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Шановні колеги та читачі журналу «Український медичний 
часопис»!

Прийміть найщиріші вітання з  прийдешнім Новим роком та 
Різдвом Христовим!

Бажаю вам міцного здоров’я, надії та добробуту. Щоб ваші сер-
ця були сповнені теплом та турботою в родині.

Висловлюю слова вдячності нашим медикам. Усім — незалеж-
но від фаху та займаної посади. Подяка за кожне врятоване життя, 
самопожертву та відданість професії! Завдяки вашому професіо-
налізму та витримці мільйони українців одужали, з’явилися на світ, 
отримали другий шанс на життя під час пандемії.

З Новим 2022 роком та Різдвом Христовим!

Міністр охорони здоров’я України
Віктор Ляшко

Шановні медичні працівники!
Щиро вітаю Вас з прийдешнім Новим роком та 

Різдвом Христовим. 2021 рік був сповнений викли-
ків, з якими наша держава не впоралася б без вашої 
відданої щоденної праці. Ви рятуєте людей, піклуєте-
ся про хворих та повертаєте пацієнтів до активного, 
щасливого життя.

Цьогоріч хочу побажати вам здоров’я та радості, 
миру, можливості проводити більше часу з рідними й 
дорогими серцю людьми. Бажаю вам сил та натхнен-
ня. Нехай прийдешній рік буде щедрим на щасливі дні 
та приводи для по-дитячому щирих посмішок!

З глибокою повагою Іван Сорока, президент 
Українського медичного клубу 

Шановні читачі журналу «Український медичний часопис», колеги!
Від імені редакційної колегії та редакційної ради вітаю вас із  Но-

вим 2022 роком та світлим святом Різдва Христового! Бажаю вам міцного 
здоров’я, щастя, добробуту і довгих років життя! І, незважаючи на  скрутну 
епідеміологічну ситуацію, викликану поширенням пандемії коронавірусної 
хвороби, бажаю вам радісно зустріти Новий рік, відсвяткувати Різдво Христо-
ве і впевнено увійти у прийдешній рік. Нехай Новий рік подарує вам впевне-
ність у майбутньому та успішне досягнення поставленої мети!

Рік, який минає, видався складним. Він потребував максимальної мобі-
лізації наших зусиль на  боротьбу із поширенням пандемії COVID-19. Саме 
завдяки вашій, дорогі медики, самовідданій праці, стало можливим призу-
пинити жахливу ходу поширення пандемії в Україні. «Український медичний 
часопис», як завжди, намагався бути вам добрим помічником та порадником. 
Сподіваюся, що наш журнал корисний для вас, дорогі читачі. Хочу запевнити, 
що і в Новому 2022 році редакційна рада і колектив редакції докладатимуть 

максимуму зусиль, аби така необхідна кожній людині ваша праця ширше висвітлювалася на шпальтах видання, 
а  досягнення вітчизняної медицини не  губилися у  вирі повсякденного буття. Колектив журналу докладатиме 
максимум зусиль, аби інформація, яку ви зможете отримати зі шпальт «Українського медичного часопису», най-
більш повно відтворювала стан розвитку сучасної української та загальносвітової медичної науково-практичної 
думки. Не забуваємо також про підвищення вашого фахового рівня, продовжуючи наш освітній проєкт «Акаде-
мія  — дистанційне навчання online», який дав змогу десяткам тисяч українських лікарів отримати сертифікат 
про проходження дистанційного навчання, що значно підвищило ефективність та якість безперервного профе-
сійного розвитку лікарів на базі Національного університету охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика. І у но-
вому році редакція нашого журналу продовжуватиме розпочату роботу з підвищення фахової майстерності на-
ших читачів, щоб отримана інформація надихала вас на нові здобутки. Ми також завжди раді зворотному зв’язку! 
А отже, запрошуємо усіх вас до співпраці, публікацій наукових робіт, статей, рецензій, а також особистих відгуків, 
викладення свого бачення у коментарях.

З Новим 2022 роком та Різдвом Христовим!

Головний редактор журналу 
«Український медичний часопис», доктор медичних наук, 

професор кафедри медицини невідкладних станів Національного університету охорони здоров’я 
України імені П.Л. Шупика, заслужений діяч науки і техніки України 

Іван Зозуля
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Гострий фарингіт:  
роль та ефективність місцевої терапії
О.І. Осадчий
редакція журналу «український медичний часопис»

Анотація. Гострий фарингіт — одне з найпоширеніших захворювань верхніх дихальних шляхів. основною причиною звернень хво-
рих до сімейного лікаря є біль у горлі, лікування якого в більшості випадків може бути на 100% ефективним за рахунок призначен-
ня місцевого лікування із застосуванням знеболювальних та протизапальних засобів. Саме вони забезпечують швидке втамування 
болю, зменшення локального запально-набрякового стану слизової оболонки без ризику розвитку бактеріальної резистентності. 
у запропонованій статті представлені відповіді на запитання, як і коли доцільно проводити таке лікування.
Ключові слова: гострі респіраторні захворювання, біль у горлі, антибіотикорезистентність, флурбіпрофен, Стрепсілс® інтенсив.

Актуальність проблеми
Гострі респіраторні захворювання (ГрЗ) — найбільш по-

ширена інфекційна патологія дихальних шляхів у людей, яка 
становить певну проблему як у соціальному, так і в медично-
му плані. ГрЗ відрізняються сезонним підвищенням  — пере-
важно у  весняно-осінній період, мають вірусно-бактеріальну 
етіологію, спільні епідеміологічні ознаки поширення та пато-
генез із розвитком локального ураження верхніх дихальних 
шляхів різного ступеня вираженості та клінічних ознак респі-
раторного синдрому на тлі ларингіту, тонзиліту, фарингіту чи 
бронхіту.

етіологічний чинник захворювання досить різноманітний. 
Перш за все це віруси (їх налічують понад 300 серед збудни-
ків) та бактерії: легіонели, менінгококи, стрептококи, стафі-
лококи, рикетсії, мікоплазми, хламідії та спірохети. таке роз-
маїття збудників, що спричиняє запалення верхніх дихальних 
шляхів, зазвичай перешкоджає своєчасній їх ідентифікації, 
що неминуче впливає на  вибір лікувальної тактики, особли-
во у разі бактеріальної етіології захворювання та необхідності 
призначення антибактеріальної терапії. однак варто зауважи-
ти, що лише у  15–30% хворих збудник має бактеріальне по-
ходження.

Серед особливостей перебігу ГрЗ  — практично однакова 
клінічна картина для багатьох захворювань, що також перешко-
джає проведенню диференційної діагностики. Водночас такий 
симптом, як біль у горлі, є доволі поширеною скаргою у багатьох 
хворих. Саме біль у горлі є однією з найчастіших причин звер-
нення за медичною допомогою до сімейного лікаря або педіат-
ра. необхідно брати до  уваги, що ГрЗ становлять 70% від усіх 
звернень за допомогою на первинній ланці.

і ще: біль у горлі — найбільш поширена причина призначен-
ня антибіотиків у світі, попри те що переважна більшість ГрЗ має 
вірусну етіологію — майже у 85–90% випадків! у більшості паці-
єнтів хвороба має схильність до самообмеження та не потребує 
антибактеріального лікування [1–3].

Ситуація, з огляду на стрімкий і неконтрольований розвиток 
антибіотикорезистентності у світі, доволі серйозна. Водночас не-
обхідність своєчасного та виправданого призначення антибіоти-
ків, аби уникнути розвитку фатальних ускладнень ГрЗ у хворого, 
на  сьогодні є проблемою невирішеною і доволі суперечливою 
в  плані однозначних рекомендацій в  експертному середовищі. 
необхідно також брати до уваги, що серед тих, хто має бактері-
альний чинник розвитку гострого фарингіту — переважно діти, 
збудником є β-гемолітичний стрептокок групи  а (Streptococcus 
pyogenes), який часто асоціюється з розвитком ревматичної ли-
хоманки та ймовірністю ускладнень із розвитком ревматичної 
хвороби серця чи гострого гломерулонефриту [4–8]. на  щастя, 
частота такого ускладнення становить не  більше ніж 1 на  100–
200 випадків гострої ревматичної лихоманки, правда, цей показ-
ник характерний лише для країн із достатнім рівнем економіч-

ного розвитку та сучасним рівнем медичного обслуговування 
населення. таким чином, маємо ситуацію, де, аби уникнути ймо-
вірного розвитку ускладнень у  менше ніж 15% пацієнтів, біль-
шу їх частину наражаємо на небезпеку призначення недієвої і 
водночас небезпечної антибактеріальної терапії, що шкідливо 
для хворого і головне — сприяє підвищенню антибактеріальної 
резистентності хвороботворних бактерій у  глобальному масш-
табі. у більшості випадків ситуації може зарадити призначенням 
місцевого лікування, спрямованого на зменшення вираженості 
болю та локального запально-набрякового стану слизової обо-
лонки верхніх дихальних шляхів.

Таким чином, метою цього огляду стала низка питань, 
на які щодня шукає відповідь лікар первинної ланки, стика-
ючись із хворими на ГРЗ, а саме:

1.  коли і як призначати антибактеріальні препарати хво-
рим на ГрЗ з огляду на ризик розвитку антибіотикорезистент-
ності в україні і світі?

2. який алгоритм призначення антибіотиків хворим на ГрЗ 
та їх раціональне застосування?

3. яка роль місцевого лікування, зокрема ефективність та 
безпека нестероїдних протизапальних препаратів (нПЗП) міс-
цевої дії?

ГРЗ: раціональне застосування 
антибіотиків та зниження ризику 
розвитку антибіотикорезистентності
Сучасна лікувальна практика без застосування антибакте-

ріальних засобів практично не уявляється. ясна річ, що в цьому 
вбачається позитив. За  час винайдення та широкого застосу-
вання антибіотиків людство забуло про трагічність таких захво-
рювань, як туберкульоз, пневмонія, шлунково-кишкові інфек-
ції та венеричні захворювання. усі вони, здається, залишилися 
в далекому минулому. однак невиправдано широке та нераці-
ональне застосування антибактеріальних препаратів призве-
ло до  загрозливої ситуації  — формування резистентності мі-
кроорганізмів до більшості з відомих протимікробних засобів. 
на  сьогодні оберти формування антибіотикорезистентності 
набули масштабу «пандемії» з ознаками соціально-економічної 
катастрофи. резистентність до відомих і ще досить ефективних 
протимікробних засобів набула загрозливих масштабів. Попри 
те що процес є природним, внаслідок нераціонального засто-
сування антибіо тиків відбувається селекція резистентних шта-
мів, які можуть легко набувати нові механізми резистентності 
і поширюватися серед госпіталізованих хворих, а  також поза 
межі стаціонару, знижуючи ефективність лікування та збільшу-
ючи госпітальні затрати на процес реабілітації хворих. Зусилля, 
спрямовані на виділення нових антибактеріальних препаратів, 
не увінчалися бодай мінімальними обнадійливими результата-
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ми, а отримані препарати лише були модифікацією вже відомих. 
майже всі нові антибіотики, які були випущені в обіг в останні 
десятиліття, є різновидами класів антибіотиків, відкритих ще 
до 1980-х років. Згідно з даними нової Глобальної системи на-
гляду за резистентністю до протимікробних препаратів (Global 
antimicrobial resistance surveillance system  — Glass) Всесвіт-
ньої організації охорони здоров’я близько 500 тис. осіб з  під-
озрою на  бактеріальну інфекцію у  22 країнах зіштовхнулися 
зі стійкістю до антибіо тиків виявлених збудників. раціональне 
та пацієнтоорієнтоване лікування з дотриманням сурових ви-
мог до  призначення антимік робних препаратів може стати 
на  заваді подальшому розвитку антибіотикорезистентності 
у світі і в украї ни зокрема [9, 10].

В україні відмічають суттєво велику частку госпіталізацій 
з  приводу захворювань верхніх та нижніх дихальних шляхів, 
а  також туберкульозу — близько 15,2% у  структурі госпіталі-
зованих, що значно вище, ніж у  сусідніх країнах. у  структурі 
первинної дитячої захворюваності хвороби дихальних шляхів 
також займають головне місце. усі зазначені стани традиційно 
мають лікувальну тактику, де антибіотики займають провідну 
позицію. Призначення антибіотиків за нозологічними формами 
та їх частка у структурі лікування за нозологіями ГрЗ наведена 
на малюнку.

малюнок Частка призначення антибіотиків за нозологіями за спе-
ціальностями лікарів [11]
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ГрЗ становлять близько 70–75% усіх звернень до  дільнич-
ного лікаря, а  біль у  горлі — основна причина призначення 
антибактеріальних препаратів 85% пацієнтів, що звернулися 
на первинну ланку медичної допомоги. Головною причиною за-
звичай є гострий фарингіт — одне з  найчастіших захворювань 
носоглотки. Попри те що бактеріальним збудником доволі часто 
може бути β-гемолітичний стрептокок групи а, його причетність 
до розвитку гострого фарингіту вдається встановити лише у 30% 
дітей та 10% дорослих. тобто лише у 10% випадків призначення 
антибактеріальної терапії є кроком цілком виправданим, оскіль-
ки знижує ризик розвитку ревматичної лихоманки, запобігає 
формуванню інтоксикаційного синдрому, скорочує тривалість 
перебігу захворювання та знижує ризик розвит ку ревматичної 
хвороби серця.

однак, попри користь застосування антибактеріальної те-
рапії для попередження розвитку небезпечних ускладнень у лі-
куванні гострого фарингіту, цей крок не завжди виправданий. 
Застосування антибіотиків рекомендується проводити осо-
бливо виважено і лише у випадку доведеної необхідності. не-
зважаючи на таку пересторогу, антибіотики є у переліку першо-
чергового призначення у половині візитів хворих до сімейного 
лікаря. однак у більшості випадків призначення антибіотиків є 
«упереджувальною, захисною» тактикою сімейного лікаря. така 
позиція не лише сприяє необгрунтованому призначенню анти-
бактеріальної терапії, а й є рушійним джерелом підвищеного ри-
зику розвитку антибіотикорезистентності [12, 13].

аби спростити та полегшити призначення антибактеріальної 
терапії хворим на гострий фарингіт, використовують рекоменда-
ції, які:
•	 враховують	лише	клінічні	критерії;

•	 враховують	клінічні	критерії	з	оцінкою	за шкалою	Р.М. Сен-
тора (r.m. Centor, 1981) у модифікації мака — айзека 
(W.J. McIsaac,	1998);

•	 побудовані	лише	на оцінці	даних	лабораторних	досліджень.
Європейські та Північноамериканські рекомендації базу-

ються на критеріях r.m. Centor (1981) або W.j. mcIsaac (1998) та 
обов’язковому виконанні швидкого тесту на  визначення анти-
гену β-гемолітичного стрептококу групи а. у  разі виникнення 
сумніву або ситуації, яка наводить на думку щодо необхідності 
призначення антибактеріальної терапії, варто виконати додат-
кові обстеження, які додадуть впевненості такого кроку, а саме:
•	 бактеріологічне	дослідження	мазків	із	горла	на β-гемолітичний	

стрептокок	групи	А;
•	 бактеріологічне	 дослідження	 мазків	 із	 горла	 на  виявлення	
гонококу	та	хламідій;

•	 дослідження	на наявність	гетерофільних	антитіл	у сироватці	
крові	до вірусу	Епштейна	—	Барр;

•	 тест	 полімеразної	 ланцюгової	 реакції	 для	 виявлення	
β-гемолітичного стрептококу групи а.
у табл. 1 та 2 наведено шкали r.m. Centor (1981) та W.j. mcIsaac 

(1998), які варто використовувати лікарю у  своїй діяльності 
для спрощення прийняття рішення про доцільність призначен-
ня антибактеріальної терапії (табл. 3) [14], а також деякі поради 
щодо оцінки отриманих результатів застосування цих шкал. Вар-
то звернути також увагу на:
•	 повідомлення	про ознаки	лихоманки,	отримані	при спілку-

ванні з хворим, має більше значення і є більш чутливим кри-
терієм,	аніж	вимірювання	температури	тіла	під	час	огляду;

•	 гнійний	наліт	на мигдаликах	та	лімфаденопатія	переднього	
шийного трикутника — ознаки, що підвищують імовірність 
бактеріальної	інфекції;

•	 при	однобічному	набряку	шиї,	лихоманці	з	ознобом,	відсут-
ності полегшення впродовж 5–7 днів лікування — виключи-
ти	синдром	Лем’єра	[15]	(!);

•	 відсутність	 ефекту	 від	 лікування	 впродовж	 1–2	тиж —	 ви-
ключити	гострий	лейкоз	(!);

•	 ознаки	нежитю	 та	 наявність	 кашлю	 свідчать	 на  користь	 ві-
русної	етіології	фарингіту;

•	 якщо	 за  шкалою	 R.M.	 Centor	 пацієнт	 має	 0	балів	 або	 1	бал	
за  модифікованою шкалою W.j. mcIsaac  — призначати ан-
тибактеріальну	терапію	недоцільно	 (не потрібно);	швидкий	
тест на  виявлення β-гемолітичного стрептококу групи  а 
не виконують!
Чого необхідно досягти та чого варто остерігатися — питан-

ня, які постають і варті уваги, оскільки частота гострого бакте-
ріального фарингіту є невисокою. однак своїми діями лікар має 
сприяти досягненню:
•	 попередження	розвитку	гострої	ревматичної	лихоманки;
•	 попередження	розвитку	гнійно-некротичних	ускладнень;
•	 зменшення	вираженості	клінічної	симптоматики	й	ознак	за-
пального	процесу;

•	 зниження	 ймовірності	 інфікування	 оточуючих	 β-гемолі-
тичним	стрептококом	групи	А;

•	 мінімізації	потенційних	побічних	ефектів	невідповідної	анти-
мікробної терапії.

Гострий фарингіт: роль 
неспецифічної терапії
надалі розглянемо проблему лікування гострого фарингіту 

із застосуванням неспецифічної терапії. як зазначено вище, 85–
90% випадків гострого фарингіту етіологічно пов’язано з вірус-
ним чинником. Саме неспецифічна терапія довела свою дієвість і 
безпеку в цій ситуації. Вона має високу ефективність, не впливає 
на  процес формування антибіотикорезистентності, швидко по-
легшує загальний стан хворого, позбавляє болю в горлі, викли-
каючи мінімальну кількість побічних ефектів. Переважно це па-
цієнти, які мають оцінку за шкалою r.m. Centor/W.j. mcIsaac 0–0,5 
бала і мінімальний ризик бактеріальної контамінації. Засоби, які 
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рекомендовано для застосування, — нестероїдні протизапальні 
препарати (нПЗП) та парацетамол [16–20].

Ще раз зазначимо, що біль у  горлі є провідним клінічним 
симптомом у хворих на ГрЗ. Він надзвичайно виснажливий, по-
збавляє здатності нормально дихати та розмовляти, а у  дітей 
викликає підвищену дратівливість, порушення сну та поведін-
кових реакцій. Саме біль у горлі є основною причиною звер-
нень хворих за допомогою, а також надмірного і невиправда-
ного застосування антибіотиків — при тому, що їх користь для 
усунення больового синдрому виявляється мінімальною і по-
требує повторного відвідування лікаря у 84,5% випадків. так, 
в одному з досліджень показано, що лише кожний 10-й пацієнт, 
який звертався за допомогою з приводу болю в горлі, отримав 
користь від антибактеріальної терапії, а її призначення здебіль-
шого ініціювалося лікарем надмірно й упереджено. таким чи-
ном, слід зробити висновок, що більшість пацієнтів, які зверта-
ються за допомогою, перш за все очікують отримати лікування, 
яке зумовить зменшення вираженості больового синдрому.

доведено, що біль у  горлі викликаний продукцією бради-
кінінів та простагландинів  — медіаторів гострого запалення, 
у відповідь на вірусну інфекційну інвазію [21]. Саме з точки зору 
недоцільності призначення антибактеріальних препаратів як 
малоефективних і таких, що радше можуть завдати шкоди, аніж 
користі, і не викликають полегшення болю (головного чинника 

звернення за  допомогою), їх не  можна застосовувати як ліку-
вальний засіб першої лінії! антибіотики необхідно призначати 
виключно у разі підтвердженого бактеріального інфікування 
або ознак тяжкого ускладнення. Препаратами 1-го призначен-
ня мають стати знеболювальні і протизапальні засоби. одним 
із  таких засобів є флурбіпрофен — нПЗП, знеболювальну дію 
якого доведено у  хворих із гострим фарингітом у  низці дослі-
джень [22–26]. Попередньо випробовували препарат у формі 
льодяників, які містили 8,75 мг флурбіпрофену. Препарат чинив 
потужну протизапальну та знеболювальну дію шляхом пригні-
чення ферменту циклооксигенази (цоГ) та синтезу простаглан-
динів. механізм знеболювальної дії, швидкість та тривалість на-
стання ефекту і безпека препарату добре вивчені. наступним 
кроком стало створення препарату у формі спрею. цей іннова-
ційний метод забезпечує швидке та тривале зменшення вираже-
ності симптомів, значно спрощує застосування та безпеку три-
валого застосування. результати застосування флурбіпрофену у 
формі спрею у добре спланованому плацебо-контрольованому 
дослідженні довели його високу знеболювальну ефективність 
та досить тривалу дію — до 6 годин. Порівняно з плацебо спрей 
флурбіпрофену забезпечив набагато більше зменшення вираже-
ності болю в горлі, набрякового стану за рахунок глибокого про-
никнення у слизову оболонку, болючості при ковтанні. його за-
стосування сприяло зниженню інтенсивності болю та швидкому 
зменшенню відчуття болю в горлі вже наприкінці 1-го дня, через 
24 год, а також наприкінці 2-го і 3-го днів (р<0,05) для всіх дослі-
джуваних. у висновку дослідження зазначено, що застосування 
флурбіпрофену у формі спрею в дозі 8,75 мг (максимум 5 разів 
на добу протягом 3 днів) забезпечує ефективне зменшення ви-
раженості всіх симптомів, перш за все болю, у хворих на гострий 
вірусний фарингіт [27–32].

на фармацевтичному ринку україни представлений препарат 
флурбіпрофену у формі спрею та льодяників із вмістом діючої ре-
човини 8,75 мг із торговою назвою Стрепсілс® Інтенсив. Препарат 

таблиця 1 Шкала r.m. Centor (1981)

Оціночний критерій Оцінка 
(бали)

Температура тіла >38 °С 1
Відсутність кашлю 1
Збільшені та болючі шийні лімфовузли 1
Набухлі глоткові мигдалики з ексудацією 1
Інтерпретація/оцінка отриманих результатів обстеження

Бали Вірогідність виділення культури β-гемолітичного стрептококу групи А 
при бактеріологічному дослідженні, %

0 2,5
1 6–6,9
2 14,1–16,6
3 30,1–34,1
4 55,7

таблиця 2 Шкала W.j. mcIsaac (1998) (модифікована шкала r.m. Centor, 
1981)

Оціночний критерій Оцінка (бали)

Температура тіла >38 °С 1
Відсутність кашлю 1
Збільшені та болючі шийні лімфовузли 1
Набухлі глоткові мигдалики з ексудацією 1
Вік, роки
3–14 1
15–44 0
≥45 1
Інтерпретація/оцінка отриманих результатів обстеження

Бали

Вірогідність виділення 
культури β-гемолітичного 

стрептококу групи А 
при бактеріологічному 

дослідженні, %

Тактика

0 1–2 Обстеження та подальше лікування 
не потрібне (антибіотик не призначають!)

1 5–10 Мазок-відбиток. При позитивному 
результаті — призначити антибіотики2 11–17

3 28–35 Емпіричне лікування/антибіотики (висока 
лихоманка, погане загальне самопочуття, 
короткий термін хвороби), водночас 
бактеріологічне обстеження

4 51–53

таблиця 3 Поради лікаря при певних стратегіях антибіотикотера-
пії [14]

Стратегія 
антибіотикотерапії Поради лікаря

Непризначення Запевнити, що антибіотики не потрібні на цей час, оскільки вони 
можуть незначною мірою вплинути на перебіг хвороби, але 
можуть спричинити побічні реакції (наприклад діарею, блювання, 
висип тощо). Призначити повторний клінічний огляд у разі, якщо 
стан пацієнта погіршується або відсутня динаміка

Відкладене 
призначення

Запевнити, що антибіотики не потрібні на цей час, оскільки вони 
можуть незначною мірою вплинути на перебіг хвороби, але 
можуть спричинити побічні реакції (наприклад діарею, блювання, 
висип тощо). Надати поради щодо того, коли розпочати прийом 
антибіотиків (симптоми не зникають протягом 2 діб або стан 
погіршується). Рецепт видати одразу. Призначити повторний 
клінічний огляд в разі, якщо стан пацієнта погіршується чи 
відсутня позитивна динаміка через 2 доби від початку прийому 
антибіотиків

Негайне призначення Запропонувати негайно розпочати прийом антибіотиків або 
подальше обстеження та лікування у стаціонарі пацієнтам:
у тяжкому стані; із симптомами та ознаками серйозної хвороби 
та/чи ускладнення (пневмонії, мастоїдиту, перитонзилярного 
абсцесу, перитонзилярної флегмони, внутрішньоочних або 
внутрішньочерепних ускладнень); які належать до групи високого 
ризику розвитку тяжких ускладнень у зв’язку із вже існуючими 
супутніми хворобами (хворобами серця, легень, нирок, печінки, 
хворобами нервово-м’язового апарату, імуносупресією, 
муковісцидозом); дітям перших місяців життя, які народилися 
недоношеними; віком понад 65 років із гострим кашлем і ≥2 з 
наступних критеріїв або старше 80 років і ≥1 з наступних 
критеріїв: госпіталізація у попередньому році, цукровий діабет 
1-го або 2-го типу, гостра серцева недостатність в анамнезі, 
поточне застосування пероральних глюкокортикоїдів; дітям віком 
до 2 років із двобічним середнім отитом; дітям з отореєю, що 
виникла внаслідок гострого середнього отиту; пацієнтам із 
гострим болем у горлі/гострим тонзилітом, коли є ≥3 критеріїв 
R.M. Centor.
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забезпечує потужну протизапальну та знеболювальну дію за ра-
хунок глибокого проникнення в товщу слизової оболонки рото-
глотки та пригнічення синтезу простагландинів та цитокінів, зни-
жує активність цоГ-1 та цоГ-2 і, відповідно, набряковий синдром, 
а головне — відчуття болю.

На завершення необхідно підкреслити:
1. для полегшення прийняття рішення варто шир-

ше використовувати шкали r.m.  Centor або W.j.  mcIsaac та 
обов’язково виконувати швидкий тест на визначення антигену 
β-гемолітичного стрептококу групи а.

2. Лікування болю в горлі варто розпочинати з призначен-
ня препаратів із знеболювальною дією.

3. у якості препарату вибору можна рекомендувати Стреп-
сілс® інтенсив у формі спрею, який містить 8,75 мг нПЗП флур-
біпрофену, що має здатність пригнічувати цоГ-1 та цоГ-2, про-
никати в  глибокі шари слизової оболонки в  зоні запалення 
та швидко полегшувати біль у  горлі. Препарат діє незалежно 
від  природи інфекції та здатен підсилювати дію антибіотиків 
у разі необхідності їх застосування.
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Що кажуть експерти з Франції 
про остеоартрит?
у рамках VIII національного конгресу ревматологів україни, який тривав 26–29 жовтня 2021 р., відбувся 
виступ вченого світового рівня — Франсуа Рану (François Rannou), доктора медичних наук, професора 
медицини університету декарта (University paris Descartes), співавтора рекомендацій EsCEO та керівника 
відділу фізичної та реабілітаційної медицини лікарні кошен (Cochin Hospital), Париж, Франція, який 
представив доповідь «Лікування остеоартриту: від рекомендацій до щоденної практики», фокусуючи 
увагу на останніх світових рекомендаціях.

Епідеміологія остеоартриту
Сучасні епідеміологічні дані свідчать, що з усіх найбільш поши-

рених хронічних захворювань людини патологія скелетно-м’язової 
системи — головна причина інвалідизації населення, особливо се-
ред осіб віком 40–65 та ≥65 років (рис. 1) [1]. результати досліджен-
ня C. palazzo та співавторів (2014), метою якого було визначити, яка 
саме патологія в контексті скелетно-м’язової системи найбільш час-
то призводить до  інвалідизації населення, продемонстрували, що 
серед усієї патології скелетно-м’язової системи саме остеоартрит 
(оа) є найчастішою причиною інвалідизації, на який припадає 50% 
випадків, тоді як на біль у спині — 20%, біль у шиї — 10%, запаль-
ні артрити та остеопороз і деформації тіл хребців по 8% (рис. 2) [2]. 
якщо вважати, що біль у спині — це також оа, отже, ключовою при-
чиною інвалідизації населення є саме оа.

оа  — інволютивне захворювання, яке хоча і не  є гострою 
патологією, асоційованою зі  значним ризиком смерті порівня-
но з  інсультом та інфарктом міокарда, однак значно впливає 
на  якість життя хворих, що несе значний економічний тягар 
на систему охорони здоров’я. так, у 2014 р. оприлюднені резуль-
тати дослідження p. Bertin та F. rannou, які визначили, що кож-
ного року система охорони здоров’я Франції витрачає близько 
3,6 млрд євро на  лікування оа, з  яких 80% збитків пов’язано 
з  хірургічним лікуванням  — тотальним ендопротезуванням су-
глобів [3]. Враховуючи той факт, що сьогодні відмічають значне 
збільшення кількості осіб похилого і старечого віку та наявну 
епідемію ожиріння, відсутність відповідного лікування оа до 

2030  р. призведе до  зростання час-
тоти ендопротезування на 673% для 
колінного та на 174% для кульшово-
го суглобів і ще більших економічних 
збитків [4].

Патофізіологічні аспекти терапії 
ОА та «червоні прапорці»
Сучасні стратегії лікування оа базуються на модифікації фак-

торів, що беруть участь у патофізіології захворювання, які пред-
ставлені генетичними, метаболічними, запальними, механічними 
та асоційованими з віком факторами. Вік, стать та генетика — фак-
тори, на  які неможливо вплинути. Саме тому ключова стратегія 
лікування оа полягає у впливі на модифікуючі фактори, які вклю-
чають механічне навантаження, запалення і метаболічні фактори 
та ожиріння, що потребує застосування як фармакологічних, так і 
нефармакологічних підходів до лікування.

на  сучасному етапі понад 95% пацієнтів з оа знаходяться на 
рівні  первинної терапії, тобто цих пацієнтів лікує сімейний лікар. 
міжнародна ревматологічна рада (International rheumatologic 
Board — IrB) у складі 10 експертів з трьох континентів розробила 
консенсус щодо діагностики оа на первинній ланці медичної допо-
моги, в яких надані критерії потреби в експертній думці — направ-
лення до  фахівців вторинної ланки (лікарів ортопедів-травмато-
логів та ревматологів) [5]. рекомендації надані для трьох найбільш 
поширених локалізацій оа: кульшового, колінного та кисті рук. 

рисунок 1 Частка хронічних захворювань, що призводять до інвалідизації у Франції
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ключовою думкою гайдлайну є визначення, коли саме та за яких 
умов пацієнту необхідно звернутися до експерта. так, кожен ураже-
ний оа суглоб можна оцінити за допомогою наступних діагностич-
них факторів: біль у суглобі, вік >50 років, наявність звуженої сугло-
бової щілини та/або остеофіту(-ів) на рентгенограмі. 

Вважатимемо, що до нас звернувся пацієнт з больовим син-
дромом у колінному суглобі віком старше 50 років, в якого на 
рентгенограмі наявне звуження суглобової щілини протягом 
останніх 6 міс. у такому випадку немає показань до проведен-
ня магнітно-резонансної томографії (мрт). алгоритм діагности-
ки оа колінного суглоба на первинній ланці медичної допомоги 
починається з  визначення наявності у  пацієнта можливого ви-
поту в колінному суглобі, який і є ключовим показанням до до-
слідження синовіальної рідини та направлення до відповідного 
фахівця вторинної ланки (хірург ортопед-травматолог, лікар-
ревматолог) (рис.  3). також потреба у  експертній оцінці визна-
чається наявністю у  пацієнта аномального, незвичного, інтен-
сивного больового синдрому в колінному суглобі. отже, якщо 
випоту та аномального болю немає, менеджмент пацієнта може 
здійснювати сімейний лікар.

алгоритм діагностики пацієнтів з  оа кульшового суглоба є 
схожим з  оа колінного суглоба, однак ключовим моментом в 
цьому випадку є не наявність випоту в кульшовому суглобі, а вік 
пацієнта (рис. 4). так, пацієнти старшої вікової групи (>70 років) 
повинні отримувати терапію на первинній ланці медичної допо-
моги, тоді як ключовим моментом менеджменту осіб віком 50–70 
років з оа, як і при оа колінного суглоба, є наявність болю. якщо 
больовий синдром є помірним, то можна лікувати на первинній 
ланці медичної допомоги. Проте якщо у пацієнта наявні будь-які 

морфологічні аномалії на рентгенограмі або аномальний біль, 
необхідна експертна думка.

менеджмент пацієнтів з оа кисті є схожим з алгоритмом при 
оа кульшового суглоба і також починається з оцінки віку пацієн-
та  (рис.  5). так, пацієнти віком <50 років з больовим синдромом 
у кисті, будь-якою скутістю та наявністю на рентгенограмі звужен-
ня суглобової щілини потребують експертної оцінки. менедж-
мент осіб більш старшої групи (>50 років) залежить від наявності 
так званих червоних прапорців, які включають наявність набряку, 
ізольованого ураження п’ястно-фалангових суглобів, супутнього 
псоріазу та ураження декількох суглобів, в такому випадку пацієнт 
потребуватиме експертної оцінки.

Концепт ефективності 
та побічних ефектів терапії
Баланс між ефективністю лікування та розвитком побічних 

ефектів є вкрай важливим. Відповідно до сучасних рекоменда-
цій ключовим моментом при лікуванні оа є безпека терапії, зо-
крема розвиток небажаних явищ, асоційованих з  артеріальною 
гіпертензією, цукровим діабетом, проблемами з боку серце-
во-судинної системи та ін. Сучасні дані свідчать, що застосуван-
ня нПЗП асоційоване з  низкою побічних ефектів, які включають 
шлунково-кишкову кровотечу, перфорацію, ниркову недостат-
ність, кардіотоксичність (серцево-судинні ускладнення, включно 
з інфарктом міокарда). Враховуючи ризики, асоційовані із засто-
суванням нПЗП, безпека терапії — ключовий фактор при виборі 
терапії, яка повинна бути ефективною, безпечною та не супрово-
джуватися розвитком побічних ефектів. на сьогодні безпечна те-
рапія оа представлена нефармакологічною терапією, топічними 
препаратами та повільнодіючими препаратами, що структурно 
модифікують хрящ (symptomatic slow acting drugs for osteoarthri-
tis  — sYsaDOa), зокрема пероральним хондроїтин сульфатом. 
Перелічені методи є більш безпечними і демонструють високий 
профіль ефективності. таким чином, менеджмент пацієнтів з оа 
передбачає проведення оцінки співвідношення ефективності 
терапії та ризиків розвитку побічних ефектів.

Підсумовуючи першу частину доповіді, Ф. рану зазначив:
•	 ОА  —	 основна	 причина	 інвалідизації	 не	 лише	 у	 Франції,	
а в усьому	світі;

•	 стратегії	терапії	базуються	на	модифікації	факторів,	які	залу-
чені	в	патофізіологічний	процес	розвитку	ОА;

•	 перший	крок	терапії	цих	змін	полягає	в	оцінці	балансу	ефектив-
ності та небажаних ефектів, яка дозволяє визначити подальшу 
стратегію лікування пацієнта з оа і з супутньою патологією, що 
представлена нефармакологічною терапією, топічними препа-
ратами або sYsaDOa (пероральний хондроїтин сульфат).

рисунок 2 Патологія скелетно-м’язової системи як ключова причина 
інвалідизації у Франції
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рисунок 3 рекомендації щодо діагностичного менеджменту пацієнта з болем у коліні на первинній ланці

Тут і далі: НПЗП — нестероїдні протизапальні препарати.
Аномальний больовий синдром визначається як інтенсивний або тривалий біль, незвичний для ОА колінного суглоба. Оцінка за Візуальною аналоговою шкалою >7 або тривалість >10 днів.
Показники для оцінки метаболічного/запального синдрому: рівень глюкози натще, дослідження ліпідного профілю, індекс маси тіла/надмірна маса тіла, артеріальна гіпертензія.
Випадки, які потребують термінового експертного висновку, позначаються червоним шрифтом.
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Сучасні рекомендації щодо 
менеджменту пацієнтів з ОА
у 2019 р. оприлюднені оновлені рекомендації щодо менеджмен-

ту оа колінного суглоба Європейського товариства з  клінічних та 
економічних аспектів остеопорозу (European society for Clinical and 
Economic aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and musculoskeletal 
Diseases — EsCEO), фокус яких стосувався безпеки терапії [6]. оа — 
хронічне прогресую че захворювання, що не пов’язана зі смертністю, 
цей факт дає можливість підбирати терапію, базуючись на ефектив-
ності та профілі безпеки препаратів.

В оновлених рекомендаціях представлений 4-етапний алгоритм 
лікування оа колінного суглоба та включає базові принципи, які від-
носяться як до вузьких спеціалістів, так і сімейних лікарів та стосують-
ся загальних рекомендацій (освіта пацієнта, зменшення маси тіла та 
фізичне навантаження) (рис. 6).

Перший крок терапії включає базове лікування, яке представ-
лене застосуванням sYsaDOa, зокрема рецептурних хондроїтин 
сульфату та/або глюкозамін сульфату, та в разі потреби парацета-
молу. Глюкозамін сульфат не зареєстрований у Франції, тому ми 
його не застосовуємо. При цьому в оновленому гайдлайні вперше 
зменшена значущість парацетамолу при  лікуванні оа. його реко-
мендують призначати лише як додатковий засіб при  збереженні 
клінічної симптоматики на тлі прийому sYsaDOa, відомих також як 

хондропротектори, тоді як в минулі роки лікування оа рекомендува-
лося розпочинати саме з парацетамолу. така зміна фокусу лікування 
пов’язана з тим, що в останнє десятиліття збільшилася кількість дока-
зів наявності у парацетамолу небажаних побічних ефектів. 

При збереженні симптомів оа колінного суглоба, незважаючи на 
призначену терапію, рекомендовано застосування топічних нПЗП. 

якщо після застосування терапії 1-ї лінії симптоми оа зберігають-
ся, рекомендовано перейти на 2-й крок лікування, який передбачає 
лікування із залученням фахівців вторинної ланки — ревматологів. 
терапія 2-ї лінії характеризується застосуванням пероральних нПЗП 
залежно від профілю гастроінтестинального/кардіоваскулярного 
або ниркового ризику пацієнта. якщо симптоми оа зберігаються, ре-
комендовано внутрішньосуглобове введення глюкокортикостерої-
дів та гіалуронової кислоти.

При збереженні симптомів рекомендовано перейти на 3-й крок 
терапії, який представлений застосуванням опіоїдів або дулоксети-
ну. і хоча EsCEO рекомендують призначення коротких курсів слабких 
опіоїдів пацієнтам з оа, цей варіант лікування не схвалений в деяких 
країнах, зокрема у Франції, оскільки асоціюється з розвитком залеж-
ності. останній крок лікування включає залучення ортопедів-травма-
тологів та передбачає проведення тотального/часткового ендопро-
тезування пацієнтам з кінцевою стадією оа.

у 2019 р. було оприлюднено гайдлайн aCr щодо менеджмен-
ту пацієнтів з оа кистей, колінного та кульшового суглобів [7]. од-

рисунок 4 рекомендації щодо діагностичного менеджменту пацієнта з болем у кульшовому суглобі на первинній ланці

Аномальний больовий синдром визначається як інтенсивний або тривалий біль, незвичний для коксартрозу. Оцінка за Візуальною аналоговою шкалою >7 або тривалість >10 днів.
Аномалії суглобової губи: біль у суглобах, який іноді виникає без рентгенологічних або ультразвукових відхилень, зазвичай у молодих осіб та/або спортивних пацієнтів, що вимагає консультації фа-
хівця (експертний висновок). Випадки, які потребують термінового експертного висновку, позначаються червоним шрифтом. ШДК — швидкий деструктивний коксартроз.

рисунок 5 рекомендації щодо діагностичного менеджменту пацієнта з болем у кисті на первинній ланці
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нак на відміну від EsCEO, aCr не поділяють лікування залежно від 
ланки медичної допомоги, рекомендації призначені як для лікаря 
загальної практики, так і ревматологів та включає застосування 
пероральних нПЗП, топічних засобів, глюкокортикостероїдів та 
хондроїтин сульфат єдиний з усіх sYsaDOa (рис. 7). Ще один гайд-
лайн, який заслуговує уваги, це рекомендації Європейської анти-
ревматичної ліги (European league against rheumatism — EUlar) 
стосовно терапії оа кистей  [8], відповідно до  яких хондроїтин 
сульфат — єдиний хондропротектор, який рекомендується паці-
єнтам з оа суглобів кистей та може призначатися для зменшення 
вираженості болю і покращення функції кистей.

далі Ф. рану навів власний досвід фармакологічного лікування 
оа незалежно від ураженого суглоба, який передбачає два підходи: 
короткострокову та тривалу терапію. короткострокова терапія по-
казана для лікування гострих (запальних) симптомів оа та включає 
застосування пероральних або топічних анальгетиків та нПЗП. три-
вала терапія рекомендована пацієнтам із хронічними симптомами 
захворювання та передбачає застосування пероральних sYsaDOa 

(хондроїтин сульфат) та внутрішньосуглобові ін’єкції гіалуронової 
кислоти. Параметри, які впливають на вибір фармакологічного лі-
кування при оа, включають фенотип (гостра або хронічна фаза), ло-
калізацію оа, вік пацієнта, наявність супутніх захворювань та потен-
ційні молекули, які викликають звикання (залежність від опіоїдів).

Стратегії лікування хронічного оа, незалежно від ураженого 
суглоба:
•	 анальгезивна	терапія	(НПЗП);
•	 SYSADOA	per os та внутрішньосуглобові ін’єкції гіалуронової кис-

лоти;
•	 специфічне	немедикаментозне	лікування	з метою	модуляції	на-

вантаження на симптомний суглоб, включно з впливом на масу 
тіла, неспецифічне немедикаментозне лікування з  метою по-
кращення загального стану пацієнта, контроль маси тіла.
таким чином, оа — основна причина інвалідизації осіб в усьому 

світі. 1-м кроком при його лікуванні є оцінка супутніх захворювань та 
пошук найкращого балансу стосовно ефективності лікування та роз-
витку небажаних явищ. Фармакологічна терапія повинна признача-

рисунок 6 алгоритм лікування пацієнтів із оа колінного суглоба (EsCEO, 2019) [6]

Базові принципи та основні методи лікування пацієнтів із ОА колінного суглоба
Рекомендована комбінація фармакологічних та нефармакологічних методів лікування

Базові методи лікування пацієнтів із ОА колінного суглоба:
•	 інформування/освітні	програми;
•	 зменшення	маси	тіла	при супутньому	ожирінні;
•	 програми	фізичного	навантаження,	включаючи	аеробні	та	силові	вправи

1 крок. Базова терапія
За наявності симптомів:


•	 Довготривалий	прийом	SYSADOA:	рецептурні	глюкозаміну	

сульфат та/або хондроїтину сульфат ± парацетамол (за потреби)


Якщо симптоми зберігаються


•	 топічні	НПЗП


Направити до фізіотерапевта, за потреби (контроль деформації):


•	 наколінники;
•	 устілки


Якщо симптоми зберігаються, додати в будь-який час:


•	 допоміжні	засоби	для	ходьби	(палиця,	ходунки,	милиці);
•	 термальні	методи	(тепло	і	холод);
•	 механотерапію	або	мануальну	терапію	(гнучкість,	мобілізація,	розтягування);
•	 бандажну	стрічку;
•	 водолікування	та	водні	вправи;
•	 Тай	Чи


2 крок. Розширена фармакологічна терапія у пацієнтів з наявністю симптомів ОА колінного суглоба

Якщо симптоми зберігаються або сильно виражені


Інтермітуючий або тривалими курсами прийом пероральних НПЗП
Звичайний ризик з боку ШКТ
Неселективні НПЗП + ІПП
•	 ЦОГ-2-селективні	НПЗП	
•	 (краще	з	ІПП)

Підвищений ШКТ-ризик*
•	 ЦОГ-2-селективні	НПЗП	+	ІПП
•	 Пам’ятати	про	побічні	дії	НПЗП

Підвищений серцево-судинний ризик
•	 Обмежити	застосування	будь-якого	НПЗП
•	 Тривалість	лікування:
– <30 днів целекоксиб та
– <7 днів неселективні НПЗП

Підвищений нирковий ризик
•	 Уникати	застосування	НПЗП**

*Включаючи	застосування	аспірину	в низьких	дозах;	**зі швидкістю	клубочкової	фільтрації	<30	мл/хв,	обережно	в	інших	випадках


Якщо симптоми зберігаються


•	 Внутрішньосуглобово	гіалуронат	натрію
•	 Внутрішньосуглобово	глюкокортикостероїди

3 крок. Останні спроби фармакологічної терапії


•	 Короткі	курси	слабких	опіоїдів
•	 Дулоксетин

4 крок. Терапія у разі пізньої стадії захворювання та хірургічні методи лікування


У разі виражених симптомів та низької якості життя


•	 Тотальне	ендопротезування	суглобів
•	 Часткова	артропластика	суглобів


Якщо операція протипоказана


•	 Опіоїдні	анальгетики

ШКТ —	шлунково-кишковий	тракт;	ЦОГ —	циклооксигеназа.
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тися після оцінки супутньої патології, наявної у пацієнта. Сучасні дані 
демонструють, що найкращий баланс між ефективністю терапії та ри-
зиком розвитку побічних ефектів демонструють sYsaDOa, зокрема 
пероральний хондроїтин сульфат, який є ефективним препаратом 
при лікуванні оа, що має хороший профіль безпеки.

