоменда
ціями, фармакотерапія ОА має розпочина
тися з одночасного призначення аналгетика 
з метою зменшення больового синдрому 
та симптоммодифікуючих препаратів 
сповільненої дії –  глюкозаміну та/або хон
дроїтину (наприклад, комбінованого препа
рату Терафлекс®, в 1 капсулі якого міститься 
500 мг глюкозаміну гідрохлориду та 400 мг 
хондроїтину сульфату). Встановлено, що 
комбінація глюкозаміну та хондроїтину 
(Терафлекс®) ефективно збільшує синтез 
колагену у зв’язковому апараті, ураження 
якого поряд з іншими патогенетичними 
факторами робить свій внесок у рецидиву
вання ОА. Крім того, продемонстровано, що 
комбінація глюкозаміну та хондроїтину 
збільшує синтез глікозаміногліканів. 
Мінімальна рекомендована тривалість 
курсу прийому препарату становить 3 міс 
(по 3 капсули щодня). За умови хорошої пе
реносимості терапію препаратом Терафлекс® 
варто продовжувати й далі. Найкращі ре
зультати комплексного базисного ліку
вання із застосуванням хондропротекторів, 
безперечно, досягаються за умови його 
початку на ранніх стадіях ОА. При недо
статній ефективності терапії аналгетиком 
та хондропротектором до схеми слід додати 
топічні НПЗП або топічний капсаїцин; 
на наступному етапі розглядається призна
чення пероральних НПЗП та можливість 
виконання ендопротезування.

Про особливості 
лікування гонарт
розу розповів голов
ний лікар медичного 
центру «Клініка су
часної ревматології» 
(м. Київ), канди
дат медичних наук 
Семен Христофорович 
ТерВартаньян.

– При ОА колін
ний суглоб уражується приблизно в 75% ви
падків. Провідний симптом гонартрозу –  
біль у колінному суглобі, найпоширені
шою причиною появи якого є синовіт. Крім 
нього, біль може бути зумовлений фор
муванням остефітів, ураженням тканин 

Таблиця. Рекомендації щодо використання аналгетиків та НПЗП при ОА

Рекомендації Парацетамол Топічні НПЗП Пероральні НПЗП

ACR
За показаннями рекомендований  
як початкова терапія,  
максимальна доза – 3000 мг/добу

За показаннями рекомендовані 
як початковий засіб як у монотерапії,  
так і в комбінації з парацетамолом

За показаннями рекомендовані як початкова 
терапія: суворо рекомендується  
при неефективності парацетамолу

EULAR Рекомендований як початкова терапія: 
немає чіткої рекомендації щодо дозування Є ефективними та безпечними Рекомендувати за відсутності ефекту  

від прийому парацетамолу

OARSI
Призначати пацієнтам без значимих 
коморбідних станів, обмежені дозування  
та тривалість лікування

Призначати тільки пацієнтам з гонартрозом 
(з коморбідністю та без неї)

Найкраще призначати пацієнтам  
без значимої коморбідності 

NICE Рекомендувати звичайне дозування  
та зменшення дози

Можуть використовуватися в комбінації 
з парацетамолом; мають переваги перед 
пероральними НПЗП та опіоїдами в плані 
профілю безпеки

Якщо парацетамол і топічні НПЗП 
неефективні

ESCEO Рекомендований як швидкий аналгетик + 
базисна терапія SYSADOA 

Рекомендовано призначати як доповнення  
до терапії парацетамолом і SYSADOA  
в пацієнтів з недостатнім зменшенням болю

Рекомендовані у випадках, коли терапія 
парацетамолом чи SYSADOA та/або 
топічними НПЗП є недостатньо ефективною
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навколо суглоба (зв’язок, капсули, жирових 
подушок), спазмом м’язів, розташованих 
поряд із суглобом, підвищенням внут
рішньокісткового тиску у зв’язку з веноз
ним застоєм, механічним тиском на ого
лену кістку (в останньому випадку виникає 
біль при фізичному навантаженні).

Підтвердити наявність у пацієнта гон
артрозу можна за допомогою клінічного 
обстеження (скарги, анамнез, огляд 
у положенні стоячи та лежачи, пальпа
ція суглоба), ультразвукового дослід
ження (УЗД) суглоба, рентгенографії 
та магнітнорезонансної томографії. Так, 
клінічний діагноз гонартрозу встанов
люється на основі аналізу характерних 
для цього захворювання типів болю:

• механічний біль виникає при фізич
ному навантаженні вдень і стихає в пе
ріод нічного відпочинку. Цей тип болю 
пов’язаний зі зниженням амортизаційних 
властивостей хряща й кісткових підхряще
вих структур і зустрічається найчастіше;

• стартовий біль з’являється після пе
ріоду спокою (тертя суглобових повер
хонь, при перших рухах детрит виштов
хується в завороти сумки);

• безперервний тупий нічний біль 
(частіше в першій половині ночі) пов’язаний 
з венозним стазом у субхондральній спон
гіозній частині кістки та підвищенням 
внут рішньокісткового тиску;

• блокадний біль виникає та зникає 
раптово, зумовлений защемленням секвес
тру хряща між суглобовими поверхнями.

Слід підкреслити, що визначення точ
ного джерела болю при гонартрозі має 
колосальне значення для вибору тактики 
подальшого лікування. Фізикальне об
стеження та ретельний огляд дозволяють 
виявити такі ознаки, як зміни шкіри над 
суглобом та його припухлість (синовіт, 
препателярний бурсит, інфрапателярний 
бурсит, жирові подушки, підколінний 
бурсит), атрофія квадрицепса, деформа
ція (особливо згинальна контрактура), 
патологічна установка й укорочення 
кінцівки тощо. Сучасна система УЗД 
суглобів та доплерографії також надає 
клініцистам глибоке розуміння тих про
цесів, що відбуваються всередині ура
женого колінного суглоба, зокрема доз
воляє констатувати наявність синовіту 
та проліферації синовіальної оболонки, 
ентеритів, лігаментитів, бурситів тощо.

Враховуючи високі показники поши
реності коморбідності в пацієнтів з ОА 
колінного суглоба, все більш важливого 
значення набуває застосування немедика
ментозних методів лікування. До них  пе
редусім належить навчання хворих (само
контроль хвороби), фізичні вправи (спря
мовані на покращення функції суг лобів, 
збільшення сили м’язів, зниження ризику 
втрати рівноваги), зменшення впливу 
на суглоби механічних факторів (зниження 
маси тіла, використання спеціального 
взуття та устілок, допоміжні пристрої для 
ходьби) та фізіотерапевтичне лікування. 
Завданнями лікувальної гімнастики 
в період ремісії гонартрозу є зміцнення 
м’язових груп, що прилягають до суг
лоба, повне відновлення або збереження 
досягнутої амплітуди рухів у суглобі (за
лежно від стадії ОА), а також підвищення 
фізичної працездатності хворого. Добре 
розвинена мускулатура кінцівок сприяє 
розвантаженню хворого суглоба та підви
щує його стійкість, тому лікувальну гім
настику необхідно проводити регулярно 
й тривало. Систематичний огляд рандо
мізованих контрольованих досліджень 
з оцінки ефективності реабілітації осіб 
з ОА (виключно з гонартрозом –  36 випро
бувань), виконаний N. J. Collins і співавт. 
(2018), дозволив зробити впевнений вис
новок про те, що, відповідно до клінічних 
рекомендацій, фізичні вправи мають бути 
основним методом лікування ОА.

Варто пам’ятати, що, займаючись 
лікувальною гімнастикою, слід уни
кати вертикальних навантажень. Кожен 
лікар може рекомендувати пацієнтам 
з гонартрозом виконання таких про
стих вправ.

• Положення лежачи на спині, ноги ви
прямлені. Плавно підніміть ноги на ви
соту 20 см, затримайте на 1015 с та опус
тіть. Повторити 25 разів.

• «Повітряний велосипед»: імітувати 
їзду (3050 обертів) у положенні ле
жачи, ноги випрямлені. Згинаючи ногу 
в коліні, намагайтеся торкнутися сід
ниці. Повторити 25 разів.

• Положення сидячи на підлозі, ноги 
випрямлені. Не згинаючи коліна, на
хиліться вперед, намагаючись лобом 
торкнутися ніг. Повторити 1520 разів.

• Сидячи на стільці, підніміть хвору 
ногу, не згинаючи її в коліні, на мак
симально можливу висоту; затримайте 

на декілька секунд, поверніться у вихідне 
положення.

Локальна медикаментозна терапія, 
спрямована на зменшення больового син
дрому при гонартрозі, передбачає застосу
вання мазей і гелів (топічні НПЗП, капсаї
цин), локальне введення гомеопатичних 
препаратів, ГК та препаратів гіалуронової 
кислоти (високо та низькомолекулярної). 
Локальна та системна терапія больового 
синдрому при гонартрозі обов’язково має 
проводитися на фоні тривалого прийому 
хондропротекторних засобів, зокрема пре
паратів Терафлекс Адванс® і  Терафлекс®. 
На ранніх стадіях ОА доцільно та зручно 
призначати препарат Терафлекс Адванс®, 
який містить глюкозаміну сульфат, хонд
роїтину сульфат та ібупрофен у доведено 
ефективних дозах (в 1 капсулі –  250, 200 
та 100 мг відповідно). Прийом препарату 
 Терафлекс Адванс® (по 2 капсули 23 р/добу) 
 протягом 23 ти ж дозвол яє  усу ну ти 

гострий больовий синдром та в подаль
шому перейти на тривалу (не менш ніж 
36 міс) базисну хондропротекторну те
рапію препаратом Терафлекс® (3 кап
сули на добу).

Таким чином, для оптимізації ліку
вання гонартрозу необхідно насамперед 
визначити топічну локалізацію больового 
синдрому, провести навчання пацієнта, 
спрямоване на зміну способу життя, ін
дивідуально підібрати комплекс вправ 
лікувальної фізкультури з використанням 
помірних навантажень, що ефективно 
стимулюють м’язову систему та зв’язковий 
апарат, а також засоби ортопедичної ко
рекції. При цьому фізична реабілітації 
хворих на гонартроз обов’язково має поєд
нуватися з прийомом хондропротекторів, 
а за необхідності –  з локальним уведен
ням ГК і гіалуронової кислоти.

Підготувала Олена Зотова ЗУ
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Главными героями этого фильма стали сами ор
ганизаторы: Silvio Danese (президент ЕССО и пред
седатель организационного комитета) предстал 
в образе сильного Обеликса, Laurent PeyrinBiroulet 
(вновь избранный президент ЕССО, но пока еще 
не вступивший в должность) сыграл роль лов
кого Астерикса, Willem Bemelman (секретарь ЕССО) 
убедительно исполнил роль друида Гетафикса, 
а Janneke van der Woude (член организационного 
комитета, соавтор многих руководств ЕССО) – 
незаменимой помощницы друида Майорикс.

Сюжет фильма ЕССО2019 очень напоминает 
фабулу оригинала: римские легионеры окружили 
одну маленькую галльскую деревушку, жители 
которой не собираются покориться великой Рим
ской империи. Два известных галльских воина – 
Астерикс и Обеликс – обратились к друиду Гета
фиксу с просьбой сварить волшебное зелье, чтобы 
с легкостью одолеть скопище легионеров. Однако 
Гетафикс, как и остальные жители деревни, ока
зались тяжело больны: римляне наслали на них 
проклятье в виде воспалительных заболеваний 
к и шеч н и к а (ВЗК). Майори кс, у ха ж и вающа я 
за Гетафиксом, отправляет Астерикса и Обеликса 
на волшебном самолете в современный Копен
гаген – в Великий замок на конгресс ЕССО, где 
славные воины смогут найти лекарство от ковар
ного недуга.

Вот так в Великом замке (крупнейшем выста
вочном центре Копенгагена Bella Center), на сцене 
во время торжественной церемонии открытия 
ЕССО2019 появились галлы (многочисленные 
члены организационного комитета), а вступи
тельное слово произнес сам Обеликс (профессор 
S. Danese).

Такое необычное начало международной кон
ференции, проводимой под эгидой авторитет
ного научного общества, безусловно, заинтри
говало участников ЕССО2019, которые с боль
шим интересом слуша ли вступительную речь 
профессора S. Danese. Приветствуя участников 
конгресса, президент организации подчеркнул, 
что ЕССО2019 – это крупнейшее в мире меро
приятие, посвященное ВЗК. В отличие от ранее 
проводившихся конгрессов, в работе ЕССО2019 

приняли участие 7960 делегатов из 78 стран, в этом 
году опубликовано рекордное количество абстрак
тов – 1012. Такая высокая популярность в мировом 
медицинском сообществе, по мнению профессора 
S. Danese, свидетельствует о высоком уровне про
ведения данного научного мероприятия. Помимо 
основной научной работы ЕССО2019, в рамках 
конгресса предусматривалась дополнительная об
учающая программа: состоялись 4й ЕССОфорум, 
4й DЕССОсеминар, 1й ЕССОESGARфорум 
по базовой визуализации, 6й ЕССОESGARфорум 
по ультразвуковой диагностике, 1й форум по ме
тодологии и разработке практических руководств, 
8й мастеркласс SЕССО по ВЗК. Президент органи
зации представил участникам конгресса объеди ненный 

регистр для клинической оценки и исследований – 
URCARE (объемную базу данных, содержащую 
медицинские документы больных ВЗК и резуль
таты исследований в этой области) и предложил 
активно использовать ее в своей практической 
деятельности. Не оста лся без внимани я ж ур
нал, выпускаемый под эгидой ЕССО, – Journal of 
Crohn’s and Colitis (JCC), представляющий точную, 
корректную и объективную оценку проводимых 
исследований по ВЗК и входящий в топ3 мировых 
медицинских журналов.

Анонсируя появление новых практических реко
мендаций ЕССО, импозантный Обеликс отметил, 
что в этом году ожидается обновление четырех 
руководств: практических рекомендаций по ле
чению язвенного колита (ЯК) и болезни Крона 
(БК), терапии БК в педиатрической популяции, 
профилактике и лечению оппортунистических 
инфекций у больных ВЗК. Помимо активного на
учного общения, профессор S. Danese пригласил 
участников конгресса продолжить диалог в ходе 
генеральной ассамблеи и в менее формальной об
становке – в рамках ЕССОвечеринки «Сердца 
и мысли». Завершая свою речь, президент органи
зации пожелал участникам конгресса найти много 
нового, интересного, полезного для практической 
деятельности в ходе мероприятия.

Помимо такого интригующего открытия, участ
ников ЕССО2019 ожидали и другие замечатель
ные новшества. Пристальное внимание делегаты 
конгресса уделили Етерминалам. В рамках этой 

инициативы ЕССО на специа льных станциях, 
оснащенных мощными компьютерными терми
налами, участники конференции могли ознако
миться с обучающими программами, просмотреть 
видео с профессиональными советами по прове
дению диагностических и лечебных манипуляций 
у больных ВЗК, прослушать обучающие аудиопод
касты от ведущих мировых экспертов в области 
ВЗК. Етерминалы предоставляли доступ к элект
ронной библиотеке, содержащей результаты много
численных клинических исследований и данные 
систематических обзоров, метаанализов, а также 
книгу абстрактов с лучшими рефератами, подан
ными в этом году, Есправочник с открытым до
ступом к расширенной коллекции алгоритмов, 
сформированных на основе последних рекомен
даций ЕССО. С помощью Етерминалов делегаты 

могли оформить заявку на получение стипендий 
и грантов для финансирования своих научных 
исследований, ознакомиться с самыми популяр
ными статьями и практическими рекомендаци
ями, опубликованными в JCC, а также получить 
доступ в URCARE.

Особой гордостью ЕССО2019 стало создание 
вебкастов, освещавших все выступления, про
звучавшие в ходе 12 научных сессий конгресса, 
а так же 6го ЕССОESGARфорума по ультра
з в у ков о й д и а г но с т и к е,  8 г о  м а с т е р к л а с с а 
SЕССО по ВЗК, 1й рабочей группы по методо
логии создания практических руководств. Вплоть 
до 30 апреля любые специалисты, состоявшиеся 
врачи и ученые, студенты вузов и молодые док
тора, только начинающие свою практическую дея
тельность, имели возможность в любой точке зем
ного шара получить бесплатный онлайн доступ 
к этим бесценным обучающим материалам.

Организаторы ЕССО2019 особо выделили семь 
докладов, которые, по их мнению, окажут большое 
влияние на последующее развитие фармакотера
пии ВЗК. В частности, сообщение госпожи Salome 
Pinho (г. Порто, Португалия), сделанное от имени 
мультидисциплинарной команды ученых и по
священное гликанам – новым иммуномодулято
рам, позволяющим влиять на иммунный ответ, 
опосредованный Тклетками. Ранее португаль
ские ученые показали, что Тлимфоциты, рас
полагающиеся в слизистой оболочке кишечника 
больных ВЗК, содержат малое количество разветв
ленных Nгликанов, что ассоциируется с тяжелым 
течением заболевания. В данной работе, выигравшей 
ЕССОгрант, использовался мультидисциплинарный 
подход с проведением исследований in vitro, ex vivo 
и с участием лабораторных животных. Исследова
тели доказа ли, что введение простого гликана 
Nацетилглюкозамина в культуру Тклеток слизистой 

6-9 марта состоялся 14-й международный конгресс Европейской организации 
по изучению болезни Крона и колита (ECCO), который на этот раз прошел в чарующей 
и несколько чопорной столице Дании – Копенгагене. Волшебство этого города покорило 
организаторов конгресса, и, вдохновленные всемирно известными сказками  
Ганса Христиана Андерсена, они решили создать костюмированный комедийный 
фильм-легенду об ЕССО-2019 в духе Астерикса и Обеликса.

Настоящее и будущее терапии воспалительных заболеваний 
кишечника: 14-й конгресс ЕССО под руководством Обеликса

Президент ЕССО, профессор Silvio Danese в образе Обеликса 
открывает работу конгресса

Торжественная церемония открытия ЕССО-2019: участников 
конгресса приветствуют галлы (члены организационного комитета)

Е-терминалы ЕССО-2019

И. Н. Скрыпник, д.м.н., профессор, заслуженный деятель науки и техники Украины, президент Украинской гастроэнтерологической ассоциации, проректор по последипломному образованию  Украинской медицинской 
стоматологической академии, г. Полтава; А. Э. Дорофеев, д.м.н., профессор кафедры терапии Национальной медицинской академии последипломного образования им. П. Л. Шупика, г. Киев, национальный представитель 

Украины в ECCO; Т. Д. Звягинцева, д.м.н., профессор, заведующая кафедрой гастроэнтерологии Харьковской медицинской академии последипломного образования, национальный представитель Украины в ECCO
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оболочки кишечника, полученных у больных ак
тивным ЯК, сопровождалось уси лением процес
сов Nгликози лировани я в Тклеточных рецеп
торах, что приводило к супрессии роста Ткле
ток, ингибированию иммунного ответа Th1/Th17 
и контролированию активности Тклеток. Введе
ние Nацетилглюкозамина мышам, дефицитным 
по MGAT5/, MGAT5+/, предрас положенным 
таким образом к раннему развитию и тяжелому 
течен и ю ЯК, сопровож да лось знач и тельным 
снижением активности заболевания и поз волило 
предупредить прогрессирование ЯК. Такого эф
фекта, по мнению исследований, удалось достичь 
за счет уменьшения активности иммунного от
вета, опосредованного Тклетками. Исследуя био
птаты толстой кишки, полученные у больных ЯК, 
исследователи доказали, что уровень экспрессии 
разветвленных Nгликанов ассоциируется с тя
жестью заболевания и может использоваться для 
прогнозирования эффективности стандартной 
терапии. В зак лючение S. Pinho отметила, что 
гликаны можно рассматривать в качестве новых 
иммуномодуляторов для лечения ВЗК, а также как 
многообещающий прогностический гликобио
маркер ответа на проводимую терапию.

Доктор Geert R. D’Haens (г. Амстердам, Нидер
ланды) представил результаты II фазы рандоми
зированного контролированного исследования 

(РКИ), в котором изучалась эффективность ин
дукционной и поддерживающей терапии с ис
пользованием нового монок лонального препа
рата – мирикизумаба, прицельно направленного 
р19 антитела к интерлейкину23. В исследовании 
приняли у частие больные со среднетяжелым/
тяжелым течением ЯК. Исследование проводилось 
в две фазы. Первоначально пациентов рандомизи
ровали в соотношении 1:1:1:1 для внутривенного 
(в/в) введения плацебо (n=63), 50 мг (n=63) или 
200 мг (n=62) мирикизумаба с предусмотренной 
возможностью увеличения дозировки препарата, 
фиксированной дозы мирик изу маба – 600 мг 
(n=61) каж дые 4 нед. Оценк у эффективности 
проводимой терапии проводили на 12й неделе 
лечения. Пациентов, достигших клинической ре
миссии на фоне приема мирикизумаба, к 12й не
деле повторно рандомизировали в соотношении 
1:1 для проведения поддерживающей подкожной 
(п/к) терапии мирикизумабом (200 мг) каж дые 
4 нед (К4Н; n=47) или каждые 12 нед (К12Н; n=46) 
вплоть до достижения суммарной длительности 
лечения 52 нед.

К 52й неделе клинической ремиссии достигли 
46,8 и 37,0% пациентов, получавших мирикизумаб 
К4Н и К12Н соответственно; клинический ответ 
зафиксирован у 80,9 и 76,1% больных из группы 
К4Н и К12Н. Среди участников исследования, до
стигших ремиссии к 12й неделе терапии, течение 
заболевания у 61,1 и 38,5% пациентов, принимав
ших мирикизумаб по схеме К4Н и К12Н соответ
ственно, расценивалось как клиническая ремис
сия. В когорте больных, достигших клинического 
ответа (но не ремиссии) к 12й неделе терапии, 

у 37,9 и 36,4% участников из групп К4Н и К12Н 
диагностирована клиническая ремиссия к 52й 
неделе лечения (рис.).

Результаты III фазы исследования UNIFI, ана
лизировавшего эффективность и безопасность 
п/к введения другого монок лона льного анти
тела – устекинумаба в поддерживающей тера
пии ЯК, представил W. Sandborn (г.  СанДиего, 
США). В этом исследовании приняли у частие 
больные со среднетяжелым/тяжелым течением 
ЯК, не ответившие на традиционную или био
логическую терапию (вк лючая антифактор не
кроза опухоли и/или ведолизумаб; n=523), но до
стигшие клини ческого ответа спустя 8 нед после 
в/в инфузии одной индукционной дозы устеки

нумаба.  Пациентов рандомизировали в соотно
шении 1:1 для п/к введения плацебо, 90 мг усте
кинумаба К8Н или К12Н. Первичной  конечной 
точкой являлось достижение к линической ре
миссии к 44й неделе терапии (52й неделе после 
в/в инфузии  устекинумаба); в качестве вторичных 
конечных точек выступали длительность поддер
жания клинического ответа, частота достижения 
эндоскопической ремиссии,  поддержания ремис
сии без использования кортикостероидов, а также 
поддержание клинической ремиссии в подгруппе 
 пациентов, достигших к линической ремиссии 
первоначально.

Введение устекинумаба К8Н и К12Н достоверно 
чаще позволяло достичь клинической ремиссии 
к 44й неделе (43,8 и 38,4% соответственно) по срав
нению с плацебо (24,0%; р<0,001 и р=0,002 соответ
ственно). У значительно большей части пациентов, 
получавших устекинумаб К8Н и К12Н, оказалось 
возможным удержать клинический ответ к 44й не
деле и достичь эндоскопической ремиссии, а также 
клинической ремиссии без приема кортикостерои
дов, в отличие от группы плацебо (табл.).

Профессор W. Sandborn подчеркнул хорошую пе
реносимость устекинумаба: количество нежелатель
ных явлений в основной группе оказалось сопоста
вимым с таковым в группе плацебо, а количество 
пациентов, завершивших исследование не в соот
ветствии с протоколом, в группе плацебо значи
тельно превышало таковое в группах К8Н и К12Н.

Таким образом, различные схемы п/к введения 
устекинумаба (К8Н и К12Н) позволяли достичь 
клинической ремиссии, удерживать клинический 
ответ, способствовали эндоскопическому выздо
ровлению и достижению ремиссии без примене
ния кортикостероидов.

Профессор L. PeyrinBiroulet (г. Нанси, Франция), 
недавно избранный президент ЕССО, который еще 
не успел вступить в свою должность, представил 
делегатам результаты II фазы исследования OASIS, 
в котором анализировалась эффективность этра
симода (перорального селективного модулятора 
сфингозин1фосфатного рецептора) в лечении 
среднетяжелого/тяжелого ЯК. Согласно дизайну 
исследования, пациентов рандомизировали для 
приема 1 мг (n=52) или 2 мг (n=52; без титрации 
дозы) этрасимода либо плацебо (n=54). Эндоско
пическую тяжесть заболевания оценива ли ис
ходно и спустя 12 нед терапии при помощи ректо
сигмоидоскопии со взятием биоптатов. В качестве 
конечных точек использовали частоту эндоскопи
ческого и гистологического улучшения, а также 
гистологической ремиссии.

По сравнению с больными из группы плацебо, 
пациенты, принимавшие 2 мг этрасимода, досто
верно чаще достигали эндоскопического улуч
шения (16,3 против 43,2%; р=0,003), гистологи
ческого улучшения (10,2 против 31,7%; р=0,006) 
и гистологической ремиссии (6,1 против 19,5%; 
р=0,027) к 12й неделе терапии. Полное восста
новление слизистой оболочки толстой кишки 
(одновременное наличие признаков эндоскопи
ческого улучшения и гистологической ремиссии) 
зафиксировано у 19,5% пациентов, получавших 

2 мг этрасимода, и у 4,1% больных из группы пла
цебо (р=0,010). Назначение этрасимода в дозе 1 мг 
также превосходило плацебо по частоте достижения 
конечных точек, однако зарегистрированные раз
личия не имели статистической значимости. Ис
ходя из полученных данных, исследователи считают 
этрасимод (в дозе 2 мг) эффективным средством для 
лечения ЯК. Профессор L. PeyrinBiroulet резюми
ровал: полное восстановление слизистой оболочки 
может считаться реально достижимым и объектив
ным показателем эффективности лекарственных 
средств в исследованиях, посвященных индукции 
ремиссии.

Продолжение на стр. 30.

Рис. Результаты РКИ II фазы по оценке эффективности мирикизумаба 
при ЯК. Модель создана с учетом исходных демографических 

данных, географического региона, ранее проводившейся 
биологической терапии, длительности лечения
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Заведующий проктологическим отделением Киевской 
областной клинической больницы, кандидат медицинских наук 

В. Ю. Пироговский и президент Украинской гастроэнтерологической 
ассоциации, профессор И. Н. Скрыпник на выставке конгресса

В составе украинской делегации: В. Ю. Пироговский, 
И. А. Пироговская и И. Н. Скрыпник

Великий замок ЕССО-2019 –  выставочный центр Копенгагена  
Bella Center

Таблица. Результаты лечения устекинумабом

Пациенты,  
достигшие к 44-й 

неделе:

Плацебо 
(n=175)

Устекинумаб
90 мг 

п/к К12Н 
(n=172)

90 мг п/к 
К8Н  

(n=176)

клинической ремиссии 24,0% 38,4% 
(р=0,002)

43,8% 
(р<0,001)

эндоскопического 
выздоровления 28,6% 43,6% 

(р=0,002)
51,1% 

(р<0,001)
клинической ремиссии
и нуждавшиеся в приеме 
кортикостероидов

23,4% 37,8% 
(р=0,002)

42,0% 
(р<0,001)

удерживания клинического 
ответа 44,6% 68,0% 

(р<0,001)
71,0% 

(р<0,001)
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Результаты III фазы исследования VARSITY 
представил профессор Stefan Schreiber (г. Кельн, 
Германия). Дизайн этого РКИ предполагал сравне
ние эффективности ведолизумаба и адалимумаба 
в лечении ЯК. Больных ЯК распределяли на две 
группы. Пациенты 1й группы получали в/в 300 мг 
ведолизумаба на 0й, 2й, 6й неделе с последую
щим введением препарата каждые 8 нед до дости
жения общей длительности лечения 46 нед и п/к 
введением плацебо каждые 2 нед до достижения 
50й недели (n=385). Больным 2й группы п/к вво
дили адалимумаб в дозе 160 мг на 0й неделе, 80 мг 
на 2й неделе, затем 40 мг каждые 2 нед до дости
жения общей длительности лечения 50 нед, а также 
в/в вводили плацебо на 0й, 2й, 6й неделе, затем 
каждые 8 нед на протяжении 46 нед (n=385). Дли
тельность тщательного медицинского наблюдения 
составляла 18 нед (5068я неделя терапии), по
следующее наблюдение за состоянием пациентов 
осуществляли на протяжении 6 мес посредством 
телефонной связи. Первичной конечной точкой 
являлось достижение клинической ремиссии; в ка
честве вторичных конечных точек использовали 
такие параметры, как полное восстановление сли
зистой оболочки толстой кишки, а также количе
ство пациентов, принимавших пероральные кортико
стероиды на момент включения в исследование, 
но отказавшихся от их приема к 52й неделе.

Первичной конечной точки достигли 22% паци
ентов, принимавших адалимумаб, и 31% больных, 
получавших ведолизумаб (средние различия, СР 
8,8%; 95% доверительный интервал, ДИ 2,615,0%). 
Терапия адалимумабом способствовала полному 
восстановлению слизистой в 27% случаев, а при
менение ведолизумаба – в 39,7% случаев (СР 12,0%; 
95% ДИ 5,318,6%). Частота возникновения нежела
тельных эффектов признана сопоставимой между 
группами. В группе ведолизумаба зафиксировано 
абсолютное уменьшение количества пациентов, 
нуждавшихся в приеме пероральных кортикосте
роидов, однако межгрупповые различия оказались 
статистически недостоверными. Таким образом, 
исследование VARSITY подтвердило превосход
ство ведолизумаба над адалимумабом в достижении 
клинической ремиссии и полном восстановлении 
слизистой кишечника у пациентов со среднетяже
лым/тяжелым течением ЯК. Наилучшие результаты 
зафиксированы в когорте больных, ранее не по
лучавших терапию. Завершая свое выступление, 
профессор S. Schreiber подчеркнул, что полученные 

результаты подтверждают целесообразность перво
очередного назначения ведолизумаба, а не адалиму
маба в лечении среднетяжелого/тяжелого ЯК.

Пристальное внимание делегатов конгресса при
влекло выступление S. Vermeire (г. Левен, Бельгия), 
представившего финальные результаты исследо
вания GEMINI LTS, в котором изучалась безопас
ность длительного приема ведолизумаба – кишечно
селективного гуманизированного моноклонального 
антитела к α4β7интегрину. Ведолизумаб одобрен 
регуляторными органами США и Европы для лече
ния больных среднетяжелым/тяжелым ЯК и БК еще 
в 2014 г., поэтому запланированная исследования 
GEMINI LTS длительность составляла 9 лет. В этом 
международном многоцентровом исследовании при
няли участие 894 больных ЯК и 1349 пациентов с БК, 
получавшие в/в инъекции ведолизумаба каждые 
4 нед в рамках II фазы исследования GEMINI (прием 
препарата продолжался вплоть до завершения иссле
дования или отмены медикамента в силу различных 
причин). Появление нежелательных явлений от
мечали 93 и 96% больных ЯК и БК соответственно. 
Наиболее часто пациентов беспокоили обострения 
ЯК (36%), рецидивы БК (35%) и назофарингиты 
(в группе ЯК – 28%, в группе БК – 25%). Никаких 
новых тенденций в отношении развития инфекци
онных заболеваний, неопластических трансфор
маций, постинфузионных осложнений, поражения 
печени исследователи не зафиксировали. Серьезные 
нежелательные явления отмечены у 31% пациентов 
с ЯК и 41% больных БК, при этом обострение забо
левания было наиболее частым серьезным нежела
тельным явлением (ЯК – 13%; БК – 17%). Отменить 
прием ведолизумаба в связи с появлением побочных 
действий пришлось у 15 и 17% больных ЯК и БК 
соответственно. На протяжении всего исследова
ния не зарегистрировано ни одного случая развития 
мультифокальной лейкоэнцефалопатии; конста
тировано 10 летальных случаев (в группе ЯК – 4; 
в группе БК – 6), однако они не были ассоциированы 
с приемом препарата. Таким образом, исследование 
GEMINI LTS предоставило убедительные данные 
о безопасности длительной терапии ведолизумабом 
как ЯК, так и БК.

Анализируя данные, представленные в постер
ной сессии, делегаты ЕССО2019 уделили большое 
внимание работе F. Castiglione и соавт. (г. Неаполь, 
Италия), которые представили результаты систе
матического обзора и метаанализа, сравнивав
ших эффективность расширенной эндоскопии 
и эндоскопического осмотра в белом свете в диа г 
ностике дисплазии/неоплазии у больных ВЗК. 
Ученые тщательно изучили данные 27 публика
ций, размещенных в электронных базах PubMed/
MEDLINE, EMBASE, SCOPUS, Кокрейновской 
библиотеке. В ходе этих испытаний были обсле
дованы 6167 больных ВЗК, у которых впослед
ствии диагностировали 2024 случая различных 
неоплазий.

Оказалось, что расширенное эндоскопическое 
исследование превосходило эндоскопию с белым 
светом в выявлении участков дисплазии (19,3 про
тив 8,5%; отношение рисков, ОР 2,036). Вероятность 
обнаружения аденом при использовании хромоэндо
скопии с контрастными красителями (ОР 2,605) и ау
тофлюоресцен т ног о изо бра жен и я (ОР 3,055) 

превосходи ла такову ю при проведении эн до
скопии с белым светом (ОР 1,096). Эндоскопия 
с использованием технологии ISCAN (ОР 1,096), 
эндоскопия с использованием узкопольной оп
тики (ОР 0,650), полноспектровая эндоскопия 
(ОР 1,118) уступали в диагностической ценности 
эндоскопии с белым светом. Хромоэндоскопия 
с кон т раст н ы м и к раси т ел я м и п ревосход и ла 
эндоскопию с белым светом в обнаружении аде
ном, но уступала всем остальным методам иссле
дования. Основываясь на полученных данных, 
эксперты настаивают на проведении расширенной 
эндоскопии больным ВЗК в ходе динамического 
наблюдения, т. к. вероятность диагностики нео
пластического поражения с помощью этого метода 
значительно превосходит эндоскопию с белым 
светом.

Еще одним рекордом ЕССО2019 стала широко
масштабная выставка, проводившаяся на громад
ной площади (2350 м2); на этот раз экспозицию 
представляли 45 крупнейших медицинских ком
паний мира, в том числе AbbVie, Dr. Falk Pharma, 
Janssen, Pfizer, Roche, Sandoz, Takeda. Спонсоры 
конгресса традиционно организовали проведе
ние интереснейших сателлитных симпозиумов. 
Представители компании Takeda репрезентовали 
сравнительные данные доказательной медицины, 
иллюстрирующие эффективность разнообраз
ной фармакотерапии в лечении прогрессирующих 
ВЗК, а также рассказали об особенностях подго
товки пациентов, страдающих ВЗК, к междуна
родным поездкам и длительным путешествиям. 
Симпозиум, прошедший под эгидой AbbVie, стал 
площадкой для обсуждения новых конечных точек 
в лечении ВЗК и возможного изменения целей 
консервативной терапии ВЗК. Компания Pfizer 
с гордостью представила практические рекоменда
ции по применению тофацитиниба у больных ЯК; 
в рамках второго симпозиума, организованного 
этой фирмой, делегаты ЕССО2019 ознакомились 
с эффективными способами фармакотерапии де
прессии у больных ВЗК. Захватывающее общение 
с лидерами фармацевтической индустрии, про
ходившее порой в игровой форме, увлекало деле
гатов ЕССО2019, погружая их в мир инноваций 
и новых возможностей.

Четыре дня насыщенной научной программы 
завершились торжественной церемонией закры
тия, на которой делегаты 14го конгресса увидели 
окончание ЕССОфильма: Астерикс и Обеликс воз
вращаются в родную деревушку, найдя чудодейст
венный напиток в Великом замке ЕССО, исцеляют 
друида Гетафикса и всех своих односельчан от ко
варного недуга. Пополнив свой багаж теоретических 
знаний и насытившись яркими впечатлениями, 
участники конгресса покинули гостеприимные 
стены выставочного центра Bella Center. Органи
заторы ЕССО приступили к подготовке следую
щего масштабного конгресса, который состоится 
1215 февраля 2020 г. в Вене (Австрия): уже функ
ционирует сайт ЕССО2020, разрабатывается пред
варительная научная программа, скоро начнется 
регистрация устных и постерных докладов.

Настоящее и будущее терапии воспалительных 
заболеваний кишечника: 14-й конгресс ЕССО  

под руководством Обеликса
Продолжение. Начало на стр. 28.

Пленарное заседание

Выставка ЕССО-2019: игровое обучение

ЗУ

И. Н. Скрыпник, д.м.н., профессор, заслуженный деятель науки и техники Украины, президент Украинской гастроэнтерологической ассоциации, 
проректор по последипломному образованию Украинской медицинской стоматологической академии, г. Полтава; А. Э. Дорофеев, 
д.м.н., профессор кафедры терапии Национальной медицинской академии последипломного образования им. П. Л. Шупика, г. Киев, 

национальный представитель Украины в ECCO; Т. Д. Звягинцева, д.м.н., профессор, заведующая кафедрой гастроэнтерологии 
Харьковской медицинской академии последипломного образования, национальный представитель Украины в ECCO



www.health-ua.com
ІСТОРІЯ МЕДИЦИНИ

ВИДАТНІ ПОСТАТІ

31

По су ти, все преды д у щие спо
собы изолирования таких больных, 
чтобы болезнетворные микробы и ви
русы не распространялись, являлись 
лишь полумерами. И вот, в начале 
1960х годов, когда главным врачом 
тогда еще Октябрьской больницы была 
Екатерина Степановна Паламарчук, 
построили такой лечебный корпус. 
Важную идею выдвинула – и не только 
выдвинула, но всеми силами способ
ствовала ее воплощению в жизнь – за
ведующая кафед рой инфекционных 
болезней Киевского медицинского ин
ститута Александра Семеновна Сокол 
(Тарабан). Героиня войны и мира… 
В отношении Александ ры Семеновны 
здесь нет пре увеличения. Она принад
лежит к когорте военных врачей пере
довой линии, которую летом 1942 года 
сформировал ускоренный выпуск ме
дицинского института, эвакуирован
ного из Киева в Челябинск.

Александра Сокол, волевая натура, 
человек долга, возглавив медико
санитарную роту, прошла ряд фронтов, 
испытала все тяготы своей ответствен
ной должности. Это отдельная повесть, 
равная, скажем, «Запискам военного 
врача» Николая Амосова. К сожалению, 
профессор А. С. Сокол в силу исключи
тельной занятости не успела написать 
или продиктовать такие строчки…

На войне как на войне. Получилось 
так, что при освобождении Киевщины 
на ее пути по оказанию помощи ране
ным оказалось ее родное село Рогозов. 
К слову, отсюда родом и Василий Дмит
риевич Братусь, легендарный дважды 
министр здравоохранения УССР. Алек
сандра Семеновна воевала доблестно. 
Отмечена орденами Великой Отечест
венной войны I и II степени, иными бое
выми наградами. На ниве здравоохране
ния ее подвиг оценен орденом  Трудового 

Красного Знамени. Но для этого нужно 
было пройти непростой путь…

Сразу после войны врачинфекци
онист Александра Сокол начала тру
диться в Черновицком медицинском 
институте. Свое служение больным 
она избра ла целеустремленно, по
скольку была ученицей видного укра
инского ученого и врачаинфекцио
ниста  Анатолия Матвеевича Зюкова. 
(Он, к слову, мог лишь мечтать о таком 
корпусе, незаменимом в создании барь
еров на пути острых инфекций.)

Н а  Б у к о в и н е ,  в  Ч е р н о в ц а х , 
Александ ра Семеновна стала кандида
том, а затем и доктором медицинских 
наук в плеяде ведущих инфекциони
стов и эпидемиологов. Уже в новом ка
честве она возвратилась в Киеве, чтобы 
заведовать кафедрой инфекционных 
болезней КМИ в течение 17 лет…

Это целая эпоха вызовов клинике 
и кафедре. Приходилось бороться 
с дифтерией. Частыми заболеваниями 
являлись вирусные гепатиты. Почти 
каж дый год возника ли эпи демии 
гриппа. В отношении этого вездесу
щего заболевания А. С. Сокол зани
мала совершенно особую позицию. 
Она была убеждена – и жизнь это под
тверждала, – что, если не поддаваться 
цифрам высокой температуры тела 
на уровне 40 °С и не сбивать ее, орга
низм на фоне гипертермии интенсивно 
вырабатывает важное защитное имму
нологическое средство – интерферон.

Мои контакты с Александрой Семе
новной как врачоминфекционистом 
складывались преимущественно в под
держании ее альтернативной точки 
зрения. В газете «Правда Украины» 
в эти критические недели появлялись 
интервью с профессором А. С. Сокол, 
где аргументировалась такая пози
ция. Поскольку газета тогда была 

 известной и влиятельной, люди прини
мали во внимание эти рекомендации 
и не ошибались. Разумеется, в этом был 
определенный риск, но в целом профес
сор А. С. Сокол была права. И вообще, ее 
теория, наверное, и сейчас заслуживает 
внимания.

Конечно же, А. С. Сокол была прежде 
всего искушенным врачомдиагностом. 
Специалист по лечению множествен
ных инфекционных заболеваний с их 
коварным течением и непредсказуе
мостью чемто напоминает, если хо
тите, сапера, занимающего размини
рованием опасного пространства. День 
и ночь всем этим и приходилось зани
маться Александре Семеновне.

Клиника входила в состав большой 
городской клинической больницы, и ей 
каждодневно нужно было разобраться, 
что же на самом деле происходит с каж
дым пациентом, в том числе в других 
отделениях. Порядок в клинике был 
неукоснительный, несомненно, опре
деленную роль в этом сыграла воен
ная биография Александры Сокол. Все 
было вымыто до блеска. Большое вни
мание она уделяла подготовке фельд
шеров, медсес тер, санитаров. Неслу
чайно справочник А. С. Сокол по ин
фекционным болезням для средних 
медицинских работников выдержал 
три издания. В целом это была жизнь 
как на войне. С самого раннего утра 
профессор А. С. Сокол была уже в кли
нике, а покидала ее в сумерках. Уступив 
кафедру своей ученице Ж.И. Возиано
вой, Александра Семеновна еще около 
11 лет оставалась профессором и душой 
выпестованных ею клиники и кафедры.

Продолжением конструктивных на
чинаний Александры Семеновны стал 
трехтомник Ж. И. Возиановой «Инфек
ционные и паразитарные болезни», свое
образная энциклопедия по предмету.

Личность с заложенными организа
ционными началами, Александра Сокол 
в течение 6 лет являлась проректором 
Киевского мединститута по научной 
и лечебной работе. Образно говоря, она 
была бессменным штурманом КМИ, и ее 
решения всегда шли на пользу делу, хотя 
не всегда были удобными. На эту долж
ность Александру Семеновну выдвинул 
доблестный фронтовик, боевой летчик 
Василий Иванович Милько, в последу
ющем заведующий кафедрой рентгено
логии и радиологии. Он первым уловил 
признаки случившегося в Чернобыле. 
Но все это было еще впереди…

А лександра Семеновна родилась 
4 мая 1919 года в Киеве. Жила она в на
чальном квартале бульвара Шевченко. 
По этому у нее День Победы перекли
кался и с ее вкладом в победу. Про
фессоринфекционист А. С. Сокол по
кинула мир в 2001 году. Прошли уже 
времена и сроки с этой рубежной даты, 
но ее опыт и подвижничество, понима
ние долга, как нам думается, заслужи
вают детального осмыс ления. Потому 
что это была медицина, если можно так 
выразиться, взаправду.

Учитывая сложность обстановки 
в Национальном медицинском уни
верситете им. А. А. Богомольца, вряд ли 
здесь будет организована конференция 
в память человека героической судьбы 
Александры Семеновны Сокол, спаси
тельницы многих и многих больных 
в крайне тяжелом состоянии. Но нашей 
краткой фреской мы просто обязаны 
напомнить, что среди нас был такой 
человек, доказавший, что жизнь дана 
с высокой целью!

Подготовил Юрий Виленский

На территории Александровской больницы, на одном из отдаленных верхних ярусов,  
высится здание, как бы знаменующее новый рубеж в борьбе с инфекционными заболеваниями. 
Это корпус, где впервые в истории битв с инфекциями была применена система боксирования –
строго изолированных палат для пациентов с определенным инфекционным началом.

Александра Сокол.  
В вихрях эпидемических вспышек

К 100-летию со дня рождения героини войны и мира
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15-16 марта в г. Киеве состоялась научно-практическая конференция  
«Международный саммит современных подходов к лечению внутренних болезней». 
В мероприятии приняли участие отечественные специалисты и эксперты из Бельгии, 
Швеции, Израиля, Турции, Казахстана, Кыргызстана, Узбекистана, Молдовы, Армении, 
Индии. Значительное место в программе мероприятия было отведено актуальным 
вопросам гепатологии.

Ключевым аспектам лечения неал
когольной жировой болезни  печени 
(НА ЖБП) был посвящен доклад 
 профессора Gourdas Choundhur i 
(г. Гургаон, Индия).

– Чрезвычайно высокая распро
страненность ожирения в глобальной 
популяции приобрела масштабы пан
демии. НАЖБП представляет собой 
чрезмерное накопление жира в печени, 
не ассоциированное со злоупотреб
лением алкоголем. Показано, что  5 
и 10летняя выживаемость у пациентов 

с НАЖБП достоверно меньше, чем у относительно здоровых 
лиц группы контроля (Propst A. et al., 1995). Кроме того, каждый 
5й случай НАЖБП в дальнейшем прогрессирует до цирроза 
печени, вследствие чего НАЖБП занимает 3е место по частоте 
среди причин трансплантации этого органа. В наше время 
НАЖБП рассматривается как системная патология, через ин
сулинорезистентность связанная с сахарным диабетом, а через 
эндотелиальную дисфункцию –  с сердечнососудистыми забо
леваниями (ССЗ), выступающими второй по частоте причиной 
смерти больных НАЖБП.

Несомненно, основой ожирения и, соответственно, 
НАЖБП являются генетические факторы, что было подтверж
дено в исследованиях с участием близнецов. В дизиготных 
парах доля конкордантности наличия/отсутствия ожирения 
составила 3545%, в монозиготных –  7090% (Stunkard A. J. 
et al., 1986). Выявлены даже гены, ассоциированные с ожи
рением и кардиометаболическими нарушениями, например 
FTO –  fat mass and obesity associated gene (ген, ассоциированный 
с массой жировой ткани и ожирением). Что касается склонно
сти к НАЖБП, то полногеномный поиск ассоциаций позволил 
установить, что G аллель варианта rs738409 гена PNPLA3 свя
зан с повышенным уровнем жира в печени и тяжестью фиброза 
печени у представителей всех этнических групп. Генотип GG 
по данному варианту гена сопровождается на 77% большим 
содержанием жира в печени и на 28% более высоким показа
телем сывороточной аланинаминотрансферазы (АЛТ), чем 
генотип СС, что делает носителей первого генотипа в 3,24 раза 
более склонными к развитию неалкогольного стеатогепатита 
(НАСГ) (Ravi K. W. et al., 2016).

Однако следует задуматься: почему на фоне относительно 
стабильного пула генов распространение ожирения и НАЖБП 
возрастает? Скорее всего эта тенденция связана с тем, что гены 
лишь обеспечивают склонность к какимлибо заболеваниям, 
в то время как образ жизни и питание оказывают решающее 
влияние. В связи с этим базисным компонентом контроля 
НАЖБП служит модификация образа жизни: физическая ак
тивность, ограничение калорийности питания, ограничение 
в рационе фруктозы, отказ от алкоголя, достаточное потреб
ление микронутриентов. Рекомендуемым видом физических 
упражнений является аэробная нагрузка 45 мин/сут 5 дней в не
делю с достижением 6070% максимально допустимой частоты 
сердечных сокращений. (Последняя рассчитывается по фор
муле:  220 – возраст, лет.) Суточная калорийность должна со
ставлять 25 ккал на 1 кг идеальной массы тела (рассчитывается 
по формуле: (рост, см, – 100) × 0,9). Рацион должен включать 
20% белков, 20% жиров и 60% углеводов. Показано, что подоб
ная модификация образа жизни способна повышать чувстви
тельность к инсулину и улучшать гистологическую картину 
печени у пациентов с НАЖБП (Bhat G. et al., 2012).

В наше время не существует препаратов для специфи
ческого лечения или профилактики данного заболевания, 
вместе с тем понимание звеньев патогенеза НАЖБП по
зволяет определить терапевтические мишени. В частности, 
важными стратегиями ведения пациентов с НАЖБП явля
ются ликвидация инсулинорезистентности, обусловлива
ющей начало стеатоза печени; коррекция оксидативного 
стресса; противодействие активации иммунных факторов 
(фактор некроза опухоли, ядерный фактор κВ).

SаденозилLметионин (адеметионин) соответствует тре
бованиям сразу нескольких стратегий, поскольку он активно 
включается в реакции транссульфурирования, трансметилиро
вания и синтеза полиаминов. В экспериментальных исследова
ниях показано, что прием адеметионина на протяжении 2 мес 
нормализирует гистологическую структуру печени (Alonso C. 
et al., 2017). В многоцентровом обсервационном исследовании 
М. Р. Virukalpattigopalratnam и соавт. (2013) было установлено, 
что через 6 нед приема адеметионина (Гептрал®) у пациентов 
с внутрипеченочным холестазом (ВПХ) вследствие НАЖБП 
достоверно снижаются уровни печеночных ферментов, которые 
до терапии были повышенными. Кроме того, авторы отметили 

уменьшение выраженности симптомов холестаза и утомляемо
сти под действием адеметионина. Важно, что препарат отлично 
переносился и не вызывал выраженных побочных явлений.

Продолжил тему директор ГУ «Ин
ститут гастроэнтерологии НАМН 
Украины» (г. Днепр), главный спе
циалист НАМН Украины по гастро
энтерологии и диетологии, доктор 
медицинских наук, профессор Юрий 
Миронович Степанов.

– Заболеваемость хроническими 
 болезнями печени, в том числе 
НАЖБП, в Украине достаточно вы
сока, особенно в  Закарпатской и Одес
ской областях. Распространенность од
ного из наиболее опасных последствий 

НАЖБП –  цирроза печени –  в нашей стране составляет около 
129 случаев на 100 тыс. населения, что также свидетельствует 
о значительном масштабе проблемы.

НАЖБП можно считать своеобразным печеночным про
явлением метаболического синдрома (МС), эта болезнь на
блюдается у 90% пациентов с МС. Основа патогенеза НАЖБП 
и НАСГ –  липотоксичность, в ходе развития которой главные 
составляющие МС –  ожирение и инсулинорезистентность –  
ведут к повышению уровня свободных жирных кислот и, со
ответственно, триглицеридов. В результате этого развивается 
стеатоз печени, который под воздействием реакций перекис
ного окисления липидов и воспаления трансформируется 
в стеатогепатит у  1020% больных, а далее –  в цирроз печени 
(у 11% пациентов с НАСГ).  Последний выступает известным 
фактором риска гепатоцеллюлярной карциномы.

НАЖБП является прогрессирующим состоянием. Глав
ные факторы прогрессирования НАЖБП включают возраст 
≥50 лет, ожирение, инсулинорезистентность, сахарный 
диабет 2 типа, повышенный уровень ферритина, некоторые 
генетические особенности (уже упоминавшийся GG аллель 
одного из вариантов гена PNLPLA3) (Ratziu V., 2015).

НАЖБП свойственна тесная связь с коморбидными пато
логическими состояниями, в том числе с МС, ССЗ, желчно
каменной болезнью, патологией почек, депрессией (Byrne C. D., 
2015). В практике семейного врача часто встречаются сочетан
ные патологические состояния, такие как заболевания печени, 
опосредованные ССЗ (кардиогенный ишемический гепатит, 
застойная гепатопатия, сосудистые мальформации печени), 
а также ССЗ, вызванные нарушениями со стороны печени 
(цирротический экссудативный перикардит, цирротическая 
кардиомиопатия; систолическая сердечная недостаточность, 
индуцированная внутрипеченочной артериовенозной фисту
лой). Кроме того, многие расстройства одновременно поражают 
сердце и печень, например МС, аутоиммунные заболевания, 
алкогольная интоксикация (Redwan F., 2009).

Поскольку механизм повреждения клеток печени при 
НАЖБП изучен недостаточно, специфическая терапия для 
данного заболевания отсутствует. Целями лечения НАЖБП 
выступают снижение инсулинорезистентности, противодей
ствие повреждению гепатоцитов, снижение выраженности 
воспаления и фиброза. Таким образом, в рамках терапии 
НАЖБП применяются препараты, повышающие чувстви
тельность к инсулину, гепатопротекторы и антиоксиданты.

В научных исследованиях показано, что назначение аде
метионина пациентам с НАЖБП* приводит к статисти
чески достоверному снижению общего и конъюгирован
ного билирубина, щелочной фосфатазы, аминотрансфераз, 
γглутамилтранспептидазы, а также к уменьшению выра
женности симптомов внутрипеченочного холестаза.

Препарат адеметионина Гептрал® (Abbott Laboratories GmbH, 
Германия) позволяет нормализовать уровни АЛТ и аспартат
аминотрансферазы у 86% пациентов с НАБЖП*  уже на 10й день 
терапии (Baranovsky A.Yu. et al., 2010).  Гистологические исследо
вания печени мышей показывают, что снижение интенсивно
сти реакций трансметилирования и транссульфурирования вы
зывает стеатогепатит и гепатоцеллюлярную карциному (Lu S. C. 
et al., 2001; MartinezChantar M.L. et al., 2002). Адеметионин 
(Гептрал®) включается в данные реакции, противодействуя 
прогрессированию патологической цепи «НАБЖП –  НАСГ –  
гепатоцеллюлярная карцинома». Назначение адеметионина 
мышам с ультразвуковыми признаками стеатогепатита и повы
шенным уровнем АЛТ обеспечивало уменьшение гистологиче
ских проявлений стеатоза, воспаления, некроза и фибротиче
ских изменений печени; нормализацию концентрации АЛТ; 
снижение уровня триглицеридов и активности липогенеза; 
восстановление нормального метаболизма желчных кислот 

(Mato J. et al., 2015). Помимо участия в транссульфурировании 
и трансметилировании, адеметионин активирует синтез глу
татиона –  мощного эндогенного антиоксиданта. Метаанализ 
3 постмаркетинговых исследований показал, что Гептрал® 
в дозе 1000 мг/сут приводил к значительному снижению уровня 
трансаминаз по сравнению с контрольной группой.

Таким образом, НАЖБП –  одно из наиболее распространен
ных в настоящее время заболеваний, имеющее коморбидную 
природу и тесно связанное с МС, ССЗ, сахарным диабетом. 
Адеметионин (Гептрал®) играет ключевую роль в контроле 
НАЖБП*, регулируя синтез глутатиона, метаболизм свободных 
жирных кислот и оксидативный статус. Назначение адеметио
нина пациентам с НАЖБП* имеет патогенетическое обоснова
ние и позволяет улучшить не только клиниколабораторные 
показатели, но и прогноз таких больных.

Президент Украинской гастроэнте
рологической ассоциации, проректор 
 по последипломному образованию, про
фессор кафедры внутренней медицины 
№ 1 Украинской медицинской стома
тологической академии (г. Полтава), 
Игорь Николаевич Скрыпник сделал 
акцент на лекарственно индуциро
ванном поражении печени (ЛИПП) 
в рутинной практике семейного врача.

– Согласно статистическим дан
ным, распространенность ЛИПП 
 варьирует в пределах от 1:10 000 

до 1:100 000 (Sgro C. et al., 2002). В структуре побочных эффек
тов медицинских препаратов доля повреждения печени со
ставляет около 10% (Shapiro M. A., Lewis J. H., 2007). Более того, 
эпидемиологические данные часто приуменьшают частоту 
ЛИПП, так что реальные цифры могут быть еще более высо
кими. В связи с вероятностью тяжелых последствий важную 
роль играет идентификация пациентов группы риска ЛИПП, 
что дает возможность для раннего вмешательства.

Согласно биохимическим паттернам повреждения, выделяют 
три типа ЛИПП: гепатоцеллюлярный (АлАТ/щелочная фос
фатаза (ЩФ) больше 5), холестатический (АлАТ/ЩФ менее 2) 
и смешанный (АлАт/ЩФ = 25). Среди лекарств, вызывающих 
гепатоцеллюлярное повреждение, можно назвать парацетамол, 
аллопуринол, амиодарон, баклофен, кетоконазол, лизиноприл, 
лосартан, метотрексат, нестероидные противо воспалительные 
препараты (НПВП), омепразол, пароксетин, статины, тетраци
клин, флуоксетин и др. Холестатический вариант ЛИПП свой
ствен амоксициллину/клавуланату, анаболическим стероидам, 
ирбесартану, клопидогрелю, пероральным контрацептивам, 
тербинафину, трициклическим антидепрессантам, эритро
мицину, эстрогенам.  Смешанный вариант способны вызвать 
амитриптилин, азатиоприн, верапамил, каптоприл, эналаприл, 
нитрофурантоин, фенитоин, фенобарбитал.

Потенциал гепатотоксичности зависит от степени 
 биотрансформации препарата в печени и является наивыс
шим у парацетамола, НПВП, антибактериальных препаратов, 
амиодарона (Bleibel W. et al., 2007). В последние годы наблюда
ется тенденция к повышению частоты развития печеночной 
недостаточности в связи с употреблением анаболических сте
роидов и биодобавок растительного происхождения. В то же 
время 2950% лиц, употребляющих последние, не считают 
нужным сообщить о факте их приема лечащему врачу.

Принципы лечения ЛИПП включают:
• прекращение употребления причинного препарата, 

если позволяет контроль заболевания;
• оценку соотношения рисков прекращения употреб

ления причинного препарата и усиления ЛИПП под его 
воздействием;

• лечение с помощью гепатопротекторных и противо
воспалительных агентов;

• при острой печеночной недостаточности –  проведение 
трансплантации печени (Navarro V. J., Senior J. R., 2006).

В соответствии с современными рекомендациями адеме
тионин обладает терапевтическим эффектом при холестати
ческом варианте ЛИПП. В числе благоприятных воздействий 
адеметионина –  повышение уровня глутатиона, уменьшение 
экспрессии фактора некроза опухоли, угнетение синтеза кол
лагена 1 типа, усиление βокисления жирных кислот.

Более 1000 лекарственных препаратов могут индуцировать 
повреждение печени, в связи с чем ЛИПП выступает одной 
из лидирующих причин острой печеночной недостаточности 
во всем мире. Адеметионин (Гептрал®) благоприятно влияет 
на симптоматику ЛИПП с ВПХ и уровни печеночных фер
ментов при подобном поражении. Данный эффект препарата 
Гептрал® обусловлен включением адеметионина в реакции 
детоксикации. Гептрал® может применяться для лечения 
ЛИПП с ВПХ, в том числе вызванных иммуносупрессантами 
и химио терапевтическими медикаментами.

Подготовила Лариса Стрильчук

Применение адеметионина в лечении медикаментозных 
поражений печени и НАЖБП, ассоциированных  

с внутрипеченочным холестазом

ЗУ

* с ВПХ.
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Таблиця. Можливі позастравохідні прояви ГЕРХ

Отоларингологічні Осиплість голосу, хронічний фарингіт/ларингіт, біль у горлі, дисфонія

Легеневі Кашель, легеневий фіброз, відторгнення трансплантованої легені, астма

Інші Пошкодження зубної емалі, стоматит, отит, риносинусит

Підозрювані позастравохідні симптоми, 
пов’язані з ГЕРХ

Лікування ІПП 2 рази на добу 6-8 тиж

Астма / захворювання легень 
та/або супутня регургітація

Добова комбінована  
рН-імпедансометрія

Позастравохідні симптоми 
тривають

рН-метрія, пошук іншого 
діагнозу

ЛОР, алергія, 
пульмонологія

Позастравохідні 
симптоми 

покращилися

Знизити дозу  
до мінімальної  
для зменшення 

кислотності

Так

Висока ймовірність ГЕРХ

ІМТ ≥25

Так
Низька ймовірність ГЕРХ

Якщо відсутні

Ні

ІМТ ≤25

Рис. Рекомендований алгоритм діагностики ГЕРХ і встановлення взаємозв’язку ГЕРХ  
із позастравохідним рефлюксом [27]

Примітка: ІМТ – індекс маси тіла (кг/м2).

В.В. Чернявський, д.м.н., А.Є. Байло, В.В. Тіщенко, кафедра внутрішньої медицини № 1 
Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця, м. Київ

В.В. Чернявський

Критична оцінка ролі гастроезофагеальної 
рефлюксної хвороби в розвитку симптомів 

з боку верхніх дихальних шляхів
Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ) –  хронічне рецидивне захворювання,  
що проявляється характерними симптомами, котрі знижують якість життя пацієнта, та/або 
запальним ураженням дистального відділу стравоходу, зумовлене ретроградним током (закидом) 
шлункового та/або дуоденального вмісту в стравохід та/або екстраезофагеально [1]. ГЕРХ –  одне 
з найчастіших захворювань шлунково-кишкового тракту, його поширеність у країнах Західної 
Європи та США становить 10-20%, у країнах Азії –  близько 5% [2]. Згідно з новими епідеміологічними 
даними, симптоми ГЕРХ трапляються дедалі частіше, ймовірно, через зміни раціону харчування 
та загальну схильність до надмірної ваги й патологічного ожиріння в підлітків і дітей [3].

Нині виділяють дві основні клінічні 
форми ГЕРХ –  ерозивну (рефлюкс 
езофагіт), яка може супроводжуватись 
ускладненнями, й неерозивну (НЕРХ). 
Для класифікації ерозивної ГЕРХ засто
совують ЛосАнджелеську класифіка
цію рефлюксезофагітів, згідно з якою 
виділяють чотири ступені їх тяжкості 
(А, В, С, D), що має значення у визначенні 
тактики й термінів лікування. Серед тих, 
у кого для підтвердження ГЕРХ прово
дять ендоскопічне дослідження верхніх 
відділів шлунковокишкового тракту, 
видимі пошкодження стравоходу вияв
ляють, за даними різних контрольованих 
досліджень, тільки в 3050% випадків, і їх 
класифікують як хворих на НЕРХ. Отже, 
НЕРХ не тільки трапляється частіше, ніж 
рефлюкс езофагіти, але й важче діаг
ностується й лікується, істотно погір
шуючи якість життя численних хворих. 
Як ускладнення ГЕРХ, а саме рефлюкс 
езофагіту, окремо виділяють стравохід 
Барретта, що розвивається з частотою 
приблизно 0,52% на рік і є небезпечним 
передраковим станом.

Відповідно до глобального Монреаль
ського консенсусу 2006 року, клінічні про
яви ГЕРХ класифікують на типові стра
вохідні симптоми з пошкодженням або 
без пошкодження стравоходу (печія, від
рижка, загрудинний біль,  дисфагія), що 
характерно для ерозивної форми ГЕРХ, 
та атипові позастравохідні, що частіше 
спостерігаються при НЕРХ.

Питання про позастравохідні симптоми 
як ускладнення ГЕРХ є складним та оста
точно не визначеним. Без достовірних ме
тодів діагностики позастравохідних симп
томів важко встановити, чи є вони проявом 
ГЕРХ або ж самостійним захворюванням. 
Існує значний перелік позастравохідних 
симптомів, імовірно, пов’язаних із ГЕРХ 
(табл.). Для деяких із них існує доказова 
база, але для інших лише передбачається 
можливий взаємозв’язок [27].

Існують докази зв’язку ГЕРХ із симп
томами астми, кашлю та дисфонії, проте 
немає переконливих доказів зв’язку ГЕРХ 
з отитом, риносинуситом і легеневим фіб
розом [8]. Також активно дискутується 
механізм, за допомогою якого рефлюкс 
зумовлює ці симптоми. Найбільш інтуї
тивно зрозуміла теорія полягає в тому, що 
стравохідний рефлюкс при прямому кон
такті зі структурами проксимальніше 
стравоходу, такими як глотка, гортань, 
бронхи, спричиняє ушкодження їхньої 
слизової оболонки з розвитком запалення. 
Однак не всі дослідники згодні з кисло
тозалежним механізмом пошкодження 
та припускають вплив некислотних ком
понентів, таких як пепсин або жовч. Також 
існує теорія, що для пошкодження струк
тур вище верхнього стравохідного сфінк
тера потрібна дужа мала чи навіть фізіоло
гічна кількість шкідливого чинника через 
відсутність внутрішніх механізмів захи
сту, в порівнянні зі стравоходом. Ще одна 

 обговорювана теорія –  нейрогенна сти
муляція чи гіперчутливість цих структур. 
Наприклад, при розтягуванні стравоходу 
великою кількістю рефлюксу можуть 
активуватися нейрони, які відповіда
ють за іннервацію бронхів, і спричиняти 
бронхоспазм і сенсибілізацію глоткових 
і дихальних аферентних шляхів. Остання 
теорія виникла з досліджень, які демон
струють, що прямий вплив рефлюксу 
не потрібен для виникнення позастраво
хідних симптомів [4].

Одним з актуальних і цікавих питань 
у практичному плані є взаємозв’язок ГЕРХ 
і хронічного риносинуситу (ХР). ХР –  
це хронічне запалення слизової оболонки 
порожнини носа й навколоносових пазух, 
яке триває понад 12 тиж, а також характе
ризується двома чи більше симптомами, 
один з яких має бути закладеність носа чи 
виділення з носа (± біль/дискомфорт у ді
лянці обличчя; зниження чи втрата нюху). 
 Ендоскопічні ознаки ХР: носові поліпи 
та/або слизовогнійні виділення, пере
важно із середнього носового ходу, та/або 
набряк / обструкція слизом середнього но
сового ходу та/або КТзміни слизової обо
лонки носа й носових пазух [9]. Клінічно 
захворювання часто класифікують як ХР 
із назальними поліпами та без них. На ХР 
хворіють люди будьякого віку, за пошире
ністю хвороба «конкурує» з астмою, ГЕРХ 
і цукровим діабетом [10]. Чимала кількість 
симптомів і хронічний перебіг ХР погір
шують якість життя пацієнтів. Соціаль
ноекономічні витрати через це захворю
вання також значні. Щодо зв’язку з ГЕРХ, 
то одночасний перебіг наявний у багатьох 
 пацієнтів. Багато досліджень підтверджу
ють потенційну роль ГЕРХ у розвитку ХР, 

адже останній частіше спостерігається 
в пацієнтів із ГЕРХ, аніж за її відсутності 
[5, 7, 8]. Є дані про позитивну відповідь 
на терапію ХР інгібіторами протонної 
помпи (ІПП) після невдалого лікування 
стандартними консервативними та хі
рургічними методами [6]. Однак цінність 
наявних наразі досліджень обмежена 
невеликим розміром вибірок, відмінно
стями в досліджуваних популяціях, для 
діагностики результатів використовува
лися різні методи діагностики. Роль ГЕРХ 
у патогенезі ХР пояснюється декількома 
теоріями. Поперше, обговорюється пряме 
пошкодження слизової оболонки носо
глотки соляною кислотою, що спричиняє 
запалення й порушення мукоциліарного 
кліренсу з обструкцією синусового отвору 
й розвитком інфекції. Подруге, дисфунк
ція вегетативної нервової системи може 
призводити до рефлекторного синона
зального набряку та запалення, вторинної 
блокади отвору. Потретє, розглядається 
роль Н. pylori.

Виявлено не дуже багато даних літе
ратури про зв’язок Н. pylori та ларинго
фарингеального рефлюксу (ЛФР) із роз
витком ХР. P. Rouev і співавт. обстежили 
46 пацієнтів із симптомами ГЕРХ і ЛФР 
і виявили, що хворі на ГЕРХ мають тен
денцію до розвитку ЛФР. В 11 пацієн
тів із H. pylori було проведено лікування 
проти секреторними препаратами, але 
воно не мало впливу на загальний ре
зультат [13]. E. Cekin і співавт. обстежили 
43 пацієнти з такими самими симптомами 
й не виявили жодного зв’язку між H. pylori 
та ЛФР. Окрім того, вони проаналізували 
дві підгрупи на предмет того, чи були 
 ураження носоглотки доброякісними/ 

злоякісними, й виявили зв’язок між симп
томами ЛФР і злоякісними/передрако
вими захворюваннями гортані. Проте 
зв’язку між інфекцією H. pylori та двома 
підгрупами не було встановлено [14]. 
N. Siupsinskiene та співавт. встановили, що 
Н. pylori в біопсійному матеріалі гортані 
в пацієнтів із доброякісними та злоякіс
ними захворюваннями глотки трапля
ється значно частіше, ніж у контрольній 
групі. Пацієнти з хронічним ларингітом 
і раком гортані показали найвищий рі
вень інфікованості H. pylori [15]. M. S. Tezer 
і співавт. дійшли висновку, що позитив
ний H. pyloriстатус і ступінь ГЕРХ ко
релювали з ЛФР у 45 пацієнтів. Ступінь 
ГЕРХ та інфікованість були більш не
сприятливими в пацієнтів із 7 балами 
й більше за шкалою гастроезофагеального 
рефлюксу (ШГР). Однак їх результати 
оцінювали лише за ШГР, амбулаторний 
24годинний рНмоніторинг не прово
дили [16]. S. Z. Toros і співавт. обстежили 
45 пацієнтів і не виявили значного взаємо
зв’язку між симптомами й позитивним 
H. pyloriстатусом, хоча відсоток остан
нього був високим [17]. Отож із метою 
встановлення більш чіткого взаємозв’язку 
необхідні подальші дослідження для під
твердження важливості інфекції H. pylori 
в розвитку різних захворювань, а також 
впливу ерадикації H. pylori на їх перебіг.

Отже, ключовими питаннями залиша
ються оцінка ролі ГЕРХ і гастроезофаге
ального рефлюксу в патогенезі та розвитку 
симптомів хронічного ларингіту та рино
синуситу. Такі симптоми, як біль у горлі 
та нежить, можуть мати безліч причин, 
з’являтися самостійно чи в комплексі з ін
шими захворюваннями. Тому завдання 
лікаря –  проаналізувати наявні дані про 
зв’язок ГЕРХ і симптомів верхніх дихаль
них шляхів та обрати методи діагностики, 
які допомогли би провести диференційну 
діагностику, розробити план лікування 
на основі наявних рекомендацій.

Діагностика ларингофарингеального 
рефлюксу починається зі збору анамнезу. 
Найпоширенішими симптомами при 
ЛФР і риносинуситі є біль у горлі, слизи
стогнійні виділення з носа, закладеність 
носа, стікання слизу задньою стінкою 
глотки, гугнявий голос. Однак ці симп
томи мають багатофакторну етіологію 
й можуть бути спричинені нещодавнім си
нуситом, ларингітом, палінням, алергією.

Симптоми ГЕРХ, такі як печія, біль 
у грудях, відрижка, є важливими, але 
треба зважати, що більш ніж половина па
цієнтів із ЛФР не має класичних симпто
мів ГЕРХ [19]. Ларингоскопія вважається 
одним із найважливіших методів діагнос
тики ЛФР, адже пошкоджена слизова обо
лонка носоглотки –  це один з основних 
діагностичних критеріїв ЛФР. Більшість 
отоларингологів упевнені, що еритема/гі
перемія, набряк слизової оболонки глотки, 
грануляції тощо є ознаками позастраво
хідного рефлюксу. Проте сучасні дані до
казової медицини  заперечують це: вказа
них ознак  недостатньо для  встановлення 
саме рефлюксного походження ларингіту. 
 Видимі пошкодження гортані можуть спо
стерігатись і при інших захворюваннях, 
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не пов’язаних із рефлюксом, тому ларинго
скопія має низьку прогностичну цінність 
для діагностики ГЕРХ як причини поза
стравохідних симптомів [20].

Роль методів діагностики полягає 
у встановленні наявності та ступеня 
рефлюксу й оцінці ймовірного взаємо
зв’язку симптомів із ГЕРХ. У цьому кон
тексті езофагогастродуоденоскопія має 
низьку цінність для діагностики поза
стравохідних симптомів ГЕРХ. Хоча езо
фагіт і свідчить про ГЕРХ, це ще не вста
новлює зв’язок між рефлюксом і поза
стравохідними симптомами.

Добова комбінована рНімпедансо
метрія вважається найкращим методом 
для характеристики гастроезофагеального 
рефлюксу, бо в цьому випадку можна ви
явити не тільки сам рефлюкс, але й частоту 
його епізодів (рН ≤4), а також провести 
аналіз його зв’язку з прийомом їжі, поло
женням і супутньою патологією. E. J. Katle 
та співавт. (2017) досліджували 46 осіб 
із використанням сучасної рНімпедан
сометрії та зіставили результати з даними 
45 учасників контрольної групи. Середнє 
число епізодів рефлюксу в пацієнтів ста
новило 56,5 проти 33 у контрольній групі. 
Патологічні результати рНімпедансоме
трії мали 39 пацієнтів проти 5 осіб у конт
рольній групі. Таким чином, у пацієнтів 
із ХР значно частіше виявляли патологіч
ний гастроезофагеальний рефлюкс у по
рівнянні зі здоровими особами.

Виявлення пепсину в слині –  один 
із найновіших неінвазивних методів 
діагностики ГЕРХ. Основні доступні 
дані були отримані в пацієнтів із ти
повими рефлюксними симптомами. 
У нещодавньом у дослі д женні були 
встановлені чутливість і специфічність 
тесту –  78,6 та 64,9% відповідно [23]. 
Однак корисність тесту для діагностики 
позастравохідних симптомів ГЕРХ сум
нівна й ще має бути визначена, оскільки 

на сьогодні в літературі наводяться су
перечливі дані. J. E. Fortunato та співавт. 
визначили залежність між позитивними 
зразками тесту й результатами добової 
рНімпедансометрії, але спостерігалася 
значна зміна концентрації пепсину за
лежно від часу [24]. У другому дослі
дженні не виявлено залежності між рів
нем пепсину в слині та ларингеальними 
симптомами в 15 осіб у порівнянні з кон
трольною групою, але середня концен
трація пепсину була більшою за наявно
сті типових рефлюксних симптомів [25].

Імпедансометрія слизових оболонок –  
новітній метод діагностики, який змінює 
електричну провідність за умови оцінки 
цілісності епітелію. Пошкодження ціліс
ності слизової оболонки добре описано 
при ГЕРХ та інших дифузних захворюван
нях стравоходу як еозинофільний езофагіт. 
Вимірювання здійснюється зондом під час 
ендоскопії при прямому контакті датчиків 
зонда зі слизовою оболонкою. Загальна 
тривалість дослідження збільшується при
близно на 1 хв, але такий метод дає змогу 
швидко, без добового спостереження, 
отримувати дані. Початкові дослідження 
з цим пристроєм показали відмінні ре
зультати для діагностики ГЕРХ, до того ж 
завдяки методу можна відрізняти ГЕРХ від 
інших дифузних захворювань стравоходу 
без біопсії тканин. Нещодавнє дослі
дження показало, що цей пристрій виявляє 
рефлюкс у стравоході. Потрібні подальші 
випробування, щоб зрозуміти, чи може 
бути встановлений причиннонаслідковий 
зв’язок між змінами в слизовій оболонці 
стравоходу та гортані.

На рисунку наведено алгоритм, реко
мендований для діагностики в пацієн
тів із позастравохідними симптомами. 
 Інструментальні методи діагностики ви
користовуються після курсів високих доз 
ІПП, після котрих залишаються симп
томи. Також рекомендується провести 

 діагностичний пошук серед інших пато
логій, які можуть зумовити такі симптоми.

Що стосується терапії, то натепер ІПП 
є стандартом лікування типових симп
томів ГЕРХ, і ефективність цих препа
ратів не викликає сумнівів [29]. Однак 
ефективність лікування ІПП у пацієнтів 
із поза стравохідними симптомами не зов
сім очевидна. Нещодавно проведені до
слідження показали відсутність переваг 
використання ІПП у порівнянні з плацебо 
при астмі, хронічному кашлі/ларингіті [30
32]. Позитивний ефект відзначався лише 
в підгрупі пацієнтів, у яких разом із по
застравохідними симптомами були 
н а я в н і  й типо  ві печія, відрижка [33]. 
З огляду на це, в найновіших посібниках 
із лікування вказаних захворювань екс
перти більше не рекомендують кислото
супресивну терапію при нез’ясовному 
кашлі, хронічному ларингіті й астмі. Проте 
вони підкреслюють роль ІПП і радять 
проводити емпіричну терапію ІПП 2 рази 
на добу в пацієнтів із підозрою на поза
стравохідний рефлюкс у поєднанні з типо
вими симптомами ГЕРХ, а також у хворих, 
які вже пройшли ретельну діагностику 
інших причин цих симптомів.

Практичні рекомендації Американської 
асоціації гастроентерологів із діагностики 
та ведення ГЕРХ із позастравохідними 
симптомами [28]:

1. ГЕРХ розглядається як потенцій
ний етіологічний фактор виникнення 
симптомів у пацієнтів з астмою, кашлем 
і ларингітом. Однак потрібна ретельна 
оцінка причин, не пов’язаних із ГЕРХ.

2. Діагноз рефлюксного ларингіту 
й риносинуситу не має встановлюватися 
тільки за даними ларингоскопії.

3.  Ем п іри ч не п робне л і к у ван н я 
І П П р екомен д ує т ь ся д л я т е р а п і ї 
 позастравохідних симптомів ГЕРХ у па
цієнтів, які також мають типові страво
хідні симптоми.

4. Ендоскопія верхніх відділів шлунко
вокишкового тракту не рекомендується 
як метод діагностики астми, пов’язаної 
з ГЕРХ, хронічного кашлю та ларингіту.

5. Добовий рНмоніторинг має прово
дитися до початку пробної емпіричної 
терапії ІПП пацієнтам із позастравохід
ними симптомами за відсутності типових 
стравохідних симптомів.

6. У пацієнтів, які не відповідають 
на емпіричну терапію ІПП, необхідно 
проводити подальші діагностичні тести. 
Розглядати їх слід як хворих із рефрак
терним перебігом ГЕРХ.

7. Оперативні методи не використову
ються для лікування позастравохідних 
симптомів у пацієнтів, які не відповіда
ють на кислотосупресивну терапію ІПП.

Отже, на підставі даних нових до
сліджень, рекомендацій і діагностич
них тестів можна сказати, що значення 
 гастроезофагеального рефлюксу пе
ребільшено, хоча він і розглядається 
як причина виникнення деяких поза
стравохідних симптомів у деяких паці
єнтів. Зокрема, на сьогодні обґрунтовано 
піддається сумніву існування позастра
вохідних проявів ГЕРХ без її типових 
симптомів, так само як і їх кислото
залежність, а відповідно, й ефективність 
кислотосупресивної терапії.  Загальний 
висновок для лікарів загальної прак
тики –  сімейної медицини, терапевтів 
та оториноларингологів є таким, що 
рефлюксна етіологія ларингіту, астми 
тощо має розглядатися в останню чергу, 
а не в рамках первинної діагностики, що 
є, на жаль, характерною помилкою для 
вітчизняної клінічної практики. Щодо 
рецидивного синуситу чи середнього 
отиту, то переконливих доказів зв’язку 
цих станів із ГЕРХ наразі не знайдено.

   
Список літератури знаходиться в редакції.
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Про патогенетичний 
підхід до лікування 
кашлю в дітей у прак
тиці лікаря першого 
контакту розповіла 
з а в і д у в ач к аф ед р и 
дитячих і підліткових 
захворювань Націо
нальної медичної ака
демії післядипломної 
освіти ім. П. Л. Шу

пика (м. Київ), заслужений лікар України, го
лова асоціації педіатрів м. Києва, доктор ме
дичних наук, професор Галина Володимирівна 
 Бекетова.

– Сучасні стратегії ведення пацієнтів 
з гост рими респіраторними інфекціями (ГРІ) 
на етапі первинної медичної допомоги спря
мовані перш за все на поліпшення діагнос
тики цих захворювань, швидке прийняття 
лікарем оптимальних рішень та, головне, 
на вибір правильної тактики лікування. Вод
ночас ведення пацієнтів із ГРІ пов’язане з пев
ними проблемами, основними з яких є:

• неправильний підхід до тактики ліку
вання (зокрема, надмірне «захоплення» анти
біотиками та блокаторами Н

1
рецепторів, що 

негативно впливають на мукоциліарний 
транс порт і кліренс);

• недооцінювання ризику бронхіальної 
астми (БА) при повторних епізодах бронхо
обструктивного синдрому (БОС) у дітей;

• акцент на симптоматичній, а не на пато
генетичній терапії ГРІ (особливо за наявності 
БОС), унаслідок чого не досягається контроль 
над запаленням та надалі збільшується наван
таження на лікаря й зростають матеріальні 
витрати родини на лікування;

• неправильне трактування симптомів, 
 зумовлене недостатніми знаннями анатомо
фізіологічних особливостей респіраторного 
тракту в дітей (фізіологічно в’язкіше мокро
тиння, фізіологічно вужчі бронхи, слабкість 
дихальної мускулатури, відсутність свідомого 
контролю над кашлем, недостатність місце
вого імунного захисту);

• призначення не тих лікарських засобів, 
які справді необхідні в конкретному клініч
ному випадку, а наявних у домашній аптечці 
(у т. ч. використання залишків препаратів без 
контролю за строком їх придатності після пер
шого відкриття);

• недооцінювання тривалості кашлю після 
ГРІ як клінічного маркера гіперреактивності 
бронхів та прихованого бронхоспазму на тлі 
запалення.

При цьому саме такий симптом, як три
валий кашель, істотно підвищує вартість 
лікування, оскільки з часом збільшується 
кількість різноманітних препаратів, що 
призначаються дитині з цього приводу. При 
кашлі як патогенетичну терапію використо
вують різноманітні мукоактивні засоби, 
які класифікують залежно від механізму дії 

на  муколітики (ацетилцистеїн, ердостеїн), 
мукорегулятори (карбоцистеїн), мукокіне
тики (амброксол, бромгексин), пептидні за
соби (дорназа альфа), експекторанти прямої 
дії (гвайфенезин, гіпертонічні розчини калію 
хлориду та натрію хлориду), експекторанти 
рефлекторної дії (термопсис), препарати опо
середкованої мукоактивної дії (глюкокор
тикоїди, бронхолітики, сурфактанти тощо), 
а також засоби комбінованої (симптоматичної 
та патогенетичної) дії. Саме останні заслу
говують на особливу увагу лікарів, оскільки 
їх застосування дає змогу одночасно впли
нути на кілька важливих ланок патогенезу 
кашлю. З урахуванням основних ланок пато
генезу ГРІ, гострого та рекурентного бронхіту, 
а також анатомофізіологічних особливостей 
респіраторного тракту в дітей раннього та до
шкільного віку в практиці сімейних лікарів 
та педіатрів доцільним є застосування ком
бінованого препарату Аскоріл Експекторант, 
до складу якого входять 3 діючі речовини 
з різними механізмами дії протикашльового 
ефекту: бромгексин, гвайфенезин та сальбу
тамол у мінімальних терапевтичних дозах. 
Завдяки 3компонентному складу сироп 
Аскоріл Експекторант має фактично потрій
ний механізм дії. Він забезпечує мукокіне
тичну, муколітичну та бронхолітичну дію, 
а також чинить низку додаткових позитивних 
ефектів (протизапальний, посилення синтезу 
сурфактанту тощо). Слід наголосити, що всі 
компоненти препарату Аскоріл Експекторант 
успішно використовуються в медицині протя
гом багатьох років і довели свою високу ефек
тивність та безпеку. Так, у 2016 р. сприятливий 
профіль вигоди/ризику препаратів, що міс
тять бромгексин, був підтверджений Євро
пейською комісією. Станом на 2017 р. у США 
було зареєстровано 17 готових лікарських за
собів із вмістом гвайфенезину, у Європі – 7. 
Численні препарати сальбутамолу також дуже 
широко використовують у багатьох країнах, 
включаючи США, Європу та Канаду.

Б р о м г е к с и н  з у м о в л ю є  г і д р о л і з 
м у коп ро т еї  д і в та м у копол іса х ари д і в, 
сприяю  чи зменшенню в’язкості, поверх
невого натягу та адгезивних властивос
тей мокротиння. Крім того, він має слабку 
протикашльову дію, зменшуючи надмірно 
виражений кашель. Гвайфенезин збільшує 
продукцію нейтральних мукополісахаридів 
та сурфактанту, що дає змогу підтримувати ре
ологічні властивості мокротиння. Як відомо, 
основним гелеутворювальним муцином, що 
секретують келихоподібні клітини верхніх 
дихальних шляхів людини, є білок MUC5 
AC. Потрапляння в дихальні шляхи алергену 
або вірусу призводить до гіперекспресії гену 
MUC5 AC і відповідних муцинів. У досліджен
нях із використанням людських диференційо
ваних епітеліальних клітин дихальних шляхів 
в умовах, що імітують запальну відповідь, було 
підтверджено здатність гвайфенезину знижу
вати продукцію MUC5 AC. При цьому амб
роксол та ацетилцистеїн істотно не впливали 
на клітинний уміст або секрецію MUC5 AC. 
Зазначені результати додатково підтверджу
ють доцільність використання гвайфенезину 
при гіперсекреторних станах дихальних шля
хів, включаючи бактеріальні або вірусні інфек
ції та хронічний бронхіт (Seagrave J. et al., 2012).

ГРІ, маючи в основі виникнення запа
лення, супроводжуються гіперчутливістю 
дихальних шляхів, що обґрунтовує доціль
ність застосування сальбутамолу як селек
тивного агоніста β

2
 адренорецепторів, що 

зменшує гіпертонус бронхів та утворення 
гістаміну і набряк слизової оболонки брон
хів, а також поліпшує мукоциліарний кліренс. 

Ці ефекти сальбутамолу полегшують вида
лення мокротиння та сприяють переведенню 
непродуктивного кашлю в продуктивний 
(Оковитый С. В., Анисимова Н. А., 2011). 
Окрім потужного бронхолітичного ефекту, 
препарат має також мембраностабілізуючі 
властивос ті. В експериментальних роботах 
було показано, що β

2
агоністи перешкоджа

ють вивільненню медіаторів (простаглан
дину D

2
, лейкотрієну С

4
) з гранул базофілів 

та мастоцитів (Rihoux J. P., 1993). Важли
вим ефектом сальбутамолу є також стиму
ляція мукоциліарного транспорту шляхом 
збільшення частоти биття війок епітелію 
(Авдеев С. Н., Чучалин А. Г., 2000). Завдяки 
селективності щодо β

2
адренорецепторів 

сальбутамол характеризується мінімальними 
побічними ефектами з боку серцевосудинної 
системи, оскільки вони пов’язані переважно 
зі стимуляцією α

1
адренорецепторів. Однак 

селективність препарату до β
2
рецепторів 

суттєво знижується в разі призначення його 
великих доз та на тлі гіпоксії (Авдеев С. Н., 
Чучалин А. Г., 2000). У зв’язку з цим до складу 
комбінованого препарату Аскоріл Експекторант 
сальбутамол було додано в мінімальній те
рапевтично значущій разовій дозі (12 мг за
лежно від віку пацієнта, при цьому середня 
терапевтична разова доза становить 4 мг). 
Сальбутамол також має доведений проти
запальний, протиексудативний ефекти, змен
шуючи ексудацію плазми із судин у просвіт 
дихальних шляхів. Водночас сальбутамол 
пригнічує вазоконстрикцію мікроциркуля
торного русла бронхів, зумовлену фактором 
активації тромбоцитів, унаслідок релаксації 
ендотеліальних клітин і зменшення відстані 
між ними (Авдеев С. Н., Чучалин А. Г., 2000).

У клінічних спостереженнях, виконаних 
вітчизняними вченимипедіатрами, було 
продемонстровано клінічну ефективність, 
високий профіль безпеки та хорошу пере
носимість препарату Аскоріл Експекто
рант у дітей (Бекетова Г. В. і співавт., 2014; 
Лапшин В. Ф., Уманець Т. Р., 2014; Кра
марьов С. О. та співавт., 2015). Результати 
цих спостережень дають змогу рекоменду
вати Аскоріл  Експекторант для широкого 
застосування в к лінічній практиці при 
лікуванні дітей із ГРІ, зокрема з гострими 
та рецидивними бронхітами (Лапшин В. Ф., 
Уманець Т. Р., 2014). За даними сахарино
вого тесту продемонст ровано, що препарат 
Аскоріл Експекторант поліпшував мукоци
ліарний транспорт у 96,6% пацієнтів уже на 
п’ятий день терапії та сприяв ефективному 
виведенню мокротиння (Ахмад Али М. М., 
2014). Аскоріл Експекторант також досто
вірно нормалізував лейкоцитоз бронхіаль
ного секрету – знижував «гнійність» мокро
тиння, істотно зменшуючи в такий спосіб 
необхідність призначення антибіотиків при 
бронхіті (Лапшин В. Ф., Уманець Т. Р., 2014). 
Це можна пояснити швидким відновленням 
мукоциліарного транспорту, підвищенням 
умісту секреторного IgA, а також проти
запальним ефектом препарату (Васильева О. С., 
Гущина Е. Е., 2012). У багато центровому до
слідженні (в 5 клініках м. Києва, Украї  на, 
та м. Делі, Індія) було показано, що застосу
вання препарату Аскоріл Експекторант 
скоро чувало тривалість хвороби в середньому 
на 2,3±0,4 дня (Ахмад Али М. М., 2014).

Слід зауважити, що на основі резуль
татів цих спостережень препарат Аскоріл 
 Експекторант було включено до цілої низки 
рекомендаційних документів, зокрема до ви
даних у 2017 р. К лінічних рекомендацій 
«Вибра  ні питання дитячої пульмонології 
(для сімейних лікарів)». У прийнятій у травні 
2018 р. Резолюції Ради експертів з респіратор
ної патології щодо окремих питань оптимі
зації надання медичної допомоги пацієнтам 
із захворюваннями дихальних шляхів наго
лошується: «… пацієнтам із ГРЗ і трахеоброн
хітом з метою скорочення терміну хвороби, 
зниження ризику формування бактеріаль
них ускладнень та пов’язаних з ними інших 
ризиків (розвитку медикаментозної алергії, 

26 лютого в Харкові відбулася науково-практична конференція «Актуальні питання алергології 
та пульмонології в практиці сімейного лікаря», під час якої були докладно розглянуті аспекти 
надання медичної допомоги пацієнтам з респіраторною патологією лікарями первинної 
ланки охорони здоров’я. Особливу зацікавленість учасників форуму викликали доповіді 
вітчизняних експертів у галузі педіатрії, присвячені практичним аспектам лікування захворювань 
органів дихання в дітей. У їхніх виступах, зокрема, були висвітлені підходи до ведення дітей 
з найпоширенішим симптомом ураження дихальної системи – кашлем.

Кашель у дітей: алгоритм дій сімейного лікаря

квітень 2019 р.
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 антибіотикорезистентності, додаткових фі
нансових витрат) як можливу початкову муко
активну терапію доцільно рекомендувати ком
бінацію бромгексину, гвайфенезину, сальбу
тамолу для одночасного впливу на основні 
ланки патогенезу, налаштування ефективної 
експекторації (евакуації мокротиння з дихаль
них шляхів)».

Отже, основними завданнями лікаря пер
винної ланки охорони здоров’я при ліку
ванні респіраторних захворювань у дітей, що 
супроводжуються кашлем, є обґрунтоване 
призначення ліків (особливо антибіотиків), 
попередження поліпрагмазії, проведення саме 
патогенетичної терапії кашлю з переважним 
застосуванням комбінованих лікарських за
собів та об’єктивне оцінювання тривалості 
кашлю з подальшим діагностичним пошуком 
для ранньої діагностики БА. У дітей раннього 
віку з рекурентними респіраторними захво
рюваннями, перебіг яких супроводжується 
БОС, та з високим ризиком БА рекомендується 
своєчасне призначення педіатром / сімейним 
лікарем пробної терапії інгаляційними глюко
кортикоїдами (ІГК) і антагоністами лейко
трієнових рецепторів (АЛР) з метою ранньої 
профілактики ремоделювання бронхів.

С и н д р ом у к а ш л ю 
в практиці сімейного 
л і каря присвяти ла 
свій виступ завіду
вач кафедри педіатрії 
№ 2 ВДНЗУ «Україн
ська медична стома
тологічна академія» 
(м. Пол та ва),  док
тор медичних наук, 
п р о ф е с о р  Т е т я н а 

 Олександрівна Крючко.
– У сучасних міжнародних рекомендаціях 

з лікування кашлю зазначено, що при веденні 
пацієнтів з кашлем перш за все слід активно 
виявляти причину його появи. Згідно з ре
комендаціями Британського торакального 
товариства (BTS, 2008), виділяють гострий ка
шель, рекурентний гострий кашель та перси
стуючий неремітуючий (хронічний) кашель. 
Із найменшими проблемами лікар стикається 
при очікуваному кашлі, вторинному щодо вже 
діагностованих патологічних станів (ГРВІ, 
гіперреактивність бронхів тощо), та специ
фічному кашлі, що виникає при конкретних 
захворюваннях із відомою етіологією (муко
вісцидоз, кашлюк тощо). Проте в структурі 
хронічного кашлю досить істотною є частка 
т. зв. неспецифічного кашлю – зазвичай він 
є сухим, має невстановлену етіологію та може 
бути ізольованим симптомом (Lamas A. et al., 
2014). Лікування хронічного неспецифічного 
кашлю насамперед визначається його харак
тером: якщо кашель сухий, то доцільним 
є призначення пробної протиастматичної 
терапії ІГК у половинних дозах; якщо кашель 
вологий, слід розглянути призначення анти
біотикотерапії. Необхідно звернути увагу, що 
хороша відповідь на протиастматичну терапію 
в дітей з неспецифічним ізольованим кашлем 
частіше спостерігається в молодшому віці. 
У зв’язку з цим багато практикуючих лікарів 
нині рекомендують пробну протиастматичну 
терапію, особливо в маленьких дітей з ізо
льованим кашлем, як тест на ймовірну БА. 
Водночас у дітей шкільного віку за наяв нос
 ті хронічного неспецифічного кашлю слід 
реалізовувати алгоритм диференційно 
діагностичного обстеження, щоб якомога 
раніше встановити точну причину появи 
цього симптому.

Безумовно, найчастішою причиною хро
нічного неспецифічного кашлю в дітей є БА, 
при лікуванні якої лікарі нерідко стикаються 
з об’єктивними труднощами навіть при чіт
кому дотриманні сучасних протоколів. Досяг
ненню контролю БА можуть перешкоджати 
такі фактори:

• неправильний діагноз;
• неадекватна фармакотерапія;
• неадекватне оцінювання контролю;
• супутні захворювання (алергічний риніт, 

риносинусит, гастроезофагеальна рефлюксна 
хвороба, ожиріння, психологічні порушення 
тощо);

• контакт з алергеном та/або тригером 
(кліщі домашнього пилу, домашні тварини, 
тютюновий дим тощо);

• фенотип тяжкої БА, яка не контролю
ється на тлі максимальної терапії;

• генетичні фактори (поліморфізм генів 
β

2
адренорецепторів, глюкокортикоїдних ре

цепторів, рецепторів цистеїнілових лейкотріє
нів тощо);

• низька прихильність до лікування;
• неправильна техніка інгаляції;
• шкідливі звички.
Найскладніше встановити діагноз БА 

дітям раннього віку. Так, для дітей перших 
двох років життя ймовірність діагнозу БА 
зростає в разі характерної спадкової обтяже
ності сімейного алергічного анамнезу, наяв
ності алергічних реакцій на харчові продукти 
та медикаменти, виражених шкірних проявів 
алергії, вираженого вірусіндукованого БОС 
із раннім його початком під час ГРВІ та при 
помітному позитивному ефекті від бронхо
літичної терапії. Проте в дітей цієї вікової 
групи жодна з перелічених характеристик ок
ремо (у т. ч. рівень IgE) не може бути достовірним 
диференційнодіагностичним критерієм БА.