Після завершення своєї доповіді Ф. рану відповів на декілька 
важливих питань, які наведено нижче.

― Покроковий алгоритм менеджменту пацієнтів 
з оа, зазначений в рекомендаціях EsCEO, 
пов’язаний із клінічними симптомами 
чи зі стадією захворювання?

— Покроковий алгоритм створений з метою організації 
надання медичної допомоги пацієнтам з оа і це не стосується 
проб леми тяжкості патології. Зрозуміло, що близько 80% пацієн-

тів з оа на 1-му кроці не відмічатимуть тяжких симптомів захво-
рювання та перебуватимуть на рівні первинної терапії, тоді як 
далі, на 2-й крок, підуть пацієнти з більш тяжкими симптомами, 
які потребують залучення фахівців вторинної ланки. таким чи-
ном, незважаючи на те, що покроковий алгоритм є перш за все 
простою схемою для організації надання медичної допомоги, 
він також певною мірою є структурою відповідно до тяжкості 
перебігу  оа. так, на 1-му кроці алгоритму буде наявна значно 
менша кількість пацієнтів з тяжкими симптомами оа порівняно 
з 4-м кроком.

― коли до терапії необхідно додавати sYsaDOa?
— Безперечно, у клінічній практиці може існувати два різні 

варіанти перебігу оа: гострі та хронічні симптоми. Перша ситу-
ація, це коли пацієнт перебуває в гострій фазі патології, в нього 
наявний набряк, обмеження руху суглоба, можливо навіть наяв-
ний синовіїт. і в такому разі зазвичай значне локальне запален-
ня, що потребує застосування нПЗП, спочатку топічних, і при їх 
недостатній ефективності — системних препаратів. Проте засто-
сування нПЗП необхідно обмежити протягом короткого періоду, 
зазвичай протягом не більше 5–7 днів. також важливо пояснити 
пацієнту, що якщо через 3 міс в нього знову з’являться симптоми 
запалення (набряк, біль), необхідно застосовувати топічні нПЗП 
ще протягом 2–3  днів. При недостатній ефективності топічних 
препаратів рекомендовано протягом 2–3  днів застосовувати 
системні нПЗП. окрім того, вкрай важливо проводити оцінку па-
цієнта стосовно наявності в нього супутньої патології (хронічні 
захворювання нирок, шлунково-кишкового тракту або серцево-
судинної системи), і якщо така наявна, такому пацієнту показані 
лише топічні нПЗП, тоді як системні протипоказані.

друга ситуація включає пацієнта із хронічними симптомами 
оа та характеризується застосуванням sYsaDOa та гіалуронової 
кислоти. якщо через 1–2 міс після початку терапії пацієнт не скар-
житься на симптоми оа та відзначає покращення функціональної 
активності, значить, лікування підібрано правильно, і терапію мож-
на продовжити. Проте якщо пацієнт не відзначає жодних змін щодо 
зменшення вираженості болю та покращення функції, в  такому 
випадку потрібно змінювати лікування. ця стратегія стосується як 
фармакологічної, так і нефармакологічної терапії оа, і її основною 
філософією є «спробувати і подивитися». обмеженням такої тера-
пії є те, що деякі лікарські засоби не можна застосовувати протягом 
тривалого періоду, якщо неможливо провести оцінку ефективності 
у конкретного пацієнта.

― у Франції наявний оригінальний препарат 
хондроїтину сульфату, тоді як в україні є значна 
кількість дієтичних добавок та препаратів 
глюкозаміну і хондроїтину сульфату та інших молекул. 
яким sYsaDOa та яким формам введення особисто 
ви надаєте перевагу — внутрішньом’язовому 
введенню чи таблетованим формам?

— В україні та в деяких інших країнах (румунія, росія) застосову-
ють внутрішньом’язові форми хондроїтин сульфату, проте у  Фран-
ції це не прийнято. у Франції дотримання офіційних рекомендацій 
вкрай важливе. тому що пацієнти можуть попросити вас обґрунту-
вати, чому ви призначили або не призначили терапію згідно з офі-
ційними рекомендаціями. особисто я надаю перевагу пероральним 
формам хондроїтин сульфату (Структум), які є виключно лікарським 
препаратом.

Що стосується якості препаратів, то в останні роки з’явилися 
дані стосовно того, що певні дієтичні добавки мають величез-
ні проблеми щодо якості. Саме тому дуже важливим стосовно 
ефективності та безпеки терапії є застосування препаратів, які є 
лікарським препаратом. і коли ми говоримо про купівлю препа-
ратів в мережі інтернет або інших джерелах, окрім аптек, важливо 
розуміти, що це несе певні ризики, тому особисто я проти цього 
і завжди пояснюю своїм пацієнтам важливість придбання саме лі-
карських препаратів.


Анна Хиць, 

редакція журналу «Український медичний часопис»
Список використаної літератури — www.umj.com.ua

рисунок 7 рекомендовані методи лікування для пацієнтів з оа (aCr, 2019)
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Нейрокогнітивні порушення після COVID-19
клінічна актуальність постковідного синдрому зумовлена високим ризиком дебюту мультисиндромального клінічного стану, який ви-
никає на основі наявних хронічних захворювань. у патофізіологічній основі постковідного синдрому лежать імуноопосередковані реак-
ції, що призводить до ураження судинного епітелію та клітинних мембран і виникнення широкого спектра патологічних станів — від це-
реброваскулярних порушень до аутоімунних захворювань нервової системи, які супроводжуються нейрокогнітивними порушеннями. 
Попри те, що можна стверджувати про значущі кореляції між факторами ризику ускладненого перебігу COVID-19 та ураженнями нер-
вової системи, явище нейрокогнітивних розладів після коронавірусної інфекції залишається недослідженим. Брак досліджень щодо 
клінічних проявів нейрокогнітивних порушень, ймовірно, пов’язаний зі спрямуванням основних ресурсів на розробку вакцини проти 
COVID-19. які неврологічні розлади виникають після коронавірусної інфекції? на що скаржаться пацієнти з постковідним синд ромом 
на прийомі у сімейного лікаря? як сімейному лікарю правильно оцінити тяжкість нейрокогнітивних порушень? Що пропонує доказова 
медицина для лікування когнітивних порушень? Відповіді на ці та інші запитання надали нам у ході інтерв’ю провідні фахівці у сфері не-
врології — Тамара Міщенко, доктор медичних наук, професор, заслужений діяч науки та техніки україни, завідувач кафедри неврології, 
психіатрії, наркології та медичної психології Харківського національного університету імені В.н. каразіна, Віктор Холін, кандидат ме-
дичних наук, старший науковий співробітник, керівник з розробок та досліджень ду «інститут геронтології ім. д.Ф. Чеботарьова намн 
україни», та Світлана Кузнецова, доктор медичних наук, професор, заслужений діяч науки і техніки україни, член-кореспондент намн 
україни, завідувач відділу судинної патології головного мозку ду «інститут геронтології ім. д.Ф. Чеботарьова намн україни».

― тамаро Сергіївно, перше питання до вас: як часто 
та з якими наслідками для здоров’я стикається 
особа, що перехворіла на COVID-19?

— набутий клінічний досвід свідчить, 
що розлади нервової системи, які ви-
никли під час COVID-19, не  минають 
безслідно, а  можуть тривати невизна-
чений час. Відмічають розлади з  боку 
як центральної, так і периферичної 
нервової та м’язової системи. По-
стковідний синдром характеризуєть-
ся виникненням нейрокогнітивних 
порушень різного ступеня тяжкості 
тривалістю ≥12 тиж. Залишкові психо-
неврологічні симптоми після коронаві-

русної інфекції зберігаються у 40–60% пацієнтів.
― на що скаржаться пацієнти?
— найчастіше пацієнти скаржаться на головний біль, запаморо-

чення, порушення сну, загальну слабкість, втомлюваність, зниження 
пам’яті, уваги, тривожність. Проте всі ці ознаки не є специфічними і 
можуть супроводжувати інші патологічні стани. Після аналізу інфор-
мації щодо 431  051 пацієнта, які перехворіли на  коронавірусну ін-
фекцію, з біобанку Великобританії стало зрозумілим, що зниження 
когнітивних функцій у пацієнтів із постковідним синдромом є статис-
тично значущим симптомом. аналіз за підгрупами показав, що такі 
порушення виникають не тільки в осіб похилого віку, але й молодого 
та середнього віку.

― Хто входить до групи ризику щодо виникнення 
нейрокогнітивних порушень?

— на  теперішній час виділено такі фактори ризику розвитку 
нейрокогнітивних порушень при  COVID-19: тривале перебування 
пацієнтів у відділенні реанімації, штучна вентиляція легень, медика-
ментозна седація при  гострому респіраторному дистрес-синдромі, 
похилий вік, цукровий діабет, ожиріння, наявність тривоги та депре-
сії, когнітивних порушень перед захворюванням. результати пози-
тронно-емісійної томографії у пацієнтів із залишковими симптомами, 
які зберігалися >3 тиж після появи респіраторних симптомів, проде-
монстрували зниження метаболізму головного мозку в ділянці ню-
хової звивини, лімбічної і паралімбічної частки, стовбура головного 
мозку та мозочку.

― За якими патогенетичними механізмами 
розвиваються нейрокогнітивні порушення?

— як свідчать дані експериментальних та клінічних досліджень, 
пошкодження головного мозку виникають не тільки за рахунок пря-
мої дії вірусу на нервову тканину, але й внаслідок вірус-індукованого 
імунного зсуву, який призводить до  виникнення нейрозапалення. 
Гіперергічна імунна реакція, так званий цитокіновий шторм, при-

зводить до  неконтрольованого синтезу прозапальних цитокінів. 
у результаті виникає системне запалення, порушується проникність 
гематоенцефалічного бар’єра, пошкоджуються нейрони та гліальні 
клітини головного мозку. Серед інших ймовірних патогенетичних ме-
ханізмів розвитку нейрокогнітивних порушень підвищену увагу при-
діляють вірус-індукованій ендотеліальній дисфункції з послідовним 
розвитком коагулопатії та порушенням механізму тромбоутворення. 
якщо у пацієнта вже є цереброваскулярні захворювання, то ризик 
виникнення або посилення нейрокогнітивних порушень зростає. 
З іншого боку, вірус sars-CoV-2 спричиняє нейродегенеративні про-
цеси, які становлять патогенетичну основу хвороби альцгеймера та 
хвороби Паркінсона. Геномні дослідження, проведені в інституті ге-
номної медицини у м. клівленд, СШа, показали вплив вірусу sars-
CoV-2 на кілька генів або шляхів, пов’язаних із нейрозапаленням та 
мікросудинними ушкодженнями головного мозку, які можуть при-
звести до  нейрокогнітивних порушень, подібних до  хвороби аль-
цгеймера. Передусім це порушення пам’яті, уповільнення швидкості 
обробки інформації, погіршення виконавчих функцій.

― яку діагностичну тактику обрати для виявлення 
нейрокогнітивних порушень?

— діагностика нейрокогнітивних порушень складається 
з  опитування пацієнтів та їх рідних щодо погіршення здатності 
запам’ятовувати, концентрувати увагу, планувати тощо. найбільш 
чутливим тестом для об’єктивізації нейрокогнітивних порушень за-
лишається монреальська шкала когнітивних порушень. усіх пацієн-
тів, які перенесли COVID-19, рекомендовано протестувати на наяв-
ність тривожно-депресивного розладу, який теж може спричиняти 
нейрокогнітивні порушення.

― як лікувати постковідні нейрокогнітивні 
порушення з точки зору доказової медицини?

— Лікування нейрокогнітивних порушень у пацієнтів, які пере-
несли COVID-19, має бути патогенетично обґрунтованим та індивіду-
альним. у цілому виокремлюють немедикаментозні та фармакологіч-
ні терапевтичні методи. Широкий спектр методів немедикаментозної 
терапії спрямований передусім на  психоосвіту пацієнта та членів 
його сім’ї. З метою підвищення когнітивного резерву рекомендова-
но проводити когнітивні тренінги, розвивати соціальні зв’язки. для 
зниження тривожності та рівня депресії рекомендовано виконання 
розумових та фізичних вправ, організація повсякденної активності, 
дотримання режиму та якості сну. набувають популярності аромоте-
рапія, музикотерапія, арттерапія, масаж, психотерапія.

― які можливості фармакотерапії застосовують 
для корекції постковідних нейрокогнітивних порушень?

— Лікування пацієнтів, які перенесли COVID-19 і мають ней-
рокогнітивні порушення, включає  профілактику повторного зара-
ження, корекцію емоційного стану, терапію щодо факторів серцево-
судинного ризику, корекцію нейрокогнітивних порушень, лікування 
тривоги, депресії. доцільно використовувати препарати з  нейро-
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трофічною дією, які мають достатню доказову базу. до таких лікар-
ських засобів належать нейропептидні засоби — дієтична добавка 
мемопрув та препарат церебролізин®. При легких когнітивних по-
рушеннях, особливо в  осіб молодого та середнього віку, показано 
вживання мемопруву. у  хворих з  помірними нейрокогнітивними 
порушеннями та деменцією доведена ефективність препарату це-
ребролізин®. останній, крім позитивного впливу на нейро когнітивні 
функції, зменшує прояви астенічного синдрому, який відмічають 
у більшості хворих, що перенесли COVID-19.

― Вікторе олександровичу, питання, яке б хотілося 
обговорити, стосується віку виникнення 
нейрокогнітивних порушень. Зазвичай такі зміни 
пов’язують зі старшим віком. але, враховуючи 
зростання частоти виявлення постковідних залишкових 
психоневрологічних симптомів, складається враження, 
що когнітивні порушення за час пандемії «помолодшали».

— дійсно, когнітивні порушення вини-
кають зазвичай у більш зрілому віці — 
50+. але в  умовах пандемії ми спосте-
рігаємо зростання частоти когнітивних 
розладів у  людей молодого віку, які 
скаржаться на  порушення пам’яті та 
уваги.
― ризик нейрокогнітивної 
дисфункції вищий 
при ускладненому перебігу 
sars-CoV-2. але ж висока частота 
залишкових психоневрологічних 

симптомів свідчить, що від розвитку таких порушень 
не застраховані і пацієнти з легким або помірним 
перебігом респіраторної інфекції. Чи так це?

— у тому то і проблема, що тяжкий клінічний стан з необхідніс-
тю респіраторної підтримки в гострий період захворювання призво-
дить до виникнення нейрокогнітивних розладів. але наразі у нас є 
науковий матеріал, який свідчить, що навіть легка форма COVID-19, 
коли пацієнт лікується амбулаторно, може мати когнітивні наслідки у 
вигляді когнітивних порушень. Справа в нейтротропній природі ко-
ронавірусу. Проведено дослідження, в ході якого із стовбурових клі-
тин було утворено органоїд церебральної тканини людини. За умови 
інфікування вірусом sars-CoV-2 в  пробірці з  анатомічним субстра-
том виявлено збільшення апоптозу клітин у  20 разів та зниження 
щільності синапсів субстрату на 70%. а ми ж пам’ятаємо, що морфо-
логічною базою когнітивних функцій є саме синаптична щільність 
тканини головного мозку та кількість нервових клітин. Зниження за-
значених показників й призводить до погіршення пам’яті та проблем 
з концентрацією уваги.

― тобто всі особи, які перехворіли на коронавірусну 
інфекцію, незалежно від віку, знаходяться в групі 
ризику щодо виникнення когнітивних порушень?

— Саме так, виникнення когнітивних порушень при  COVID-19 
не  залежить ані від віку, ані від тяжкості респіраторних симптомів. 
Про це необхідно пам’ятати. у даному контексті хотів би навести ре-
зультати дослідження, які опубліковано в авторитетному фаховому 
журналі «the lancet psychiatry». досліджували частоту виникнення 
неврологічних та психіатричних наслідків через 6 міс після виник-
нення гострих респіраторних симптомів будь-якого ступеня тяж-
кості. на жаль, виявлено, що через 6 міс після перенесеної гострої 
респіраторної інфекції ризики розвитку інтракраніальної кровотечі, 
ішемічного інсульту, маніфесту симптомів деменції та розладів на-
строю значно підвищувалися. Відповідно, лікарям необхідно зважати 
на цей ризик, своєчасно лікувати залишкові симптоми та приділяти 
увагу реабілітації таких хворих.

― Пацієнт із залишковими симптомами передусім 
звертається за допомогою до свого сімейного 
лікаря. яку тактику обрати та на які ознаки 
слід звернути увагу сімейному лікарю?

— на жаль, загальних рекомендацій щодо лікування та спосте-
реження пацієнтів з постковідним синдромом наразі не існує. але 
виходячи з патофізіологічних особливостей коронавірусної інфек-
ції, лікар може моніторувати ризики, пов’язані з тромбоутворенням 

і хронічним запаленням. Спираючись на досвід нашої клініки, можу 
сказати, що у  пацієнтів з  постковідним синдромом тривалий час 
зберігаються високі лабораторні показники біомаркерів запален-
ня — прозапальних цитокінів та С-реактивного білка.

―  Спираючись на свій досвід, скажіть, 
яка частота порушення когнітивної сфери 
після перенесеної коронавірусної інфекції?

— це питання, якому дослідники приділяють велику увагу. 
майже у 40% перехворілих відмічають труднощі з концентра-
цією уваги, зниження швидкості обробки інформації, складнощі 
запам’ятовування нещодавніх подій, порушення орієнтації. як вже 
було зазначено, патофізіологія вікових змін когнітивних функцій 
пов’язана із судинними або нейродегенеративними порушеннями 
та розвитком нейрозапалення.

― яке прогностичне значення має комбінований патогенез 
нейрокогнітивного вірус-індукованого порушення? 
як це впливає на щоденну практику сімейного лікаря?

— наприклад, коли ми говоримо про порушення пам’яті, то ма-
ємо на увазі переважно нейродегенеративні порушення. Загалом 
вірус-індуковані нейродегенеративні порушення призводять до ви-
никнення симптомів, подібних до симптомів хвороби альцгеймера. 
у  цілому існують побоювання, що пандемія COVID-19 може стати 
тригерним фактором, який значуще підвищить частоту виявлення 
такої нейродегенеративної патології центральної нервової сис-
теми, як хвороба альцгеймера та хвороба Паркінсона, вже в най-
ближчому майбутньому.

― якщо я правильно вас зрозуміла, то після пандемії 
респіраторної інфекції на людство очікує 
пандемія патології неврологічних порушень?

— на жаль, саме так. Відомий факт підвищення частоти хворо-
би Паркінсона після пандемії «іспанки» в Європі на початку ХХ ст.

― Враховуючи таку приховану загрозу пандемії 
коронавірусної інфекції, чи є ефективні лікувальні 
та профілактичні стратегії таких порушень?

— наразі стандарти лікування постковідного синдрому від-
сутні, а лікування спрямовано на патогенетичні ланки — фармако-
корекцію судинних та нейродегенеративних порушень, проявів 
нейрозапалення, нормалізацію реологічних та коагуляційних про-
цесів, стану ендотелію. аби вчасно виявляти погіршення пам’яті або 
концентрації уваги, важливо приділяти увагу навчанню пацієнтів. 
до речі, колеги-психіатри свідчать про зростання частоти тривож-
но-депресивних розладів за час пандемії, що також пов’язано з по-
рушеннями когнітивної сфери.

― Більшість пацієнтів спочатку звертаються до лікаря 
амбулаторії. на що має звернути увагу сімейний лікар?

— Передусім — це уважне ставлення до  скарг пацієнта, які 
уможливлюють виявлення коморбідних станів. Потім необхідно 
звернути увагу на стан пам’яті та уваги, а також на можливість ви-
конувати свої професійні обов’язки.

― коли необхідно звертатися за фаховою 
медичною допомогою?

— якщо пацієнт звертається через 3–4 міс після одужання 
зі скаргами на погіршення когнітивних функцій, що порушують або 
навіть унеможливлюють виконання професійних обов’язків, саме 
на  цьому етапі необхідно визначити стан пацієнта та призначити 
необхідні дослідження. Самостійно постковідні неврологічні пору-
шення не минають.

― які методи дослідження є найбільш 
інформативними в такому випадку?

— Спираючись на власний досвід, скажу, що для виявлення по-
гіршення когнітивних функцій найбільш ефективно застосовувати 
скринінгові нескладні та швидкі тести. Хоча таке тестування триває 
не більше 10 хв, воно дуже інформативне.

― а про які саме тести йдеться?
— наприклад, про вже згадувану моєю колегою монреальську 

шкалу оцінки когнітивних порушень — моСа-тест. Ще можу поре-
комендувати скринінговий тест під назвою mini-Cog. результати mini-
Cog підкажуть, чи є необхідність проводити поглиблене дослідження 
у пацієнта з погіршенням нейрокогнітивних функцій. Слід зазначити 
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важливість дотримання методики проведення тестів, бо від резуль-
тату залежить призначення адекватного лікування. Без терапії ней-
рокогнітивний дефіцит наростає, що може призвести до  деменції. 
отже, залишати пацієнта з  нейрокогнітивними порушеннями сам 
на сам дуже небезпечно.

― у пацієнтів після гострої фази респіраторної інфекції 
однією з поширених є скарга на «туман у голові», 
що значуще погіршує якість життя людини. яка 
лікувальна тактика виправдана в такому випадку?

— дійсно, таку скаргу відмічають часто. це такий стан, коли лю-
дина не відчуває ясності мислення, не може планувати побутові та 
професійні справи, те, що у звичайному стані робить автоматично. 
і якщо здорова людина може робити дві речі водночас, то пацієнт 
з «туманом у голові» скаржиться на втрату такої здатності та швид-
ку втомлюваність. Люди скаржаться на  неможливість працювати 
за  комп’ютером, слідкувати за  якимись процесами, аналізувати. 
В умовах інституту ми застосовуємо ті препарати, які рекомендова-
ні для лікування початкових та помірних симптомів вікозалежних 
когнітивних порушень. Поширеним засобом при лікуванні деменції 
залишається нейропептидний препарат церебролізин®. механізм 
дії нейропептидів спрямований на регуляцію метаболізму в нейро-
нах, завдяки чому стабілізується стан нейронів та уповільнюється 
процес апоптозу нервових клітин. крім того, застосування нейро-
пептидів зумовлює підвищення синаптичної щільності головного 
мозку та нейротрансмітерної активності, що позитивно впливає 
на  сигнальні шляхи. у  результаті застосування нейропептидних 
препаратів покращується пам’ять, зростає здатність до концентра-
ції уваги, орієнтації у просторі. нижчі терапевтичні дози препарату 
зарекомендували свою ефективність у пацієнтів із астенічним син-
дромом. однак враховуючи багатофакторність неврологічних по-
рушень та нейротропність sars-CoV-2, це лише один з лікувальних 
підходів. Спеціалісти нашого інституту намагаються віднайти комп-
лексний підхід до лікування таких пацієнтів.

― Практичне питання, яке завжди цікавить 
лікаря: яка тривалість курсу застосування 
нейропептидних препаратів?

— Зазвичай курс лікування розпочинається з інфузій препарату 
церебролізин®, кількість яких залежить від клінічних характеристик 
пацієнтів, найчастіше це 10–15 інфузій. Після виписки з лікарні паці-
єнту можна рекомендувати пероральну форму пептидергічного за-
собу — мемопрув. якщо стисло, то мемопрув — похідне препарату 
церебролізин®. це високотехнологічний пероральний нейропептид, 
вироблений відповідно до  стандартизованого біотехнологічного 
процесу в сертифікованих умовах, який являє собою унікальну ком-
бінацію нейропептиду n-pEp-12 й амінокислот. Він зумовлює широ-
кий спектр біологічної активності, одна з яких полягає в моделюванні 
росту нервів у центральній нервовій системі. до того ж проведені до-
слідження засвідчили високий профіль безпеки мемопруву, на під-
ставі чого пероральні нейро пептиди рекомендовані для лікування 
нейродегенеративних захворювань у 30 країнах. як приклад наведу 
результати дослідження* щодо покращення клінічного стану у паці-
єнтів інтервенційної групи за шкалою оцінки тяжкості хвороби альц-
геймера порівняно з контрольною групою. Зокрема, після застосу-
вання пероральної форми нейропептидів у пацієнтів покращилися 
результати aDas-Cog, тесту на увагу (підкреслення та/або викрес-
лення літер), тесту на запам’ятовування цифр.

― яка тривалість застосування пероральних 
форм нейропептидів?

— Пероральну форму нейропептидів можна застосовувати 
протягом 1–3 міс. на фоні прийому препарату виникають позитив-
ні ефекти: люди можуть ефективно працювати за  комп’ютером, 
зникає «мозковий туман», відновлюється пам’ять та покращуєть-
ся концентрація уваги. Важливо, що якість життя покращується 
до доковідного рівня. наразі комплексна лікувальна стратегія до-
сить добре зарекомендувала себе в лікуванні постковідних когні-
тивних порушень та використовується нами в ду «інститут герон-
тології ім. д.Ф. Чеботарьова намн україни».

*Crook Th.H., Ferris S.H., Alvarez X.A. et al. (2005) Effects of N-PEP-12 on memory among older adults. 
Int. Clin. Psychopharmacol., 20(2): 97–100. doi: 10.1097/00004850-200503000-00006.

―  Світлано михайлівно, які ефекти зумовлює 
церебролізин® при реабілітації пацієнтів після інсульту?

— За останні два роки церебролі-
зин® був включений до рекомендацій 
з  нейро реабілітації після інсульту про-
відних країн, референтних для украї ни: 
австрія (2018 р.), Польща (2019  р.), ні-
меччина та канада (2020 р.) та рекомен-
дацій Європейської академії нев рології 
та Європейської федерації нейро-
реабілітаційних товариств (Ean/EFns) у 
2021 р. Спеціалісти нашого відділення 
за кілька десятиріч накопичили багатий 
досвід застосування цього препарату 

у  реабілітації після інсульту. клінічна ефективність нейропептидів 
передусім пов’язана з особливостями фармакодинаміки препарату. 
церебролізин® позитивно впливає на енергетику головного мозку, 
що, у свою чергу, зумовлює розширення мозкових судин та покра-
щує живлення нервових клітин. цікаво, що ми виявили розбіжності 
дії препарату при інсульті в правій та лівій півкулі головного мозку. 
це можна пояснити різною біохімічною та нейротрансмітерною ак-
тивністю півкуль. Більше того: від того, яка куля уражена, залежить 
тривалість курсу лікування. таким же шляхом ми встановили, що від-
новлення відбувається швидше у пацієнтів з ішемічним ураженням 
лівої півкулі.

― В яких ще клінічних ситуаціях або при яких 
станах можливе ефективне застосування 
нейропептидних препаратів?

— Слід зазначити, що інсульт — не єдине показання до засто-
сування нейропептидів. церебролізин® зарекомендував себе як 
ефективний засіб уповільнення когнітивних порушень, пов’язаних із 
фізіологічним старінням. Що він дає? В інституті геронтології прове-
дено комплексний аналіз дії препарату церебролізин® у хворих на 
цереброваскулярну патологію (атеросклеротичний інсульт). Вста-
новлено, що церебролізин® чинить мультимодальну дію, гармоні-
зує біоелектричну активність головного мозку (знижує потужність 
повільних ритмів) на тлі підвищення потужності основного ритму 
електроенцефалограми — α-ритму. Підвищується реактивність го-
ловного мозку. також зазначено, що церебролізин® чинить вазо-
активну дію, поліпшуючи кровотік в окремих судинах каротидного 
та вертебробазилярного басейну. у результаті виникає можливість 
уповільнення вікової ней рокогнітивної дисфункції. Профілактичний 
курс становить 10–15 інфузій, але обов’язково під контролем енце-
фалограми та швидкості мозкового кровотоку.

― які переваги, на ваш погляд, у перорального 
нейропептиду мемопруву?

— Передусім винайдення пероральної форми уможливило за-
стосування нейропептидних препаратів в  амбулаторних умовах. 
По-друге, це зручність вживання, що означає більшу прихильність 
пацієнта до  лікування. По-третє, біологічне походження мемопру-
ву забезпечує задовільну спорідненість із  таргетними клітинами та 
швидкодію. у  результаті використання мемопруву доведено покра-
щуються пам’ять, сон та настрій. особисто я часто рекомендую вжи-
вати мемопрув пацієнтам після інсульту в комбінації з ноотропними 
препаратами, які впливають на інші медіаторні системи. однак осно-
вним показанням до вживання мемопруву залишається профілактика 
старіння та полегшення вікозалежних когнітивних порушень. ми ви-
рішили провести власне дослідження можливих ефектів цієї дієтичної 
добавки при фізіологічному старінні. наразі група моїх колег вживає 
мемопрув щоранку. Вже через 1 міс очікуємо на перші результати.

― З якого віку можна порекомендувати 
активне вживання мемопруву?

— Починати вживання мемопруву можна з молодого віку, але 
все залежить від конкретних обставин. Зокрема це виправдане 
навіть у 18-річної людини, якщо вона перенесла травму або в неї 
обтяжлива генетика. я називаю такі засоби «фізіологічними».


Інтерв’ю провела Юлія Жарікова, 

світлини люб’язно надані Т. Міщен-
ко, В. Холіним та С. Кузнецовою
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Епілепсія, мігрень, гіперкінези: механізм-
індукована симптоматична терапія
Ю.В. Жарікова
редакція журналу «український медичний часопис»

Анотація. Відповідно до сучасних уявлень епілепсію, мігрень та есенціальний тремор розглядають як коморбідні неврологічні за-
хворювання зі схожою патофізіологією, в основі якої лежать зміни біоелектричної активності великих півкуль головного мозку. Вна-
слідок схожих патогенетичних механізмів у пацієнтів виникають спільні пароксизмальні порушення епілептичного та неепілептич-
ного генезу. клінічна картина мігрені, епілепсії та есенціального тремору представлена нападами головного болю, вегетативними 
розладами та психоневрологічними порушеннями. у статті досліджено поширеність, основні спільні патогенетичні фактори виник-
нення патологічних станів, особливості клінічної картини та їх зв’язок із патофізіологічними змінами в центральній нервовій системі. 
окрема увага приділена механізм-індукованій терапії при комплексному лікуванні порушення біоелектричної активності головного 
мозку у пацієнтів з епілепсією, мігренню та гіперкінезами.
Ключові слова: епілепсія, мігрень, гіперкінез, тік, есенціальний тремор, топірамат.

Мігрень
мігрень — хронічне захворювання, особливістю якого є епі-

зодичний характер інтенсивного головного болю (ГБ). Відповідно 
до сучасних уявлень мігрень вбачається як первинна ней рогенна 
дисфункція, яка проявляється нападами перехідних больових та 
небольових розладів, розділених безсимптомними інтервалами. 
ключову роль у виникненні порушення відводять дисфункції три-
геміноваскулярної системи, однак механізми, які запускають по-
слідовний ланцюг та активують напад, залишаються незрозуміли-
ми. Поширеність мігрені в популяції становить 6–18%, переважно 
у жінок [1]. незважаючи на різноманіття клінічних форм, виділя-
ють мігрень з аурою та без аури. Фундаментальною характерис-
тикою мігрені залишається фазовість перебігу, яка складається 
з продрому, аури, цефалгії, постдрому. на основі результатів екс-
периментальних та клінічних досліджень висунуто гіпотезу існу-
вання «мігренозного генератора» як основного механізму реалі-
зації багатофазового процесу мігренозного нападу.

Патофізіологія мігрені
неврологічні симптоми аури дослідники пов’язують з виник-

ненням коркової депресії, яка реєструється на електроенцефа-
лограмі (ееГ) як хвиля деполяризації нейронів кори головного 
мозку (Гм). деполяризація нейронів та глії співпадає зі знижен-
ням мозкового кровопостачання потиличної частки кори з  по-
ширенням на  передні відділи кори. При  цьому короткочасний 
період гіперперфузії змінюється на коркову олігемію. дисбаланс 
нейронально-гліального гомеостазу поглиблює коркову де-
пресію та ініціює виникнення аури. Слід зазначити, що сенсор-
ні порушення при  мігрені, особливо гіперчутливість до  світла, 
пов’язані зі зниженням порогу збудження потиличної кори по-
рівняно з особами, у яких не відмічають мігрені.

Діагностика
Встановлення діагнозу мігрені базується на  анамнестичних 

даних та результатах клінічного та неврологічного дослідження. 
Лабораторні та інструментальні дослідження зазвичай спрямо-
вані на виключення іншої патології Гм. Після нападу мігрені від-
мічають високу частоту тривожно-депресивних розладів.

міжнародне товариство головного болю (International 
Headache society) рекомендує для застосування наступні діа-
гностичні критерії мігрені.

а. кількість нападів з ознаками B–D ≥5.
В. тривалість нападу ГБ 4–72 год (неліковані або неадекватно 

ліковані).
С. наявні ≥2 характеристик ГБ:

•	 локалізація	з одного	боку;
•	 пульсуючий	характер;
•	 інтенсивність	від	помірної	до тяжкої;

•	 посилення	при фізичному	навантаженні.
D. ГБ супроводжується ≥1 ознакою:

•	 нудота	та/або	блювання;
•	 фото-	та/або	фонофобія.

е. не виявлено асоціації ГБ з іншими патологічними станами.
для мігрені з аурою притаманні наступні ознаки.
а. Частота нападів ГБ тривалістю 4–72 год ≥2.
В. мігренозна аура відповідає критеріям В і С.
С. Симптоми аури не пов’язані з будь-яким іншим патологіч-

ним станом.

Епілепсія
клінічна актуальність епілепсії зумовлена поширеністю ста-

ну, що характеризується наявністю ≥2 судом, як ізольованого 
симптому. Частота виявлення епілепсії вища у немовлят та осіб 
віком ≥60 років. Хоча в більшості випадків причину епілепсії вия-
вити не вдається, до факторів, які підвищують ризик виникнення 
епілепсії у  дорослих пацієнтів, відносять артеріальну гіпертен-
зію, нейродегенеративні захворювання нервової системи, де-
менцію та черепно-мозкову травму. Підвищена частота епілепсії 
виявлена у пацієнтів зі злоякісними гліомами та доброякісними 
пухлинами Гм (астроцитома, менінгіома, олігодендрогліома) та 
пацієнтів, які перенесли інсульт.

Сучасний погляд на патогенез епілепсії
у патогенезі епілептичного нападу приділяють увагу нейро-

нальній нестабільності кори великих півкуль, яка призводить 
до виникнення на мембрані нейронів пароксизмального депо-
ляризаційного зсуву. Підвищена схильність до  деполяризації 
епілептогенних нейронів передусім пов’язана з  ушкодженням 
мембрани або метаболічними порушеннями, які призводять 
до  дисфункції na+-, K+-, Ca++-потенціалзалежних каналів з  по-
слідовною дисрегуляцією позаклітинної концентрації іонів та 
трансмітерів, особливо Гамк-ергічних. дефіцит пригнічувально-
го впливу на нейрональні мережі є основним чинником генера-
ції епілептичних розрядів.

Діагностика
діагноз епілепсії встановлюють на  підставі збору анамнезу 

та скарг пацієнта. Під час діагностики епілепсії настороженість 
сімейного лікаря має виникнути у  разі скарг пацієнта на  зміни 
свідомості, поведінки, що швидко минають, або виникнення 
стереотипних рухових розладів. другим важливим фокусом є 
обставини нападу, особливо клінічна картина продромального 
періоду, який може характеризуватися роздратованістю, шлун-
ково-кишковими, тривожно-депресивними симптомами, упо-
вільненням рухової активності, нападом ГБ, ознаками аури. Від-
повідно до  об’єднаних рекомендацій американської академії 
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неврології та американського товариства епілептологів (amer-
ican academy of neurology/american Epilepsy society  — aan/
aEs) особам з  першим нападом рекомендовано провести ееГ, 
комп’ютерну томографію чи магнітно-резонансну томографію 
Гм. При  цьому слід зазначити, що у  50% осіб епілептиформні 
патерни ееГ типу піків та гострих хвиль можуть бути відсутні-
ми при першому нападі. Шанси на виявлення епілептиформних 
змін електрофізіологічної активності Гм підвищуються за умови 
депривації сну, проведення повторних ееГ або при  ееГ-моніто-
рингу. розрізняють наступні фенотипи епілепсії:
•	 генералізована,	тоніко-клонічна,	тонічна,	клонічна;
•	 мілоклонічна;
•	 абсанс;
•	 парціальна;
•	 вторинно-генералізована;
•	 недиференційована.

Генералізовані напади, зокрема абсанси, більш характерні 
для осіб молодого віку, тоді як у старших осіб відмічають вищу 
частоту парціальних нападів.

Мігренозний та епілептичний 
напад: спільні ланки
Складний та багатофакторний механізм взаємозв’язку мігре-

ні та епілепсії зумовив виникнення кількох односпрямованих гі-
потез, зокрема ймовірного підвищення частоти захворюваності 
на мігрень до або після дебюту епілепсії. і хоча підтвердження 
гіпотеза не  знайшла, в  обох патологічних станів наявні спільні 
фактори ризику. Зокрема, відмічена вища частота мігрені у  па-
цієнтів із  маніфестом епілепсії після черепно-мозкової травми, 
яка, у свою чергу, є фактором ризику мігрені. крім того, ідіопа-
тична та криптогенна епілепсія є ізольованим фактором ризику 
виникнення мігрені, особливо в осіб молодшого віку [2]. клініч-
на картина епілепсії характеризується цілою низкою неврологіч-
них симптомів, які виникають перед або водночас з ГБ, який від-
мічають у 59% пацієнтів. Головними відмінностями епілептичної 
аури від мігренозної є менша тривалість та більша вираженість 
вегетативних та психічних феноменів  — висхідне епілептичне 
відчуття, нудота, страх, феномен «дежавю». окремо в міжнарод-
ній класифікації ГБ 2-ї редакції виділяють епілептичні напади, які 
виникають під впливом мігренозної аури. епілептичний напад 
виникає впродовж 1 год після мігренозної аури з послідовним 
нападом мігрені, який відповідає діагностичним критеріям мі-
грені з аурою. такий феномен отримав назву «мігралепсія». По-
ширеність епілепсії в  осіб з  мігренню досягає 17% з  медіаною 
частоти виявлення 5,9% проти 0,5% у популяції, а поширеність 
мігрені у пацієнтів з епілепсією сягає 8–15% [3].

Гіперкінези (тіки)
найбільша поширеність гіперкінезів виявлена в дитячій по-

пуляції з найвищою частотою виявлення у віці 7–11 років, пере-
важно у хлопчиків. Проте клінічна актуальність тікових розла-
дів (тр) зумовлена залишковими симптомами тр, які виявляють 
у  25% дорослих [4]. тіки — нерегулярні моторні та вокальні 
гіперкінези, що проявляються уривчастими стереотипними 
діями, які дитина може контролювати. тіки часто супроводжу-
ються синдромом дефіциту уваги, тривожністю, труднощами 
навчання, змінами настрою та порушеннями сну. Хоча етіо-
логія порушення залишається нез’ясованою, ймовірно, тр  ви-
никають внаслідок втрати геномної стабільності під впливом 
несприятливих зовнішніх факторів або нейрогенного стресу 
на  тлі резидуально-органічних ушкоджень екстрапірамідної 
нервової системи. 

у сучасних поглядах на патогенез тр особливу увагу приді-
ляють епілептиформній активності Гм, яка водночас вважається 
ізольованим фактором ризику виникнення епілепсії. на підставі 
збігу клінічних ознак гіперкінезу та чітких епілептиформних змін 
на ееГ тр віднесено до межових станів між невротичними розла-
дами та вже відомими формами епілепсії, а епілептогенез визна-
ний основним механізмом формування тр [5].

Есенціальний тремор
у дорослих найбільш поширеним гіперкінезом залишається 

тремор, який поділяють на  фізіологічний та патологічний. Слід 
зазначити, що фізіологічний тремор є часткою нормального ме-
ханізму моторного контролю. до  патологічних типів тремору 
відносять есенціальний, паркінсонічний, мозочковий, невро-
патичний, тремор Ґолмса, тремор піднебіння, психогенний та 
тремор внаслідок дистонії. За біомеханікою тремор являє собою 
регулярні стереотипні рухи певної частоти, які класифікуються 
за  топографією та характером,  — тремор покою та тремор дії. 
тремор дії підрозділяють на тремор, який виникає при підтрим-
ці пози (постуральний), та тремор, який виникає при усвідомле-
ному руху (кінетичний або інтенційний). З клінічної точки зору, 
тремор може бути ізольованим симптомом або доповнювати 
клінічну картину неврологічного захворювання. За  патогене-
зом тремор буває периферичного та центрального походження. 
центральні механізми пов’язані з синхронними розрядами гру-
пи нейронів — генераторами тремору або «водіїв ритму».

Поширеним типом патологічного тремору є есенціальний 
тремор (ет), який проявляється постурально-кінетичним тремо-
ром рук (97%), комбінацією з тремором голови та шиї (48%), мі-
мічних м’язів/нижньої щелепи, голосу (62%), язика, тулуба, верх-
ніх кінцівок. Виявлено підвищення частоти виникнення ет в осіб 
з  позитивним сімейним анамнезом та аутосомно-домінантним 
типом наслідування (50%) [6]. ет може бути ізольованим симп-
томом або супроводжувати інші захворювання центральної та 
периферичної нервової системи, у тому числі дистонію, хворобу 
Паркінсона, хронічну запальну демієлінізуючу полінейропатію, 
спадкову сенсорно-моторну полінейропатію і і іі типів, синдром 
Гієна — Барре, уремічну, алкогольну та інші полінейропатії. Се-
редній вік виникнення ет становить 35–45 років, що призводить 
до  значного зниження якості життя пацієнтів внаслідок виник-
нення нейрональних, синаптичних, системних, органних та ор-
ганізменних змін [7]. нейрофізіологічні та біологічні аспекти 
тремору проявляються клінічними характеристиками, які пред-
ставлені в таблиці.

Патофізіологія
Патофізіологія ет може бути зведена до двох основних ме-

ханізмів: периферичного та центрального. Периферичні меха-
нізми пов’язані з  ритмічною активністю в  периферичних дугах 
сенсомоторних рефлекторних дуг та убезпечують генерацію 
фізіологічного тремору завдяки нерівномірному напруженню 
м’язів кінцівок. основним патологічним ланцюгом індукції па-
тологічного тремору вважають виникнення сигналу певної час-
тотності в  ней ронному контурі внаслідок хвилі деполяризації. 
у результаті в Гм формується генератор тремору, або централь-
ний осцилятор, який являє собою групу нейронів зі спонтанною 
ритмічною активністю. розряди синхронізуються в нейронному 
контурі, який складається з кількох нейронних ядер та їх аксо-
нальних відростків. таким чином, індукція тремору пов’язана 
з виникненням нейронних контурів, якими циркулює хвиля де-
поляризації з  послідовним генеруванням сигналу певної час-
тоти. Згідно з другою гіпотезою, яка отримала підтвердження 
при  дослідженні на тваринах, синхронізацію ритмічної актив-
ності через міжнейрональні зв’язки спричиняє виникнення 
цент рального осцилятора (водія ритму) в нижній оливі таламусу. 
крім цього, центральний механізм генерації тремору пов’язують 
з розладами сигнальних шляхів, які проходять через мозочок.

на рис. 1 зображені патоморфологічні зміни, виявлені в нео-
кортексі мозочку у пацієнтів із ет.

Клінічні симптоми
для ет притаманний моносимптомний дебют з  виникнен-

ням помірного асиметричного кінетичного тремору верхніх 
кінцівок (95%) з  початковою частотою 4–12 Гц [8]. маніфест ет 
не залежить від віку, однак у віковій категорії >65 років виявле-
но поширення ет до 5%, а частота його виявлення в осіб віком 
≥95 років досягає 20% [9]. іншими клінічними ознаками ет є ви-
ражена атаксія та хиткість ходи, більша за вікові порушення [10]. 
у 16,3% пацієнтів з ет відмічали порушення узгодженості рухів 
очей в одному напрямку (р<0,001) [11]. Хоча прогресування ет 
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асоційоване зі  зменшенням амплітуди тремору, на  пізніх стаді-
ях приєднується кінетичний компонент під час виконання ціле-
спрямованих моторних актів внаслідок поглиблення дисфунк-
ції мозочка. Зокрема, лікарю слід звернути увагу на порушення 
тандемної ходи та скарги пацієнта на  хиткість. Під час невро-
логічного огляду привертає увагу розбіжність амплітуди рухів. 
амплітуда рухів у пацієнтів з ет найбільша в зап’ясткових сугло-
бах зі зниженням у дистальних (ліктьових та суглобах плеча) та 
проксимальних (п’ястно-фалангових та фалангових) суглобах. 
результати досліджень свідчать про приєднання інтенційного 
компонента тремору у 50% пацієнтів з ет [12]. у 20% пацієнтів ви-
явлено ет покою, але, на відміну від хвороби Паркінсона, це піз-
ня ознака [13]. нейродегенеративний характер ет підвищує ри-
зик виникнення когнітивного дефіциту та хвороби Паркінсона.