У дітей віком 25 років ключовим критерієм 
діагностики БА є персистування симптомів 
протягом останнього року. Найчастішими 
тригерами загострень залишаються віруси, 
а також алергени (харчові, кліщі домашнього 
пилу, епідермальні алергени, у деяких випад
ках пилок). Унікальним фенотипом захво
рювання в цій віковій групі може також бути 
БА, що провокується фізичним навантажен
ням. У дітей віком 612 років уже без особли
вих труднощів можна виявити загострення, 
зумовлені алергенами, та прослідкувати се
зонність захворювання.

Як відомо, у дітей раннього віку діагноз 
БА не можна підтвердити за допомогою ме
тодів функціональної діагностики, зокрема 
тестів з оцінювання функції зовнішнього 
дихання. У розвинених країнах світу в дітей 
цієї вікової групи все ширше застосовують 
метод визначення рівня оксиду азоту у види
хуваному повітрі (FENO), що нині розгляда
ється як маркер еозинофільного запалення 
дихальних шляхів та може бути виміряний 
у дітей віком до 5 років. У дітей дошкільного 
віку з рецидивуючим кашлем та візингом 
(wheezing – епізоди свистячого дихання) під
вищений рівень FENO протягом >4 тиж на тлі 
ГРВІ вважається прогностичною ознакою БА. 
Крім того, визначення рівня FENO в динаміці 
також використовується як критерій оціню
вання ефективності лікування.

Проблемним питанням педіатрії та сімей
ної медицини залишається лікування БА 
у підлітків, яке зазвичай є малоефективним 
через незадовільний комплаєнс, відмову від 
прийому ліків, т. зв. протестну поведінку 
та високу частоту куріння. При цьому під час 
вибору тактики лікування часто недооціню
ють наявність коморбідності БА з іншими за
хворюваннями, найбільш поширеним серед 
яких є алергічний риніт (АР). Часто саме на
явність цього супутнього захворювання при
зводить до погіршення та неконтрольованого 
перебігу БА. Тому в кожної дитини з БА слід 
обов’язково оцінювати ймовірність АР за до
помогою спеціального опитувальника ARIA.

Поряд із призначенням адекватного лі
кування важливим фактором посилення 
контролю над БА та полегшення її перебігу 
є уникнення тригерів загострень, якщо 
вони були встановлені (Gold D. R. et al., 2017). 
Це завдання може бути успішно вирішене зав
дяки сучасним можливостям моніторингу 
концентрації пилку різних рослин, який дає 
змогу попередити сезонні загострення АР 
та БА.

Згідно з останнім Звітом Глобальної стра
тегії з контролю та профілактики БА (GINA 
Report 2018), в основу ведення пацієнтів по
кладено принцип безперервного оцінювання 
рівня контролю цього захворювання. На
ріжним каменем лікування БА в дітей віком 
≤5 років є інгаляційна терапія. Що стосується 
вибору засобу доставки препарату, то пере
вага віддається дозуючому аерозольному 
інгалятору під тиском (pMDI) зі спейсером 
(з маскою або без неї залежно від віку дитини). 

 Небулайзери – єдині альтернативні системи 
доставки для дітей, яких неможливо навчити 
ефективному використанню спейсерного 
пристрою. Якщо для доставки ІГК застосо
вують небулайзер, його слід використовувати 
з мундштуком, аби уникнути потрапляння 
ліків в очі.

В основі загальної стратегії терапії БА ле
жить принцип суто індивідуального підходу 
до пацієнтів з урахуванням причин розвитку, 
клінічних особливостей перебігу БА, форми 
та фази захворювання. У деяких дітей на тлі 
терапії низькими та середніми дозами ІГК 
не вдається досягти повного контролю, що 
може бути пов’язано з гетерогенністю індиві
дуальної відповіді на протиастматичне ліку
вання, а також з генетичними особливостями 
формування захворювання (Holloway J. W., 
2010; Kuna P., 2006).

При аналізі відомого ступінчаcтого підходу 
до лікування БА, який вичерпно висвітлено 
в рекомендаціях GINA, привертає увагу той 
факт, що на всіх стадіях терапії застосовують 
препарати класу АЛР. Якщо дитина не реагує 
на початкову терапію 2го етапу, до переходу 
до 3го етапу лікування слід використову
вати альтернативну терапію 2го етапу, тобто 
АЛР. Ці препарати довели свою ефективність 
(у т. ч. у дітей раннього віку) та вигідно відріз
няються від ІГК більш високим рівнем комп
лаєнсу з боку батьків. Основними нішами 
за стосування АЛР у педіатричній практиці 
є почат кова базисна терапія в дітей з легкою 
БА (особливо в тих, хто не може чи не буде ви
користовувати ІГК), додаткова терапія до ІГК, 
лікування пацієнтів із супутнім АР, вірус 
індукованою БА та БА, зумовленою фізичними 
навантаженнями (Dumitru С. et al., 2012).

Зважаючи на патофізіологію БА, АЛР нині 
відіграють ключову роль у лікуванні дитя
чої БА. Останні дослідження підтверджу
ють, що АЛР дають змогу не лише знизити дози 
ІГК, а й зменшити потребу в системних корти
костероїдах при загост реннях БА. На сьогод
 ні представник класу А ЛР монтелукаст 

включений до протоколів лікування БА як до
даткова протизапальна терапія та як альтер
натива ІГК; він характеризується хорошою 
переносимістю та нечастим виникненням по
бічних ефектів (Neighbour H., McIvor A., 2013).

Нині на все більшу довіру українських 
педіатрів та сімейних лікарів заслуговує до
ступний генеричний препарат монтелукасту 
Глемонт. Безумовно, його ключовою перева
гою є доведена біоеквівалентність оригіналь
ному монтелукасту. Виробництво  Глемонту 
щорічно конт ролюється Управ лі нн ям 
з контролю за продуктами харчування та лі
к арськ и м и засобам и CШ А (FDA). Жу
вальні таблетки Глемонт (4 та 5 мг) не мають 
у своєму складі барвників, оксиду заліза – 
препарат містить мінімальну кількість допо
міжних речовин. Дітям віком 25 років Глемонт 
призначають  у дозі 4 мг 1 р/добу, 614 років – 
5 мг 1 р/добу, ≥15 років – 10 мг 1 р/добу. Міні
мальна тривалість прийому становить 3 міс.

Слід зазначити, що, крім БА, Глемонт про
демонстрував свою ефективність у лікуванні 
дітей з БОС та рецидивуючими респіратор
ними інфекціями. Так, у клінічних спосте
реженнях на тлі лікування Глемонтом у дітей 
дошкільного віку при повторних обструктив
них бронхітах спостерігалося достовірне змен
шення епізодів обструкції під час ГРВІ (Охот
никова Е. Н., 2016). У спостереженні за участю 
дітей дошкільного та шкільного віку з легким 
персистуючим перебігом БА на тлі лікування 
препаратом Глемонт було продемонстровано 
зменшення ризику загострень у період ГРВІ 
(Антипкін Ю. Г. і співавт., 2016). В обстеже
них дітей на тлі прийому препарату Глемонт 
ГРВІ не призводила до загострення БА, і лише 
третина дітей епізодично використовували 
сальбутамол. Під час застосування препа
рату Глемонт в учасників спостереження 
не було зареєстровано незапланованих візитів 
до алерголога/педіатра з приводу БА.

Підготувала Олена Зотова ЗУ
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Побічні (небажані, несприятливі) ре
акції (ПР) на ЛЗ у розвинутих країнах 
є основною причиною госпіталізації 
та смерті людей [7]. Так, у США ПР ЛЗ 
щорічно спричиняють понад 100 тис. фа
тальних випадків і призводять до витрат 
у середньому на суму 136 млрд доларів 
[39]. У Канаді щороку витрачають у се
редньому 35,7 млн доларів на звернення 
за допомогою у відділення невідкладної 
терапії та госпіталізацію літніх людей 
з приводу ПР ЛЗ [5].

Наразі розрізняють побічні реак
ції типу А (augmented –  доповнені, по
ширені), дозозалежні й передбачувані 
(прогнозовані) реакції (трапляються 
найчастіше); типу В (bizarre –  дивні, не
сподівані) –  не передбачувані (не про
гнозовані), не залежать від дози (алер
гіч ні, псевдоалергічні, ідіо синкразія); 
типу С (continuing –  тривати) – такі, 
що виникають при тривалому засто
суванні ЛЗ; типу D (delayed –  затрима
ний) –  реакції, що з’являються через 
певний час (канцерогенні, тератогенні 
тощо); типу Е (endofuse –  відміна) –  
реакції відміни. Залежно від тяжкості ПР 
класифікують на легкі, помірні та тяжкі, 
а з урахуванням наслідків для пацієнта –  
серйозні та несерйозні [2].

Для підвищення ефективності та без
пеки  фармакотерапії застосовують ком
бінації ЛЗ. Так, комбінація інгібітора ан
гіотензинперетворювального ферменту 
(ІАПФ) і гідрохлортіазиду дає змогу під
вищити ефективність антигіпертензив
ної терапії; бетаадреноблокатора та ди
гідропіридинового блокатора кальцієвих 
каналів –  підвищити ефективність анти
гіпертензивної й антиангінальної терапії.

У випадку, коли відбувається неба
жана зміна ефективності та/або безпеки 
одного ЛЗ при одночасному або послі
довному його застосуванні з іншим ЛЗ, 
а також із ксенобіотиками, їжею, спирт
ними напоями, курінням, має місце 
взаємодія ЛЗ. Таким чином, взаємодія 
ЛЗ є варіантом поліпрагмазії, необґрун
тованого використання ЛЗ –  одним 
із тригерів ятрогенних дозо залежних 
впливів.

Розглянемо ризики виникнення кри
тичних взаємодій ЛЗ у пацієнтів, які 
отримують антигіпертензивну терапію, 
та способи їх мінімізації.

Як відомо, артеріальна гіпертензія 
(АГ) зустрічається в кожної 3ї дорослої 
людини [20]. АГ є основною причиною 
серцевосудинної смерті в усьому світі, 

в тому числі в Україні [1], оскільки зумов
лює розвиток нових випадків серцево 
судинних захворювань: ішемічної хво
роби серця, інфаркту міокарда, інсульту 
тощо [6, 20, 29]. За спостереженнями де
яких авторів, загальна смертність насе
лення з 2001 по 2013 рік знизилася на 21%, 
натомість скоригована за віком смерт
ність унаслідок ускладнень АГ підвищи
лася на 23,1% [10].

У більшості пацієнтів з АГ для підтри
мання цільового артеріального тиску 
(АТ) потрібна антигіпертензивна меди
каментозна терапія, при цьому 70% таких 
хворих призначається ≥2 антигіпертен
зивні ЛЗ [40]. Утім, лише в половини па
цієнтів з АГ вдається досягти контролю 
АТ [27].

З огляду на похилий вік, наявність 
супутніх захворювань та ускладнень 
АГ (таких як цукровий діабет, застійна 
серцева недостатність, ішемічна хвороба 
серця, хронічна хвороба нирок), а також 
унаслідок поліпрагмазії пацієнти з АГ 
є особливо уразливими у випадку виник
нення взаємодії ЛЗ [37].

Вз аємод і я ЛЗ може ві дбу в ат ися 
як на етапах фармакокінетики (при 
цьому змінюється концентрація ЛЗ 
у крові й, відповідно, ефективність 
і токсичність), так і через синергічний 
(сенситивна чи адитивна дія, сумація 
дії чи потенціювання) або антагоністич
ний вплив на молекулярні мішені (фар
макодинамічна взаємодія) [3].

Серед механізмів взаємодії ЛЗ на етапі 
всмоктування слід відзначити утво
рення хелатних сполук і комплексів; 
зміну рН; вплив на нормальну кишкову 
мікрофлору; ушкодження слизової обо
лонки кишок; зміну моторики травного 
тракту; вплив на активність глікопроте
їну P; на етапі розподілу –  зміну гемо
динаміки органів і тканин, конкуренцію 
за зв’язування з білками плазми крові.

Деякі фітопрепарати можуть впливати 
на фармакокінетику антигіпертензив
них ЛЗ. Наприклад, екстракт із листя 
дикої африканської оливи покращує 
всмоктування пропранололу в травному 
трак ті, а також зменшує ефлюкс дилтіа
зему, внаслідок чого підвищується біо
доступність і пропранололу, і дилтіазему 
[28], що може призводити до виникнення 
побічних реакцій.

Важливі лікарські взаємодії антигіпер
тензивних ЛЗ можна пояснити впливом 
на систему біотранс формації ЛЗ через 
індукцію чи інгібування їх метаболізму. 

Більшість цих ефектів опосередковується 
системою печінкових гемумісних ізофер
ментів цитохрому Р450 (CYP), що пере
важно розміщені в біліпідному шарі 
ендоплазматичного ретикулуму. Най
більшу кількість CYP виявлено в гепа
тоцитах, однак його ізоферменти знай
дено також у кишках, нирках, легенях, 
над ниркових залозах, головному мозку, 
шкірі, плаценті, міокарді. За ідентич
ністю амінокислотного складу ізофер
менти підрозділяють на 17 сімейств 
(позначають арабськими цифрами), 
сімейства, своєю чергою, –  на 39 під
сімейств (позначають латинськими лі
терами). У метаболізмі ЛЗ беруть участь 
ізоферменти сімейств 13, у першу чергу 
CYP3А4 (метаболізує близько 60% ЛЗ), 
CYP2D6 (метаболізує 1520% ЛЗ), 2С9, 
2CI9, 1A2, 2Е1 [2, 3].

Індуктори ферментів мікросомального 
окиснення прискорюють метаболізм ЛЗ. 
Доведено, що терапевтичнорефрактерна 
АГ може бути результатом підвищення 
активності й експресії ізоферментів CYP, 
унаслідок чого знижується концентрація 
ЛЗ у плазмі крові [22]. Так, рифампіцин 
і протисудомні препарати є індукторами 
ізоферментів CYP, вони зменшують кон
центрацію в крові субстратів цих фер
ментів (наприклад, лозартану чи ніфе
дипіну) і їх ефективність. Специфічним 
індуктором CYP2D6, крім рифампіцину, 
є кортикостероїди, здатні знижувати те
рапевтичний ефект субстратів цього ізо
ферменту бетаадреноблокаторів.

Індуктором цитохрому CYP3А4 також 
є рослинний препарат звіробою проді
рявленого (Hypericum perforatum), отже, він 
може ослаблювати терапев тичну дію бло
каторів рецепторів ангіотензину ІІ (БРА) 
та антагоністів кальцію тощо. Тютюно
вий дим індукує ізофермент цитохрому 
CYP1А2, прискорює метаболізм субстра
тів цього ізоферменту, зокрема пропрано
лолу, що зумовлює зниження концентрації 
останнього в крові та зменшення його 
фармакологічної ефективності.

Інгібітори ізоферментів метаболізму 
ЛЗ, навпаки, уповільнюють його виве
дення з організму, тож із кожною на
ступною дозою концентрація ЛЗ у крові 
й ризик побічних реакцій зростають. 
Інгібують ізофермент CYP3A4 антибіо
тики з групи макролідів. Найвищу інгі
біторну активність виявляє еритроміцин, 
помірну –  кларитроміцин. Також інгібі
торами CYP є антидепресанти –  інгібі
тори зворотного захоплення серотоніну. 

Встановлено, що застосування венла
факсину достовірно знижує рівень ме
таболізму амлодипіну порівняно з рамі
прилом [9]. При використанні інгібіторів 
CYP виникають серйозні побічні реак
ції, особливо в пацієнтів похилого віку 
з порушенням ниркових функцій, які 
приймають бетаадреноблокатори [25].

Протигрибковий препарат флуконазол 
у дозі 100 мг/добу пригнічує активність 
ізоферменту CYP2С9 (зменшує утво
рення активного метаболіту лозартану 
і його ефективність), а в разі підвищення 
його дози до 400 мг –  й активність ізо
ферменту CYP3А4, а отже, порушує мета
болізм антагоністів кальцію [3]. Субстра
том CYP3A4 є також еплеренон –  новий 
селективний антагоніст альдостерону, 
тому його слід з обережністю вжи
вати, якщо пацієнт приймає інгібітори 
CYP3A4, у тому числі азолові протигриб
кові засоби [14].

Нестерої дні потизапа льні л ікар
ські преапарти (НПЗП) є інгібіторами 
CYP2D6, відповідно, порушують мета
болізм бетаадреноблокаторів. Алкало
ї д и к ат у також поси л юю т ь ефек т и 
та/або токсичність ЛЗ через інгібування 
CYP2D6 [4].

Необхідно враховувати, що в пацієнтів 
з АГ часто наявні супутні захворювання, 
тому виникає потреба в додатковій фар
макотерапії. Зокрема, загострення по
дагри є показанням до призначення 
колхіцину. Однак антигіпертензивні ЛЗ 
взаємодіють із системою CYP3A4 та/або 
глікопротеїном Р, підвищуючи концент
рацію колхіцину в крові та його токсич
ність [35]. Відомо також про фармако
кінетичну взаємодію між антиретровірус
ними й антигіпертензивними ЛЗ [13, 31].

Вважається, що їжа може впливати 
на біодоступність антигіпертензивних 
ЛЗ. Аналіз результатів 236 статей за цією 
темою дозволив підтвердити лише вплив 
грейпфрутового соку на метаболізм деяких 
анти гіпертензивних ЛЗ, зокрема антагоніс
тів кальцію [21]. Склянка грейп фрутового 
соку сповільнює кліренс ніфедипіну, вжи
того всередину, у 2 рази, сприяючи розвитку 
вираженої артеріальної гіпотензії і тахі
кардії. Меншою мірою грейп фрутовий сік 
порушує метаболізм амлодипіну.

При одноразовому вживанні великої 
кількості спиртних напоїв відмічається 
неспецифічне інгібування ізофермен
тів CYP, але тривале вживання етанолу 
спричиняє індукцію майже всіх ізофер
ментів цитохрому Р450 [3].

Всесвітня організація охорони здоров’я (ВООЗ) у 2017 р. розпочала кампанію «Ліки без шкоди» 
(Medication without harm), що має на меті упродовж 5 років удвічі зменшити смертність від ятрогенних 
медикаментозних впливів. У рамках цього проекту міністрам охорони здоров’я рекомендується 
ініціювати створення національних планів, що включатимуть, зокрема, системи та практики управління  
лікарськими засобами (ЛЗ) [36].

Ліки без шкоди: менеджмент ризиків 
взаємодії лікарських засобів  

у пацієнтів з артеріальною гіпертензією
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Бетаадреноблокатори, особливо про
пранолол, знижують печінковий крово
ток. Це сповільнює їх власний метабо
лізм і мета болізм інших ЛЗ (лідокаїну, 
верапамілу тощо) з високим печінковим 
кліренсом, для яких печінковий кровоток 
є лімітуючим чинником біотрансформації. 
Унаслідок цього підвищується концентра
ція зазначених ЛЗ у плазмі крові та зростає 
ймовірність розвитку ПР ЛЗ [2, 3].

Фуросемід знижує швидкість клубоч
кової фільт рації і пригнічує фільтрацію 
аміноглікозидних антибіотиків, що при
зводить до підвищення їх концентрації 
в крові та зростання ризику виникнення 
нефро й ототоксичності. Усі діуретики 
можуть змінювати нормальну швидкість 
і ступінь секреції аніонних препаратів 
(наприклад, саліцилатів). Доведено, що 
телмісартан суттєво впливає на фармако
кінетику метформіну, зменшуючи його 
концентрацію в крові, підвищуючи при 
цьому концентрацію в крові глюкози 
та інсуліну [42].

Фармакодинамічну взаємодію анти
гіпертензивних ЛЗ у вигляді синергізму 
найкраще ілюст рує потенціювання не
гативних хронотропних та інотропних 
ефектів при спільному застосуванні не
дигідропіридинових антагоністів кальцію 

і бетаадреноблокаторів [14]. Пропрано
лол потенціює вплив багатьох інших ЛЗ, 
включно з аміодароном, хлорпромази
ном, тіоридазином, діазепамом, лідока
їном, пропафеноном, золмітриптаном, 
ризатриптаном, теофіліном, варфарином 
тощо [14].

Синергізм різних груп антигіпер
тензивних ЛЗ використовують для під
вищення прихильності до лікування, 
зокре  ма через створення комбінованих 
препаратів. Доведено доцільність вико
ристання двох або навіть трьох ЛЗ в одній 
таблетці [26]. Діуретики та, особливо, ан
тагоністи кальцію є ЛЗ вибору для ство
рення комбінованих препаратів з інгібіто
рами ренінангіотензинальдостеронової 
системи (РААС). Діуретики стимулюють 
РААС і посилюють ефект антагоністів цієї 
системи; блокатори кальцієвих каналів 
здійснюють синергічний протекторний 
ефект на судинну стінку [17]. Однак слід 
ураховувати, що використання комбіно
ваних ЛЗ асоціюється з більш високим 
ризиком дуплікації (0,8% рецептів), час
тіше при цьому відмічалося дублювання 
антагоністів кальцію [30].

Як і більшість інших антигіпертензив
них препаратів, бетаадреноблокатори 
й антагоністи кальцію потенціюють 

седацію та ортостатичну  гіпотензію, що 
спостерігається при вживанні етанолу 
і депресантів ЦНС; їх ефекти підсилю
ються діуретиками. Переваги і ризики, 
пов’язані з взаємодією бетаадрено
блокаторів з іншими ЛЗ, відоб ражено 
в таб лиці 1 [34].

Прикладом антагоністичної фармако
динамічної взаємодії є вплив НПЗП, 
у тому числі ацетилсаліцилової кислоти 
в протизапальній дозі, на ефекти більшо
сті антигіпертензивних ЛЗ (табл. 2).

Доведено, що НПЗП пору ш у ют ь 
у творенн я судинорозширюва льни х 
простагландинів і зменшують ефекти 
антигіпертензивних ЛЗ у такій послі
довності: ІА ПФ/БРА > діуретик и > 
бетаадреноблокатори > антагоністи 
кальцію або альфаадреноблокатори. 
За даними французьких дослідників, 
які проаналізували 11 442 повідомлення 
про ПР ЛЗ у пацієнтів, які отримували 
пероральні антигіпертензивні препа
рати в період 20082010 рр., 517 (4,5%) 
з них (переважно жінки) отримували 
НПЗП. У 24,2% (125) пацієнтів взаємо
дія антигіпертензивних ліків та НПЗП 
була причиною ПР ЛЗ. Частіше пові
домлялося про гостру ниркову недо
статність (20,7% випадків), зумовлену 
взаємодією НПЗП та ІАПФ, БРА або 
діуретиками [16]. Результати останніх 
досліджень підтверджують цю зако
номірність: виявлено підвищення АТ 
в амбулаторних умовах у пацієнтів, які 
на фоні антигіпертензивної терапії по
чали вживати НПЗП [15]. НПЗП навіть 
при однократному прийомі спричиняли 
гіпертонічний криз у пацієнтів з АГ [41].

Останнім часом для лікування пацієн
тів з остеоартритом та АГ розроблено одно
компонентну композицію, що містить 
в одній таблетці целекоксиб й амлодипін. 
Вважається, що протизапальна активність 
целекоксибу поєднується із системною  

вазодилатацією, індукованою амлоди
піном. Однак целекоксиб може зумовити 
підвищення АТ [8].

І А ПФ та БРА збі льш у ють ризик 
токсичності літію і виникнення гіпер
каліємії при вживанні препаратів калію 
або харчових продуктів, що містять цей 
мікроелемент. Телмісартан підвищує 
концентрацію дигоксину в крові та ризик 
дигіталісної інтоксикації [14].

Діуретики потенціюють антигіпер
тензивні ефекти ІАПФ і БРА. Тіазидні 
та тіазидоподібні ді уретики, крім того, 
можуть посилювати вплив недеполяризу
ючих міорелаксантів і бути антагоністами 
норадреналіну. Діуретики також можуть 
підвищити токсичність дигоксину (ймо
вірно, через  гіпокаліємію) і літію. Гіпо
каліємія є ускладненням одночасного за
стосування діуретиків і кортикостероїдів.

Інгібітори фосфодіестерази5 (сил
денафіл) знижують антигіпертензивні 
ефекти α

1
адреноблокаторів. У разі при

йому комбінації останніх із верапамілом 
різко збільшується ризик ортостатичної 
гіпотензії [14].

Ефекти α
2
агоністів суттєво змінюють 

НПЗП, інгібітори моноамінооксидази. 
Ортостатична гіпотензія та надлишкова 
седативна дія потенціюються етанолом 
та іншими депресантами ЦНС. Гіпотен
зивні ефекти α

2
агоністів можуть бути 

зменшені під впливом трициклічних 
анти депресантів. Метилдопа і, можливо, 
інші менш вивчені α

2
агоністи можуть 

потенціювати токсичність дигоксину  
та/або літію й ослаблювати ефекти пер
оральних гіпоглікемічних засобів [14].

Є 4 основні типи стероїдів, які підвищу
ють АТ: анаболічні стероїди, кортикосте
роїди, мінералокортикоїди й естрогени. 
Кортикостероїди можуть призводити 
до затримки натрію і води,  гіпокаліємії. 
У цих випадках найефективніші діуре
тики і, можливо, ІАПФ. Естрогенні стеро
їди раніше були основною причиною АГ, 
особ ливо коли в оральних контрацептивах 
використовувалися високі дози естрогенів. 
Нижчі дози, що застосовуються нині, на
багато рідше підвищують АТ [14].

У великій кількості досліджень ви
вчалася частота виникнення взаємодії 
ЛЗ у комплексному лікуванні пацієнтів 
з АГ. Так, за результатами дослідження 
(n=125) [38], у 48% пацієнтів виявлено 
хоча б одну взаємодію ЛЗ. Усього ж за
реєстровано 123 взаємодії ЛЗ, більшість 
з яких були значними (85,36%), утім, жод
них серйозних побічних реакцій не спо
стерігалося. Фармакодинамічні та фар
макокінетичні взаємодії ЛЗ мали місце 
відповідно у 37,39 та 28,76% учасників. 
Було ідентифіковано 51 взаємодіючу пару 
ЛЗ, найчастіше –  амлодипіну з атеноло
лом. Встановлено, що ацетилсаліцилова 
кислота взаємодіє з еналаприлом, атено
лолом, фуросемідом, спіронолактоном, 
карведилолом і метопрололом (табл. 3).

За результатами іншого дослідження 
(n=227), у 48 пацієнтів виявлено 53 клі
нічно значимі взаємодії ЛЗ. Частіше 
(37,49% випадків) це були у часники 
віком 5060 років, чоловіки (62,5%). 
Здебі л ьшог о ЛЗ, ві д пові да л ьн и м и 
за взаємодію, були інсулін (33,96% ви
падків), метопролол (18,86%), торасемід 
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Таблиця 1. Переваги і ризики комбінованої терапії  
із застосуванням бета-адреноблокаторів

Лікарський засіб Переваги комбінованої терапії Ризики комбінованої терапії

Антагоністи кальцію 

Дигідропіридини
Адитивний ефект у зниженні АТ 
Покращення контролю серцевого 
ритму

Недигідропіридинові 
препарати

Брадикардія та атріовентрикулярна 
блокада

Діуретики Негативні метаболічні ефекти і вищий 
ризик діабету

ІАПФ, БРА
Бета-адреноблокатори 
ІІІ покоління –  адитивний ефект 
у зниженні АТ

Бета-адреноблокатори І та ІІ покоління –  
відсутність ефекту комбінації для 
зниження АТ

Альфа-блокатори
Адитивний ефект у зниженні АТ 
Безпечні для пацієнтів віком 
до 70 років

Таблиця 2. Взаємодія антигіпертензивних ЛЗ з іншими препаратами [43]
Клас ЛЗ ЛЗ, з якими виникає взаємодія Механізм взаємодії Ефект

Бета-блокатори

Верапаміл і дилтіазем Адитивна дія Атріовентрикулярна блокада
Оральні протидіабетичні ЛЗ Блокада β2-адренорецепторів Маскування симптомів гіпоглікемії
Бронхоспазмолітики Блокада β2-адренорецепторів Пригнічення бронхоспазмолітичних ефектів

Добутамін Антагонізм щодо β1-
адренорецепторів Пригнічення інотропної дії добутаміну

Тіазидні діуретики
Дигоксин Гіпокаліємія Дигіталісна інтоксикація
Іони літію Порушення ниркової екскреції Накопичення літію

Альфа-блокатори Норадреналін Блокада α1-рецепторів Зменшується вазоконстрикторний ефект 
норадреналіну

Верапаміл 
і дилтіазем

Дигоксин Порушення ниркової екскреції 
дигоксину Дигіталісна інтоксикація

Інгібітори протеаз (лікування ВІЛ) Пригнічення метаболізму в печінці Накопичення верапамілу або дилтіазему
Циметидин Пригнічення метаболізму в печінці Накопичення верапамілу або дилтіазему

Дигідропіридинові 
антагоністи кальцію Бета-блокатори Блокада бета-адренорецепторів Пригнічення рефлекторної тахікардії

Фелодипін Грейпфрутовий сік Інгібування CYP3A4 Накопичення фелодипіну

ІАПФ 

Тіазидні діуретики Адитивна дія Суттєве зниження АТ
Калійзберігаючі діуретики Зменшення виведення іонів калію Гіперкаліємія
НПЗП, у тому числі високі дози 
ацетилсаліцилової кислоти Затримка іонів натрію і води Зменшення антигіпертензивної дії

Іони літію Зменшення екскреції іонів літію Накопичення іонів літію
Антагоністи 
ангіотензинових 
рецепторів 1 типу 

Ті ж лікарські засоби, що і з ІАПФ Як з ІАПФ Описано раніше

Метилдопа Іони Fe2+ Порушення абсорбції метилдопи 
в кишечнику Зменшення антигіпертензивної дії

Клонідин
Трициклічні антидепресанти Антагонізм щодо центральних  

α2-адренорецепторів Зменшення антигіпертензивної дії

Бета-блокатори Не відомий Частіше феномен відміни клонідину

Клонідин 
і метилдопа разом

Засоби, що пригнічують ЦНС (снодійні, 
транквілізатори, нейролептики, 
протиепілептичні препарати, деякі 
антидепресанти, блокатори  
Н1-гістамінових рецепторів, етанол)

Адитивна дія, неспецифічна Седативна дія, слабкість
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(15,09%) і гідрохлортіазид (15,09%). Най
частіше взаємодіяли такі пари: ципро
флоксацин та інсулін (11,32% випадків), 
метопролол та інсулін (7,54%), атенолол 
та інсулін (7,54%). Найчастішими наслід
ками взаємодії були зниження вмісту калію 
в сироватці крові та гіперглікемія [37].

Комбінація оральних гіпоглікемічних 
засобів із блокаторами кальцієвих кана
лів, а також екзетиніду з кандесартаном 
асоціюється з гіпоглікемією [18].

Як відомо, рабдоміоліз є одним з найбільш 
серйозних побічних ефектів статинів. Про
ведено аналіз звітів про частоту випадків ра
бдоміолізу в структурі побічних реакцій ЛЗ 
із квітня 2004 по вересень 2017 р. Виявлено 
468 292 записи щодо характеристик пацієн
тів, 2  973 172 записи щодо інформації про ЛЗ 
та 741 016 записів про побічні реакції. Рабдо
міоліз був зареєстрований у 5017 па цієнтів. 
Найчастіше причиною рабдоміолізу був по
єднаний прийом антисклеротичного препа
рату з групи статинів і ЛЗ із групи фібратів, 
або з тіазидним діуретиком, або з представ
ником ІАПФ; антисклеротичного препа
рату із групи фібратів і ЛЗ з групи ІАПФ, або 
спіронолактоном, або метопрололом, або 
лосартаном, або глібенкламідом [19].

У таблиці 4 наведено найчастіші клі
нічно значимі взаємодії ЛЗ. Серед фак
торів, що збільшують ризик взаємодії ЛЗ, 
назвемо такі, як гострі стани (наприклад, 
дегідратація, інфекція); ранній дитячий чи 
похилий вік; зниження ниркових/печінко
вих функцій; жіноча стать; метаболічний 
або ендокринний статус (наприклад, ожи
ріння чи гіпотиреоїдизм); поліпрагмазія 
та поліфармація; вузький терапевтичний 
індекс; фармакогенетика. Особливо ви
сокий ризик взаємодії виявлено в осіб по
хилого віку внаслідок поліфармації [12]. 
Серед пацієнтів похилого віку, які отри
мували <5 ЛЗ, побічні реакції відмічались 
у 5,64%, >5 ЛЗ –  у 19,34% [23].

Роль фармакогенетики в збільшенні 
ризику взаємодії ЛЗ ілюструють резуль
тати дослідження китайських учених. 
Встановлено, що ірбесартан підвищує 
концентрацію репаглініду в крові паці
єнтів китайської популяції з ТТполімор
фізмом SLCO1B1 [32].

Таким чином, застосування антигіпер
тензивних ЛЗ може бути неефективним 
або небезпечним унаслідок їх взаємодії 
з іншими ліками, тютюном, алкоголем, 
фітопрепаратами, грейпфрутовим соком 
тощо. Деякі дослідники рекомендують 
з метою менеджменту ризиків взаємодії 
антигіпертензивних ЛЗ (зокрема, бета 
адреноблокаторів) для попередження ви
соких концентрацій у крові та серйозних 
побічних ефектів визначати в кожному 
конкретному випадку можливі зміни 
фармакокінетики та шляхів елімінації 
ЛЗ [25]. Перспективно будувати фармако
кінетичні моделі можливих взаємодій ЛЗ, 
наприклад сартанів, амлодипіну і гідро
хлортіазиду [33]. Так, результати фармако
кінетичних досліджень довели, що по єд
нане застосування кандесартану й ампло
дипіну не змінює концентрацію цих ЛЗ 
у крові, тому їх комбінація добре перено
ситься [24].

У випадку необхідності прийому ін
дукторів або інгібіторів метаболізму, 
а також при їх відміні потрібно коригу
вати дозу ЛЗ –  субстрату метаболізму.

За потреби в знеболювальній терапії 
пацієнтам, які отримують антигіпертен
зивні ЛЗ і практично не вживають ал
коголь, необхідно призначати не засоби 
з групи НПЗП, а ацетамінофен.

Уж и в а н н я ком бі нов а н и х а н т и
гіпертензивних препаратів асоціюється 
з ризи ком дублювання (вживання одного 
й того ж ЛЗ у двох різних препаратах).

   Список літератури знаходиться в редакції.
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Таблиця 3. Комбінації ЛЗ, що найчастіше взаємодіють, і можливі побічні ефекти

Пара ЛЗ, що взаємодіють Частота Можливі побічні ефекти

Антигіпертензивні ЛЗ

Атенолол + амлодипін 12 Підвищення ризику гіпотензії

Атенолол + телмісартан 1 Гіперкаліємія

Атенолол + нікардипін 1 Підвищення ризику гіпотензії

Фуросемід + еналаприл 3 Гостра гіпотензія, підвищення ризику розвитку 
ниркової недостатності

Фуросемід + телмісартан 3 Телмісартан підвищує, а фуросемід знижує 
рівень калію в крові

Фуросемід + спіронолактон 3 Спіронолактон підвищує, а фуросемід знижує 
рівень калію в крові

Фуросемід + карведилол 3 Вплив на рівень калію в крові

Фуросемід + атенолол 2 Вплив на рівень калію в крові

Фуросемід + метопролол 1 Вплив на рівень калію в крові

Спіронолактон + еналаприл 2 Гіперкаліємія

Спіронолактон + телмісартан 1 Гіперкаліємія

Спіронолактон + карведилол 1 Гіперкаліємія

Амлодипін + метопролол 1 Підвищення ризику гіпотензії

Телмісартан + метопролол 1 Гіперкаліємія

Карведилол + нікардипін 1 Підвищення ризику гіпотензії

Антигіпертензивні й інші кардіоваскулярні ЛЗ

Еналаприл + ацетилсаліцилова кислота 5 Порушення ниркових функцій, зменшення 
ефективності еналаприлу

Еналаприл + дигоксин 1 Дигіталісна інтоксикація

Атенолол + ацетилсаліцилова кислота 3 Зменшення ефективності атенололу / 
гіперкаліємія

Фуросемід + ацетилсаліцилова кислота 3 Зменшення ефективності фуросеміду / 
гіпокаліємія

Фуросемід + дигоксин 1 Дигіталісна інтоксикація

Фуросемід + калій 1 Порушення рівня калію

Телмісартан + аторвастатин 2 Підвищений ризик міопатії

Спіронолактон + аторвастатин 2 Підвищений ризик міопатії

Спіронолактон + дигоксин 1 Дигіталісна інтоксикація

Спіронолактон + ацетилсаліцилова 
кислота 1 Гіперкаліємія

Карведилол + ацетилсаліцилова кислота 1 Зменшення ефективності карведилолу / 
гіперкаліємія

Метопролол + ацетилсаліцилова кислота 1 Зменшення ефективності метопрололу / 
гіперкаліємія

Нікардипін + аторвастатин 1 Підвищений ризик міопатії

Антигіпертензивні ЛЗ та НПЗП

Еналаприл + диклофенак 2 Порушення ниркових функцій

Фуросемід + диклофенак 1 Зменшення ефективності фуросеміду

Спіронолактон + диклофенак 1 Гіперкаліємія

Телмісартан + диклофенак 1 Зменшення ефективності телмісартану / 
гіперкаліємія

Телмісартан + ацеклофенак 1 Гіперкаліємія

Лозартан + ацеклофенак 1 Гіперкаліємія

Атенолол + диклофенак 1 Зменшення ефективності атенололу / 
гіперкаліємія

Атенолол + ібупрофен 1 Зменшення ефективності атенололу / 
гіперкаліємія

Антигіпертензивні препарати й антимікробні ЛЗ

Амлодипін + метронідазол 5 Підвищується ризик гіпотензії

Амлодипін + флуконазол 1 Підвищується ризик гіпотензії

Фуросемід + цефтріаксон 1 Нефротоксичність

Антигіпертензивні препарати й оральні гіпоглікемічні ЛЗ

Еналаприл + глібурид 2 Підвищується ризик гіпоглікемії

Фуросемід + метформін 1 Підвищується ризик гіпоглікемії

Антигіпертензивні препарати й інші ЛЗ

Фуросемід + фолієва кислота 4 Зменшення абсорбції фолієвої кислоти

Амлодипін + метилпреднізолон 1 Гіпотензія

Карведилол + натрію бікарбонат 1 Зменшення ефективності карведилолу

Таблиця 4. Найчастіші клінічно значимі взаємодії антигіпертензивних ЛЗ [11]

Пара ЛЗ 
Клінічне 
значення 
взаємодії

Можливий побічний ефект

Еналаприл + фуросемід Помірна Постуральна гіпотензія (перша доза)

Еналаприл + гідрохлортіазид Помірна Постуральна гіпотензія (перша доза)

Еналаприл + спіронолактон Значна Гіперкаліємія

Дигоксин + фуросемід Помірна Гіпокаліємія

Дигоксин + спіронолактон Значна Дигіталісна інтоксикація

Дигоксин + атенолол Помірна Атріовентрикулярна блокада, можлива 
дигіталісна інтоксикація

Дигоксин + макроліди 
і доксициклін Значна Дигіталісна інтоксикація

Гідрохлортіазид + диклофенак Помірна Зменшення діуретичного й антигіпертензивного 
ефекту

Статини + макроліди Значна Збільшується ризик міопатії і рабдоміолізу

Каптоприл + спіронолактон Значна Гіперкаліємія

Каптоприл + фуросемід Помірна Постуральна гіпотензія (перша доза)

Атенолол + амлодипін Помірна Гіпотензія та/або брадикардія

Дигоксин + гідрохлортіазид Помірна Гіперкаліємія

Атенолол + диклофенак Помірна Зменшення антигіпертензивного ефекту

Гідрохлортіазид + ібупрофен Помірна Зменшення діуретичного й антигіпертензивного 
ефекту
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КОНСПЕКТ ЛІКАРЯ

Основу лікування ІСШ становить 
етіотропна терапія, яка призначається 
переважно емпірично. Донедавна най
більш часто застосовуваними антибіо
тиками (АБ) при ІСШ були фторхіно
лони, цефалоспорини та інші βлактами 
(Hooton T. M. et al., 2012; Ramanath K. V., 
Shafiya S. B., 2011), однак останнім часом 
відзначається тенденція до збільшення 
кількості невдач подібної АБтерапії, 
пов’язаних зі стійкістю мікроорганізмів 
до призначуваних засобів.

Загалом АБрезистентність визна
ють однією з найбільших загроз здо
ров’ю людства. Особливу занепокоє
ність викликають інфекції, спричи
нені стійкими до АБ грамнегативними 
бактеріями. Головний механізм цієї ре
зистентності – утворення βлактамаз, 
ферментів, що інактивують βлактамні 
АБ. Для лікування хвороб, зумовлених 
подібними патогенами, використовували 
зазвичай карбапенеми, однак нещодавно 
з’явилися і карбапенемрезистентні 
 ентеробактерії (Morrill H. J. et al., 2015; 
Nordmann P. et al., 2012). У зв’язку з цим 
акцент зміщується на інші препарати, 
зокрема на фосфоміцин.

ФОСФОМІЦИН – похідне фосфорної 
кислоти, бактерицидний агент широ
кого спектра з впливом на грамнегативні 
та грампозитивні бактерії – було від
крито в Іспанії в 1969 р. (Hendlin D. et al., 
1969). Механізм дії фосфоміцину полягає 
в перешкоджанні синтезу стінки бакте
ріальної клітини шляхом пригнічення 
фосфоенолпіруватсинтази – першого 
ферменту синтезу пептидогліканів. Важ
ливо також те, що він запобігає прикріп
ленню патогенів до слизової оболонки 
урогенітальної системи, що ефективно 
попереджує утворення біоплівок (Raz R., 
2012; Auer S. et al., 2010).

Фосфоміцину не властива перехресна 
резистентність. Саме тому його можна 
безпечно призначати після застосування 
інших АБ, які виявилися неефективними 
(Raz R., 2012; Michalopoulos A. S., 2011). 
Для перорального застосування слід від
давати перевагу фосфоміцину тромета
молу у зв’язку з кращим всмоктуванням, 
ніж у фосфоміцину кальцію (Falagas M. E. 
et al., 2008; Woodruff H. B. et al., 1977).

При пероральному прийомі фосфомі
цин швидко всмоктується з біодоступ
ністю 40% та екскретується в сечу в не
зміненому вигляді, створюючи дуже ви
соку концентрацію вже після прийняття 
однієї дози (Raz R., 2012). Однократний 
прийом фосфоміцин у трометамолу 
підтримує терапевтичну концентрацію 
в сечі до 3 діб, що повністю достатньо для 
ліквідації патогенних бактерій сечового 
тракту (Patel S. S. et al., 1997). Ці фармако
кінетичні особливості, а також порівняно 
тривалий період напіввиведення роблять 
фосфоміцин оптимальним засобом для 
лікування ІСШ (Michalopoulos A. S., 2011).

У п р о спек т и вном у до с л і д жен н і 
A. Sardar і співавт. (2017) було вивчено 

564 зразки сечі хворих на ІСШ. Із цих 
зразк ів було ви ді лено 170 ізол ятів 
E. coli з подальшим проведенням тестів 
на АБчутливість. Відповідно до отри
маних результатів 100% ізолятів, у т. ч. 
госпітального походження, виявилися 
чутливими до фосфоміцину. Найменша 
чутливість спостерігалася до амокси
клаву (15,2%), цефіксиму (16,4%) та нор
флоксацину (21%). Котримоксазол про
демонстрував активність лише в 45,8% 
випадків, нітрофурантоїн – у 82,3%. Ви
соку чутливість E. coli до фосфоміцину 
було підтверджено в інших досліджен
нях: ARESC (Antimicrobial Resistance 
Epidemiological Survey on Cystisis) – 98,1% 
(Schito G. C. et al., 2009); М. Е. Falagas і спів
авт. (2010) – 96,8%, Н. Pullukcu та співавт. 
(2007) – 94,3%. Деякі дослідники вказують 
також на імуномодулюючі ефекти фосфо
міцину (Zeitlinger M. et al., 2007).

Отже, АБ з прогнозовано високою ре
зистентністю до них E. coli не мають за
стосовуватися для емпіричного лікування 
ІСШ. Натомість фосфоміцин, що про
демонстрував 100% чутливість, є най
більш вдалим вибором у цій ситуації. 
До того ж це унікальний антибіотик, який 
створює високі та тривалі концентрації 
в сечі при застосуванні однократно пер
орально, що дозволяє досягнути надзви
чайно високої ефективності лікування 
та найкращого комплаєнсу. Додатко
вими перевагами фосфоміцину є більш 
низька вартість у порівнянні з лікуван
ням іншими антибіотиками (Raz R., 2012; 
Michalopoulos A. S., 2011). За відсутності 
даних стосовно чутливості збудника емпі
ричний прийом саме фосфоміцину є най
більш обґрунтованим з огляду на низьку 
частоту резистентності до нього уропато
генів у порівнянні з іншими часто за
стосовуваними АБ, у т. ч. хінолонового 
та пеніцилінового ряду.

У п р о спек т и вном у до с л і д жен н і 
A. R. Khawaja та співавт. (2015) за участю 
40 0 па ц ієн т і в пок а зн и к ера д и к а
ції сечових патогенів за допомогою 
 фосфоміцину становив 96,3%. У порів
няльних клінічних дослідженнях було 
встановлено, що однократний прийом 
3 г фосфоміцину є однаково клінічно 
ефективним, як і 710денний курс лі
кування нітрофурантоїном, норфлокса
цином та триметопримом/сульфаме
токсазолом (Stamm W. E., Hooton T. M., 
1993; Nygaard I. E., Johnson J. M., 1996; 
Norrby S. R., 1990). A. Estebanez і співавт. 
(2009) виявили, що однократний при
йом 3 г фосфоміцину та 7денний курс 
амоксициліну/клавуланату були однаково 
ефективними в лікуванні асимптома
тичної бактеріурії у вагітних, але в групі 
фосфоміцину спостерігалася достовірна 
менша кількість реінфекцій (р=0,045). 
Системний огляд 17 досліджень (5057 клі
нічних ізолятів ентеробактерій) встано
вив, що до фосфоміцину були чутливими 
більшість мультирезистентних ізолятів E. сoli 
та K. pneumoniae (96,8 та 81,3% відповідно; 

Khawaja A. R. et al., 2015). Підтверджено 
також ефективність фосфоміцину сто
совно метицилінрезистентного стафіло
кока та ванкоміцинрезистентного енте
рокока (Maraki S. et al., 2009; Lu C. L. et al., 
2011).

Таким чином, отримані багатьма авто
рами результати підкреслюють, що в еру 
АБрезистентності слід звернути увагу 
на препарати, відмінні від стандартних, 
у першу чергу на фосфоміцин. Зручний 
режим застосування – одна доза – збіль
шує прихильність пацієнтів до ліку
вання, що дає змогу не лише покращити 
терапевтичний результат, а й уникнути 
формування АБрезистентності внаслі
док незавершеного курсу АБтерапії.

ЕСПАФОЦИН® («Еспарма ГмбХ», 
Німеччина) є препаратом фосфоміцину 
трометамолу, представленим у формі 
розчинного порошк у (3 г в одному 
пакеті). Перевагами Еспафоцину є 
швидке та ефективне подолання циститу 
(на курс лікування достатньо однієї 

дози); довготривала дія; висока актив
ність (95100%) щодо E. coli – основного 
збудника циститу; відсутність перехрес
ної резистентності; створення макси
мальної терапевтичної концентрації 
в сечовому міхурі тривалістю до 80 год; 
висока безпечність (дозволений навіть 
для вагітних); потужна протирецидивна 
ефективність; німецька якість і помірна 
ціна. Еспафоцин® – препарат першої 
лінії в лікуванні циститу згідно з євро
пейськими, американськими та укра
їнськими протоколами. Еспафоцин® 
застосовується в дорослих жінок і дівчат 
віком від 12 років. Препарат має ще одну 
дуже суттєву перевагу над іншими – 
його можна застосовувати у вагітних. 
Треба підкреслити, що небагато АБ є 
настільки безпечними, що дозволяється 
їх використання при вагітності. Високий 
показник ерадикації патогенів уже через 
48 год після прийому, відмінна безпеч
ність та переносимість самі за себе ре
комендують ЕСПАФОЦИН® для ліку   
вання та протирецидивної профілак
тики різноманітних ІСШ, особливо 
циститу, а також для профілактики ін
фікування під час амбулаторних і ста
ціонарних ендоурологічних процедур.