Діагностика
Соціально-медична проблематика ет зумовлена прогресив-

ним погіршенням якості життя пацієнтів. крім того, ет може ви-
ступати предиктором розвитку інших неврологічних порушень. 
Зокрема, ризик виникнення хвороби Паркінсона у пацієнтів з ет 
підвищується у 4 рази [14]. Прогресуючий характер ет та збіль-
шення амплітуди рухів так чи інакше обмежують працездатність 

у 15–25% пацієнтів, у зв’язку з чим дослідники піддали сумніву 
доцільність терміну «доброякісний тремор» [15]. Згідно з резуль-
татами дослідження тремор рук погіршується на 2–5% кожного 
року з послідовним поширенням на шию та голову, при цьому 
ризик виникнення тремору шиї, голосу та нижньої щелепи у жі-
нок вищий порівняно з чоловіками [16]. Враховуючи відсутність 
специфічних та чутливих лабораторних та візуалізуючих ознак, 
діагноз ет встановлюють на  підставі клінічного оцінювання 
за наступними основними критеріями.

1. Частота виникнення тремору кінцівок та/або голови ста-
новить <1 разу на тиждень.

2. Виникнення тремору при підтримці пози або під час вчи-
нення дії.

3. Виключення неврологічних захворювань.
4. Виключення виникнення тремору як побічного ефекту 

від  застосування фармакотерапії з приводу будь-якого захво-
рювання (вальпроат натрію, селективні інгібітори зворотного 
захоп лення серотоніну, симпатоміметики, препарати літію).

5. особливості сімейного анамнезу.
6. можливий вплив токсичних речовин (ртуть, свинець, мар-

ганець).

таблиця клінічні характеристики типів тремору

Тремор Частота, 
Гц Особливості Тип тремору Додаткові симптоми

Посилений фізіологічний 6–13 Верхні кінцівки; білатеральний; симетрично Постуральний, кінетичний Відсутні
Есенціальний

4–11
Верхні кінцівки/голова, шия/язик/голос/тулуб; 
білатеральний; симетричний або асиметричний

Постуральний, кінетичний, інтенційний На пізніх стадіях супроводжується 
дисфункцією мозочка легкого ступеня

При хворобі Паркінсона
4–7

Верхні та нижні кінцівки/обличчя/тулуб; уні- або 
білатеральний; асиметричний

У стані спокою, постуральний, 
кінетичний лише зрідка

Гіпокінезія,	ригідність,	хиткість	пози

Дистонічний
5–10

Верхні та нижні кінцівки/голова; унілатеральний; 
з ураженням кількох нейрональних мереж (мономелічний)

Постуральний, кінетичний Патологічна поза

Первинний ортостатичний 13–18 Нижні кінцівки, рідше тулуб та верхні кінцівки Вертикальне положення Хитка поза
Тремор піднебіння:
•	 первинний
•	 симптоматичний

2–5
2–7

Піднебіння
Піднебіння/обличчя/верхні кінцівки

У стані спокою
У стані спокою

Ритмічний, що клацає, звук у вухах
Стовбурова/мозочкова симптоматика

Тремор Ґолмса (рубральний/
середньомозковий)

3–6
Верхня кінцівка/нижня кінцівка; унілатеральний У стані спокою, постуральний, 

інтенційний
Гіпокінезія,	ригідність,	хиткість	пози,	
атаксія, стовбурова симптоматика

Мозочковий 3–5 Верхня кінцівка/нижня кінцівка/тулуб/голова Постуральний, кінетичний, інтенційний Атаксія, дисметрія, адіадохокінез

рисунок 1 Патоморфологічні зміни в неокортексі мозочка у пацієнтів з есенціальним тремором

Збільшені у 100 разів результати гістоімунологічного дослідження кальбіндину — протеїну з сімейства цитоплазматичних білків, що зв’язують цитоплазматичний Ca2+, експресується 
в певних	класах	нейронів	мозку	ссавців,	особливо	в дендритах	і	перикарії	клітин	Пуркін’є	мозочка,	але	також	міститься	в багатьох	ГАМК-ергічних	інтернейронах	кори.	А	—	варіант	нормаль-
ної візуалізації тонких аксонів; В — три торпеди (головки стріли), дві з яких знаходяться на колатералях; С — потовщення аксонів (короткі стріли); D — дугоподібні потовщені аксони; 
Е — стріли з повторювальними колатералями та аксональними розгалуженнями; F — візуалізація частки колатерального сплетіння в шарі клітин Пуркін’є; G — потовщення аксонів [18].
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останнім часом дослідники приділяють увагу неруховим пору-
шенням у пацієнтів з ет. Сенсорні зміни полягають у вищій частоті 
виявлення погіршення слуху порівняно з контрольною групою від-
повідного віку [17]. рідше відмічають ольфакторні розлади, тривож-
но-депресивний розлад, а також когнітивні розлади — від помірно-
го порушення виконавчої функції до деменції [7].

Лабораторний діагностичний маршрут пацієнта з підозрою 
на  ет містить рутинне дослідження гормонів щитоподібної за-
лози та електролітного балансу крові, функціональної здатності 
печінки та нирок. оцінка неврологічного статусу передбачає ви-
значення топічного розподілу тремору та стану активації стерео-
типних рухів (тремор покою, інтенційний), оцінку частоти тремо-
ру та виявлення системних ознак неврологічних захворювань. 
З  метою оцінки клінічного стану пацієнта з  ет та ефективності 
терапії рекомендовано застосування шкали оцінки ет (the Es-
sential tremor rating assessment scale — tEtras). результати по-
верхневої електроміографії та акселерометрії характеризують 
активацію м’язів, ритмічність та частоту м’язових скорочень. ме-
тоди нейровізуалізації застосовують для виявлення патоморфо-
логічних змін мозочка. Зокрема, відмічено зменшення кількості 
клітин Гамк-ергічних гальмівних нейронів кори мозочка (клі-
тин Пуркін’є) та виникнення тілець Леві, що свідчить на користь 
нейро дегенеративного походження ет [18]. однак діагностичні 
підходи залишаються нестандартизованими, а  перехрест з  клі-
нічними ознаками інших уражень нервової системи нейроде-
генеративного та судинного генезу веде до зміни діагнозу у 30–
50% пацієнтів з ет впродовж 1 року [13].

Патофізіологічний зв’язок між клінічними 
станами з пароксизмальною активністю
у  сучасних поглядах на  патогенез клінічних станів з  паро-

ксизмальною активністю приділяють увагу спонтанній мемб-
ранній нестабільності нейронів кори великих півкуль. настання 
раптової тривалої деполяризації нейронів призводить до виник-
нення на клітинній мембрані пароксизмального деполяризацій-
ного зсуву з  послідовними структурними та функціональними 
змінами в  нейронних мережах зі  стійкою схильністю до  син-
хронізованої гіперзбудливості й судом. Водночас метаболічний 
дисбаланс та порушення регуляції концентрації екстраклітин-
них іонів та/або трансмітерів призводить до накопичення іонів 
в  екстра клітинному просторі та посилює збудливість нейро-
нальних мереж. у  результаті виникає передумова для епілеп-
тизації Гм, яка призводить до  надмірної діяльності нейронних 
мембран, синаптичних змін та дисфункції сигнальних шляхів.

Механізм-індукований підхід 
до лікування пароксизмальних станів
тривалий перебіг неврологічних розладів впливає на  зви-

чайну поведінку та знижує якість життя пацієнтів. тому сучасний 
підхід до лікування епілептогенних станів базується на вчасному 
виявленні потенційної неврологічної коморбідності та адекват-
ному лікуванні з наданням переваги механізм-індукованій симп-
томатичній терапії.

топірамат є одним з  препаратів 1-ї лінії, які рекомендовані 
при лікуванні станів із пароксизмальною активністю. механізм дії 
топірамату полягає у  ферментозалежному блокуванні потенціал-
залежних na+-каналів, що забезпечує деполяризацію мембрани 
нейронів та тривало обмежує виникнення повторних потенціалів. 
молекула топірамату впливає на  нейротрансмітерну активність 
Гамк-рецепторів внаслідок пригнічення глутаматних інотропних 
рецепторів і, таким чином, модулює проведення сигналів у  хіміч-
них синапсах. найбільша доказова база накопичена щодо про-
тисудомної ефективності топірамату при  лікуванні епілепсії як 
у монотерапії, так і в комбінації з іншими протиепілептичними пре-
паратами. так, результати контрольованого дослідження з випад-
ковою вибіркою засвідчили, що за умови застосування топірамату 
в дозі 125 мг/добу частота нападів в інтервенційній групі знизилася 
на 36% впродовж 28 днів (р=0,004) [19].

дозу топірамату визначають емпіричним шляхом, починаю-
чи з  25–50 мг/добу у  дорослих пацієнтів з  подальшим титруванням 

за  1–2 тиж до  200–400 мг/добу з  метою отримання бажаного клініч-
ного ефекту [20]. дослідження терапевтичних ефектів топірамату на-
дало результати щодо підвищення частоти отримання клінічної від-
повіді у  пацієнтів із  рефрактерною епілепсією. ад’ювантна терапія 
топіраматом модифікованого вивільнення в дозі 200 мг/добу знижує 
частоту судом у  пацієнтів з  підгрупи фармакорезистентної епілепсії 
майже у 2 рази порівняно з плацебо (на 38,5% в інтервенційній групі 
проти	19%	у контрольній;	р=0,023).	У результаті	проведеного	аналізу	
дослідники дійшли висновку, що за умови титрування дози топірама-
ту на 50 мг/тиж частота епілептичних нападів у підгрупі з вираженою 
фармакорефрактерною	епілепсією	становила	<40,4%;	у підгрупі	паці-
єнтів з епілепсією з помірною резистентністю застосування топірамату 
знижувало частоту нападів на <18% від базового рівня (р=0,004). Ви-
явлене в підгрупі фармакорефрактерної епілепсії покращення само-
почуття за шкалою оцінювання самопочуття вказувало на підвищення 
якості життя пацієнтів та можливість повернення до рутинної діяль-
ності. на рис. 2 зображено ефективність застосування ад’ювантної те-
рапії топіраматом у пацієнтів із фармакорезистентною епілепсією [21].

найбільш дослідженим неепілептичним ефектом від засто-
сування топірамату наразі є профілактика мігрені. топірамат не-
гайного вивільнення залишається препаратом 1-ї лінії для про-
філактики та лікування мігрені. огляд результатів 4 досліджень 
свідчить про  хороший терапевтичний ефект від застосування 
підтримувальної дози топірамату 50–200 мг/добу у пацієнтів із мі-
гренню [22]. доведено знижувалася частота нападів мігрені у двох 
інтервенційних підгрупах топірамату в дозі 100 та 200 мг/добу по-
рівняно з контрольною (р<0,001). у 46,3% пацієнтів вдалося досяг-
ти зниження частоти щомісячних нападів мігрені на 50%, а кож-
ний 4-й пацієнт заявляв про  зниження частоти нападів мігрені 
на 75% [23]. на рис. 3 продемонстровано ефективність топірамату 
при лікуванні мігрені порівняно з плацебо.

Блокатори β-адренорецепторів (пропранолол), барбітурати 
(примідон) та топірамат є препаратами 1-ї лінії при  лікуванні ет. 
Хоча клінічної відповіді на терапію пропранололом та примідоном 
вдається досягти у 50–70% пацієнтів, застосування цих препаратів 
істотно обмежене поганою переносимістю та високою частотою 
побічних ефектів, особливо у  пацієнтів із  серцево-судинною та 
респіраторною коморбідністю. масштабне багатоцентрове контр-
ольоване з  випадковою вибіркою дослідження продемонструва-
ло позитивний терапевтичний ефект від монотерапії топіраматом 
у пацієнтів із ет. За допомогою шкального методу виявлено покра-
щення клінічного стану на  29% у  пацієнтів інтервенційної групи 
порівняно з контрольною (р<0,001). отриманий від застосування 
топірамату терапевтичний ефект асоційований з  покращенням 
рухових функцій та якості життя (р=0,001). Виявлено високу пере-
носимість  препарату. Серед  небажаних побічних ефектів найви-
ща частота виявлена для  парестезій (5%) та погіршення апетиту 
(5%)  [24]. аналіз результатів систематичного огляду трьох контр-

рисунок 2 аналіз ефективності додаткового застосування топірама-
ту у пацієнтів із помірною та вираженою фармакорезис-
тентною епілепсією
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ольованих з  подвійним засліпленням досліджень з  випадковою 
вибіркою у пацієнтів віком ≥18 років з тяжкими проявами ет свід-
чить, що застосування топірамату в дозі 400 мг/добу клінічно зна-
чуще зменшує вираженість симптомів ет за  шкалою оцінювання 
тремору (Fahn–tolosa–marin tremor rating scale — trs) порівняно з 
конт рольною групою (р<0,0001). дослідники дійшли висновку, що 
завдяки зменшенню вираженості симптомів тремору застосування 
топірамату покращує функціональну спроможність пацієнтів з по-
мірними та тяжкими ознаками ет [25]. на рис. 4 продемонстровано 
ефективність лікування топіраматом пацієнтів з ет.

Висновок
таким чином, на підставі накопичених знань про організацію 

нервової системи закладені основи для розуміння нейропато-
фізіологічних механізмів виникнення і розвитку дисфункції Гм. 
Важливість проблеми пароксизмальних станів зумовлена зна-
чущим зниженням якості життя та підвищенням ризику інвалі-
дизації пацієнтів. однак на практиці прийняття раціонального 
клінічного рішення становить певні труднощі, які зумовлені по-
ліваріантністю клінічних характеристик пацієнтів з епілептоген-
ними станами. одним з ефективних та безпечних методів під-
тримання постійного «потенціалу спокою» та зниження частоти 
пароксизмальних епізодів є механізм-індукована симптоматич-
на терапія, яка наразі залишається компромісом між клінічною 
ефективністю та побічними ефектами.
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рисунок 3 ефективність топірамату при лікуванні мігрені порівняно 
з плацебо

рисунок 4 ефективність застосування топірамату у пацієнтів з есен-
ціальним тремором

Суцільна лінія — інтервенційна група топірамату, пунктирна лінія — група плацебо. Титру-
вання почалося з нульового дня. Найбільші відмінності оцінки вираженості тремору в інтер-
венційній та контрольній групі відмічали під час 1-го відвідування (28-й день) при застосу-
ванні топірамату в дозі 100 мг/добу.
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Когнітивні порушення: рання 
діагностика та особливості лікування
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Актуальність проблеми
деменція являє собою глобальну проблему системи охоро-

ни здоров’я. За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, 
у  світі налічується близько 50 млн осіб із деменцією, і щорічно 
відмічають майже 10 млн нових випадків захворювання. це одна 
з основних причин інвалідності та залежності в осіб похилого віку 
в  усьому світі, яка чинить негативний фізичний, психологічний, 
соціальний та економічний вплив не  тільки на  пацієнтів із  цим 
захворюванням, але й на осіб, що здійснюють догляд за ними, та 
суспільство в цілому [1].

З  віком зміни відбуваються в  усьому організмі, включаючи 
головний мозок. особам похилого віку для вивчення нового за-
звичай потрібно більше часу, вони гірше запам’ятовують інфор-
мацію, можуть втрачати дрібні речі. Зазвичай це ознаки легкої 
забудькуватості, а не серйозні проблеми з пам’яттю, характерні 
для хвороби альцгеймера (Ха). деменція не є нормальним про-
цесом старіння. тим не менш, за оцінками товариства боротьби 
з хворобою альцгеймера (alzheimer’s society), 5–20% осіб віком 
старше 65 років мають помірні когнітивні порушення (ПкП). це 
не є деменцією, але у більшості випадків ПкП прогресують і з ча-
сом трансформуються у деменцію [1, 2].

коли людина починає відчувати втрату пам’яті та інші ознаки 
когнітивного зниження, це викликає стрес, відчуття невизначенос-
ті і стає нелегким випробуванням для пацієнта, членів його сім’ї, 
друзів, опікунів і навіть медичних працівників. тому незалежно від 
того, яка причина когнітивних порушень, важливо якомога швидше 
з’ясувати, як це впливає на когнітивну функцію людини, щоб можна 
було своєчасно розробити відповідний план лікування.

Критерії діагностики
Згідно з останнім переглядом Посібника з діагностики та ста-

тистики психічних розладів (Diagnostic and statistical manual of 
mental Diseases  — Dsm)-V під когнітивним розладом розуміють 
зниження порівняно з преморбідним рівнем однієї чи кількох ви-
щих мозкових функцій: сприйняття, пам’ять, психомоторна функ-
ція (праксис), мова, увага, керуючі функції, соціальний інтелект 
(табл. 1, 2) [3].

національний інститут СШа з  проблем старіння (national 
Institute on aging) визначає ПкП як стан, при  якому у  людини 
наявні незначні проблеми з  когнітивними здібностями, такими 
як пам’ять або мислення. ці труднощі гірші, ніж зазвичай можна 
очікувати у здорових людей аналогічного віку, однак вони не на-
стільки серйозні, щоб істотно заважати повсякденному життю, 
і тому не  визначаються як деменція. наприклад особи з  ПкП 
не відчувають змін особистості чи інших проблем, характерних 
для Ха, вони все ще можуть піклуватися про себе та виконувати 
звичну повсякденну діяльність [4].

для синдрому ПкП визначено чіткі діагностичні критерії (pe-
tersen r., touchon j., 2005) [5]:
•	 скарги	 на  когнітивні	 порушення,	 висловлені	 пацієнтом	 та/
або	його	найближчим	оточенням	(останнє	краще);

•	 ознаки	прогресуючого	погіршення	когнітивних	функцій	про-
тягом	останнього	1	року;

•	 об’єктивні	свідчення	когнітивних	порушень,	отримані	за до-
помогою	нейропсихологічних	тестів;

•	 відносне	збереження	звичних	для	пацієнта	форм	повсякден-
ної активності (можуть бути труднощі лише у складних і не-
звичних	для	пацієнта	видах	діяльності);

•	 відсутність	 деменції  —	 результат	 за  Короткою	 шкалою	
оцінки психічного статусу (mini-mental state Examination — 
ммsE) становить ≥24 балів.

Діагностичні тести — простий інструмент 
для виявлення деменції
у багатьох випадках ранні прояви деменції залишаються поза 

увагою лікарів, і захворювання розпізнається лише на пізніх стадіях, 
коли у пацієнта вже наявні психотичні зміни, в той час як запідозри-
ти деменцію у пацієнта можна за допомогою простих та доступних 

таблиця 1 когнітивні функції [3]

Функція Визначення

Сприйняття (гнозис) Здатність сприймати та розпізнавати інформацію, що надходить від 
органів чуття

Пам’ять Здатність запам’ятовувати, зберігати та багаторазово відтворювати 
отриману інформацію

Психомоторна 
функція (праксис)

Здатність складати, зберігати та виконувати рухові програми

Мова Здатність до вербальної комунікації, включаючи розуміння зверненої 
мови, побудова власного мовного висловлювання, читання та письмо

Увага Здатність своєчасно реагувати на сигнали, що надходять з органів 
чуття, концентруватися і зберігати протягом необхідного часу 
розумову працездатність, розділяти інформаційні потоки

Керуючі функції Здатність до планування та контролю пізнавальної діяльності та 
поведінки, включаючи вибір мети (цілепокладання), побудова 
програми (програмування), перехід з одного етапу програми 
на інший (перемикання, інтелектуальна гнучкість) та зіставлення 
отриманого результату з метою (контроль)

Соціальний інтелект Здатність до розуміння емоцій та логіки інших людей

таблиця 2 критерії діагностики когнітивних порушень за Dsm V [3]

Тяжкість 
порушень Критерій

Синдром ПКП 
(помірний 
нейрокогнітивний 
розлад)

Невелике зниження порівняно з колишнім рівнем однієї або 
декількох когнітивних функцій (увага, керуючі функції, пам’ять, 
мова, праксис, гнозис, соціальний інтелект), яке підтверджується 
скаргами пацієнта, інформацією від третіх осіб, включаючи лікаря, 
нейропсихологічними тестами або незалежною клінічною оцінкою.
Когнітивні порушення не позбавляють пацієнта незалежності 
у повсякденній діяльності (у тому числі у складних її видах, наприклад 
при здійсненні фінансових операцій або прийомі ліків). Пацієнт 
залишається незалежним, проте повсякденна діяльність може 
вимагати від нього більших зусиль, ніж раніше, або застосування 
спеціальних стратегій подолання труднощів, що виникають.
Когнітивні порушення наявні не лише під час делірію.
Когнітивні порушення не пов’язані з іншими психічними розладами, 
наприклад з депресією або шизофренією

Виражений 
нейрокогнітивний 
розлад

Значне зниження порівняно з колишнім рівнем однієї або кількох 
когнітивних функцій (увага, керуючі функції, пам’ять, мова, праксис, 
гнозис, соціальний інтелект), яке підтверджується: скаргами 
пацієнта, інформацією від третіх осіб, включаючи лікаря; 
нейропсихологічними тестами або незалежною клінічною оцінкою.
Когнітивні порушення позбавляють пацієнта незалежності 
у повсякденній діяльності (як мінімум у складних її видах, 
наприклад при здійсненні фінансових операцій або прийомі ліків).
Когнітивні порушення наявні не лише під час делірію.
Когнітивні порушення не пов’язані з іншими психічними розладами, 
наприклад з депресією або шизофренією
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діагностичних інструментів. найчастіше застосовуваний з них  — 
mmsE, але, як показав систематичний огляд та метааналіз 11 скри-
нінгових тестів, що застосовували у 149 дослідженнях за участю >49 
тис. учасників, крім mmsE існує багато інших тестів для виявлення 
деменції з високою діагностичною ефективністю  [6]. Зокрема, тест 
mini-Cog (рисунок) і модифікована когнітивна адденбрукська шкала 
(addenbrooke’s Cognitive Examination-revised) визнані найкращими 
альтернативними скринінговими тестами на деменцію, а монре-
альська шкала оцінювання когнітивних функцій (montreal Cognitive 
assessment)  — найкращою альтернативою для діагностики легких 
когнітивних порушень [7].

Сучасні тенденції лікування
Відмінною рисою Ха є повільно прогресуюча загибель нерво-

вих клітин з атрофією відповідних відділів головного мозку, що по-
ступово прогресує. ключовим фактором у  цьому патологічному 
процесі є накопичення позаклітинних амілоїдних бляшок навколо 
нейронів та гліальних елементів тканини головного мозку, які скла-
даються з нерозчинних відкладень β-амілоїду — нейротоксичного 
пептиду, який утворюється з трансмембранного білка — попере-
дника амілоїду [8, 9]. Загибель нервових клітин, у свою чергу, при-
зводить до зміни функції моноамінергічних нейронних систем, що 
виділяють глутамат, норепінефрин і серотонін, і пригнічення син-
тезу нейротрансмітера ацетилхоліну, що зумовлює погіршення ді-
яльності холінергічних рецепторів, зміну чутливості глутаматних 
рецепторів та ранні когнітивні порушення. окрім того, вивільне-
ний глутамат також призводить до  хронічної субпорогової акти-
вації nmDa-рецепторів — хронічна ексайтотоксичність глутамату, 
як наслідок відбувається нейродегенерація за рахунок входження 
в клітину токсичної кількості іонів кальцію та активації каскаду па-
тологічних реакцій — оксидативного стресу, мітохондріальної дис-
функції та апоптозу. ця патогенетична концепція Ха і є основою для 
підбору сучасної стратегії лікування пацієнтів.

на  сьогодні для рутинної фармакотерапії Ха показано засто-
сування двох класів препаратів  — інгібіторів ацетилхолінестерази 
(іаХе) (донепезил, ривастигмін, галантамін) та антагоністів n-метил-
D-аспартат (nmDa)-рецепторів, до  представників яких належить 
мемантин. ці препарати включені до базисної терапії Ха та показані 
до застосування одразу, як тільки буде встановлено діагноз «демен-
ція», обов’язково постійно та максимально тривало (пожиттєво). 
у рекомендаціях управління з контролю за харчовими продуктами і 

лікарськими засобами СШа (U.s. Food and Drug administration — FDa) 
застосування цих препаратів рекомендовано при Ха різного ступеня 
тяжкості (табл. 3) [10]. у гайдлайні національного інституту охорони 
здоров’я та удосконалення медичної допомоги (national Institute for 
Health and Care Excellence — nICE) ці препарати рекомендовані при лі-
куванні найпоширеніших форм деменції, включаючи її розвиток на тлі 
деменції альцгеймерівського типу, судинної деменції, деменції з тіль-
цями Леві та деменції при хворобі Паркінсона (табл. 4)  [11]. Сучасні 
дані свідчать, що обидва типи ліків допомагають конт ролювати симп-
томи деменції, але працюють різними способами.

Препарати іаХе — базисна терапія Ха, яка схвалена для лікуван-
ня при легкому та помірному перебігу захворювання. За даними по-
передніх досліджень, застосування іаХе знижувало прогресування 
Ха в довгостроковій перспективі [10, 11]. однак сучасні дані свідчать, 
що хоча терапія іаХе і є ефективною, але їх застосування асоціюєть-
ся з  розвитком побічних ефектів, які включають ризик шлунково-
кишкової кровотечі, особливо у  пацієнтів з  виразкою шлунка або 
дванадцятипалої кишки або у тих, хто приймає протизапальні пре-
парати, а також брадикардію або блокаду серця у хворих з/без сер-
цевої недостатності, загострення бронхіальної астми або іншого за-
хворювання легень та обструкцію відтоку сечі. Саме тому відповідно 
до вітчизняного уніфікованого клінічного протоколу первинної, вто-
ринної (спеціалізованої), третинної (високоспеціалізованої) та паліа-
тивної медичної допомоги «деменція», розробленого з урахуванням 
сучасних вимог доказової медицини, при лікуванні Ха та наявності 
побічних ефектів чи протипоказів до іаХе перевагу слід надавати ме-
мантину (табл. 5) [12].

мемантин  — перший клінічно доступний антагоніст глутамату 
для корекції когнітивних та поведінкових порушень при нейродеге-
неративних захворюваннях, який рекомендований як базова терапія 
деменції при Ха на різних її стадіях — від легкого ступеня до тяжких 
форм. Виступаючи в  якості неконкурентного потенціал залежного 
швидкого антагоніста nmDa-рецепторів з помірною афінністю, осно-
вна його дія полягає в зворотному блокуванні постсинаптичних глута-
матних рецепторів. Відомо, що глутамат у нормі бере участь у проце-
сах, пов’язаних із функціонуванням систем пам’яті та навчання. у разі 
розвитку деменції система глутаматної нейротрансмісії зазнає ряду 
змін, відбувається її значна активація, що призводить до гіперстимуля-
ції постсинаптичних рецепторів. це, у свою чергу, викликає ефект екс-
айтотоксичності — патологічного процесу, що викликає пошкоджен-
ня та загибель нервових клітин під впливом нейромедіаторів, здатних 
гіперактивувати nmDa- та ampa-рецептори, як правило, в результаті 

таблиця 3 Базові препарати для лікування деменції альцгеймерівського типу (FDa, 2019) [10]

Базові препарати для лікування деменції Альцгеймерівського типу

Призначення Застосування Механізм дії Найбільш поширені побічні ефекти

Мемантин Помірна та тяжка ХА Антагоніст NMDA-рецепторів Запаморочення, головний біль, обстипація, сплутаність свідомості
Донепезил	+	мемантин Помірна та тяжка ХА іАХЕ	+	антагоніст	NMDA-рецепторів Нудота, блювання, діарея, запаморочення, головний біль, обстипація, сплутаність свідомості
Донепезил Легка, помірна та тяжка ХА іАХЕ Нудота, блювання, діарея
Ривастигмін Легка, помірна та тяжка ХА іАХЕ Нудота, блювання, діарея, збільшення маси тіла, втрата апетиту, м’язова слабкість
Галантамін Легка та помірна ХА іАХЕ Нудота, блювання, діарея, зменшення маси тіла, втрата апетиту

рисунок коротка шкала оцінки психічного статусу mini-Cog (адаптовано з tsoi K.K.F. et al., 2015) [4]

Безпосереднє відтворення  Тест малювання годинника  Відкладене відтворення
Назвіть пацієнту 3 слова/речі і попросіть його одразу ж їх 
повторити і запам’ятати (наприклад «портмоне, свисток, 

ножиці»)

Запропонуйте пацієнту намалювати годинник із круглим 
циферблатом, цифрами і стрілками, що вказують 

на певний час (наприклад 11:10)

Запропонуйте пацієнту назвати 3 слова/речі, які йому 
назвали під час першого завдання

ОЦІНЮВАННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ТЕСТУ
Безпосереднє відтворення Відкладене відтворення

Не повторив жодного слова Не згадав жодного слова Згадав 1–2 слова Згадав усі 3 слова


Тест малювання годинника
Виконано з помилками Виконано без помилок

 

Деменція вірогідна Деменція малоймовірна
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надмірного входу кальцію в нервову клітину. мемантин запобігає па-
тологічному припливу іонів кальцію, не порушуючи при цьому фізіо-
логічну нейротрансмісію, важливу для процесів навчання, пам’яті та 
підвищення повсякденної активності. За рахунок цього перериваєть-
ся каскад нейродегенерації, викликаний інфлюксом кальцію та окси-
дативним стресом постсинаптичних нейронів [13].

у кокрейнівському систематичному огляді вивчали дані щодо 
ефективності та безпеки застосування мемантину у майже 10 тис. 
осіб з деменцією у 44 подвійних сліпих плацебо-контрольованих 
рандомізованих дослідженнях. Лікування мемантином порівняно 
з плацебо забезпечувало поліпшення, стабілізацію або менш вира-
жене погіршення стану пацієнтів із Ха за ключовими напрямками 
оцінки: когнітивні можливості, функціонування та повсякденна ак-
тивність, поведінка та загальне реагування [14].

у 2002 р. мемантин схвалений Європейським агентством з лікар-
ських засобів (European medicines agency — ема), а у 2003 р. — FDa 
для лікування пацієнтів з помірною та тяжкою формою Ха [15, 16]. у 
СШа його також широко застосовують при Ха легкого перебігу [14]. 
мемантин рекомендований як препарат 1-ї лінії для пацієнтів із тяж-
кою Ха, але на сучасному етапі його призначають у моно- або ком-
бінованій терапії для лікування деменції альцгеймерівського типу 
від легкої до  тяжкої стадії. При  помірному перебігу Ха мемантин 
рекомендований у  разі непереносимості чи протипоказань до  за-
стосування іаХе. так, рекомендації nICE щодо лікування демен-
ції зазначають переваги мемантину при  терапії помірної стадії Ха 
при  непереносимості іаХе  [11]. у клінічних дослідженнях проде-
монстровано, що мемантин чинив позитивний вплив на когнітивні 
функції хворих з демен цією альц геймерівського типу на всіх стадіях 
хвороби, при цьому його позитивний вплив на загальний результат 
лікування, поведінку та активність повсякденного життя був більш 
виражений при помірних/тяжких стадіях захворювання [14].

Важливо, що препарат не спричиняє серйозних побічних ефек-
тів, які переважно пов’язані з високоафінними блокаторами nmDa-

рецепторів. Зазвичай побічні реакції є рідкісними, зіставні з такими 
при прийомі плацебо та включають запаморочення, закреп, діа-
рею, нудоту, задишку, головний біль, слабкість тощо [17, 18].

для досягнення терапевтичного ефекту тривалість застосу-
вання мемантину має бути пролонгована в  індивідуалізованому 
форматі. рекомендована підтримувальна доза мемантину стано-
вить 20 мг/добу (табл. 6). Слід зазначити, що більшість препаратів 
мемантину, представлених на фармацевтичному ринку україни, ви-
пускають в дозі 10 мг для застосування 2 рази на добу, що є незруч-
ним і досить складним завданням для дементного пацієнта. у цьо-
му аспекті перевагою препарату мемантину гідрохлориду Мемокс 
(«acino») є наявність оптимального дозування 10 та 20 мг/добу, 
що забезпечує зручність прийому. Препарат виготовляється на 
заводі «synthon Hispania, s.l.» (іспанія) і має підтверджену біоеквіва-
лентність оригінальному препарату мемантину [19].

Висновок
когнітивні розлади — одна з найпоширеніших і значних про-

блем у неврології. кількість пацієнтів з цією патологією збільшуєть-
ся щороку, і вони потребують максимально ранньої діагностики та 
лікування. При лікуванні пацієнтів з деменцією терапією вибору на 
сьогодні є антагоністи nmDa-рецепторів, зокрема мемантин, який 
рекомендований як базова терапія деменції різної етіології.

мемантин зарекомендував себе як ефективний лікарський 
засіб для корекції когнітивних, поведінкових та функціональних 
порушень. його ефективність у пацієнтів із деменцією доведена 
в багатьох клінічних дослідженнях. Препарат здатний уповіль-
нювати прогресуюче зниження когнітивних можливостей та зни-
жувати ступінь їх вираженості, покращувати загальний стан та 
повсякденну активність пацієнтів, а також знижувати частоту та 
вираженість поведінкових порушень. Завдяки доведеній ефек-
тивності та хорошій переносимості мемантин рекомендований 
для лікування деменції як в монотерапії, так і в поєднанні з пре-
паратами групи іаХе.


UA-MEMO-PUB-122021-066

Список використаної літератури
1. WHO (2021) Dementia. www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/dementia.
2. www.alzheimers.org.uk/about-dementia/types-dementia/mild-cognitive-impairment-mci.
3. dsm.psychiatryonline.org/doi/full/10.1176/appi.books.9780890425596.dsm17.
4. www.nia.nih.gov/health/what-mild-cognitive-impairment.
5. Petersen R.S., Touchon J. (2005) Consensus on mild cognitive impairment. Research and practice in 

AD. EADS-ADCS joint meeting, 10: 24–32.
6. Tsoi K.K.F., Chan J.Y.C., Hirai H.W. et al. (2015) Cognitive Tests to Detect Dementia: A Systematic Review 

and Meta-analysis. JAMA Intern. Med., 175(9): 1450–1458. doi: 10.1001/jamainternmed.2015.2152.
7. www.mocatest.org.
8. Hardy J.A., Higgins G.A. (1992) Alzheimer’s disease: the amyloid cascade hypothesis. Science, 

256(5054): 184–185. doi: 10.1126/science.1566067.
9. Citron M. (2010) Alzheimer’s disease: strategies for disease modification. Nat. Rev. Drug Discov., 9(5): 

387–398. doi: 10.1038/nrd2896.
10. www.alz.org/media/Documents/fda-approved-treatments-alzheimers-ts.pdf.
11. Pink J., O’Brien J., Robinson L. et al. (2018) Dementia: assessment, management and support: sum-

mary of updated NICE guidance. BMJ, 361: k2438. doi: 10.1136/bmj.k2438.
12. МОЗ України (2016) Уніфікований клінічний протокол первинної, вторинної (спеціалізованої), 

третинної (високоспеціалізованої) та паліативної медичної допомоги «Деменція».
13. Осадчий А.И. (2019) Базисная терапия болезни Альцгеймера: современные тенденции. Укр. 

мед. часопис, 1(1) (129):www.umj.com.ua/article/138365.
14. McShane R., Westby M.J., Roberts E. et al. (2019) Memantine as a treatment for dementia. Cochrane 

Database of Systematic Reviews, Iss. 3. Art. No.: CD003154.
15. www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ebixa.
16. FDA (2003) FDA approves memantine drug for treating AD. Am. J. Alzheimers Dis. Other Demen., 

18(6): 329–330.
17. NICE (2011) NICE technology appraisal January. Azheimer’s disease — donepezil, galantamine, 

rivastigmine and memantine (review): final appraisal determination.
18. Farlow M.R., Graham S.M., Alva G. (2008) Memantine for the treatment of Alzheimer’s disease: toler-

ability and safety data from clinical trials. Drug Saf., 31(7): 577–585.
19. Bioequivalence Study Number: 2006-004068-29, Clin. Report, Jan. 2007, Summary, p. 8.

таблиця 4 рекомендації nICE щодо лікування деменції [11]

Лікування деменції

Група пацієнтів
Перебіг ХА

Легка Помірна Тяжка

Пацієнти з вперше 
встановленою ХА

Рекомендовано в якості монотерапії:
•	 донепезил;
•	 галантамін;
•	 ривастигмін

Рекомендовано в якості 
монотерапії:
•	 мемантин

Пацієнти, які 
не переносять іАХЕ

Рекомендовано в якості 
монотерапії:
•	 мемантин

Пацієнти, які 
застосовують іАХЕ

Розглянути можливість 
додаткової терапії:
•	 мемантин

Запропонувати як засіб 
додаткової терапії:
•	 мемантин

Рекомендовано не відміняти терапію іАХЕ лише 
через тяжкість проявів хвороби

таблиця 5 Вітчизняні рекомендації: уніфікований протокол медичної 
допомоги при деменції (моЗ україни, 2016) [12]

Клінічна ситуація Лікування

Тяжкі форми деменції Альцгеймерівського типу Мемантин
Помірні форми деменції Альцгеймерівського типу, коли наявна 
непереносимість іАХЕ або є протипоказання до їх застосування

Мемантин

Поведінкові порушення при деменції Альцгеймерівського типу, зокрема 
агресії/ажитації

Мемантин

Легкі та помірні форми ХА іАХЕ

таблиця 6 рекомендовані дози мемантину, мг/добу [19]

Показання 1-й 
тиждень

2-й 
тиждень

3-й 
тиждень

4-й тиждень 
і далі, 

для тривалого 
застосування

Деменція Альцгеймерівського типу 5 10 15 20
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Переваги застосування місцевої 
форми естрогенів у лікуванні 
сечостатевого синдрому менопаузи
О.В. Попков
українська асоціація кольпоскопії та цервікальної патології, київ, україна

Анотація. у статті представлено клінічні ознаки сечостатевого синдрому менопаузи, який є клінічним відображенням складних вза-
ємодій на рівні естрогенового рецепторного апарату. Природне зниження рівня естрогенів призводить до поступового збільшен-
ня вираженості симптоматики у жінок. Патогенетично зумовленою терапією сечостатевого синдрому менопаузи є замісна терапія 
естрогенами. Системна терапія дає можливість зменшити вираженість симптомів, однак її застосування обмежено низкою небажа-
них ефектів. Засоби місцевої дії мають хороший профіль переносимості, нетривалий період досягнення ефекту в тканинах, можли-
вість повторюваних курсів при мінімальних ризиках для таргетних тканин матки і молочної залози. місцева терапія естріолом до-
зволяє дієво допомагати пацієнткам з естрогендефіцитними станами, зумовленими сечостатевим синдромом менопаузи.
Ключові слова: естрогеновий рецептор, естрогени, сечостатевий синдром менопаузи, естріол, овестин®.

уперше про менопаузу як про складний комплекс змін, що 
охоплює широке коло симптомів і зумовлений фізіологічною пе-
ребудовою роботи яєчників, заговорили наприкінці 1940-х років 
XX ст. Знадобилося понад чверть століття, щоб зрозуміти, що тар-
гетні тканинні мішені реагують на естрогеновий дефіцит також 
по-різному, і це впливає на тканинну відповідь на запропонова-
ну замісну терапію.

Сечостатевий синдром менопаузи (ССм) визначається як су-
купність клінічних ознак, зумовлених гіпоестрогенними змінами 
великих і малих статевих губ, клітора, пристінок піхви і входу у 
піхву, тканин піхви, уретри та сечового міхура, які виникають у 
жінок у період менопаузальної перебудови і менопаузи. уперше 
термін був запропонований у 2014 р. і замінив попередню назву 
«атрофічний вагініт» або «вагінальна атрофія».

Склад симптомів ССм відображає локальний дефіцит естро-
генових	гормонів:	сухість,	подразнення	та	дискомфорт;	сексуаль-
ні симптоми відсутності змащення, біль під час статевого акту та 
симптоми прискорених покликів до сечовипускання, дизурії та 
рецидивуючих інфекцій сечовивідних шляхів. комбінація ознак за-
лежить від тривалості дефіциту, індивідуальної генетичної схиль-
ності до реакції на недостатню естрогенову стимуляцію, а також 
вторинних змін, що супроводжують ознаки дефіциту. При цьому 
необхідно послідовно виключати й інші захворювання, які можуть 
супроводжуватися подібними симптомами.

Хоча атрофія піхви зазвичай виникає у жінок у період мено-
паузи, її можуть відмічати у жінок будь-якого віку, у яких виявлено 
зниження естрогенної стимуляції тканин сечостатевої системи. у жі-
нок у період пременопаузи гіпоестрогенний стан може виникати в 
післяпологовий період або в період тривалого годування грудьми, 
а також внаслідок гіпоталамічної аменореї або застосування анти-
естрогенів у складі ад’ювантної терапії раку молочної залози. При 
цьому не в усіх жінок відмічають симптоми, проте уважна клінічна 
оцінка може допомогти розпізнати цей стан. у літературі є бага-
то оглядів щодо рецепторів естрогенів та їх лігандів [1–9], а також 
впливу естрогенів на специфічні типи тканин [4, 10–31].

Білок, що зв’язує естроген, — рецептор, нині відомий як естро-
геновий рецептор α (Erα, також відомий як Er1 або Esr1). наше ро-
зуміння зв’язування комплексу рецептора естрогену з днк, тран-
скрипції в рнк і наступного синтезу білка розвивалися протягом 
1960–1970-х років. Геномний механізм дії включає транскрипцію 
і переведення генів в активний стан, тому він характеризується 
часом, який потрібний (години), щоб отримати клінічну відповідь. 
другий естрогенний рецептор ідентифікований у 1986 р. [32] і на-
званий естрогеновим рецептором β (Erβ, також відомий як Er2 
та Esr2). як і Erα, Erβ — фактор транскрипції, що активується лі-
гандом, тому вони мають повільний початок дії та стійку геномну 

відповідь. Ще в 1970-х роках у літературі з’явилися повідомлен-
ня про швидку відповідь на вплив естрогену, швидкість якого не-
можливо було пояснити геномними діями. естрогенчутливий ре-
цептор, пов’язаний з G-білком під назвою Gpr30 або GpEr, добре 
вивчений на сьогодні.

Водночас з дослідженнями структури рецепторів розпоча-
лися роботи з вивчення фізіологічних ефектів. ми також може-
мо вивчити рецептор естрогену з точки зору його фізіологічних 
функцій. Початкове визначення дії естрогену — гормон репро-
дукції, який готує матку до прогестеронової стимуляції та забез-
печує механізм репродукції. Сьогодні не підлягають сумніву й 
інші функції естрогенів, які мають вирішальне значення не тільки 
для органів репродукції. рецептори естрогену чинять специфіч-
ну дію на серцево-судинну систему [10–13], головний мозок [14, 
15], кістки [16, 17], печінку [18, 19], жирову тканину [19–21], тов-
сту кишку [22, 23], шкіру [24, 25, 57], передміхурову залозу [26, 
27], яєчка [28, 29], епідідіміс [30, 31] та слинну залозу [4]. таким 
чином, рецептори естрогенів слугують забезпеченню безлічі ор-
ганних функцій.

З точки зору фармакології, ефекти як агоністів, так і анта-
гоністів рецепторів естрогену є клінічно значущими. агоніс-
тів рецепторів естрогену використовують переважно у сферах 
застосування комбінованих гормональних контрацептивів і 
постменопаузальної гормональної терапії. Плейотропна дія 
естрогенів спричиняє низку дозозалежних побічних ефектів. на-
приклад, естрогени у протизаплідних засобах підвищують ризик 
виникнення побічних реакцій з боку серцево-судинної системи, 
особливо у жінок, що палять [33, 34]. естрогенові рецептори та-
кож є мішенню для класичних антагоністів (тамоксифен, фулве-
странт) і селективних модуляторів рецепторів естрогену (selec-
tive estrogen receptor modulators — sErм), у фулвестранту, що 
належить до категорії селективних інгібіторів рецепторів естро-
гену (selective estrogen receptor down-regulator — sErD), його 
зв’язування з рецептором призводить до протеасомної деграда-
ції рецептора [35]. sErm діють як агоністи рецепторів естрогену 
в деяких естрогенчутливих тканинах і як антагоністи в інших міс-
цях, де знаходяться естрогенові рецептори [33, 36]. із засобів, що 
становлять інтерес у фокусі генітоуринарних симптомів, на рин-
ку СШа з’явився препарат оспеміфен, який є агоністом рецепто-
рів естрогену в епітелії піхви, ендометрії та кістковій тканині і чи-
нить антиестрогенну дію в молочній залозі. його застосовують 
для лікування диспареунії, яка може виникнути у жінок у період 
постменопаузи [37].

Щоб бути об’єктивними, розглянемо рецептори естроге-
нів з точки зору патології. З естрогеном пов’язано близько 75% 
випадків гормонзалежного раку грудей (наявність естрогену 
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стимулює ріст цих пухлин). як згадувалося вище, пригнічення 
дії естрогенів у тканинах молочної залози — важливий етап лі-
кування чутливих до  естрогену пухлин. ці лікувальні стратегії 
включають застосування специфічних антагоністів рецепторів 
естрогену, таких як фулвестрант, sErm, тамоксифен, або запобі-
гання синтезу естрогену за допомогою інгібіторів ароматази, та-
ких як анастрозол, летрозол і екземестан [33, 35]. так само ткани-
на ендометрію чутлива до естрогену. Введення тільки естрогену 
протягом тривалого періоду може викликати розвиток раку ен-
дометрія у жінок у період постменопаузи [38]. розвиток венозної 
тромбоемболії — ще один патологічний стан, опосередкований 
впливом естрогенів [39]. ризик венозної тромбоемболії підвищу-
ється у жінок, які приймають екзогенні естрогени (наприклад у 
складі контрацептивних препаратів, замісної гормональної те-
рапії в постменопаузальний період), а також у ситуаціях, коли 
рівень ендогенних естрогенів високий (вагітність і ранній після-
пологовий період) [40].