Підготувала Лариса Стрільчук

Препарат ЕСПА-ФОЦИН при інфекціях сечових шляхів: 
визнаний препарат першого вибору

Інфекції сечових шляхів (ІСШ) є надзвичайно частою причиною звернення за медичною допомогою. 
Клінічні прояви ІСШ варіюють від асимптоматичної бактеріальної колонізації сечового міхура 
до виражених скарг на гарячку, озноб, різі, часті позиви та біль (Patterson T. F., Andriole V. T., 1987; 
Mikhail M. S., Anyaegbunam A., 1995). 80-90% ІСШ зумовлює Escherichia coli. Більш рідкісними 
причинами є інші грамнегативні палички (Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae), 
стрептококи групи В та сапрофітні стафілококи (Khawaja A. R. et al., 2015).

ЗУ
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очертила современ
ные направления 
в диагностике и ле

чении аллергических заболеваний верх
них дыхательных путей. Докладчик от
метила, что аллергические заболевания 
в настоящее время крайне распростра
нены: согласно статистическим подсче
там, в Европе и Северной Америке аллер
гическим ринитом (АР) страдают более 
100 млн людей, в Центральной и Южной 
Америке – свыше 75 млн в Африке – 
30 млн. Зачастую для диагностики АР 
недостаточно лишь анамнеза, поскольку 
жалобы и симптомы не схожи с традици
онной клинической картиной аллергии, 
например, отсутствует типичная сезон
ность. Около 65% ринитов, классифици
руемых как АР, на самом деле таковыми 
не являются, а значит, около 65% всех 
антигистаминных препаратов (АГП) на
значаются необоснованно.

Существуют разные виды ринитов, 
основными из которых выступают АР, 
инфекционный ринит и другие формы 
(ринит беременных; профессиональ
ный ринит; ринит, вызванный влиянием 
препаратов и раздражающих веществ). 
Соответственно, отличается и тактика 
врача: при АР необходима минимизация 
контакта с причинными антигена ми, 
лечение АГП, кортикостероидами, анти
генспецифическая иммунотерапия. 
В случае инфекционного ринита назна
чаются антибиотики, при медикаментоз
ном рините показана отмена причинных 
лекарств и т. д. Существуют также ком
бинированные формы, объединяющие 
несколько этиологических факторов, 
например инфекционный ринит у бере
менной на фоне хронического аллерги
ческого заболевания.

АР негативно влияет на качество 
жизни пациентов, ухудшая не только 
физическое, но и психологическое и со
циальное состояние, сон, работоспо
собность или способность к обучению. 
Кроме симптомов АР, негативное воз
действие присуще и основным средст
вам для его лечения – АГП: сонливость 
вследствие их приема также выраженно 
снижает работоспособность. К тому же 

АР является фактором риска развития 
астмы, поэтому чем раньше от момента 
начала заболевания будет начата анти
генспецифическая иммунотерапия, тем 
лучшего исхода можно ожидать.

Согласно литературным источникам, 
около 80% пациентов с аллергией сенси
билизированы к нескольким антигенам, 
в среднем к трем. Чем больше количе
ство сенсибилизаций, тем выше риск 
развития аллергии. Следует отметить, 
что аллергены могут обладать кумуля
тивным эффектом, превышая симп
томатический порог пациента. Такой 
эффект обычно вызывается сочетанием 
аллергенов круглогодичного воздейст
вия (клещ домашней пыли, перхоть до
машних животных, плесень) и сезонных 
аллергенов (пыльца деревьев и злаковых 
трав) (табл. 1).

Определение всех сенсибилизирую
щих аллергенов позволяет составить 
четкий план по поддержанию состоя
ния пациента ниже симптоматического 
порога. В связи с этим адекватное обсле
дование больного является условием 
оптимального лечения (иск лючения 
контакта с аллергеном, медикаментоз
ной и иммунотерапии). У пациентов 
с диагнозом АР, не отвечающих на эм
пири ческое лечение, к линицистам 
следует проводить и интерпретировать 
определение специфических иммуно
глобулинов (Ig) E в коже или крови. 
Именно подтверждение аллергии и точ
ная идентификация аллергенов имеют 
решающее значение для правильного 
этиотропного лечения заболевания.  
Сочетание тщательно собранного анам
неза заболевания с данными экстракт
основанных тестов повышает диагнос
тическую достоверность подтверждения 
или исключения аллергии.

Если представить диагностический 
алгоритм при АР в виде ступенчатой 
схемы, то начальной ступенью является 
анализ анамнеза заболевания, далее сле
дуют кожные тесты (приктесты), затем – 
определение уровня специфических IgE, 
а завершают алгоритм провокационные 
пробы. Последние проводятся лишь 
в специализированных научнопрак
тических лабораториях. Повышенное 
значение общего IgE является неспеци
фическим, то есть на самом деле может 
отображать не аллергию, а гельминтную 
инвазию или неопластический процесс, 
поэтому неверная трактовка данного 
анализа зачастую сопровождается не
правильной врачебной тактикой.

Международные рекомендации, в том 
числе согласительный документ «АР и его 
влияние на астму» (Allergic Rhinitis and its 
Impact on Asthma – ARIA), отмечают наи
высший уровень эффективности и без
опасности использования в терапии АР 
интраназальных кортико стероидов (КС) 
и АГП ІІ поколения. Интраназальные КС 
являются препаратами первого выбора 
при средне тяжелом и тяжелом персисти
рующем АР. Отечественный унифици
рованный протокол первичной, вторич
ной (специализированной) и третичной 
(высоко специализированной) медицин
ской помощи при АР также утверждает, 
что наиболее эффективными фармакопре
паратами в данном случае являются интра
назальные КС.  И. В. Гогунская отметила, 

что пациенты с легкими формами ринита 
редко обращаются к врачу, преимущест
венно применяя самолечение.

Препарат Гленспрей Актив («Гленмарк 
Фармасьютикалс Лтд», Индия) содержит 
две активные молекулы: мометазона фу
роат (50 мкг/дозу) и азеластина гидро
хлорид (140 мкг/дозу). Показано, что 
топические назальные препараты азела
стина характеризуются более быстрым 
действием в облегчении симптомов АР, 
чем пероральные АГП. Гленспрей Актив 
ликвидирует заложенность носа уже через 
15 мин после распыления, в то время как 
пероральные АГП начинают действовать 
примерно через 1 ч, а для достижения 
полноценного эффекта интраназаль
ных КС требуется 23 дня применения. 
 Быстрое снижение симптомов АР и ана
логичный уровень клинической эф
фективности позволяют рекомендовать 
 азеластин в виде назального спрея в каче
стве альтернативы пероральным АГП при 
лечении сезонного АР (Ellis A. K. et al., 
2013). В исследовании D. H. Kim и соавт. 
(2017) комбинация мометазона и азела
стина для интраназального применения 
синергетически уменьшала аллергиче
ские проявления в модели АР на мышах, 
угнетая Th2ответ и нормализуя баланс 
Treg/Th17лимфоцитов.

Важно, что Гленспрей Актив является 
достаточно безопасным препаратом: 
в исследовании F. Aksoy и соавт. (2016) 
применение назального спрея азела
стина на протяжении 30 дней не вызы
вало  статистически значимого влияния 
на количественный и качественный состав 
микрофлоры слизистой оболочки полости 
носа и носовой части глотки.

В исследовании, проведенном на базе 
Центра аллергических заболеваний 
верхних дыхательных путей и уха, было 
 показано, что комбинированный интра
назальный препарат, состоящий из КС 
и АГП, способствует не только большей 
эффективности терапии сезонного АР, 
но и более высокой приверженности к ле
чению по сравнению с применением двух 
отдельных спреев. Препарат  Гленспрей 
Актив проявил такую же активность в ре
дукции назальных и экстраназальных 
симптомов сезонного АР, как и сочетание 
оригинальных препаратов отдельных дей
ствующих веществ.

В заключение докладчик отметила, что 
фиксированная комбинация мометазона 
фуроата и азеластина гидрохлорида 
(Гленспрей Актив) может быть рекомен
дована в качестве стартовой топической 
терапии обострений сезонного АР, а также 
для усиления базисной терапии в случае не
достаточного контроля симптомов персис
тирующего АР. Интраназальное введение 
АГП азеластина в комбинации с момета
зоном не только высокоэффективно отно
сительно снижения выраженности симпто
матики сезонного и круглогодичного АР, 
но и позволяет достичь терапевтического 
действия быстрее, чем в случае примене
ния топических интра назальных КС.

Выступление док
тора медицинских 
наук, профессора  
Сергея Борисовича 
Б е з ш а п о ч н о г о 
(ВГУЗУ «Украин
ская медицинская 
стоматологическая 
академия», г. Полтава) 
касалось современ
ных взглядов на лече

ние аллергических риносинуситов. Лектор 
подтвердил, что распространенность 

Аллергические заболевания:  
оптимальное решение актуальных проблем

26 февраля в г. Харькове состоялась научно-практическая конференция «Актуальные вопросы 
аллергологии и пульмонологии в практике семейного врача». Затронутые на мероприятии темы 
касались наиболее важных клинических аспектов аллергических риносинуситов, бронхиальной 
астмы (БА), крапивницы, бронхитов и др. В данном обзоре представлены несколько докладов, 
вызвавших значительный интерес слушателей.
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аллергических заболеваний увеличива
ется в 23 раза каждые 10 лет и уже до
стигла масштабов эпидемии. В насто
ящее время аллергопатология входит 
в число 6 наиболее частых заболеваний 
человека. По статистике, аллергией ка
коголибо вида страдает каждый 5й 
ж итель нашей п ланеты. В Украине 
подобные заболевания поражают 15
35% населения.

В последние годы наблюдается возра
стание количества больных с тяжелым 
течением АР, с полиаллергией, разно
образными осложнениями, что обуслов
ливает назначение нескольких противо
аллергических средств как местного, 
так и общего действия (Біль Б. Н., 2016). 
На продолжительность воспалительного 
процесса при АР влияют анатомические 
особенности полости носа и околоносо
вых пазух, повышенная проницаемость 
сосудистой стенки, искривления перего
родки и выраженная ринорея. Последняя 
способна даже снижать эффективность 
топических интраназальных препаратов 
(Біль Б. Н., 2016).

Клинические проявления АР встреча
ются более чем у 80% больных БА. В свою 
очередь, пациенты с АР втрое чаще забо
левают БА, чем лица, не имеющие дан
ной патологии. Эту взаимосвязь можно 
объяснить назобронхиальным взаимо
действием, подтвержденным во многих 
исследованиях (рис.).

Так, у пациентов с сезонным А Р 
увеличивается содержание воспали
тельных к леток в биоптате бронхов, 
взятом в соответствующий аллергиче
ский сезон, даже при отсутствии кли
нических симптомов БА. И наоборот, 
у пациентов с БА без симптомов АР 
определяется повышенное содержа
ние эозинофилов в назальном биоп
тате и выделениях из носа (Bergeron C., 
Hamid Q., 2005; Oenburg J., Kelth P., 
2008). Сочетанное течение БА и АР 
сопровождается увеличением количе
ства внеплановых визитов к врачу, по
вышением частоты госпитализации, 
возрастанием затрат на терапию (Ро
манюк Л. И., 2013; Bousquet J. et al., 2005; 

Price D. et al., 2005). В рамках концеп
ции «Единая дыхательная система, еди
ный подход» руководства ARIA и GINA 
(Global Initiative for Asthma) рекомендуют 
применять комбинированный подход 
к лечению БА и АР. В частности, паци
енты с АР должны обследоваться на на
личие астмы, а для лечения болезней 
верхних и нижних дыхательных путей 
следует применять комбинированную 
стратегию. Согласно этим же руковод
ствам, антилейкотриеновые препараты 
эффективны при АР и БА.

Препарат Гленцет Эдванс («Гленмарк 
Фармасьютикалс Лтд», Индия) представ
ляет собой фиксированную комбинацию 
для максимального контроля симптомов 
АР у пациентов с БА. В 1 таблетке Гленцет 
Эдванс содержится 5 мг  левоцетиризина 
дигидрохлорида и монтелукаст натрия 
 (количество, эквивалентное 10 мг монтелу
каста). Таким образом, Гленцет Эдванс одно
временно воздействует на гистаминзави
симые и лейкотриеновые пути воспаления, 
что усиливает контроль астмы у пациентов 
с АР. Преимущества препарата Гленцет 
Эдванс – эффективность, безопасность, 
удобство в применении (1 р/сут) и возмож
ность оптимизировать затраты на лечение 
(Иванова Н. А. и соавт., 2014). Показано, 
что комбинированная терапия монтелука
стом и левоцетиризином, начатая за 6 нед 
до старта сезона пыления, обеспечивает 
эффективную профилактику симптомов 
АР и уменьшает воспаление в слизистой 
оболочке носа в период контакта с аллер
генами (Романюк Л. И., 2013; Philip H. et al., 
2002). Немаловажная составляющая успеха 
данного препарата – повышение привер
женности пациентов к лечению, что объяс
няется удобством использования.

Подводя итог, выступающий подчерк
нул, что применение препарата Гленцет 
Эдванс в комплексной терапии острых 
риносинуситов позволяет ускорить 
процесс выздоровления по сравнению 
со стандартными методами, обеспечить 
более быстрое уменьшение субъектив
ных и объективных клинических пока
зателей, сократить длительность времен
ной нетрудоспособности.

Е щ е  о д и н  д о к л а д  п р о ф е с с о р а 
С. Б.  Безшапочного был посвящен кри
териям выбора топического стероида для 
пациентов с ринитами. Согласно опреде
лению, АР – это заболевание, характери
зующееся IgEопосредованным воспале
нием, которое развивается в результате 
попадания аллергенов на слизистую 
оболочку носа, и наличием следующих 
симптомов: заложенность носа, выде
ления из носа, чихание, зуд в полости 
носа. АР страдают около 500 млн паци
ентов в мире, из них до 40% – детского 
возраста. В Украине круглогодичный 
поллиноз диагностируется примерно 
у 5% населения (2,3 млн человек). Следует 
отметить, что 9 из 10 больных АР не обра
щаются за медицинской помощью.

С и м п т ом ы А Р под р а з де л я ю т ся 
на назаль ные (уже упомянутые зуд, зало
женность, ринорея и чихание) и экстрана
зальные. Среди последних часто встреча
ются глазные симптомы: слезотече
ние, покраснение, зуд, жжение.

Целями лечения пациентов с АР вы
ступают контроль симптомов, профи
лактика осложнений, ликвидация огра
ничений повседневной деятельности 
и физической активности, устранение 

влияния АР на способность к обучению 
и работе, профилактика БА. Достижение 
данных целей способно обеспечить высо
кое качество жизни пациента.

Понятие «качество жизни» широко 
применяется в современной медицинской 
науке. Согласно определению, качество 
жизни – это интегральная характеристика 
физического, психологического, социаль
ного и эмоционального состояния пациента, 
оцениваемая исходя из его субъективного 
восприятия (Новик А. А., Ионова Т. И., 2007). 
Составляющими качества жизни выступают 
функциональные способности человека, его 
восприятие болезни (субъективные взгляды 
и суждения), симптомы заболевания или 
вызванные лечением изменения (Жерно
сек В. Ф., Новикова М. Е., 2004).

Среди важных негативных влияний 
АР на качество жизни – нарушение сна, 
присутствующее у 68% пациентов с пер
систирующим АР и 48% больных с сезон
ным АР. Подобные расстройства ведут 
к появлению общей слабости, раздражи
тельности, ухудшению памяти и дневной 
сонливости, в более тяжелых случаях – 
к когнитивным нарушениям. Что каса
ется психического здоровья, то наруше
ния сна могут вызывать тревогу, депрес
сию, расстройства внимания и поведения 
(CameloNunes I.C., Sole D., 2010).

Своевременное активное лечение АР 
с ликвидацией неблагоприятной симп
томатики способно предупреждать сни
жение качества жизни. В соответствии 
с существующим алгоритмом основу ле
чения среднетяжелого интермиттирую
щего и персистирующего АР составляют 
инт ра назальные КС (табл. 2). При выборе 
КС следует ориентироваться на доказа
тельную базу, подтверждающую эффек
тивность и безопасность препарата. В меж
дународной медицинской литературе 

Продолжение на стр. 44.

Таблица 1. Превышение симптоматического порога пациента при одновременном воздействии 
сезонных и круглогодичных аллергенов

Январь Февраль Март Апрель Май Июнь Июль Август Сентябрь Октябрь Ноябрь Декабрь

Травы rPhl р1,5
Подорожник rPla l1
Полынь nArt v1
Амброзия nAmb a1
Alternaria alternate
Cladosporium clad.
Aspergillus fumigatus
Penicillium notatum

Примечания: сезоны плесневых грибов совпадают с сезонами пыления луговых трав и сорняков; обострение аллергических симптомов летом и осенью может быть связано с аллергией 
на плесень или реакцией на луговые травы и сорняки.

Рис. Назобронхиальное взаимодействие (Bergeron C., Hamid Q., 2008)

МЕХАНИЗМы

Ринит

ЦНС

Астма

Аллергены  
или ирританты Системное 

распространение 
назального 
воспаления

Назобронхиальный 
рефлюкс

Стимуляция 
костного мозга 
и продукция 
предшественников
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на сегодня опубликовано 256 исследо
ваний и научных работ, доказывающих 
отличный профиль безопасности и вы
сокую степень действенности момета
зона фуроата в виде интраназального 
спрея.

На фармацевтическом рынке Укра
ины мометазона фуроат представлен, 
в частности, препаратом Гленспрей 
(«Глен марк Фармасьют и к а лс Лтд», 
Индия). Показаниями к назначению 
Гленспрея явл яются сезонный и ли 
круглогодичный АР (лечение и про
филактика) у взрослых и детей в возра
сте от 2 лет, острые эпизоды синуситов 
и риносинуситов у взрослых и детей 
от 12 лет, назальные полипы и связан
ные с ними симптомы (заложенность 

носа, потеря нюха) у пациентов старше 
18 лет.

Одним из главных недостатков раз
личных ингаляторов и спреев является 
неоднородность доставляемой дозы. 
В препарате Гленспрей эти недостатки 
полностью ликвидированы, поскольку 
дозатор д л я Гленспрея специа льно 
разработан компанией Valois (Фран
ция) – мировым лидером производ
ства доставочных устройств. Высокая 
точ ност ь дозирован и я спец иа л ьно 
для рецептурных препаратов и одно
родность доставляемой дозы в начале 
и конце использования обеспечивают 
уверенность в снятии заложенности 
носа независимо от умения пациента 
и прочих факторов.

Заведующая отделом 
кардиопульмоноло
гии ГУ «Националь
ный институт тера
пии им. Л. Т. Малой 
Н А МН Ук ра и н ы» 
(г. Харьков), доктор 
медицинск их нау к 
Е л е н а  О л е г о в н а 
 Крахмалова охарак
теризовала актуаль

ные подходы к ведению больных с БА. 
По данным Всемирной организации здра
воохранения, БА – вторая после хрониче
ского обструктивного заболевания легких 
(ХОЗЛ) по распространенности патоло
гия дыхательной системы человека. Всего 
в мире насчитывается около 340 млн боль
ных астмой. Согласно статистическим све
дениям, распространенность БА в разных 
странах варьирует в пределах 4,321%. 
В Украине этот показатель составляет 0,51%, 
хотя, по подсчетам экспертов, должен быть 
на уровне 78%. За год от астмы умирают 
примерно 250 тыс. человек.

Особенностью современной эпиде
миологической ситуации является рост 
частоты астмы, развившейся в старшем 
возрасте. Если ранее первые проявле
ния болезни наиболее часто возникали 
в возрастном периоде 17 лет и 1420 лет, 
то в последние годы фиксируется высо
кая доля заболеваемости БА среди лиц 
старше 50 лет. Установлена также прямая 
зависимость между улучшением усло
вий жизни людей и заболеваемостью БА. 
Вышеперечисленные факты позволяют 
отнести БА к так называемым болезням 
модернизации, риск которых возрастает 
с улучшением питания и увеличением 
веса человека.

БА возникает вследствие сложного 
вза имодействия генетических факторов 
и окружающей среды. На данный момент 
ведутся обширные генетические исследо
вания, направленные на выявление вариан
тов генов, которые могут предсказать разви
тие болезни, связаны с ее формированием 
или играют решающую роль в патофизио
логии заболевания. Не вызывает сомнений, 
что астма является генетически детермини
рованным заболеванием: обнаружено не
сколько локусов генов, ассоциирующихся 
с БА. Например, установлен полиморфизм 
гена ADRβ2, определяющий повышенную 
вероятность развития тяжелой БА. Боль
ные, гомозиготные по некоторым вариан
там этого гена, быстро теряют чувствитель
ность к β
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агонистам и нуждаются в лече

нии гормональными препаратами.
Далее в действие вступают эпигенети

ческие факторы: неблагоприятное влия
ние окружающей среды ведет к метилиро
ванию ДНК и образованию белковгистонов, 
которые, в свою очередь, воздействуют 
на специфические гены. Со стороны 

окружающей среды главной причиной 
острых приступов астмы являются ре
спираторные вирусы.

В наше время выделяют несколько фе
нотипов БА, в частности аллергическую 
(эозинофильную) астму с ранним началом 
(для такого фенотипа характерны нали
чие других аллергических заболеваний, 
эозино фильное воспаление, хороший ответ 
на ингаляционные КС), неаллергическую 
астму (типичными признаками выступают 
нейтрофильное воспаление и неудовлетво
рительный ответ на ингаляционные КС), 
позднее начало астмы (преимущественно 
развивается у женщин старше 40 лет), астму 
с фиксированным ограничением воздуш
ного потока (связана с ремоделированием 
бронхов), астму в сочетании с ожирением, 
перекрестный синдром астмаХОЗЛ.

Согласно рекомендациям GINA (2018), 
долгосрочными целями ведения пациента 
с БА являются достижение хорошего конт
роля над клиническими симптомами и по
казателями функции внешнего дыхания, 
минимизация рисков будущих обостре
ний, снижения вероятности развития 
побочных эффектов лечения. В терапии 
хронических заболеваний крайне важна 
приверженность пациента к лечению, од
нако зачастую высокая стоимость препара
тов ведет к снижению комплайенса. Одним 
из важных методов повышения привер
женности к терапии выступает назначение 
комбинированных лекарственных средств.

Пр е д с т а в и т е лем по с ле д н и х я в 
ляется препарат А иртек («Гленмарк 
 Фармасьютикалс Лтд», Индия) – комби
нация флутиказона пропионата и саль
метерола ксинафоата. Данные действую
щие вещества применяются в лечении БА 
с 1993 и 1990 г. соответственно и обладают 
мощной доказательной базой. Результаты 
исследования, проведенного в ГУ «Нацио
нальный институт фтизиатрии и пуль
монологии им. Ф. Г. Яновского НАМН 
Украины» (г. Киев), свидетельствуют, что 
применение комбинации флутиказона 
пропионата и сальметерола ксинафоата 
по 2 ингаляции 2 р/сут в течение 2 мес со
провождалось достоверным улучшением 
контроля симптомов БА, увеличением 
количества дней без симптомов и свобод
ных от приема быстродействующих симп
томатических препаратов, улучшением 
бронхиальной проходимости и повыше
нием качества жизни пациента. Препарат 
назначался в дозе 125/25 мг стероиднаив
ным больным и при неадекватном конт
ро ле БА при терапии низкими дозами 
ингаляционных КС; в дозе 250/50 мг при 
неадекватном контроле на средних дозах 
ингаляционных КС в качестве монотера
пии или низких дозах ингаляционных КС 
в сочетании с длительно действующими 
β

2
адреномиметиками.
Известно, что золотым стандартом 

диагностики БА служит спирография. 
В завершение выступления докладчи
ком совместно с ведущим научным со
трудником научнотехнического центра 
радиоэлектронных и медицинских тех
нологий «ХАИМедика», кандидатом ме
дицинских наук Виктором Георгиевичем 
Сергеевым был проведен мастеркласс 
по спирографии.

Таким образом, аллергические и пуль
монологические заболевания составляют 
весомую долю ежедневной практики семей
ных врачей и терапевтов. Подобные болезни 
значительно снижают качество жизни па
циентов, что обусловливает важность их 
полноценного лечения. Выбор оптимальной 
 терапии должен базироваться на совре
менных международных и отечественных 
рекомендациях. Препараты Гленспрей 
Актив, Гленцет Эдванс, Гленспрей и Аиртек 
 («Гленмарк Фармасьютикалс Лтд», Индия) 
занимают достойное место среди медика
ментов, применяемых при аллергопатологии 
и заболеваниях дыхательной системы.

Подготовила Лариса Стрильчук ЗУ

Таблица 2. Ступенчатая терапия АР (ARIA, 2008)
Интермиттирующий АР Персистирующий АР

Легкий Среднетяжелый Легкий Среднетяжелый

І ступень ІІ ступень ІІІ ступень

• Оральные или 
интраназальные Н1-блокаторы 
• и/или деконгестанты  
• и/или антилейкотриены  
(не в порядке предпочтения)

• Интраназальные КС или оральные либо интраназальные 
Н1-блокаторы 
• и/или деконгестанты 
• и/или антилейкотриены (либо интраназальные кромоны) 
(не в порядке предпочтения).  
При персистируюущем рините при улучшении в течение 
2-4 нед  
• продолжить лечение 1 мес, в отсутствие эффекта – 
ступень вверх

В порядке предпочтения: 
• интраназальные КС; оральные Н1-блокаторы или 
антилейкотриены. 
При улучшении в течение 2-4 нед ступень вниз и продолжать 
лечение 1 мес. В отсутствие эффекта: 
• увеличить дозу интраназальных КС  
• при зуде и ринорее добавить ипратропия бромид  
• при зуде и чихании добавить Н1-блокаторы. В отсутствие 
эффекта решить вопрос о целесообразности хирургического 
лечения (например, полипэктомия)

При наличии конъюнктивита добавить оральные или интраокулярные Н1-блокаторы

При наличии показаний рассмотреть возможность применения иммунотерапии аллергенами на любой ступени терапии

При улучшении – ступень вниз, при ухудшении – ступень вверх

Аллергические заболевания:  
оптимальное решение актуальных проблем

Продолжение. Начало на стр. 42.
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Бразильские фермерские зрелые сыры как источник 
протеолитических молочнокислых бактерий, способных 
уменьшать выраженность аллергии на коровье молоко

Цель исследования состояла в том, чтобы получить молочнокислые бактерии 
(МКБ), способные гидролизовать иммунореактивные белки молока; оптимизировать 
процесс гидролиза, определить кинетику протеолиза и проверить безопасность 
выбранного гидролитического штамма.

Методы и результаты. Бразильский сыр использовался в качестве источника 
МКБ, способных гидролизовать основные молочные аллергены. Протеолитические 
изоляты были подвергнуты полимеразной цепной реакции (ПЦР) со случайной ам
плификацией полиморфной ДНК для характеристики клонального разнообразия.

С помощью секвенирования рекомбинантной 16S ДНК были идентифицированы 
3 протеолитических штамма: Enterococcus faecalis VB43, который гидролизует αS1, 
αS2 и βказеины, α и βлактоглобулин (частичный гидролиз); Pediococcus acidilactici 
VB90 и Weissella viridescens VB111, которые вызывают частичный гидролиз αS1 и αS2
казеинов. E. faecalis VB43 показал отрицательный результат на гены вирулентности 
asa1, agg, efaA, hyl, esp, cylLL, cylLS и положительный – для генов ace и gelE. Этилен
диаминтетрауксусная кислота ингибировала протеолиз, что указывает на то, что 
основными протеазами E. faecalis VB43 являются металлопротеазы.

Выводы. Бразильский фермерский сыр является хорошим источником МКБ, 
способных гидролизовать аллергенные белки молока. Один из изолятов (E. faecalis 
VB43) продемонстрировал выдающуюся активность против этих белков и показал 
отсутствие большинства тестируемых генов вирулентности. E. faecalis VB43 имеет 
хороший потенциал для производства гипоаллергенных молочных продуктов.

Biscola V. et al. Brazilian artisanal ripened cheeses as sources of proteolytic lactic acid bacteria capable 
of reducing cow milk allergy. J Appl Microbiol. 2018.

Аллергия на гипоаллергенный лак для ногтей: 
существует ли она?

В составе лака для ногтей основным аллергеном, вызывающим аллергический 
контактный дерматит (АКД), является тосиламидформальдегидная смола (TSFR). Так 
называемые гипоаллергенные лаки для ногтей, как правило, не содержат агентов, 
вызывающих аллергические реакции. В независимом исследовании были изучены 
коммерчески доступные продукты и их составы. Было отмечено, что в продукции 
большинства брендов присутствует хотя бы один компонент, способный вызвать 
аллергическую реакцию; поэтому последняя может возникать даже при использова
нии гипоаллергенных покрытий. Проводилось исследование каждого конкретного 
аллергена с помощью патчтеста, поскольку причиной аллергии может быть более 
одного компонента и нужно проверить точный состав каждого продукта.

Большинство аллергических реакций на лак для ногтей и другие продукты для 
ухода за ногтями обусловлены TSFR. Реакция на этот аллерген положительна в 6,6% 
контактных тестов. TSFR широко используется, поскольку придает лаку устойчивость 
и блеск. После начала производства лаков для ногтей, не содержащих TSFR, были 
обнаружены новые аллергены, такие как формальдегид, полиэфирная смола, ди
хлорэтилен, амилацетат, фталаты, гуанин, акрилат, сульфонамид и нитроцеллюлоза, 
которые также могут провоцировать развитие АКД.

В последнее время широко используются шеллак, акриловый лак, предназначенный 
для длительного и стойкого покрытия ногтей, эти продукты тоже приводят к развитию 
АКД. Его клинические проявления разнообразны: могут возникать ониходистрофия, 
онихолиз и паронихии; однако в большинстве случаев отмечается экзема на пальцах, 
шее, лице, губах и веках. Это происходит потому, что компоненты являются водораст
воримыми. Следовательно, реакция запускается не вскоре после нанесения продукта, 
а лишь после контакта с водой. При диагностике АКД, ассоциированного с использо
ванием лака для ногтей, следует учитывать анамнез и результаты контактных тестов.

В настоящее время доступно несколько вариантов так называемого гипоаллер
генного лака для ногтей, то есть с более низким аллергическим потенциалом. Боль
шинство из них не содержат определенных агентов, которые считаются наиболее 
распространенными сенсибилизирующими факторами. Тем не менее всегда имеется 
риск развития АКД, если специфический аллерген, вызывающий реакцию, не под
вергался надлежащему исследованию или не определен точный состав продукта.

Методы и результаты. Чтобы оценить наличие потенциально аллергенных ве
ществ в так называемых гипоаллергенных или антиаллергенных лаках для ногтей, 
образцы подверглись анализу химического состава и аллергологическому тестиро
ванию. Исследуемые аллергены включали толуол, формальдегид, дибутилфталат, 
TSFR, эпоксидную смолу и сульфаниламид. Данные регистрировались и сравнива
лись с литературными источниками.

Было обнаружено, что 25 брендов лака для ногтей имеют гипоаллергенные или 
антиаллергенные линии. В продуктах 10 из них (40%) не было обнаружено ни од
ного из исследуемых аллергенов, в то время как лаки 15 (60%) брендов содержали 
по крайней мере один компонент, способный вызывать АКД.

Из 25 протестированных брендов в 15 обнаружен один или несколько аллергенов, 
13 (52%) содержали эпоксидную смолу, 11 (44%) – TSFR; 2 (8%) – формальдегид; 
2 (8%) – сульфонамид, 1 (4%) – толуол.

Выводы. Представленные данные показывают, что большинство марок лака для 
ногтей (60%), считающихся безопасными, содержат в своем составе TSFR или другие 
вещества, которые потенциально способны вызывать кожные реакции. Соответственно, 
аллергологическое тестирование гипоаллергеннных лаков для ногтей должно прово
диться. Кроме того, лицам с АКД необходимо предварительно изучить состав продукта 
независимо от наличия/отсутствия указаний о его гипоаллергенности на этикетке.

Militello G. Contact and primary irritant dermatitis of the nail unit diagnosis and treatment. 
Dermatol Ther. 2007; 20: 47-53.

Lazzarini R. et al. An Bras Dermatol. 2017 May – Jun.

Противовоспалительные свойства  
непсихотропного каннабиноида каннабидиола  
в экспериментальном лечении АКД

Фитоканнабиноиды модулируют воспалительные реакции, регулируя продукцию 
цитокинов в нескольких экспериментальных моделях воспаления. Было показано, 

что активация каннабиноидных рецепторов 2 типа (CB2) снижает продукцию моно
цитарного хемотаксического протеина2 (MCP2) в человеческих кератиноцитах, 
стимулированных полиинозинполицитидиловой кислотой – поли(I: C) – в модели 
АКД in vitro. Целью исследования было изучить, имели ли непсихотропные канна
биноиды, такие как каннабидиол (СBD), противовоспалительный эффект в этой 
экспериментальной модели АКД.

Методы. Керотиноциты стимулировали поли(I: C) и определяли высвобождение 
хемокинов и цитокинов в присутствии СBD либо других фитоканнабиноидов (таких 
как CBDA, CBDV, CBDVA, CBC, CBG, CBGA, CBGV, THCV, THCVA) и антагонистов канна
биноидных рецепторов 1 типа (CB1), CB2 или транзиторный рецепторный потенциал 
ванилоидных рецепторов 1 типа. Также была измерена жизнеспособность кератино
цитов после воздействия фитоканнабиноидов. Клеточные уровни эндоканнабинои
дов (анандамид (AEA), 2арахидоноилглицерин – 2AG) и связанных с ними молекул 
(пальмитоилэтаноламид, олеоилэтаноламид) были количественно определены 
в поли(I: C)стимулированных кератиноцитах, обработанных CBD.

Результаты. Было отмечено, что в поли(I: C)стимулированных кератиноцитах 
человека CBD повышал уровни AEA и дозозависимо ингибировал поли(I: C)инду
цированное высвобождение MCP2, интерлейкина 6 и 8, фактора некроза опухоли. 
Это первая демонстрация противовоспалительных свойств CBD в экспериментальной 
модели АКД.

Petrosino S. et al. Anti-inflammatory Properties of Cannabidiol, a Nonpsychotropic Cannabinoid,  
in Experimental Allergic Contact Dermatitis J Pharmacol Exp Ther. 2018 Jun; 365 (3): 652-663. 

doi: 10.1124/jpet.117.244368. Epub 2018 Apr 9.

Сравнение клинической эффективности сальбутамола 
с использованием компрессорных и mesh-небулайзеров 
у детей с астмой

В лечении астмы используются ультразвуковые, компрессорные и электронно
сетчатые (mesh) небулайзеры. Сообщается, что meshнебулайзеры имеют лучшую 
эффективность ингаляции. Данное исследование было направлено на подтверж
дение большей эффективности meshнебулайзеров по сравнению с компрес
сорными небулайзерами в лечении педиатрических пациентов с бронхиальной 
астмой (БА).

Методы. Участники (88 детей в возрасте до 6 лет) получали лечение в педиатри
ческой клинике Мураяма (Япония). Частоту сердечных сокращений, газовый состав 
крови, сатурацию кислорода в артериальной крови оценивали до и после терапии 
с помощью meshнебулайзера (n=43) или компрессорного небулайзера (n=45) 
с использованием ингаляционного раствора сальбутамола (0,2 мл для детей ≥2 лет, 
n=51; 0,1 мл для детей <2 лет, n=37).

Результаты. За исключением времени ингаляции, клинические данные не разли
чались между группами. В обеих группах частота сердечных сокращений значительно 
возрастала у пациентов, получавших 0,2 мл (1000 мкг) сальбутамола.

Выводы.  Требуемое  время  ингаляции  для  meshнебулайзера  превосхо
дило  таковое  для  компрессорного  небулайзера.  У  детей  ≥2  лет  с  легкими 
приступами астмы наблюдалось значительное повышение частоты сердечных 
сокращений в обеих группах. Доза сальбутамола (0,2 мл для детей старше 
2 лет), используемая для купирования легких приступов астмы, должна быть 
пересмотрена.

Galindo-Filho V.C., Ramos M. E., Rattes C. et al. Radioaerosol pulmonary deposition using mesh and jet nebulizers 
during noninvasive ventilation in healthy subjects. Respiratory Care, 2015, vol. 60, no. 9, pp. 1238-1246.

Murayama N. et al. Comparison of the Clinical Efficacy of Salbutamol  
with Jet and Mesh Nebulizers in Asthmatic Children. Pulm Med. 2018.

Аллергические заболевания у детей с СДВГ: 
систематический обзор и метаанализ

Сообщения о частых проявлениях аллергических заболеваний у детей с синдро
мом дефицита внимания и гиперактивности (СДВГ) являются предметом растущего 
клинического интереса. Однако доказательства, подтверждающие связь между СДВГ 
и аллергиями, непоследовательны и подлежат систематической проверке. Целью 
данной работы было собрать и оценить имеющиеся данные исследований о связи 
между СДВГ и аллергическими заболеваниями у детей.

Методы. Поиск в базах данных MEDLINE, EMBASE, CINAHL и библиотеке Кокра
новского сотрудничества был завершен 23.11.2015. Критериями включения служили 
оценка аллергических заболеваний у детей в возрасте ≤18 лет с диагнозом СДВГ 
и наличие отдельной группы сравнения. Рассматривались любые сравнительные 
исследования, как рандомизированные контролируемые, так и обсервационные. 
Два автора обзора независимо оценили качество выбранных исследований с ис
пользованием проверенных инструментов и провели метаанализ в соответствии 
с рекомендациями Кокрановского сотрудничества.

Результаты. Всего в систематический обзор были включены 5 соответству
ющих критериям исследований. Метаанализ показал связь между наличием 
СДВГ и астмой по сравнению с контрольными группами (КР 1,80; 95% ДИ 1,57
2,07; 5 исследований, низкий уровень доказательств), но не выявил  связи 
между пищевой аллергией и СДВГ (КР 1,13; 95% ДИ 0,881,47; 3 исследования, 
очень низкий уровень доказательств). Вероятность возникновения аллерги
ческого ринита, атопического дерматита и аллергического конъюнктивита 
была несколько выше у детей с СДВГ по сравнению с таковой у участников 
контрольных групп.

Выводы. Результаты этого обзора и метаанализа показывают, что дети с СДВГ чаще 
страдают астмой, аллергическим ринитом, атопическим дерматитом и аллергиче
ским конъюнктивитом, чем их сверстники без СДВГ.

Chang H. Y., Seo J.-H., Kim H. Y. et al. Allergic diseases in preschoolers are associated with psychological 
and behavioural problems. Allergy Asthma Immunol Res. 2013; 5 (5): 315-321. doi: 10.4168/aair.2013.5.5.315.

Miyazaki C. et al. Allergic diseases in children with attention deficit hyperactivity disorder: 
a systematic review and meta-analysis. BMC Psychiatry. 2017.
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Перспективні лікарські засоби 
рослинного походження в гінекології 

при нейроендокринних синдромах

На сьогодні третину лікарських засобів отри
мують саме з рослинної сировини. Різні рослини 
використовують для лікування дисменореї, матко
вих кровотеч, клімаксу. Найчастіше в гінекології 
застосовуються квітки календули; насіння, корені 
та листя петрушки; квітки та листя прутняку зви
чайного; квітки та листя гадючника в’язолистого; 
трава та квітки підмаренника справжнього та ін.

Календула лікарська (Calendula оfficinalis L.)
Лікувальні властивості календули, однорічної 

рос лини сімейства айстрових, використовуються 
протягом тисячоліть у народній та офіційній меди
цині. Сировиною є квіткові корзинки та квіткові 
язички, які призначають у вигляді настоїв і насто
йок. Квіткові корзинки містять βкаротин, лікопін, 
віолаксантин, рубіксантин, неолікопін А, цитрак
сантин, флавохром, флавоксантин і хризантемак
сантин. Загальна кількість цих каротиноїдів у квіт
ках – близько 3%. Крім того, квіткові корзинки 
містять аскорбінову кислоту, ефірну олію (0,02%), 
смоли (3,44%), слиз (до 4%), у тому числі азотов
місний (до 1,5%), альбуміни (0,64%), кислоти – 
яблучну (6,84%), пентадецилову та сліди саліцило
вої; незначну кількість алкалоїдів.

Препарати з календули мають протизапальну, 
бактерицидну, гіпотензивну, заспокійливу, кардіо
тонічну дію. Бактерицидні властивості календули 
суттєво виражені відносно низки збудників, особ
ливо стафілококів і стрептококів. Фармакологію 
настойки, соку та порошку календули продовжують 
досліджувати. Препарати календули широко вико
ристовуються офіційною та народною медициною. 
У гінекологічній практиці ці засоби призначають 
для лікування ерозій шийки матки, трихомонад
них кольпітів (у вигляді спринцювань розчином 
настойки календули). Настій і настойку рослини 
з успіхом застосовують при аменореї й олігомено
реї як регулятор менструального циклу. У клізмах 
календулу призначають у терапії проктитів і пара
проктитів. Календула широко застосовується при 
захворюваннях порожнини рота та горла, гінгівітах, 
пародонтитах і молочниці в дітей. Настойку кален
дули часто використовують для лікування ангін 
у вигляді полоскань як самостійно, так і в комплексі 
із сульфаніламідами та антибіотиками.

При пародонтиті календулу застосовують шляхом 
рясної іригації порожнини рота до і після вида
лення зубних відкладень, шляхом закладання в па
тологічні ясеневі кармани турунд, змочених кон
центрованим розчином настойки календули. У до
машніх умовах при пародонтиті замість чищення 
зубів рекомендують полоскати порожнину рота 2% 
розчином настойки календули. Останню застосо
вують також при блефаритах. У хворих з тяжкими 
рецидивуючими лусковими блефаритами вже після 
перших процедур відмічалося значне покращення, 
а наприкінці лікування (близько 20 змащувань) 
у переважної більшості пацієнтів мало місце повне 
клінічне одужання.

Як зміцнювальний засіб нагідки лікарські засто
совують у разі дистрофічних процесів у слизових 

оболонках різних відділів травного тракту. Рослина 
досить ефективна при шлунковокишкових захво
рюваннях: гастриті, коліті, ентероколіті, а також 
при запаленні жовчних шляхів. Указують на її здат
ність підвищувати апетит. Календулу широко вико
ристовують при запальних захворюваннях печінки 
(жовтяниці, гепатитах) та хворобах селезінки. 
Настій, настойка та відвар квіток діють як сечогінні 
та потогінні засоби при хворобах сечового міхура 
(утворенні каменів і піску), скрофульозі, рахіті, 
запамороченні, бронхіті, гастриті, виразковій хво
робі шлунка і дванадцятипалої кишки. Препарати 
календули застосовують також і в лікуванні серце
вих захворювань, що супроводжуються серцебит
тям, задишкою та набряками. Підсилюючи серцеву 
діяльність, календула забезпечує зменшення наб
ряків. Цьому сприяють також притаманні рослині 
сечо та потогінні властивості. У клінічних умовах 
настойка календули добре переносилася хворими. 
У зв’язку з низькою токсичністю максимальна доза 
препарату не встановлена.

Льонок звичайний (Linaria vulgaris Mill.)
Ця багаторічна рослина сімейства норичникових 

має у своєму складі алкалоїд пеганін, флавоноїдні 
глікозиди, лінарин, що розщеплюється на акаце
тин та рутинозу; неолінарин, що утворює після 
розщеплення пектолінаригенін та рутинозу; пек
толінарин. У траві містяться фітостерин, Нтри
кантан та невелика кількість аскорбінової кислоти. 
Значний внесок у фармакологічну дію препаратів 
на основі льонк у зви чайного робить а лка лої д 
пеганін.

Найбі льш дета льно вивчені токсиколог ічні 
та фармакологічні властивості алкалоїду пеганіну. 
З’ясовано, що він викликає у тварин загальне збу
дження та підвищення рухової активності. Крім 
пеганіну, льонок містить флавоноїди. Встанов
лено, що настойка льонку підвищує артеріальний 
тиск, водночас збільшує пульсову хвилю, а також 
має виражений інотропний ефект, який спостері
гається з 35ї хвилини після введення. Також на
стойка льонку збуджує непосмуговані м’язи та під
силює сечовиділення на 2734% упродовж 2 днів 
після припинення введення препарату. Останнє 
пояснюється стимулюючою дією на серце.

Галенові препарати льонку здавна застосовували 
у хворих з атонією кишечнику. Доведено, що льонок 
діє як послаблюючий засіб, м’яко та надійно, без 
будьяких побічних реакцій. Ефекти препаратів 
льонку проявлялися і при хронічних запорах. Льо
нок малотоксичний, навіть тривале застосування 
не викликало небажаних явищ.

К лінічні випробування льонк у проводяться 
з 1958 р., після того як був досліджений пеганін 
і відкриті його цінні фармакологічні властивості. 
А лкалоїд пеганін використовували при атоніях, 
парезах, паралітичній кишковій непрохідності, 
зу мов лен и х операт и вн и м вт ру чан н я м (ви да
лення тромбованих вен нижніх кінцівок, ком
пресійні переломи хребта тощо). Зазвичай через 
2 дні розпочиналося самостійне відходження газів, 

 покращувалася перистальтика кишечнику. В окре
мих випадках дія наступала вже через 2 год. Ефек
тивність пеганіну в цьому відношенні перевищу
вала таку інших подібних препаратів. У пацієнтів 
з м’язовою дистрофією пеганін сприяв покращенню 
загального стану, збільшенню сили м’язів, підви
щенню обсягу активних рухів у суглобах кінці
вок; іноді спостерігали появу втрачених раніше 
сухожильних рефлексів, нормалізацію показників 
електрозбудливості м’язів, в окремих випадках – 
зменшення вмісту креатиніну в сечі. Ефективність 
використання пеганіну при міопатіях проявля
лася значним збільшенням амплітуди електричних 
коливань при суб’єктивному відчутті наростання 
м’язової сили, відновленням сухожильних реф
лексів, відсутніх протягом декількох років, збіль
шенням обсягу рухів тощо.

У народній медицині льонок широко викори
стовується як сечогінний, послаблюючий, проти
глистний засіб, а також при жовтяниці, хворобах 
серця та ін.

Завдяки біологічним активаторам, що містяться 
в льонку звичайному, настій та екстракт рослини 
усувають ниючий біль при сечокам’яній хворобі, 
діють як діуретики при сечокислому діатезі, особ
ливо при фосфатурії. Наявність у льонку великої 
кількості органічних кислот забезпечує кисле сере
довище сечі при сольовому діатезі та запальних про
цесах у сечовивідних шляхах. З переходом лужної 
реакції сечі в кислу різко зменшується виділення 
кристаликів сечових солей.

У невеликій кількості льонок вживають при го
ловному болю з блюванням (синдром Меньєра) 
та нічному нетриманні сечі. Чай з трави льонку 
використовують при хворобах печінки. У комбінації 
з дубовою корою та травою водяного перцю пре
парати льонку застосовують при геморої у вигляді 
мазі на свинячому жирі. При введенні мазі в пряму 

Усі захворювання гінекологічного профілю поділяються на 3 групи: до першої належать 
ті, що пов’язані з розвитком інфекції в організмі жінки; друга група включає патологію 
ендокринної системи і порушення гормонального фону; до третьої відносять 
патологічні стани, що супроводжуються розвитком гіперпластичних 
або дистрофічних змін, та пухлинні процеси. Використання лікарських рослин 
може бути корисним при лікуванні багатьох гінекологічних захворювань. 

Н.О. Горчакова

Таблиця. Використання рослинних препаратів 
при ендокринній гінекологічній патології 

Склад Показання

Vitex agni casti fructuum extract 
(екстракт плодів прутняку 
звичайного)

Застосовується в жінок при 
порушеннях менструального 
циклу, пов’язаних з недостат-
ністю жовтого тіла, ПМС,  
мастодинії (масталгії)

Аgnus саstus (прутняк звичайний)  
Саulорhуllum thalictroides 
(стеблелист василисникоподібний)
Суclamen europaeum 
(фіалка альпійська)
Strychnos іgnatia 
(грудошник гіркий)
Irіs versicolor 
(півник різнобарвний)
Lilium tigrinum (лілея тигрова)

Симптоматичний засіб,  
що застосовується при ПМС, 
порушеннях менструального 
циклу, фіброзно-кістозній  
мастопатії і безплідді, 
зумовлених недостатністю 
жовтого тіла

Vitex agnus castus 
(прутняк звичайний)  
Zingiber officinale (імбир садовий) 
Trigonella foenum-graecum 
(пажитник сінний) 
Malus sylvestris L. (яблуня лісова)

Призначається жінкам
з порушенням менструального 
циклу, фіброзно-кістозною 
мастопатією, безпліддям. Має 
протибольову, протипухлинну 
та імуномодулюючу дію

Filipendula vulgaris Moench 
(корінь гадючника звичайного)
Petroselini radix 
(корінь петрушки кучерявої) 
Apiumi radix (корінь селери) 
Galii herba (трава підмаренника 
справжнього)
Linariae herba 
(трава льонку звичайного)
Flores Calendulae (квітки нагідок)

Використовується при пору-
шеннях менструального циклу 
(ПМС, альгодисменореї, дис-
менореї), фіброзно-кістозній 
мастопатії ретенційних кістах 
яєчників. У складі комплексної 
терапії – при гіперплазії ендо-
метрія, фіброміомі матки, ендо-
метріозі, синдромі полікістоз-
них яєчників
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кишку відмічаються знеболення, зниження явищ 
запалення. Зовнішньо настій льонку зазвичай за
стосовують для обмивань, компресів при геморої, 
фурункульозі, виразках, різних хворобах шкіри.

Гадючник в’язолистий (Filipendula ulmaria L.)
У квітках цієї багаторічної трав’янистої рослини 

з родини розових міститься до 0,2% ефірної олії, 
саліцилова кислота, барвники та дубильні речо
вини, від 4 до 9,7% флавоноїдів, вищі жирні кис
лоти, віск; у листі та пагонах – до 11% протеїну, 
3% жиру, 33% клітковини, до 6% золи та до 300 мг 
вітаміну С. Крім того, знайдено фенолкарбонові 
кислоти та їхні похідні (якот кофейна, елагова), 
від 3,6 до 16,8% дубильних речовин, від 9,6 до 10,7% 
флавоноїдів, катехінів. На додачу до зазначених 
компонентів у корені гадючника є метилсаліци
лова ефірна олія, завдяки чому він може замінити 
хімічний препарат метилсаліцилат. У вітчизняній 
та західноєвропейській народній медицині вико
ристовують підземні та наземні частини рослини. 
Гадючник виявляє антиспастичну та в’яжучу дію 
при захворюваннях шлунковокишкового тракту, 
а також ранозагоювальну, гемостатичну, потогінну 
та сечогінну активність. З урахуванням присутно
сті саліцилового глікозиду рослину застосовують 
в терапії ревматизму, застуди та подагри. Відваром 
підземної частини рослини та квіток лікують нервові 
захворювання, гіпертонічну хворобу, кашель. Його 
рекомендують як антигельмінтний, болезаспокій
ливий засіб. У тибетській та монгольській народ
ній медицині наземна частина застосовується при 
захворюваннях легенів, органів травлення, а також 
як жовчогінний та косметичний засіб. Настойка 
трави гадючника в’язолистого має антибактеріальні 
властивості, сприяє швидшому загоєнню ран, ви
разок, опіків. Корені гадючника в’язолистого засто
совують у лікуванні ревматизму, запалення верхніх 
дихальних шляхів, сечових шляхів, геморою, для 
промивання гнійних ран, виразок, фурункулів. Від
вар кореневищ з коренями вживають при лейкозах, 
проносі, геморої, ревматизмі, гінекологічних захво
рюваннях, хворобах травного тракту, ендометріозі, 
мастопатії, кровотечах, післяпологових ускладнен
нях. Місцево цей відвар використовують в лікуванні 
виразок, ран, фурункулів, для спринцювання при 
наявності виділень білого кольору з піхви.

Підмаренник справжній (Galium verum L.)
Хімічний ск лад пі дмаренника, багаторічної 

трав’янистої рослини з родини маренових, наразі 
не вивчений. Відомо лише, що в ньому наявні гліко
зид асперулозид, аскорбінова кислота, пігментні 
речовини. Підмаренник справжній має сечогінну, 
протизапальну, знеболювальну, кровоспинну, депу
ративну, ранозагоювальну та седативну дію.

Підмаренник справжній широко використо
вується в народній медицині. Настій трави разом 
з квітками вживають при діареї, гастриті, жовтяниці, 
запальних захворюваннях нирок і печінки, набря
ках, епілепсії, істерії, конвульсіях у дітей, а також 
при захворюваннях шкіри. При дизентерії з різями 
в животі приймають порошок трави. Відвар трави 
підмаренника використовують також для ванн, об
мивань, примочок і компресів при псоріазі. При 
скрофульозі, абсцесах і фурункулах застосовують 
мазь: траву з квітками розтирають з вершковим мас
лом. Порошок квіток підмаренника сприяє швид
кому загоєнню опіків, виразок і кровоточивих ран. 
Виражений протизапальний ефект спостерігався 
при лікуванні гострого пієліту та гострого циститу.

Петрушка городня (кучерява) (Petroselinum sativum L.)
Це дворічна трав’яниста рослина з родини зон

тичних. З лікувальною метою використовують її на
сіння, рідше – корені та листки. Насіння петрушки 
городньої містить ефірну олію (близько 2,43,2%), 
апіол (18%), міристицин (10%), алілтетраметокси
бензол (38%), флавоноїди (1,121,87%), у т. ч. апіїн 
(1,4%), лютеолінапіозид, жирну олію (гліцериди 
петрозелінової та петрозелідонової кислот), бер
гаптен, кумарин. Апіол і міристицин посилюють 

 скорочення непосмугованих м’язів. У корені пет
рушки є ефірна олія (0,050,08%), апіол, міристи
цин, флавоноїди (апіїн, ін.), інозит, слизисті спо
луки, смоли і цукри; у листках – каротин, лютеолін, 
апігенін, аскорбінова кислота. Завдяки діуретич
ним та спазмолітичним властивостям препарати 
петрушки застосовуються в народній медицині 
як сильний сечогінний та потогінний засіб при 
сечокам’яній хворобі, інших захворюваннях сечо
статевої системи, набряках серцевого походження. 
Для лікування хвороб сечовивідних шляхів здебіль
шого використовують насіння рослини. Сечогінні 
властивості зумовлені наявністю ефірної олії і фла
воноїдів. У зв’язку з тим, що біологічно активних 
речовин набагато більше в насінні, ніж у коренях, 
дія препаратів насіння значно сильніша. Ефірна 
олія петрушки сприяє збільшенню виділення сечі, 
розширює кровоносні судини і знижує артеріаль
ний тиск. Сечогінні властивості флавоноїдів тісно 
пов’язані з їхньою спазмолітичною дією. Так, апіїн 
усуває спазм ізольованої кишки кроля в експери
менті дещо слабкіше від папаверину. Ефірна олія 
та настойка насіння петрушки у великих дозах 
мають певний вплив на функцію центральної нер
вової системи. Надмірно великі дози посилюють 
скоротливість матки, викликають передчасну мен
струацію і можуть стати причиною аборту. Водні 
екстракти, які містять мало ефірної олії, не мають 
таких різко виражених властивостей. У народній 
медицині відвар насіння або коренів петрушки го
родньої застосовують як засіб, що викликає апетит 
і прискорює травлення. Його п’ють при хворобах 
нирок, сечового міхура, кольках і спазмах кишок, 
при метеоризмі та для регуляції менструального 
цик лу. Розтерте насіння рослини в минулому 
вживали при малярії замість хініну. Свіжі листки 
пет рушки прик ладають до уражених місць при 
абс цесах, забитті, комариних і бджолиних укусах 
для зменшення запального процесу і болю. З цією 
метою використовують також свіжий сік листків. 
Товчене насіння втирають у шкіру голови при об
лисінні та педикульозі. Петрушку використовують 
і як косметичний засіб. Міцним відваром коренів, 
змішаним із соком лимона, змазують вранці та вве
чері ластовиння і темні пігментні плями на шкірі.

Селера пахуча (Apium graveolens L.)
Дворічна трав’яниста рослина з родини зонтич

них; з лікувальною метою в народній медицині 
використовують корені, траву і насіння. Хімічний 
склад селери достеменно не вивчений, лише ві
домо, що рослина містить велику кількість солей 
калію і натрію, глікозиди, щавлеву кислоту, пу
рини, ефірну олію, невелику кількість вітамінів 
С, В
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, РР. Найвищий уміст вітамінів у молодому 

листі (переважають вітамін С та каротин).
Селеру пахучу використовують в народній меди

цині як сечогінний, депуративний, протиалергічний 
засіб. Здавна підмічена здатність селери підвищувати 
загальний тонус організму та підсилювати фізичну 
і розумову працездатність. У народній медицині ба
гатьох країн настій коренів і листків селери пахучої 
застосовують при метеоризмі, як сечогінний засіб – 
при набряках, послаблюючий – при запорах. Її нас
тої вживають також при хворобах нирок, сечового 
міхура, подагрі, поліартриті і як протиалергічний 
засіб при кропив’янці, лишаях й інших ураженнях 
шкіри. Настій насіння рослини використовують 
проти метеоризму при атонії кишок; він особливо 
ефективний при дисменореї та аменореї. Селеру 
пахучу застосовують при пухлинах, що супровод
жуються запаленням, «дерев’янистих» флегмонах, 
а також при забоях – як розсмоктувальний та боле
заспокійливий засіб. Настоєм коренів і листків се
лери пахучої обмивають гнійні рани та виразки. 
До них також прикладають свіжі подрібнені листки 
або мазь, приготовану з розтертих листків рослини 
та вершкового масла або соняшникової олії.

Вітекс священний (Vitex agnus-castus L.)
Рослина належить до родини вербенових. Лікар

ською сировиною є листя, квітки, плоди, гілки, 

рідше кора. До основних груп біологічно активних 
речовин вітексу священного належать іридоїди, 
флавоноїди, дитерпени, прогестини, ефірні олії 
та кетостерої ди. За х імічним ск ладом перева
жають флавонові похідні: кемпферол, вітексин, 
кверце тагетин і кастицин; дещо менше апігеніну, 
лютео ліну, цинарозиду. Виявлені також флаванони 
(орієнтин, ізокемпферид). Виділені із сировини 
вітексу священного флавоноїди мають широкий 
спектр фармакологічної дії: протипухлинну (апіге
нін, кастицин), дофамінергічну (вітексин), гіпо
глікемічну (лютеолін), антиоксидантну, проти
запальну та ін. Ферулова, кавова та хлорогенова 
кислоти, ймовірно, зумовлюють високу протису
домну й седативну активність витяжок. Одними 
з головних біологічно активних речовин у рослин
ній сировині вітексу священного є іридоїди. Серед 
іридоїдних глікозидів, виділених з листя і плодів 
вітексу священного, велике значення має агнузид. 
Особливістю агнузиду, виділеного з рослин роду 
Vitex L., є його естрогеноподібна, а також потужна 
фунгіцидна активність. У листі та квітках вітексу 
священного присутні невеликі кількості проге
стерону, гідроксипрогестерону, тестостерону, епіте
стостерону, андростендіону. Можливо, означені 
біологічно активні речовини доповнюють дію вітек
сину та агнузиду, створюючи потужний комплекс 
з естрогеноподібною дією на організм.

Вітекс священний використовується в медицині 
понад 2 тис. років. У народній медицині відваром 
і настойкою з плодів, листя і кори здавна лікують 
хвороби печінки, селезінки, безпліддя, масто
патію, міому в жінок, імпотенцію у чоловіків, ма
лярію. Плоди використовують як пряність, замін
ник перцю. К лінічні дослідження доводять, що 
плоди вітексу священного полегшують перебіг 
перед менструального синдрому (ПМС) при не
достатності жовтого тіла, менопаузальних симп
томів. Завдяки дофамінергічному ефекту вітекс 
священний застосовується при недостатності лак
тації, болях у молочних залозах. Побічні ефекти 
при його використанні виникають рідко і вклю
чають у себе висипи, головний біль, посилення 
менструальних кровотеч.

Екстракт рослини має прогестероноподібну дію, 
сприяє продукції фолікулостимулюючого гормона, 
вивільненню лютеїнізуючого гормона. Вітекс вияв
ляє дофамінергічну активність, пригнічує секрецію 
пролактину, зв’язуючи D

2
дофамінергічні рецеп

тори гіпофіза. Підтверджено його протизапальні, 
антимікробні, седативні, бактерицидні, антифун
гальні та знеболювальні властивості. Екстракт ві
тексу священного знижує рівень пролактину, який, 
своєю чергою, регулює рівень статевих гормонів 
і гонадотропінів. Пролактин впливає на емоційну 
поведінку людини. Підвищена концентрація цього 
гормона може призвести до порушень менструаль
ного циклу і мастопатії. Вітекс священний (прутняк 
звичайний) та інші лікарські рослини використо
вуються як самостійно, так і в складі лікарських 
засобів.

Використання фітопрепаратів  
у терапії гінекологічної патології

Засоби на основі лікарських рослин широко за
стосовуються в лікуванні захворювань жіночої ре
продуктивної системи (табл.).

Індивідуалізація лікування з урахуванням особ
ливостей організму конкретного пацієнта, умов 
його життя, характеру захворювання є основою 
принципу адекватності фітотерапії.

Перевірене часом використання суміші лікарсь
ких рослин – гадючника, селери, петрушки, нагідок, 
льонку звичайного, підмаренника, прутняку звичай
ного – внесли великий емпіричний досвід у народну 
медицину в аспекті лікування ендокринних гінеколо
гічних захворювань. Це заклало основу для форму
вання традиційних схем фітотерапії, ефективність 
яких стала предметом дослідження та подальших 
розробок наукової медицини.

ЗУ



•  Зниження ретинальної експресії фактора росту ендотелію 
судин (VEGF)1-3 і неоваскуляризації сітківки*3,5,6

•  Зменшення апоптозу пігментного епітелію сітківки, 
проникності судин*1,5 і розвитку макулярного набряку2
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За додатковою інформацією Ви можете звернутися у ТОВ «Абботт Україна»:
01010, м. Київ, вул.Московська 32/2, 7 поверх. Тел.: +38 044 498-60-80, факс: +38 044 498-60-81.

КОРОТКА ІНФОРМАЦІЯ ПРО ПРЕПАРАТ ТРАЙКОР® 145 МГ. Реєстраційне посвідчення №UA/7921/01/01, дійсне безстроково. 
Склад:  діюча речовина: фенофібрат; 1 таблетка містить 145 мг фенофібрату; допоміжні речовини: сахароза, натрію лаурилсульфат, лактози моногідрат та ін. Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Фармакотерапевтична група. 
Гіполіпідемічні засоби. Препарати, що знижують рівень холестерину і тригліцеридів у сироватці крові. Фібрати. Код АТХ С10А В05. Показання. Трайкор® 145 мг показаний як доповнення до дієти та інших немедикаментозних методів лікування 
(наприклад фізичних вправ, зниження маси тіла) при таких станах: тяжка гіпертригліцеридемія з низьким рівнем холестерину ліпопротеїнів високої щільності або без нього; змішана гіперліпідемія у випадках, коли застосування статинів протипоказане 
або є непереносимість статинів; змішана гіперліпідемія у пацієнтів з високим серцево-судинним ризиком, на додаток до терапії статином, коли рівень тригліцеридів та холестерину ліпопротеїнів високої щільності адекватно не контролюється. 
Діабетична ретинопатія: Трайкор® 145 мг показаний для зменшення прогресування діабетичної ретинопатії у пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу та існуючою діабетичною ретинопатією. Протипоказання. Печінкова недостатність (включаючи 
біліарний цироз печінки та нез’ясовані персистуючі порушення функції печінки). Встановлені захворювання жовчного міхура. Тяжкі хронічні захворювання нирок. Хронічний або гострий панкреатит, крім випадків гострого панкреатиту, спричиненого 
тяжкою гіпертригліцеридемією.  Встановлена фотоалергія або фототоксичні реакції у період лікування фібратами або кетопрофеном. Гіперчутливість до діючої речовини або до будь-якої допоміжної речовини, зазначеної у розділі «Склад». Також 
Трайкор® 145 мг не слід застосовувати пацієнтам з алергією на арахіс, арахісову олію або соєвий лецитин, або подібні продукти через ризик виникнення реакцій гіперчутливості. Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 
Фенофібрат посилює дію пероральних антикоагулянтів та може підвищувати ризик кровотечі. Рекомендується зменшити дозу антикоагулянтів приблизно на 1/3 на початку лікування і в подальшому поступово корегувати її відповідно до МНС 
(міжнародного нормалізованого співвідношення). Ризик серйозного токсичного впливу на м’язи підвищується при одночасному застосуванні фібрату з інгібіторами ГМГ-КоА-редуктази або іншими фібратами. При супутньому застосуванні фенофібрату 
та глітазонів відзначалися випадки зворотного парадоксального зниження рівня холестерину ЛПВЩ. Тому рекомендується контролювати рівні холестерину ЛПВЩ при застосуванні комбінації цих препаратів та припинити їх застосування, якщо рівень 
холестерину ЛПВЩ стає занизьким. За пацієнтами, які одночасно застосовують фенофібрат та препарати, що метаболізуються CYP2C19, CYP2A6 та особливо CYP2C9 і мають вузький терапевтичний індекс, слід ретельно наглядати та у разі потреби 
відкоригувати дозу цих препаратів. Особливості застосування.  Перед початком терапії фенофібратом потрібно провести необхідне лікування відповідних станів, які є причиною вторинної гіперхолестеринемії, таких як неконтрольований цукровий 
діабет 2 типу, гіпотиреоз, нефротичний синдром, диспротеїнемія, обструктивна хвороба печінки або алкоголізм. Як і при застосуванні інших ліпідознижувальних препаратів, у деяких пацієнтів зареєстровано підвищення рівнів трансаміназ. У більшості 
випадків це зростання було тимчасовим, незначним та безсимптомним. Рекомендується перевіряти рівні трансаміназ кожні 3 місяці протягом перших 12 місяців терапії та періодично у подальшому. Слід приділити увагу пацієнтам, у яких зростають 
рівні трансаміназ, та припинити лікування, якщо рівні АСТ та АЛТ більш ніж в 3 рази перевищують верхню межу норми. У разі появи симптомів гепатиту (наприклад жовтяниці, свербежу) та підтвердження діагнозу результатами лабораторних аналізів 
застосування фенофібрату слід припинити. У пацієнтів, які приймали фенофібрат, повідомлялося про виникнення панкреатиту. Це може бути наслідком недостатньої ефективності лікування пацієнтів із тяжкою гіпертригліцеридемією, прямим впливом 
препарату або вторинним явищем, опосередкованим каменями у жовчних шляхах або формуванням сладжу з обструкцією загальної жовчної протоки.  Токсичний вплив на м’язи слід запідозрити у пацієнтів із дифузною міалгією, міозитом, м’язовими 
судомами та слабкістю та/або вираженим підвищенням рівня КФК (у 5 разів вище верхньої межи норми). У таких випадках лікування фенофібратом слід припинити. Ризик токсичного впливу на м’язи може підвищуватися, якщо препарат застосовувати 
разом з іншим фібратом або інгібітором ГМГ-КоА-редуктази, особливо у разі наявного захворювання м’язів. Якщо рівень креатиніну підвищується більш ніж на 50 % ВМН (верхньої межі норми), лікування фенофібратом слід припинити. Рекомендується 
перевіряти рівні креатиніну протягом перших 3 місяців після початку лікування та періодично в подальшому. Лікарський засіб містить лактозу, тому пацієнтам із такими рідкісними спадковими захворюваннями, як непереносимість галактози, 
недостатність лактази або мальабсорбція глюкози-галактози, не слід приймати цей препарат. Лікарський засіб містить сахарозу, тому пацієнтам із такими рідкісними спадковими захворюваннями, як непереносимість фруктози, мальабсорбція глюкози-
галактози або недостатність сахарази-ізомальтази, не слід приймати цей препарат. Застосування у період вагітності або годування груддю. Трайкор® 145 мг у період вагітності слід застосовувати лише після ретельної оцінки користі/ризику. Невідомо, 
чи фенофібрат та/або його метаболіти проникають у грудне молоко людини. Не можна виключати наявність ризику для грудних дітей, тому фенофібрат не слід застосовувати у період годування груддю. Клінічних даних щодо впливу на фертильність 
при застосуванні препарату Трайкор® 145 мг немає. Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами. Трайкор® 145 мг не впливає або має незначний вплив на здатність керувати автотранспортом чи 
працювати з іншими механізмами. Спосіб застосування та дози. Трайкор® 145 мг можна приймати у будь-який час протягом доби незалежно від прийому їжі. Таблетки слід ковтати цілими, запиваючи склянкою води. Дієтотерапію, розпочату до 
призначення препарату, необхідно продовжити. Під час лікування гіперліпідемії ефективність лікування потрібно контролювати шляхом визначення рівнів ліпідів у сироватці крові. Якщо через кілька місяців (наприклад через 3 місяці) не досягається 
адекватна відповідь на лікування, слід розглядати додаткові або інші терапевтичні заходи. Дорослим. Рекомендована доза становить 1 таблетку, що містить 145 мг фенофібрату, 1 раз на добу. Якщо пацієнту потрібно застосовувати фенофібрат при двох 
показаннях (гіперліпідемія та діабетична ретинопатія), слід приймати лише одну таблетку препарату Трайкор® 145 мг на добу. Пацієнтам літнього віку без порушення функції нирок рекомендується звичайна доза для дорослих. Пацієнтам із 
порушенням функції нирок необхідно зменшити дозу. При хронічних захворюваннях нирок середньої тяжкості (кліренс креатиніну від 30 до 60 мл/хв) застосування фенофібрату в наявному дозуванні 145 мг не рекомендоване. Трайкор® 145 мг не 
рекомендується застосовувати пацієнтам із порушеннями функції печінки через відсутність даних. Безпека та ефективність застосування фенофібрату дітям та підліткам (віком до 18 років) не встановлені і відповідні дані відсутні. Тому фенофібрат не 
рекомендується застосовувати дітям та підліткам (віком до 18 років). Побічні реакції.  Найчастіше відзначені небажані реакції протягом терапії фенофібратом – це розлади травлення, порушення з боку шлунка або кишечника. Наведені далі небажані 
явища спостерігалися у плацебо-контрольованих клінічних дослідженнях (n=2344) із вказаною частотою: Часто ≥ 1/100: Ознаки та симптоми з боку органів травлення (біль у животі, нудота, блювання, діарея, метеоризм), підвищення рівня трансаміназ, 
підвищений рівень гомоцистеїну в крові***. *** Середнє підвищення рівня гомоцистеїну в крові у пацієнтів, які приймали фенофібрат, становило 6,5 мкмоль/л та було оборотним після припинення терапії фенофібратом. Підвищений ризик появи 
венозних тромботичних явищ може бути пов’язаний із підвищеним рівнем гомоцистеїну. Клінічна значущість цього не з’ясована. Категорія відпуску. За рецептом. Повна інформація про препарат представлена в інструкції для медичного застосування лікарського засобу 
ТРАЙКОР® 145 МГ (TRICOR® 145 MG) вiд 06.03.2018.
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Для публікації в спеціалізованих виданнях, призначених для медичних і фармацевтичних працівників, медичних закладів.
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•  Зниження ретинальної експресії фактора росту ендотелію 
судин (VEGF)1-3 і неоваскуляризації сітківки*3,5,6

•  Зменшення апоптозу пігментного епітелію сітківки, 
проникності судин*1,5 і розвитку макулярного набряку2
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За додатковою інформацією Ви можете звернутися у ТОВ «Абботт Україна»:
01010, м. Київ, вул.Московська 32/2, 7 поверх. Тел.: +38 044 498-60-80, факс: +38 044 498-60-81.

КОРОТКА ІНФОРМАЦІЯ ПРО ПРЕПАРАТ ТРАЙКОР® 145 МГ. Реєстраційне посвідчення №UA/7921/01/01, дійсне безстроково. 
Склад:  діюча речовина: фенофібрат; 1 таблетка містить 145 мг фенофібрату; допоміжні речовини: сахароза, натрію лаурилсульфат, лактози моногідрат та ін. Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Фармакотерапевтична група. 
Гіполіпідемічні засоби. Препарати, що знижують рівень холестерину і тригліцеридів у сироватці крові. Фібрати. Код АТХ С10А В05. Показання. Трайкор® 145 мг показаний як доповнення до дієти та інших немедикаментозних методів лікування 
(наприклад фізичних вправ, зниження маси тіла) при таких станах: тяжка гіпертригліцеридемія з низьким рівнем холестерину ліпопротеїнів високої щільності або без нього; змішана гіперліпідемія у випадках, коли застосування статинів протипоказане 
або є непереносимість статинів; змішана гіперліпідемія у пацієнтів з високим серцево-судинним ризиком, на додаток до терапії статином, коли рівень тригліцеридів та холестерину ліпопротеїнів високої щільності адекватно не контролюється. 
Діабетична ретинопатія: Трайкор® 145 мг показаний для зменшення прогресування діабетичної ретинопатії у пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу та існуючою діабетичною ретинопатією. Протипоказання. Печінкова недостатність (включаючи 
біліарний цироз печінки та нез’ясовані персистуючі порушення функції печінки). Встановлені захворювання жовчного міхура. Тяжкі хронічні захворювання нирок. Хронічний або гострий панкреатит, крім випадків гострого панкреатиту, спричиненого 
тяжкою гіпертригліцеридемією.  Встановлена фотоалергія або фототоксичні реакції у період лікування фібратами або кетопрофеном. Гіперчутливість до діючої речовини або до будь-якої допоміжної речовини, зазначеної у розділі «Склад». Також 
Трайкор® 145 мг не слід застосовувати пацієнтам з алергією на арахіс, арахісову олію або соєвий лецитин, або подібні продукти через ризик виникнення реакцій гіперчутливості. Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. 
Фенофібрат посилює дію пероральних антикоагулянтів та може підвищувати ризик кровотечі. Рекомендується зменшити дозу антикоагулянтів приблизно на 1/3 на початку лікування і в подальшому поступово корегувати її відповідно до МНС 
(міжнародного нормалізованого співвідношення). Ризик серйозного токсичного впливу на м’язи підвищується при одночасному застосуванні фібрату з інгібіторами ГМГ-КоА-редуктази або іншими фібратами. При супутньому застосуванні фенофібрату 
та глітазонів відзначалися випадки зворотного парадоксального зниження рівня холестерину ЛПВЩ. Тому рекомендується контролювати рівні холестерину ЛПВЩ при застосуванні комбінації цих препаратів та припинити їх застосування, якщо рівень 
холестерину ЛПВЩ стає занизьким. За пацієнтами, які одночасно застосовують фенофібрат та препарати, що метаболізуються CYP2C19, CYP2A6 та особливо CYP2C9 і мають вузький терапевтичний індекс, слід ретельно наглядати та у разі потреби 
відкоригувати дозу цих препаратів. Особливості застосування.  Перед початком терапії фенофібратом потрібно провести необхідне лікування відповідних станів, які є причиною вторинної гіперхолестеринемії, таких як неконтрольований цукровий 
діабет 2 типу, гіпотиреоз, нефротичний синдром, диспротеїнемія, обструктивна хвороба печінки або алкоголізм. Як і при застосуванні інших ліпідознижувальних препаратів, у деяких пацієнтів зареєстровано підвищення рівнів трансаміназ. У більшості 
випадків це зростання було тимчасовим, незначним та безсимптомним. Рекомендується перевіряти рівні трансаміназ кожні 3 місяці протягом перших 12 місяців терапії та періодично у подальшому. Слід приділити увагу пацієнтам, у яких зростають 
рівні трансаміназ, та припинити лікування, якщо рівні АСТ та АЛТ більш ніж в 3 рази перевищують верхню межу норми. У разі появи симптомів гепатиту (наприклад жовтяниці, свербежу) та підтвердження діагнозу результатами лабораторних аналізів 
застосування фенофібрату слід припинити. У пацієнтів, які приймали фенофібрат, повідомлялося про виникнення панкреатиту. Це може бути наслідком недостатньої ефективності лікування пацієнтів із тяжкою гіпертригліцеридемією, прямим впливом 
препарату або вторинним явищем, опосередкованим каменями у жовчних шляхах або формуванням сладжу з обструкцією загальної жовчної протоки.  Токсичний вплив на м’язи слід запідозрити у пацієнтів із дифузною міалгією, міозитом, м’язовими 
судомами та слабкістю та/або вираженим підвищенням рівня КФК (у 5 разів вище верхньої межи норми). У таких випадках лікування фенофібратом слід припинити. Ризик токсичного впливу на м’язи може підвищуватися, якщо препарат застосовувати 
разом з іншим фібратом або інгібітором ГМГ-КоА-редуктази, особливо у разі наявного захворювання м’язів. Якщо рівень креатиніну підвищується більш ніж на 50 % ВМН (верхньої межі норми), лікування фенофібратом слід припинити. Рекомендується 
перевіряти рівні креатиніну протягом перших 3 місяців після початку лікування та періодично в подальшому. Лікарський засіб містить лактозу, тому пацієнтам із такими рідкісними спадковими захворюваннями, як непереносимість галактози, 
недостатність лактази або мальабсорбція глюкози-галактози, не слід приймати цей препарат. Лікарський засіб містить сахарозу, тому пацієнтам із такими рідкісними спадковими захворюваннями, як непереносимість фруктози, мальабсорбція глюкози-
галактози або недостатність сахарази-ізомальтази, не слід приймати цей препарат. Застосування у період вагітності або годування груддю. Трайкор® 145 мг у період вагітності слід застосовувати лише після ретельної оцінки користі/ризику. Невідомо, 
чи фенофібрат та/або його метаболіти проникають у грудне молоко людини. Не можна виключати наявність ризику для грудних дітей, тому фенофібрат не слід застосовувати у період годування груддю. Клінічних даних щодо впливу на фертильність 
при застосуванні препарату Трайкор® 145 мг немає. Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами. Трайкор® 145 мг не впливає або має незначний вплив на здатність керувати автотранспортом чи 
працювати з іншими механізмами. Спосіб застосування та дози. Трайкор® 145 мг можна приймати у будь-який час протягом доби незалежно від прийому їжі. Таблетки слід ковтати цілими, запиваючи склянкою води. Дієтотерапію, розпочату до 
призначення препарату, необхідно продовжити. Під час лікування гіперліпідемії ефективність лікування потрібно контролювати шляхом визначення рівнів ліпідів у сироватці крові. Якщо через кілька місяців (наприклад через 3 місяці) не досягається 
адекватна відповідь на лікування, слід розглядати додаткові або інші терапевтичні заходи. Дорослим. Рекомендована доза становить 1 таблетку, що містить 145 мг фенофібрату, 1 раз на добу. Якщо пацієнту потрібно застосовувати фенофібрат при двох 
показаннях (гіперліпідемія та діабетична ретинопатія), слід приймати лише одну таблетку препарату Трайкор® 145 мг на добу. Пацієнтам літнього віку без порушення функції нирок рекомендується звичайна доза для дорослих. Пацієнтам із 
порушенням функції нирок необхідно зменшити дозу. При хронічних захворюваннях нирок середньої тяжкості (кліренс креатиніну від 30 до 60 мл/хв) застосування фенофібрату в наявному дозуванні 145 мг не рекомендоване. Трайкор® 145 мг не 
рекомендується застосовувати пацієнтам із порушеннями функції печінки через відсутність даних. Безпека та ефективність застосування фенофібрату дітям та підліткам (віком до 18 років) не встановлені і відповідні дані відсутні. Тому фенофібрат не 
рекомендується застосовувати дітям та підліткам (віком до 18 років). Побічні реакції.  Найчастіше відзначені небажані реакції протягом терапії фенофібратом – це розлади травлення, порушення з боку шлунка або кишечника. Наведені далі небажані 
явища спостерігалися у плацебо-контрольованих клінічних дослідженнях (n=2344) із вказаною частотою: Часто ≥ 1/100: Ознаки та симптоми з боку органів травлення (біль у животі, нудота, блювання, діарея, метеоризм), підвищення рівня трансаміназ, 
підвищений рівень гомоцистеїну в крові***. *** Середнє підвищення рівня гомоцистеїну в крові у пацієнтів, які приймали фенофібрат, становило 6,5 мкмоль/л та було оборотним після припинення терапії фенофібратом. Підвищений ризик появи 
венозних тромботичних явищ може бути пов’язаний із підвищеним рівнем гомоцистеїну. Клінічна значущість цього не з’ясована. Категорія відпуску. За рецептом. Повна інформація про препарат представлена в інструкції для медичного застосування лікарського засобу 
ТРАЙКОР® 145 МГ (TRICOR® 145 MG) вiд 06.03.2018.
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# При цукровому діабеті 2 типу та існуючій діабетичній ретинопатії    * Експериментальні дані    
Nanocrystal – нанокристалл

Больные сахарным диабетом должны иметь возможность 
видеть: в центре внимания – Трайкор® 145 мг

Интерес аудитории вызвал доклад 
 руководителя отдела диабетологии 
ГУ «Институт эндокринологии и обмена 
веществ им. В. П. Комисаренко НАМН 
Украины» (г. Киев), доктора медицин
ских наук Любови  Константиновны 
Соколовой «Современный подход 
к замедлению прогрессирования ди
абетической ретино патии при сахар
ном диабете 2 типа: взгляд эндокри
нолога». В данной публикации в фор
мате «вопрос –  ответ» представлены 

основные моменты выступления, прозвучавшего на первом 
пленарном заседании Ophthalmic Hub 2019.

? Является ли проблема сахарного диабета (СД) акту
альной для жителей Украины?

СД является злободневной медикосоциальной пробле
мой практически для всех стран мира. К сожалению, наша 
страна не исключение. Экспертная оценка статистических 
данных позволяет утверждать о резком росте распростра
ненности данной патологии в Украине: в 2016 г. СД стра
дали 8,3% мужчин и 9,7% женщин, что в абсолютных циф
рах составляло 1 338 751 человек. Принимая во внимание 
другую неутешительную статистику, утверждающую, что 
58,2 и 56,6% наших соотечественников мужского и жен
ского пола имеют избыточный вес, а >14% населения ведет 
малоподвижный образ жизни, следует ожидать увеличения 
популяции больных СД. Необходимо подчеркнуть еще один 
неблагоприятный факт: на момент подтверждения диаг
ноза СД уровень гликозилированного гемоглобина у вновь 
выявленных больных превышал 9% –  значение, свидетель
ствующее об отсутствии компенсации углеводного обмена 
и высоком риске развития разнообразных осложнений.

? Какие осложнения наиболее характерны для боль
ных СД?

СД –  это чрезвычайно коварное заболевание, его есте
ственное течение может усугубляться формированием как 
микро, так и макрососудистых осложнений. Изменение 
секреции инсулина, нарушение толерантности к глюкозе, 
рано развивающаяся инсулинорезистентность запускают 
каскад патологических реакций, первоначально приво
дящих к поражению микрососудов и обусловливающих 
появление ретино, нейро и нефропатии. Неконтроли
руемая гипергликемия, периваскулярный фиброз, на
рушение регуляции кровотока, микро и макрососуди
стые взаимодействия, прогрессирующая эндотелиальная 
дисфункция неумолимо приводят к макрососудистым 
осложнениям –  атеросклерозу, ишемической болезни 
сердца, инсульту, облитерирующему атеросклерозу сосу
дов нижних конечностей. Порой появления этих ослож
нений не стоит ждать на протяжении нескольких лет, 
многие из них диагностируют уже на момент установ
ления диагноза СД: 26% вновь выявленных больных СД 
в Украине страдают нейропатией, 17% имеют клинически 
значимую ретинопатию, 6,5% –  нефропатию, 12% –  язву 
стопы, а 4,3% находятся на диализе.

? Каковы факторы риска формирования диабетической 
ретинопатии (ДР)?

Основной фактор риска, определяющий вовлечение в па
тологический процесс органа зрения, –  это длительность 
СД. В когорте больных СД 2 типа старше 30 лет, страдающих 
этой метаболической патологией <5 лет, ДР диагности
руют у 40% пациентов, получающих инсулин, и 24% лиц, 
не нуждающихся в его приеме для коррекции уровня глике
мии. По мере увеличения длительности СД частота встреча
емости ДР резко возрастает: среди пациентов, страдающих 
СД на протяжении 19 лет, ДР имеют уже 84% больных, нахо
дящихся на инсулинотерапии, и 53% лиц, не принимающих 
инсулин. Пролиферативная ДР развивается у 2% пациентов 
со стажем заболевания <5 лет и у 25% больных с длительно
стью СД ≥25 лет.

Однако с момента возникновения ДР другим, не менее 
значимым фактором риска прогрессирования этого ослож
нения является степень компенсации гликемии. Глике
мический контроль признан главным модифицируемым 
фактором, при помощи которого можно прогнозировать 
последующую трансформацию ДР от «простой» фоновой 
ретинопатии к ретинопатии с присоединением макуло
патии, препролиферативной и пролиферативной ретино
патии вплоть до терминальной стадии заболевания –  пол
ной утраты зрения.

? Когда необходимо проводить обследование больных 
СД с целью диагностики ДР?

Учитывая необратимость патологических изменений 
на поздних стадиях заболевания, ДР следует диагностировать 
как можно раньше. Своевременную диагностику затрудняет 
первоначально бессимптомное течение ДР: на ранних стадиях 
больные практически не имеют никаких офтальмологиче
ских жалоб и не замечают постепенного снижения остроты 
зрения. Только при прогрессировании заболевания пациенты 
начинают предъявлять соответствующие жалобы, причем 
снижение остроты зрения субъективно ощущается при вовле
чении в процесс макулярной области или развитии обширного 
преретинального кровотечения в стекловидное тело с выра
женными/глубокими пролиферативными изменениями. Зна
чимость своевременной диагностики и эффективного лечения 
ДР сложно переоценить: эти меры позволяют уберечь паци
ентов от скорбной участи –  полной слепоты и инвалидности.

? С помощью каких лекарственных средств можно 
предотвратить развитие ДР?

Для лечения ДР используются различные препараты, од
нако лишь некоторые смогли подтвердить свою эффектив
ность и безопасность в ходе широкомасштабных клинических 
испытаний. Одним из таких препаратов является фено фибрат: 
его результативность в терапии ДР убедительно доказана 
в проспективном исследовании ACCORD Eye (n=2865), кото
рое являлось частью контролируемого исследования ACCORD 
(n=10 251). Согласно дизайну ACCORD Eye, пациентов, стра
давших СД на протяжении 10,0±7,1 года и имевших ДР, ран
домизировали для комбинированной терапии фенофибратом 
(160 мг/сут) и симвастатином или плацебо и симвастатином 
на протяжении 4 лет. В другом, не менее масштабном иссле
довании FIELD (n=9795) части больных СД также проводили 
офтальмологическое обследование (n=1012) и рекомендовали 
прием фенофибрата (200 мг/сут) или плацебо. Длительность 
наблюдения в этом испытании составила 5 лет.

? В чем особенность исследования FIELD?
Его отличает особая тщательность в анализе достиг

нутых результатов. Например, первичными конечными точ
ками являлись первичный нефатальный инфаркт миокарда 
и летальный исход, обусловленный ишемической болезнью 
сердца. В качестве вторичных конечных точек анализи
ровали частоту развития больших сердечнососудистых 
событий, кардиоваскулярной смерти, геморрагического 
и негеморрагического инсульта, коронарной реваскуля
ризации, показатели общей смертности. Большое внима
ние уделялось третичным конечным точкам –  сосудистой 
и нейро патической ампутации, нефатальному раку, про
грессирующим заболеваниям сетчатки, необходимости 
лазерного лечения ДР, частоте госпитализации по поводу 
стенокардии, также анализировались количество и продол
жительность всех госпитализаций.

? Смог ли фенофибрат повлиять на первичные конеч
ные точки?

В рамках исследования FIELD доказана способность фе
нофибрата снижать общее количество сердечнососудистых 
событий преимущественно за счет уменьшения случаев 
нефатального инфаркта миокарда на 24% (отношение рис
ков, ОР 0,75; 95% доверительный интервал, ДИ 0,620,94; 
р=0,01). Терапия фенофибратом ассоциировалась со сни
жением общего количества сердечнососудистых событий 
с 13,9 до 12,5% (ОР 0,89; 95% ДИ 0,800,99; р=0,035). Кроме 
того, прием фенофибрата позволил сократить частоту про
ведения коронарных реваскуляризаций на 21% (ОР 0,79; 
95% ДИ 0,680,93; р=0,003).

? Способствовало ли применение фенофибрата улуч
шению состояния почек?

Фенофибрат предотвращал прогрессирование нефро
патии: количество пациентов, перешедших от нормоальбу
минурии к микроальбуминурии или от микроальбуминурии 
к макроальбуминурии, в группе плацебо составило 539 (11%) 
человек, в группе фенофибрата –  466 (10%; р<0,05). Регресс 
нефропатии до нормоальбуминурии зафиксирован у 9 и 8% 
пациентов из основной и контрольной группы соответст
венно (р<0,002). Количество больных, нуждавшихся в диа
лизе и получавших плацебо, превосходило таковое в группе 
фенофибрата (21 против 16%). Прием фенофибрата спо
собствовал снижению соотношения альбумин/креатинин 
на 23,7% в отличие от группы плацебо, где этот показатель 
уменьшился всего лишь на 11,5% (р<0,001; средние различия 
13,9%; 95% ДИ 918). Терапия фенофибратом  ассоциировалась 

с меньшим прогрессированием и более выраженным регрес
сом альбуминурии (14 и 18% соответственно; р<0,001). Ско
рость клубочковой фильтрации на протяжении 5 лет терапии 
фенофибратом снижалась менее значимо, чем в группе пла
цебо. Следует подчеркнуть, что зафиксированная положи
тельная динамика отмечалась во всех подгруппах, включая 
пациентов, получавших блокатор ренинангиотензиналь
достероновой системы (РААС).

? Повлиял ли фенофибрат на необходимость выполне
ния ампутаций конечностей?

Доказано, что прием фенофибрата ассоциируется со сни
жением риска первой нетравматической ампутации на 36% 
(ОР 0,64; 95% ДИ 0,440,94; р=0,02), а также вероятности 
выполнения малых ампутаций (ниже лодыжки) –  на 46% 
(ОР 0,54; 95% ДИ 0,340,85; р=0,007). Фенофибрат уменьшал 
частоту малых ампутаций без заболеваний крупных сосудов 
на 47% (ОР 0,53; 95% ДИ 0,300,94; р=0,027). Интересно, что 
влияние фенофибрата на частоту первой ампутации не отли
чалось среди пациентов с удовлетворительным и неудовлет
ворительным гликемическим контролем, наличием/отсутст
вием дислипидемии, принимавших / не принимавших инги
битор ангиотензинпревращающего фермента или блокатор 
РААС. Несмотря на то что снижение частоты первой, СД 
обусловленной ампутации возникало только после 1,5 года 
терапии фенофибратом, впоследствии кривые совокупного 
риска, характеризующие вероятность проведения ампутации 
при приеме плацебо и фенофибрата, продолжали достоверно 
расходиться в течение 5летнего периода наблюдения.

? Смог ли фенофибрат предотвратить вероятность раз
вития ДР?

Вероятность развития всех видов ретинопатии на фоне 
приема фенофибрата достоверно уменьшалась (ОР 0,69; 
95% ДИ 0,560,84; р=0,0002), в том числе пролиферативной 
ДР (ОР 0,70; 95% ДИ 0,520,93; р=0,015) и ДР с макулярным 
отеком (ОР 0,69; 95% ДИ 0,540,87; р=0,02).

В исследованиях ACCORD Eye и FIELD терапия фено
фибратом ассоциировалась со снижением прогрессирования 
ДР на 60% (ОР 0,40; 95% ДИ 0,260,61). В этих работах сооб
щалось об относительно быстром возникновении офталь
мологических преимуществ при приеме фенофибрата: они 
приобретали статистическую значимость уже спустя 8 мес 
от начала лечения, причем благотворные эффекты фено
фибрата в отношении ДР не зависели от наличия/отсутствия 
дислипидемии.

? Какому препарату следует отдавать предпочтение 
в лечении ДР?

В настоящее время на отечественном фармацевтическом 
рынке представлен качественный оригинальный препарат 
Трайкор® (Аbbott), содержащий 145 мг фенофибрата.  Трайкор® 
обладает множеством полезных действий. Препарат снижает 
ретинальную экспрессию фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF), ингибирует формирование капиллярной трубки. Бла
годаря выраженному антиангиогенному эффекту  Трайкор® 
ингибирует пролиферацию эндотелиальных клеток капил
ляров, индуцированную основным фактором роста фибро
бластов, а также VEGFобусловленную пролиферацию и миг
рацию эндотелиальных клеток. За счет антиапоптической 
активности препарат уменьшает апоптоз эндотелиальных 
клеток и клеток пигментного эпителия сетчатки. Трайкор® 
обладает выраженным противовоспалительным (ингибирует 
синтез факторов воспаления), антиоксидантным (увеличивает 
секрецию супероксиддисмутазы, уменьшает оксидативный 
стресс), гиполипидемическим (снижает уровень триглицери
дов, увеличивает концентрацию холестерина липопротеинов 
высокой плотности –  ХС ЛПВП) действиями. Трайкор® пре
пятствует неоангиогенезу, уменьшает проницаемость сосудов 
и развитие макулярного отека, предупреждая тем самым по
терю зрения. Способность предотвращать прогрессирование 
ДР реализуется вне зависимости от контроля липидов за счет 
наличия у препарата липидонезависимого механизма (сни
жение активности VEGF, апоптоза, воспаления, неблагопри
ятного влияния на эндотелий сетчатки и нейропротекции) 
и липидопосредованного действия (падение уровня тригли
церидов, ХС липопротеинов низкой плотности, увеличение 
ХС ЛПВП, усиление обратного транспорта ХС и липолиза). 
Благодаря этим фармакологическим особенностям Трайкор® 
снижает прогрессирование ДР на 60%. Таким образом,  прием 
фенофибрата (Трайкор®  145 мг) является залогом сохранения 
остроты зрения у лиц, страдающих СД.

Подготовила Лада Матвеева ЗУ

По материалам научно-практической конференции с международным участием  
Ophthalmic Hub 2019, 15-16 марта, г. Киев
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Виклики та реалії 
сучасної ендокринологічної служби: 
фундаментальна та прикладна наука 

в клінічній ендокринології
Реорганізація інститутів 
НАМН України

На сьогодні Україна стоїть на порозі 
великих змін, не оминуть реформи 
і вітчизняну медицину. На жаль, од
нією з головних проблем сучасної ме
дичної науки є недостатнє фінансове 
забезпечення наукових і клінічних 
досліджень. Зокрема, матеріально
технічна база науководослідних ін
ститутів, що займаються проблемами 
ендокринології, фінансується на рівні 
приблизно 20%.

Відповідно до звіту Рахункової па
лати від 22.12.2016, унаслідок руйну
вання через постійне недофінансу
вання системи високоспеціалізованої 
медичної допомоги, яку надають пе
реважно установи НАМН, може бути 
втрачена відповідна клінічна база 
та фахівці, які нині забезпечують таку 
допомогу в Україні.

Однак подолання цієї проблеми 
все ж можливе. Існує кілька напрямів 
упровадження господарської діяльно
сті з медичної практики в інститутах 
НАМН України: плата за послуги ме
дичного обслуговування поза дого
ворами, підприємницька діяльність, 
організація ліцензованих платних 
навчальних центрів та реорганізація 
в казенні підприємства.

Плата за послуги медичного обслу
говування поза договорами, укладе
ними з головними розпорядниками 
бюд жетни х кошті в, є ва ж ливим 
 потенційним джерелом фінансування. 
За офіційною інформацією Рахункової 

палати, у 2015 р. 51% громадян звер
нулися до поліклінічних підрозділів 
установ НАМН без відповідних на
правлень. Правильна організація об
ліку таких звернень та обґрунтовані 
тарифи на послуги дадуть змогу от
римати певні кошти на цілком закон
них підставах.  Відповідно до Поста
нови  Кабінету Міністрів України від 
17.09.1996 № 1138 (зі змінами), лабора
торні, діагностичні та консультативні 
послуги за зверненням громадян, що 
надаються без  направлення лікаря, 
віднесені до платних послуг. Упрова
дження такої підприємницької діяльно
сті дало б змогу зберегти штат високо
кваліфікованих спеціалістів, надати 
пацієнтам можливість вибору форми 
медичного обслуговування та стиму
лювати науковопрактичні розробки.