Ще одна перспектива для вивчення і прогнозування відпо-
віді на активацію рецепторів естрогену — це структура самого 
рецептора. Erα та Erβ мають однакову загальну структуру, тоб-
то лігандзв’язувальний домен, днк-зв’язувальний домен і  два 
домени, що активують функції (aF) [41]. два рецептори мають 
загальний високий рівень гомології амінокислотних послідов-
ностей, за винятком n-кінцевого домену (домен aF-2). Білки, що 
мають назву коактиваторів (наприклад nCOa1, nCOa2, nCOa3, 
CrEBBp, pparBp, p68 і sra) і корепресорів (наприклад nCOr1, 
nrIp), можуть взаємодіяти з лігандзв’язувальним Erα або Erβ і 
впливають на здатність рецептора для активації або пригнічен-
ня експресії гена [42–44]. Фосфорилювання рецептора естроге-
ну може вплинути на його активність [45]. Пов’язані з лігандом 
Erα і Erβ зв’язуються з однією і тією самою днк-послідовністю, 
елементом естрогенової відповіді (ErE), послідовність якої ви-
значається як GGtCannntGaCC. для багатьох естрогенчутливих 
генів ErE може знаходитися на значній відстані від початку сай-
ту [46–48]. Промотори багатьох генів, що чутливі до естрогену, 
можуть містити тільки напівсайтову послідовність ErE, а не по-
вний ErE, і пов’язаний з лігандом Erα або Erβ може утворювати 
білкові комплекси з іншими факторами транскрипції, які потім 
зв’язуються до своїх власних елементів відповіді у промоторах 
регульованих генів [49]. Фактор транскрипції, з яким можуть 
взаємодіяти Erα і Erβ, включає sp-1, ap-1 та nF-κB [50–53]. не-
зважаючи на те що вони використовують один і той самий ErE і 
взаємодіють з одними і тими ж корегуляторами, Erα і Erβ демон-
струють різний тканинний розподіл і різні біологічні ефекти [3–
5]. таким чином, залишаються складнощі в розрахунку хімічних 
засобів, які належить вирішити.

інша площина вивчення теми естрогензалежних ефектів — 
це ліганди естрогенових рецепторів. естроген — це загаль-
ний термін, який зазвичай належить до первинних ендогенних 
естрогенних сполук 17β-естрадіолу, естрону та естріолу (від най-
більш до найменш сильнодіючих). Показано, що метаболіти цих 
естрогенів регулюють Erα та Erβ, як і інші ендогенні речовини, 
такі як 27-гідроксихолестерин. екзогенні речовини, які можуть 
активувати рецептори естрогенів, включаючи фітоестрогени, 
такі як геністеїн, даїдзеїн та еквол [54–62].

Симптоми вульвовагінальної атрофії
Під час менопаузи жінки відчувають безліч фізичних змін 

та ефектів старіння, викликаних зниженням рівня естрогенів та 
інших гормонів [63]. крім вазомоторних симптомів, порушен-
ня сну та зміни настрою, жінки в період менопаузи відчувають 
збільшення вираженості вульвовагінальних симптомів. один з 
самих ранніх описів ССм залишив у 1845 р. коломба де л’ізер  : 
«[Жінки в постменопаузі] ... опечатані віком і їх статеві органи 
скріплені печаткою безплідності...». Важливо відзначити, що в 
більшості випадків жінки залишаються сексуально активними 
після менопаузи. В одному дослідженні серед 94 тис. жінок у пе-
ріод постменопаузи віком 50–79 років 52% повідомили, що мали 
сексуальний контакт. огляд опублікованої літератури показав, 
що 22% заміжніх жінок віком 70–79 років повідомляють, що все 
ще мають статеві зносини [64–65].

анатомічні та  фізіологічні зміни піхви, пов’язані з  менопау-
зою, безпосередньо пов’язані зі  зниженням рівня циркулюючо-
го естрогену та  старінням [66]. Висока концентрація рецепторів 
естрогену в піхві, пристінку піхви та трикутнику сечового міхура 
модулює клітинну проліферацію та дозрівання. низький рівень 
циркулюючого естрогену після менопаузи призводить до фізіо-
логічних, біологічних та клінічних змін тканин сечостатевої сис-
теми. анатомічні зміни включають зниження вмісту колагену та 
гіалінізацію, зниження еластину, стоншення епітелію, зміну зо-
внішнього вигляду та функції гладком’язових клітин, підвищену 
щільність сполучної тканини та меншу кількість капілярів. ткани-
на статевих губ стоншується і регресує, виступи тканин незайма-
ної пліви інвертуються, згладжуються і втрачають еластичність, 
що часто призводить до вираженої диспареунії. Вхід в уретру ви-
ступає або пролабує аж до границі інтроїтусу і стає вразливим до 
фізичного подразнення та травми. Фізіологічні зміни призводять 
до зменшення вагінального кровотоку, зменшення змащення, 
зниження гнучкості та еластичності склепінь піхви та підвищення 
рн виділень піхви. Більше того, знижується міцність вагінальної 
тканини і крихкість, що підвищується, може виявляти схильність 
до пошкодження епітелію. це призводить до вагінального болю, 
відчуття печіння, подразнення та  кровотечі після сексуального 
контакту з місць тертя або ерозивних поверхонь. Стоншення епі-
телію зі зменшенням глікогенізованих клітин зумовлює зміни піх-
вової флори і втрату лактобацил, підвищення pH і зміну мікробіо-
му. Зміни мікрофлори піхви в період менопаузального переходу 
та їх значення в розвитку патологічних механізмів ССм різнобічно 
досліджені [67–71].

Структури сечовивідних шляхів мають те саме ембріологічне 
походження, що і статеві шляхи, і також містять рецептори естро-
гену. таким чином, сечовий міхур, уретра, м’язи тазового дна і вну-
трішньотазова фасція схильні до гіпоестрогенного стану. можли-
ві наслідки атрофії сечовивідних шляхів включають дискомфорт 
в  уретрі, часте сечовипускання, гематурію, дизурію, частіші заго-
стрення та персистенцію інфекцій сечовивідних шляхів.

Лікування ССМ
Первинним показанням до лікування ССм є зменшення ви-

раженості симптомів, що викликають дистрес у пацієнтки, у якої 
знижене вироблення естрогену яєчниками через менопаузу або 
наявна гіпоестрогенія іншої етіології. Багато пацієнток з ССм 
не звертаються за медичною допомогою, і клініцисти повинні 
запитувати про ці симптоми у пацієнток у період менопаузи. 
Лікування визначається симптомами пацієнтки, загальним ста-
ном здоров’я та цілями. терапія естрогенами також допомагає 
зменшити вираженість деяких симптомів ССм з боку сечовивід-
них шляхів, включаючи часті інфекції сечовивідних шляхів або 
симптоми, пов’язані з сечовипусканням, при  відсутності інфек-
ції, але неефективна для лікування нетримання сечі. Більшість 
пацієнток із ССм досягають адекватного зменшення вираженос-
ті симптомів за допомогою вагінальної терапії естрогенами. на 
першому етапі практикуючому лікарю доведеться виділити дві 
різнорідні групи пацієнток:
•	 пацієнтки	 з	 кровотечею	 в	 постменопаузальний	 період	 по-

винні бути обстежені на предмет гіперплазії ендометрію або 
раку;

•	 пацієнтки	 з  симптомами	 з	 боку	 сечовивідних	шляхів	 пови-
нні бути обстежені на предмет інфекції сечовивідних шляхів 
або інших станів (інтерстиціальний цистит, злоякісне новоут-
ворення сечовивідних шляхів) залежно від ситуації.
Вагінальний естроген є ефективним засобом лікування симп-

томів вульвовагінальної сухості або дискомфорту (печіння, свер-
біж, подразнення), крихкості тканин (післякоїтальні тріщини) або 
диспареунії. Вагінальна терапія естрогенами також може ефек-
тивно лікувати виділення з піхви, якщо єдиною етіологією є гіпо-
естрогенія. якщо виділення з піхви продовжуються, незважаючи 
на вагінальну терапію естрогенами, пацієнтку слід обстежити на 
предмет вагініту іншої етіології. Вираженість деяких симптомів 
ССм з боку сечовивідних шляхів зменшується за допомогою ва-
гінальної терапії естрогенами, включаючи часті інфекції сечо-
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вивідних шляхів, часте сечовипускання і невідкладні позиви без 
інфекції [68]. Гормональні препарати на основі андрогенів також 
застосовують для лікування ССм: вагінальний дегідроепіандрос-
терон або тестостерон. їх застосування не набуло такого поши-
рення, як місцеве застосування естрогенів, у зв’язку з меншою 
прогнозованістю ефекту лікувального впливу [72–74].

адекватна терапія естрогенами зумовлює відновлення нор-
мального кислого pH і мікрофлори піхви, потовщення епітелію, 
збільшення вагінальної секреції та зменшення сухості піхви і, 
як наслідок, диспареунії. крім того, естрогенова терапія чинить 
позитивний вплив на сечовивідні шляхи, знижуючи частоту ін-
фекцій сечовивідних шляхів та зменшуючи вираженість симпто-
мів гіперактивності сечового міхура. однак невідкладні позиви 
і стресове нетримання сечі не зменшуються при терапії тільки 
естрогенами [75, 76].

Побічні ефекти вагінальної терапії естрогенами виника-
ють рідко. Пацієнтки можуть скаржитися на подразнення піх-
ви, мізерні вагінальні кров’янисті виділення (практично завжди 
пов’язані зі зміною та активацією патологічної флори) або на-
пруження в грудях. Вагінальна терапія естрогенами в рекомен-
дованих дозах викликає абсорбцію естрогенів у кровотік, хоча 
і меншою мірою, ніж пероральна або трансдермальна терапія 
естрогенами. рівні естрадіолу в сироватці крові, що досягають-
ся за допомогою препаратів з низькими дозами, трохи вищі, ніж 
середній рівень для пацієнток у період постменопаузи, який ста-
новить близько 5 пг/мл. для тієї самої дози естрогену вагіналь-
на доза зумовлює нижчі рівні естрадіолу й естрону в сироватці 
крові, ніж пероральний естроген (на 30% нижче в дослідженні 
з кон’югованими естрогенами) [76–78].

Загалом аналізи естрадіолу в плазмі крові, що використову-
ються в дослідженнях вагінальної абсорбції естрогену, недостат-
ньо чутливі для вимірювання низьких рівнів естрадіолу в сиро-
ватці крові у пацієнток у період менопаузи та для  вимірювання 
інших сполук, крім естрадіолу. При використанні високочутливих 
аналізів приріст естрадіолу може бути виявлений при дуже низь-
ких рівнях (наприклад 5 пг/мл), але не до передменопаузальних 
рівнів (наприклад 40–600 пг/мл). Вплив ступеня тяжкості атрофії 
піхви на системну абсорбцію естрогенів є суперечливим. у дея-
ких дослідженнях повідомляється, що системна абсорбція най-
більш висока в перші дні або тижні терапії, а потім знижується в 
міру продовження лікування, проте дослідження з використан-
ням високочутливих вимірювань естрадіолу не підтвердило цей 
висновок [76–77]. Препарати вагінальних естрогенів, комерцій-
но доступні у СШа, являють собою кон’юговані естрогени (крем) 
або естрадіол (крем, таблетки, капсули, кільце). у країнах Європи 
та в україні доступні крем вагінальний або супозиторії вагінальні 
з естріолом (овестин®).

естріол — це 16-гідроксильований метаболіт естрадіолу. 
у тканинах вульви та піхви естріол є слабким агоністом естро-
гену. у тканинах естріол є короткоживучим (до 6 год) лігандом 
естрогенових рецепторів, що дозволяє досягати клінічних змін 
за відсутності значного системного впливу. овестин® є єдиним 
доступним в україні препаратом естріолу у формі вагінального 
крему та супозиторіїв.

Застосування прогестину, ймовірно, не є необхідним для за-
хисту від гіперплазії ендометрію або раку у пацієнток, яких лікува-
ли від атрофії піхви препаратами з найнижчими дозами [79]. кре-
ми з естрогеном, які застосовують для системної, а не для місцевої 
терапії ССм, можуть зумовити більш високий рівень естрогену в 
сироватці	крові;	загальний	вплив	на неоплазію	ендометрію,	ймо-
вірно, залежатиме від дози, частоти та тривалості терапії. як зазна-
чено вище, системне всмоктування естрогену при застосуванні 
вагінальних кремів важко точно визначити кількісно через  об-
меження лабораторної оцінки та складність вимірювання (препа-
рати кон’югованих естрогенів у дійсності являють собою складні 
багатокомпонентні сполуки з диференційованою силою впливу 
на естрогеновий рецептор). даних щодо ризику неоплазії ендо-
метрія при застосуванні місцевих засобів небагато, дослідження 
охоплюють річний період застосування препарату з відсутністю 
значущих ефектів в ендометрії [80]. на практиці пацієнтки засто-
совують препарати до стану поліпшення або зникнення симпто-

мів і потім  — у ремітуючому режимі. у клінічній практиці крем 
овестин® є найбільш зручною формою для пацієнток із симптома-
тичною атрофією вульви (наприклад, тріщинами). При покращен-
ні перебігу атрофії вульви перехід на терапію супозиторіями стає 
також прийнятним.

у дослідженнях оцінювали дію вагінальних препаратів естро-
гену на ендометрій за допомогою ультразвукового дослідження 
або біопсії [78, 81]. Сонографічна оцінка в одному з досліджень не 
виявила значного збільшення товщини ендометрія в жодній групі.

клінічні спостереження відзначають зменшення вираженості 
симптомів у пацієнток після 2–4 тижнів вагінальної терапії естро-
генами [82]. тривалість лікування, необхідна для зменшення ви-
раженості симптомів і підтримання цього поліпшення, може змі-
нюватися для різних пацієнток і повинна бути індивідуалізована 
залежно від ступеня симптомів вагінальної атрофії. терапія низь-
кими дозами вагінальних естрогенів тео ретично може застосову-
ватися нескінченно через низький ризик побічних ефектів, хоча 
клінічні випробування із спостереженням пацієнток довше 1 року 
на сьогодні не  проводили [80, 83]. При тривалості вагінальної 
терапії вищими дозами або системній терапії естрогенами слід 
керуватися ризиками та перевагами терапії. Згідно з керівними 
принципами Північноамериканського товариства менопаузи 
(north american menopause society — nams) тільки при урогені-
тальній атрофії зазвичай рекомендується місцева вагінальна те-
рапія естрогенами, а додаткове місцеве лікування пацієнткам, які 
отримують системну терапію, слід призначати тільки у разі стійких 
симптомів атрофії [81].

якщо зменшення вираженості симптомів атрофії на фоні за-
стосування системних засобів недостатнє, можливе додавання 
місцевого лікування. Перевага вагінального естріолу базується 
на його високій ефективності при симптомах ССм і низьких ри-
зиках. метааналіз 58 порівняльних досліджень пацієнток з уроге-
нітальною атрофією показав, що повідомлень про зменшення ви-
раженості симптомів було значно більше при вагінальній терапії 
естрогенами порівняно з пероральною [84]. рівень ефективнос-
ті становить близько 80–90% для вагінальної терапії і 75% — для 
системної згідно з даними спостережень [79, 82, 85]. крім того, під-
вищений ризик раку грудей і тромбозу при застосуванні систем-
ного естрогену і прогестину порівняно з плацебо найкраще про-
демонструвало рандомізоване дослідження ініціативи з охорони 
здоров’я жінок (Women’s Health Initiative). деякі з цих ризиків варі-
юють залежно від того, чи застосовується прогестин у поєднанні з 
естрогеном [86].

оспеміфен являє собою sErm, який діє як агоніст естрогену 
в піхві і, мабуть, не чинить клінічно значущої естрогенної дії на 
ендометрій або молочні залози. оспеміфен схвалений управлін-
ням з контролю за харчовими продуктами та лікарськими засо-
бами СШа (U.s. Food and Drug administration — FDa) у 2013 р. для 
лікування диспареунії від помірного до тяжкого ступеня, викли-
каної вульвовагінальною атрофією, у пацієнток у менопаузаль-
ний період [87–96].

Пацієнткам із симптоматичною вульвовагінальною атрофі-
єю, яку складно купірувати за допомогою нефармакологічної 
терапії, а введення вагінальних засобів неможливе з багатьох 
причин (тяжкий артрит, ожиріння, вульводінія), пропонують 
оспеміфен, а не вагінальну терапію. недоліками оспеміфену по-
рівняно з вагінальними естрогенами є необхідність щоденного 
застосування і системні побічні ефекти (припливи, потенційний 
ризик тромбоемболії). Безпека оспеміфену не продемонстро-
вана у пацієнток з анамнезом або підвищеним ризиком раку 
грудей або з підвищеним ризиком тромбоемболії. оспеміфен 
ефективний при лікуванні диспареунії та сухості піхви у паці-
єнток у період менопаузи з вульвовагінальною атрофією по-
рівняно з плацебо. на сьогодні немає досліджень, у яких без-
посередньо порівнювали б оспеміфен з вагінальною терапією 
естрогенами. два рандомізовані дослідження показали, що 
оспеміфен (60 мг/добу перорально протягом 12 тижнів) був 
значно ефективнішим, ніж плацебо, у зменшенні вираженості 
диспареунії, хоча перевага порівняно з плацебо була помір-
ною  [88, 89]. Зазначимо, що препарат не включений у фарма-
копею україни.
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Висновок
ССм є клінічним відображенням складних взаємодій на рів-

ні естрогенового рецепторного апарату. Природне зниження 
рівня естрогенів призводить до поступового збільшення вира-
женості симптоматики у  жінок, клінічна картина якої зумовле-
на ураженими ділянками, що переважають (первинно статеви-
ми органами та сечовим міхуром, а потім і глибокими тазовими 
структурами). Патогенетично зумовленою терапією є замісна те-
рапія естрогенами. Системна терапія, яку одер жують пацієнтки, 
дає можливість зменшити вираженість симптомів. однак низка 
дозозалежних несприятливих ефектів на серцево-судинну сис-
тему та систему згортання крові, підвищення ризиків пухлинної 
трансформації клітин молочної залози та тканини ендометрію 
обмежує застосування системної терапії. Засоби місцевої дії ма-
ють хороший профіль переносимості, нетривалий проміжок до-
сягнення ефекту в тканинах, можливість повторення курсів при 
мінімальних (порівняно з будь-якою іншою терапією стероїдами) 
ризиках для таргетних тканин матки і молочної залози. місцева 
терапія естріолом (в україні — препарат овестин®) дає змогу ді-
єво допомагати пацієнткам з естрогендефіцитними станами, зу-
мовленими ССм.
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Benefits of topical estrogen 
in the treatment of urogenital 
menopause syndrome
О.V. Popkov
Ukrainian association of Colposcopy and 
Cervical pathology, Kyiv, Ukraine

Abstract. the article presents the clinical signs of urogenital meno-
pausal syndrome, which is a clinical reflection of complex interactions 
at the level of the estrogen receptor apparatus. natural decrease 
in estrogen levels leads to a gradual increase in symptoms in women. 
pathogenetically determined therapy of urogenital menopausal 
syndrome is estrogen replacement therapy. systemic therapy can 
reduce the severity of symptoms, but its use is limited by a number 
of side effects. topical agents have a good tolerability profile, a short 
period of time to achieve an effect in the tissues, the possibility of re-
petitive courses with minimal risk to the target tissues of the uterus 
and breast. topical estriol therapy can effectively help patients 
with  estrogen deficiency conditions caused by urogenital meno-
pausal syndrome.
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Сучасні можливості тривалої 
терапії больового синдрому 
у пацієнтів із остеоартритом
А.Р. Хиць
редакція журналу «український медичний часопис»

Анотація. Больовий синдром займає одне з провідних місць серед скарг пацієнтів із остеоартритом. Відповідно, вибір ефективного і 
безпечного препарату для анальгезії є актуальним завданням для фахівців різних спеціальностей. Провідне місце у лікуванні больо-
вого синдрому займають нестероїдні протизапальні препарати, серед яких доцільно звернути увагу на лорноксикам, який поєднує 
вдалий профіль анальгезивного потенціалу та безпеки в аспекті тривалої терапії больового синдрому у пацієнтів при різних нозоло-
гічних формах хвороб і патологічних станах.
Ключові слова: остеоартрит, остеоартроз, больовий синдром, біль, суглоби, хронічний больовий синдром, нестероїдні протиза-
пальні препарати, лорноксикам, ксефокам®.

Остеоартрит та коморбідна патологія
неспецифічний больовий синдром при  захворюваннях опо-

рно-рухового апарату — одна з найчастіших причин звернення па-
цієнтів за медичною допомогою та призначення медикаментозної 
терапії у сучасному світі. Від болю, пов’язаного з ураженням опо-
рно-рухового апарату, страждають близько 23,7 млн осіб в  усьо-
му світі, частіше жінки та особи старших вікових груп, при цьому 
близько 40% з них стають неактивними та не можуть повернути-
ся до звичного життя. Сучасні дані свідчать, що кожен 7-й пацієнт 
віком >40 років, який звертається за  амбулаторною допомогою, 
скаржиться на біль у суглобах. Статистика ж серед осіб похилого та 
старечого віку ще більш невтішна. так, близько 50% осіб похилого 
віку відчувають труднощі при ходьбі і підйомі по сходах, асоційо-
вані з болем у суглобах, понад 15% — страждають від явного обме-
ження рухливості, а серед осіб старшої вікової групи (≥75 років) ця 
цифра збільшується до 30% [1].

найчастішою причиною болю, пов’язаного з опорно-руховим 
апаратом, є наявність прогресуючих дегенеративно-дистрофіч-
них уражень хрящової структури суглобів  — остеоартриту (оа). 
Відповідно до визначення американського коледжу ревматологів 
(american College of rheumatology — aCr) оа — патологія суглобів 
в цілому, що включає деградацію хрящової тканини, ремоделюван-
ня і склероз кісткової тканини, дисфункцію сухожильно-зв’язкового 
апарату, гіпертрофію та запалення синовіальної оболонки, форму-
вання остеофітів та пошкодження меніска, що призводить до роз-
витку хронічного больового синдрому, скутості та набряку суглоба 
й порушення його функції [2]. За даними міжнародної асоціації з ви-
вчення болю (International association for the study of pain — Iasp), 
оа — найбільш поширене захворювання суглобів і провідна при-
чина інвалідності в  осіб похилого віку. Біль при  оа характеризу-
ється гетерогенністю та мультимодальністю, оскільки джерелом 
больових відчуттів можуть бути різні навколосуглобові структури:
•	 кістка:	 внаслідок	 субхондральних	 мікропереломів,	 підви-

щення внутрішньокісткового тиску, подразнення прилеглих 
тканин	остеофітами;

•	 періартикулярні	 тканини:	 м'язовий	 спазм,	 дегенеративно-
дистрофічні зміни в прилеглих ентезах, ураження сухожиль і 
зв'язок —	бурсит,	тендиніт,	тендовагініт;

•	 синовіальна	оболонка:	внаслідок	запалення —	синовіт.
Хронічний больовий синдром призводить до формування хиб-

ного кола, оскільки викликає м’язовий спазм, що загострює відчут-
тя болю, як наслідок, посилюється м’язове скорочення. З  іншого 
боку, біль зумовлює зниження рухової активності, призводить до 
знерухомленості пацієнта, м’язової слабкості та в  подальшому  — 
до атрофії м’язів. третя складова цього хибного кола включає де-
пресію, яка виникає та прогресує внаслідок зниження соціальної та 
особистої активності хворих (рис. 1). недарма в рейтингу захворю-

вань кісток та суглобів, що мають важливе медико-соціальне зна-
чення, оа поряд з остеопорозом та ревматоїдним артритом займає 
одне з провідних місць.

рисунок 1 Хибне коло при больовому синдромі
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на сьогодні оа разом з ішемічною хворобою серця (іХС) та ар-
теріальною гіпертензією (аГ) становлять тріаду найпоширеніших за-
хворювань серед населення середнього та старшого віку. В останні 
роки з’являються нові дані щодо частоти виявлення супутньої па-
тології у пацієнтів із захворюваннями опорно-рухового апарату, на-
самперед із оа. останнім часом проблема коморбідності в контексті 
терапії оа знайшла широкий розвиток. Зокрема, проведено кілька 
досліджень, що дозволяють всебічно оцінити поширеність супутніх 
захворювань та їх структуру в групі пацієнтів із захворюваннями опо-
рно-рухового апарату, в тому числі з оа. так, при обстеженні >9 тис. 
жителів Сербії, які отримували терапію протизапальними препара-
тами, у 60% виявляли різну коморбідну патологію, зокрема аГ, цук-
ровий діабет (цд), іХС, серцеву недостатність, інфаркт міокарда та 
інсульт  [3]. результати дослідження r. Caporali та співавторів (2005) 
продемонстрували, що у 52% пацієнтів із оа наявна також супутня 
аГ, у 21% — остеопороз, у 15% — цд 2-го типу, у 12% — хронічна об-
структивна хвороба легень, у 9% — іХС, у 6% — пептична виразка [4]. 
p.s. Wang та співавтори (2005) у дослідженні за участю 13 577 пацієн-
тів із  оа показали, що 80% обстежуваних застосовують антигіпер-
тензивні препарати  [5]. таким чином, дані літератури свідчать, що 
у пацієнта з оа часто наявна значна кількість супутніх захворювань, 
загострення яких, разом з ураженням окремих суглобових тканин, 
на певному етапі перебігу оа можуть домінувати, перетинатися, по-
єднуватися, створюючи індивідуальний фенотипічний варіант пере-
бігу оа в конкретного хворого, що також ускладнює менеджмент па-
цієнтів та потребує персоніфікованої терапії (рис. 2) [6].

окрім того, встановлено, що сам по собі больовий синдром, на-
віть не  пов’язаний із прогресуванням соматичного захворювання, 
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може бути додатковим фактором ризику передчасної смерті серед 
пацієнтів старших вікових груп з  коморбідною патологією. так, ре-
зультати одного дослідження за участю 821 жінки з оа колінних су-
глобів та 808 жінок з оа кистей рук продемонстрували, що хронічний 
больовий синдром є основним фактором ризику смерті [8]. результа-
ти іншого дослідження показали, що серед пацієнтів із оа колінних 
суглобів та артралгією відзначається підвищена летальність, особли-
во серед осіб із  супутнім ожирінням  [9]. Враховуючи асоціацію оа 
з коморбідною патологією та підвищений ризик смерті, управління 
з контролю за харчовими продуктами і лікарськими засобами СШа 
(U.s. Food and Drug administration — FDa) віднесло оа до серйозних 
захворювань, які потребують більш ретельного спостереження паці-
єнтів та якомога ранішого призначення терапії [10].

Місце НПЗП в купіруванні 
хронічного болю
Головним моментом під час вибору ефективного лікування 

оа є визначення таких терапевтичних схем, які здатні допомогти, 
а не нашкодити пацієнту, спричинивши прогресування деградацій-
них процесів у суглобовому хрящі та навколишніх тканинах. на сьо-
годні ряд міжнародних організацій та професійних товариств по-
стійно займаються вивченням і аналізом проблем менеджменту 
пацієнтів із  оа, періодично представляють лікарям гайдлайни 
з лікування цієї патології. незважаючи на широку представленість 
рекомендацій, менеджмент пацієнтів із оа досі залишається склад-
ним питанням. існуючі рекомендації часто не  враховують індиві-
дуальні фактори пацієнта (наприклад наявність супутніх захворю-
вань, генералізацію процесу) та містять суперечливі дані. можливо, 
пояснення цьому міститься в гетерогенності оа та потребі вивчен-
ня фенотипів захворювання (метаболічного, остеогенного, запаль-
ного та ін.), що сприятиме проведенню персоніфікованої терапії.

у кожного товариства свій погляд на проблему оа, але всі вони 
єдині в одному — будь-який пацієнт із оа має отримувати адекват-
ну знеболювальну терапію, тоді як оперативне лікування оа зазви-
чай визначається як останній крок лікування, що рекомендоване у 
разі, коли можливості фармакологічного лікування вичерпані. так, 
Європейське товариство з  вивчення клінічних і економічних ас-
пектів остеопорозу і оа (European society for Clinical and Economic 
aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and musculoskeletal Diseas-
es  — EsCEO) настійно рекомендує (сильна рекомендація) прово-
дити ендопротезування суглобів у пацієнтів із оа на кінцевій стадії 
захворювання [11]. окрім того, незважаючи на постійне удоскона-
лення ендопротезування, великий досвід ортопедів-травматологів 
і реабілітологів, до сьогодні у деяких пацієнтів відмічають усклад-
нення після операції. найбільш тяжке ускладнення  — нагноєння, 
тобто розвиток різних форм парапротезної інфекції суглоба. Ста-
тистичні дані свідчать, що 0,3–1% випадків первинного ендопро-
тезування і до 40% випадків ревізійного ендопротезування завер-
шуються парапротезною інфекцією [12]. обмеження в проведенні 
хірургічного лікування оа також включають вартість операції, яка 
часто є «непідйомною» для пацієнтів, та протипоказання до її про-
ведення (серцево-судинні захворювання у стадії суб- і декомпенса-

ції, декомпенсовані респіраторні та ендокринні захворювання, пе-
чінково-ниркова недостатність).

Враховуючи сучасні рекомендації, старт терапії оа необхідно 
починати з  призначення симптоматичного лікування і вже далі 
розглядати потребу в  хірургічному втручанні. ключова роль за-
палення у  розвитку та прогресуванні оа і хронічний характер 
болю визначають необхідність активного застосування симпто-
момодифікуючих засобів, до  яких належать нПЗП, як основного 
методу патогенетичного впливу, значення яких у зменшенні вира-
женості хронічного больового синдрому при оа важко переоці-
нити. і хоча в сучасних рекомендаціях 1-ше місце в лікуванні оа 
відводиться парацетамолу, проте в аспекті ефективності він зна-
чно поступається нПЗП за анальгезивною активністю. так, EsCEO 
регламентують, якщо лікування на  першому кроці недостатньо 
ефективне, у пацієнта зберігається больовий синдром, рекомен-
доване призначення нПЗП.

Безумовно, застосування нПЗП не  є вичерпним підходом 
до  фармакотерапії болю. як симптоматичні лікарські засоби пре-
парати цієї групи у багатьох випадках не впливають на фундамен-
тальні патогенетичні механізми, що лежать в  основі формуван-
ня болю та запалення. однак дані літератури повідомляють, що 
при деяких патологічних станах опорно-рухового апарату (насам-
перед запаленні навколосуглобових м’яких тканин) застосування 
нПЗП має характер патогенетичної терапії. Значна кількість ран-
домізованих контрольованих досліджень і відповідний метааналіз 
підтверджують здатність нПЗП значно зменшувати вираженість 
болю і пов’язані з  ним функціональні порушення, які виникають 
при оа [13]. При цьому їх активне застосування в монотерапії до-
сить часто дозволяє досягти повного усунення клінічної симптома-
тики захворювання, включно зі зменшенням вираженості хроніч-
ного больового синдрому. Під час призначення нПЗП необхідно 
оцінювати, чи чинять препарати негативний вплив на суглобовий 
хрящ і чи достатньо ефективним є знеболення у пацієнтів. у комор-
бідних пацієнтів для кожного лікарського засобу особливо ретель-
но слід враховувати протипоказання до призначення, застережен-
ня, особливості застосування і взаємодію.

Раціональне застосування НПЗП: 
мінімізація ризику ускладнень
Враховуючи той факт, що у значної частини пацієнтів із оа віком 

>50 років одночасно діагностують близько 5 захворювань, постає 
питання щодо безпеки фармакологічної терапії пацієнтів цієї групи. 
наявність у пацієнта з оа такої коморбідної патології, як аГ, цд, ожи-
ріння та остеопороз, відносить його до групи підвищеного ризику 
розвитку побічних ефектів при застосуванні деяких нПЗП. так, дані 
літератури свідчать, що терапія нПЗП асоційована з розвитком по-
бічних ефектів, які є причиною погіршення перебігу аГ, зниження 
ефективності антигіпертензивної терапії, можуть негативно впли-
вати на стан пацієнтів із застійною серцевою недостатністю [14]. це 
визначає необхідність ретельного аналізу факторів ризику розви-
тку побічних реакцій та персоніфікованого підходу при виборі нПЗП 
з  урахуванням індивідуальних особливостей пацієнта та клінічної 

рисунок 2 роль оа, коморбідної патології та факторів ризику у розвитку больового синдрому [7]
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ситуації. основні положення щодо розвитку ускладнень, пов’язаних 
з  прийомом нПЗП, сформульовані в  рекомендаціях EsCEO 2014 р. 
щодо раціо нального застосування нПЗП у клінічній практиці [15].

ускладнення, асоційовані з прийомом нПЗП:
•	 ураження	шлунково-кишкового	тракту	(ШКТ) —	НПЗП-індуковані	
гастро-/ентеропатії;

•	 серцево-судинні	ускладнення	та	кардіоваскулярний	ризик;
•	 негативний	 вплив	 на  функцію	 нирок	 і	 печінки	 (особливо	

за наявності захворювань останніх), а в ряді випадків — здат-
ність	викликати	серйозні	нефро-	та	гепатотоксичні	реакції;

•	 підвищення	 ризику	 кровотечі	 після	 хірургічних	 втручань	 і	
травматичних	медичних	маніпуляцій;

•	 гематологічні	ускладнення,	шкірні	алергічні	реакції	та	брон-
хоспазм.
традиційно вважають, що прийом неселективних нПЗП асоці-

йований з  вищим ризиком шлунково-кишкових ускладнень і роз-
витком нПЗП-гастропатії, а  застосування селективних інгібіторів 
циклооксигенази (цоГ)-2  — із підвищеним ризиком серцево-су-
динних подій. так, тривале застосування неселективних нПЗП під-
вищує ризик розвитку гастро- та ентеропатій. Відомо, що нПЗП мо-
жуть уражувати будь-який відділ травного тракту — від стравоходу 
до  прямої кишки. Спектр ураження стравоходу включає езофагіт, 
виразки і формування стриктур. можливий також негативний вплив 
нПЗП на тонку кишку з розвитком ентеропатії, яка виявляється еро-
зіями, виразками, звуженням просвіту кишки, а  в  деяких випадках 
своєрідною ентеропатією з  синдромом мальабсорбції. Статистичні 
дані свідчать, що близько 60% пацієнтів, госпіталізованих з приводу 
шлункової кровотечі, повідомляли про прийом нПЗП та не відмічали 
поперед ніх гастро інтестинальних симптомів. результати інших дослі-
джень повідомляли, що прийом нПЗП протягом 2 тиж у 68% пацієн-
тів асоціюється із суттєвими змінами в тонкому кишечнику. ці побічні 
ефекти насамперед пов’язані з інгібуючим впливом нПЗП на цоГ.

як відомо, механізм дії нПЗП тісно пов’язаний з блокадою цоГ. 
Залежно від селективності щодо цоГ усі нПЗП поділяються на три 
групи: неселективні інгібітори цоГ-1 та цоГ-2, селективні інгібіто-
ри цоГ-2 та високоселективні інгібітори цоГ-2 (коксиби). Завдяки 
селективності інгібування цоГ-2 вдається уникнути пригнічення 
активності ферменту цоГ-1, який, як відомо, чинить гастропро-
текторну дію. Відповідно, селективні інгібітори цоГ-2 характери-
зуються нижчим ризиком розвитку ускладнень з боку Шкт порів-
няно з неселективними препаратами і не викликають ускладнень 
з боку серцево-судинної системи, а отже, можуть рекомендуватися 
при  терапії хронічного больового синдрому, асоційованого з  оа, 
що забезпечує хороший анальгезивний ефект, знижує ризики роз-
витку гастро- та ентеропатій, а також підвищує якість життя пацієн-
тів, що підтверджено результатами численних досліджень.

Логічно було б вважати, що високоселективні інгібітори цоГ-2 
(коксиби) повинні мати ще більш високий профіль безпеки, ніж се-
лективні інгібітори цоГ-2. однак сучасні дані свідчать, що терапія 
коксибами асоційована з підвищеним ризиком серцево-судинних 
ускладнень. асоціація між терапією коксибами і підвищеним ри-
зиком розвитку серцево-судинних ускладнень є складним питан-
ням, оскільки окрім прямого впливу нПЗП на дисбаланс простано-
їдів може існувати й непрямий вплив, пов’язаний із підвищенням 
артеріального тиску, серцевою недостатністю та нирковою дис-
функцією. дані літератури повідомляють, що коксиби пригнічують 
утворення простагландину і2 — простацикліну, який продукуєть-
ся цоГ-2 в ендотелії та пригнічує агрегацію тромбоцитів, викликає 
розширення судин і запобігає проліферації клітин гладких м’язів 
судин in vitro. При цьому вони не впливають на синтез тромбокса-
ну a2, утворення якого регулює цоГ-1. як наслідок, співвідношен-
ня анти- та протромбогенних факторів суттєво зміщується у  бік 
останніх. Відповідно, застосування коксибів підвищує ризик роз-
витку тромботичних ускладнень, викликаючи, зокрема, розвиток 
інсульту, інфаркту та інших захворювань серцево-судинної систе-
ми  [16]. окрім того, надмірний ризик серцево-судинних усклад-
нень при  прийомі високоселективних нПЗП у  будь-якому разі є 
вищим у пацієнтів із високим вихідним ризиком розвитку серйоз-
них кардіоваскулярних подій, які отримують коксиби. у  зв’язку 
з цим рекомендовано відмовитися від застосування високоселек-

тивних нПЗП у пацієнтів з оа та коморбідною патологією, зокрема 
супутніми серцево-судинними захворюваннями.

таким чином, враховуючи ризики асоційовані з  прийомом 
нПЗП, вибір препарату повинен проводитися індивідуально для 
кожного пацієнта з урахуванням фенотипу оа, перебігу захворю-
вання, факторів ризику ускладнень, включно з супутніми захворю-
ваннями. для зниження частоти й інтенсивності побічних реакцій 
при  застосуванні нПЗП важливо дотримуватися наступних прин-
ципів:
•	 персоналізований	підхід	до терапії	з урахуванням:

−	 віку	пацієнта;
−	функції	нирок;
−	 гастроінтестинального	ризику;
−	 кардіоваскулярного	ризику;

•	 призначення	мінімально	ефективних	доз	НПЗП;
•	 регулярний	контроль	ефективності	терапії;
•	 не призначати	одночасно	два	НПЗП;
•	 застосування	препаратів	з потенційно	нижчим	ризиком	роз-

витку ускладнень — селективних нПЗП.
основним методом профілактики нПЗП-індукованих усклад-

нень є застосування безпечніших представників цього терапевтич-
ного класу. як зазначалося вище, в контексті кардіоваскулярних та 
шлунково-кишкових ускладнень безпечнішими порівняно з іншими 
нПЗП для лікування оа вважаються селективні нПЗП, оскільки вони 
мають високий профіль безпеки та є рекомендованими в тому чис-
лі особам віком >65 років із  супутніми захворюваннями. так, у  до-
слідженні D. layton та співавторів (2003) продемонстровано, що 
ризик кардіоваскулярних ускладнень, зокрема тромбоемболічних 
ускладнень, суттєво вищий на  фоні прийому коксибів порівняно 
з селективними нПЗП [17]. таким чином, виходячи з міркувань до-
сягнення додаткової кардіоваскулярної безпеки, доцільно звернути 
увагу на лорноксикам, який поєднує вдалий профіль анальгезивного 
потенціалу та безпеки в аспекті тривалої терапії больового синдро-
му у  пацієнтів із  оа. Сприятливий профіль безпеки лорноксикаму 
пов’язаний з тим, що препарат є збалансованим інгібітором цоГ-1/-
2 і має відносно короткий період напіввиведення (3–4 год) порівняно 
з іншими нПЗП, що знижує ризик його акумуляції та, відповідно, роз-
витку побічних ефектів.

Лорноксикам: оптимальний 
профіль співвідношення 
ефективності та безпеки
Лорноксикам, діюча речовина препарату ксефокам® («aCInO», 

Швейцарія) — синтетичний нПЗП, який чинить виражену протиза-
пальну та анальгезивну дію, завдяки чому препарат зайняв цент-
ральне місце в лікуванні больових синдромів при різних нозологіч-
них формах хвороб і патологічних станах. Протизапальний ефект 
препарату зумовлений пригніченням синтезу простагландинів 
за рахунок пригнічення цоГ. В основі знеболювального і протиза-
пального механізмів дії лорноксикаму лежить потужне збалансова-
не пригнічення активності ізоферментів цоГ-2 у найвищому ступе-
ні, який стимулює активний викид медіаторів запалення та больову 
імпульсацію, і діє на  фізіологічну цоГ-1. При  цьому він не  чинить 
опіатоподібної дії на центральну нервову систему, ефективно усу-
ває больовий синдром будь-якої інтенсивності та локалізації і не ви-
кликає медикаментозної залежності.

Ще однією перевагою застосування лорноксикаму з  позицій 
лікування суглобової патології є його здатність швидко проникати 
в синовіальну рідину, яка є основним плацдармом аутоімунно-за-
пального конфлікту при оа. результати дослідження концентрації 
лорноксикаму в  плазмі крові та синовіальній рідині продемон-
стрували, що вона є максимальною через 4 год і становить 50% від 
концентрації в плазмі крові. концентрація препарату в плазмі кро-
ві має 2 піки: через 30 хв і 4 год. також лорноксикам, на відміну від 
інших оксикамів, має короткий період напіввиведення — близько 
3–4 год, завдяки чому знижується ризик розвитку побічних ефектів, 
оскільки в період між введеннями доз можливі відновлення фізіо-
логічного рівня простагландинів, необхідного для захисту слизової 
оболонки шлунка, та підтримка нормального кровотоку в нирках, 
при цьому відсутні кумуляція та ризик передозування [18].
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Більшість нПЗП зазнають біотрансформації в  печінці до  неак-
тивних (рідше до активних) метаболітів за участю ферментів системи 
цитохрому p450 (переважно CYp 2C9). Лорноксикам метаболізуєть-
ся з утворенням фармакологічно неактивних метаболітів, близько 1/3 
яких виділяється нирками із сечею, а 2/3 — печінкою та кишечником. 
такий подвійний шлях екскреції знижує навантаження на ці органи і 
покращує переносимість лорноксикаму, тому його можна призначати 
пацієнтам з легкою/помірною печінковою та/або нирковою недостат-
ністю та не виникає потреби у корекції дози. Він не індукує та не інгібує 
активності інших ферментів мікросом печінки, що передбачає низький 
потенційний рівень міжлікарської взаємодії [19]. Лорноксикам також 
за  рахунок активної стимуляції вироблення ендогенного динорфіну 
та ендорфіну забезпечує додатковий фізіологічний механізм усунення 
больових синдромів будь-якої інтенсивності та локалізації [20].

Протизапальні й антиноцицептивні властивості лорноксикаму 
відзначені в  клінічних дослідженнях при  лікуванні оа, ревматоїдно-
го артриту, анкілозуючого спондилоартриту, болю у  нижній частині 
спини [21]. результати нещодавнього дослідження Y. Garg та співавто-
рів (2017), в якому брали участь 90 дорослих пацієнтів з оа колінного 
суглоба, продемонстрували, що після 12 тиж терапія лорноксикамом 
була значно ефективнішою та безпечнішою стосовно зменшення ви-
раженості больового синдрому, порівняно з терапією диклофенаком та 
ендолаком [22]. купірування післяопераційного болю лорноксикамом 
порівняно з іншими нПЗП вивчено при різній патології. так, результати 
дослідження V.j. Galani та співавторів (2013), в якому порівнювали ефек-
тивність і переносимість лорноксикаму (n=20) та диклофенаку (n=20) 
у пацієнтів	із гострим	післяопераційним	болем	одразу	(0	хв)	та	через	15;	
30;	45;	60;	90;	120;	180;	240;	300	і	360	хв	після	операції	за візуальною	ана-
логовою шкалою (ВаШ), продемонстрували, що різниця (р<0,05) ефек-
тивності анальгезивної дії між групами була вищою на фоні застосуван-
ня лорноксикаму порівняно з диклофенаком (таблиця) [23]. результати 
цього дослідження свідчать, що терапія лорноксикамом для усунення 
післяопераційного болю є більш ефективною стратегією, порівняно 
із застосуванням диклофенаку.

таблиця Порівняння інтенсивності післяопераційного болю за ВаШ 
між лорноксикамом і диклофенаком

Час оцінювання,
хв

Лорноксикам (8 мг) Диклофенак (75 мг)

ВАШ
Різниця 

інтенсивності 
болю

ВАШ
Різниця 

інтенсивності 
болю

0 (базовий показник) 9,8±0,14 0 9,7±0,16 0
14 8,65±0,23** 1,15±0,22* 9,15±0,21** 0,55±0,19*
30 6,9±0,29*# 2,9±0,29**# 7,9±0,16* 1,8±0,16**
45 6,2±0,3* 3,6±0,28** 6,75±0,23* 2,95±0,21**
60 5,15±0,28* 4,65±0,27** 5,9±0,22* 3,8±0,21**
90 4,45±0,24* 5,35±0,25** 4,65±0,21* 5,05±0,25**
120 3,95±0,21* 5,85±0,23** 4,2±0,16* 5,5±0,21**
180 3,35±0,15* 6,45±0,21** 3,8±0,12* 5,9±0,19**
240 2,9±0,14* 6,9±0,20** 3,2±0,12* 6,5±0,19**
300 2,4±0,15*# 7,4±0,23** 2,75±0,10* 6,95±0,19**
360 2,25±0,16* 7,55±0,25** 2,5±0,12* 7,2±0,21**

Кожен	показник	визначений	як	середній,	*p<0,001,	**p<0,05	порівняно	з вихідним	рівнем;	
#p<0,05 порівняно з диклофенаком (група лорноксикаму порівняно з групою диклофенаку).