Ще одним важ ливим напрямом 
ді я льності є організаці я при ін
ститутах НАМН України ліцензо
ваних платних навчальних центрів 
та цент рів із впровадження в прак
тику закладів охорони здоров’я ін
но ваційних технологій, розроблених 
науковими кадрами інститутів. Для 
отри   мання ліцензії подаватиметься 
лише концепція освітньої діяльності 
за відповідною спеціальністю на за
явленому рівні. На сьогодні відсутня 
вимога щодо подання копій доку
ментів про відповідність приміщень 
санітарним нормам та вимогам пра
вил пожежної безпеки (Постанова 
К абі нет у Мі н іст рі в Ук раї н и ві д 
30.12.2015 № 1187).

Крім того, можлива реорганізація 
інститутів НАМН України в  казенні 
пі дприємства. Згі дно із Законом 
України «Про внесення змін до де
яких законодавчих актів України 
щодо удосконалення законодавства 
з питань діяльності зак ладів охо
рони здоров’я» (від 06.04.2017), дер
жавні та комунальні заклади охорони 
здоров’я –  бюджетні установи можуть 
реорганізовуватися в казенні підпри
ємства або комунальні некомерційні 
підприємства. У такому випадку уста
нова стає повноцінним суб’єктом 
гос подарської діяльності. Аспектами 
такої діяльності є фінансування під
приємства на основі власного фі
нансового плану; можливість само
стійно встановлювати будьякі форми 
оплати праці працівників, що допус
каються законодавством; відсутність 
приналежності до платників податку 
на прибуток й податку на нерухо
мість; можливість наймати за дого
ворами лікарівФОП. Джерелами фі
нансування казенного підприємства 
можуть бути бюджетні кошти; кошти 
юридичних і фізичних осіб; кошти, 
отримані за договорами з органами 
місцевого самоврядування та іншими 
закладами охорони здоров’я.

Оскільки важливо не на словах, 
а реально вдосконалювати українську 
медицину, перебудова всієї системи 
охорони здоров’я може дати підґрунтя 
для змін на краще. Слід при цьому 
звернути увагу, що зміни варто впро
ваджувати поступово, але активно.

Цукровий діабет
Із кожним роком поширеність цук

рового діабету (ЦД) продовжує не
ухильно зростати. Станом на 2017 р. 
у світі налічувалося 425 млн таких па
цієнтів, а до 2045 р. науковці прогно
зують підвищення цього показника 
до 629 млн. Тенденція до збільшення 
захворюваності на ЦД спостерігається 
на всіх континентах (рис. 1). Загалом 
кожна одинадцята людина страждає 
на діабет. Щороку фіксується близько 
3,7 млн смертей, пов’язаних із ЦД 
та гіперглікемією.

Вже на момен т вст а нов лен н я 
діагнозу ЦД у більшості українських 
пацієнтів виявляють ускладнення цієї 
хвороби, зокрема нейропатії (26%), ре
тинопатії (17%), виразки стопи (12%), 
нефропатії (6,5%) чи перебування 
на гемодіалізі у зв’язку з терміналь
ними стадіями хронічної хвороби 
нирок (4,3%).

Інтегрованим показником конт
ролю ЦД є глікований гемоглобін 
(HbA

1c
). У деяких країнах Європи 

нормальних значень HbA
1c

 досягає 
 2540% пацієнтів із ЦД, у певних шта
тах США –  >50%, при цьому в Україні 
в семи з десяти хворих на ЦД показник 
HbA

1c
 становить >9,0%. Варто заува

жити, що такі незадовільні результати 
контролю діабету спостерігаються, 
незважаючи на програму реімбур
сації вартості інсулінів та наявність 
двох вітчизняних заводів, що їх ви
робляють. Одним з висновків дослід
ження UKPDS є те, що часто лікарі 
не розпочинають інсулінотерапію так 
рано і так інтенсивно, як це необхідно 
(Leahy J., 2003). Імовірно, така ситуація 
має місце і в Україні.

Нині в га лузі діабетологі ї мож
л и в е вп р ов а д жен н я і н нов а ц і й
ни х тех нолог і й. У ДУ «Інстит у т 
ен док ри нолог і ї  та обм і н у речо
вин ім. В. П.  Комісаренка НАМН 
України» разом з  Інститутом моле
кулярної біології і генетики НАН 
України виконується наукова тема
тика щодо застосування генної тера
пії стрептозотоциніндукованого діа
бету в мишей. У межах цієї наукової 
теми створено векторну конструкцію 
(рис. 2), що включає послідовність 
генів бактеріальної плазміди, яка дає 
змогу реплікуватися в Escherichia coli, 
а також касети з цільовим геном, 
котрі містять повтори аденовірусу лю
дини. Для експресії гена проінсуліну 
людини використано промотор ран
ніх генів цитомегаловірусу людини, 
а для посилення експресії цільового 
трансгена в касету субклонований ен
хансер1 вірусу гепатиту В. Зазначена 
касета в експериментальних умовах 
синтезує інсулін, однак для вдоско
налення цієї технології потрібні по
дальші дослідження.Рис. 1. Поширеність ЦД (IDF Diabetes Atlas, 8th Edition, 2017)
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з ТОВ «Інститут клітинної терапії» про
водиться також клінічне випробування 
клітинних і тканинних препаратів та їх 
комбінації в діабетології в межах на
укової теми «Ефективність застосу
вання препаратів кріоконсервованих 
ядровмісних клітин пуповинної крові 
людини, кріоконсервованих мульти
потентних мезенхімальних стромаль
них клітин (МСК), виділених із пла
центи людини та кріоконсервованої 
амніотичної мембрани людини окремо 
та їх комбінацій при діабетичній пе
риферійній нейропатії, периферій
ному ураженні артерій та трофічних 
виразках нижніх кінцівок». Це випро
бування є дуже актуальним, оскільки 
стовбурові клітини виділяються і за
стосовуються вже понад 4 десятиліть, 
проте існує досить невелика кількість 
клінічних досліджень впливу МСК 
на загоєння хронічних ран.

Препарат кріоконсервованих мезен
хімальних клітин плаценти людини 
(ПКМКПЛ), розроблений ТОВ «Ін
ститут клітинної терапії», являє собою 
заморожену при температурі 196 °C сус
пензію МСК плаценти. Для виготов
лення ПКМКПЛ використовують ана
томічний матеріал, що відповідає вимо
гам біологічної безпеки та перевіряється 
на наяв ність збудників TОRCHінфекцій 
(Toxoplasma gondii, цитомегаловірус, вірус 
простого герпесу 1 та 2 типу), сифілісу, 
ВІЛ1 та ВІЛ2, гепатитів В та С, міко
плазми. ПКМКПЛ здатен проявляти 
регенеративні ефекти на діабетичну 
периферійну нейропатію, периферійне 
ураження артерій та трофічні виразки 
нижніх кінцівок, що проявляється в заго
юванні виразки або в зменшенні її площі, 
збільшенні показників регіонарного 
сегментарного тиску та  резерву капіляр
ного кровотоку на 80100%, активації 
неоангіогенезу, зменшенні локального 
запалення завдяки імуносупресивній дії.

МСК здатні мігрувати до травмова
них/уражених ділянок та посилювати 
регенерацію тканин завдяки секреції 
трофічних факторів і паракринних 
медіаторів. Окрім того, ці клітини 
мають імуносупресивні властивості 
завдяки цитокінам та імуномодулю
ючим речовинам, які виді ляють. 
Доставка МСК у тканинимішені 
може здійснюватися шляхом без
посереднього нанесення на рану, 
внутрішньом’язової, внутрішньовенної 
або внутрішньоартеріальної ін’єкції. 
Впровадження генної терапії та ліку
вання за допомогою МСК у рутинну 
діабетологічну практику здатне забез
печити істотне поліпшення контролю 
діабету та запобігання ускладненням.

Ожиріння
39% населення світу віком ≥18 років 

(38% чоловіків та 40% жінок) мають над
лишкову вагу, 13% –  ожиріння (табл. 1).

Наслідки ожиріння вк лючають 
підвищення захворюваності на ЦД 
2 типу, метаболічний синдром, ар
теріальну гіпертензію, ішемічну хво
робу серця, інсульт, синдром нічного 
апное сну тощо. Саме з ожирінням 
пов’язують підвищений ризик смерті 
від кардіоваскулярних причин і карци
ном. Окрім того, ожиріння є незалеж
ним предиктором смертності від усіх 
причин. З ожирінням асоційовані пух
лини, жовчнокам’яна хвороба, неалко
гольна жирова хвороба печінки, гаст ро  
езофагеальний рефлюкс, діафраг
мальні грижі, остеоартрит, порушення 

репродуктивних функцій, психологічні 
та соціальні проблеми (Pischon T. et al., 
2008; Loque J. et al., 2010; ВООЗ, 2014; 
Hamdy O. et al., 2015).

Ще у 2008 р. Американська асо
ціація ендокринологів прийняла рі
шення про те, що баріатрична хірургія 
є першим етапом лікування хворих 
на ЦД 2 типу за наявності ожиріння 
III стадії. 2009 р. Американська діабе
тична асоціація включила баріатричні 
операції до стандартів лікування 
ЦД 2 типу. У 2018 р. у консенсусі Аме
риканської та Європейської діабетич
них асоціацій метаболічна хірургія 
залишається одним із методів ліку
вання ЦД 2 типу у хворих з ожирінням 
(термін «баріатрична хірургія» змінено 
на «метаболічна хірургія»).

Показання до хірургічного ліку
вання ожиріння також зазнали змін. 
Згідно з точкою зору Національного 
інституту здоров’я США (1991), пока
заннями були морбідне ожиріння (ін
декс маси тіла (ІМТ) ≥40 кг/м2) та ІМТ 
≥35 кг/м2 за наявності таких коморбід
них станів, як метаболічні розлади, 
кардіореспіраторні захворювання, 

важка патологія суглобів,  виражені 
психологічні проблеми, пов’язані 
з ож ирінням, та ЦД. Ві дпові дно 
до останніх консенсусних рекомен
дацій Американської та  Європейської 
діабетичних асоціацій (2018), мета
болічна хірургія є рекомендованим 
варіантом лікування для дорослих 
із ЦД 2 типу з ІМТ ≥40  кг/м2 та ІМТ 
3539,9 кг/м2, які не досягають стійкого 
зменшення ваги та поліпшення супут
ніх коморбідних станів при застосу
ванні всіх методів нехірургічної терапії.

На сьогодні Інститут ендокринології 
працює в напрямі створення центру 
з проведення метаболічних хірургіч
них втручань.

Хвороби щитоподібної залози
Ще однією важливою проблемою 

вітчизняної ендокринології є хвороби 
щитоподібної залози (ЩЗ). Провідною 
причиною збільшення кількості таких 
патологічних станів в Україні є аварія 
на Чорнобильській атомній електро
станції (ЧАЕС). Викид радіоактив
ного йоду (131) після цієї аварії ста
новив 4050 млн кюрі, що приблизно 

в 10 разів перевищує викид після аварії 
на атомній електростанції у Фукусімі 
(Японія, 2011; табл. 2). Унаслідок Чор
нобильської катастрофи ендокрино
логи України спостерігали зростання 
захворюваності на рак ЩЗ, особливо 
серед дітей (рис. 3). Лише до офіцій
ного реєстру включено 1,5 млн дітей, 
які зазнали радіаційного впливу.

Для подальшого вивчення ризику 
раку, пов’язаного з радіаційним опро
міненням, було створено Українсько
американський тиреоїдний проект, 
який передбачає класичне проспек
тивне когортне дослідження радіа
ційного ризику раку ЩЗ та іншої 
патології ЩЗ у жителів України, які 
були опромінені в дитячому та підліт
ковому віці внаслідок аварії на ЧАЕС 
і мають прямі виміри активності ЩЗ 
у травнічервні 1986 р. Учасників цього 
проекту розподілено на групи залежно 
від отриманої дози: <0,3 Гр –  низька, 
0,31 Гр – середня, >1 Гр –  висока. 
 Експертна група рекомендувала сфор
мувати з учасників проекту Чорно
бильську когорту для пожиттєвого 
спостереження, що дасть змогу зро
бити висновки про відтерміновані 
впливи іонізуючого випромінювання.

У співпраці з американськими коле
гами ведеться також робота з вивчення 
молекулярногенетичних особливо
стей постчорнобильських доброякіс
них та злоякісних пухлин ЩЗ. Метою 
цієї роботи є формування повногеном
ної характеристики радіаційноінду
кованої папілярної тиреоїдної карци
номи з використанням біологічного 
матеріалу 500 мешканців України.

95% хворих на диференційований 
рак ЩЗ мають 20річну медіану ви
живання завдяки терапії радіойодом, 
однак проблемою лікування раку ЩЗ 
є радіойодрезистентні метастази, при 
яких радіойодтерапія є немож ли
вою. Такі метастази спостерігаються 
в 420% випадків і супроводжуються 
зменшенням медіани виживання 
до 23 років. Актуальною проблемою 
зазначеного напряму ендокринології 
є розроблення методів доопераційного 
прогнозування радіойодрезистентно
сті папілярного раку ЩЗ.

Ключові напрями майбутніх до
сліджень охоплюють вивчення часової 
динаміки ризику раку ЩЗ та впливу 
модифікуючих факторів упродовж 
1330 років після опромінення; ство
рення нових моделей для врахування 
невизначеностей індивідуальних до
зових оцінок при аналізі «дозаефект»; 
молекулярнобіологічні та генетичні 
дослідження на основі матеріалів про
екту; об’єднаний аналіз даних біло
руськоамериканської та українcько
американської когорт.

Розвиток ендокринної хірургії в Україні
На сьогодні в Україні є значна кіль

кість пацієнтів із захворюваннями 
залоз внутрішньої секреції, яким не
обхідне хірургічне лікування, щоб 
надалі зберегти та поліпшити якість 
життя після оперативного втручання. 
За даними Центру медичної стати
стики МОЗ України, за рік вітчизня
ними хірургами виконується 1011 тис. 
операцій на за лозах внутрішньої 
сек реції, що становить 2,2 операції 
на 10 тис. населення.

Основні напрями науковопрак
тичної діяльності в галузі хірургії 

Продовження на стор. 52.
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Рис. 3. Часові тренди захворюваності на рак ЩЗ серед дітей України (на час операції) 
Примітки: ВД – вік на момент діагнозу; 6 обл. – 6 північних областей, 21 обл. – решта областей; ж – жінки; ч – чоловіки.

DNA-label5

HBV-enh1-region6

ITR1 Pcmv2 Human proinsulin3 pA4 P tk7 neoR8 pA4 ITR1

Фрагмент pTRhins (neo+)
4396 bp (молекула 7242 bp)

Рис. 2. Структура експресійної касети рекомбінантного плазмідного вектора
Примітки:
1 –  термінальні повтори геному аденоасоційованого вірусу людини;
2 –  Pcmv (промотор генів цитомегаловірусу людини);
3 –  Human proinsulin (геномний варіант гена проінсуліну людини);
4 –  pA (сигнал поліаденилювання);
5 –  DNA‑label (синтетичний зонд);
6 –  HBV‑enh1‑region (енхансер вірусу гепатиту людини: посилювач транскрипції);
7 –  P tk (промотор);
8 –  neoR (ген неоміцинфосфотрансферази –  для селекції трансформованих клітин і отримання трансгенних ліній).

Таблиця 1. Поширеність ожиріння серед чоловіків та жінок  
(ВООЗ, 2016)

Поширеність ожиріння Чоловіки Жінки

У світі 11% 15% 

У Європейському регіоні 21,5% 24,5% 

В Україні 17,6% 22,1%

Таблиця 2. Зіставлення величин викиду радіоактивного йоду (131І)  
з ядерних реакторів

Епізод Викид 131І (кюрі)

Аварія на АЕС Three Mile Island, США (1979) 15-20

Аварія на реакторі Windscale, Велика Британія (1957) 20 000

Технологічні викиди з реактора під час виробництва плутонію  
на підприємстві в Ханфорді, штат Вашингтон, США (1944-1947) 690 000

Аварія на ЧАЕС, Україна (1986)* 40 000 000-50 000 000

Аварія на АЕС Фукусіма, Японія (2011)** 4 000 000-5 000 000
Примітки: *Викиди ізотопів йоду та телурію з коротким періодом напіврозпаду оцінюють у 100 000 000 кюрі, NSCEAR 2008. 
** Report of Japanese Government to IAEA Ministerial Conference on Nuclear Safety –  Accident at TEPCO’s Fukushima Nuclear 
Power Stations, 7 June 2011.
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залоз внутрішньої секреції включають 
хірургічне лікування  доброякісних 
і злоякісних захворювань ЩЗ (вуз
лові форми зоба, аденоми та карци
номи ЩЗ, дифузний  токсичний зоб); 
 оперативне лікування при первинному 
та вторинному гіперпаратиреозі; хірур
гічне лікування хромафінних пухлин 
наднирникової та позанаднирникової 
локалізації; розроблення проблеми 
інциденталом –  випадково виявлених 
пухлин наднирникових залоз (ди
ференційна діагностика, показання 
та принципи хірургічного лікування); 
оперативне лікування кортикостером, 
альдостером, гормональнонеактив
них доброякісних і злоякісних пухлин 
наднирникових залоз ендоскопічним 
та заочеревинним доступами; розроб
лення проблеми ендогенного гіпер
кортицизму (діагностика, диферен
ціація форм, хірургічне та комбіноване 
лікування різних варіантів синдрому 
ІценкаКушінга); впровадження мето
дів баріатричної хірургії в лікуванні па
цієнтів з ожирінням та ЦД; хірургічне 
лікування облітеруючого атероскле
розу периферійних артерій у хворих 
на ЦД; розроблення методів лікування 
синдрому діабетичної стопи та впро
вадження реконструктивних опера
цій при атеросклеротичній оклюзії 

артерій аортоклубовостегнового 
сегмента, що знижують рівень ампу
тацій кінцівок; хірургічне лікування 
захворювань молочних залоз, коригу
ючі операції на гонадах при вроджених 
захворюваннях ендокринної системи 
в дітей; розроблення аспектів періопе
раційного ведення хворих, знеболення 
в ендокринній хірургії.

Впровадження сучасних технологій 
в ендокринну хірургію має бути спря
моване на підвищення доступності гор
мональної діагностики для населення 

України; впровадження високоточної 
візуалізуючої  рентгенрадіологічної 
топічної діагностики пухлин ендо
кринних органів; упровадження мо
лекулярногенетичних технологій 
та дослідження пухлинних маркерів 
діагностики низки спадкових або сі
мейних захворювань; генетичний 
скринінг і розвиток клінічної генетики 
в ендокринології; впровадження ре
цепторної сцинтиграфії ендокринних 
залоз; упровадження оперативних тех
нологій з мінімальною інвазивністю 

та травматичністю (ендоскопічна тех
ніка з відеоасистенцією, ультразвуко
вий скальпель, збільшувальна оптика, 
електроіндикація поворотних гортан
них нервів).

Відповідно до цілей перед представ
никами ендокринної хірургії в Україні 
стоять такі завдання: підвищення ролі 
Асоціації ендокринологів України 
в процесі підготовки й оцінювання 
кваліфікації лікарівендокринологів 
та ендокринних хірургів; створення 
системи оцінювання якості хірургіч
ної допомоги населенню, що особливо 
важливо в період реформування галузі 
охорони здоров’я України; визначення 
показань для хірургічного лікування 
і стандартизації операцій в ендокринній 
хірургії; формування та застосування 
діагностичних протоколів і стандартів 
лікування, заснованих на принципах 
доказової медицини; централізація 
основних видів хірургічної допомоги 
в спеціалізованих  відділеннях ендо
кринної хірургії, які забезпечені відпо
відною лабораторною, функціонально
діагностичною та оперативною базою; 
визначення основних принципів під
готовки хірургівендокринологів на базі 
провідних клінік у межах Асоціації ен
докринологів України.

Для виконання цих та інших завдань 
ДУ «Iнститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В. П. Комісаренка НАМН 
України» активно співпрацює з між
народними організаціями та науко
вими установами (рис. 4), розширю
ючи можливості вітчизняної науково
практичної діяльності в галузі хвороб 
органів внутрішньої секреції.

М.Д. Тронько, академік НАМН України, член-кореспондент НАН України, д.м.н., професор,  
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У пацієнтів із ЦД процес утворення виразки на стопі 
зазвичай починається з банальної тріщини, причиною 
якої є саме сухість шкіри. А тріщини є вхідними во
ротами для інфекції, особливо в пацієнтів з порушен
нями артеріального кровотоку. Ксероз стоп є наслідком 
як загальної дегідратації на тлі декомпенсації ЦД, так 
і автономної (вегетативної) діабетичної нейропатії, яка 
порушує іннервацію і регуляцію потових залоз. Отже, 
ксероз шкіри стопи є не лише косметичною проблемою, 
а й ланкою патогенезу синдрому діабетичної стопи.

У більшості пацієнтів сухість шкіри стоп під дією 
звичайних косметичних засобів усувається занадто 
повільно. Крім того, жирні креми, які раніше тради
ційно застосовувалися, створюють неприємне відчуття 
на шкірі, що часто призводить до відмови пацієнтів від 
місцевого лікування ксерозу. Тому необхідний препа
рат, що одночасно буде і лікувати, і доглядати за проб
лемною шкірою стоп, швидко й надійно усуваючи 
сухість і тріщини, що формуються. Саме таким про
фесійним лікувальним комплексом є БАЛЬЗАМЕД 
(esparma GmbH, Німеччина), що вже багато років кори
стується широкою популярністю серед пацієнтів і спе
ціалістів не тільки в Україні, а й у Європі.

Німецький лікувальний комплекс БАЛЬЗАМЕД – 
це два бальзами для щоденного догляду за проблем
ною шкірою стоп (Бальзамед АКТИВ та Бальзамед 
 ІНТЕНСИВ), особливо діабетичного генезу. Бальзами 
мають унікальний склад кератолітичних та зволожу
вальних компонентів, життєво важливих вітамінів 
і пом’якшуючих натуральних рослинних олій. Чітко 
вивірений, збалансований склад БАЛЬЗАМЕД забез
печує активне відлущування ороговілих ділянок шкіри, 
достатнє зволоження та інтенсивне живлення проблем
ної шкіри стоп.

Базовий склад лікувального комплексу є однаковим 
і для Бальзамед АКТИВ, і для Бальзамед ІНТЕНСИВ: 
сечовина (10%), пантенол (провітамін В

5
), масляний 

розчин вітаміну А, токоферолу ацетат (вітамін Е), олія 
авокадо та олія жожоба.

Одним з активних компонентів БАЛЬЗАМЕД є се
човина, що не тільки пом’якшує загрубілу шкіру, а й 
заповнює дефіцит води в роговому шарі епідермісу, 
знижує запалення і дезінфікує. Сечовина підсилює ре
генерацію шкіри і підвищує її захисні функції, сприяє 
злущуванню рогового шару, не допускаючи утворення 
тріщин. Оптимальна концентрація сечовини – 10%. Саме 
така концентрація міститься в лікувальному комплексі 
 БАЛЬЗАМЕД, що дозволяє використовувати його довго
тривало та безпечно. Слід зауважити, що не всі препа
рати, які містять сечовину, є однаково ефективними 
та безпечними. Дерматологічні засоби з умістом сечовини 
понад 10%, як попереджають лікарі, можуть зумовлювати 
подразнення й алергічні реакції, особливо при тривалому 
використанні. А концентрація до 10% не забезпечує роз
криття всіх позитивних властивостей сечовини.

До складу Бальзамед АКТИВ окрім базових ком
понентів додатково входить молочна кислота, яка об
умовлює більш потужний кератолітичний ефект, інтен
сивніше зволожує шкіру, стимулює відновлення нор
мальних клітин. Завдяки цьому дія Бальзамед АКТИВ 
спрямована перш за все на лікування патологічної су
хості шкіри стоп.

Додатковим компонентом Бальзамед ІНТЕНСИВ 
є лінолева кислота (вітамін F). Саме вона забезпечує 
більш інтенсивний регенеративний ефект Бальзамед 
 ІНТЕНСИВ, сприяє загоєнню дрібних тріщин на шкірі. 
Крім того, лінолева кислота значно підвищує еластич
ність шкіри, регулює вміст у ній води, ефективно жи
вить шкіру і підшкірні тканини.

Відрізняються бальзами і за текстурою: Бальзамед 
АКТИВ є дуже комфортним при використанні вдень, 
бо має легку текстуру, добре всмоктується в шкіру стоп; 
Бальзамед ІНТЕНСИВ має більш насичену і щільну 
текстуру, тому його варто наносити на ніч.

Лікувальні ефекти БАЛЬЗАМЕДУ пропонуємо роз
глянути на прикладі дослідження O. V. Udovichenko 
і співавт. (2014). Метою дослідження було порівняти 
ефективність Бальзамед ІНТЕНСИВ та звичайного 
крему для догляду за стопами на рослинній основі 
щодо нормалізації стану шкіри стоп у пацієнтів із ЦД. 
У дослідженні взяли участь 45 пацієнтів із ЦД 1 або 
2 типу та аномально підвищеною сухістю шкіри стоп, 
не пов’язаною з дерматологічними захворюваннями 
(іхтіоз і т. ін.). Середній вік хворих – 60±12 років, три
валість захворювання – 13±7 років. Пацієнти були роз
ділені на дві групи. Терапія проводилася Бальзамедом 
ІНТЕНСИВ або препаратом порівняння (кремом на ос
нові рослинних олій).

Дослідження передбачало три візити до лікаря: на по
чатку дослідження, через 1 міс терапії, через 2 міс. Пер
ший візит: пацієнтам першої групи (n=23) для прове
дення терапії був призначений Бальзамед  ІНТЕНСИВ. 
Спосіб застосування: нанесення на сухі ділянки шкіри 
стоп двічі на день протягом місяця. Пацієнти другої 
групи (n=22) отримували препарат порівняння (на
носився в тому ж режимі). Другий візит: пацієнтам 
першої групи призначений препарат порівняння, дру
гої –  Бальзамед ІНТЕНСИВ (також для застосування 
протягом місяця). Під час третього візиту здійснили 
підсумкову оцінку.

При застосуванні Бальзамед ІНТЕНСИВ і препа
рату порівняння суттєво зменшилася сухість шкіри. 
При цьому Бальзамед ІНТЕНСИВ забезпечував досто
вірно більш виражену дію (p<0,05) як у першій групі, так 
і в другій: прояви діабетичного ксерозу в середньому 

знизилися на 44% (проти 22% на тлі препарату порів
няння).

З к лінічної точки зору має значення кількість 
пацієнтів, у яких відбулося значне (не менш ніж 
на 50% – дуже хороший ефект лікування або не менш 
ніж на 33% – хороший ефект) зменшення ступеня су
хості шкіри, а також кількість хворих, які не відповіли 
на лікування (сухість шкіри зменшилася незначно – 
менш ніж на 33%, тобто недостатній ефект лікування). 
Результати продемонст ру ва ли значн у переваг у 
 Бальзамед ІНТЕНСИВ перед препаратом порівняння: 
хороший або дуже хороший ефект відзначений у 66% 
пацієнтів проти 38% для препарату порівняння.

Дані, отримані після 1го та 2го місяця лікування, 
відображають достовірно більш високу ефективність 
Бальзамед ІНТЕНСИВ у пацієнтів без попередньої 
топічної терапії. Суб’єктивні відчуття при нанесенні 
Бальзамед ІНТЕНСИВ більшість пацієнтів опису
вали як приємні. Проведене дослідження показало, що 
 Бальзамед ІНТЕНСИВ значно краще і швидше усуває 
аномальну сухість шкіри стоп, ніж звичайний крем 
на основі рослинних олій.

Для отримання оптимального результату в пацієн
тів з ксерозом шкіри діабетичного генезу рекоменду
ється щоденне комплексне застосування Бальзамед 
АКТИВ і Бальзамед ІНТЕНСИВ. Обидва бальзами 
мають однаково ефективні та потужні лікувальні 
влас тивості, кожний – у своїй сфері впливу на стопи. 
Бальзамед АКТИВ має більш виражені відлущувальні 
властивості та спрямований на усунення надмірної 
сухості шкіри стоп – застосовується вдень; Бальзамед 
ІНТЕНСИВ має більш виражені відновлюючі власти
вості та сприяє загоюванню мілких тріщин – застосо
вується на ніч.

Таким чином, німецький лікувальний комплекс 
 БАЛЬЗАМЕД ефективно усуває такий фактор ризику 
синдрому діабетичної стопи, як патологічна сухість шкіри, 
і рекомендований для щоденного використання пацієнтами 
з проблемою шкіри стоп, особливо діабетичного генезу.

Стаття підготована за матеріалами:  
Udovichenko O. V. Topical Urea Preparations for the Prevention 

of Lower Extremities Lesions in Diabetic Patients. Effective 
Pharmacotherapy: Endocrynology. 2014; 4 (39).

Ефективність  
німецького лікувального комплексу БАЛЬЗАМЕД®  

у попередженні ураження нижніх кінцівок при діабеті
Діабетична стопа – тяжке ускладнення цукрового діабету (ЦД), що потребує особливої 
уваги, добре підібраної та тривалої реабілітації, соціальних і виробничих витрат, 
пов’язаних з тимчасовою непрацездатністю та інвалідизацією хворого. Стан шкіри 
нижніх кінцівок у пацієнтів із ЦД є важливим маркером формування діабетичної стопи 
і, що найголовніше, модифікованим фактором ризику цього ускладнення. Своєчасне 
виявлення, профілактика та лікування ксерозу шкіри стоп (патологічна сухість) значно 
покращать якість життя пацієнта із ЦД та попередять розвиток тяжких уражень.

ЗУ
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Можливості контролю ЦД (інсуліно
терапія з використанням нових форм 
інсуліну, помп, сучасні протиглікемічні 
таблетовані препарати) дозволяють до
сягнути в більшості хворих цільових по
казників глікемії натще і постпрандіаль
ної глікемії. Тому при наданні допомоги 
хворим на ЦД вагомого значення набуває 
контроль діабетичних ускладнень, у тому 
числі ДПН (Строков И. А. и соавт., 2019).

При ДПН розвивається прогресуюча 
загибель волокон периферичних нервів 
(соматичних та автономних), що прояв
ляється больовим синдромом, порушен
ням чутливості, зниженням сили дис
тальних м’язів ніг, порушенням рівно
ваги з падіннями, формуванням виразок 
стопи, зниженням працездатності, роз
ладами сну, погіршенням якості життя, 
а також збільшенням смертності хворих 
на ЦД.

Встановлено, що основною причиною 
формування діабетичних ускладнень 
є стан тривалої гіперглікемії, хоча мож
ливе виявлення ДПН в осіб із предіабетом 
(Feldman E. L. et al., 2017). Багатьма до
слідниками вивчалася можливість про
філактики розвитку ДПН лише за допо
могою належного контролю глікемії, для 
чого використовували інтенсивну тера
пію інсуліном або цукрознижувальними 
препаратами з реальним досягненням 
нормоглікемії. В огляді результатів до
сліджень з вивчення впливу посилення 
контролю ЦД на ДПН, наявних у Кокра
нівській базі даних, зроблено висно
вок, що хворі на ЦД 1 і 2 типу по різному 
відповідають на задовільний контроль 
глікемії (Callaghan B. C. et al., 2012). У разі 
ЦД 1 типу (1228 пацієнтів) цільовий 
конт роль глікемії достовірно зменшував 
ризик розвитку ДПН, натомість у хворих 
на ЦД 2 типу (6669 осіб) не спостерігалося 
достовірних змін імовірності розвитку 
ДПН. Автори підкреслюють, що поси
лення контролю глікемії підвищує ризик 
виникнення гіпоглікемічних станів, тому 
при призначенні інтенсивної терапії слід 
ретельно зважувати співвідношення 
ризик/користь.

У дослідженні ACCORD відзначалася 
можливість збільшення смертності при 
використанні у хворих на ЦД 2 типу ін
тенсивної терапії за відсутності істотного 
впливу на ризик розвитку мікросудинних 
порушень, що призвело до припинення 
подальшого спостереження (Ismail Beigi F. 
et al., 2010). Поза сумнівом, належний 
контроль ЦД залишається пріоритетним 
у профілактиці розвитку ДПН. Однак 
основний висновок, якого можна дійти 
при аналізі досліджень стосовно впливу 

інтенсивної терапії ЦД на ДПН, полягає 
в тому, що лише ретельного контролю 
глікемії недостатньо. Необхідне спеці
альне лікування ДПН, що ґрунтується 
на використанні препаратів із впливом 
на патогенетичні механізми формування 
патології нервових клітин.

Патогенез ДПН визначається метабо
лічними порушеннями в нервових і епі
теліальних клітинах, що виникають унас
лідок гіперглікемії та призводять до пору
шення функції мікроциркуляторних судин 
і волокон периферичних нервів. Добре 
вивчений взаємозв’язок метаболічних 
і судинних чинників. Ще 2001 р. амери
канський дослідник M. Brownlee узагаль
нив експериментальні та клінічні дані про 
молекулярні й біохімічні основи патогенезу 
ДПН, вказавши на конкретні механізми 
порушення метаболізму, які спричиняють 
ураження нервових волокон і судин мікро
циркуляторної системи. У формуванні па
тологічного процесу в ендотелії, судинній 
стінці й нервових волокнах провідну роль 
відіграє оксидантний стрес, який при
зводить до блокади засвоєння глюкози 
з нагромадженням проміжних продук
тів обміну глюкози, запуску поліолового 
шляху утилізації глюкози, активації про
теїнкінази С і утворення великої кількості 
кінцевих продуктів надлишкового гліку
вання білків (AGEs). Оксидантний стрес, 
причиною розвитку якого при ЦД є утво
рення великої кількості вільних радикалів 
на тлі недостатньої активності власної ан
тиоксидантної системи (антиоксидантних 
ферментів) організму, виступає пусковим 

фактором порушення обміну глюкози. 
Певною мірою цю теорію підтверджують 
факти поєднання розвитку ДПН у хворих 
на ЦД з поліморфізмом визначених генів. 
Встановлена асоціація розвитку ДПН з по
ліморфізмом генів мітохондріальної та ен
дотеліальної супероксиддисмутази і гена 
PARP, що добре узгоджується з провідною 
роллю мітохондріального супероксиду 
у формуванні ускладнень. Аналіз сучас
них результатів вивчення патофізіологіч
них механізмів розвитку і перебігу ДПН 
принципово не змінює усталений погляд 
на патогенез ДПН (Hissain N. et al., 2017).

М е д и к о   с о ц і а л ь н а  і  м е д и к о  
економічна значущість ДПН формують 
пильну увагу до її діагностики та ліку
вання. У 2010 р. були опубліковані ре
зультати наради групи експертів із ДПН 
(Tesfaye S. et al., 2010), до якої увійшли 
відомі в усьому світі вчені й лікарі, що 
займаються вивченням ДПН. У цій 
пуб лікації подано настанови з класифі
кації, діагностики та лікування ДПН. 
Відповідно до сучасних класифікацій, 
розрізняють генералізовані й фокальні/
мультифокальні форми ДПН. Експерти 
звернули увагу на наявність двох різних 
підгруп ДПН. Перша – типова хронічна 
симетрична сенсомоторна – є найпоши
ренішим варіантом ДПН. Інший варіант 
позначають як атипову ДПН з гострим 
або підгострим початком з монофазним 
перебігом. До облігатних проявів нале
жать біль та автономні порушення. При 
цьому слід зазначити, що термін «ати
пова форма» щодо ДПН не є вдалим. 

Відомо, що до 10% випадків полінейро
патії у хворих на ЦД мають недіабетичне 
походження. Запровадження терміна 
«атипова ДПН» може призвести до діаг
ностичних помилок, наприклад при 
розвитку у хворого на ЦД хронічної де
мієлінізуючої запальної полінейропатії. 
Остання навіть включена як коморбідна 
патологія до класифікації діабетичних 
нейропатій.

Не надто вдалою також виглядає про
позиція експертів розділити ДПН за
лежно від наявності скарг і неврологіч
ного дефіциту на можливу та ймовірну 
форми ДПН. До того ж ще одна форма – 
достовірна ДПН – повинна мати електро
міографічне підтвердження або супрово
джуватися виявленням уражень тонких 
волокон (кількісне сенсорне тестування, 
біопсія шкіри). Зрозуміло, що реальна 
клінічна практика в Україні й сучас
ний стан практичної охорони здоров’я 
не дозволяють широко використовувати 
ці терміни. У наступних переглядах різ
них характеристик ДПН принципових 
змін не внесено (Juster Switlyk K. et al., 
2016; Ang L. et al., 2018). Основним дис
кутабельним питанням на сьогодні за
лишається патогенетична терапія ДПН, 
оскільки стосовно лікування больового 
синдрому вдалося досягнути консенсусу.

Патогенетичне лікування ДПН ґрун
тується на сучасних уявленнях про ме
ханізми її виникнення і прогресування. 
У першу чергу використовують препарати 
з антиоксидантним ефектом.

Зпоміж них найкраще доведена ефек
тивність при ДПН альфа ліпоєвої (тіок
тової) кислоти (АЛК). У літературі опуб
ліковано чимало оглядів, присвячених 
застосуванню АЛК у разі ДПН (Rochette L. 
et al., 2015; Papanas N., Ziegler D., 2014). 
В Україні в аптечній мережі наявні різні 
препарати А ЛК, з котрих звернемо 
увагу на лікарські засоби Тіогама Турбо 
та Тіогама таблетки («Вьорваг Фарма Гмбх 
і Ко. КГ», Німеччина). Для зручності ви
користання препарат випускається в дозі 
600 мг. АЛК може використовуватися 
у вигляді внутрішньовенних крапельних 
інфузій і в таблетованій формі.

АЛК – природний коензим мітохонд
ріального мультиензимного комплексу, 
каталізуючого окислювальне декар
боксилювання α кетокислот, таких 
як піруват і α кетоглуторат. Це потужний 
ліпофільний антиоксидант, що визначає 
можливість його терапевтичного вико
ристання. АЛК є рацемічною сумішшю 
R (+) і S (–) ізомерів, погано розчиняється 
у воді й добре – у ліпофільних розчин
никах. При введенні в організм А ЛК 

Цукровий діабет (ЦД) належить до найбільш розповсюджених хронічних захворювань нашого часу, 
оскільки збільшення числа таких хворих в усьому світі набуло характеру неінфекційної епідемії.  
За даними International Diabetes Federation (IDF), нині кількість пацієнтів із ЦД у світі перевищує 
420 млн, а у 2040 р., за прогнозами, цей показник становитиме понад 642 млн (IDF Diabetes Atlas, 2017). 
Таким чином, поширеність ЦД у світі найближчими роками досягне 10%. При цьому обсяг витрат  
на боротьбу із ЦД постійно зростає. Так, у 2017 р. у США видатки на ведення хворих на ЦД 
дорівнювали 327 млрд доларів, що на 26% більше, ніж у 2012 р. Витрати на лікування ускладнень 
ЦД, до яких належить діабетична полінейропатія (ДПН), зросли на 36% (ADA, 2019).

Cучасний погляд на патогенетичне лікування 
діабетичної полінейропатії

В.І. Паньків, д.м.н., професор, Український науково-практичний центр ендокринної хірургії,  
трансплантації ендокринних органів і тканин МОЗ України, м. Київ

В. І. Паньків

Рис. 2. Подвійне пригнічення 5-ліпооксигенази та циклооксигенази під впливом бенфотіаміну

Рис. 1. Вплив бенфотіаміну на патогенез різних захворювань
Примітки: ЦОГ – циклооксигеназа; 5‑ЛОГ – 5‑ліпооксигеназа;  GSK‑3 – glycogen synthase kinase 3.
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відновлюється в основному з Rізоформи 
до дигідроліпоєвої кислоти, яка й забез
печує основні терапевтичні ефекти, 
зокрема за рахунок дії як «пастки» основ
ного вільного радикала – супероксиду. 
Ди гідроліпоєва кислота не використову
ється як лікарський препарат, оскільки 
при зберіганні легко окислюється.

Експери мен т а л ьн і  до с л і д жен н я 
на щурах зі стрептозотоциновим і спад
ковим ЦД показали, що АЛК зменшує 
перекисне окиснення ліпідів (ПОЛ), 
збільшує активність супероксиддисму
тази, покращує ендоневральний крово
ток і швидкість поширення збудження 
в сідничному нерві, збільшує утиліза
цію глюкози в кардіоміоцитах, пригнічує 
розвиток катаракти, запобігає ураженню 
гломерулярного апарату нирок. У клі
нічних дослідженнях із застосуванням 
АЛК у хворих на ЦД відзначено поліп
шення стану системи мікроциркуляції, 
зменшення ПОЛ, нормалізацію вмісту 
оксиду азоту і стрес білків, зменшення 
активації фактора транскрипції NFκB, 
покращення ендотелій залежних реакцій 
судинної стінки, фільтраційної функції 
нирок і засвоєння глюкози. З проведе
них експериментальних і клінічних до
сліджень механізму дії АЛК можна зро
бити висновок про те, що АЛК впливає 
на патогенетичні механізми формування 
та прогресування ДПН.

Перше визначення ефективності табле
тованої форми АЛК відноситься до Oral 
Pilot (ORPIL) Study, в якому вивчали 
вплив прийому протягом 3 тиж табле
ток АЛК тричі на день (сумарна денна 
доза – 1800 мг) у 12 хворих на ЦД 2 типу 
з ДПН у порівнянні з ефектом плацебо 
в аналогічній групі (n=12). Бальна оцінка 
за шкалою TSS достовірно більшою 
мірою зменшувалася в групі прийому 
АЛК (p=0,021). Рахунок за шкалою NDS 
достовірно зменшувався в групі АЛК 
у порівнянні з групою плацебо (p=0,025). 
Відмінностей у частоті побічних ефектів 
між групами не відзначалося. Основним 
недоліком роботи можна вважати неве
лику кількість обстежених, що усклад
нює статистичну обробку. У дослідженні 
Deutsche Kardiale Autonome Neuropathie 
(DEKAN) у 73 хворих на ЦД 2 типу з по
рушенням варіабельності серцевого 
ритму використовували для лікування 
або АЛК у таблетках (200 мг 4 р/день, су
марна доза – 800 мг), або плацебо про
тягом 4 міс. Виявлено достовірне збіль
шення варіабельності серцевого ритму 
в групі АЛК у порівнянні з групою пла
цебо (p<0,05). Частота побічних ефектів 
у групах достовірно не відрізнялася.

Численні рандомізовані подвійні 
сліпі плацебо контрольовані клінічні 
дослідження показали високу ефектив
ність внутрішньовенного крапельного 
введення і перорального прийому АЛК 
у хворих на ДПН.

Важливим з практичного погляду є 
питання про здатність АЛК зменшувати 
больовий синдром. Останніми роками 
нідерландськими вченими опубліко
вано дві роботи, присвячені цій темі 
(Mijnhout G. S. et al., 2012). Автори уза
гальнили всі наявні в літературі клінічні 
дослідження з інфузійного і таблетова
ного застосування АЛК у хворих на ДПН. 
Встановлено, що інфузії 600 мг АЛК про
тягом 3 тиж швидко зменшують вира
женість больового синдрому при ДПН. 
Стосовно здатності таблетованої форми 
АЛК швидко зменшувати вираженість 

болю залишаються сумніви, оскільки 
тривалість прийому таблеток АЛК у до
слідженнях не перевищувала 1,5 міс. 
Здатність АЛК зменшувати больовий 
синдром при ДПН пов’язана не лише 
з поліпшенням стану периферичних нер
вових волокон, що належать до сомато
сенсорної системи. Недавно було вияв
лено, що АЛК може модулювати Ттип 
кальцієвих каналів зі зміною больової ім
пульсації (Boulton A. J. et al., 2013). Якщо 
інтенсивність болю при ДПН перевищує 
3 бали за візуально аналоговою шкалою, 
доцільно одночасно з АЛК підключати 
до лікування стандартну терапію нейро
патичного болю: препарати габапентин, 
прегабалін, антидепресанти. При ін
тенсивності болю до 3 балів можна вико
ристовувати інфузії АЛК, яка хоча і більш 
повільно, ніж антиконвульсанти й анти
депресанти, зменшує біль, але дос и т ь 
н а д і й н о  в п л и в а є  н а  ц е й  п р о ц е с . 
Доцільно навести думку провідних фа
хівців із ДПН щодо ефективності ліку
вання АЛК: «Антиоксидант АЛК, що 
вводиться внутрішньовенно, залиша
ється єдиним патогенетичним засобом 
лікування ДПН із доведеною в рандомі
зованих контрольованих дослідженнях 
і при метааналізі ефективністю з рівнем 
доказовості А» (Tesfaye S. et al., 2010).

В огляді A. J. Bolton і співавт. (2013) вка
зується, що антиоксидантна терапія АЛК 
використовується для лікування ДПН 
понад 40 років. Метааналіз (n=1258) по
казав, що внутрішньовенне введення 
АЛК протягом 3 тиж значно зменшує 
симптоми нейропатії та неврологічний 
дефіцит. Показано, що пероральне ліку
вання протягом 5 тиж також ефективне. 
У цій же статті зазначено, що деякі варі
анти патогенетичного лікування пока
зали значне клінічне поліпшення за по
казниками симптомів нейропатії.

Серед препаратів, що використову
ються при лікуванні ДПН, слід виокре
мити бенфотіамін. Цей лікарський засіб 
використовується для терапії симптомної 
ДПН у багатьох країнах Європи. На фар
мацевтичному ринку України бенфотіа
мін представлений препаратом Бенфогама 
(«Вьорваг Фарма Гмбх і Ко. КГ», Німеч
чина).

Бенфотіамін є жиророзчинним по
хідним тіаміну. У клінічних умовах де
фіцит тіаміну призводить до розвитку 
неврологічних і циркуляторних розла
дів. ЦД також є одним з патологічних 
станів, асоційованих з дефіцитом цієї 
сполуки. У нещодавньому дослідженні 
Qiujian Yu і співавт. (2018) вивча ли 
вплив тіаміну на гіперметаболізм глю
кози в головному мозку, оскільки цей 
фактор розглядається як нейродегене
ративний індекс хвороби Альцгеймера 
і тісно пов’язаний з рівнем когнітивної 
дисфункції. Результати дослідження 
показали, що дефіцит тіаміну зумовлює 
синаптичну дисфункцію, яка є важли
вою патогенетичною ланкою хвороби 
Альцгеймера.

У порівнянні з еквівалентною дозою ті
аміну для бенфотіаміну характерна більш 
висока біодоступність при пероральному 
використанні. Крім того, бенфотіамін 
може виявляти вищу ефективність у лі
куванні неврологічних захворювань, 
ніж тіамін, що було підтверджено в до
слідженнях (рис. 1).

Були проведені дослідження впливу 
бенфотіамі н у на процес у творенн я 
AGEs, що є ва ж л и ви м и фак торам и 

старіння та розвитку дегенеративної па
тології. Добре вивчено ефект бенфотіа
міну на AGEs залежний метаболічний 
шлях. Завдяки цим властивостям бен
фотіамін здатний модулювати різнома
нітні патологічні прояви ЦД, зумовлені 
AGEs, особ ливо нейропатії, нефропатії 
та ретинопатії. Відповідно до свого про
філю ефективності та безпеки, бенфо
тіамін є важливим нутрієнтом для пре
венції прогресування діабетичної нейро
патії (Sanchez Ramirez G.M. et al., 2006). 
Підвищення активності транскетолази, 
індуковане введенням бенфотіаміну, ха
рактеризується сприятливими ефектами 
при експериментальній діабетичній ней
ропатії. У клінічному дослідженні було 
показано, що застосування бенфотіаміну 
у високих дозах значно знижує рівень 
нейропатичного болю. У деяких дослі
дженнях була також продемонстрована 
здатність бенфотіаміну впливати на ме
таболізм арахідонової кислоти, NFκВ, 
протеїнкінази B, мітоген активованої 
протеїнкінази та рецептора фактора росту 
ендотелію 2 (Raj V. et al., 2018). Завдяки 
впливу на метаболізм арахідонової кис
лоти бенфотіамін виявляє протизапальні 
властивості, що подібні до таких у не
стероїдних протизапальних препаратів 
(рис. 2).

В експериментах in vivo були отримані 
багатообіцяючі результати щодо можли
востей лікування неврологічних пато
логій за допомогою бенфотіаміну. Так, 
у дослідженні V. Tapias і співавт. (2018) 
було показано, що бенфотіамін та його 
метаболіти (але не тіамін) запускають 
експресію Nrf2/AREзалежних генів у го
ловному мозку та фібробластах дикого 

типу в експерименті на мишах, причому 
активні метаболіти бенфотіаміну чинять 
більш виражений ефект, ніж материн
ська молекула. Крім того, бенфотіамін 
та його активні метаболіти мають високу 
афінність до білка Keap1, що є перспек
тивною терапевтичною мішенню в па
цієнтів з метаболічними порушеннями. 
Результати дослідження свідчать про 
те, що бенфотіамін активує метаболічний 
шлях Nrf2/ARE і є перспективним тера
певтичним агентом для лікування таких 
захворювань, як хвороба Альцгеймера, 
лобово скронева деменція та прогресу
ючий супрануклеарний парез. Ці меха
нізми можуть пояснювати результати 
клінічного дослідження X. Pan і співавт. 
(2016), у якому бенфотіамін зменшував 
прогресування когнітивної дисфункції 
в пацієнтів із хворобою Альцгеймера.

Враховуючи хронічний перебіг ЦД 
і необхідність постійного прийому ліків, 
перевагу слід віддавати препаратам, що 
забезпечують максимальний лікуваль
ний ефект і не викликають побічної дії 
в цієї категорії пацієнтів. Одним з таких 
препаратів є Бенфогама («Вьорваг Фарма 
Гмбх і Ко. КГ», Німеччина). Забезпе
чення хворих на ЦД широким спектром 
високоякісних препаратів (з урахуван
ням аспектів фармакоекономіки, інди
відуальної чутливості та переносимості 
конкретного препарату) є запорукою 
не тільки профілактики та/або призу
пинення виникнен н я д і а б е т и ч н и х 
мікро та макросудинних порушень, 
а й забезпечення належної якості життя 
та збереження працездатності.

  Список літератури знаходиться в редакції. ЗУ
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Одним из таких недугов, распростра
ненность которого в мире достигла мас
штабов эпидемии, является ожирение. 
По данным обновленного бюллетеня 
экспертов ВОЗ (2018), на протяжении 
19752016 гг. распространенность ожи
рения во всем мире возросла в 3 раза; 
при этом в 2016 г. 13% взрослого населе
ния земного шара страдали ожирением, 
что в абсолютных цифрах составляло 
650 млн человек. Учитывая сохраня
ющиеся темпы роста заболеваемости, 
эксперты ВОЗ прогнозируют беспре
цедентный рост у ровн я ож ирени я: 
к 2030 г. лишний вес / ожирение будут 
иметь более 65% населения Велико
британии, а в Ирландии данный пока
затель достигнет небывалого уровня – 
80%.

В связи с этим вопросы ведени я 
бол ьн ы х СД с избы точ ной массой 
тела / ожирением являются чрезвы
чайно актуальными для врачей всего 
мира. Подчеркивая тот факт, что кор
рекция ожирения может затормозить 
прогрессирование предиабета в СД 
2 типа, а норма лизация массы тела 
у лиц, страдающих СД, способна улуч
шить степень компенсации гликемии 
и уменьшить потребность в гипоглике
мических препаратах (ГГП), эксперты 
ADA и EASD предлагают ряд эффек
тивных мер, направленных на лечение 
ожирения. В данной статье будут рас
смотрены основные способы коррекции 
массы тела у больных СД, рекомендо
ванные ADA (2019) и ADA/EASD (2018).

Контроль ИМТ – 
обязательное условие

Опираясь на данные доказательной 
медицины, представители ADA пред
лагают целый спектр действий по опти
мальному снижению массы тела у боль
ных СД, включая коррекцию пищевого 
рациона и привычного образа жизни, 
фармакотерапию и оперативные вме
шательства.

В руководстве ADA подчеркивается 
важность мониторинга значений ин
декса массы тела (ИМТ) у больных СД 
2 типа: определять этот показатель сле
дует при каждом обращении пациента 
за медицинской помощью с последую
щей обязательной фиксацией в меди
цинской документации (уровень дока
зательности В). Ведь именно показа
тели ИМТ помогут врачу определиться 

с необходимым объемом медицинской 
помощи для каждого пациента (табл.).

Определение ИМТ также позволит 
определить целевые значения массы 
тела, выбрать оптимальную интервен
ционную стратегию и точно информи
ровать пациента о резком увеличении 
риска развития кардиоваскулярной па
тологии и смерти от всех причин при 
возрастании значений ИМТ.

Немедикаментозная коррекция
В руководстве ADA (2019) подчер

кивается, что рационализация диеты, 
увеличение физической активности 
и коррекция образа жизни предназна
чены для снижения массы тела на >5%, 
а также для поддержания достигнутого 
результата; эти мероприятия следует 
рекомендовать больным СД 2 типа с из
быточной массой тела / ожирением, 
готовым предпринять необходимые 
действия по изменению своего веса 
(уровень доказательности А). Эксперты 
отмечают целесообразность высокой 
интенсивности данных мероприятий 
(≥16 сессий на протяжении 6 мес) при 
условии, что изменение диеты, физи
ческой активности и бихевиоральная 
терапия обеспечивают энергетический 
дефицит в пределах 500700 ккал/сут 
(уровень доказательности А).

Большое внимание в рассматривае
мых руководствах уделяется закрепле
нию достигнутого эффекта: «Пациен
там, достигшим кратковременных целей 
в уменьшении массы тела, следует ре
комендовать долгосрочные программы 
по поддержанию веса. Такие программы 
следует предоставлять как минимум еже
месячно, проводить мониторинг массы 
тела (еженедельно или чаще) и/или ис
пользовать стратегии, предполагающие 
самоконтроль достигнутого результата 
(подсчет пройденных шагов / расстоя
ния). Следует рекомендовать продол
жить употребление низкокалорийной 
пищи с поддержанием высокого уровня 

физической активности (200300 мин/нед) 
(уровень доказательности А)». Эксперты 
ADA (2019) допускают возможность 
кратковременного поддержания очень 
низко калорийной диеты (≤800 ккал/сут) 
и приема заменителей пищи у больных 
СД 2 типа, подчеркивая при этом не
обходимость чрезвычайно тщательного 
отбора пациентов и проведения такой 
коррекции рациона исключительно в ме
дицинских учреждениях под присталь
ным врачебным контролем.

В более ран н и х рекомен дац и я х, 
сформулированных экспертами ADA 
в содружестве с представителями EASD 
(2018), отмечается, что больным СД 
2 типа следует придерживаться среди
земноморской диеты, соблюдение ко
торой способствует снижению массы 
тела и ул у чшению гликеми ческого 
контроля: пациенты, следующие прин
ципам этой диеты, на 37% реже нужда
ются в назначении ГГП по сравнению 
с лицами, исключающими из рациона 
только жиры (отношение рисков (ОР) 
0,63; 95% ДИ 0,510,86). Кроме того, 
средиземноморская диета способствует 
уменьшению уровня гликозилирован
ного гемоглобина (HbA1c) по сравне
нию с контрольной диетой (средние 
различия (СР) 3,3 ммоль/моль; 95% ДИ 
от 5,1 до 1,5 ммоль/моль).

Такие жесткие рекомендации по изме
нению образа жизни и рационализации 
диеты строго обоснованы: убедительно 
доказано, что снижение массы тела 
у больных СД 2 типа с сопутствующей 
артериальной гипертензией, гиперлипи
демией оказывает благотворное влияние 
на коморбидные состояния, способствуя 
уменьшению уровня HbA1c, триглице
ридов и артериального давления (АД). 
Эксперты подчеркивают, чем больших 
успехов добьется пациент в нормализа
ции своего веса, тем значительнее будет 
динамика в нормализации АД, сниже
нии уровня общего холестерина (ХС) 
и ХС липопротеинов низкой плотности, 

уменьшении потребности в гипотен
зивных, гиполипидемических средст
вах и ГГП. Более того, некоторые па
циенты, четко выполняя данные реко
мендации, могут достичь нормативных 
значений гликемии, не принимая гипо
гликемических средств.

Look AHEAD:  
впечатляющие результаты

В данном контексте уместно будет 
привести результаты Look AHEAD – 
одного из самых крупномасштабных 
и длительных исследований, в котором 
изучалось влияние интенсивного из
менения образа жизни на коррекцию 
массы тела. В этом исследовании при
няли у частие 16 медицинских цент
ров США и 5145 больных СД 2 типа 
с ИМТ ≥25 кг/м2 (или ≥27 кг/м2 для 
лиц, принимавших инсулин). Паци
ентов рандомизировали в группу ин
тенсивного изменения образа жизни 
(ИИОЖ) и ли осу ществлени я стан
дартной поддерж ки и обучения (СПО) 
на протя жении 8 лет. Перви чными 
конечными точками являлись уровни 
первичной кардиоваскулярной заболе
ваемости и смертности. Первоначально 
п р едс т а ви т ел и исс ледов ат ел ь ской 
группы Look AHEAD не доказали спо
собность ИИОЖ уменьшать риск воз
никновения различных кардиоваску
лярных событий у взрослых пациентов 
с СД 2 типа и избыточной массой тела / 
ожирением, однако они подчеркнули 
возможность снижения и длительного 
поддержания достигнутой массы тела 
у таких больных. Пациенты, вошед
шие в группу ИИОЖ, смогли снизить 
свой вес в среднем на 4,7±0,2% от ис
ходных значений в течение 8 лет, тогда 
как больные из группы СПО потеряли 
за это время только 2,1±0,2% массы 
тела (р<0,001). Интересно, что 50,3% 
и 35,7% представителей групп ИИОЖ 
и СПО соответственно смогли умень
шить исходный вес более чем на ≥5% 
(р<0,001). Подобная тенденция сохра
нялась в отношении потери ≥10% массы 
тела: пациенты из группы ИИОЖ чаще 
достигали такого впечатляющего ре
зультата, чем участники группы СПО 
(26,9 vs 17,2% соответственно). При
веденные результаты Look A HEA D 
красноречиво свидетельствуют о том, 

Из года в год авторитетные международные сообщества (Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ), Международная федерация диабета (International Diabetes Federation), Американская 
ассоциация клинических эндокринологов – American Association of Clinical Endocrinologists) неустанно 
подчеркивают важность проблемы сахарного диабета (СД), посвящая этому заболеванию многочисленные 
практические руководства. Так, Американская ассоциация диабетологов (American Diabetes Association, 
ADA) и Европейская ассоциация по изучению диабета (European Association for the Study of Diabetes, EASD) 
в 2019 и 2018 г. соответственно опубликовали обширные руководства по лечению СД, освещающие самые 
разнообразные аспекты лечения и профилактики данной метаболической патологии, 
а также сопутствующих ей заболеваний.

Сахарный диабет и ожирение:  
актуальная проблема и эффективное решение

По материалам рекомендаций ADA (2019) и ADA/EASD (2018)

Л. К. Соколова, д.м.н., заведующая отделом диабетологии ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В. П. Комисаренко НАМН Украины», г. Киев

Продолжение на стр. 58.

Таблица. Подходы к терапии избыточной массы тела и ожирения 
у больных СД 2 типа (ADA, 2019)

Лечение ИМТ, кг/м2

25,0-26,9 27,0-29,9 30,0-34,9 35,0-39,9 >40
Диета, физическая 
активность, поведенческая 
терапия

+ + + + +

Фармакотерапия + + + +
Метаболическая хирургия + + +

Л. К. Соколова
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что 50% больных СД способны нор
мализовать массу тела только за счет 
интенсивного изменения привычного 
образа жизни, диеты и физической ак
тивности.

Не менее значимы результаты вто
ри ч ног о а на л иза резул ьтат ов да н
ног о исследова н и я (2016).  В к аче
ст ве перви ч ной комби н и рован ной 
конеч ной точк и использова ли у ро
вень кардиоваскулярной смертности, 
распрост ранен ност ь нефата л ьного 
инфаркта мио карда / нефата льного 
инсульта, частот у госпита лизации, 
обусловленной ишемической болезнью 
серд ца. В качестве вторичных конеч
ных точек дополнительно ана лизи
рова ли частот у выполнени я х иру р
гических вмешательств (аортокоро
нарного шунтирования, каротидной 
эн дартерэктомии, чрескож ного ко
ронарного вмешательства) и госпи
та лизаций по поводу сердечной не
достаточ ност и, заболеван и й пери
фери ческ и х к ровеносн ы х сосудов, 
а так же уровень общей смертности. 
Оказалось, что риск достижения пер
вичной конечной точки у пациентов, 
которые на протяжении первого года 
наблюдения смогли уменьшить свой 
вес минимум на 10%, снизился на 21% 
(скорректированное ОР 0,79; 95% ДИ 
0,640,98; р=0,034); вероятность до
стижения вторичной конечной точки 
уменьшалась на 24% (скорректирован
ное ОР 0,76; 95% ДИ 0,630,91; р=0,003) 
по сравнению с лицами, чей вес оста
вался стабильным или увеличивался.

Фармакотерапия
При подборе ГПП больным СД 2 типа 

с избыточной массой / ожирением экс
перты ADA (2019) настойчиво рекомен
дуют врачам учитывать влияние этих ле
карственных средств на массу тела (уро
вень доказательности Е). Представители 

данной авторитетной организации сове
туют, по возможности, минимизировать 
количество медикаментов для лечения 
коморбидной патологии, ассоцииро
ванной с увеличением массы тела (уро
вень доказательности Е). Вместе с тем 
спец иа л ист ы A DA предостерегают 
от изолированного приема лекарст
венных средств, предназначенных для 
снижения массы тела, без надлежащей 
коррекции диеты, физической актив
ности и проведения биохевиорального 
консультирования. «... такие медика
менты эффективны только в комплексе 
с выше перечисленными мероприяти
ями», – гласит одно из положений ру
ководства ADA (2019).

Метформин
Регламентируя особенности назна

чения гипогликемических препаратов, 
представители ADA (2019) в следующем 
порядке перечисляют наиболее опти
мальные медикаменты для больных СД 
с сопутствующим ожирением / избы
точной массой тела:

• метформин;
• ингибиторы αглюкозидазы,
• ингибиторы натрийзависимого ко

траспортера глюкозы (SGLT2),
• агонисты рецепторов глюкагоно

подобного пептида1 (АР ГПП1),
• миметики амилина.
И н г и би т оры д и пеп т и д и л пеп т и

дазы4 (ДПП4) оказывают нейтраль
ное действие на массу тела. Больным 
СД с с оп у т с т ву ющ и м ож и р ен ием 
не следует назначать препараты, спо
собствующие увеличению массы: сек
ретагоги инсулина, тиазолидиндионы 
и, по возможности, инсулин.

Предпочтительность назначения мет
формина, подчеркиваемая в руководствах 
ADA (2019) и ADA/EASD (2018), основы
вается на результатах многочисленных 
рандомизированных контролированных 

исследований (РКИ), систематических 
обзоров и метаана лизов. Например, 
L. Zhou и соавт. (2017), представив
шие вторичный анализ одного РКИ, 
показали, что 16недельная терапия 
метформ и ном у бол ьн ы х СД 2 т и па 
ас соц и ируется с плавным постепен
ным снижением массы тела, начиная 
с 4й недели лечени я. Ученые под
черкнули, что максимальный эффект 
в отношении коррекции массы тела 
развивается у лиц с сопутствующим 
ож ирением, тогда как у пациентов 
с нормальным/низким ИМТ влияние 
метформина на данный показатель 
признано недостоверным (рис. 1, 2).

Следует подчеркнуть, что метфор
мин может использоваться для кор
рекции гипергликемии и массы тела 
не только у пациентов среднего возра
ста, но и у больных пожилого и стар
ческог о возраста, а так же у дет ей 
и подростков. Относительно недавно 
М. Solymar и соавт. (2018) опубликовали 
результаты метаанализа 6 РКИ, в кото
рых приняли участие больные (n=1541) 
СД 2 типа старше 60 лет. Ученые дока
зали, что 12недельный прием метфор
мина в этой когорте пациентов сопро
вождается снижением первоначальной 
массы тела на 2,23 кг (95% ДИ от 2,84 
до 1,62 кг; р<0,001), падением кон
центрации общего ХС (0,184 ммоль/л; 
р<0,001), ХС липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП; 0,182 ммоль/л; 
р<0,001). Авторы подчеркнули еще одно  
значимое преимущество терапии мет
формином: прием этого препарата досто
верно уменьшал риск коронарных собы
тий (на 45%) и уровень общей смертно
сти (на 2%) у лиц преклонного возраста.

В настоящее время метформин явля
ется препаратом выбора не только для 
лечения пожилых больных СД, но и для 
детей и подростков с избыточной массой 
тела / ожирением. По данным авторов 

систематического обзора и метаана
лиза 11 РКИ (Sun J. et al., 2019), у детей 
и подростков, принимавших метфор
мин в дозе 10002000 мг на протяжении 
8 нед – 18 мес, наблюдалось не только 
снижение массы тела, но и достовер
ное снижение концентрации ХС ЛПНП 
(СР 4,29; 95% ДИ от 7,45 до 1,12). За
фиксированный факт J. Sun и соавт. 
(2019) трактовали как улучшение мета
болизма липидов на фоне лечения мет
формином, объясняя таким образом 
один из возможных механизмов норма
лизации массы при приеме этого ГГП.

Американские и европейские экс
перты предусматривают следующую 
тактику действий при назначении ГГП 
таким больным (рис. 3).

Таким образом, положения обоих ру
ководств – ADA (2019) и ADA/EASD 
(2018) – единодушно подтверж дают 
целесообразность назначения метфор
мина в качестве ГГП выбора при на
личии избыточной массы тела / ожи
рения. И только при недостаточном 
ответе на монотерапию метформином 
предусматривается возможность назна
чения ингибиторов SGLT2 и/или АР 
ГПП1. Такая рекомендация по пред
почтительности первоначального при
менения метформина сформулирована 
с учетом большой доказательной базы, 
подтверждающей его эффективность, 
безопасность, переносимость, низкую 
стоимость и значительный опыт кли
нического применения. Эксперты ADA 
(2019) рекомендуют продолжать прием 
метформина максимально длительно 
(при условии хорошей переносимости 
и отсутствии противопоказаний). «Дру
гие медикаменты, включая инсулин, 
следует добавлять к метформину», – 
подчеркивают представители ADA.

Дополнительные препараты
При недостаточном эффекте выше

перечисленных меропри ятий ру ко
водство ADA (2019) предусматривает 
допол н и тел ьное на значен ие мед и
каментов, одобренных Управлением 
по контролю продуктов питания и ле
карственных средств США (FDA) для 
коррек ции массы тела: фен термин 
(допускается только кратковременное 
применение ≤12 нед), орлистат, лор
касерин, лираглутид, а также комби
нации фентремина / топирамата ER, 
налтрексона / бупропиона ER, пред
назначенных для более длительного 
приема (>12 нед). Несмотря на то что 
эти препараты доказа ли свою спо
собность усиливать результативность 
терапии, направленной на коррек
цию массы тела и нормализацию гли
кемии, эксперты A DА/EASD (2018) 
не рекомендуют рутинное применение 
перечисленных медикаментов изза их 
высокой стоимости, у меренной эф
фективности и наличия разнообраз
ных побочных действий.

По мнению экспертов ADA, эффек
тивность проводимой терапии по сни
жению массы тела следует оценивать 
ежемесячно на протя жении первых 
3 мес лечения. При недостаточном от
вете (снижение массы <5%) спустя 3 мес 
или при появлении значимых нежела
тельных явлений при дополнительном 

Сахарный диабет и ожирение:  
актуальная проблема и эффективное решение

По материалам рекомендаций ADA (2019) и ADA/EASD (2018)

Продолжение. Начало на стр. 57.

Л. К. Соколова, д.м.н., заведующая отделом диабетологии ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ  
им. В. П. Комисаренко НАМН Украины», г. Киев

Рис. 1. Изменение массы тела на фоне терапии метформином: 
динамика снижения веса на каждом визите (Zhou L. et al., 2017)
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в зависимости от значений ИМТ (Zhou L. et al., 2017)
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приеме медикаментов, корригирующих 
вес, следует отменить эти препараты 
и назначить альтернативные лекарст
венные средства либо рассмотреть це
лесообразность использования другого 
терапевтического подхода.

Метаболическая хирургия
При неэффективности вышеперечис

ленных консервативных мероприятий 
специалисты ADA (2019) рекомендуют 
прибегнуть к оперативному лечению: 
метаболическое хирургическое вмеша
тельство показано больным СД 2 типа 
с ИМТ ≥40 кг/м2, а также взрослым па
циентам с ИМТ 35,039,9 кг/м2, не дос
тигшим значимых успехов в длитель
ном снижении массы тела и улучше
нии течения коморбидной патологии 
(включая гипергликемию) посредством 
соответствующих нехирургических ме
тодик (уровень доказательности А). По
добное положение представители ADA 
сформулировали для больных с ИМТ 
27,532,4 кг/м2, которые не смогли до
биться желаемого эффекта в рамках 
консервативной терапии. Таким обра
зом, согласно современному руковод
ству ADA, хирургическое вмешатель
ство может быть предложено не только 
больным с морби дным ож ирением, 
ожирением 12 ст., но и лицам с избы
точной массой тела.

Возвращаясь еще раз к исследованию 
Look AHEAD, следует привести резуль
таты другого вторичного анализа его дан
ных: Т. Wadden и соавт. (2019) оценивали 
эффективность бариатрического вмеша
тельства у больных СД с сопутствующим 
ожирением. Оказалось, что пациенты, 
перенесшие бариатрическую операцию, 
смогли снизить свой вес на 19,3% на про
тяжении 10 лет по сравне нию с больными 
из группы ИИОЖ и СПО, которым уда
лось уменьшить этот показатель только 
на 5,8 и 3,3% соответственно. Эти дан
ные подтверж дают высокую результа
тивность метаболической хирургии, ре
комендованной ADA (2019) и ADA/EASD 
(2018).

Спектр метаболических вмешательств, 
предлагаемых больным СД в настоящее 
время, достаточно широк: операции, 
уменьшающие объем желудка (верти
кальнополосчатая гастропластика, бан
дажирование желудка, установка желу
дочного баллона), операции, приводящие 
к уменьшению всасывающей поверхности 
тонкого кишечника (еюноилеальное шун
тирование, наложение анастомоза по Ру, 
билиопанкреатическое шунтирование). 
Хотя эксперты ADA не уточняют пред
почтительный вид хирургического вмеша
тельства, данные метаанализа L. Li и соавт. 
(2019) демонстрируют превосходство лапа
роскопической вертикальной продленной 
эксцизионной гастропластики (ЛВПЭГ) 
над лапароскопическим бандажированием 
желудка. Выполнение ЛВПЭГ позволило 
добиться значимого снижения массы тела 
через 6 мес (взвешенная разность сред
них (ВРС) 9,29; 95% ДИ от 15,19 до 3,40; 
р=0,002), 12 мес (ВРС 16,67; 95% ДИ 
от 24,3 до 9,05; р<0,001), 24 мес (ВРС 19,63; 
95% ДИ от 29,0 до 10,26; р<0,001) и 36 мес 
(ВРС 19,28; 95% ДИ от 27,09 до 11,47; 
р<0,001) по сравнению с бандажированием 
желудка.

Эксперты ADA (2019) настаивают 
на выполнении метаболического опе
ративного вмешательства в высоко
специализированных хирургических 
стационарах с осу ществлением по
след у ющей д лительной под держ к и 
пациентов и рутинного мониторинга 
микронутриентов, пищевого статуса. 
Несмотря на эти меры предосторож
ности, проведение таких вмешательств 
может осложниться развитием син
дрома мальабсорбции, постопераци
онной пневмонией, тромбозом глубо
ких вен, легочной эмболией, раневой 
инфекцией, определяющих 0,252,0% 
уровень летальности. Кроме того, у 25% 
пациентов, перенесших метаболическое 
оперативное вмешательство, развива
ется выраженная депрессия, требующая 
длительного приема антидепрессантов.

Таким образом, наиболее безопасным, 
эффективным и экономически доступным 
методом коррекции избыточной массы 

тела / ожирения у больных СД 2 типа 
является комплексный подход, предпо
лагающий модификацию образа жизни, 
рационализацию питания, увеличение 
физической активности в сочетании 
с д лительной фармакотерапией мет
формином.
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Рис. 3. Положения консенсуса ADA (2019) и ADA/EASD (2018) по лечению гипергликемии у больных СД 2 типа:  
выбор ГГП у больных с сопутствующей избыточной массой тела / ожирением

Примечания: ССПАГ – сердечно‑сосудистая патология атеросклеротического генеза; ХБП – хроническая болезнь почек; ТЗД – тиозолидиндионы; СМ – сульфонилмочевина; 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации.
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Е.В. Мисюра

К вопросу комплексного лечения 
больных сахарным диабетом:  

на что обратить внимание клиницисту
Сахарный диабет (СД) в настоящее время считается неинфекционной эпидемией 
XXI века. Только в Украине, согласно официальной статистике,  
число диабетических больных составляет более 2 млн человек.  
Оказание медицинской помощи данной категории населения –   
тяжелый каждодневный труд врача и в то же время важная социальная проблема.

К сожалению, в нашей стране большинство случаев СД 
2 типа диагностируется уже на этапе наличия осложне
ний. Одним из наиболее ранних и часто встречающихся 
осложнений СД является диабетическая нейропатия, ко
торая диагностируется у 60% пациентов данной категории 
и во многом определяет ухудшение качества их жизни [15].

Традиционно врачи основное внимание уделяют сенсо
моторной форме диабетической нейропатии, обусловлива
ющей развитие синдрома диабетической стопы, в то время 
как диабетической автономной нейропатии (ДАН) внима
ния уделяется относительно мало. Однако наряду с дру
гими поздними осложнениями СД сердечнососудистая 
форма ДАН относится к основным причинам инвалиди
зации и смерти [6]. Именно наличие ДАН является одной 
из основных причин безболевых инфарктов миокарда, 
внезапной смерти у данной категории пациентов [71].

Очень часто при визите к врачу пациент предъявляет 
на первый взгляд совершенно разнообразные жалобы: 
на слабость, утомляемость, нарушение глотания, от
рыжку, изжогу, запоры, диарею, рвоту, аритмию, пот
ливость, импотенцию, проблемы с мочеиспусканием, 
ухудшение зрения в темное время суток. Такие пациенты 
тщательно обследуются целым рядом специалистов, 
получают самое разнообразное лечение –  и часто без
результатно. Однако все перечисленные жалобы могут 
свидетельствовать об одном –  наличии ДАН [8].

Частота развития ДАН у больных СД составляет 40%, 
а при длительности СД более 10 лет превышает 65% [9]. 
Сегодня в медицине под автономной нейропатией при
нято понимать вид диабетической нейропатии, при ко
тором нарушается работа нервов вегетативной нервной 
системы, отвечающих за работу внутренних органов.

Вегетативные нарушения, возникающие при ДАН, де
лятся на органоспецифические и системные. В пределах 
этих групп можно выделить разнообразные клинические 
формы ДАН, которые могут проявляться как изолиро
ванно, так и в различных комбинациях. Одной из форм 
является сердечнососудистая, основные проявления 
которой –  синусовая тахикардия в покое без синусовой 
аритмии, плохая переносимость физических нагрузок, 
безболевая ишемия миокарда (безболевой инфаркт), 
ортостатическая гипотония, внезапная остановка сердца 
(вегетативная денервация), внезапная смерть.

Частым симптомом при СД является монотонная 
тахи кардия. Ее причина –  поражение парасимпатиче
ских нервов, исходящих из системы блуждающего нерва 
и оказывающих замедляющее воздействие на сердечный 
ритм. Один из признаков, свидетельствующих о ее на
личии, –  отсутствие влияния на частоту пульса физи
ологических воздействий (перемены положения тела, 
физической нагрузки, отдыха, сна). Клиницисту следует 
помнить, что наличие монотонной тахикардии приводит 
к быстрому истощению сердечной мышцы и развитию 
вторичных сердечнососудистых нарушений [10].

Одним из проявлений автономной вегетативной 
нейро патии у больных СД является также ортостатическая 

гипотония, развивающаяся вследствие симпатической 
эфферентной денервации гладких мышц стенок артерий 
внутренних органов и конечностей. Больные СД с нали
чием такой формы автономной вегетативной нейропатии 
предъявляют жалобы на эпизоды потемнения в глазах, 
нечеткость зрения, общую слабость, возникающие при 
принятии вертикального положения. В ряде случаев 
выраженность ортостатических проявлений вынуждает 
больных неделями находиться в постели [11]. Основ
ной диагностический критерий ортостатической гипо
тонии –  снижение показателей артериального давления 
(АД) более чем на 20 мм рт. ст. при переходе из горизон
тального в вертикальное положение. Лечение ортостати
ческой гипотонии состоит из двух компонентов –  нефар
макологического и фармакологического.

Нефармакологическое лечение в первую очередь под
разумевает обучение больного навыкам не стоять непо
движно и не вставать быстро. Врач должен объяснить па
циенту, что ортостатические симптомы более выражены 
в утренние часы, после еды, если руки поднимаются 
выше положения сердца, а также в жару.

Вместе с пациентом врач должен пересмотреть количе
ство потребляемой соли: следует помнить, что у больных 
с автономной нейропатией может быть нарушен меха
низм реабсорбции натрия, что можно компенсировать 
увеличенным потреблением соли.

Еще один важный аспект: проявления ортостатической 
гипотонии по утрам ухудшает повышенный ночной ди
урез. В связи с этим пациент должен быть проинформиро
ван о том, что избежать усиления ночного диуреза можно, 
если спать с приподнятым головным концом кровати.

Врач должен акцентировать внимание больного, что 
для снижения объема венозного русла в течение дня 
рекомендуется носить длинные эластические носки или 
чулки, плотно сдавливающие поверхностные вены ног. 
При этом перед сном их следует снимать обязательно 
в положении лежа. В противном случае стимулируются 
ночной диурез и гипертензия.

У той категории пациентов с СД, которые изза нали
чия диабетической нейропатии не могут носить эласти
ческие носки или чулки, можно использовать плотные 
брюшные бандажи. Их ношение предотвратит скопление 
венозной крови в нижней части живота.

Пациент должен быть проинформирован, что про
воцирующим ортостатические расстройства дейст
вием обладают факторы, повышающие внутригрудное 
и внутрибрюшное давление (натуживание при запорах, 
подъем тяжестей, изометрические нагрузки), а также 
перегревание, алкоголь, малоподвижный образ жизни, 
постельный режим.

Наиболее драматичным проявлением ДАН является 
внезапная смерть. Ее причинами могут стать нарушения 
сердечного ритма, безболевой инфаркт миокарда, апноэ 
во сне, такое проявление ДАН, как «потеря симптомов –  
предвестников гипогликемии». Последнее состояние ха
рактеризуется тем, что порог развития так называемой 

 вегетативной бури у больных данной категории постепенно 
повышается, уменьшается выброс адреналина и глюкагона 
в ответ на гипогликемию, в то время как порог гипоглике
мии для нарушения церебральных функций и сохранности 
сознания остается на прежнем уровне [1214].

Все это указывает на необходимость повышенного 
внимания врача к проблеме ДАН. На сегодня основным 
патогенетически оправданным и клинически подтверж
денным методом лечения и профилактики диабетиче
ской полинейропатии является достижение и поддер
жание оптимального гликемического контроля. В то же 
время в реальной клинической практике идеальная ком
пенсация углеводного обмена, поддерживаемая в тече
ние длительного периода времени, осуществима лишь 
у небольшого числа пациентов. Следовательно, крайне 
актуальным является возможность использования лекар
ственных препаратов, влияющих на различные звенья 
патогенеза диабетической нейропатии.

Первые клинические исследования в этом направ
лении стали проводиться более 20 лет назад [15]. Боль
шое количество исследований было посвящено изуче
нию так называемых антиоксидантов. На сегодня роль 
 окислительного стресса в патогенезе развития диабети
ческой нейропатии не вызывает сомнений. Исследова
ния по оценке эффективности наиболее действенного 
 антиоксиданта –  αлипоевой кислоты –  показали по
тенциальные возможности препаратов данной группы. 
Доказано, что αлипоевая кислота способна снижать 
уровень глюкозы, уменьшать инсулинорезистентность. 
Кроме того, она обладает гепатопротекторным действием.

Однозначно доказана в настоящее время и эффек
тивность применения у пациентов с ДАН комплексных 
препаратов витаминов группы В [16]. Витамины группы 
В непосредственно улучшают питание периферической 
нервной ткани, в той или иной мере восстанавливают ее 
функции путем: 1) участия в качестве коферментов в боль
шинстве обменных процессов, в том числе энергообразу
ющих; 2) ингибирования синтеза и/или блокирования 
действия воспалительных медиаторов. В высоких дозах 
витамины группы В обладают аналгезирующим дейст
вием, способствуют усилению кровотока и нормализуют 
работу нервной системы, процессы кроветворения, что 
клинически проявляется нормализацией рефлекторных 
реакций у пациентов с СД. Очень важным является ком
плексное воздействие различных представителей витами
нов данной группы, поскольку каждый из них обладает 
своей уникальной способностью уменьшать проявления 
полинейропатии (табл.). Эффективным может быть только 
их использование в оптимальной концентрации [17, 18].

Данным требованиям отвечает отечественный пре
парат Нейромакс –  комплексный нейротропный пре
парат, содержащий в составе три самых необходимых 
витамина группы В (В

1
, В

6
, В

12
) в оптимальной дози

ровке.  Нейромакс выпускается в двух формах –  в виде 
инъекций для внутримышечного введения и таблеток. 
 Инъекционная форма содержит лидокаин, который 
уменьшает болезненность инъекций.

В тяжелых случаях для быстрого повышения уровня 
препарата в крови лечение начинают с 2 мл раствора 
внутримышечно 1 раз в сутки. В дальнейшем назначают 
1 инъекцию (2 мл) 23 раза в неделю. Раствор для инъ
екций вводят глубоко в мышцу. Курс лечения длится 
не менее месяца. В промежутке между инъекциями, для 
дальнейшего лечения и в менее тяжелых случаях при
меняют препарат в таблетированной форме по 100 мг 
(1 таблетка) 23 раза в сутки.

В отношении пероральных форм комбинированных 
препаратов витаминов группы В долгое время велся науч
ный спор: быть им или не быть? С одной стороны, каждый 
клиницист из своего опыта знает, что терапия перифери
ческих заболеваний нервной системы и диабетической 

Продолжение на стр. 62.

Таблица. Влияние витаминов группы B на патогенез нейропатий
Витамин В1 (тиамин) Витамин В6 (пиридоксин) Витамин В12 (цианокобаламин)

1. Улучшает синаптическую передачу 
нервных импульсов, влияя на высвобождение 
ацетилхолина из нервных клеток;  
обладает антихолинэстеразной активностью

1. Участвует в синтезе нейромедиаторов

2. Активирует хлоридные каналы 
в мембранах нервных клеток 2. Участвует в синтезе миелиновой оболочки

3. Препятствует повреждению нервных 
структур пировиноградной, γ-кетоглутаровой, 
щавелевоуксусной, глиоксиловой кислот  
и кетопроизводных других кислот, 
оказывающих прямое токсическое воздействие 
на нервные структуры и гепатоциты

3. Улучшает энергетический потенциал клеток
4. Антиоксидантный эффект 
5. Участвует в процессах свертывания крови, 
тромбообразования 
6. Служит кофактором для аминокислотных 
декарбоксилаз и трансаминаз, регулирующих 
белковый обмен; участвует в синтезе  
и транспортировке аминокислот, обмене холина  
и незаменимых ненасыщенных жирных кислот

3. Подавляет аномальные изменения  
при дегенеративных изменениях  
нервных клеток 
4. Способствует борьбе с бессонницей, 
а также помогает приспособиться 
к изменению режима сна и 
бодрствования, что объясняется участием 
цианокобаламина в синтезе мелатонина
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полинейропатии требует длительного применения тера
певтических доз витаминов группы В. Однако длительное 
применение их инъекционных форм может вызывать дис
комфорт, ограничивать активную деятельность и таким 
образом снижать качество жизни пациентов. В то время 
как пероральные формы комбинированных препаратов 
витаминов группы В значительно улучшают комплаент
ность терапии и качество жизни пациентов с заболевани
ями периферической нервной системы.

С другой стороны, ограничением для перорального 
применения водорастворимой формы тиамина внутрь 
в терапевтических дозах является его относительно низ
кая биодоступность, поскольку он плохо всасывается 
и частично разрушается в кишечнике, в котором ад
сорбируется. Решением этой проблемы стало создание 
в 1952 г. японскими учеными жирорастворимых форм 
тиамина, не имеющих этих недостатков. Среди них наи
большей биодоступностью и способностью проникать 
в клетку обладает бенфотиамин, который также входит 
в состав таблетированной формы Нейромакса. Бенфо
тиамин свободно проникает через клеточные мембраны 
как клеток стенок кишечника, так и нервных клеток, 
благодаря наличию бензольного кольца не разрушается 
тиаминазами кишечника.

Бенфотиамин обладает самой высокой биодоступно
стью как среди водорастворимых форм тиамина (в 5 раз 
выше в сравнении с тиамина мононитратом), так и среди 
жирорастворимых (в 2 раза выше, чем у фурсультиамина, 
и в 6 раз выше, чем у тиамина дисульфида). Сравнитель
ные исследования биодоступности разных форм тиамина 
показали, что бенфотиамин обеспечивает наибольшую 
концентрацию вещества в плазме, эритроцитах, спинно
мозговой жидкости, печени, периферических нервах 
и более длительно сохраняется в организме.

Отечественный препарат Нейромакс доступен широким 
слоям населения и включен в «Державний формуляр лікар
ських засобів України», а также в «Національний перелік 
основних лікарських засобів і виробів медичного призна
чення», что определяет его широкое использование.

! Таким образом, качество жизни и прогноз пациен
тов с СД определяются наличием такого осложне

ния, как диабетическая полинейропатия, в том числе 
автономная ее форма. Диагностика и лечение данного 
осложнения СД –  необходимые составляющие терапии 
диабетического пациента. Лечение диабетической нейро
патии должно быть комплексным и проводиться совмест
ными усилиями не только терапевтов и эндокринологов, 
но и неврологов, кардиологов, урологов. Основными 
направлениями лечебного воздействия должны стать 
нормализация гликемического контроля и проведение 
патогенетической метаболической терапии, одно из ве
дущих мест в которой занимают комплексные препа
раты витаминов группы В, в том числе отечественный 
 препарат Нейромакс.

Еще одной важной проблемой, требующей тщатель
ного контроля и своевременного лечения у больных СД 
2 типа, является эндотелиальная дисфункция. Согласно 
современным взглядам, эндотелий –  диффузно рассе
янный по всем тканям эндокринный орган. «Маэстро 
кровообращения», «внутреннее тело» гемодинамики –  
так его часто называют в литературе [19]. Следовательно, 
эндотелиальная дисфункция является одним из видов 
хронической эндокринной патологии.

В современной медицинской науке под эндотелием 
понимают слой уплощенных клеток мезенхимального 
происхождения, выстилающий стенки кровеносных 
сосудов и капилляров, который обеспечивает процессы 
обмена между кровью и тканями. Эндотелий представ
ляет собой непрерывную мембрану, состоящую из слоя 
эндотелиальных клеток, связанных межклеточным «це
ментом». Анатомически это самый крупный эндокрин
ный орган. Суммарно масса эндотелиальных клеток 
составляет около 2 кг, что соизмеримо с объемом печени; 
а площадь поверхности, которую они покрывают, срав
нима с футбольным полем [20].

Функции эндотелия многообразны: поддержание ба
ланса между вазодилатацией и вазоконстрикцией, ре
генерация и рост сети кровеносных сосудов, регуляция 
времени свертывания крови, активное участие в про
цессах местного воспаления. Эндотелий обусловливает 
колебание АД, кровоснабжение органов, терморегуля
цию, метаболизм, активное кровоснабжение именно того 

органа, потребность в работе которого на данный момент 
наиболее необходима (при физической нагрузке –  мышц, 
при умственной деятельности –  головного мозга), вос
становление и рост поврежденных тканей, заживление 
тканей, рост в них новых сосудов, выживание организма 
за счет способности пропускать к месту воспаления 
клетки иммунной системы [19, 20]. Определяющая роль 
в осуществлении всех этих функций принадлежит ок
сиду азота (NO).

Совсем недавно NO считался сильнейшим промышлен
ным загрязнителем и одним из главных «врагов» всего жи
вого. Сегодня стало известно, что NO постоянно синтези
руется в нашем организме –  это защита для сердца и сти
мулятор мозга, источник для мышечного роста и один 
из главнейших защитников от бактерий [21]. Эта очень ма
ленькая молекула живет всего около 10 с и функционирует 
только в том месте, где она была секретирована, однако 
определяет практически все функции нашего организма, 
начиная от качества сна и заканчивая противоопухоле
вой защитой организма [22]. При дефиците NO не только 
ослабляется вазодилатация, но и запускаются процессы 
ремоделирования сосудистой стенки, адгезии и агрега
ции тромбоцитов и моноцитов, то есть инициируются 
процессы атеросклероза и атеротромбоза. Таким образом, 
дефицит NO становится проатерогенным фактором.

В настоящее время эндотелиальная дисфункция рас
сматривается как ранняя фаза развития атеросклероза 
и атеротромбоза, как основной механизм становления 
артериальной гипертензии [23]. Она развивается и при 
физиологических, и при патологических состояниях 
в организме, таких как старение, почечная и сердечная 
недостаточность, а в особенности при эндокринных на
рушениях –  СД, нарушенной толерантности к глюкозе, 
инсулинорезистентности, ожирении, постменопаузе, 
репродуктивных нарушениях, о чем нужно помнить 
и эндокринологам, и семейным врачам. Именно у этой 
категории пациентов необходимой является коррекция 
метаболизма NO путем назначения средств, способных 
повышать его продукцию [24].

Синтез NO осуществляется из Lаргинина фермен
том NOсинтазой [25]. Для людей аргинин –  условно 
незаменимая аминокислота. Основным поставщиком 
эндогенного аргинина является процесс обмена белка 
в организме. Однако эндогенный синтез аргинина не иг
рает важной роли в регуляции гомеостаза у здоровых 
взрослых людей. Тогда как при СД наблюдается, кроме 
того, и снижение активности NOсинтазы, и избыточная 
активность аргиназы, которая ведет к истощению содер
жания Lаргинина в плазме крови. Это в значительной 
мере способствует развитию эндотелиальной дисфунк
ции у данной категории больных [26].

Кроме влияния на синтез NO, аргинин способствует 
также поддержанию физиологического соотношения 
между мышечной и жировой тканями, то есть препятст
вует развитию ожирения [27], непосредственно влияет 
на предотвращение атерогенной дислипидемии, на нор
мальное соотношение процессов свертывания крови [28], 
замедляет развитие опухолей, способствует детоксика
ции печени [26, 29]. Имеются публикации о возможно
сти улучшения белкового обмена после тяжелых ожогов 
при использовании этой аминокислоты [29]. Lаргинин 
имеет существенное влияние и на углеводный обмен: 
повышает толерантность к глюкозе, стимулирует секре
цию инсулина, повышает чувствительность βклеток 
к глюкозе; способствует поддержанию внутриклеточных 
защитных механизмов и энергетического состояния дан
ных клеток [30].

В литературе активно обсуждаются механизмы, с по
мощью которых аргинин стимулирует выработку инсу
лина. Сегодня выделяют три пути:

1) влияние на деполяризацию мембраны βклеток;
2) опосредовано через NO, который действует как фи

зиологический модулятор секреции;
3) опосредованно через стимуляцию секреции кишеч

ного гормона –  глюкагоноподобного пептида1, который 
влияет на секрецию инсулина.

Природными источниками аргинина являются орехи, 
морепродукты, рис, соя, мясо, арбуз. Однако часто их 
употребления становится недостаточно. У большинства 
больных СД имеется необходимость восполнения арги
нина медикаментозным путем для уменьшения прояв
лений эндотелиальной дисфункции.

Современная общепринятая кардиальная терапия, 
в том числе у больных СД, включает в себя использо
вание препаратов, не имеющих существенного влия
ния на предотвращение эндотелиальной дисфункции. 

 Стандартная терапия не решает полностью проблемы 
дефицита субстрата (Lаргинина) для образования 
NO и поэтому очень часто не приводит к стойкому 
улучшению эндотелиальной функции. В связи с этим 
для усиления эффективности базисной терапии у боль
ных с наличием хронической эндокринной патологии 
целесообразным является назначение препаратов ме
таболического действия, способных улучшать работу 
эндотелиоцитов, в том числе за счет нормализации 
синтеза NO.

Зарубеж ными и у краинск ими у чеными прове
ден целый ряд исследований по изучению возмож
ности использования с этой целью препаратов ар
гинина. Так, доказано положительное изменение 
качества жизни в процессе лечения препаратами 
аргинина больных с артериальной гипертензией. По
казано, что применение отечественного препарата 
 КардиоаргининЗдоровье позволяет более эффективно 
и, что также очень важно, плавно контролировать АД 
в течение суток.  КардиоаргининЗдоровье является 
препаратом выбора в случае принятия врачом решения 
о необходимости назначения метаболической терапии 
в дополнение к стандартному антигипертензивному 
лечению [31].

Сотрудниками Национального медицинского универ
ситета им. А. А. Богомольца было показано, что аргинин 
имеет также антиаритмическое действие, которое авторы 
связали со способностью препарата нормализовать ба
ланс электролитов. КардиоаргининЗдоровье является 
универсальным средством, которое может быть назна
чено при различных заболеваниях сердечнососудистой 
системы. Его применение может предотвратить поли
прагмазию [32].

Проводились исследования данного препарата, пока
завшие дополнительно и непосредственное кардиопро
текторное действие аргинина в условиях ишемии наряду 
со свойством нормализации АД. Оптимальным путем 
коррекции NOзависимой кардиоваскулярной патологии 
у пациентов пожилого и преклонного возраста явля
ется назначение им в комплексной терапии препарата 
 КардиоаргининЗдоровье [33, 34].

В недавнем экспериментальном исследовании уста
новлено существенное (на 40%) улучшение метаболизма 
глюкозы за счет приема Lаргинина при СД 1 и 2 типов. 
Продемонстрировано увеличение в организме продук
ции глюкагоноподобного пептида1, играющего важ
ную роль в регуляции аппетита и метаболизма глюкозы, 
снижение уровня лептина, резистина и соотношения 
лептин/адипонектин [35].

Плейотропное положительное действие препарата 
КардиоаргининЗдоровье объясняется его комплексным 
составом. В 1 ампуле препарата содержится аргинина ас
парагината 850 мг, диаргинина сукцината 700 мг, магния 
аспарагината 200 мг, калия аспарагината 225 мг. Именно 
наличие в составе калия и магния аспарагината, который 
«реактивирует» NaKATФазу, способствует снижению 
риска развития аритмий и судорожных эффектов.

Аргинин, в частности КардиоаргининЗдоровье, по
казан в качестве дополнительной терапии, в том числе 
у больных СД:

• при хронических болезнях сердца (после инфаркта 
миокарда, при сердечной недостаточности);

• при нарушениях сердечного ритма (в первую очередь 
при желудочковых аритмиях);

• при состояниях, сопровождающихся гипомагни
емией и гипокалиемией, в том числе когда последняя 
вызвана передозировкой салуретиками;

• как дополнение к терапии препаратами наперстянки.
КардиоаргининЗдоровье производится в двух формах: 

раствор для инъекций (ампулы по 5 мл) и сироп (фла
коны по 50 и 100 мл). Раствор для инъекций необходимо 
вводить внутривенно капельно по 5 мл.  Содержимое 
ампулы требуется разводить в 5% растворе глюкозы или 
0,9% растворе NaCl (100200 мл). Продолжительность 
курса лечения составляет 510 дней. После завершения 
внутривенного применения следует перейти на пер
оральный прием препарата в виде сиропа по 1 дозе 
(7,5 мл) в сутки курсом 20 дней. По усмотрению врача 
возможно применение препарата только перорально.

! Резюмируя вышесказанное, еще раз хочется обратить 
внимание клиницистов на необходимость коррекции 

у больных СД такой важной составляющей патогенеза диа
бетических осложнений, как эндотелиальная дисфункция. 
Это центральное звено патологических состояний, приво
дящих к инвалидизации и смерти населения. Применение 
Lаргинина в комплексной  терапии нормализует обмен NO, 
устраняет эндотелиальную дисфункцию и тормозит развитие 
кардиоваскулярной  патологии.  Отечественный препарат 
КардиоаргининЗдоровье –   надежное средство для кардио
протекции, в том числе у пациентов с СД.