резюмуючи вищенаведені дані, терапія лорноксикамом ви-
різняється вираженим анальгезивним та протизапальним ефек-
тами, що дозволило препарату зайняти центральне місце у  лі-
куванні больового синдрому при  різних нозологічних формах, 
патологічних станах, а також у лікуванні післяопераційного болю. 
аналіз поперед ніх досліджень лорноксикаму дозволяє виявити 
низку додаткових переваг цієї молекули нПЗП для призначення 
при  оа, включно з  можливістю тривалого застосування при  від-
носно низькому ризику розвитку побічних ефектів з боку Шкт та 
серцево-судинної системи. комбінація оптимального профілю без-
пеки з вираженим анальгезивним та протизапальним потенціалом 
дозволяє тривало застосовувати препарат, що дає можливість роз-
глядати його як препарат вибору при лікуванні оа [24].
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Нетрадиційні методи в лікуванні 
аномальних маткових кровотеч у дівчат
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Анотація.
Мета дослідження: вивчити клінічну ефективність гомеопатичного препарату кальций кверкус Глобулі велаті при лікуванні дівчат-
підлітків із аномальними матковими кровотечами (амк) для досягнення гемостазу і формування менструального цик лу (мц).
Об’єкт і методи дослідження. обстежено 32 дівчини віком 12–18 років. контрольну групу становили 14 дівчат, які отримували 
симптоматичну терапію. Хворі основної групи (n=18) отримували поряд із симптоматичною терапією гомеопатичний препарат каль-
ций кверкус Глобулі велаті.
Результати. ефективність лікувального впливу із застосуванням кальций кверкус Глобулі велаті з метою нормалізації мц досягла 
83%. у дівчат контрольної групи, які не одержували гомеопатичного препарату, нормалізація мц за цей період відмічена в 67% ви-
падків.
Висновки.
1. Застосування гомеопатичного препарату кальций кверкус Глобулі велаті у дівчат-підлітків з амк з гемостатичною метою недоціль-
не у зв’язку з відсутністю швидкого ефекту.
2. Призначення зазначеного гомеопатичного засобу має значення для формування мц у дівчаток, оскільки у 55% пацієнток його за-
стосування протягом 3–4 міс зумовлює нормалізацію мц і зникнення патологічних змін у яєчниках.
3. додатковим критерієм призначення препарату є рясні менструації та наявність в анамнезі алергічних реакцій шкіри на фоні її 
сухості.
4. Застосування зазначеного засобу при амк є методом вибору за наявності у хворих протипоказань до лікування гормональними 
препаратами.
Ключові слова: аномальні маткові кровотечі, менструальний цикл, пубертатний період, кальций кверкус Глобулі велаті.

Вступ
на сьогодні проблема лікування аномальних маткових кро-

вотеч (амк) залишається актуальною. Згідно з  клінічним про-
токолом міністерства охорони здоров’я україни в  лікуванні 
дівчат-підлітків із амк застосовують передусім симптоматичні 
засоби: кровоспинні, утеротонічні, антианемічні, гомеопатич-
ні препарати, фізіотерапевтичні процедури, а при тяжких ста-
нах  — гормональні препарати. Питання щодо застосування 
нетрадиційних методів лікування амк продиктовано алергіч-
ними реакціями, протипоказаннями до гормонотерапії та не-
бажанням пацієнток та їх батьків застосовувати гормональні 
препарати.

мета дослідження: вивчити клінічну ефек-
тивність гомеопатичного препарату Кальций 
Кверкус Глобулі велаті при лікуванні дівчат-під-
літків із амк для досягнення гемостазу і форму-
вання менструального циклу (мц). В  інструкції 
для медичного застосування лікарського засо-
бу Кальций Кверкус Глобулі велаті визначені 
такі показання: алергія, екзема, запальні стани 
шкіри (дерматит), надмірні менструації (менора-
гії) [1–5].

Класифікація
термін «аномальна маткова кровотеча» за-

тверджено у  2009 р. міжнародною федерацією 
акушерів-гінекологів (International Federation of 
Gynecology and Obstetrics — FIGO). За цим визна-
ченням амк вважається будь-яка маткова кро-
вотеча, яка не  відповідає віковим параметрам 
нормальної менструації: регулярності, об’єму 
крововтрати, частоти та тривалості кровотечі.

Відповідно до  міжнародної класифікації хво-
роб (мкХ)-10 діагнозу «аномальна маткова крово-
теча» відповідають:
•	 N92	Надмірні,	часті	та	нерегулярні	менструації.

•	 N92.0	Надмірні	і	часті	менструації	при регулярному	циклі.
•	 N92.1	Надмірні	і	часті	менструації	при нерегулярному	ци-

клі.
•	 N92.2	Надмірні	менструації	у пубертатний	період.
•	 N92.3	Овуляторні	кровотечі.
•	 N92.8	Дисфункціональна	маткова	кровотеча.

амк пубертатного періоду (ПП) (відповідно до  мкХ-10  — 
n92.2 надмірні менструації у  пубертатний період)  — кровоте-
чі, що відбуваються в період статевого дозрівання: з  менархе 
до  18-річного віку, підпадають під компетенцію дитячої гінеко-
логії.

WWW.Umj.COm.Ua | УКР. МЕД. ЧАСОПИС, 6 (146) – XI/XII 2021 41

RESEARCH ARTICLE / ОРИГІНАЛьНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ



у структурі гінекологічних захворювань ПП частота амк ПП, 
за  даними лікувальних закладів консультативно-діагностична 
поліклініка ндСЛ «охматдит» та «дитяча гінекологія на  Відрад-
ному» (м. київ), становить 9–13%. Причина >20% усіх звернень 
дівчаток-підлітків до  дитячого гінеколога  — маткові кровотечі 
ПП. майже 80% усіх вагінальних кровотеч ПП зумовлені амк ПП. 
найчастіше амк виникають у  дівчаток-підлітків протягом пер-
ших 3 років після менархе.

офіційно прийнятої міжнародної класифікації маткових 
кровотеч ПП на сьогодні не існує [6]. для визначення типу амк 
у дівчат-підлітків, як і у жінок репродуктивного віку, відповідно 
до сучасної класифікації враховують клінічні характеристики та 
причини розвитку амк [1–4, 7, 8]. За характером розрізняють го-
стрі, хронічні та міжменструальні амк:
•	 гострі	АМК —	випадки	надмірної	маткової	кровотечі,	яка	по-

требує термінового лікарського втручання для попереджен-
ня	подальшої	кровотечі;

•	 хронічна	маткова	кровотеча —	аномальна	за обсягом,	регу-
лярністю та частотою маткова кровотеча протягом останніх 
6	міс;

•	 міжменструальна	 маткова	 кровотеча	 характеризується	
незначними кров’янистими виділеннями, які відмічають 
між  чіткими передбачуваними термінами циклічної мен-
струації.
Використання існуючої класифікаційної системи амк, 

яка розроблена на  основі доказової медицини і враховує 
потенційні причини кровотечі в  кожному конкретному ви-
падку, в  практиці дитячої гінекології не  завжди виправда-
но. ця система включає дві групи причин, назви яких скла-
даються з  абревіатур, — palm і COEIn. компоненти групи 
palm (p (polyp)  — поліп, a (adenomyosis)  — аденоміоз, l 
(leiomyoma)  — лейоміома, m  (malignancy)  — малігнізація та 
гіперплазія) належать до  структурних причин, які можуть 
бути оцінені за  допомогою методів візуалізації та патогісто-
логії, а  COEIn (C (coagulopathy)  — коагулопатія, O (ovulatory 
dysfunction) — овуляторна дисфункція, E (endometrial) — ен-
дометріальні порушення, I (iatrogenic) — ятрогенні, n (not yet 
classified)  — ще не  класифіковані) включають причини, що 
не  пов’язані зі  структурною патологією. на  сьогодні вважа-
ється, що в  патогенезі амк ПП провідну роль відіграє незрі-
лість репродуктивної системи дівчинки в терміни, що близькі 
до менархе. недосконалість зворотного зв’язку між гіпотала-
мо-гіпофізарною ділянкою центральної нервової системи та 
яєчником зумовлює розвиток гормональної ланки патологіч-
ного стану [3, 9]. у роботах інших дослідників представлені 
дані, відповідно до  яких у  розвитку амк певну роль відігра-
ють запальні зміни ендометрія [3, 4].

Об’єкт і методи дослідження
обстежено 32 дівчини віком 12–18 років, які знаходили-

ся на  лікуванні в  консультативно-діагностичній поліклініці 
ндСЛ «охматдит» та «дитячій гінекології на Відрадному» з при-
воду амк. контрольну групу становили 14 дівчат, які отримували 
симптоматичну терапію. Хворі основної групи (n=18) отримува-
ли поряд із симптоматичною терапією гомеопатичний препарат 
Кальций Кверкус Глобулі велаті.

усім пацієнткам проводили загальний клінічний аналіз крові 
з визначенням кількості тромбоцитів, часу згортання крові, три-
валості кровотечі, коагулограму, ультразвукове дослідження ор-
ганів малого таза, кольпоцитологічні дослідження виділень з піх-
ви, гормональні обстеження.

Результати та їх обговорення
За  даними анамнезу та загального клінічного обстеження 

різниці між дівчатами-підлітками контрольної та основної груп 
практично не  виявлено. усі обстежені, за  винятком однієї па-
цієнтки, народилися своєчасно, мали нормальний фізичний та 
психомоторний розвиток. Більшість дівчат (71% у контрольній 
і 78% — в основній групі) перенесли 1–2 дитячі інфекційні хво-

роби, мали в анамнезі часті гострі респіраторні інфекції. у 5 ді-
вчат відмічено дискінезію жовчовивідних шляхів, 3 — інфекції 
сечовивідних шляхів. Більшість хворих (78% у контрольній і 
83% — в основній групі) мали в анамнезі нервові або фізичні 
перевантаження, при  об’єктивному дослідженні були стурбо-
вані.

Стан на початок лікування оцінений як задовільний. у 28% 
дів чат-підлітків контрольної та у 33% основної групи виявлена 
патологія шкіри: атопічний дерматит у  даний час або прояви 
ексу дативно-катарального діатезу в  анамнезі. При  гінеколо-
гічному дослідженні всі дівчатка розвинені за  жіночим фено-
типом, зовнішні геніталії розвинені правильно. кольпоцито-
логічні дослідження виділень з піхви показали, що у більшості 
хворих (72% у  контрольній та 78% — в  основній групі) мала 
місце гіпоестрогенія — в мазках із піхви переважали проміж-
ні клітини, у незначної кількості дівчат — помірна гіперестро-
генія, що свідчить про  недостатню естрогенну насиченість та 
відсутність циклічних змін піхвового епітелію, що віддзеркалює 
не тільки знижений вміст статевих гормонів, але й відсутність 
циклічності їх виділення.

При  ультразвуковому дослідженні органів малого таза ви-
явлена гіперплазія ендометрія (12–18 мм) в  однієї хворої конт-
рольної та у  2  — основної групи. у  1 (7%) дівчини з контроль-
ної та 3 (16,6%) — основної групи яєчники були збільшені, 
в  основ ному через наявність множинних фолікулів, які досяга-
ли 12–18 мм у діаметрі. мультифолікулярну структуру яєчників 
(множинні фолікули 7–9 мм) виявлено у 6 (33%) дівчат основної 
групи. отримані дані свідчать про те, що амк у дівчат проходили 
за типом геморагічної менорагії на фоні персистенції незрілого 
фолікула.

Хворі консультовані суміжними спеціалістами. ендокрино-
лог: у однієї дівчини виявлена гіперплазія щитоподібної залози 
і ст., у 4 дівчат (1 з контрольної та 3 — з основної групи) — над-
мірна маса тіла та ознаки ожиріння. Гематолог: у  5 пацієнток 
основ ної та 6 — контрольної групи виявлена анемія легкого сту-
пеня тяжкості. Пацієнтки спостерігалися й отримували лікування 
у профільних спеціалістів.

Лікування хворих на  амк складалося із загальнозміцню-
вальних засобів, вітамінотерапії, утеротонічних засобів та кро-
воспинних препаратів.

ефективність лікувального впливу із  застосуванням Каль-
ций Кверкус Глобулі велаті з  метою нормалізації мц досягла 
83%. у  дівчат контрольної групи, які не  одержували гомеопа-
тичного препарату, нормалізація мц за  цей період відбулася 
в 67% випадків.

Клінічний випадок
Пацієнтка я., 14 років. Звернулася до  дитячого гінеколога 

зі  скаргами на  порушення менструальної функції за  типом пу-
бертатної метрорагії, яке відмічали з моменту менархе (з 13 ро-
ків) протягом 8 міс. Зріст — 160 см, маса тіла — 40 кг, обтяжений 
алергологічний анамнез з нашкірними проявами. За місцем спо-
стереження отримувала кровоспинну, утеротонічну, гормональ-
ну терапію у  вигляді комбінованих оральних контрацептивів 
протягом 6 міс без ефекту.

Проведено детальне обстеження. ультразвукове дослі-
дження органів малого таза: матка бочковидної форми, ендоме-
трій  — 12 мм, яєчники збільшені в об’ємі з обох боків за рахунок 
множинних ехонегативних включень. діагноз: «надмірні мен-
струації в період статевого дозрівання (n92.2)».

Призначена гормональна терапія у  вигляді гестагенів 
на 3 міс, внаслідок чого стан дівчинки стабілізувався, кровотечі 
припинилися. З метою альтернативи гормональній терапії при-
значений Кальций Кверкус Глобулі велаті по  3 гранули 2 рази 
на  добу протягом 1 міс. Чергова менструація настала вчасно, 
неболюча, виділення рясні. курс Кальций Кверкус Глобулі ве-
латі по 3 гранули 1 раз на добу продовжено ще на 1 міс. на фоні 
отриманого лікування мц нормалізувався, ехоструктура матки 
та яєчників у межах вікової норми. Позитивний ефект зберігаєть-
ся протягом 2 міс.
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Висновки
1. Застосування гомеопатичного препарату Кальций Квер-

кус Глобулі велаті у дівчат-підлітків з амк з гемостатичною ме-
тою недоцільне у зв’язку з відсутністю швидкого ефекту.

2. Призначення зазначеного гомеопатичного засобу доціль-
не для формування мц у дівчаток, оскільки у 55% пацієнток його 
застосування протягом 3–4 міс приводить до нормалізації мц і 
зникнення патологічних змін у яєчниках.

3. додатковим критерієм призначення препарату є рясні 
менструації та наявність в  анамнезі алергічних реакцій шкіри 
на фоні її сухості.

4. Застосування зазначеного засобу при амк є методом ви-
бору за наявності у хворих протипоказань до лікування гормо-
нальними препаратами.
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Unconventional methods 
in the treatment of abnormal 
uterine bleeding in girls
G.M. Ababkova1, Yu.G. Boyarin2

1national Children’s specialized Hospital «Okhmatdyt», Kyiv, Ukraine
2Clinic «Children’s Gynecology in Vidradny», Kyiv, Ukraine

Abstract.

The aim of the study: to study the clinical effectiveness of the homeo-
pathic drug Calcium Quercus Globuli velati in the treatment of ado-
lescent girls with abnormal uterine bleeding (aUB) to achieve hemo-
stasis and the formation of the menstrual cycle (mC).

Object and methods of research. 32 girls aged 12–18 were exam-
ined. the control group consisted of 14 girls who received symp-
tomatic therapy. patients of the main group (n=18) received drug 
Calcium Quercus Globuli velati with symptomatic therapy homeo-
pathic.

Results. the effectiveness of therapeutic treatment with the use 
of Calcium Quercus Globuli velati to normalize the mC reached 
83%. In girls of the control group who did not receive homeo-
pathic drug, normalization of mC during this period occurred in 
67% of cases.

Conclusions.

1. the use of the homeopathic drug Calcium Quercus Globuli velati 
in adolescent girls with aUB for hemostatic purposes is inappropriate 
due to the lack of rapid effect.

2. the appointment of this homeopathic drug is appropriate for the 
formation of mC in girls, because in 55% of patients its use for 3–4 
months leads to normalization of mC and the disappearance of 
pathological changes in the ovaries.

3. an additional criterion for prescribing the drug is heavy menstrual 
bleeding and a history of allergic skin reactions on the background 
of its dryness.

4. the use of this drug in the aUB is the method of choice in patients 
with contraindications to treatment with hormonal drugs.

Key words: abnormal uterine bleeding, menstrual cycle, puberty, 
Calcium Quercus Globuli velati.
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Сучасні підходи до терапії пацієнтів 
із хронічним обструктивним 
захворюванням легень
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Анотація. Мета: дослідження бета-глюканів 1,3 та 1,6 у складі дієтичної добавки імунсил® D3 у пацієнтів із частими загостреннями 
хронічного обструктивного захворювання легень (ХоЗЛ). Об’єкт і методи дослідження. Під наглядом протягом 1 року перебували 
42 пацієнти з ХоЗЛ (група С за класифікацією GOlD), які мали 2–4 клінічні загострення протягом попереднього року. Пацієнти 1-ї 
групи (n=22) отримували тіотропію бромід і стандартне лікування загострень відповідно до протоколу лікування ХоЗЛ, 2-ї (n=20) — 
на початку спостереження додатково вживали імунсил® D3 по 1 капс. 2 рази на добу протягом 1 міс. Результати. Вживання дієтич-
ної добавки імунсил® D3 сприяло збільшенню кількості клітин з активністю натуральних кілерів і клітин моноцитарно-макрофагаль-
ного ряду (CD14), а також відновленню імунорегуляторного індексу. Лікування з додатковим вживанням дієтичної добавки сприяло 
зменшенню кількості загострень ХоЗЛ і достовірно зменшувало потребу в антибіотиках у пацієнтів із ХоЗЛ протягом наступного 
року після лікування. Висновок. Вживання дієтичної добавки імунсил® D3 по 1 капс. 2 рази на добу протягом 1 міс може бути реко-
мендоване пацієнтам із ХоЗЛ з частими клінічними загостреннями (групи C і D).
Ключові слова: хронічне обструктивне захворювання легень, ХоЗЛ, лікування, імунсил® D3.

Вступ
Хронічне обструктивне захворювання легень (ХоЗЛ) — хво-

роба 2-ї половини життя, яка частіше виникає у чоловіків-курців 
віком старше 40 років. Першими симптомами, з  якими пацієнт 
найчастіше звертається до лікаря, є кашель і задишка, що часто 
супроводжуються свистячим диханням з виділенням мокротин-
ня, спочатку в невеликій кількості, здебільшого зранку [1, 2].

найбільш раннім проявом, який з’являється у віці до  40–
50 років життя, є кашель. до цього ж часу в холодні сезони почи-
нають виникати повторні затяжні епізоди респіраторних інфек-
цій, які не зв’язуються спочатку в одне захворювання. Задишка, 
що виникає при фізичному навантаженні, починає турбувати па-
цієнта в середньому на 8–10 років пізніше за появу кашлю. Проте 
у ряді випадків можливий початок захворювання із задишки чи 
практично одночасна поява кашлю і задишки [1].

як правило, пацієнти вперше звертаються до  лікаря вже 
зі  сформованою клінічною картиною захворювання, що сут-
тєво впливає на  можливість ефективного лікування і прогноз. 
Знач ною мірою це пов’язано з  недостатнім рівнем виявлення 
ХоЗЛ на  ранніх етапах хвороби. Згідно з даними національ-
ного інституту фтизіатрії і пульмонології імені Ф.Г. яновського 
намн украї ни, ХоЗЛ відмічають у 4% населення україни, близь-
ко 1,5 млн осіб. експерти ж стверджують, що реальна кількість 
хворих може сягати 10% населення. З кожних 7 пацієнтів діагноз 
своєчасно встановлюють лише в  одного. При  цьому очікувана 
середня тривалість життя пацієнта з  ХоЗЛ після встановлення 
II групи інвалідності становить близько 5,5 року [1, 2].

При  лікуванні хворих на  ХоЗЛ зазвичай керуються такими 
базовими принципами:

1. усунення факторів, що викликають розвиток і прогресу-
вання захворювання, у першу чергу тютюнопаління.

2. у  фазу загострення ХоЗЛ терапія повинна бути спрямо-
вана на  усунення запального процесу в  бронхах, поліпшення 
бронхіальної прохідності, відновлення порушеної загальної та 
місцевої імунологічної реактивності.

3. Протирецидивна і підтримувальна терапія, яка теж знач-
ною мірою спрямована на  відновлення імунологічної реактив-
ності організму пацієнта та респіраторної функції [2].

Припинення тютюнопаління є вкрай важливим заходом, 
який суттєво поліпшує прогноз захворювання. цей крок займає 
чільне місце в лікуванні хворих на ХоЗЛ. Припинення тютюнопа-

ління знижує ступінь і швидкість погіршення показників функції 
зовнішнього дихання, у тому числі об’єму форсованого видиху 
за  1-шу секунду (оФВ1) [3]. Застосування інгаляційних бронхо-
літиків здебільшого здійснюється шляхом застосування дозо-
ваних аерозолів за допомогою інгаляторів або спейсерів і сухих 
порошків [1, 4].

Препаратами 1-го вибору при терапії ХоЗЛ є інгаляційні бло-
катори м-холінорецепторів. Вони характеризуються більш ви-
раженою бронхолітичною дією і мінімальною кількістю побічних 
реакцій порівняно з іншими групами бронхолітиків (агоністи β2-
адренорецепторів);	низька	інтенсивність	 їх	проникнення	через	
слизові оболонки при  інгаляційному введенні обмежує розви-
ток системних побічних ефектів. Серед препаратів блокаторів 
м-холінорецепторів найбільш широке застосування отримав 
тіотропію бромід. Встановлено, що його застосування сприяло 
достовірному покращанню якості життя порівняно з пацієнтами 
групи плацебо. Суттєве клінічне поліпшення стосувалося також 
значного підвищення показників фізичної активності, зменшен-
ня вираженості суб’єктивних проявів симптомів захворювання і 
навіть покращання за шкалою депресії [4].

але в останні роки виявилося, що саме кількість загострень 
є  кардинальним критерієм, що визначає не  лише якість життя, 
але й тяжкість симптомів і прогноз хвороби, а також вирішаль-
ним чином впливає на тривалість життя пацієнтів [3, 5–12]. тяжке 
загострення захворювання може призвести до  гострої дихаль-
ної недостатності та стати причиною смерті хворих на ХоЗЛ [8–
10]. За даними міжнародної статистики, госпітальна летальність 
хворих із загостренням ХоЗЛ становить 8%, а через 1 рік після 
загострення — 23% [8, 10].

клініцистам відомо, що після перенесеного загострення, на-
віть у разі його адекватного лікування, важко або практично не-
можливо відновити функцію легень до початкового рівня [8, 10]. 
наростаюча задишка, слабкість обмежують виконання пацієн-
том звичних фізичних навантажень та призводять до детренова-
ності та м’язової атрофії, а хронічна гіпоксемія та зміни реологіч-
них властивостей крові викликають порушення мікроциркуляції 
в легенях, міокарді та інших органах і системах [13, 14]. Значно 
зростають медикаментозне навантаження на хворого та витра-
ти на лікування. ось чому зниження частоти загострень є метою 
довготривалої терапії ХоЗЛ, а  зменшення витрат на  лікування 
загострень у майбутньому дозволить обмежити економічний тя-
гар ХоЗЛ на загальнодержавному рівні [5, 7, 12, 15].
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Саме цей факт став свого часу підставою для запроваджен-
ня принципово нової клінічної класифікації ХоЗЛ (aBCD), коли 
до  уваги беруться не  тільки порушення функції зовнішнього 
дихання, але і частота загострень хвороби [1, 2]. При цьому тре-
ба пам’ятати, що 1/2–2/3 усієї кількості загострень — інфекційні, 
тобто чітко пов’язані з розвитком вірусного чи вірусно-бактері-
ального запального процесу в  бронхах на  тлі порушення міс-
цевого (мукозального) імунітету. Перманентно персистуюче 
низькоінтенсивне запалення при  цьому втягує не  лише брон-
холегеневу систему  — воно впливає практично на  весь орга-
нізм. Саме тому при частих загостреннях ХоЗЛ формується так 
зване «низькоінтенсивне системне запалення», яке супрово-
джується достовірним зростанням ризику інфаркту міокарда, 
серцевої недостатності, злоякісних новоутворень (передусім 
раку легень), пневмонії, цукрового діабету 2-го типу. ось чому 
розробка принципово нових підходів до зниження частоти за-
гострень ХоЗЛ є вкрай важливим завданням. Слід пам’ятати, 
що вплив препарату як на  рівень смертності, так і на  частоту 
та ризик загострень, може бути оцінений лише у процесі дов-
готривалих досліджень з урахуванням даних кожного конкрет-
ного випадку [1, 14].

одним із  перспективних напрямків корекції є застосуван-
ня імунотропних засобів, які через вплив на  стан мукозально-
го імунітету можуть забезпечити зниження частоти загострень 
ХоЗЛ [1].

Серед імуностимуляторів особливе місце займають бета-
глюкани — плейотропні модифікатори імунної відповіді, частіше 
бактеріального (рідше — рослинного) походження [16–18]. Вони 
складаються з мономерів D-глюкази, з’єднаних бета-глікозидни-
ми зв’язками, які не ферментуються в шлунково-кишковому трак-
ті. особлива тримірна структура бета-глюканів (наявність пато-
ген-асоційованих молекулярних патернів (pathogen-associated 
molecular patterns — pamps) [19] забезпечує їх адресну взаємо-
дію з дектиновими рецепторами на поверхні макрофагів відра-
зу після всмоктування й активного перенесення в підслизовий 
шар [17]. результатом стає підсилення фагоцитарної функції клі-
тин моноцитарно-макрофагального ряду не тільки в кишечнику, 
але практично в усіх тканинах [15, 16].

окрім того, активація макрофагів і натуральних кілерів 
(natural killer (nK)-клітин) бета-глюканами практично відразу за-
пускає цілий каскад плейотропних ефектів, здебільшого за раху-
нок виділення прозапальних цитокінів. Частина бета-глюканів, 
які всмокталися в кишечнику, з током крові потрапляють через 
ворітну вену в печінку і через взаємодію з купферівськими кліти-
нами стимулюють механізми системного імунітету [16].

Проте домінуючим аспектом імуностимулюючого впливу 
бета-глюканів все-таки є стимуляція місцевого (мукозально-
го імунітету) за  рахунок відновлення фагоцитарної активнос-
ті мак рофагів, забезпечення завершеного фагоцитозу (синтез 
реактивних сполук кисню в лізосомах), нарощування продукції 
секреторного імуноглобуліну а тощо [20, 21]. на відміну від тра-
диційних стимуляторів фагоцитозу, бета-глюкани не стимулюють 
аутоімунні та алергічні реакції. їх застосування високобезпечне, 
оскільки практично виключає ризики надмірної стимуляції імун-
ної відповіді [18]. Саме ці аспекти спонукали нас до дослідження 
бета-глюканів 1,3 та 1,6 у складі дієтичної добавки Імунсил® D3 
у пацієнтів із частими загостреннями ХоЗЛ.

Об’єкт і методи дослідження
Під нашим наглядом протягом 1 року перебували 42 пацієн-

ти з ХоЗЛ (група С за класифікацією Глобальної ініціативи з хро-
нічного обструктивного захворювання легень (Global Initiative 
for Chronic Obstructive lung Disease — GOlD)), у яких відмічали 
2–4 клінічні загострення протягом попереднього року. Пацієнти 
рандомізовані на  2 групи, зіставні за  віковими, гендерними та 
клінічними ознаками.

тяжкість перебігу, частоту загострень, стратифікацію симпто-
мів і вимірювання показників зовнішнього дихання (оФВ1, фор-
совану життєву ємність легень та їх співвідношення) проводили 
відповідно до останніх рекомендацій GOlD [1, 2]. Показники клі-

тинного імунітету визначали за  кластерами диференціювання 
на клітинах венозної крові за допомогою проточного цитофлу-
ориметра «Beckman Coulter».

Пацієнти 1-ї групи (n=22) отримували тіотропію бромід і 
стандартне лікування загострень відповідно до протоколу ліку-
вання ХоЗЛ, 2-ї (n=20) — на початку спостереження додатково 
вживали імунсил® D3 по 1 капс. 2 рази на добу протягом 1 міс.

Результати та їх обговорення
Функцію зовнішнього дихання і клінічну тяжкість за  опиту-

вальником Cat (COpD assessment test) оцінювали на  початку 
лікування та через 1 рік  — наприкінці терміну спостереження. 
Показники функції зовнішнього дихання достовірно не  зміню-
валися в обох групах, достовірної різниці між спірометричними 
показниками у 1-й (контрольній) та 2-й (дослідній) групах не ви-
явлено (р>0,05). Проте у  1-й групі через 1 рік у 2 пацієнтів від-
мічено перехід на тяжчу стадію ХоЗЛ (з  II на  III) через повторні 
інфекційні загострення).

Відповідно до опитувальника Сат у 5 пацієнтів 1-ї (контроль-
ної) групи виявлено також тенденцію до погіршання показника 
тяжкості. у той самий час у хворих, які вживали імунсил® D3, по-
казник за Сат погіршився лише в 1 хворого.

у  пацієнтів 1-ї групи відмічали суттєве зниження показни-
ків клітинного імунітету, що проявлялося в  першу чергу змен-
шенням кількості клітин з  активністю натуральних кілерів 
(p<0,05 щодо норми) і клітин моноцитарно-макрофагального 
ряду	 (CD14;	 p<0,05	щодо	 норми),	 а  також	 суттєвим	 зниженням	
імунорегуляторного індексу (p<0,05 щодо норми). Протягом 
1 року спостереження ці показники не відновлювалися, більше 
того — відмічена тенденція до подальшого зниження імуноре-
гуляторного індексу (p>0,05 у  динаміці). на  противагу цьому 
вживання імунсил® D3 забезпечило збільшення кількості клітин 
з активністю натуральних кілерів (p<0,05) і клітин моноцитарно-
макрофагального	ряду	 (CD14;	p<0,05),	а також	сприяло	віднов-
ленню імунорегуляторного індексу (p<0,05) (таблиця).

таблиця Показники популяцій імуноцитів у хворих на ХоЗЛ на тлі 
застосовуваних схем лікування

Показник
1-ша група (контрольна), 

n=22
2-а група (Імунсил® D3), 

n=20

До лікування Через 1 рік До лікування Через 1 рік

CD3-клітини, % 46,71±4,11 48,52±4,44 47,11±3,84 49,15±5,56
CD4-клітини, % 36,56±3,33 36,17±3,64 35,42±3,07 42,43±4,78
CD8-клітини, % 35,36±2,89 38,92±3,13 33,33±2,25 32,07±4,06
CD16-клітини, % 14,89±1,92 15,64±1,31 13,65±2,50 18,19±1,67*,**

CD14-клітини, % 1,11±0,15 1,34±0,09 1,24±0,11 4,44±0,26*,**

CD16/56-клітини, % 7,78±0,67 7,12±0,55 6,67±0,98 15,16±1,01*,**

Імунорегуляторний 
індекс

1,07±0,17 0,93±0,12 1,06±0,14 1,31±0,11**

*p<0,05	порівняно	з показником	до лікування;	**p<0,05	порівняно	з показником	конт	рольної	
групи.

найважливішим результатом застосування імуностимулюю-
чої терапії стало суттєве зниження частоти загострень — 
з  2,6±0,5 протягом попереднього року до  1,8±0,4 після 1-мі-
сячного курсу лікування з додаванням дієтичної добавки 
імунсил®  D3 (p>0,05, але цілком ймовірно, що різниця була 
би достовірною у  випадку більшої кількості спостережень). 
При цьому частота загострень ХоЗЛ у контрольній групі взагалі 
не змінилася: 2,5±0,6 до спостереження і 2,7±0,6 — протягом на-
ступного року (p>0,05).

натомість необхідність у застосуванні антибіотиків у хворих 
2-ї групи зменшилася достовірно: у пацієнтів, що вживали імун-
сил® D3, — з 2,3±0,3 до 1,1±0,2 (p<0,05), у той час як у контрольній 
групі потреба в антибіотиках залишалася сталою: 2,4±0,5 до спо-
стереження і 2,2±0,3 протягом наступного року (p>0,05). тобто 
кількість загострень у пацієнтів, які вживали імунсил® D3, змен-
шилася здебільшого за рахунок інфекційних варіантів.
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таким чином, вживання дієтичної добавки імунсил® D3 
по 1 капс. 2 рази на добу протягом 1 міс може бути корисним па-
цієнтам із ХоЗЛ з частими клінічними загостреннями (групи C і D).

Висновки
1. Вживання дієтичної добавки імунсил® D3 забезпечило 

збільшення кількості клітин з  активністю натуральних кілерів 
(p<0,05) і клітин моноцитарно-макрофагального ряду (CD14, 
p<0,05), а  також сприяло відновленню імунорегуляторного ін-
дексу (p<0,05).

2. Вживання дієтичної добавки імунсил® D3 протягом 1 міс 
сприяло зменшенню кількості загострень ХоЗЛ (p>0,05) і до-
стовірно знижувало потребу в антибіотиках у пацієнтів із ХоЗЛ 
(p<0,05) протягом наступного року після лікування.

3. Вживання дієтичної добавки імунсил® D3 по 1 капс. 2 рази 
на  добу протягом 1 міс може бути рекомендоване пацієнтам 
із ХоЗЛ з частими клінічними загостреннями (групи C і D).
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Abstract. Objective: to study beta-glucans 1,3 and 1,6 as part of the 
dietary supplement Immunsil® D3 in patients with frequent exacerba-
tions of chronic obstructive pulmonary disease (COpD). Object and 
methods of research. 42 patients with COpD (group C according to 
GOlD classification) who had 2–4 clinical exacerbations during the 
previous year were monitored for 1 year. patients of the 1st group 
(n=22) received tiotropium bromide and standard treatment of ex-
acerbations, according to the COpD treatment protocol, the 2nd 
group (n=20) at the beginning of the observation additionally used 
Immunsil® D3 1 caps. 2 times a day for 1 month. Results. the use of 
the dietary supplement Immunsil® D3 contributed to an increase in 
the number of cells with the activity of natural killers and cells of the 
monocyte-macrophage series (CD14), as well as the restoration of 
the immunoregulatory index. Dietary supplementation use reduced 
the exacerbation of COpD and significantly reduced the need for 
antibiotics in patients with COpD within the next year after treatment. 
Conclusion. Use of dietary supplement Immunsil® D3 1caps. 2 times 
a day for 1 month may be recommended for patients with COpD with 
frequent clinical exacerbations (groups C and D).

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, COpD, treatment, 
Immunsil® D3.
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Зменшення маси тіла у дорослих пацієнтів 
із надмірною масою тіла та ожирінням: 
ефективність та безпека ліраглутиду

Вступ
Збільшення поширеності ожиріння, хронічного захворюван-

ня з  серйозними наслідками для здоров’я, багато в  чому пояс-
нює значне підвищення захворюваності на цукровий діабет (цд) 
2-го типу в останні десятиліття [1, 2]. Встановлено, що зменшення 
маси тіла на 5–10% знижує ризик ускладнень, пов’язаних з ожи-
рінням, і покращує якість життя пацієнтів, однак зменшення маси 
тіла важко досягти і підтримувати лише за допомогою зміни спо-
собу життя [3–8].

Ліраглутид — аналог глюкагоноподібного пептиду-1 (ГПП-1) 
з  послідовністю амінокислот, на  97% гомологічною ендогенно-
му людському ГПП-1, що зв’язується з ГПП-1-рецепторами та ак-
тивує їх. Препарат схвалений для лікування пацієнтів із цд 2-го 
типу в дозах до 1,8 мг один раз на добу [9]. Зменшення маси тіла 
при застосуванні ліраглутиду є дозозалежним, до 3,0 мг один раз 
на добу, і зумовлено зниженням апетиту та споживанням енер-
гії, а  не  збільшенням енерговитрат  [10–12]. у дослідженнях на 
тваринах введення ліраглутиду викликало його накопичення в 
специфічних ділянках головного мозку, що відповідають за ре-
гуляцію апетиту, де ліраглутид завдяки специфічній активації 
рецептора ГПП-1 підвищував відчуття насичення і знижував сиг-
нали голоду, що сприяло зменшенню маси тіла. рецептори ГПП-
1 також експресуються у певних ділянках серця, судин, імунній 
системі та нирках.

Зменшення маси тіла при застосуванні ліраглутиду відбува-
ється завдяки переважній втраті вісцерального жиру порівняно 
з підшкірним. Препарат регулює апетит, підсилюючи відчуття си-
тості та наповненості шлунка, знижуючи при цьому відчуття го-
лоду, та сприяє зниженню споживання їжі. Ліраглутид стимулює 
секрецію інсуліну та знижує надмірно високу секрецію глюкаго-
ну залежно від рівня глюкози, що приводить до зниження глю-
кози натще та після прийому їжі. у пацієнтів з переддіабетом та 
цд ефект зниження рівня глюкози більш виражений порівняно з 
пацієнтами з нормоглікемією.

клінічна ефективність та безпека ліраглутиду при застосуван-
ні для зменшення маси тіла як доповнення до дієти зі зниженою 
калорійністю та підвищеною фізичною активністю були вивчені 
у 4 рандомізованих подвійних сліпих плацебо-контрольованих 
дослідженнях 3-ї фази за участю 5358 пацієнтів. у цій статті на-
ведено результати масштабного 56-тижневого рандомізовано-
го плацебо-контрольованого дослідження «sCalE Obesity and 
prediabetes — 1839», в якому оцінювали ефективність та безпе-
ку застосування ліраглутиду в дозі 3,0 мг, що вводили підшкірно 
один раз на добу, як доповнення до дієти зі зниженою калорій-
ністю та підвищеної фізичної активності, для контролю маси тіла 
при надмірній масі тіла або ожирінні у дорослих осіб, які не мали 
цд на початковому етапі.

Об’єкт і методи дослідження
дослідження проводили з  01.06.2011 до  18.03.2013 р. 

у  191 місці в  27 країнах Європи, Північної америки, Півден-
ної америки, азії, африки та австралії. Протокол дослідження 
схвалений місцевими комітетами з  етики або інституційними 
оглядовими комісіями. дослідження проводили відповідно 
до принципів Гельсінкської декларації та рекомендацій із належ-

ної клінічної практики (Good Clinical practice)  [13–14]. дворічне 
продовження дослідження за участю пацієнтів із переддіабетом 
було проведено для оцінки того, чи пов’язане застосування ліра-
глутиду з відстроченим початком цд 2-го типу.

у дослідженні брали участь пацієнти віком ≥18 років зі ста-
більною масою тіла та індексом маси тіла (імт) ≥30 кг/м2, або 
≥27 кг/м2, якщо пацієнт мав ліковану або неліковану дисліпі-
демію або артеріальну гіпертензію. усі пацієнти надали пись-
мову інформовану згоду на  участь у  дослідженні. ключовими 
критерія ми виключення були цд 1-го або 2-го типу, застосуван-
ня ліків, які викликають клінічно значуще збільшення або змен-
шення маси тіла, попередня баріатрична операція, панкреатит 
в  анамнезі, велика депресія або інші тяжкі психічні розлади 
в анамнезі, а також сімейний або особистий анамнез множинної 
ендокринної неоплазії 2-го типу, або сімейний анамнез медуляр-
ної карциноми щитоподібної залози.

Пацієнтів випадковим чином розподілили у  співвідношен-
ні 2:1 для отримання підшкірних ін’єкцій ліраглутиду один раз 
на  добу, починаючи з  дози 0,6 мг з  щотижневим підвищенням 
на  0,6 мг до  3,0 мг, або плацебо (табл. 1). Пацієнти обох груп 
отримали консультації щодо зміни способу життя. учасники 
були стратифіковані відповідно до  стану переддіабету під час 
скринінгу та за  імт (≥30 та <30 кг/м2)  [15]. Ліраглутид і плацебо 
були надані в пристроях «Flexpen» виробництва компанії «novo 
nordisk».

таблиця 1 Графік збільшення дози ліраглутиду

Доза, мг Тижні

Збільшення дози протягом 4 тиж 0,6 1
1,2 1
1,8 1
2,4 1

Підтримувальна доза 3,0

Через 56 тиж пацієнтів групи ліраглутиду, які не мали перед-
діабету під час скринінгу, випадковим чином розподілили у спів-
відношенні 1:1 для продовження застосування ліраглутиду або 
переходу на  плацебо протягом 12 тиж, щоб оцінити, чи збере-
глася ефективність після припинення лікування ліраглутидом та 
чи виникли проблеми щодо безпеки, пов’язані з  припиненням 
лікування. Пацієнти групи плацебо продовжували отримувати 
плацебо.

Оцінку	стану	пацієнтів	проводили	кожні	2	тиж	до 8-го	тижня;	
після цього кожні 4 тиж до 44-го тижня і знов оцінювали на 50-му, 
56-му, 58-му, 60-му, 64-му, 68-му і 70-му тижнях. усі пацієнти отри-
мували стандартизоване консультування щодо зміни способу 
життя приблизно щомісяця. Пацієнтів, які вибули з дослідження 
раніше, просили повернутися на 56-му тижні для вимірювання 
маси тіла та реєстрації побічних явищ.

трьома попередньо визначеними первинними кінцевими 
точками, які оцінювали на 56-му тижні, були: 1) зміна маси тіла 
від вихідного рівня, 2) частка пацієнтів, які втратили щонаймен-
ше 5% вихідної маси тіла, і 3) частка пацієнтів, які втратили >10% 
вихідної маси тіла. Вторинні кінцеві точки включали зміни по-
рівняно з вихідним рівнем імт, окружності талії, показників глі-
кемічного контролю, кардіометаболічних біомаркерів та якості 
життя, пов’язаної зі  здоров’ям. останню оцінювали за  допомо-
гою опитувальників «Скорочена форма оцінки здоров’я» («sF-
36 Health survey» [16]), «Вплив маси тіла на якість життя» («Impact 
of Weight on Quality of life–lite» [17]) та «оцінка впливу лікування 

За даними рандомізованого контрольованого дослідження «SCALE Obesity and Prediabetes — 
1839»: Pi-Sunyer X., Astrup A., Fujioka K. et al. (2015) A Randomized, Controlled Trial of 3.0 mg of 
Liraglutide in Weight Management. N. Engl. J. Med., 373: 11–22. DOI: 10.1056/NEJMoa1411892.
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на  масу тіла» («treatment related Impact measure–Weight»  [18]), 
в яких вищі бали вказують на кращу якість життя. також оцінена 
частка пацієнтів, які змінили застосування ліпідознижувальних 
або антигіпертензивних препаратів.

особливу увагу було приділено типам небажаних явищ, які 
мають підвищену поширеність серед осіб з  ожирінням або які 
стосуються класу препаратів, до  якого належить ліраглутид: із 
17 типів побічних явищ 9 були проспективно оцінені незалеж-
ними медичними експертами, які не знали про дослідження. По-
відомлялося про небажані явища, які виникли протягом основ-
ного 56-тижневого періоду дослідження, починаючи з 1-го дня 
лікування або після нього та не пізніше 14 днів після останнього 
дня лікування, якщо не було зазначено інше.

Підраховано, що при  розмірі вибірки 2400 пацієнтів для 
застосування ліраглутиду і 1200  — плацебо дослідження ма-
тиме >99% статистичної потужності для виявлення різниці 
між групами у трьох первинних кінцевих точках ефективності 
основного 56-тижневого періоду випробування та в первинній 
кінцевій точці 2-річного продовження. Статистична потужність 
для першої спільної кінцевої точки  — зміни маси тіла, розра-
хована з використанням двостороннього t-критерію Стьюден-
та з рівнем значущості 5%. В аналізі ефективності із заданими 
умовами (prespecified efficacy analyses) використані дані усіх 
пацієнтів, які пройшли рандомізацію та отримали принаймні 
одну дозу досліджуваного препарату та пройшли принаймні 
одну оцінку ефективності після вихідного рівня. аналіз безпе-
ки включав усіх пацієнтів, які були випадковим чином розподі-
лені у  досліджувану групу та піддавалися впливу досліджува-
ного препарату. для маси тіла використовували тільки виміри 
натще.

Результати
Загалом 3731 пацієнт пройшов рандомізацію: 2487 для змі-

ни способу життя+ліраглутид у  дозі 3,0 мг один раз на  добу 
і  1244  — для зміни способу життя+плацебо. Базові характе-
ристики (стать, вік, належність до етнічної групи, маса тіла, імт, 
окружність талії, рівень глікозильованого гемоглобіну, глюко-
зи та інсуліну натще, артеріального тиску, холестерину, вільних 

жирних кислот) були подібними в  двох групах. Загалом 1789 
(71,9%) пацієнтів у  групі ліраглутиду та 801 (64,4%)  — у  групі 
плацебо пройшли повністю 56-тижневий курс лікування. Біль-
ша частка пацієнтів у групі ліраглутиду, ніж у групі плацебо, ви-
ключена з дослідження через небажані явища (246 (9,9%) та 47 
(3,8%) пацієнтів відповідно), менша частка пацієнтів у  групі 
ліраглутиду відмовилася від дослідження через неефективну 
терапію (23 (0,9%) та 36 (2,9%)) або відкликала свою згоду (264 
(10,6%) та 249 (20,0%) відповідно).

Маса тіла
Через 56 тиж пацієнти в групі ліраглутиду втратили в серед-

ньому (±sD) 8,0±6,7% (8,4±7,3 кг) маси тіла, тоді як пацієнти групи 
плацебо — в середньому 2,6±5,7% (2,8±6,5 кг) маси тіла (табл. 2). 
Зменшення маси тіла при застосуванні ліраглутиду зберігалося 
протягом 56 тиж і було подібним незалежно від стану переддіа-
бету. у більшої частки пацієнтів у  групі ліраглутиду порівняно 
з групою плацебо відмічено зменшення щонайменше на 5% (63,2 
та 27,1%), >10% (33,1 та 10,6%) і >15% маси тіла (14,4 та 3,5% від-
повідно) (рис. 1).

Загалом у близько 92% пацієнтів з групи ліраглутиду та 
близько 65% пацієнтів з  групи плацебо відмічено зменшен-

таблиця 2 Зміни первинних кінцевих точок і кардіометаболічних факторів ризику між вихідним рівнем та 56-м тижнем дослідження

Кінцева точка Ліраглутид (n=2437) Плацебо (n=1225) Різниця при лікуванні ліраглутидом та 
плацебо (95% довірчий інтервал) р

Первинні кінцеві точки

Зміни маси тіла:
•	 у	відсотках
•	 у	кілограмах

–8,0±6,7
–8,4±7,3

–2,6±5,7
–2,8±6,5

–5,4 (–5,8...–5,0)
–5,6 (–6,0...–5,1)

<0,001
<0,001

Зменшення ≥5% маси тіла, % 63,2 27,1 4,8 (4,1–5,6) <0,001
Зменшення >10% маси тіла, % 33,1 10,6 4,3 (3,5–5,3) <0,001
Кінцеві точки, пов’язані зі зменшенням маси тіла:
•	 індекс	маси	тіла,	кг/м2

•	 окружність	талії,	см
–3,0±2,6
–8,2±7,3

–1,0±2,3
–3,9±6,6

–2,0 (–2,2...–1,9)
–4,2 (–4,7...–3,7)

<0,001
<0,001

Показники глікемічного контролю:
•	 глікозильований	гемоглобін,	%
•	 глюкоза	натще,	мг/дл
•	 інсулін	натще,	%
•	 С-пептид	натще,	%

–0,30±0,28
–7,1±10,8

–12,6
–8,9

–0,06±0,30
0,1±10,4

–4,4
–7,9

–0,23 (–0,25...–0,21)
–6,9 (–7,5...–6,3)

–8 (–12...–5)
–1 (–3...–2)

<0,001
<0,001
<0,001

0,51
Показники життєдіяльності:
•	 систолічний	артеріальний	тиск,	мм	рт.	ст.
•	 діастолічний	артеріальний	тиск,	мм	рт.	ст.
•	 пульс,	уд./хв

–4,2±12,2
–2,6±8,7
2,5±9,8

–1,5±12,4
–1,9±8,7
0,1±9,5

–2,8 (–3,56...–2,09)
–0,9 (–1,41...–0,37)

2,4 (1,9–3,0)

<0,001
<0,001
<0,001

Ліпідний профіль натще:
•	 холестерин,	%:
– загальний
– ліпопротеїди низької щільності
– ліпопротеїди високої щільності
– ліпопротеїди дуже низької щільності
– ліпопротеїди невисокої щільності
•	 тригліцериди
•	 вільні	жирні	кислоти

–3,1
–3,0
2,3

–13,1
–5,1

–13,3
1,7

–1,0
–1,0
0,7

–5,5
–1,8
–5,5
3,5

–2,3 (–3,3...–1,3)
–2,4 (–4,0...–0,9)

1,9 (0,7–3,0)
–9,1 (–11,4...–6,8)
–3,9 (–5,2...–2,5)

–9,3 (–11,5...–7,0)
–4,2 (–7,3...–0,9)

<0,001
0,002
0,001

<0,001
<0,001
<0,001

0,01

рисунок 1 Зміни маси тіла у пацієнтів, %
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ня маси тіла. у групі ліраглутиду також зафіксовано більше 
зменшення середньої окружності талії та імт, ніж у групі пла-
цебо (див. табл. 2). так, початкове значення окружності талії 
становило 115,0 см для пацієнтів, які застосовували ліраглу-
тид,	та	114,5	см	для	пацієнтів,	які	застосовували	плацебо;	на	
56-му тижні виявлено зменшення окружності талії на 8,2 та 
3,9 см у пацієнтів, які застосовували ліраглутид та плацебо 
відповідно	 (розрахункова	 різниця	 при	 лікуванні	 –4,2;	 95%	
довірчий	інтервал	–4,7...–3,7;	р<0,001).	Кілька	аналізів	чутли-
вості підтвердили перевагу ліраглутиду над плацебо щодо 
первинних кінцевих точок. Ліраглутид виявився менш ефек-
тивним у пацієнтів із середнім імт ≥40 кг/м2, ніж у пацієнтів 
із нижчим імт.

Глікемічний контроль
у  групі ліраглутиду відмічали більше зниження рівня гліко-

зильованого гемоглобіну, глюкози та інсуліну натще, ніж у групі 
плацебо (див. табл. 2). Ліраглутид також був пов’язаний зі  зни-
женням рівня глюкози в плазмі крові та вищими рівнями інсулі-
ну та С-пептиду порівняно з плацебо під час перорального тесту 
на толерантність до глюкози. Вплив ліраглутиду на рівні глікози-
льованого гемоглобіну, глюкози натще та рівень глюкози під час 
перорального тесту на  толерантність до  глюкози був більшим 
у  пацієнтів із переддіабетом, ніж без нього (p<0,001). Вимірю-
вання інсулінорезистентності та функції β-клітин підшлункової 
залози також продемонструвало покращення при застосуванні 
ліраглутиду порівняно з плацебо.

Поширеність переддіабету була значно нижчою в  групі лі-
раглутиду, ніж у групі плацебо на 56-му тижні (рис. 2), що відо-
бражає покращення глікемічного контролю за допомогою ліра-
глутиду. цд 2-го типу розвинувся у  більшої кількості пацієнтів 
у групі плацебо порівняно з групою ліраглутиду протягом курсу 
лікування.

Кардіометаболічні показники
Систолічний і діастолічний артеріальний тиск знизився 

більше в групі ліраглутиду, ніж у групі плацебо, до 56-го тижня 
(див. табл. 2 та рис. 3). так, початкове значення систолічного 
артеріального тиску становило 123,0 та 123,2 мм рт. ст. у групі 
ліраглутиду	 та	плацебо	відповідно;	на	56-му	 тижні	відмічено	
зниження систолічного артеріального тиску в середньому на 
4,2 та 1,5  мм  рт. ст. у пацієнтів, які застосовували ліраглутид 
та плацебо відповідно (розрахункова різниця при лікуванні 
–2,8;	95%	довір	чий	інтервал	–3,56...–2,09;	р<0,001).	Початкове	
значення діастолічного артеріального тиску становило 78,7 
та 78,9 мм рт. ст. у пацієнтів, які застосовували ліраглутид та 
плацебо	 відповідно;	 на	 56-му	 тижні	 виявлено	 зниження	 діа-
столічного артеріального тиску на 2,6 та 1,9 мм рт. ст. у пацієн-
тів, які застосовували ліраглутид та плацебо відповідно (роз-
рахункова	різниця	при	лікуванні	–0,9;	95%	довірчий	інтервал	
–1,41...–0,37;	р<0,01).

усі показники рівнів ліпідів натще, а  також високочутливо-
го С-реактивного білка, інгібітора активатора плазміногену-1 та 

адипонектину продемонстрували більше покращення в групі лі-
раглутиду, ніж у групі плацебо.

Пов’язана зі здоров’ям якість життя
Лікування ліраглутидом було пов’язано з  вищими балами 

загального фізичного та психічного здоров’я за  опитувальни-
ком «sF-36 Health survey», вищим загальним балом (що вказує 
на кращу якість життя) за опитувальником «Impact of Weight on 
Quality of life–lite» та більш сприятливими, ніж в групі плацебо, 
оцінками окремих доменів за обома опитувальниками (рис. 4). 
Загальна оцінка, а також оцінки контролю маси тіла та наванта-
ження, пов’язаного з лікуванням, за опитувальником «treatment 
related Impact measure–Weight» також були вищими в групі ліра-
глутиду, ніж у групі плацебо, хоча у групі ліраглутиду відмічено 
нижчий бал щодо побічних ефектів.

Побічні ефекти та небажані явища
найбільш поширені побічні ефекти у групі ліраглутиду ви-

явлено з  боку шлунково-кишкового тракту, ≥94% з  них були 
легкого або середнього ступеня тяжкості. Шлунково-кишкові 
розлади також були найпоширенішою причиною відмови па-
цієнтів від лікування: 159 (6,4%) пацієнтів у  групі ліраглутиду 
та 9 (0,7%)  — у  групі плацебо. нудота та блювання виникали 

рисунок 3 Зміни артеріального тиску та пульсу протягом дослідження
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Б. Середній діастолічний артеріальний тиск на вихідному рівні: 79 мм рт. ст.
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В. Середня частота пульсу на вихідному рівні: 71 уд./хв
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рисунок 2 Статус переддіабету через 56 тиж у  пацієнтів, які мали 
нормоглікемію, та у тих, у кого був переддіабет під час 
скринінгу

Ліраглутид Плацебо

Нормоглікемія
на етапі скринінгу

Переддіабет
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переважно протягом перших 4–8 тиж після початку лікування 
ліраглутидом. Частота серйозних побічних явищ була вищою 
в групі ліраглутиду порівняно з групою плацебо. Три пацієнти 
померли: 1 — у  групі ліраглутиду (внаслідок кардіомегалії та 
гіпертонічної хвороби серця) та 2 — у групі плацебо (по одно-
му випадку смерті від фіброзу легень та кардіореспіраторної 
зупинки).

Події, пов’язані з жовчним міхуром, відмічали частіше в гру-
пі ліраглутиду, ніж у групі плацебо (61 (2,5%) та 12 (1,0%) пацієн-
тів; 3,1 та 1,4 події на 100 пацієнто-років відповідно), включаючи 
більшу кількість випадків жовчнокам’яної хвороби та холецис-
титу у  групі ліраглутиду. Більшість пацієнтів, які повідомляли 
про жовчнокам’яну хворобу або холецистит, перенесли плано-
ву холецистектомію (40 з  51 пацієнта (78%) у  групі ліраглутиду 
та 6 з  8 пацієнтів (75%) у  групі плацебо), більшість одужали та 
продовжили призначений курс лікування або лікування було 
відновлено після операції (43 (84%) та 6 (75%) пацієнтів відпо-
відно). Зменшення маси тіла серед пацієнтів із побічними явища-

ми, пов’язаними з жовчним міхуром, було більшим, ніж середнє 
зменшення маси тіла в загальній популяції.

Показники таких побічних явищ, як панкреатит та новоут-
ворення, розраховували з  точки зору 100 пацієнто-років, що 
охоп люють період від початку лікування до останнього контакту 
з пацієнтом (включаючи події, що відбулися під час 2-го рандо-
мізованого періоду після закінчення 56-тижневого основного 
дослідження, та періоду, який настав через ≥15 днів після остан-
нього дня прийому досліджуваного препарату). Загалом під-
тверджено 11 випадків панкреатиту: у 10 (0,4%) пацієнтів у групі 
ліраглутиду (0,4 події на 100 пацієнто-років), з яких у 9 випадках 
вони були легкої тяжкості, та у 1 (<0,1%) пацієнта групи плацебо 
(<0,1 події на 100 пацієнто-років).

У 6 пацієнтів (5 з яких — у групі ліраглутиду) виявлено пан-
креатит, пов’язаний з жовчнокам’яною хворобою, на що вказу-
вали наявність каменів у жовчному міхурі при візуалізації, рівень 
аланінамінотрансферази, який в  ≥3 рази перевищував верхню 
межу норми, або і те, й інше.

У  групі ліраглутиду відмічено підвищення середньої ак-
тивності ліпази та амілази від вихідного рівня до  56-го тижня 
(12,0 і 3,7 Од/л відповідно), але у кількох пацієнтів рівень ліпази 
в ≥3 рази перевищував верхню межу норми (62 (2,5%) пацієнти 
у групі ліраглутиду та 13 (1,1%) — у групі плацебо) або рівень амі-
лази у ≥3 рази перевищував верхню межу норми (5 (0,2%) паці-
єнтів у групі ліраглутиду та 1 (<0,1%) — у групі плацебо) у будь-
який час протягом дослідження.

До  кінця дослідження середній пульс у  стані спокою збіль-
шувався у групі ліраглутиду (див. табл. 2). Попередньо визначені 
серцево-судинні події виникли у 217 (8,7%) та 123 (9,9%) пацієн-
тів у групі ліраглутиду та плацебо; 11,9 та 14,2 події на 100 паці-
єнто-років відповідно). Показники серцевої аритмії були подіб-
ними в двох досліджуваних групах, хоча частота тахікардії була 
вищою в  групі ліраглутиду, ніж у  групі плацебо (0,6 та 0,1 події 
на  100 пацієнто-років відповідно); всі події, крім однієї у  групі 
ліраглутиду, були несерйозними. 2 нефатальних інфаркти міо-
карда та 1 смерть від серцево-судинних причин відмічені в гру-
пі ліраглутиду порівняно з  1 нефатальним інфарктом міокарда, 
1 нефатальним інсультом та 1 смертю від серцево-судинних при-
чин у групі плацебо.

Частота виявлених та підтверджених новоутворень була 
однаковою в  групі ліраглутиду та плацебо (1,9 та 2,4 події 
на  100 пацієнто-років відповідно). Чисельний дисбаланс ви-
явлено у частоті злоякісних та передзлоякісних новоутворень 
молочної залози: 10 подій у  9 жінок з групи ліраглутиду та 
3 події у  3 жінок з  групи плацебо. У більшості жінок із цими 
подіями відмічено зменшення маси тіла більше середнього 
показника.

Випадків медулярної карциноми щитоподібної залози або 
гіперплазії С-клітин не виявлено. Лікування ліраглутидом не під-
вищувало концентрацію кальцитоніну в сироватці крові.

Не  зафіксовано клінічно значущих відмінностей між група-
ми щодо оцінок психічного здоров’я, включаючи побічні явища, 
пов’язані з психічними розладами та оцінками депресії або суї-
цидальної поведінки на основі анкет.

Про спонтанну гіпоглікемію повідомляли 32 (1,3%) пацієнти 
групи ліраглутиду та 13 (1,0%)  — плацебо; жодні події не  були 
серйозними і не потребували сторонньої допомоги.

Жодних побічних ефектів щодо параметрів безпеки або випад-
ків переїдання у зв’язку з припиненням лікування не відмічено.

Обговорення
Ліраглутид у дозі 3,0 мг 1 раз на добу при застосуванні як до-

повнення до дієти зі зниженою калорійністю та підвищеної фі-
зичної активності пов’язаний зі збільшенням втрати маси тіла 
у дорослих із надмірною масою тіла та ожирінням без ЦД, що 
підтверджує результати попередніх досліджень  [10, 11]. Пока-
зано, що ліраглутид перевершує плацебо за всіма трьома пер-
винними кінцевими точками. Ефект лікування був подібним у 
пацієнтів із переддіабетом та без переддіабету та в усіх базових 
категоріях ІМТ. Середня зміна маси тіла при застосуванні ліра-

Рисунок 4 Вплив ліраглутиду 3,0 мг підшкірно на якість життя паці-
єнтів (підвищення=покращення)
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глутиду становила –8,0±6,7% (–8,4±7,3 кг) і загалом зберігалася 
протягом 56-тижневого періоду основного дослідження, доки 
пацієнти продовжували лікування.

Лікування ліраглутидом пов’язано зі зниженням кардіо-
метаболічних факторів ризику, включаючи окружність талії, ар-
теріальний тиск та маркери запалення. також виявлено незнач-
не покращення рівня ліпідів натще, хоча клінічне значення цього 
невідоме. крім того, у пацієнтів у групі ліраглутиду відмічено біль-
ше зниження показників глікемії натще та після прийому їжі 
та більше покращення функції β-клітин підшлункової залози 
та чутливості до інсуліну, ніж у групі плацебо. Поєднання змен-
шення маси тіла та покращення глікемічного контролю, ймовірно, 
сприяло спостережуваному зменшенню поширеності переддіа-
бету та відстроченню появи ЦД 2-го типу. При застосуванні лі-
раглутиду зафіксовано покращення якості життя, пов’язаної зі 
здоров’ям, зокрема фізичного функціонування, порівняно з пла-
цебо.

Профіль безпеки ліраглутиду відповідав результатам по-
передніх звітів  [9–11, 19, 20]. розлади з боку шлунково-кишко-
вого тракту є частими і переважно транзиторними побічними 
ефектами лікування. Події, пов’язані з жовчним міхуром, були 
більш поширеними при застосуванні ліраглутиду, ніж плаце-
бо;	у	пацієнтів	з	такими	подіями	відмічали	зменшення	маси	тіла	
вище середнього, що узгоджується з відомим ризиком утворен-
ня каменів у жовчному міхурі, пов’язаним зі зменшенням маси 
тіла. у цьому можуть бути задіяні й інші механізми. у поточному 
дослідженні половина випадків панкреатиту в групі ліраглути-
ду була пов’язана з каменями в жовчному міхурі, і підвищення 
рівня панкреатичних ферментів не було прогнозним. Відсутність 
впливу лікування на концентрацію кальцитоніну та відсутність 
С-клітинної гіперплазії або явищ медулярної карциноми щито-
подібної залози узгоджуються з даними попередніх спостере-
жень про те, що вплив ліраглутиду не пов’язаний з медулярним 
раком щитоподібної залози  [21]. Причина кількісного дисба-
лансу в новоутвореннях молочної залози, яку виявлено у дано-
му	дослідженні,	незрозуміла;	невідомо,	чи	було	це	пов’язане	зі	
знач ним зменшенням маси тіла.

клінічне значення збільшення пульсу у стані спокою при за-
стосуванні ліраглутиду невідоме, але, ймовірно, це пов’язано з 
класом препарату [22]. наявність рецепторів ГПП-1 на синоатрі-
альному вузлі свідчить про прямий хронотропний ефект [23]. у 
групі ліраглутиду не відмічено збільшення кількості серйозних 
серцево-судинних подій, при цьому виявлено сприятливий 
вплив щодо артеріального тиску та інших кардіометаболічних 
показників.

дослідження мало деякі обмеження, пов’язані із застосо-
вуваними методами статистичного аналізу, але сильні сторони 
включали великий розмір вибірки, незалежний сліпий підхід 
щодо аналізу конкретних небажаних явищ, низьку швидкість 
зменшення маси тіла порівняно з іншими дослідженнями щодо 
зменшення маси тіла [24–26] та зміни способу життя, що сприяє 
втраті маси тіла.

Висновок
результати представленого дослідження підтверджують, що 

застосування ліраглутиду в дозі 3,0 мг підшкірно 1 раз на добу 
як доповнення до дієти та фізичних вправ пов’язане з клінічно 
значущим зменшенням маси тіла у пацієнтів із надмірною масою 
тіла або ожирінням, з одночасним зниженням глікемічних показ-
ників та численних кардіометаболічних факторів ризику, а також 
покращенням якості життя, пов’язаної зі здоров’ям.
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Міорелаксанти центральної дії: 
роль і місце в лікуванні болю у спині
О.Я. Міщенко, Н.В. Бездітко
національний фармацевтичний університет, Харків, україна

Анотація. Біль у  спині — стан, який займає 1-ше місце у  структурі больових синдромів і залишається однією з  найбільш акту-
альних проб лем медицини. у  клінічній практиці різні патофізіологічні варіанти больових синдромів часто поєднуються, що 
ускладнює вибір оптимального засобу лікування. Мета: актуалізувати інформацію щодо ефективності та безпеки застосування 
міорелаксантів центральної дії (мцд) при лікуванні болю у спині, зокрема тизанідину. Об’єкт і методи дослідження: аналіз ре-
левантних джерел інформації щодо ефективності та безпеки застосування мцд, зокрема тизанідину, при лікуванні болю у спині. 
Результати. на сьогодні високий рівень доказовості при неспецифічному больовому синдромі в ділянці спини серед лікарських 
препаратів мають нестероїдні протизапальні препарати (нПЗП) і мцд. основні підходи до застосування мцд при болю у спині, що 
визначені клінічними рекомендаціями: клінічні дані не підтверджують перевагу одного мцд над іншим щодо опорно-рухового 
апарату;	МЦД	не вважаються	терапією	1-ї	лінії	при захворюваннях	опорно-рухового	апарату;	при гострому	болю	у спині	в якос-
ті	 допоміжної	 терапії	можуть	 застосовуватися	МЦД;	при  гострому	болю	у  спині	 слід	 застосовувати	МЦД	короткочасно	 (2	тиж).	
Висновки. результати аналізу проведених клінічних досліджень у  поєднанні з  накопиченим досвідом клінічного застосування 
підтверджують ефективність мцд для лікування больових спазмів, зокрема при болю у спині. Серед існуючих мцд тизанідин є 
ефективним препаратом з оптимальним профілем безпеки, можливістю поєднаного застосування з нПЗП і здатністю знижувати 
їх гастротоксичність.
Ключові слова: біль у спині, центральні міорелаксанти, клінічна ефективність, безпека, тизанідин.

Вступ
Біль у спині — стан, який займає 1-ше місце у структурі бо-

льових синдромів і залишається однією з найбільш актуальних 
проблем медицини. у сучасному світі біль у спині турбує не тіль-
ки осіб старшого віку. Згідно з даними останніх досліджень він 
відмічається у  33,9% дорослих та у  46,6% підлітків [1–4]. За  да-
ними деяких авторів, протягом життя біль у  спині відчувають 
85,5%  людей [5]. Біль у  спині — не  тільки медична, але й соці-
ально-економічна проблема. Він лідирує як причина звернення 
за лікарською допомогою, тимчасової непрацездатності, інвалі-
дизації, а сукупні витрати, пов’язані з цією патологією, минулого 
року становили 365 млрд дол. СШа [3].

Залежно від провідного патофізіологічного механізму роз-
різняють ноцицептивний, нейропатичний і психогенний біль.

ноцицептивний біль, як правило, має гострий характер, 
пов’язаний з  активацією больових рецепторів (ноцицепторів) 
у  результаті травми, запалення, ішемії суглобів хребта і навко-
лишніх тканин. ноцицептивний біль зазвичай характеризується 
чіткою локалізацією, посилюється при русі і слабшає у спокої.

нейропатичний біль виникає в результаті патологічного збу-
дження нейронів у периферичній або центральній нервовій сис-
темі (цнС), що відповідають за реакцію на фізичне пошкодження 
організму (звичайний біль). найчастіше він пов’язаний з уражен-
ням нервових корінців при грижах міжхребцевих дисків, ірадіює 
в  кінцівку, супроводжується змінами поверхневої чутливості і 
сухожильних рефлексів, має хронічний характер.

у разі вираженого больового синдрому, який відзначається 
тривало, коли при ретельному обстеженні не вдається виявити 
адекватної фізичної причини або соматичного захворювання, 
можливо говорити про психогенний біль.

Залежно від причини виникнення виділяють вертеброген-
ний і невертеброгенний біль у спині. Перший може бути зумов-
лений змінами міжхребцевих дисків, тіл хребців, міжхребцевих 
суглобів і зв’язкового апарату хребта, в  результаті чого вини-
кає скутість нервових корінців або спинномозкових нервів. 
невертеброгенний біль пов’язаний із  соматичною патологі-
єю. для  полегшення встановлення діагнозу лікарем загальної 
практики в  даний час також виділяють неспецифічний біль 
у  спині, що пов’язаний зі  скелетно-м’язовими розладами без 
ознак ураження нервових корінців і специфічних пошкоджень 
хребта [6].

Визначення причини і патофізіологічного механізму болю 
у конкретного хворого є основою ефективної стратегії лікуван-
ня. у клінічній практиці різні патофізіологічні варіанти больових 
синдромів часто поєднуються, що ускладнює вибір оптимально-
го засобу лікування.

мета роботи: актуалізувати інформацію щодо ефективності 
та безпеки застосування міорелаксантів центральної дії (мцд) 
при лікуванні болю у спині, зокрема тизанідину.

Об’єкт і методи дослідження
аналіз релевантних джерел інформації щодо ефективності 

та безпеки застосування мцд при лікуванні болю у спині, зокре-
ма тизанідину.

Результати та їх обговорення
Сучасні клінічні рекомендації передбачають комплексний 

підхід до  вирішення проблеми болю в  спині, поєднання меди-
каментозних і немедикаментозних методів, але зовсім уникнути 
застосування лікарських препаратів неможливо. Прогрес фар-
макології та фармації надає лікарям все більш досконалі ліки, 
розширює їх асортимент, проте універсального лікарського за-
собу, який міг би допомогти всім без винятку пацієнтам з болем 
у спині, поки не існує. у такого «ідеального препарату» повинні 
бути наступні властивості:
•	 сильний	і	стійкий	знеболювальний	ефект;
•	 позитивний	вплив	на якість	життя	хворих;
•	 сприятливий	профіль	безпеки;
•	 доведені	 в  добре	 організованих	 рандомізованих	 конт-

рольованих клінічних дослідженнях ефективність і безпека 
при застосуванні	у широкого	контингенту	пацієнтів;

•	 невисока	(прийнятна)	вартість	[6,	7].
на сьогодні високий рівень доказовості (а) при неспеци-

фічному больовому синдромі в  ділянці спини серед лікар-
ських засобів мають нестероїдні протизапальні препарати 
(нПЗП) і міорелаксанти [6, 7]. Болісний м’язовий спазм є важ-
ливою складовою складного причинно-наслідкового каскаду 
виникнення і розвитку болю в спині. на початку патологічно-
го процесу спазм м’язової тканини виконує компенсаторно-
пристосувальну роль  (рис. 1). З  розвитком патології спазм 
стає додатковим джерелом больових імпульсів і зумовлює 
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формування хибного кола «біль  — м’язовий спазм — біль». 
З урахуванням цього факту застосування у складі фармакоте-
рапії міорелаксантів є патогенетично обґрунтованим [14–16]. 
комбінування міорелаксантів з  нПЗП та анальгетиками зна-
чно підвищує ефективність лікування і дозволяє знизити дози 
останніх [14].

рисунок 1 рефлекторне напруження м’язів — істотний фактор у по-
силенні хронічного больового синдрому
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міорелаксанти — клас лікарських препаратів, які мають 
здатність вибірково розслабляти скелетні м’язи. існуючі в  да-
ний час міорелаксанти поділяють на  препарати периферичної 
та центральної дії. міорелаксанти периферичної дії блокують 
нервово-м’язову передачу в  місці контакту нервового волок-
на і мембрани скелетного м’яза. міорелаксанти центральної дії 
впливають на центральні механізми регуляції тонусу скелетних 
м’язів у  головному і спинному мозку, усувають спастичність і 
пов’язаний зі спазмом біль. Вони застосовуються при різних ста-
нах, які супроводжуються спастичністю і болючими м’язовими 
спазмами (рис. 2). мцд сприяють зменшенню вираженості болю, 
збільшенню обсягу рухів, запобіганню утворення контрактур і 
в цілому — поліпшенню функціональної здатності опорно-рухо-
вого апарату [8–12, 14, 15].

рисунок 2 класифікація мцд
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Систематичні огляди та метааналізи підтримують застосу-
вання мцд для короткострокового полегшення гострого болю 
в спині, коли нПЗП та/або парацетамол неефективні або погано 
переносяться [11, 17–21].

основні підходи до застосування мцд при болю у спині ви-
значені клінічними рекомендаціями:
•	 клінічні	 дані	 не  підтверджують перевагу одного МЦД 

над іншим щодо опорно-рухового апарату (рівень доказо-
вості B);

• МЦД не  вважаються терапією 1-ї лінії при  захворюваннях 
опорно-рухового апарату (рівень доказовості С);

•	 при гострому	болю	у спині	в якості допоміжної терапії мо-
жуть застосовуватися МЦД (рівень доказовості B);

•	 при гострому	болю	у спині	слід застосовувати МЦД корот-
кочасно (2 тиж) (рівень доказовості С) [15, 21].
Фармакологічна характеристика основних мцд наведена 

у таблиці.
усі зазначені мцд дещо відрізняються за  механізмом дії, всі 

вони знижують м’язовий тонус та виявляють знеболювальний 
ефект. на сьогодні клінічні дані не підтверджують перевагу од-
ного МЦД над іншим у разі  застосування при  захворюваннях 
опорно-рухового апарату [13, 22]. Практично всі препарати ви-
являють седативний ефект, який у  певних клінічних ситуаціях 
(наприклад при збудженні) є корисним для пацієнта, але в інших 
ситуаціях розглядається як побічний ефект, оскільки протипока-
заний пацієнтам, діяльність яких потребує швидкої реакції (водії 
та ін.). Побічними ефектами, які притаманні всім мцд, є здатність 
знижувати артеріальний тиск до розвитку ортостатичної гіпотен-
зії, що може підвищувати ризик падіння пацієнтів [23]. циклобен-
заприну гідрохлорид потенціює дію антидепресантів, тому його 
поєднане застосування з антидепресантами, такими як селективні 
інгібітори зворотного захоплення серотоніну, селективні інгібіто-
ри зворотного захоплення серотоніну та норадреналіну, трици-
клічні антидепресанти, інгібітори мао, або протягом 14 днів після 
їх відміни, трамадолом, бупропіоном, меперидином, верапамілом 
може зумовлювати розвиток серотонінового синдрому, що ха-
рактеризується тремором, галюцинаціями, ригідністю. Препарат 
протипоказаний під час фази відновлення після гострого інфарк-
ту міокарда та за наявності порушень серцевого ритму та провід-
ності, включаючи блокади, або застійної серцевої недостатності, 
а  також при  гіпертиреозі. циклобензаприну гідрохлорид може 
посилювати дію алкоголю, барбітуратів та інших препаратів, що 
пригнічують цнС, може підвищувати ризик виникнення судомних 
нападів у пацієнтів, які застосовують трамадол, або може блокува-
ти антигіпертензивну дію гуанетидину й аналогічних сполук [24].

Баклофен стимулює шлункову секрецію, викликає такі побіч-
ні реакції, як сонливість, запаморочення, порушення ходи, нудо-
та, запор, діарея, артеріальна гіпотензія, загострення симптомів 
хвороби Паркінсона при поєднанні з леводопою. Важливо вра-
ховувати, що нПЗП ібупрофен уповільнює виведення баклофе-
ну, тому не можна поєднувати ці препарати, оскільки можливе 
передозування останнього [25].

метокарбамол викликає сонливість або запаморочення, 
містить натрію гідросульфіт, який може спричинити реакції гі-
перчутливості	та	бронхоспазм;	при внутрішньом’язовому	та	вну-
трішньовенному введенні можливий розвиток судинної екстра-
вазації, тромбофлебіту [26].

ймовірні побічні реакції тіоколхікозиду такі: сонливість, діа-
рея, біль у шлунку, після внутрішньом’язової ін’єкції можливий 
розвиток вазовагальної непритомності, при одночасному засто-
суванні з нПЗП або парацетамолом — тяжкі випадки ураження 
печінки (фульмінантний гепатит). Препарат протипоказаний ді-
тям віком <16 років [27].

Серед мцд добре зарекомендував себе перевірений препа-
рат для лікування болісного м’язового спазму тизанідин. механізм 
його дії пов’язаний зі стимуляцією пресинаптичних α2-рецепторів, 
що призводить до  пригнічення вивільнення збуджуючих аміно-
кислот (глутамінова кислота, аспарагінова кислота), які стимулю-
ють рецептори до n-метил-D-аспартату. Внаслідок цього на рівні 
проміжних нейронів спинного мозку відбувається пригнічення 
синаптичної передачі збудження, що призводить до  зниження 
збудливості α- і γ-мотонейронів у спинному мозку і, як наслідок, 
зникнення м’язового спазму. тизанідин виявляє помірний цен-
тральний анальгезивний ефект, зумовлений пригніченням функ-
ції вставних нейронів зад ніх рогів спинного мозку. Він не впливає 
на нервово-м’язову передачу, його міорелаксивний ефект не су-
проводжується зниженням м’язової сили. до  важливих переваг 
цієї молекули слід віднести її гастропротекторні властивості, зу-
мовлені впливом на  α2-рецептори цнС і шлунка, що в  кінцево-
му результаті призводить до  зниження секреції хлороводневої 
кислоти у шлунку [28]. це визначає безпеку застосування тизані-
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дину в поєднанні з нПЗП, зокрема неселективними інгібіторами 
цоГ-2, що сприяє зниженню гастротоксичності нПЗП. результати 
мультицентрового плацебо-контрольованого клінічного дослі-
дження [29] свідчать, що при поєднанні тизанідину з диклофена-
ком частота кишково-шлункових побічних реакцій знижується 
практично втричі (з 36% до 12%) порівняно з такими при засто-
суванні монотерапії диклофенаком (рис. 3), а  знеболювальний 
ефект зростає. у іншому дослідженні також показано, що комбіна-
ція ацеклофенак+тизанідин була більш ефективною, ніж окремо 
ацеклофенак, і мала сприятливий профіль безпеки при  лікуван-
ні гострого болю в спині [30]. також відмічено, що інша комбіна-
ція — тизанідин+ібупрофен — була більш ефективною при ліку-
ванні помірного або сильного гострого болю в спині, ніж плацебо 
та ібупрофен окремо. Про сонливість повідомили 20% пацієнтів, 
які приймали тизанідин+ібупрофен. усі, крім одного пацієнта, по-
відомили про цю подію після 1-го дня лікування без подальших 
подій під час лікування. Значно більше пацієнтів (20%), які отриму-
вали лікування плацебо/ібупрофеном, мали побічні ефекти з боку 
шлунково-кишкового тракту, ніж ті, які отримували лікування 
тизанідином+ібупрофеном	(6%;	p=0,002) [31]	(рис. 4).

рисунок 3 Частота розвитку шлунково-кишкових побічних реакцій 
при застосуванні диклофенаку та диклофенаку з тизані-
дином у хворих з болем у спині, за даними мультицен-
трового плацебо-контрольованого клінічного дослі-
дження [29]
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рисунок 4 Частота розвитку шлунково-кишкових побічних реакцій 
при  застосуванні плацебо/ібупрофену та ібупрофену 
з тизанідином у хворих з болем у спині, за даними клініч-
ного дослідження [31]
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усі вищезазначені унікальні властивості тизанідину дають 
можливість в  одній лікарській формі отримати потужний за-
сіб впливу на численні ланки складного патологічного проце-
су, яким є хворобливий м’язовий спазм. Численні досліджен-
ня довели ефективність і безпеку тизанідину при  лікуванні 
не тільки вертеброгенної патології, а й інших захворювань, що 
супроводжуються болючим м’язовим спазмом, таких як роз-
сіяний склероз, інсульт, різні травми, головний біль та ін. [12, 
13].

на  українському фармацевтичному ринку представлений 
тизанідин вітчизняного виробництва  — препарат тізалуд ви-
робництва київського вітамінного заводу. тізалуд має більше 
ніж 10-річний досвід клінічного застосування, і за цей час заре-
комендував себе як ефективний і безпечний препарат при ліку-
ванні спастичних станів та м’язових спазмів. так, у  дослідженні 
професора Л.а. дзяк та співавторів [32] тізалуд (таблетки в дозі 
2 і 4 мг, по 1 таблетці 3 рази на добу протягом 10 днів) признача-
ли пацієнтам віком 18–65 років з вертеброгенною поперековою 
патологією (люмбалгії, люмбоішіалгія, радикулопатії) з помірним 
і вираженим больовим м’язово-тонічним синдромом. усі паці-
єнти отримували стандартну комбіновану терапію відповідно 
до  існуючих протоколів лікування із  застосуванням анальгети-

таблиця Порівняльна фармакологічна характеристика мцд

Препарат Механізм дії Фармакологічні ефекти Несприятливі побічні реакції

Тизанідин Стимулює α2-адренорецептори, що пригнічує 
вивільнення збуджуючих нейромедіаторних 
амінокислот (глутамату і аспартату) як у спинному, 
так і в головному мозку

•	 Зниження	м’язового	тонусу;
•	 знеболювальний	ефект;
•	 гастропротекторний	ефект;
•	 зниження	гастротоксичності	НПЗП

Сонливість, ризик розвитку гіпотензії і брадикардії

Толперизон Блокує Na-канали інтернейронів, пригнічує 
рефлекторну активність на спінальному рівні 
в результаті гальмівного впливу ретикулярної формації

•	 Зниження	м’язового	тонусу;
•	 знеболювальний	ефект

Головний	біль,	зниження	артеріального	тиску,	
нудота, блювання, алергічні реакції

Циклобензаприну	
гідрохлорид

Вплив на γ- і α-мотонейрони і зниження рухової 
активності

•	 Зниження	м’язового	тонусу;
•	 значний	седативний	ефект;
•	 потенціювання	ефекту	антидепресантів

Головний	біль,	зниження	артеріального	тиску,	
нудота, блювання, запор; серотоніновий синдром 
(галюцинації, тремор, ригідність)

Баклофен Агоніст рецепторів γ-аміномасляної кислоти, пригнічує 
моно- і полісинаптичні спінальні рефлекси

•	 Зниження	м’язового	тонусу;
•	 помірний	знеболювальний	ефект;
•	 стимулювання	шлункової	секреції;
•	 потенціювання	дії	при поєднанні	з трициклічними	

антидепресантами

Сонливість, запаморочення, порушення ходи, 
нудота, запор, діарея, артеріальна гіпотонія, 
загострення симптомів хвороби Паркінсона 
при поєднанні з леводопою, НПЗП ібупрофен 
уповільнює виведення препарату

Тіоколхікозид Виявляє селективну афінність до γ-аміномасляної 
кислоти і гліцинових рецепторів

•	 Зниження	м’язового	тонусу;
•	 електроенцефалографічні	дослідження	показали,	

що тіоколхікозид та його головний метаболіт 
не спричиняють седативного ефекту

Сонливість, діарея, біль у шлунку, після 
внутрішньом’язової ін’єкції можливий розвиток 
вазовагальної непритомності, при одночасному 
застосуванні з НПЗП або парацетамолом — тяжкі 
випадки ураження печінки (фульмінантний гепатит); 
протипоказаний дітям віком <16 років

Метокарбамол Загальне	пригнічення	ЦНС •	 Зниження	м’язового	тонусу;
•	 знеболювальний	ефект;
•	 значний	седативний	ефект;
•	 не впливає	на нейронну	провідність,	нервово-

м’язову передачу та збудливість м’язів

Сонливість або запаморочення; містить натрію 
гідросульфіт, який може спричинити реакції 
гіперчутливості та бронхоспазм; 
при внутрішньом’язовому та внутрішньовенному 
введенні можливий розвиток судинної екстраваза-
ції, тромбофлебіту
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ків, нПЗП, фізіотерапевтичного лікування, прийомів мануальної 
терапії. оцінку ефективності проведеної терапії проводили з ви-
користанням опитувальника болю макгілла (mcGill pain Ques-
tionaire, 1987), що дозволило оцінити динаміку суб’єктивного 
сприйняття больового синдрому пацієнтом, сенсорний та афек-
тивний компоненти болю. для об’єктивізації клінічної динаміки 
використовували також шкалу «П’ятибальна оцінка вертебро-
неврологічної симптоматики». отримані в дослідженні результа-
ти продемонстрували виражений позитивний вплив препарату 
тізалуд (тизанідин) на  зменшення вираженості болю і патоло-
гічного м’язового спазму, що полягало у збільшенні рухливості 
в  ураженому відділі хребта, зниженні ступеня порушення по-
стави. ефект препарату був дозозалежним. Важливим моментом 
була швидкість настання міорелаксивного ефекту препарату — 
у 65–70% осіб у перші 5 днів терапії. у процесі лікування не від-
значено побічних реакцій, пов’язаних з прийомом препарату ті-
залуд (тизанідин).

Л.Ф. климович та  співавтори (2009) вивчали терапевтич-
ні можливості препарату тізалуд у  пацієнтів із  розсіяним скле-
розом. дослідження показало, що тізалуд чинить позитивний 
вплив на  показники рухової активності хворих на  розсіяний 
склероз та їх адаптацію при оцінці за стандартними міжнародни-
ми шкалами Fs, EDss, sCrIpps. авторами також відзначені фар-
макоекономічні переваги застосування тізалуда у цієї категорії 
пацієнтів [33].

н.Л. Боженко (2012) проведено вивчення впливу та безпеки 
застосування препарату тізалуд у комплексі лікування міофасці-
альної больової дисфункції у пацієнтів із вертеброгенною пато-
логією [34]. результати дослідження дозволили встановити, що 
тізалуд — ефективний препарат у комплексній терапії вертебро-
генного міофасціального синдрому, який підвищує терапевтич-
ну ефективність схем лікування дорсалгій. Застосування тізалу-
ду дозволяє скоротити відновний період та запобігти розвитку 
небажаних побічних явищ внаслідок впливу нПЗП завдяки його 
гастропротекторному ефекту.

ефективність тізалуду пролонгується та стабілізується 
при  застосуванні засобів протизапальної, протинабрякової, 
судинної терапії та вітамінів. Загалом визначені тенденції в клі-
нічній ефективності тізалуду дозволяють рекомендувати цей 
препарат у складі комплексної терапії вертеброгенного міофас-
ціального синдрому.

Висновок
результати проведених клінічних досліджень у  поєднанні 

з накопиченим досвідом клінічного застосування підтверджують 
ефективність мцд у лікуванні при больових спазмах. Серед  іс-
нуючих міорелаксантів тизанідин є препаратом з  оптималь-
ним профілем безпеки і можливістю поєднаного застосування 
з  нПЗП і здатністю знижувати їх гастротоксичність. наявність 
на  фармацевтичному ринку україни вітчизняного препарату 
тизанідину (тізалуд) розширює можливості боротьби з  болем і 
спастичними синдромами у широкого контингенту пацієнтів.
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Central muscle relaxants: role and 
place in the treatment of back pain
O.Ya. Mishchenko, N.V. Bezditko
national University of pharmacy, Kharkiv, Ukraine

Abstract. Back pain is a condition that ranks first in the structure 
of pain syndromes and remains one of the most actual problems in 
medicine. In clinical practice, different pathophysiological variants of 
pain syndromes are often combined, which complicates the choice 
of optimal treatment. Objective: to update information on the effec-
tiveness and safety of central muscle relaxants (Cmr) in the treatment 
of back pain, including tizanidine. Object and methods of research: 
analysis of relevant sources of information on the effectiveness and 
safety of Cmr, including tizanidine, in the treatment of back pain. 
Results. to date, non-steroidal anti-inflammatory drugs (nsaIDs) and 

Cmr have a high level of evidence for non-specific back pain among 
drugs. the main approaches to the use of Cmr for back pain, as de-
termined by clinical guidelines: clinical data do not confirm the su-
periority of one Cmr over another in musculoskeletal system dis-
eases;	CMR	are	not	considered	first-line	therapy	in	musculoskeletal	
diseases;	in	acute	back	pain	as	an	adjunct	therapy	can	be	used	CMR;	
in acute back pain, Cmr should be used for a short time (2 weeks). 
Conclusions. the results of the analysis of clinical trials in combination 
with the accumulated experience of clinical use confirm the effective-
ness of Cmr for the treatment of painful spasms, in particular for back 
pain. among the existing Cmr, tizanidine is an effective drug with an 
optimal safety profile, with the possibility of combined use with 
nsaIDs and the ability to reduce their gastrotoxicity.

Key words: back pain, central muscle relaxants, clinical efficacy, 
safety, tizanidine.
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Аналіз доказовості результатів дослідження 
застосування препарату Амізон® Макс 
у лікуванні COVID-19 порівняно з плацебо
П.М. Бабіч
державний експертний центр моЗ україни, київ, україна

Анотація. аналіз доказовості дослідження «Багатоцентрове, подвійне-сліпе, рандомізоване, плацебо-конт-
рольоване дослідження ефективності та безпеки препарату амізон® макс, капсули 0,5 г, виробництва ат «Фар-
мак», в комбінації з базовою терапією, у пацієнтів із захворюванням COVID-19, яке викликане вірусом sars-CoV-2, 
середнього ступеня тяжкості» свідчить, що воно заплановане і проведене відповідно до принципів доказової 
медицини і має найвищий рівень доказовості, так як згідно з рейтинговою системою оцінки доказовості клі-
нічних досліджень його можна віднести до  класу і (а), а  саме подвійне сліпе, рандомізоване, плацебо-конт-
рольоване дослідження. Параметри дослідження свідчать, що воно має високий ступінь репрезентативності, 
і його результати можна узагальнити на цільову генеральну сукупність. дослідження відповідає принципам на-
лежної клінічної практики (Good Clinical practice — GCp), що засвідчив проведений міжнародний аудит. у до-
слідженні брали участь 592 пацієнти з різних регіонів україни (14 клінічних центрів). доведено переважаючу 
ефективність препарату амізон® макс при лікуванні COVID-19 порівняно з плацебо, а саме терапія із застосу-
ванням	Амізон®	Макс	достовірно	(р=0,00945;	одностороннє)	пришвидшує	настання	покращення	стану	хворих	

на COVID-19 на 2 бали за модифікованою шкалою Всесвітньої організації охорони здоров’я щодо оцінки тяжкості стану пацієнта порівняно 
з пацієнтами, які отримували плацебо. крім того, застосування амізон® макс пришвидшує процес видужування пацієнтів, особливо при ран-
ньому (відразу при появі перших симптомів) застосуванні, запобігає погіршенню стану пацієнта і, відповідно, настанню летального результату, 
пришвидшує зменшення вираженості кашлю, має більш виражену ефективність у пацієнтів віком >50 років.
Ключові слова: COVID-19, sars-CoV-2, амізон® макс.

Вступ
Часом розмова з  практикуючими лікарями призводить до  не-

сподіваних висновків — вони упереджено сприймають результати 
клінічних досліджень і не аналізують їх з точки зору принципів до-
казової медицини. це зумовлює їх скептичне ставлення до ефектив-
ності певних препаратів і, відповідно, хворі не можуть отримати на-
лежної фармацевтичної допомоги у тих випадках, коли вона їм могла 
би допомогти. тому дуже важливо аналізувати результати клінічних 
досліджень з погляду принципів доказової медицини і, відповідно, 
доносити результати цього аналізу до практикуючих лікарів.