Список литературы находится в редакции.

Продолжение. Начало на стр. 61.
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К вопросу комплексного лечения больных сахарным диабетом:  
на что обратить внимание клиницисту
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EНДОКРИНОЛОГІЯРЕКОМЕНДАЦІЇ

Реферативний огляд рекомендацій 2018 року  
з клінічної практики в Канаді для профілактики  

та лікування цукрового діабету
Визначення та діагностичні критерії

Цукровий діабет (ЦД) – це гетерогенний метаболіч
ний розлад, який характеризується хронічною гіпер
глікемією внаслідок порушення секреції, дефектної 
дії інсуліну чи їх поєднання. Діабетична гіпергліке
мія зумов лює специфічні довгострокові мікросудинні 
ускладнення з боку очей, нирок і нервів та підвищує 
ризик серцево судинних захворювань (ССЗ). Діагноз 
встановлюється за будь яким із критеріїв (табл. 1), 
оскільки всі вони пов’язані з мікроангіопатіями, на
самперед із ретинопатією. За відсутності симптомів 
гіперглікемії одноразове виявлення результату лабора
торного тесту в діабетичному діапазоні потребує його 
повторення (рис. 2); якщо підвищена випадкова гліке
мія, то для встановлення діагнозу ЦД потрібно визна
чити глікемію натще чи глікований гемоглобін (HbА

1с
).

Предіабет пов’язаний із високим ризиком виник
нення ЦД та його ускладнень і включає такі стани: пору
шення глікемії натще (ПГН), порушення толерантнос  ті 
до глюкози (ПТГ), показники HbA

1c
 в межах 6,06,4% 

(табл. 1).
Метаболічний синдром (МС) – поширене багатоком

понентне порушення, що включає різноманітні по
єднання предіабету чи діабету з абдомінальним ожи
рінням, артеріальною гіпертензією, дисліпідемією 
й істотно підвищує ризик ССЗ. Встановлення діагнозу 
потребує наявності ≥3 критеріїв (табл. 1). За відсутності 
ЦД 2 типу в осіб із МС істотно підвищений ризик його 
виникнення. Пацієнти з МС потребують агресивнішої 
терапії та контролю факторів ризику для уникнення 
ССЗ і зниження смертності.

Класифікація
Більшість випадків діабету відносять до 1 чи 2 типу, 

хоча іноді їх важко класифікувати. Окремо виділяють 
гестаційний діабет і рідкісні форми, пов’язані з гене
тичними мутаціями, хворобами підшлункової залози, 
лікарськими впливами тощо.

Моногенний ЦД – рідкісний сімейний розлад 
з аутосомно домінантним успадкуванням, спричи
нений генетичними дефектами функції β клітин, що 
переважає в молодих людей (<25 років) і не залежить від 
інсуліну. Треба диференціювати різні форми ЦД, хоча 
іноді це проблематично, оскільки клініко діагностичні 
критерії неспецифічні. При атипових проявах доцільно 
проводити додаткове тестування, якщо конкретизація 
діагнозу вплине на тактику ведення пацієнта. Важли
вою моногенною формою є діабет новонароджених, 
який зазвичай проявляється у віці ≤6 міс, клінічно 
не відрізняється від ЦД 1 типу, але піддається терапії 
препаратами сульфонілсечовини. Тому генетичне тесту
вання показане всім дітям цієї категорії, а також хворим 
із діагнозом ЦД 1 типу без ожиріння, котрі почали хво
ріти з періоду новонародженості чи мають обтяжений 
спадковий анамнез щодо ЦД у кількох поколіннях.

Скринінг
Оскільки можливість запобігти чи відтермінувати 

початок ЦД 1 типу не доведена, рутинний скринінг цієї 
хвороби не проводиться. Скринінг ЦД 2 типу показано 
на рисунку 1. У зв’язку з високим ризиком особливої 
уваги заслуговують такі прояви інсулінорезистентності: 
предіабет, зниження рівня ХС ліпопротеїнів високої 
щільності та/або гіпертригліцеридемія, артеріальна 
гіпертензія, абдомінальне ожиріння, надмірна маса 
тіла, acanthosis nigricans, синдром полікістозних яєчни
ків, гіперурикемія/подагра, неалкогольний стеатогепа
тит. Ризик ЦД перевищує загальнопопуляційний рівень 
у таких категорій пацієнтів: а) з біполярними розла
дами, депресією, шизофренією – втричі; б) ВІЛінфіко
вані, особливо за умови застосування високоактивної 
антиретровірусної терапії – в 1,54 рази; в) з обструк
тивним апное уві сні – коефіцієнт ризику 1,43.

Первинна профілактика
Оскільки безпечна й ефективна профілактика ЦД 

1 типу поки що не визначена, будь які превентивні за
ходи не мають виходити за рамки офіційних протоколів.

Таблиця 1. Діагностичні критерії ЦД, предіабету та МС

Стан
Глюкоза плазми крові, ммоль/л

HbА1с
3, % Додаткові

Натще1 Після навантаження2

ЦД ≥7,0 ≥11,1 ≥6,5 Випадкова4 глікемія ≥11,1 ммоль/л

ПГН 6,1-6,9 <7,8
6,0-6,4

ПТГ <7,0 7,8-11,0

МС ≥5,6 ≥7,8 ≥6,0

Окружність талії ≥90 см для чоловіків, ≥80 см для жінок (європейців) 
Сироваткові рівні ліпідів5, ммоль/л: тригліцериди ≥1,7 / ХС ЛПНЩ  
<1,0 для чоловіків, <1,3 для жінок 
Рівні артеріального тиску6, мм рт. ст.: систолічний ≥130 / діастолічний ≥85

Примітки: 1 відсутність споживання калорій ≥8 год; 2 через 2 год вживання 75 г глюкози під час орального глюкозотолерантного тесту; 3 за умови використання 
стандартизованого методу; 4 будь‑ який час доби, незалежно від інтервалу з моменту попереднього вживання їжі; 5 ліпідознижувальна (статини, фібрати, 
нікотинова кислота) чи 6 антигіпертензивна терапія.
ХС ЛПНЩ – холестерин ліпопротеїнів низької щільності.

Щорічна оцінка факторів ризику ЦД 2 типу:
• Сімейний анамнез (ЦД 2 типу в родичів першого ступеня спорідненості)
• Популяції високого ризику (не біла раса, низький соціально-економічний статус)
• Предіабет, гестаційний діабет або народження дитини масою >4 кг в анамнезі
• Фактори серцево-судинного ризику (артеріальна гіпертензія, дисліпідемія, абдомінальне ожиріння, надмірна маса тіла, куріння)
• Діабетичні ускладнення: мікросудинні (ретино-, нефро-, нейропатія); макросудинні (хвороба коронарних, церебральних або 
периферичних артерій)
• Інші стани чи лікарські засоби, пов’язані з діабетом

К
ог

о 
об

ст
еж

ув
ат

и

Встановлення діагнозу ЦД

Я
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Немає 
факторів 
ризику

Вік <40 років або низький-середній ризик, визначений  
за допомогою валідного калькулятора (CANRISK)

Вік ≥40 років або високий ризик (33% шанс виникнення ЦД 
2 типу в найближчі 10 років)

або дуже високий ризик (50% шанс виникнення ЦД 2 типу  
в найближчі 10 років)

Є фактори 
ризику

Скринінг  
не показаний

Скринінг  
кожні 3 роки

Скринінг  
1-2 рази на рік

Скільки тестів 
позитивні?

Діагноз ЦД Повторити його  
в інший день

Симптоми

Обидва Один

Немає

Є

Результат 
позитивний

Тест Результат Категорія дисглікемії

Глікемія натще, 
ммоль/л

6,1-6,9 ПГН
≥7,0 ЦД

HbA1c, %
6,0-6,4 Предіабет

≥6,5 ЦД

Рис. 1. Скринінг ЦД 2 типу

Рис. 2. Первинна профілактика ЦД 2 типу

Предіабет

Модифікація способу життя:
1. Відмова від шкідливих звичок.
2. Фізична активність ≥150 хв на тиждень (5 днів по 30 хв).
3. Дієта (високий рівень доказів для середземноморської, нижчий – для DASH/AHEI).
Мета: зменшення маси тіла ≥5% від початкової (високий рівень доказів для ПТГ;  
нижчий – для ПГН і HbA1c 6-6,4%)

Розглянути  
додаткове призначення  

метформіну  
(високий рівень доказів для ПТГ; 
нижчий – для ПГН і HbA1c 6-6,4%)

Інтенсифікувати модифікацію способу 
життя; підвищити дозу метформіну; 

контроль через 3-6 міс

Покращення показників HbA1c та/або глікемії натще 
через 3-6 міс Ні

Так Покращення показників HbA1c та/або глікемії натще 
через 3-6 міс

Продовжити вправи та/або дієту ± 
метформін; контроль кожні 6 міс Ні

Рис. 3. Цілі глікемічного контролю

Цілі глікемічного контролю
HbA1c, % Ціль

≤6,5 Дорослі з ЦД 2 типу: зменшення ризику хронічної хвороби нирок і ретинопатії (клас А, рівень 1А) за умови, що ризик 
гіпоглікемії низький, зважаючи на характеристики пацієнта та глюкозознижувальних препаратів (клас D, консенсус)

≤7,0 Більшість дорослих із ЦД 1 та 2 типів: зниження ризику мікроваскулярних ускладнень (клас А, рівень 1А) та серцево-
судинних ускладнень, якщо досягається на ранніх етапах ЦД (клас В, рівень 3)

Вищі рівні Мінімізація ризику симптоматичної гіперглікемії, гострих і хронічних ускладнень, передозування 
глюкозознижувальними препаратами (клас D, консенсус)

7,1-8,0 Функціонально залежні (з огляду на характеристики пацієнта та глюкозознижувальних препаратів)

7,1-8,5 Повторні чи тяжкі епізоди гіпоглікемії в анамнезі, низька настороженість щодо гіпоглікемії. Слабкі пацієнти старечого віку  
та/або з деменцією / короткою передбачуваною тривалістю життя

Не вимірювати Кінець життя: уникати симптоматичної гіперглікемії та будь-якої гіпоглікемії
Кореляція між HbA1c та середніми рівнями глікемії

HbA1c, % 5,5-6,5 6,5-6,9 7,0-7,4 7,5-7,9 8,0-8,5
Середні показники 
глікемії, ммоль/л 6,2-7,7 7,8-8,5 8,6-9,3 9,4-10,1 10,2-10,9

Продовження на стор. 64.
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Інтенсивна та структурована модифікація способу 
життя (рис. 2), яка супроводжується втратою ≥5% почат
кової маси тіла, знижує ризик трансформації предіабету 
в ЦД 2 типу на 60%. За умови раннього початку ефект 
може тривати >20 років. Пацієнтам із високим ризиком 
рекомендовано такі варіанти дієти: середземноморська, 
DASH, AHEI. Метформін знижує ризик ЦД на ≈30%, 
причому позитивний ефект зберігається навіть через 
10 років після припинення терапії. Первинна профілак
тика ЦД 2 типу суттєво знижує частоту ССЗ, ниркової 
недостатності, сліпоти й передчасної смерті (від усіх 
причин – на 6,2%, від ССЗ – на 9%).

Цілі та моніторинг глікемічного контролю
Оптимальний глікемічний контроль – це фундамен

тальний принцип ведення ЦД. Із ризиком ускладнень 
пов’язані як глікемія натще, так і постпрандіальна, тому 
найкращим критерієм оцінки вважається HbА

1с
. Цільові 

рівні глікемії (ЦРГ) бажано індивідуалізувати, зважа
ючи на загальний стан пацієнта, функціональну залеж
ність і ймовірну тривалість життя (рис. 3). Зниження 
рівнів HbА

1с
 ≤7,0% потребує досягнення таких рівнів 

глікемії: натще чи препрандіальна – 4,07,0 ммоль/л; 
2годинна постпрандіальна – 5,010,0 ммоль/л. Якщо 
за таких рівнів глікемії цільове значення HbA

1c
 не до

сягнуто, можна розглядати подальше зниження глікемії 
натще до 4,05,5 ммоль/л, постпрандіальної – до 5,0
8,0 ммоль/л за умови низького ризику розвитку гіпо
глікемії.

Рівень HbA
1c

 відображає тривале глікемічне наван
таження (812 тиж), тому є ідеальним критерієм оцінки 
ефективності антигіперглікемічної терапії (АГТ). Для 
контролю досягнення чи підтримки ЦРГ рекомендо
вано визначати HbА

1с
 кожні 3 міс, а за певних обставин 

(значні зміни АГТ, вагітність) – частіше. Після досяг
нення ЦРГ у стабільні періоди лікування та здорового 
способу життя контроль HbА

1с
 можна здійснювати двічі 

на рік.
Самоконтроль рівнів глікемії (СРГ), блискавичний/

тривалий моніторинг глюкози (БМГ/ТМГ) вико
ристовують як допоміжні методи оцінки ефекту АГТ, 
а також для виявлення й запобігання гіпоглікемії. 
Ці показники включені до структурованої навчально 
терапевтичної програми покращення якості глікеміч
ного контролю.

Пацієнти, котрі використовують інсулін >1 раз 
на добу, обов’язково мають здійснювати СРГ щонай
менше 3 рази на добу з визначенням пре та постпран
діальних показників. Хворим на ЦД 2 типу, що вико
ристовують інсулін 1 раз на добу в комбінації з іншою 
АГТ, рекомендовано здійснювати СРГ хоча б 1 раз 
на добу в різні періоди часу. Якщо пацієнт не використо
вує інсулін, частота СРГ визначається індивідуально 
залежно від класів АГТ, глікемічного контролю та ри
зику гіпоглікемії. За відсутності адекватного глікеміч
ного контролю треба обов’язково розпочати СРГ (пре 
та пост прандіальної) й навчити пацієнта чи опікуна, 
як змінювати спосіб життя й АГТ залежно від отрима
них результатів. Після досягнення ЦРГ та при застосу
ванні АГТ, що не пов’язана з ризиком гіпоглікемії, СРГ 
здійс нюють рідше. Частоту визначень рекомендовано 
збільшувати ситуативно, коли цього потребують обста
вини. Точність показників глюкометра потрібно переві
ряти, порівнюючи показник глікемії натще з лаборатор
ним показником з того самого зразка крові принаймні 
раз на рік, а також тоді, коли рівні HbA

1c
 не відповідають 

показникам глюкометра (рис. 3).
Проведення ТМГ рекомендовано для досягнення 

адекватного глікемічного контролю та зменшення три
валості гіпоглікемії у хворих на ЦД 1 типу, особливо 
якщо вони використовують тривалі підшкірні інфузії 
інсуліну (ТПІІ), а БМГ – для зменшення тривалості 
епізодів гіпоглікемії.

Хворим на ЦД 1 типу потрібно провести інструктаж 
із визначення кетонів у крові та сечі; тест виконують 
у таких випадках: періоди гострих захворювань, які 
супроводжуються гіперглікемією; препрандіальна глі
кемія >14,0 ммоль/л; наявність симптомів  діабетичного 

Таблиця 2. Типи інсуліну
Тип інсуліну Початок дії Максимум дії Тривалість

Болюсні інсуліни (перед або під час прийому їжі)
Аналоги інсуліну швидкої дії

Insulin aspart (NovoRapid) 9-20 хв 1-1,5 год 3-5 год
Insulin glulisine (Apidra) 10-15 хв 1-1,5 год 3,5-5 год
Insulin lispro (Humalog) U-100, U-200 10-15 хв 1-2 год 3-4,75 год
Faster- acting insulin aspart (Fiasp) 4 хв 0,5-1,5 год 3-5 год

Інсуліни короткої дії
Простий інсулін Insulin regular (Humulin- R, Novolin ge Totonto) 30 хв 2-3 год 6,5 год
Простий інсулін Insulin regular (Entuzity U-500) 15 хв 4-8 год 17-24 год

Базальні інсуліни
Проміжної дії

Insulin neutral protamine Hagedorn (Humulin- N, Novolin ge NPH) 1-3 год 5-8 год До 18 год
Тривалої дії

Insulin detemir (Levemir)

90 хв Не застосовується

16-24 год
Insulin glargine U-100 (Lantus) 24 год
Insulin glargine U-300 (Toujeo) >30 год
Insulin glargine biosimilar (Basaglar) >30 год
Degludec U-100, U-200 (Tresiba) 42 год

Змішані інсуліни
Змішаний простий інсулін – NPH

Humulin 30/70
Один флакон або картридж містить фіксовані співвідношення інсуліну

Novolin ge 30/70, 40/60, 50/50
Змішані аналоги інсуліну

Biphasic insulin aspart (NovoMix 30)
(% інсуліну швидкої чи короткої дії до % інсуліну проміжної дії)

Insulin lispro / lispro protamine (Humalog Mix 25 / Mix 50)

Таблиця 3. Додаткові глюкозознижувальні препарати індивідуального вибору з пріоритетом 
характеристик пацієнта

Клас Вплив на ССЗ
Зниження HbА1с 

у поєднанні 
з метформіном

Інші зауваження Вар-
тість

АГППР-1

Ліраглутид: переваги при 
ЦД 2 типу й клінічних ССЗ. 
Ексенатид тривалої дії 
та ліксисенатид: нейтральні

↓↓-↓↓↓

Потребують підшкірного введення; гіпоглікемії рідко. 
Знижують масу тіла. Шлунково- кишкові побічні ефекти; 
жовчнокам’яна хвороба. Протипоказані при медулярному 
раку щитоподібної залози чи множинній ендокринній нео-
плазії 2 типу (в пацієнта чи членів родини)

$$$$

ІSGLT-2

Кана- й емпагліфлозин: 
переваги при ЦД 2 типу 
й клінічних ССЗ 
(зменшують прогресування 
нефропатії та ХСН)

↓↓-↓↓↓

Гіпоглікемії рідко. Знижують масу тіла. Урогенітальні ін-
фекції, гіпотензія, дозозалежні зміни ХС ЛПНЩ. Обережно 
призначати особам похилого віку, при дисфункції нирок 
і з петльовими діуретиками. Дапагліфлозин протипоказаний 
при раку сечового міхура. Зрідка виникає діабетичний кето-
ацидоз (без гіперглікемії!). Канагліфлозин підвищує ризик 
переломів і ампутацій (!)

$$$

ІДПП-4 Нейтральні (ало-, сакса- 
та ситагліптин) ↓↓ Гіпоглікемії рідко; не впливають на масу тіла. Рідко артралгії. 

Ситагліптин обережно при СН $$$

Інсулін Гларгін, деглудек: 
нейтральні ↓↓-↓↓↓↓ Потребує підшкірного введення; можливі гіпоглікемії, підви-

щення маси тіла. Відсутність максимальних доз, гнучкі режими $-$$$$

Тіазолідиндіони Нейтральні ↓↓

Досягнення максимального ефекту за 6-12 тиж. Можливі 
збільшення маси тіла, зрідка гіпоглікемія. Набряки, ХСН, 
переломи, зрідка рак сечового міхура (піоглітазон); невизна-
ченість щодо серцево- судинного ризику (розиглітазон)

$$

Інгібітор 
α-глюкозидази 
(акарбоза)

– ↓
Потребує прийому 3 рази на добу. Гіпоглікемії рідко. 
Не впливає на масу тіла. Часті побічні ефекти з боку 
шлунково- кишкового тракту

$$

Секретогени 
інсуліну: глініди – ↓↓

Меглітинід зазвичай потребує прийому 3-4 рази на добу. 
Можливі гіпоглікемії, збільшення маси тіла. Швидше зни-
ження артеріального тиску; зниження постпрандіальної 
глікемії

$$

Препарати 
сульфонілсечовини – ↓↓ Гліклазид і глімепірид рідше спричиняють гіпоглікемії, ніж 

глібурид; збільшення маси тіла. Погана тривалість $

Препарат для 
зменшення маси 
тіла (орлістат)

– – Потребує прийому 3 рази на добу. Не спричиняє гіпоглікемії. 
Можливі побічні ефекти з боку шлунково- кишкового тракту $$$

Примітки: АГППР‑1 – агоністи рецепторів глюкагоноподібного пептиду‑1; ІSGLT‑2 – інгібітори натрієво‑ глюкозного котранспортера 2 типу; ІДПП‑4 – інгібітори 
дипептидилпептидази‑4; ХСН – хронічна серцева недостатність.

Рис. 4. Ведення пацієнтів із ЦД 2 типу
Примітка: ГЗП – глюкозознижувальні препарати.

Уперше діагностований ЦД 2 типу
Модифікація способу життя (дієтотерапія, контроль маси тіла, фізична активність) ± метформін

Додати ГЗП, який найкраще підходить пацієнту з таких міркувань:

Додати ще один ГЗП з іншого класу та/або додати/інтенсифікувати режим інсуліну
Здійснювати своєчасне коригування для досягнення цільового рівня HbA1c протягом 3-6 міс

Недосягнення  
цільової глікемії

Недосягнення  
цільової глікемії

Недосягнення  
цільової  
глікемії

Недосягнення      цільової глікемії

Так Ні

Симптоматична гіперглікемія та/або 
метаболічна декомпенсація  

(дегідратація, кетоацидоз, гіперосмолярний 
гіперглікемічний стан)

HbA1c <1,5% вище за цільовий

Недосягнення цільової глікемії 
за 3 міс, почати / збільшити дозу 

метформіну

Негайно почати прийом метформіну
Розглянути призначення іншого конкурентного ГЗП

HbA1c ≥1,5% вище за цільовий

Почати інсулін ± метформін

Клінічні прояви ССЗ?

Призначити ГЗП із 
доведеною користю при 
ССЗ; емпагліфлозин або 
ліраглутид (клас А, рівень 1А), 
канагліфлозин (клас С, 
рівень 2)

Уникнення гіпоглікемії та/або збільшення маси тіла з адекватною глікемічною 
ефективністю: ІДПП-4, АГППР-1, ISGLT2
Зниження ШКФ та/або альбумінурія; клінічні фактори ризику ССЗ; ступінь гіперглікемії; 
супутні захворювання (ХСН, хвороби печінки); планування вагітності; вартість/покриття; 
прихильність пацієнта

Реферативний огляд рекомендацій 
2018 року з клінічної практики  

в Канаді для профілактики  
та лікування цукрового діабету

Продовження. Початок на стор. 63.
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кетоацидозу (див. нижче); краще визначати кетони 
в крові, а не в сечі, оскільки це дає можливість раніше 
виявити кетоз і швидше оцінити відповідь на терапію.

Антиглікемічна терапія в дорослих
У разі ЦД 1 типу застосовують різні типи інсуліну 

(табл. 2). Для досягнення ЦРГ використовують ТПІІ чи 
базально болюсну ін’єкційну терапію (ББІТ).

Замість простого інсуліну рекомендовано використо
вувати аналоги інсуліну короткої дії для покращення 
HbA

1c
 та мінімізації ризику гіпоглікемій (вищий рі

вень доказів для ТПІІ з lispro й aspart, нижчий – для 
ТПІІ з glulisine), а також для досягнення постпрандіаль
них ЦРГ. Пацієнтам, які використовують ТПІІ + ТМГ 
і мають епізоди нічної гіпоглікемії, можна рекоменду
вати помпи з підсиленим сенсором.

При використанні ББІТ замість змішаного простого 
інсуліну (NPH) рекомендовано застосовувати аналоги 
інсуліну тривалої дії для зниження ризику гіпоглікемії 
(вищий рівень доказів для detemir, glargine U100, ниж
чий – для degludec, glargine U300); у разі схильності 
до нічної гіпоглікемії краще призначати degludec. Па
цієнтам, які не досягають ЦРГ, для покращення показ
ників HbА

1с
 можна призначити ТПІІ. Поєднання ТПІІ 

з ТМГ або СРГ покращує якість життя, прихильність 
до терапії та має сприятливі наслідки для здоров’я. Па
цієнтам, які використовують ТПІІ, треба періодично 
проводити обстеження для визначення доречності про
довження ТПІІ.

Усіх пацієнтів та опікунів треба проінформувати 
про ризик і шляхи запобігання гіпоглікемії, визначити 
й обговорити фактори ризику тяжкої гіпоглікемії. 
У пацієнтів, які не знають про гіпоглікемії, для зни
ження ризику можна використовувати такі нефарма
кологічні стратегії: стандартизовану освітню програму, 
спрямовану на суворе уникнення гіпоглікемії при збе
реженні загального глікемічного контролю; частіше 
проведення СРГ, у тому числі в нічний час; ТМГ із ви
сокочутливим сенсором при використанні ТПІІ; менш 
жорсткі ЦРГ до 3 міс.

У разі ЦД 2 типу застосовують різні класи глюкозо
знижувальних препаратів (табл. 3), за потреби – інсулін.

Алгоритм ведення пацієнта з уперше виявленим ЦД 
2 типу підсумовано на рисунку 4. У хворих на ЦД часто 
виникає нефропатія (діабетична/гіпертензивна), котра 
спричиняє зниження швидкості клубочкової фільтра
ції (ШКФ) і хронічну хворобу нирок, на що слід зва
жати в разі призначення АГТ. Важливо також призна
чати препарати для захисту серцево судинної системи 
(рис. 5). Основні принципи лікування ЦД підсумовано 
на рисунку 6.

Гострі ускладнення ЦД та їх ведення в дорослих
Гіпоглікемія визначається за такими критеріями: 

1) поява автономних (тремор, серцебиття, пітли
вість, тривога, голод, нудота, парестезії, затерпання) 
та нейро глікопенічних симптомів (слабкість, сонли
вість, запаморочення, порушення концентрації, мови, 
зору та притомності); 2) низька концентрація глюкози 
в крові (<4,0 ммоль/л для людей, які приймають інсулін 
і секретогени); 3) покращення симптомів після призна
чення вуглеводів. Тяжкість гіпоглікемії визначається 
за клінічними проявами. Це найчастіше ускладнення 
при ЦД 1 типу, дещо рідше виникає в інсулінозалежних 
хворих на ЦД 2 типу чи в тих, які лікуються секрето
генами.

При легкій середній гіпоглікемії призначають 15 г             
вуглеводів перорально, краще у вигляді глюкози чи 
сахарози в таблетках, розчинах (вода, апельсиновий 
сік) або глюкозному гелі; якщо через 15 хв рівень глі
кемії <4,0 ммоль/л – терапію повторюють. При тяж
кій гіпоглікемії в дорослих зі збереженою свідомістю 
застосовують 20 г вуглеводів у вигляді таблеток глю
кози чи їх еквівалентів; якщо через 15 хв рівень глікемії 
<4,0 ммоль/л – уживають 15 г глюкози. Якщо пацієнт 
непритомний без доступу до вени, вводять 1 мг глюка
гону підшкірно чи внутрішньом’язово; якщо є доступ 
до вени – 1025 г глюкози струминно (2050 мл 50% 
розчину декстрози); особи, що надають допомогу, мають 
якнайшвидше викликати швидку допомогу.

Після ліквідації гіпоглікемії пацієнт має дотриму
ватися звичного режиму харчування, щоб запобігти 
рецидиву. Якщо їжа недоступна >1 год, необхідно пе
рекусити (15 г вуглеводів і джерело білка). Особи, котрі 
наглядають за хворими на діабет із високим ризиком 
тяжкої гіпоглікемії, мають навчитися вводити глюка
гон.

Гіперглікемічні порушення. Діабетичний кетоаци
доз (ДКА) та гіперосмолярний гіперглікемічний стан 

(ГГС) – невідкладні стани у хворих на ЦД, які мають 
багато спільних ознак і потребують госпіталізації у від
ділення інтенсивної терапії. При ДКА основним пору
шенням є кетоацидоз, у разі ГГС – гіперосмолярність 
і суттєве зменшення об’єму позаклітинної рідини.

За умови підозри на ДК А (симптоми, глікемія 
>14,0 ммоль/л, ЦД 1 типу) треба виміряти βгідрокси
бутират у капілярній крові в амбулаторних умовах або 
в стаціонарі; значення >1,5 ммоль/л потребує подаль
шого обстеження на ДКА. Відсутність кетонів у сечі 
не виключає ДКА. У разі появи симптомів ДКА в паці
єнтів, які лікуються ISGLT2, треба провести ретельне 
тестування навіть за умови, що рівні глікемії не дуже 
високі.

Лікування ДКА/ГГС передбачає: введення рідини, 
корекцію гіпокаліємії, введення інсуліну, уникнення 
швидкого зниження осмолярності та пошук причин 
виникнення. Введення рідини (0,9% NaCl) пацієнтам 
із ДКА чітко дозоване (рис. 7), тоді як при ГГС швид
кість інфузії рекомендують визначати індивідуально. 
Початкову швидкість інфузії інсуліну (0,1 од/кг/год) 
треба підтримувати до зникнення кетозу, критерієм 
якого є нормалізація аніонного розриву; коли рівень 
глікемії зменшиться до 14,0 ммоль/л, в інфузійну суміш 
потрібно додати глюкозу для уникнення гіпоглікемії.

Підготувала Ольга Королюк

Рис. 5. Особливості призначення препаратів для захисту серцево-судинної системи у хворих на ЦД
Примітки: *призначення канагліфлозину треба уникати в пацієнтів після ампутації нижньої кінцівки; ІАПФ – інгібітори ангіотензинперетворювального 
ферменту; БРА – блокатори рецепторів ангіотензину.

Вибір ліків для захисту серцево-судинної системи Статин 
(ціль ХС ЛПНЩ <2,0 ммоль/л – для досягнення 

підвищити дозу чи додати інший препарат)
+

ІАПФ/БРА  
в протекторних дозах 1 раз на добу:  

периндоприл 8 мг (EUROPA), раміприл 10 мг (HOPE), 
телмісартан 80 мг (ONTARGET)

+
Ацетилсаліцилова кислота / клопідогрель  

(у разі аспіринорезистентності)

Статин 
(ціль ХС ЛПНЩ <2,0 ммоль/л – для досягнення 

підвищити дозу чи додати інший препарат)
+

ІАПФ/БРА  
в протекторних дозах 1 раз на добу

Статин 
(ціль ХС ЛПНЩ <2,0 ммоль/л – для досягнення 

підвищити дозу чи додати інший препарат)

Ліраглутид, емпагліфлозин або канагліфлозин* 
(тільки при ЦД 2 типу)

А також якщо пацієнт  
не досягнув цільової глікемії

Так

Так

Так

Додати

Ні

Ні

• ≥40 років?
• ≥30 років і тривалість ЦД >15 років?
• показана терапія статинами за рекомендаціями Канадського серцево-
судинного товариства?

Чи пацієнту
• ≥55 років, є додаткові фактори серцево-судинного ризику?

Чи є в пацієнта мікросудинні ускладнення?
• Ретинопатія
• Хвороба нирок (альбумін/креатинін ≥2,0)
• Невропатія

Чи є в пацієнта ССЗ?
• Ішемія міокарда (безбольова чи явна)
• Захворювання периферичних артерій
• Цереброваскулярна хвороба чи ураження сонних артерій

Рис. 7. Принципи невідкладної допомоги при гіперглікемічних діабетичних порушеннях

Рис. 6. Принципи лікування ЦД

в/в рідини  
(↓ об’єм позаклітинної рідини)

<3 ммоль/л

Якщо K+  
<3,3 ммоль/л,  

провести корекцію 
до початку 

інсулінотерапії

Корекція інфузії інсуліну 
за показниками АР; 

уникати гіпокаліємії та 
гіпоглікемії

Тяжкий дефіцит 
(шок)

0,9% NaCl 1-2 л/год  
для корекції гіпотензії, 

шоку (клас D, консенсус) 40 ммоль/л KCl + 
інсулін, доки K+ ≥3,3 

ммоль/л

10-40 ммоль/л KCl, 
менше – при нирковій 

недостатності

Глюкоза крові  
14 ммоль/л → додати 

5-10% розчин глюкози, 
щоб утримувати рівень 

глікемії від 12  
до 14 ммоль/л

>3, але <5,0-5,5 ммоль/л

Якщо K+ ≥3,3 ммоль/л, почати 
інсулін короткої дії  

0,1 од/кг/год (клас В,  
рівень 2)

Уведення NaHCO3  
1 ампула/год до pH ≥7,0; 

уникати гіпокаліємії

Помірний-легкий 
дефіцит

0,9% NaCl  
0,5 л/год × 4 год,  

потім 0,25 л/год × 4 год 
(клас В, рівень 2)

Na+ N або ↑; швидкість ↓ ЕОП 
<3 ммоль/кг/год

Перехід  
на 0,45% NaCl

Na+ ↓; швидкість ↓ ЕОП  
≥3 ммоль/кг/год

Продовження  
0,9% NaCl

Контроль

Еуволемія

сироваткового калію

ацидозу

pH <7

Діагностика ДКА/ГГС
↑ глюкози; ↑ аніонний розрив (АР = Na+ плазми – Cl- плазми – HCO3

- плазми) + ↑ кетонів крові чи сечі; ↑ сироватковий рівень 
β-гідроксибутирату; ↓ pH (венозної/артеріальної крові); ↓ бікарбонат

Моніторинг кожні 2-4 год
У плазмі: глюкоза, електроліти, бікарбонат, креатинін, аніонний розрив, ефективна осмолярність (ЕОП = Na+ × 2 + глюкоза, ммоль/л). 

Баланс рідини, рівень свідомості. Наявність преципітувальних факторів, ускладнень

ЗУ

Рекомендовані цілі (чи персоналізовані цілі)

A A1c (цільові рівні HbA1c)
≤7,0% (або 6,5% для зниження ризику хронічної хвороби нирок або ретинопатії). 
Якщо пацієнт приймає інсулін або секретогени, треба проводити оцінку 
гіпоглікемії та безпеки керування транспортом

B BP (цільові рівні артеріального тиску) <130/80 мм рт. ст.
Якщо пацієнт приймає лікування, оцінити зниження ризику

C Cholesterol (цільові рівні ліпідів) ХС ЛПНЩ <2,0 ммоль/л (або >50% зниження від початкового рівня)

D Drugs (ліки для зниження ризику ССЗ)

ІАПФ/БРА: ССЗ, вік ≥55 років із факторами ризику чи ускладнення 
ЦД. Статини: ССЗ, вік ≥40 років для ЦД 2 типу чи ускладнення ЦД. 
Ацетилсаліцилова кислота: ССЗ (не застосовується для первинної 
профілактики). ISGLT2/АГППР-1 із доведеною користю при ССЗ (ЦД 2 типу 
за відсутності досягнення ЦРГ + ССЗ)

E Exercise (вправи та дієта)
150 хв на тиждень помірно енергійної аеробної активності та вправи на опір 
2-3 рази на тиждень; здорове харчування (середземноморська дієта, низький 
глікемічний індекс)

S Screening (скринінг ускладнень)

Серце: електрокардіографія кожні 3-5 років у віці >40 років або при 
ускладненнях ЦД. Сітківка: огляд очного дна при ЦД 1 типу – щороку, при ЦД 
2 типу – раз на 1-2 роки. Нирки: розрахунок ШКФ і визначення альбумін/
кретинін щороку, в разі порушень – частіше. Стопа: щороку тест 
із монофіламентом (А) / вібраційний (Б), у разі порушень – частіше

S Smoking (припинити куріння) Для курців: попросити дозвіл надати пораду чи підтримку, організувати терапію

S Self-management (самоуправління) Персоналізація цільових рівнів. Оцінка стресу, психічного здоров’я та 
фінансових або інших проблем, які можуть бути бар’єрами для їх досягнення

A

Б
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Застосування Гентасепту в лікуванні  
трофічних виразок при цукровому діабеті

Пацієнти з цукровим діабетом (ЦД) щодня трапляються в практиці сімейного лікаря.  
ЦД уже давно набув статусу неінфекційної пандемії як в Україні, так і у світі.  
Згідно з даними Міністерства охорони здоров’я України (2013), у вітчизняних  
реєстрах налічується понад 1,3 млн таких хворих (Тронько М. Д., 2013).

Ускладнення ЦД з боку стопи, а саме трофічні 
виразки, виявляють надзвичайно часто: приблизно 
в 15% хворих, 18% з яких згодом потребуватимуть 
ампутації кінцівки (Serra M. B., 2008). Більше того, 
протягом 5 років спостереження близько 2/3 остан
ніх потребуватимуть контралатеральної ампута
ції (Serra M. B., 2008). Уже на момент установлення 
діагнозу ЦД виразки стопи виявляють у 12% пацієнтів 
(Маньковский Б. Н., 2009). Трофічні виразки можуть 
бути початковою стадією синдрому діабетичної стопи, 
фінальні фази якого –  гангрена кінцівки та сепсис. 
Відповідно до визначення Міжнародного консенсусу 
з діабетичної стопи, цей синдром являє собою комп
лекс анатомофункціональних змін стопи у хворих 
на ЦД, пов’язаний із діабетичною нейропатією, ан
гіопатією, остеоартропатією, на тлі якого розвива
ються гнійнонекротичні процеси (Аникин А. И., 
2009; Клюшкин И. В., 2013).

Визначено, що ризик появи виразок стопи протягом 
життя пацієнта з діабетом становить 25% (Varga M. 
et al., 2014). Загалом ЦД виступає нині найчастішою 
причиною ампутацій кінцівок: на хворих із гнійно
некротичними ускладненнями діабетичної стопи 
припадає понад половина таких оперативних втру
чань нетравматичної етіології (Есипов В. К. и соавт., 
2014; Митиш В. А. и соавт., 2015). Окрім того, діа
бетична стопа є найпоширенішою причиною гос
піталізації хворих на ЦД та має надзвичайно вира
жений негативний вплив на якість життя (Brem H., 
 TomicKanic M., 2007; Costa Almeida C. E., 2016).

Загальновідомо, що в разі підвищеного рівня глю
кози в крові всі рани, в тому числі виразки стоп, 
загоюються повільно. Одною з причин цього є те, що 
в осіб із ЦД атеросклероз розвивається швидше, ніж 
за умов нормоглікемії, й характеризується більш 
вираженим ураженням судин нижніх кінцівок, пе
редусім розташованих нижче коліна. Це явище має 
назву дистальної ішемії й виступає головним фак
тором, що перешкоджає адекватному загоєнню цих 
виразок (Alvim Serra L., 2008).

Оскільки передумовою правильного лікування 
є точна та своєчасна діагностика, необхідно регу
лярно (під час кожного візиту) оглядати стопи пацієн
тів із ЦД. Попередній анамнез виразкування та пога
ний контроль глікемії збільшують ризик формування 
діабетичної стопи. У ході огляду потрібно звертати 
увагу на ознаки грибкових інфекцій, тріщини шкіри, 
деформації нігтів і пальців, мацерацію міжпальцевих 
проміжків, мозолі, температуру шкіри (холодна шкіра 
може свідчити про ішемію, а гаряча й набрякла –  бути 
ознакою запалення). Крім місцевого огляду, варто 
контролювати загальний стан пацієнта, виявляючи 
ознаки інтоксикації: слабкість, задишку, часте серце
биття, гарячку тощо (Mishra S. C. et al., 2017).

Профілактика трофічних виразок і синдрому діабе
тичної стопи передбачає низку гігієнічних рекомен
дацій для пацієнта.

• Щодня оглядайте обидві стопи, в тому числі 
міжпальцеві проміжки. Якщо ви не здатні зробити 
це самотужки, зверніться до особи, котра за вами 
доглядає.

• Щодня мийте стопи водою кімнатної темпера
тури. Ретельно витирайте їх, особливо в міжпальце
вих проміжках.

• У разі сухості шкіри застосовуйте зволожувальні 
олії чи креми (крім міжпальцевих проміжків).

• Обрізайте нігті прямо, а не півколом.
• Не видаляйте мозолі за допомогою хімічних аген

тів або мозольних пластирів; також не вирізайте їх 
самостійно.

• Завжди носіть взуття зі шкарпетками та перед 
вдяганням перевіряйте взуття на предмет сторонніх 
об’єктів.

• Уникайте ходіння босоніж.
• Регулярно проходьте медичний огляд (у тому 

числі місцевий огляд стоп).
• Повідомляйте лікаря про появу мозолів, пухирів, 

подряпин, порізів (Hinchliffe R. et al., 2016).
Лікування трофічних виразок у пацієнтів із ЦД 

є складним комплексним процесом, що має вклю
чати не тільки контроль глікемії, а й повноцінну 
місцеву терапію. Діабетичні виразки поділяються 
на нейропатичні, ішемічні та септичні, проте в біль
шості випадків поєднуються кілька патогенетич
них підтипів (Costa Almeida C. E., 2016). Потребу 
в радикальному оперативному втручанні з приводу 
синдрому діабетичної стопи збільшують сенсорна 
нейропатія, знижена опірність інфекціям і значне 
полімікробне навантаження (Norgren L. et al., 2007; 
Varga M. et al., 2014). Слід зазначити, що мікроб
ний пейзаж гнійнонекротичного вогнища у хво
рих із синдромом діабетичної стопи може харак
теризуватися відмінностями складу мікроорганіз
мів на поверхні та в глибині рани (Балацкий Е. Р. 
и соавт., 2003; Ляпіс М. О., Герасимчук П. О., 2001).

Обов’язкова переду мова загоєнн я будьякої 
рани –  наявність здорової грануляційної тканини 
на її дні, що дає змогу розпочатися поступовій епі
телізації від країв до середини дефекту. Бактерійне 
інфікування, що має місце за умови хронічних ран 
і виразок, несприятливо впливає на процеси загою
вання у зв’язку з продукцією поліморфноядерними 
клітинами ферментів протеаз, які руйнують кола
ген, сповільнюють формування рубця та сприяють 
подальшому поширенню інфекційного процесу 
(Costa Almeida C. E. et al., 2012; Griffis C. D. et al., 2009). 
Отже, запобігання інфекції, її ліквідація чи щонай
менше зниження бактерійного навантаження є клю
човими компонентами лікування трофічних виразок 
при ЦД (Costa Almeida C. E., 2016). З огляду на полі
валентний мікробний склад діабетичних виразок, 
слід обирати антибіотики (АБ) широкого спектра дії.

Ішемія та діабетична мікроангіопатія призво
дять до порушення кровопостачання м’яких тканин 
(Skhirtladze K. et al., 2006; Sedivy J. et al., 2004). Унаслідок 
цього системне призначення АБ у багатьох випадках 
не дає змоги досягти мінімальної інгібіторної концен
трації й не тільки не забезпечує клінічного ефекту, 
а й сприяє розвитку АБрезистентних штамів патоген
них бактерій (Percival S. L., Cutting K. F., 2009; Griffis C. D. 
et al., 2009; Varga M. et al., 2014). Для подолання нега
тивного впливу поліетіологічної дисциркуляції при 
ЦД на створення достатньої концентрації АБ лікарі 
часто підвищують дози пероральних і парентеральних 
засобів, що, без сумніву, зумовлює зростання кілько
сті та тяжкості побічних явищ (Griffis C. D. et al., 2009). 
Інші ризики системної АБтерапії –  алергійні явища 
та можливість розвитку дисбактеріозу з формуван
ням діареї, молочниці тощо (Varadhan K. K. et al., 2014). 
У зв’язку з цим на провідні позиції виходять топічні АБ 
(Melichercik P. et al., 2010), передусім гентаміцин.

Гентаміцину сульфат являє собою водорозчин
ний АБ аміноглікозидного ряду, що продемонстру
вав активність стосовно багатьох грампозитивних 
і грамнегативних патогенів, у тому числі Staphylococcus 
aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes, 
Streptococcus pneumoniae, Enterobacter aerogenes, 
Escherichia coli, Haemophilus inf luenzae, Klebsiella 
pneumoniae, Neisseria gonorrhoea, Pseudomonas aeruginosa, 
Serratia marcescens. Оскільки найчастішими патоге
нами ран некротичного й ішемічного походження 
є грамнегативні мікроорганізми, гентаміцин є основ
ним агентом терапевтичного арсеналу в таких випад
ках (Griffis C. D. et al., 2009).

Топічне застосування бактерицидного АБ гентамі
цину сприяє створенню у вогнищі інфекції  значної 

концентрації активної речовини без небажаних ток
сичних ефектів, що можуть супроводжувати сис
темне всмоктування. За умови місцевого нанесення 
швидке падіння вмісту препарату після припинення 
застосування запобігає тривалому утриманню суб
інгібіторної концентрації –  головній причині фор
мування АБрезистентності.  Гентаміцин знижує 
бактерійне навантаження в рані, а також зменшує 
виразність ексудації та продукції протеаз, що сти
мулює загоєння (Costa Almeida C. E. et al., 2012, 2014). 
Застосування гентаміцину на різних носіях (там
пони, піни, силіконові губки) в терапії трофічних 
ускладнень ЦД вивчалося в багатьох клінічних до
слідженнях. Було встановлено, що гентаміцин досто
вірно пришвидшує загоєння ран, не спричиняючи 
жодних побічних ефектів (Lipsky B. A. et al., 2012; 
Varga M. et al., 2014).

Гентасепт (ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ», 
Україна) містить 48 мг гентаміцину в 2 г препа
рату (порошок у флаконікрапельниці). Крім того, 
складниками Гентасепту є триптофан (28 мг) і цинк 
(20 мг). В експериментальних дослідженнях пока
зано, що триптофан має протизапальний ефект, 
протидіє формуванню бактерійних біоплівок і при
швидшує загоєння ран, не чинячи при цьому цито
токсичної дії (Bandeira L. G. et al., 2015). N. Barouti 
та співавт. (2015) вивчали дію топічного триптофану 
на культурі людських кератиноцитів і в пацієнтів 
із ранами. Було встановлено, що ця речовина значно 
зменшує вираженість болю та прискорює епітеліза
цію дефекту.

У свою чергу, цинк виступає кофактором багатьох 
ферментних систем, у тому числі матриксних ме
талопротеїназ, які руйнують білки позаклітинного 
матриксу, колаген і некротичні макромолекули, поси
люючи фізіологічну очистку рани, а також активують 
міграцію кератиноцитів у ході епітелізації (Martin P., 
1997; Agren M. S., 1993; Mirastschijski U. et al., 2004; 
Kogan S. et al., 2017). Цинку властиві цитопротек
тивна й антиоксидантна дії. Топічне застосування 
цинку має перевагу над пероральним, оскільки дає 
змогу зменшити частоту суперінфекцій ран, поси
лити місцевий імунний захист, активувати загоєння 
(Lansdown A. B. et al., 2007). Експериментальні дослід
ження на тваринах показують, що впродовж перших 
24 год після травматичного пошкодження вміст цинку 
в тканинах країв рани зростає на  1520%, а у фазі 
формування грануляційної тканини та проліфера
ції епідермісу –  на 30% (Lansdown A. B. et al., 1999). 
Безсумнівно, це підтверджує вагому роль цинку 
в загоєнні ран і виразок. Вивчення хірургічних ран 
у моделі на щурах показало, що топічні препарати 
цинку зменшують кількість гнійнонекротичного 
вмісту та стимулюють епітелізацію (Lansdown A. B. 
et al., 2007; Keefer K. et al., 1998; Kogan S. et al., 2017). 
Цікаво, що в дослідженні M. S. Agren і співавт. (2006) 
топічний препарат цинку зменшував потребу в пер
оральному АБ у порівнянні з плацебо.

Загоєння ран і виразок –  це багатогранна фізіо
логічна відповідь організму на пошкодження. Фази 
загоєння рани, в тому числі трофічних виразок при 
ЦД, включають гемостаз, запалення, проліферацію 
та ремоделювання. У ході цих процесів відбуваються 
відновлення мембран епітеліоцитів, коагуляція, 
контрольоване запалення, ангіогенез, проліферація 
клітин, утворення рубцевої тканини (Lin P.H. et al., 
2018). Компоненти Гентасепту є доречними в кожній 
фазі: гентаміцин має бактерицидний ефект, трипто
фан пригнічує запалення, а цинк посилює епітелі
зацію. Гентасепт слід застосовувати до повного за
гоєння, наносячи на поверхню рани шаром 0,51 мм. 
Своєчасне лікування трофічних виразок у пацієнтів 
із ЦД за допомогою Гентасепту дає змогу знизити 
бактерійне навантаження та зменшити ризик ампу
тацій кінцівок. Додатковими перевагами Гентасепту 
є невисока вартість і зручність у використанні.
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