у цій статті розглядається дослідження ефективності препа-
рату амізон® макс при лікуванні COVID-19.

Об’єкт і методи дослідження
для доведення ефективності препарату амізон® макс при лі-

куванні COVID-19 проведене випробування з назвою «Багатоцен-
трове, подвійне-сліпе, рандомізоване, плацебо-контрольоване 
дослідження ефективності та безпеки препарату амізон® макс, 
капсули 0,5 г, виробництва ат «Фармак», в  комбінації з  базовою 
терапією, у пацієнтів із захворюванням COVID-19, яке викликане 
вірусом sars-CoV-2, середнього ступеня тяжкості».

дослідження заплановано і проведено у відповідності з прин-
ципами доказової медицини і має найвищий рівень доказовості, 
так як згідно з рейтинговою системою оцінки доказовості клініч-
них досліджень його можна віднести до класу і (а) — подвійне слі-
пе рандомізоване плацебо-контрольоване дослідження [1].

дослідження є багатоцентровим, що дозволило охопити відповід-
них (критеріям включення/невключення) пацієнтів у різних регіонах 
україни і, таким чином, сприяти отриманню репрезентативної вибірки.

рандомізований розподіл пацієнтів у  групу плацебо і групу 
досліджуваного препарату значно знижував ймовірність систе-
матичної помилки, пов’язаної з відбором.

Подвійна засліпленість при проведенні дослідження (ні па-
цієнт, ні лікар не знали — плацебо чи досліджуваний препарат 
приймав пацієнт) знижувала суб’єктивність в клінічній оцінці ре-
зультатів лікування і ймовірність пов’язаної з нею помилки.

незалежний моніторинговий комітет з  контролю за  даними 
в «засліпленому» режимі приймав рішення щодо включення відпо-
відного пацієнта в популяцію для аналізу чи виключення з неї. тобто 
при підготовці даних до аналізу ймовірність їх спотворення макси-
мально знижувалася.

на 1-му етапі статистичний аналіз з метою уникнення система-
тичної помилки, пов’язаної з обробкою даних, проводили також в за-
сліпленому режимі, коли біостатистик не знав, в якій групі пацієнти 
приймали амізон® макс, а в якій — плацебо, а просто порівнював 
групи а і В.

міжнародний аудит цього випробовування на відповідність його 
правилам належної клінічної практики (Good Clinical practice — GCp) [2] 
не  виявив суттєвих порушень, що могли б вплинути на  якість дослі-
дження. Вищевикладене дозволяє констатувати, що проведене дослі-
дження відповідає стандартам GCp і має високий ступінь доказовості.

для того щоб оцінити ефективність дії препарату, дуже важливо 
взяти адекватну науково обґрунтовану кінцеву точку ефективності. 
у  цьому дослідженні обрання первинної кінцевої точки для оцінки 
ефективності лікування зроблено з урахуванням наявного на той мо-
мент медичного і наукового досвіду щодо перебігу і лікування хворо-
би COVID-19. При виборі первинної кінцевої точки ефективності вра-
ховані попередні результати дослідження препарату ремдесивір [3] та 
матеріали Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВооЗ) щодо оцін-
ки стану пацієнтів при COVID-19 [4]. таким чином, первинною кінцевою 
точкою ефективності цього дослідження взято час до настання покра-
щення стану пацієнта, що вимірювали збільшенням вихідної оцінки 
стану пацієнта за модифікованою шкалою ВооЗ на 2 бали (таблиця).

Потужність клінічного випробовування
При плануванні дослідження й оцінці розміру вибірки взято дво-

сторонню ймовірність помилки 1-го роду 5% та потужність 85%. од-
нак слід зазначити, що розмір вибірки сильно залежить від величини 
ефекту та, в даному випадку, коли оцінювали ймовірності настання 
покращення на 2 бали за модифікованою шкалою ВооЗ, від величи-
ни цих ймовірностей в кожні моменти часу. також потрібно зазна-
чити, що дане дослідження мало двостадійний дизайн [5–7] з про-
міжним аналізом. і саме на етапі проміжного аналізу доведено, що 
застосування препарату амізон® макс є ефективним при лікуванні 
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COVID-19 порівняно з плацебо. Проміжний аналіз згідно з протоко-
лом дослідження потрібно було зробити після набору як мінімум 50% 
пацієнтів, що відповідають критеріям включення/невключення.

Слід зауважити, що згідно з [8] про дослідження кажуть, що воно 
є статистично потужним, якщо воно має високу ймовірність вияв-
лення відмінностей між групами лікування, якщо ці відмінності дій-
сно існують. у даному дослідженні за первинною змінною відмінності 
між групами оцінювали з використанням стратифікованого за віком 
логрангового критерію і отримано р=0,00945 (одностороннє) при за-
планованому для проміжного аналізу рівні значущості 0,0131. як 
видно з  вищенаведеного значення р, ймовірність справедливос-
ті нульової гіпотези, яка полягає в тому, що ефективність лікування 
в групах є однаковою, є досить незначною, що дозволяє зробити ви-
сновок про переважаючу ефективність лікування COVID-19 із засто-
суванням препарату амізон® макс порівняно з плацебо.

Слід також зазначити, що згідно з [8, с. 246] обчислення статис-
тичної потужності, яка ґрунтується на методах перевірки статистич-
них гіпотез, виконують до проведення дослідження, щоб визначити, 
чи достатня кількість суб’єктів буде включена у дослідження для ви-
явлення клінічно (і, відповідно, статистично) значимого лікувального 
ефекту (якщо він існує). однак після того, як дослідження проведене, 
обчислення статистичної потужності не має сенсу [6]: величина клі-
нічного ефекту, частота результатів (outcomes) і величина характе-
ристик хворих вже відомі.

З  точки зору статистики, для узагальнення результатів дослі-
дження на  генеральну сукупність дуже важливо отримати репре-
зентативну вибірку, яка б якомога точніше відображала цільову 
генеральну сукупність. як зазначено вище, це дослідження є багато-
центровим, в якому було задіяно 14 центрів, що сприяло отриманню 
репрезентативної вибірки, яка враховувала особливості лікування 
COVID-19 в різних регіонах україни.

для порівняння з  іншими дослідженнями слід зауважити, що 
у порівнянні з дослідженням препарату ремдесивір  [3] вищезгада-
не дослідження амізон® макс є більш репрезентативним для тери-
торії україни. навіть приблизні розрахунки показують наступне. так, 
у  дослідження ремдесивіру включено 1063 пацієнти в  60 центрах, 
що знаходяться в СШа (45 центрів), данії (8 центрів), Великобританії 
(5 центрів), Греції (4 центри), німеччині (3 центри), Південній кореї 
(2 центри), мексиці (2 центри), японії (1 центр) і Сінгапурі (1 центр). За-
гальна чисельність населення цих країн становить близько 803 млн 
осіб, яке є дуже різноманітним за етнічним та расовим складом і зна-
ходиться в  різних природніх умовах (частка включених становить 
0,00013% від усього населення), в  той час як дослідження амізон® 
макс включає 592 пацієнти і проведене на монолітному за етнічним 
складом, яке знаходиться в більш-менш однорідних природних умо-
вах населенні, що становить близько 44,39 млн осіб (частка включе-
них становить 0,00133%, або 0,00046% для ітт популяції). це, звісно 
«грубі» розрахунки, які ґрунтуються на припущенні, що частка паці-
єнтів цільової популяції є приблизно однаковою), а для більш точних 
необхідно було брати кількість пацієнтів, що відповідають критеріям 
включення/невключення), в  момент проведення дослідження. од-
нак в нас, і ні в кого іншого таких даних немає, а здоровий глузд свід-
чить, що відповідна тенденція буде наявна і при більш точних розра-
хунках з урахуванням відповідних параметрів.

Відповідність критеріям GCP
дослідження препарату амізон® макс проведено з максималь-

ним дотриманням принципів GCp. Статистична обробка результатів 
теж відповідала принципам належної статистичної практики [9] і ви-
конана згідно з планом статистичного аналізу.

Висновок щодо ефективності препарату амізон® макс порівняно 
з плацебо зроблено на ітт популяції, в яку були включені рандомізо-
вані пацієнти, що відповідали критеріям включення/невключення і які 
виявили бажання лікуватися. Перевірка чутливості отриманих резуль-
татів до  незначних відхилень від протоколу дослідження виконана 
на рр-популяції (рандомізовані пацієнти без відхилень від протоколу 
дослідження). результати аналізу для рр-популяції підтвердили резуль-
тати ітт-популяції, що дозволяє зробити висновок щодо ефективності 
препарату амізон® макс в умовах реальної клінічної практики.

Результати та їх обговорення
Ґрунтуючись на  вищенаведених аргументах, можна стверджу-

вати, що амізон® макс — перший вітчизняний противірусний пре-
парат, який пройшов клінічні випробовування, в яких доведено його 
ефективність при лікуванні COVID-19.

клінічне випробовування «Багатоцентрове, подвійне-сліпе, ран-
домізоване, плацебо-контрольоване дослідження ефективності та 
безпеки препарату амізон® макс, капсули 0,5 г, виробництва ат «Фар-
мак», в комбінації з базовою терапією, у пацієнтів з захворюванням 
COVID-19, яке викликане вірусом sars-CoV-2, середнього ступеня 
тяжкості», яким доведена ця ефективність, має достатню потужність 
і високий ступінь доказовості для того, щоб рекомендувати зазначе-
ний препарат у складі комплексного лікування COVID-19 в реальній 
клінічній практиці.

як зазначено вище, в  дослідження включено 592 пацієнти 
із COVID-19 середнього ступеня тяжкості, які в комбінації з базовою 
терапією отримували або амізон® макс або плацебо. Пацієнти, вклю-
чені до групи плацебо, отримували перорально по 1 капс. плацебо 
кожні 6 год 4 рази на добу. Пацієнти, включені до групи амізон® макс, 
отримували по  1 капс. препарата амізон® макс кожні 6 год 4 рази 
на добу. Лікування тривало повних 7 днів (168 год).

як зазначено вище, первинною кінцевою точкою ефективності 
цього дослідження був час до настання покращення стану пацієнта, 
яке вимірювали збільшенням вихідної оцінки стану пацієнта за моди-
фікованою шкалою ВооЗ на 2 бали.

для підтвердження ефективності препарату амізон® макс 
при лікуванні COVID-19 наводимо основні результати дослідження:

1. терапія із застосуванням препарату амізон® макс достовірно 
(р=0,00945;	одностороннє)	пришвидшує	настання	покращення	ста-
ну хворого на COVID-19 на 2 бали за вищенаведеною модифіковано 
шкалою ВооЗ для оцінки тяжкості стану пацієнта (severity raring — 
sr) порівняно з групою пацієнтів, які отримували плацебо.

2. на  15-й день дослідження в  групі плацебо виписано 85,7%, 
а у групі амізон® макс — 94,4% пацієнтів. різниця часток становила 
8,6%, ці відмінності були статистично значущими (р=0,018;	односто-
ронній), що свідчило на користь переважаючої ефективності лікуван-
ня у групі амізон® макс порівняно з групою плацебо.

3. Відмічено більш швидке достовірне зменшення вираженості 
кашлю в групі амізон® макс порівняно з групою плацебо на 3-й, 4-й і 
5-й дні лікування (односторонні р=0,009;	0,018	і	0,007	відповідно).

4. Застосування препарату амізон® макс в комплексній терапії 
хворих	на COVID-19	дозволяє	достовірно	 (р=0,016;	односторонній)	
запобігти погіршенню їх стану і розвитку більш вираженої дихальної 
недостатності в  процесі лікування. так, частка пацієнтів, в  яких ви-
явлено погіршення стану на 1 бал за модифікованою шкалою ВооЗ 
(sr), становила в групі плацебо 8,4% (12 пацієнтів), а в групі амізон® 
макс — 2,1% (3 пацієнти), відмінності між групами були достовірни-
ми (р=0,016;	 одностороннє).	 Аналіз	 часу	 до  настання	моменту	 по-
гіршення стану пацієнта на 1 бал методом каплана — мейєра і за-
стосуванням логрангового критерію для порівняння груп засвідчив 
відмінності між групами на користь більш ефективної терапії в групі 
амізон® макс порівняно з групою плацебо (р=0,009) щодо запобіган-
ня погіршенню стану пацієнта і розвитку більш тяжкої дихальної не-
достатності та розвитку ускладнень. Відношення шансів запобігання 

таблиця оцінка стану хворого за модифікованою шкалою ВооЗ

Бал Стан хворого, що відповідає певному балу

1 Смерть

2
Госпіталізований	потребує	штучної	вентиляції	легень	або	екстракорпоральної	
мембранної оксигенації

3 Госпіталізований	потребує	неінвазивної	вентиляції	або	високопоточної	оксигенотерапії
4 Госпіталізований	потребує	додаткової	терапії	киснем

5
Госпіталізований	не потребує	додаткової	терапії	киснем,	але	потребує	постійної	
медичної допомоги (пов’язана з COVID-19 або інша)

6
Госпіталізований	не потребує	додаткової	терапії	киснем	та	більше	не потребує	
постійної медичної допомоги

7
Не госпіталізований, але існує обмеження діяльності та/або потребує підтримуваль-
ної терапії киснем вдома

8 Не госпіталізований, обмежень у діяльності немає
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розвитку більш тяжкої дихальної недостатності та інших ускладнень 
становило 4,244 (95% довірчий інтервал 1,171–15,380), тобто шанси 
запобігти погіршенню стану пацієнтів були приблизно в 4 рази вищи-
ми в групі амізон® макс порівняно з плацебо.

5. Згідно з додатковими розрахунками виявлено, що раннє засто-
сування препарату амізон® макс значно пришвидшує видужування 
пацієнтів. так, згідно з результатами дослідження для пацієнтів, в яких 
минуло не більше 4 днів від початку перших симптомів до моменту 
початку лікування препаратом амізон® макс, час до настання покра-
щення стану на 2 бали за модифікованою шкалою ВооЗ скоротився 
на 5 днів порівняно з групою плацебо. так, медіана часу до настання 
покращення для цих пацієнтів в групі амізон® макс становила 8 днів, 
а в групі плацебо — 13 днів. Відмінності між групами були достовір-
ними	 (р=0,0051;	 одностороннє).	Щодо	 даного	результату,	 то	 варто	
зауважити, що здатність статистичних критеріїв виявляти відміннос-
ті між групами зростає з розміром вибірки. але коли були відібрані 
пацієнти, в яких від початку перших симптомів до моменту прийо-
му досліджуваного лікарського засобу минуло не більше 4 днів, то 
їх кількість була відносно невеликою — 15 пацієнтів в групі амізон® 
макс і 18 — в групі плацебо, всього 33 пацієнти. однак це не стало 
на перепоні отримати високозначущі результати.

особливо слід зазначити, що більш виражені результати за пер-
винною кінцевою точкою (покращення стану на 2 бали за модифіко-
ваною шкалою ВооЗ) отримано для пацієнтів віком старше 50 років 
(р=0,005;	одностороннє).

деякі речі важко оцінити з  використанням статистичних мето-
дів, але на них теж потрібно зважати під час прийняття рішення. так, 
у війську часом проводять змагання між підрозділами на час долан-
ня певної відстані. наприклад, біжать декілька взводів у повній амуні-
ції 6 км. При таких змаганнях залік часу для кожного взводу рахується 
не за тим, хто добіг першим, не за середнім часом долання цієї від-
стані, а за часовим результатом того, хто здолав дистанцію останнім. 
якщо застосувати такий підхід, то в нашому випадку в групі амізон® 
макс усі пацієнти «добігли до фінішу» (дісталися кінцевої точки — по-
кращення стану на 2 бали). останній пацієнт у цій групі, який «добіг 
до фінішу», мав час видужання 21 день. на відміну від групи амізон® 
макс, в групі плацебо 4 «зійшли з дистанції» (3 померли і в одного 
на кінець дослідження не виявлено позитивної динаміки), а з тих, хто 
все ж таки «добіг до фінішу», останній мав час 25 днів, 2 пацієнти діс-
талися кінцевої точки на 25-й день і один пацієнт — на 23-й день. це 
важко обґрунтувати статистично, але з погляду здорового глузду має 
певний сенс.

таким чином, в групі хворих, які приймали у складі комплекс ної 
терапії амізон® макс не зафіксовано жодного летального випадку, усі 
пацієнти видужали до 21-го дня, в той час як у групі плацебо зафік-
совано 3 летальні випадки, один пацієнт не досяг первинної кінцевої 
точки за період перебування у дослідженні (28 діб), один пацієнт ви-
дужав на 25-й день, 2 — на 24-й день і 1 — на 23-й день, що є ваго-
мим аргументом на користь застосування препарату амізон® макс 
у комплексній терапії пацієнтів із COVID-19.

Висновки
Підсумовуючи вищенаведене, можна стисло сформулювати 

основні результати щодо ефективності препарату амізон® макс 
при лікуванні пацієнтів із COVID-19:
•	 пришвидшує	 процес	 видужування	 пацієнтів,	 особливо	 істотно	

при ранньому	(відразу	при появі	перших	симптомів)	застосуванні;
•	 запобігає	погіршенню	стану	пацієнта	і,	відповідно,	настанню	ле-
тального	результату;

•	 пришвидшує	зменшення	вираженості	кашлю;
•	 має	більш	виражену	ефективність	для	пацієнтів	віком	>50 років.

ці висновки зроблені на  основі результатів клінічного дослі-
дження, що проведене згідно з принципами GCp і має найвищий 
ступінь доказовості.

Слід зазначити, що, згідно з аналізом даних щодо безпеки та пе-
реносимості цього дослідження профіль безпеки препарату амізон® 
макс був прийнятним і співвідношення користь/ризик було значною 
мірою на користь застосування амізон® макс у відповідному дозу-
ванні.
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Evidence analysis of the results 
of the study of the use of the 
drug Amizon® Max in treatment 
of COVID-19 compared with placebo
P.M. Babich
state Expert Center of the ministry of Health of Ukraine, Kyiv, Ukraine

Abstract. Evidence analysis of the study «multicenter, double-blind, 
randomized, placebo-controlled study of the effectiveness and 
safety of amizon® max, 0.5 g capsules, manufactured by jsC «Farmak», 
in combination with basic therapy, in patients with COVID-19, which 
is caused by sars-CoV-2 virus, moderate severity» indicates that this 
study is planned and conducted in accordance with the principles of 
evidence-based medicine and has the highest level of evidence, as 
according to the rating system for assessing the evidence of clinical 
trials, it can be classified as class I (a), namely a double-blind, random-
ized, placebo-controlled study. the parameters of the study indicate 
that it has a high degree of representativeness and its results can be 
generalized to the target population. the study is in line with Good 
Clinical practice principles, as evidenced by an international audit. 
592 patients from different regions of Ukraine (14 clinical centers) 
took part in the study. as a result, the predominant efficacy of amizon® 
max in the treatment of COVID-19 compared with placebo was 
proven,	namely	therapy	with	Amizon®	Max	significantly	(p=0.00945;	
unilateral) accelerates the onset of improvement in patients with 
COVID-19 by 2 points per modified the World Health Organization’s 
scale compared to placebo-treated patients. In addition, the use of 
amizon® max accelerates the recovery process of patients, espe-
cially in early use (immediately at the first symptoms), prevents de-
terioration of the patient’s condition and, consequently, lethal out-
come, accelerates the reduction of cough, has more effective effect 
in patients aged >50 years.

Key words: COVID-19, sars-CoV-2, amizon® max.
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Вплив дапагліфлозину на симптоми, 
функціональний статус та якість життя 
пацієнтів із серцевою недостатністю 
зі зниженою фракцією викиду

Вступ
Пацієнти із серцевою недостатністю (Сн) зі зниженою фрак-

цією викиду (СнзнФВ) мають високий ризик прогресування 
захворювання, що призводить до  клінічного погіршення, по-
вторних госпіталізацій та смерті  [1]. у  цих пацієнтів також на-
явний значний тягар виснажливих симптомів, які впливають 
на  їх повсякденну активність та якість життя. Важливо відзна-
чити, що деякі методи лікування СнзнФВ (наприклад блокатори 
β-адренорецепторів), які позитивно впливають на рівень смерт-
ності та частоту госпіталізації, не покращують стан здоров’я паці-
єнтів;	таким	чином,	існує	значна	незадоволена	потреба	в додат-
кових ефективних методах лікування, які б не лише покращували 
прогноз щодо клінічних наслідків, але й зменшували тягар симп-
томів і фізичні обмеження, а також поліпшували якість життя па-
цієнтів  [2]. Фактично поліпшення стану здоров’я пацієнтів (що 
включає тягар симптомів, фізичні обмеження та якість життя) є 
ключовою метою лікування Сн, все більше визнається практич-
ними рекомендаціями та визнається як важливий результат ре-
гуляторними організаціями [3–5].

у  плацебо-контрольованому дослідженні Dapa-HF («дапа-
гліфлозин та профілактика несприятливих наслідків при  серце-
вій недостатності») інгібітор натрійзалежного котранспортера 
глюкози 2-го типу дапагліфлозин, на  додаток до  іншої рекомен-
дованої терапії, знижував ризик смерті та госпіталізації, асоційо-
ваних з Сн, та зменшував вираженість симптомів у 4744 пацієнтів 
із СнзнФВ  [6]. у  поточному аналізі прагнули досягти наступних 
цілей: 1) оцінити, чи впливає дапагліфлозин на клінічні наслідки 
в дослідженні Dapa-HF залежно від ступеня симптоматичних по-
рушень на початку дослідження та 2) вивчити вплив дапагліф-
лозину на  показники стану здоров’я, що оцінювали за  різними 
шкалами KCCQ, — валідованого самостійно заповнюваного опи-
тувальника, що дозволяє кількісно виразити пов’язані з Сн симп-
томи, функціональний статус та якість життя.

Методи
дані, на які спираються результати, описані в цій статті, мо-

жуть бути отримані відповідно до політики загального доступу 
до  даних компанії «astraZeneca»  [7]. Dapa-HF  — рандомізова-
не подвійне сліпе контрольоване дослідження, в  якому оціню-
вали ефективність та безпеку дапагліфлозину в дозі 10 мг 1 раз 
на добу порівняно з плацебо при додаванні до стандартної те-
рапії СнзнФВ. дизайн, вихідні дані та основ ні результати дослі-
дження вже опубліковані [8]. етичні комітети всіх 410 центрів із 
20 країн світу, які брали участь у дослідженні, затвердили прото-
кол, і всі пацієнти дали письмову інформовану згоду.

Учасники дослідження
Чоловіки та жінки віком ≥18 років із  Сн мали право на  участь 

у дослідженні, якщо належали до функціонального класу (Фк) за кла-
сифікацією нью-йоркської кардіологічної асоціації (nYHa) ≥II, мали 
фракцію викиду (ФВ) лівого шлуночка (ЛШ) ≤40% та отримували 
оптимальну фармакологічну і девайсну терапію Сн. крім того, кон-
центрація n-кінцевого пропептиду натрійуретичного гормону (nt-
proBnp) в  учасників мала становити ≥600 пг/мл (≥400 пг/мл у  разі 

госпіталізації у зв’язку з Сн протягом попередніх 12 міс). у пацієн-
тів із фібриляцією або тріпотінням передсердь концентрація nt-
proBnp повинна була становити ≥900 пг/мл незалежно від анам-
незу госпіталізації з  приводу Сн. основні критерії виключення: 
симптоми артеріальної гіпотензії або систолічний артеріальний 
тиск (ат) <95 мм рт. ст., розрахункова швидкість клубочкової філь-
трації (рШкФ) <30 мл/хв/1,73 м2 (або швидке зниження функції ни-
рок), цукровий діабет (цд) 1-го типу та інші стани, які з високою 
ймовірністю перешкоджали б участі пацієнта в  дослідженні або 
сильно скорочували тривалість життя пацієнтів. Повний список 
критеріїв виключення наведено у статті, де описується дизайн до-
слідження [9].

Процедури в рамках дослідження
Після надання інформованої згоди пацієнтами з 1-го візиту 

починали період скринінгу, який тривав 14 днів, під час якого 
перевіряли критерії включення та виключення в  досліджен-
ня. 2-й візит був візитом рандомізації, під час  якого проводи-
ли стратифікацію за діагнозом цд 2-го типу (визначали як на-
явний діагноз або рівень глікозильованого гемоглобіну ≥6,5% 
(≥48 ммоль/моль)). Після рандомізації контрольні візити відбу-
валися	через	14;	60;	120;	240	та	360	днів,	після	цього	через	кож-
ні 4 міс. Візит незабаром після рандомізації (14 днів) включений 
для оцінки функції нирок та ат (а також симптомів артеріальної 
гіпотензії);	цей	візит	допускався	також	для	корекції	вихідної	ді-
уретичної чи іншої другорядної терапії. у  разі несподіваного 
різкого зниження рШкФ, гіповолемії або артеріальної гіпотензії 
(або щоб уникнути цих станів) допускали зниження дози (<5 мг/
добу дапагліфлозину або плацебо) або тимчасове припинення 
терапії	 досліджуваним	 препаратом;	 проте	 після	 цього	 в  усіх	
можливих випадках заохочувалося підвищення дози (або по-
вторна ініціація терапії).

Клінічні наслідки
Первинним результатом дослідження був комбінований по-

казник, що об’єднував епізоди погіршення перебігу Сн (госпіта-
лізація у зв’язку з Сн або невідкладний візит до клініки у зв’язку 
з Сн), або серцево-судинна смерть, залежно від того, що настава-
ло раніше. додатковими клінічними наслідками, які оцінювали, 
були госпіталізація у  зв’язку з  Сн або серцево-судинна смерть, 
погіршення перебігу Сн (госпіталізація або невідкладний візит 
до клініки у зв’язку з Сн), госпіталізація у зв’язку з Сн, серцево-
судинна смерть або смерть з будь-якої причини.

KCCQ
опитувальник KCCQ пацієнти заповнювали в електронному 

вигляді без допомоги персоналу медичного закладу при рандо-
мізації, через 4 та 8 міс. KCCQ — самозаповнюваний інструмент 
оцінки, який складається з  23 пунктів, що дозволяє кількісно 
оцінити специфічні для Сн симптоми (частоту, тяжкість та не-
щодавні зміни), фізичну активність, якість життя та соціальну ак-
тивність у попередні 2 тиж. Загальний показник симптомів (total 
symptom score — tss) кількісно визначає їх частоту та тяжкість, 
клінічний сумарний показник (clinical summary score — Css) 
включає фізичні шкали фізичної активності та симптомів, а  за-
гальний сумарний показник (overall summary score — Oss) виво-
диться із загального показника симптомів, фізичної активності, 
якості життя та соціального функціонування. для кожної шка-
ли незалежно встановлюються достовірність, відтворюваність, 
сприйнятливість та інтерпретованість. Бали переводили в діапа-

За  матеріалами: Kosiborod M.N., Jhund P.S., Docherty K.F. et al. (2020) Effects of Dapagliflozin 
on Symptoms, Function, and Quality of Life in Patients With Heart Failure and Reduced Ejection 
Fraction: Results From the DAPA-HF Trial. Circulation, 141(2): 90–99. doi: 10.1161/CIRCULA-
TIONAHA.119.044138.
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зон від 0 до 100, де вищі показники відображають кращий стан 
здоров’я [10].

Статистичний аналіз
Пацієнти були розділені на 3 підгрупи на підставі терцилів 

вихідного показника KCCQ-TSS (шкала KCCQ, попередньо ви-
значена як вторинна кінцева точка): (i) ≤65,6, (ii) 65,7–87,5 та (iii) 
>87,5 балів. Вихідні характеристики узагальнювали як серед-
нє та стандартне відхилення, медіана, міжквартильний діапа-
зон чи відсоток. Для порівняння тенденцій у різних категоріях 
KCCQ використовували за  переробкою Кьюзика критерій Віл-
коксона для тенденцій  [11]. Частоту серцево-судинної смерті 
та погіршення СН для різних терцилів KCCQ-TSS (незалежно від 
призначеного лікування) розраховували і порівнювали, вико-
ристовуючи метод Каплана — Майєра.

Для порівняння ефектів дапагліфлозину та плацебо оцінені 
клінічні наслідки для різних терцилів за KCCQ-TSS, дані про час 
до  події оцінювали за  допомогою методу Каплана  — Майєра і 
використовували моделі пропорційного ризику за Коксом, стра-
тифіковані залежно від наявності/відсутності ЦД, госпіталізації 
у зв’язку з СН і групою лікування як фіксованих ефектів, для роз-
рахунку коефіцієнту ризику (КР), 95% довірчого інтервалу (ДІ) та 
двосторонніх значень величини р.

Проаналізовано різницю між групами лікування в середньому 
значенні показників KCCQ-TSS, CSS і OSS через 4 і 8 міс у пацієнтів, 
що вижили, використовуючи змішану модель повторних вимірю-
вань, та оцінено середні відмінності за  методом найменших ква-
дратів між групами лікування після корекції на  вихідні значення 
KCCQ. Проведено аналіз даних пацієнтів, які відповідали на  тера-
пію, оцінюючи частку пацієнтів з погіршенням та клінічно значущим 
поліпшенням за  KCCQ через 8 міс. Використовували встановлені, 
клінічно значущі пороги значень KCCQ: ≥5 (незначні), ≥10 (помірні) 
та ≥15 балів (виражені) зміни для всіх аналізів даних пацієнтів, які 
відповідали на терапію за KCCQ [12].Частку пацієнтів, які демонстру-
вали відповідь на лікування, порівнювали між тими, хто отримував 
дапагліфлозин і плацебо, використовуючи множинну підстановку 
пропущених значень KCCQ.

Відношення шансів (ВШ) для оцінки відмінностей між гру-
пами лікування та відповідні 95% ДІ та двосторонні величини 
р розраховували на  основі моделей логістичної регресії (які 
включали групу лікування, стратифікаційну змінну (ЦД 2-го типу 
при рандомізації) та вихідне значення KCCQ); у моделях викорис-
товували дані, що заміщають пропущені значення KCCQ, та ком-
бінували оцінки, використовуючи правила Рубіна. Пропущені 
дані підставляли, використовуючи припущення про  випадково 
пропущені дані та модель зіставлення на основі передбаченого 
середнього показника пропущених даних, метод повністю умов-
ної специфікації, згідно з MI  (Multiple imputation, множина під-
становка) — процедурою програми «SAS» (зая ва про  повністю 
умовну специфікацію).

Модель підстановки даних включала групу лікування, страти-
фікацію при рандомізації залежно від статусу ЦД 2-го типу, показ-
ників KCCQ на вихідному рівні, через 4 та 8 міс, а також дискрет-
ну змінну, що представляє кількість подій, пов’язаних із СН (0; 1; 
≥2), в інтервалі від рандомізації до 4 міс та від 4 до 8 міс. Клінічні 
випадки пацієнтів з  летальним кінцем розглядали як без поліп-
шень під час аналізу даних щодо поліпшення стану або як з погір-
шенням у ході аналізу даних щодо погіршення стану. У пацієнтів 
із вихідним занадто високим, щоб відчувати поліпшення з ураху-
ванням певного порогу, показником KCCQ (наприклад вихідний 
показник ≥95 балів для порогу 5 балів), поліпшенням вважалося, 
якщо показник залишався високим (тобто ≥95 балів) через 8 міс. 
Аналогічно у пацієнтів, у яких вихідний показник KCCQ був занад-
то низьким, щоб відчувати погіршення стану, були визначені як 
погіршення стану за умови, що цей показник залишався низьким 
через 8 міс від початку дослідження. Кількість пацієнтів, які по-
требують лікування, на  одного вилікуваного (number needed to 
treat — NNT) разом із відповідними 95% ДІ розраховували за ме-
тодом, описаним R. Bender (2001) [13].

Усі аналізи проводили з  використанням програмного за-
безпечення «STATA» версія 15,1 («College Station», Техас, США) та 

«SAS» версія 9,4 («SAS Institute», Північна Кароліна, США). Значення 
р=0,05 вважали статистично достовірним.

Результати
Характеристика пацієнтів
Загалом 4443 пацієнти (93,7% усієї популяції учасників до-

слідження) мали дані KCCQ на початковому етапі. Відзначалися 
деякі незначні відмінності між пацієнтами з/без наявності показ-
ників KCCQ-TSS на початку дослідження, хоча більшість клінічних 
характеристик були подібними. Пацієнти, рандомізовані до гру-
пи дапагліфлозину та плацебо, були рівномірно розподілені се-
ред тих, хто мав і у кого були відсутні показники KCCQ-TSS на по-
чатку дослідження. Не виявлено також відмінностей у клінічних 
наслідках між пацієнтами з наявністю значень KCCQ-TSS при ран-
домізації та їх відсутності. З них у 4141 пацієнта (89,7% з пацієнтів, 
що вижили) проводили оцінку за KCCQ через 4 міс (для 130 дані 
KCCQ відсутні через смерть, 473  — через інші причини, окрім 
смерті) і у 3955 (88,3% пацієнтів, що вижили) проводили оцінку 
за  KCCQ через 8 міс (для 257 дані KCCQ відсутні через смерть, 
для 532 — з інших причин). Частка пацієнтів із відсутніми дани-
ми KCCQ була подібною в групі дапагліфлозину та плацебо через 
4 та 8 міс (89,9 та 89,6%; 88,7 та 87,6% відповідно). Медіана KCCQ-
TSS становила 77,1 (міжквартильний діапазон 58,3–91,7). Кіль-
кість і частка пацієнтів, які складали різні терцилі за  KCCQ-TSS, 
наведені в таблиці. Порівняно з учасниками з високими вихідни-
ми показниками KCCQ-TSS ті, у кого показники були нижчі, були 
молодшого віку, серед них було більше жінок, осіб європеоїдної 
раси та учасників, набраних у дослідження в Європі, Північній та 
Південній Америках (і менше учасників з Азії — спостереження 
також зроблене в  попередніх міжнародних дослідженнях сто-
совно СНзнФВ) [14]. Вони також мали вищий індекс маси тіла, рі-
вень натрійуретичного пептиду (brain natriuretic peptide — BNP), 
нижчий рівень рШКФ (див. таблицю) і вищу ймовірність ФК III/IV 
за NYHA, ніж класу II, вищу ймовірність ЦД 2-го типу та фібриляції 
передсердь. Щодо базової терапії СН, пацієнти з нижчим вихід-
ним KCCQ-TSS частіше отримували антагоністи мінералокорти-
коїдних рецепторів та діуретики. Вихідний рівень призначення 
інгібіторів рецепторів ангіотензину і неприлізину (ІРАН) загалом 
був низьким, але подібним до різних вікових груп. Частка пацієн-
тів, яким встановлювали імплантовані серцеві пристрої, в цілому 
була подібною для різних підгруп з KCCQ-TSS.

Клінічні наслідки
У  пацієнтів із нижчим вихідним KCCQ-TSS була вищою час-

тота серцево-судинної смерті і погіршення перебігу СН (25,0; 
17,3 і 13,6% у пацієнтів з різними терцилями за KCCQ-TSS ≤65,6; 
65,7–87,5 та >87,5 відповідно; р<0,001). У моделях пропорційно-
го ризику за Коксом пацієнти із нижчими вихідними показника-
ми KCCQ-TSS мали вищий ризик серцево-судинної смерті або по-

Рисунок 1 Час до першої події серцево-судинної смерті або погіршен-
ня перебігу СН за терцилями KKCQ-TSS при рандомізації

Терциль >87,5: референсний; терциль 65,7–87,5: КР 1,30 (95% ДІ 1,08–1,56), p=0,006; терциль 
≤65,6: КР 1,93 (95% ДІ 1,62–2,30), p<0,001.
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таблиця Вихідні характеристики популяції учасників дослідження, які заповнили KCCQ

Вихідна характеристика популяції учасників дослідження

Показник
KCCQ-TSS у вихідний момент

1-й терциль
n=1487

2-й терциль
n=1564

3-й терциль
n=1392

Всього
n=4443

p

Вік, роки 65,8 (11,0) 66,4 (10,5) 66,8 (10,5) 66,3 (10,7) 0,007

Стать: <0,001

   жінки 414 (27,8%) 344 (22,0%) 233 (16,7%) 991 (22,3%)

   чоловіки 1073 (72,2%) 1220 (78,0%) 1159 (83,3%) 3452 (77,7%)

Расова приналежність: <0,001

   монголоїдна 183 (12,3%) 349 (22,3%) 455 (32,7%) 987 (22,2%)

   негроїдна 100 (6,7%) 59 (3,8%) 52 (3,7%) 211 (4,7%)

   європеоїдна 1175 (79,0%) 1141 (73,0%) 864 (62,1%) 3180 (71,6%)

   інші 29 (2,0%) 15 (1,0%) 21 (1,5%) 65 (1,5%)

Географічний	регіон: <0,001

   Азія/Тихоокеанський 180 (12,1%) 342 (21,9%) 447 (32,1%) 969 (21,8%)

   Європа 803 (54,0%) 750 (48,0%) 511 (36,7%) 2064 (46,5%)

   Північна Америка 226 (15,2%) 222 (14,2%) 196 (14,1%) 644 (14,5%)

   Південна Америка 278 (18,7%) 250 (16,0%) 238 (17,1%) 766 (17,2%)

Систолічний АТ, мм рт. ст. 121.5 (16,1) 121.4 (16,3) 122.6 (16,4) 121.8 (16,3) 0,102

Діастолічний АТ, мм рт. ст. 73.9 (10,1) 73.3 (10,4) 73.5 (10,9) 73.5 (10,5) 0,151

Пульс, уд./хв 72,7 (12,1) 71,0 (11,4) 70,4 (11,4) 71,4 (11,7) <0,001

Індекс маси тіла, кг/м2 29,8 (6,6) 28,0 (5,6) 27,0 (5,2) 28,3 (5,9) <0,001

Креатинін, мг/дл 1,2 (0,4) 1,2 (0,3) 1,2 (0,3) 1,2 (0,3) 0,007

рШКФ, мл/хв/1,73 м2 64,2 (19,1) 65,9 (19,2) 66,9 (19,2) 65,7 (19,2) <0,001

NT-proBNP, пг/мл 1716,2 (964,03274,7) 1389,0 (827,82517,9) 1291,6 (798,92172,4) 1432,0 (855,12635,7) <0,001

Основна причина СН: 0,034

   ішемічна 865 (58,2%) 886 (56,6%) 755 (54,2%) 2506 (56,4%)

   неішемічна 497 (33,4%) 565 (36,1%) 518 (37,2%) 1580 (35,6%)

   невідома 125 (8,4%) 113 (7,2%) 119 (8,5%) 357 (8,0%)

ФВ ЛШ, % 31,2 (6.8) 31,0 (6,8) 31,0 (6,7) 31,1 (6,8) 0,184

Клас за NYHA: <0,001

   II 745 (50,1%) 1108 (70,8%) 1139 (81,8%) 2992 (67,3%)

   III 724 (48,7%) 443 (28,3%) 242 (17,4%) 1409 (31,7%)

   IV 18 (1,2%) 13 (0,8%) 11 (0,8%) 42 (0,9%)

KCCQ-TSS 51,0 (40,658,3) 79,2 (72,483,3) 97,9 (92,7100,0) 77,1 (58,391,7) <0,001

Артеріальна гіпертензія 1185 (79,7%) 1144 (73,1%) 995 (71,5%) 3324 (74,8%) <0,001

ЦД	2-го	типу	в анамнезі 683 (45,9%) 618 (39,5%) 567 (40,7%) 1868 (42,0%) 0,004

Фібриляція передсердь в анамнезі 654 (44,0%) 575 (36,8%) 493 (35,4%) 1722 (38,8%) <0,001

Попередня госпіталізація з приводу СН 710 (47,8%) 739 (47,3%) 677 (48,6%) 2126 (47,9%) 0,642

Перенесений інфаркт міокарда 678 (45,6%) 694 (44,4%) 605 (43,5%) 1977 (44,5%) 0,249

ЧКВ	в анамнезі 476 (32,0%) 547 (35,0%) 511 (36,7%) 1534 (34,5%) 0,008

АКШ в анамнезі 253 (17,0%) 281 (18,0%) 225 (16,2%) 759 (17,1%) 0,56

іАПФ 818 (55,0%) 887 (56,7%) 781 (56,1%) 2486 (56,0%) 0,544

БРА 413 (27,8%) 428 (27,4%) 371 (26,7%) 1212 (27,3%) 0,501

ІРАН 170 (11,4%) 168 (10,7%) 152 (10,9%) 490 (11,0%) 0,654

Діуретики 1430 (96,2%) 1470 (94,0%) 1260 (90,5%) 4160 (93,6%) <0,001

Дигоксин 297 (20,0%) 287 (18,4%) 233 (16,7%) 817 (18,4%) 0,025

Блокатори β-адренорецепторів 1432 (96,3%) 1506 (96,3%) 1336 (96,0%) 4274 (96,2%) 0,653

Агоністи мінералокортикоїдних рецепторів 1098 (73,8%) 1118 (71,5%) 933 (67,0%) 3149 (70,9%) <0,001

Антитромбоцитарні препарати 774 (52,1%) 862 (55,1%) 781 (56,1%) 2417 (54,4%) 0,028

Антикоагулянти 674 (45,3%) 642 (41,0%) 567 (40,7%) 1883 (42,4%) 0,012

Статини 985 (66,2%) 1054 (67,4%) 944 (67,8%) 2983 (67,1%) 0,366

ІКД 302 (20,3%) 336 (21,5%) 283 (20,3%) 921 (20,7%) 0,975

ЕКС-ІКД 94 (6,3%) 96 (6,1%) 90 (6,5%) 280 (6,3%) 0,879

Кардіостимулятор (ЕКС або ЕКС-ІКД) 117 (7,9%) 119 (7,6%) 107 (7,7%) 343 (7,7%) 0,852

ІХС або ЕКС-ІКД в анамнезі 396 (26,6%) 432 (27,6%) 373 (26,8%) 1201 (27,0%) 0,910

Дані представлені як середнє (SD), медіана (міжквартальний діапазон) або кількість (%).
іАПФ — інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту; БРА — блокатори рецепторів ангіотензину II; АКШ — аортокоронарне шунтування; ЕКС-ІКД — електрокардіостимулятор 
з функцією	кардіоверсії-дефібриляції;	ЕКС —	електрокардіостимулятор	з функцією	серцевої	ресинхронізуючої	терапії;	ІКД —	імплантований	кардіовертер-дефібрилятор;	ЧКВ —	через-
шкірне коронарне втручання.
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гіршення Сн: терциль >87,5: референсний терциль 65,787,5: кр 
1,30	 (95%	ДІ	1,08–1,56);	р=0,006;	 терциль	≤65,6:	КР	1,93	 (95%	ДІ	
1,62–2,30);	р<0,001 (рис. 1).

Вплив дапагліфлозину на низку клінічних наслідків узагальне-
но на рис. 2. дапагліфлозин знижував частоту первинної кінцевої 
точки, серцево-судинної смерті або погіршення Сн, для всього діа-
пазону показників KKCQ-tss, без ознак гетерогенності ефекту ліку-
вання;	у пацієнтів	з кожного	терцилю	відмічали	статистично	значу-
щі поліпшення: кр 0,70 (95% ді 0,57–0,86), 0,77 (95% ді 0,61–0,98) та 
0,62	(95%	ДІ	0,46–0,83)	відповідно;	р для гетерогенності = 0,52. По-
дібні результати відмічено для серцево-судинної смерті або госпі-
талізації у зв’язку з Сн, подій погіршення перебігу Сн, госпіталізації 
у зв’язку з Сн, серцево-судинної смерті і смерті з будь-якої причини 
(див. рис. 2;	значення	р для гетерогенності не є статистично значу-
щими).

Результати з оцінки стану здоров’я
Середні зміни KCCQ-tss, Css та Oss представлені на рис. 3. 

у пацієнтів, які отримували дапагліфлозин, відзначали помірне, 
але статистично значуще поліпшення середніх показників KCCQ-
TSS,	CSS	та	OSS	через	4	міс	(на 1,9;	1,8	та	1,7	бала	вище	порівняно	
з  плацебо;	р<0,0001 для всіх). ці відмінності між дапагліфлози-
ном і плацебо зростали з  часом, відповідні середні відмінності 
через	8	міс	становили	2,8;	2,5	та	2,3	бала	на користь	дапагліфло-
зину порівняно з плацебо (р<0,0001 для всіх).

результати аналізу даних пацієнтів із відповіддю на лікуван-
ня показано на рис. 4 (А–Е). клінічно значуще погіршення — зни-
ження ≥5 балів у  KCCQ-tss виявлено у  меншої частки пацієн-
тів,	 які	 отримували	 дапагліфлозин:	 25,3	порівняно	 з  32,9%;	 ВШ	
0,84	(95%	ДІ	0,78–0,90);	р<0,0001;	у більшої	частки	пацієнтів,	які	
отримували дапагліфлозин, відзначалося як мінімум незначне 
(58,3 порівняно з  50,9%), помірне (54,5 порівняно з  47,6%) або 
виражене (54,0 порівняно з 48,2%) поліпшення: ВШ 1,15 (95% ді 
1,08–1,23), 1,15 (95% ді 1,08–1,22), 1,14 (95% ді 1,07–1,22) відпо-
відно;	NNT	14	(95%	ДІ	10–23),	15	(95%	ДІ	11–25)	та	18	(95%	ДІ	12–
35)	відповідно;	р<0,0001	для	всіх);	див.	рис. 4 а, Б). для KCCQ-Css 
та Oss отримано подібні результати (див. рис. 4 В–е).

рисунок 2 Вплив дапагліфлозину порівняно з плацебо на клінічні події за терцилями KCCQ-tss на вихідному рівні

рисунок 3 Вплив дапагліфлозину порівняно з плацебо на показники 
KCCQ протягом 8 міс

Вплив дапагліфлозину порівняно з плацебо на середні показники: A) KCCQ-TSS, Б) KCCQ-CSS 
та В) KCCQ-OSS протягом 8 міс лікування. Аналіз включає пацієнтів, які живі на момент оцін-
ки за KCCQ (включно 4 і 8 міс).
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Обговорення
у  представленому дослідженні, в  якому оцінювали зазда-

легідь визначені показники стану здоров’я, використовуючи 
KCCQ у дослідженні Dapa-HF, лікування дапагліфлозином зни-
жувало ризик всіх ключових клінічних подій, включаючи пер-
винну комбіновану кінцеву точку: серцево-судинну смерть або 
погіршення перебігу Сн, а  також її компонентів, подібною мі-
рою у всьому діапазоні показників KCCQ у вихідний момент, що 
свідчить про  те, що позитивний ефект дапагліфлозину на  на-
слідки Сн не  залежить від ступеня порушення стану здоров’я 
у вихідний момент. крім того, дапагліфлозин статистично зна-
чуще поліпшував показники KCCQ-tss, Css та Oss (які в сукуп-
ності характеризують симптоми, якість життя і фізичне та соці-
альне функціонування), і ці ефекти з часом зростали. Зрештою 
у статистично значущо меншої частки пацієнтів, які отримува-
ли дапагліфлозин, відзначали клінічно значуще погіршення, 
а  у  статистично значної більшості відзначали як мінімум не-
значне, помірне або виражене клінічно значуще поліпшення 
стану здоров’я. ці ефекти були значними, nnt коливався від 
12 до 18 через 8 міс лікування.

отримані результати дозволяють зробити ряд важливих 
висновків. По-перше, аналізи клінічних наслідків за підгрупами 
із різними вихідними показниками KCCQ-tss не демонструють 
гетерогенності щодо користі дапагліфлозину залежно від ве-
личини вихідних симптоматичних порушень. раніше опубліко-
вані заздалегідь визначені аналізи підгруп первинної кінцевої 
точки (серцево-судинна смерть або погіршення Сн) свідчили 
про  те, що користь дапагліфлозину може бути більш вираже-

на у пацієнтів з іі класом за nYHa порівняно з класами ііі–іV [6]. 
однак клас за  nYHa хоч і є важливим з  прогностичної точки 
зору, він являє собою більш суб’єктивну, довільну і не орієнто-
вану на пацієнта оцінку тягаря симптомів, а враховуючи даний 
звіт, спостереження, проведені в попередньому аналізі за під-
групами залежно від класу за  nYHa, ймовірно, є випадковим 
результатом.

По-друге, отримані результати знач но розширюють описа-
ний раніше вплив дапагліфлозину на  стан здоров’я, що оціню-
ється за допомогою KCCQ, у пацієнтів із СнзнФВ. у дослідженні 
DEFInE-HF («Вплив дапагліфлозину на біомаркери, симптоми та 
функціональний статус пацієнтів із серцевою недостатністю зі 
зниженою фракцією викиду»), рандомізованому плацебо-контр-
ольованому дослідженні з вибіркою помірного розміру, яке про-
водили в 26 центрах у СШа, дапагліфлозин також демонстрував 
сприятливу дію на декілька шкал KCCQ — зі злегка більш вищими 
середніми відмінностями на користь дапагліфлозину порівняно 
з плацебо (наприклад 4,8 бала для KCCQ-tss), ніж у дослідженні 
Dapa-HF, але схожими з результатами аналізів даних у пацієнтів 
із відповіддю та показниками nnt (тобто nnt, що дорівнює 10, 
для поліпшення на 5 балів або більше в KCCQ-Oss), після 12 тиж 
лікування [15].

отримані в поточному дослідженні результати підтверджу-
ють цю позитивну дію на  симптоми, функціональний статус 
та якість життя у  значно більшому міжнародному досліджен-
ні з  більшою тривалістю спостереження і можливістю оцінки 
впливу дапагліфлозину на  клінічні результати для різних діа-
пазонів значень KCCQ на вихідному рівні. разом результати до-
сліджень DEFInE-HF і Dapa-HF доповнюють один одного і свід-

рисунок 4 аналіз даних пацієнтів щодо відповіді на лікування для клінічно значущих змін в KCCQ через 8 міс при лікуванні дапагліфлозином 
порівняно з плацебо

Аналізи	даних	пацієнтів	щодо	відповіді	на терапію,	для	клінічно	значущих	змін	в (А і	Б)	KCCQ-TSS,	(В і	Г)	KCCQ-CSS	та (Д	і	Е)	KCCQ-OSS	при лікуванні	дапагліфлозином	порівняно	з плацебо	
через 8 міс. Випадки смерті розцінювалися як відсутність поліпшення або як погіршення (при розрахунках поліпшення і погіршення відповідно).
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чать, що дапагліфлозин статистично значуще поліпшує стан 
здоров’я, асоційований з Сн, згідно з оцінкою за KCCQ, при цьо-
му ефект проявляється на початку та зберігається у довгостро-
ковій перспективі.

По-третє, величина покращення оцінки KCCQ, яку виявле-
но при терапії дапагліфлозином порівняно з плацебо в дослі-
дженні Dapa-HF, перевищує показники для інших ефективних 
методів лікування СнзнФВ. наприклад, у  дослідженні sHIFt 
(«Лікування систолічної серцевої недостатності інгібітором 
If-каналів івабрадином») застосування івабрадину приводи-
ло до середнього поліпшення оцінки KCCQ-Oss на 2,4 бала, і 
до середнього поліпшення оцінки KCCQ-Css на 1,8 бала, після 
12 міс лікування [16]. у дослідженні paraDIGm-HF («Проспек-
тивне порівняння іран [інгібітора рецепторів ангіотензину-не-
прилізину] та іаПФ [інгібітора ангіотензинперетворювального 
ферменту] для визначення впливу на загальну смертність і за-
хворюваність Сн») застосування сакубітрилу/валсартану при-
водило до поліпшення у KCCQ-Oss та KCCQ-Css, що станови-
ло 1,3 та 0,9 бала відповідно порівняно з еналаприлом, після 
8 міс лікування (хоча вихідну оцінку KCCQ не  проводили, що 
ускладнює інтерпретацію результатів)  [17]. у дослідженні HF-
aCtIOn («Серцева недостатність: контрольоване дослідження 
з вивчення наслідків при фізичному навантаженні») лікуваль-
на фізкультура при  СнзнФВ зумовлювала поліпшення KCCQ-
Oss на 1,9 бала [18]. у дослідженні maDIt-Crt (багатоцентро-
ве дослідження імплантації автоматичного дефібрилятора із 
серцевою ресинхронізуючою терапією) у пацієнтів із СнзнФВ 
і подовженням інтервалу QRS серцева ресинхронізаційна те-
рапія	зумовлювала	поліпшення	за KCCQ-TSS,	CSS	та	OSS	на 2,0;	
2,0 та 2,4 бала відповідно у  пацієнтів з  блокадою лівої ніжки 
пучка Гіса і не викликала значного покращення за KCCQ у па-
цієнтів без блокади лівої ніжки пучка Гіса [19]. Важливо зазна-
чити, що порівняння середніх відмінностей у оцінці за  KCCQ 
між групами адекватно не відображали клінічно значущі змі-
ни в  окремих пацієнтів (оскільки ефекти у  великих вибірках 
усереднені). тому, з клінічної точки зору, інформативнішими є 
аналізи даних пацієнтів з відповіддю на лікування, у яких оці-
нюється частка пацієнтів з клінічно значущими змінами (погір-
шення або поліпшення за KCCQ). Хоча аналізи даних пацієнтів 
з відповіддю на лікування раніше проводили рідко, величина 
поліпшення (включаючи nnt) у разі терапії дапагліфлозином 
при аналізах даних пацієнтів з відповіддю на лікування у до-
слідженні Dapa-HF також демонструє переваги порівняно 
з раніше отриманими результатами [16, 17]. Важливо також за-
значити, що nnt для клінічно значущого поліпшення за KCCQ, 
що відмічено у  дослідженні Dapa-HF, слід інтерпретувати 
з урахуванням порівняння пацієнтів, які отримували дапагліф-
лозин та плацебо (у яких також відзначалося поліпшення ста-
ну здоров’я, що узгоджується з  «ефективністю плацебо», які 
спостерігаються у нашому дослідженні, у дослідженні DEFInE-
HF з дапагліфлозином і в плацебо контрольованих досліджен-
нях інших препаратів для лікування СнзнФВ) [16]. Враховуючи 
важливість зменшення тягаря симптомів і функціональних об-
межень, а  також те, що поліпшення якості життя  — ключова 
мета лікування при Сн, яку підкреслюють клінічні рекоменда-
ції та нормативні організації, наші висновки забезпечують до-
даткову підтримку дапагліфлозину як нового препарату для 
лікування пацієнтів із СнзнФВ.

результати представленого дослідження слід розглядати, 
враховуючи деякі потенційні обмеження. оцінка клінічних на-
слідків (серцево-судинна смерть та погіршення перебігу Сн) 
за терцилями значень KCCQ-tss на вихідному рівні була апос-
теріорною. кількість пацієнтів негроїдної раси була порівня-
но незначною, проте подібною до  інших міжнародних дослі-
джень СнзнФВ. у  незначної частки пацієнтів дані KCCQ були 
відсутні. як і в інших дослідженнях, заздалегідь обрані крите-
рії включення і виключення зменшать кількість зарахованих 
у  дослідження госпіталізованих пацієнтів та інших пацієн-
тів з дуже високим ризиком. ці обмеження можуть впливати 
на  використання отриманих результатів у  ширшій популяції 
пацієнтів.

Висновок
у дослідженні Dapa-HF лікування дапагліфлозином знижу-

вало смертність та частоту госпіталізації у зв’язку з Сн при різ-
них вихідних показниках KCCQ і зменшувало вираженість 
симптомів, поліпшувало функціональний статус та якість життя 
пацієнтів із СнзнФВ. крім того, дапагліфлозин достовірно збіль-
шував частку пацієнтів з незначним, помірним або вираженим 
поліпшенням	стану	здоров’я;	ці	ефекти	були	клінічно	значущи-
ми.
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Резистентність бактерій 
до хлоргексидину, який використовують 
у хірургічній стоматології
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Анотація. антисептичні засоби все частіше використовують для гігієни рук та деколонізації шкіри як ключовий інструмент для про-
філактики інфекцій, пов’язаних з охороною здоров’я. Хлоргексидин, двовалентний катіонний бігуанід, має широкий спектр актив-
ності і є одним з найбільш часто використовуваних місцевих антисептичних засобів. Примітно, що відмічається все більша кількість 
досліджень, які повідомляють про зниження рівня сприйнятливості до хлоргексидину. на відміну від бактеріальної стійкості до ан-
тибіотиків, використання таких параметрів, як мінімальна інгібуюча концентрація, для визначення стійкості до антисептиків, вклю-
чаючи хлоргексидин, не є простим. для виявлення зниженої сприйнятливості до хлоргексидину використано низку методів, але, 
що важливо, немає стандартизованого методу та відсутня єдина думка щодо визначення резистентності до хлоргексидину. у цьому 
огляді проведено оцінку наявних методів виявлення зниженої сприйнятливості до хлоргексидину та поширеності сили стійкості 
до  інших антимікробних агентів. Було зосереджено увагу на  розвитку зниженої сприйнятливості до  хлоргексидину та наявності 
efflux-опосередкованих генів стафілококів, і розглянуто клінічну значимість цього явища. нарешті, ми виділили питання без відпо-
віді, щоб покращити розуміння цієї нестабільної загрози. Передбачаємо, що клінічне застосування хлоргексидину продовжуватиме 
збільшуватися, і важливо бути уважним щодо можливості того, що це може призвести до появи нових клонів зі зниженою сприйнят-
ливістю. невибіркове використання хлоргексидину за відсутності даних про ефективність не слід рекомендувати.
Ключові слова: хлоргексидин;	інфекція,	пов’язана	з наданням	медичної	допомоги;	хірургічна	стоматологія;	патогени;	антимікробна	
резистентність.

Вступ
незважаючи на  очевидні досягнення медичної науки та 

впровадження новітніх технологій для діагностики та лікуван-
ня хворих, кількість випадків інфекцій, пов’язаних з  наданням 
медичної допомоги (іПмд), у  світі не  зменшується. експерти 
Все світньої організації охорони здоров’я пов’язують зниження 
ефективності заходів боротьби з іПмд з появою та поширенням 
мікроорганізмів, резистентних до  дії протимікробних препара-
тів, зокрема антисептиків.

Гігієна рук — один із важливих елементів у комплексі захо-
дів, спрямованих на  боротьбу з  іПмд. на  сьогодні визначено 
3 рівні обробки рук медичних працівників для обеззараження: 
1)  миття рук із застосуванням звичайного твердого чи рідкого 
мила та проточної води для усунення бруду, пилу, різноманітних 
органічних речовин, 2)  гігієнічна (Європа)/антисептична (СШа) 
обробка рук, тобто очищення шкіри рук із використанням про-
тимікробного/бактерицидного мила та води, 3) гігієнічна дезін-
фекція рук (Європа), яка проводиться із застосуванням засобу 
на спиртовій основі, що наноситься на суху шкіру рук без води. 
для обробки рук перед хірургічним втручанням застосовують 
2 методики: а) хірургічне миття (Європа) або хірургічна оброб-
ка рук (СШа), тобто очищення шкіри рук протимікробним милом 
та водою, б) хірургічна дезінфекція рук (Європа), тобто обробка 
шкіри рук із застосуванням засобу на спиртовій основі, який на-
носиться на суху шкіру рук без води [1].

Загальновідомо, що руки медичного персоналу відіграють 
провідну роль у  передачі резистентних штамів мікроорганіз-
мів. у  процесі роботи у  хірургічному стаціонарі поверхня рук 
медичного персоналу може бути неодноразово контамінована 
потенційними мікроорганізмами — збудниками іПмд. тому на-
віть якщо медичний персонал працює в рукавичках, зберігаєть-
ся небезпека інфікування пацієнтів та інших медичних праців-
ників. руки медичного персоналу — один із основних факторів 
передачі збудників іПмд. тому гігієна рук є одним із важливих 
елементів у комплексі заходів, спрямованих на боротьбу з іПмд. 
майже 1/3 випадків іПмд класифікують як такі, яких можна за-
побігти шляхом дотримання вимог гігієни рук, яка досягається 
за допомогою ефективних антисептиків [1].

на сьогодні в україні для гігієни рук використовують безліч 
антисептиків, серед яких найбільш поширені препарати хлор-
гексидину;	 ефективність	 боротьби	 з  резистентними	 штамами	
мікро організмів в україні не вивчено. це потребує врегулюван-
ня заходів щодо попередження поширення резистентних мікро-
організмів на основі світового досвіду з питань гігієни рук.

мета дослідження: проаналізувати результати наукових до-
сліджень та оцінити ефективність препаратів хлоргексидину 
в  попередженні передачі резистентних бактерій  — збудників 
нозокоміальних інфекцій.

Об’єкт і методи дослідження
За  даними світової літератури, проаналізовано результати 

наукових досліджень з питань антисептиків, які використовують 
для забезпечення гігієни рук медичного персоналу відділень хі-
рургічного профілю закладів охорони здоров’я. до огляду вклю-
чено результати 75 робіт. Пошук матеріалу здійснювали за  до-
помогою всесвітньої мережі Internet в електронних базах даних 
medline, pubmed, Всесвітньої організації охорони здоров’я, на-
ціональної медичної бібліотеки україни та національної бібліо-
теки україни імені В.і. Вернадського.

Результати та їх обговорення
Гігієна рук вважається найважливішим елементом контр-

олю іПмд ще відтоді, коли і. Зіммельвейс встановив вплив цієї 
процедури на  частоту випадків породільної лихоманки  [1–4]. 
Проте рівень дотримання вимог до гігієни рук згідно з даними 
різних дослідників коливається в межах 16–81%, в середньому 
40% [5, 6].

одним із найбільш поширених антисептиків для гігієни рук 
медичного персоналу є хлоргексидин, який належить до катіон-
них бігуанідів та визнаний у якості речовини з протимікробними 
властивостями в 1954 р. Він існує у формі солі ацетату (діацетату), 
глюконату та гідрохлориду  [7, 8]. Хлоргексидину біглюконат  — 
катіонна речовина, несумісна з детергентами, які включають ані-
онні групи, з  милами, лугами, натрію лаурилсульфатом, натрію 
карбоксиметилцелюлозою й альгінатом. Сумісний із препарата-
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ми, що включають катіонні групи (бензалконію хлорид, центри-
монію бромід).

Хлоргексидину глюконат для дезінфекції шкіри часто засто-
совують у концентрації 0,5–0,75% у формі водного розчину або 
у  складі деяких мийних засобів, а  також в  концентрації 2–4% 
у складі мийних засобів [9]. його активність значно знижується 
за наявності органічних речовин, натуральної кірки, а також кре-
мів для рук, які містять аніонні речовини для утворення емуль-
сії  [7, 10, 11]. Втрата активності хлоргексидину може призвести 
до контамінації 0,1% розчинів, наприклад, різними видами бак-
терій Pseudomonas [12].

Протимікробна активність хлоргексидину залежить від його 
концентрації. При  нижчій концентрації хлоргексидин забезпе-
чує бактеріостатичний вплив на більшість грампозитивних бак-
терій та на багатьох грамнегативних бактерій [13].

При концентрації хлоргексидину ≥20 мкг/мл можна очікува-
ти на бактерицидну дію [14]. Фактична ефективна концентрація 
щодо Staphylococcus aureus (S. aureus) коливається в межах 0,004–
0,4%, при цьому час впливу для знищення клітин також колива-
ється в межах від <15 до >360 хв [15].

Згідно з  даними більшості досліджень, концентрація для 
швидкої інактивації повинна набагато перевищувати рівень міні-
мальної гальмівної концентрації, що підтверджено для S. aureus 
та Escherichia coli (E. coli) [16, 17]. у складі рідкого мила хлоргекси-
дин, як правило, використовується в концентрації 4% та забез-
печує бактерицидну активність щодо різних грамнегативних та 
грампозитивних бактерій [18, 19].

результати суспензійних тестів хлоргексидину (4%), отри-
мані в ході порівняльних досліджень, свідчать про те, що він за-
безпечує ефективність щодо метицилінрезистентного S.  aureus 
(methicillin-resistant S. aureus — MRSA) меншу, ніж щодо чутливих 
до метициліну штамів S. aureus, через що виникли сумніви в до-
речності застосування цієї діючої речовини для попередження 
поширення MRSA [20]. Саме такий результат отримано і при пере-
вірці ентерококів. Суспензійні тести 4% хлоргексидину свідчать 
про особливо низьку активність щодо різних видів Enterococcus 
та ванкоміцинрезистентних ентерококів (vancomycin-resistant 
Enterococcus — VRE) при усуненні етапу нейтралізації залишкової 
активності [21].

Порівняно з продуктами для миття рук, які не містять лікар-
ських речовин, засоби з  хлоргексидином забезпечують менше 
скорочення кількості різноманітних бактерій, резистентних 
до антибіотиків, таких як MRSA, VRE, або резистентних до гента-
міцину ентерококів  [22]. Порівняно з  іншими діючими речови-
нами хлоргексидин є менш ефективним щодо різних нозокомі-
альних патогенних мікроорганізмів, ніж бензалконію хлорид або 
повідон-йод [23].

Є повідомлення про те, що миття рук протягом 1 хв милом, 
яке містить 4% хлоргексидину, забезпечує на штучно контаміно-
ваній шкірі рук середнє зменшення кількості E. coli на 3,08 log10 
од. [24]. у практичних умовах при штучній контамінації шкіри рук 
штамами MRSA рідке мило з вмістом хлоргексидину забезпечу-
вало таку саму ефективність, що і звичайне мило [25]. такий са-
мий результат відмічали при контамінації шкіри рук штамами S. 
aureus [26]. Скорочення в межах 2,1–3 log10 од. відмічали при за-
брудненні рук різними видами Klebsiella після 20-разового мит-
тя рук милом, яке містить 4% хлоргексидину  [27]. Під впливом 
хлоргексидину в  4% концентрації кількість резидентної мікро-
флори шкіри рук скорочується в межах 0,35–2,29 log10 од. залеж-
но від тривалості експозиції.

у  ході іншого клінічного дослідження медичні працівники 
нейрохірургічного відділення та відділення судинної хірургії 
оцінювали результати застосування звичайного мила та рідко-
го мила з  4% вмістом хлоргексидину. Встановлено, що конта-
мінація шкіри рук була вірогідно меншою після використання 
звичайного мила, ніж при  використанні мила з  хлоргексиди-
ном [28].

миття рук милом з 4% вмістом хлоргексидину згідно з по-
відомленням є більш ефективним за показниками зменшення 
загальної кількості бактерій, ніж милом з  1% вмістом трикло-

зану  [29]. За результатами дослідження використання звичай-
ного мила та мила з  4% вмістом хлоргексидину медичними 
працівниками двох хірургічних відділень визначено, що зви-
чайне мило є вірогідно більш ефективним, ніж мило з хлоргек-
сидином, у  зменшенні кількості бактерій на  шкірі рук праців-
ників [28].

Після контамінації шкіри рук різними видами Klebsiella spp. 
виявлено скорочення кількості життєздатних штамів на  98% 
при застосуванні мила з 4% вмістом хлоргексидину, що дорівнює 
зменшенню майже на 2 log10 од.  [26]. Встановлено, що хлоргек-
сидин не усуває з рук MRSA, тоді як знешкодження грамнегатив-
них бактерій при  застосуванні хлоргексидину є дуже ймовір-
ним  [28]. Середні показники вмісту резидентної мікрофлори 
на  руках хірургів після 3-хвилинної обробки 4% хлоргексиди-
ном знижувалися з 3,5 (до операції) до 3,15 log10 од. (після опе-
рації) при проведенні операцій тривалістю <2 год. доведено, що 
при  проведенні операцій тривалістю >3 год 4% хлоргексидин 
не здатен забезпечити зниження рівня резидентної мікрофлори 
на початковому рівні (4,5 до та 5,2 після операції) [29].

Визначення резистентності до  хлоргексидину часто ґрун-
тується на  даних дослідження 1982 р., в  ході якого визначали 
значення мінімальної інгібуючої концентрації (мік) хлоргекси-
дину відносно 317 клінічних ізолятів Pseudomonas aeruginosa (P. 
aeruginosa). дослідники дійшли висновку, що про резистентність 
до хлоргексидину свідчить резистентність при мік ≥50 мг/л [30].

резистентність до хлоргексидину різних видів грампозитив-
них бактерій відмічають нечасто. не  виявлено резистентності 
до хлоргексидину різних видів Streptococcus та Enterococcus, тоді 
як у  грамнегативних бактерій, таких як E. coli, Proteus mirabilis 
(P. mirabilis), Providencia stuartii, P. aeruginosa, Pseudomonas cepacia 
та Serratia marcescens (S. marcescens), резистентність до хлоргек-
сидину спостерігається часто  [14, 30–36]. Частота поява резис-
тентних штамів коливається залежно від виду мікроорганізмів. 
Загалом 84,6% клінічних ізолятів P. mirabilis слід вважати резис-
тентними до хлоргексидину. для інших грамнегативних бактерій 
цей показник є нижчим [31].

Є повідомлення про  набуття резистентності до  хлоргекси-
дину штамами S. aureus, а також штамами багатьох грамнегатив-
них бактерій, виділених після регулярних промивань сечового 
міхура розчином, який містив 600 мг хлоргексидину на 1 л, або 
після додавання хлоргексидину в  катетерні мішки пацієнтів 
із паралічем нижніх кінцівок [19, 37–39]. деякі з ізолятів характе-
ризувалися дуже високим рівнем резистентності, навіть при мік 
≥500 мг/л. резистентність до  хлоргексидину притаманна лише 
госпітальним ізолятам. Перевірка 196 ізолятів грамнегативних 
бактерій, виділених не  в  лікарні, не  виявила резистентності 
до хлоргексидину [40].

Високе значення мік хлоргексидину корелює з низькими по-
казниками зменшення кількості життєздатних бактерій при про-
веденні суспензійних тестів, що є свідченням потенційної за-
грози. Відмічається як резистентність до  однієї речовини, так і 
перехресна резистентність до  інших знезаражувальних речо-
вин  [41]. За  результатами дослідження штамів P.  aeruginosa, ви-
ділених у промислових умовах і лікарнях, визначено зв’язок між 
резистентністю до антибіотиків та хлоргексидину [39]. тому ре-
комендують ретельно розглянути можливість виникнення пере-
хресної резистентності до антисептичних засобів і антибіотиків. 
різні грамнегативні бактерії, що не викликають бродіння, які ви-
ділено зі  зразків крові пацієнтів із  онкологічними захворюван-
нями, вдалося позбавити життєздатності розчином, який містив 
>500 мг хлоргексидину на 1 л [42].

Визначено декілька механізмів розвитку резистентності. на-
бута резистентність, ймовірно, зумовлена змінами внутрішніх 
або зовнішніх мембран клітин бактерій, поверхні клітин або клі-
тинної стінки [43–45]. Вона може пояснюватися також наявністю 
плазміду, який кодує резистентність до хлоргексидину, здатного 
до передачі іншим видам бактерій [46]. Зміну вмісту ліпідів або 
зниження адсорбції антисептичного засобу можна виключити 
з переліку головних шляхів розвитку резистентності, що доведе-
но результатами дослідження штамів P. mirabilis та S. marcescens, 
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виділених у пацієнтів з  інфекційними захворюваннями сечови-
відних шляхів, збудниками яких були ці види [47].

Багаторазовий вплив хлоргексидину на  бактерії може при-
зводити до їх адаптації, що підвищує рівень резистентності. цей 
феномен доведено результатами дослідження S.  marcescens. 
один з  прикладів цього явища відмічали при  багаторазовому 
контакті культури з розчинами для контактних лінз, які містили 
0,001–0,006% хлоргексидину, після чого клітини S.  marcescens 
були здатні до розмноження в дезінфікуючому розчині [48].

Багаторазовий вплив 5 г хлоргексидину на  1  л розчи-
ну на  клітини P. aeruginosa призводив до  зростання мік з  <10 
до 70 мг/л протягом 6 днів [35]. такий самий результат виявлено 
в дослідженні Pseudomonas stutzeri, які набували резистентності 
(мік 50 мг/л) після 12-денної експозиції  [49]. навіть для Strepto-
coccus sanguis відмічено безсумнівне підвищення мік хлоргекси-
дину після тривалої експозиції [50].

Загалом вищий рівень впливу хлоргексидину в  лікарнях 
призводить до  підвищення резистентності  [71]. нещодавно 
з’явилося повідомлення про  те, що деякі штами P. aeruginosa, 
Klebsiella pneumoniae та Acinetobacter baumannii, виділені з доза-
торів для рідкого мила, здатні до розмноження в рідкому милі, 
яке	містить	 2%	 хлоргексидин,	 при розведенні	 1:2;	 АТСС	штами	
Klebsiella pneumoniae та Acinetobacter baumannii розмножувалися 
і при вищій концентрації [51]. це повідомлення свідчить про по-
тенційну загрозу для закладів охорони здоров’я.

резистентність до  хлоргексидину може призвести навіть 
до  спалаху нозокоміальних інфекцій. аналіз причин випадків 
спалахів іПмд свідчить про  контамінацію розчинів хлоргекси-
дину. Є повідомлення про  те, що при  використанні медичним 
персоналом 0,5% розчину хлоргексидину для дезінфекції за-
тискачів для лінії Хікмана відбулося перенесення адаптованих 
до хлоргексидину бактерій на внутрішньовенні лінії, що призве-
ло до 12 випадків бактеріємії, 3 з яких були летальними [52].

Під час іншого спалаху контамінація дезінфікуючого розчину 
мікроорганізмами стала причиною 9 випадків інфекційних ура-
жень за  місцем хірургічного втручання  [75]. ризик виникнення 
іПмд, збудниками яких є види, резистентні до  хлоргексидину, 
особливо високий при застосуванні антисептичних засобів для 
рук на  основі хлоргексидину у  випадках, коли резистентність 
до хлоргексидину є властивою грамнегативним бактеріям [53].

Висновок
у результаті аналізу літературних даних встановлено мож-

ливість формування резистентності бактерій  — збудників 
іПмд до препаратів хлоргексидину, який використовують для 
забезпечення гігієни рук. незважаючи на  наявність значної 
кількості літературних джерел, найефективніший комплекс за-
ходів щодо боротьби з резистентністю, що базується на доказо-
вих даних і може застосовуватися у закладах охорони здоров’я 
будь-якого типу, визначити не вдалося. це пояснюється, перш 
за  все, розбіжностями в  методиках вивчення та результатах, 
отриманих при  застосуванні різних профілактичних заходів. 
По-друге, відсутність контрольних тестів унеможливлює порів-
няння різних заходів або стратегій з контролю за поширенням 
резистентності до антисептиків. крім того, інформація, що на-
водиться у  вищезазначеній літературі, має здебільшого опи-
совий і частково експериментальний характер. тому є доціль-
ними організація та проведення систематичного моніторингу 
за розвитком і поширенням резистентності мікроорганізмів — 
збудників іПмд до препаратів хлоргексидину. це дозволить 
внести відповідні зміни до заходів, спрямованих на профілак-
тику передачі резистентних мікроорганізмів через руки медич-
ного персоналу.
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Bacterial resistance to chlorhexidine 
in surgical dentistry
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Abstract. antiseptic agents are increasingly used for hand hygiene 
and skin decolonization as key tools for the prevention of healthcare-
associated infections. Chlorhexidine, a divalent, cationic biguanide, 
has a broad spectrum of activity and is one of the most frequently 
used topical antiseptic agents. notably, there are an increasing num-
ber of prevalence studies that report reduced levels of susceptibility 
to chlorhexidine. In contrast to bacterial resistance to antibiotics, 
using parameters such as the minimum inhibitory concentration to 
define resistance to antiseptics, including chlorhexidine, is not 
straightforward. a range of methods have been used for the detec-
tion of reduced susceptibility to chlorhexidine, but, importantly, there 
is no standardized method and no consensus on the definition of 
chlorhexidine resistance. In this review we have assessed the methods 
available for the detection of reduced susceptibility to chlorhexidine 
and the prevalence of coresistance to other antimicrobial agents. We 
have focused on the development of reduced susceptibility to 
chlorhexidine and the presence of efflux-mediated resistance genes 
in staphylococci, and have reviewed the clinical significance of this 
phenomenon. lastly, we have identified unanswered questions to 
further our understanding of this emergent threat. We anticipate that 
clinical use of chlorhexidine will continue to increase, and it will be 
important to be alert to the possibility that this may lead to the emer-
gence of new clones with reduced susceptibility. Indiscriminate 
chlorhexidine use in the absence of efficacy data should be discour-
aged.

Key words: chlorhexidine;	infection	associated	with	the	provision	
of	medical	care;	surgical	dentistry;	pathogens;	antimicrobial	resis-
tance.
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Тривожні та депресивні розлади у хворих 
на системний червоний вовчак
С.О. Макаров
дніпровський державний медичний університет, дніпро, україна

Анотація. Стаття присвячена вивченню розладів емоційно-вольової сфери, зокрема тривожного та депресивного розладів, у хво-
рих на системний червоний вовчак (СЧВ). афективні порушення є одними з найбільш поширених проявів СЧВ, що асоційовані 
з низкою інших клінічних факторів та суттєво впливають на якість життя хворих. Мета: вивчити поширеність та характеристики 
депресивних і тривожних симптомів у хворих на СЧВ. Об’єкт і методи дослідження. об’єктом дослідження були емоційно-вольо-
ві порушення, зокрема тривожні та депресивні прояви, у хворих на СЧВ. оцінку емоційно-вольової сфери проводили за допомо-
гою Госпітальної шкали тривоги та депресії (Hospital anxiety and Depression scale — HaDs), шкали депресії Бека (Beck Depression 
Inventory — BDI) та шкали тривожності Спілбергера — Ханіна (state-trait anxiety Inventory — staI). обробку даних проводили 
методами параметричної та непараметричної статистики. Результати. Проведено комплексне обстеження 64 хворих на  СЧВ. 
усі хворі пройшли тестування задля оцінки психоемоційного статусу з використанням HaDs, BDI, staI. В усіх пацієнтів групи по-
рівняння визначено нормальний рівень як тривожності, так і депресії, тоді як у основній групі у 63,0% обстежених діагностували 
клінічно виражену тривогу (>11 балів за HaDs), а у 57,4% — клінічно виражену депресію. Середній рівень депресії, що визначали 
за шкалою	BDI,	становив	у хворих	основної	групи	17,0	(9,0;	21,0)	балів,	тоді	як	у пацієнтів	групи	порівняння —	17,0	(9,0;	21,0)	балів	
(р<0,001). між групами дослідження виявлено статистично значущі розбіжності за показниками як особистісної, так і ситуативної 
тривожності	з	переважанням	показників	у основній	групі	дослідження:	20,0	(17,0;	24,0)	балів	порівняно	з 15,5	(14,0;	18,0)	бала	та	
39,0	(28,0;	52,0)	балів	порівняно	з 25,0	(14,0;	29,0)	балами	відповідно	(р<0,01).	Висновок. Поширеність тривожних і депресивних 
розладів є високою у пацієнтів із СЧВ. Своєчасне виявлення та лікування цих проявів повинно бути одним із пріоритетних напрям-
ків роботи ревматологів, неврологів і психіатрів, оскільки ці розлади асоційовані з низкою інших факторів, що також потребують 
уваги лікарів і значно знижують якість життя пацієнтів.
Ключові слова: системний червоний вовчак, тривога, депресія, шкала депресії Бека, Госпітальна шкала тривоги та депресії, опиту-
вальник Спілбергера — Ханіна.

Вступ
Системний червоний вовчак (СЧВ)  — аутоімунне хронічне 

захворювання, що характеризується мультиорганним уражен-
ням і уражує переважно осіб молодого віку жіночої статі  [1–3]. 
клінічна картина захворювання являє собою значне розмаїття 
симптомів та проявів, що мають різні патогенетичні механізми, 
більшість з яких недостатньо з’ясовані.

ураження центральної та периферичної нервової системи та 
асоційовані з  ними неврологічні та нейропсихіатричні прояви 
традиційно узагальнюють терміном «нейропсихіатричний сис-
темний червоний вовчак» (нСЧВ). американська колегія ревма-
тологів (american College of rheumatology) включила в цей тер-
мін 19 клінічних синдромів [4].

Поширеність нейропсихіатричної симптоматики у пацієнтів 
із СЧВ коливається в межах 12–95% [5]. тривожні та депресивні 
розлади — одні з найпоширеніших проявів нСЧВ. Встановлено, 
що їх поширеність серед пацієнтів із СЧВ майже у 2 рази більша, 
ніж у загальній популяції [6–9]. Поширеність депресивних розла-
дів у пацієнтів із СЧВ коливається в межах 2,1–78,6%, тривожних 
розладів — 2,9–84,9% [10–13].

За  численними даними, ці два прояви значно впливають 
на  загальний стан пацієнта та суттєво погіршують якість його 
життя  [11, 14, 15]. так, встановлено, що тривожність та депре-
сія у пацієнтів із СЧВ пов’язані з такими факторами, як наявність 
шкірних проявів захворювання  [16], підвищена втомлюваність 
та більш високий рівень болю  [17], більш високий ступінь ак-
тивності хвороби  [18–20], нещодавно встановлений діагноз 
«системний червоний вовчак»  [16]. Беручи це до  уваги, можна 
стверджувати, що своєчасне виявлення та лікування цих проявів 
є одним із важливих підходів у тактиці ведення таких пацієнтів.

мета дослідження: вивчити поширеність та характеристики 
депресивних і тривожних симптомів у хворих на СЧВ.

Об’єкт і методи дослідження
об’єктом дослідження були емоційно-вольові порушення, 

зокрема тривожні та депресивні прояви, у хворих на СЧВ.

усім хворим проводили поглиблене клініко-неврологічне та 
нейропсихологічне дослідження. оцінку емоційно-вольової сфери 
проводили за  допомогою Госпітальної шкали тривоги та депресії 
(Hospital anxiety and Depression scale — HaDs), шкали депресії Бека 
(Beck Depression Inventory — BDI) та шкали тривожності Спілберге-
ра — Ханіна (state-trait anxiety Inventory — staI). обробку даних 
проводили методами параметричної та непараметричної статис-
тики.

HaDs — широко вживаний простий скринінговий метод ви-
явлення тривожності та депресії, який розроблений a.s. Zigmond 
та r.p. snaith у 1983 р. для пацієнтів соматичних стаціо нарних від-
ділень [21]. Шкала розділена на 2 частини, які присвячені проя-
вам тривоги та депресії відповідно. інтерпретація результатів ба-
зується на сумарній кількості балів, яку набирає пацієнт за цими 
двома розділами окремо. Виділяють три параметри значень:
•	 0–7	балів —	норма;
•	 8–10	балів —	субклінічно	виражена	тривога/депресія;
•	 ≥11	балів —	клінічно	виражена	тривога/депресія.

BDI — опитувальник, розроблений і запропонований для вико-
ристання a.t. Beck та співавторами у 1961 р. [22]. Він містить визна-
чений набір скарг, характеристик та симптомів депресії, що мають 
найбільш велике значення та які пред’являють пацієнти з депресі-
єю найчастіше. анкета включає 21 категорію скарг і симптомів, що 
складається з  декількох (4–5) тверджень, які відповідають різним 
проявам депресії. Залежно від ступеня вираженості симптому кож-
ному твердженню присвоєно значення від 0 до 3. категорії 1–13 ха-
рактеризують когнітивно-афективні прояви депресії, категорії 
14–21  — соматичні прояви. інтерпретація результатів базується 
на загальній сумі балів і має наступні параметри значень:
•	 0–9 —	відсутність	депресії;
•	 10–15 —	легка	депресія;
•	 16–19 —	помірна	депресія;
•	 20–29 —	виражена	депресія;
•	 30–63 —	тяжка	депресія.

staI  — шкала, розроблена C.D. spielberger та співавторами 
у  1980 р. для оцінки тривожності  [23] та адаптована російською 
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мовою ю.Л. Ханіним (тому на теренах пострадянських країн вико-
ристовують назву «шкала Спілбергера — Ханіна»). staI складаєть-
ся з двох частин: шкали особистісної тривожності та шкали ситуа-
тивної тривожності. опитувальник складається з 20 тверджень, що 
характеризують тривожність як психічну реакцію, та 20 тверджень, 
що характеризують тривожність як рису особистості. За результата-
ми обстеження виділяють наступні параметри значень:
•	 <30	балів —	низький	рівень	тривожності;
•	 31–45	балів —	помірна	тривожність;
•	 ≥46	балів —	висока	тривожність.

Результати
Проведено комплексне обстеження 64 хворих на  СЧВ, що 

проходили лікування у  відділеннях ревматології та нефрології 
кП «дніпропетровська обласна клінічна лікарня ім. і.і. мечнико-
ва» дор» протягом 2018–2021 рр., яке включало повне клініко-
неврологічне обстеження, нейропсихологічне тестування, лабо-
раторне та радіологічне дослідження.

особи жіночої статі становили більшість обстежених паці-
єнтів (85,9% — 55 хворих), частка осіб чоловічої статі становила 
14,1% (9 хворих). Середній вік хворих  — 39,47±11,50 року, се-
редній вік встановлення діагнозу — 29,75±9,03 року.

неврологічна симптоматика виявлена у 54 (84,38%) обстеже-
них. ці пацієнти склали основну групу дослідження (1-ша група). 
10 (15,62%) пацієнтів, у яких не виявлено вищезазначеної симп-
томатики, увійшли у групу контролю (2-га група).

усі хворі пройшли тестування задля оцінки психоемоційного 
статусу з використанням HaDs, BDI, staI.

опитування показали, що скарги, які зазвичай пред’являють 
пацієнти для описання тривожного або депресивного стану, були 
одними з найпоширеніших. так, скарги на тривожність висловлю-
вали	37	 (57,8%)	 (45,7;	 49,9),	 пригніченість	настрою —	35	 (54,7%)	
(42,5;	66,9),	плаксивість —	20	(31,2%)	(19,9;	42,6)	обстежених.	Стом-
люваність, яка, за даними деяких авторів, є проявом, що часто асо-
ційований з  тривогою та депресією  [17], була найпоширенішою 
скаргою:	її	висловлювали	42	(65,6%)	(54,0;	77,2)	обстежених.

оцінку рівня тривоги і депресії за шкалою HaDs у обстеже-
них хворих на СЧВ наведено у табл. 1.

між дослідженими групами за  тестом HaDs виявлено роз-
біжності (р<0,001) за  середнім рівнем як тривоги, так і депре-
сії, із  суттєвим переважанням середніх балів в  основній групі 
дослід ження (рис. 1).

В  усіх обстежених пацієнтів групи порівняння визначе-
но нормальний рівень як тривожності, так і депресії, тоді як 
в основ ній групі у 63,0% обстежених діагностували клінічно ви-

ражену тривогу (>11 балів за HaDs), а у 57,4% — клінічно вира-
жену депресію (рис. 2).

Середній рівень депресії, яку визначали за шкалою BDI, ста-
новив	у хворих	основної	групи	17,0	(9,0;	21,0)	балів,	тоді	як	у паці-
єнтів	групи	порівняння —	17,0	(9,0;	21,0)	балів	(р<0,001).

як і за шкалою HaDs, так і за шкалою BDI, у хворих 2-ї гру-
пи не визначали депресивного стану, тоді як у хворих 1-ї групи 
за шкалою BDI у 24,1% виявлено помірну, у 33,3% — виражену та 
у 1 хворого — тяжку депресію. Лише у 1/3 хворих основної групи 
(31,5%) була відсутня депресивна симптоматика (табл. 2).

оцінка рівня тривожності показала (табл. 3, рис. 3), що у біль-
шості пацієнтів (92,2%) рівень особистісної тривожності був низь-
ким	(<30	балів)	і	в середньому	становив	19,5	(16,0;	23,0)	балів.	Показ-
ники реактивної тривожності у більшості випадків були низькими 
(37,5%)	або	помірними	(31,3%),	в середньому	становили	37,5	(27,0;	
51,0) бала. Зазначимо, що рівень ситуативної тривожності переви-
щував рівень особистісної тривожності у  групах дослідження та 
в цілому серед усіх обстежених (р<0,01 за т-критерієм Вілкоксона).

між групами дослідження виявлено статистично значущі роз-
біжності за показниками як особистісної, так і ситуативної тривож-
ності із переважанням показників у основній групі дослідження: 
20,0	(17,0;	24,0)	балів	порівняно	з 15,5	(14,0;	18,0)	бала	та	39,0	(28,0;	
52,0)	балів	порівняно	з 25,0	(14,0;	29,0)	балами	відповідно	(р<0,01).

у  хворих 1-ї групи визначали переважно помірний (35,2%) 
та високий (37,0%) рівні реактивної тривожності, тоді як у 2-й — 
низький (90,0%) зі  статистично значущими розбіжностями між 
групами (р=0,001).

рисунок 1 оцінка рівня тривоги і депресії у  обстежених хворих 
за шкалою HaDs у групах дослідження (середні бали — 
медіана, інтерквартильний розмах та мінімальне і макси-
мальне значення)

*р<0,001	за критерієм	критерій	Манна —	Уїтні	(U)	порівняно	з 2-ю	групою.

рисунок 2 розподіл обстежених хворих за рівнем тривоги і депресії 
за шкалою HaDs у групах дослідження (%)
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таблиця 1 оцінка рівня тривоги і депресії у  обстежених хворих 
на СЧВ за шкалою HaDs

HADS
Усі 

обстежені,
n=64

1-ша 
група,
n=54

2-га група,
n=10 р

Рівень тривоги за HADS
Ме (25%; 75%)

12,0 (6,0; 
16,0)

13,0 (7,0; 
17,0)

4,5 (4,0; 6,0) <0,001

Розподіл за рівнем тривоги за HADS, n (%)

Норма (0–7 балів) 27 (42,2) 17 (31,5) 10 (100)
<0,001*Субклінічна тривога (8–10 балів) 3 (4,7) 3 (5,6) 0 (0)

Клінічна тривога (>11 балів) 34 (53,1) 34 (63) 0 (0)
Рівень депресії за HADS
Ме (25%; 75%)

10,0 (4,0; 
15,0)

12,0 (5,0; 
16,0)

3,0 (2,0; 4,0) <0,001

Розподіл за рівнем депресії за HADS, n (%)

Норма (0–7 балів) 28 (43,8) 18 (33,3) 10 (100)
=0,005*Субклінічна депресія (8–10 балів) 5 (7,8) 5 (9,3) 0 (0)

Клінічна депресія (>11 балів) 31 (48,4) 31 (57,4) 0 (0)
Рівень депресії за BDI
Ме (25%; 75%)

15,5 (8,0; 
21,0)

17,0 (9,0; 
21,0)

7,0 (4,0; 8,0) <0,001

р —	розбіжності	між	групами	за критерієм	критерій	Манна —	Уїтні	(U);	*розбіжності	між	
розподілом за критерієм χ2 Пірсона.
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у розподілі за вираженістю рівня особистісної тривожності 
розбіжностей між групами не  виявлено (р>0,05), у  обстежених 
обох груп визначали переважно низький рівень тривожності.

результати обстеження за вищенаведеними тестами корелю-
ють між собою сильними та середньої сили зв’язками. найпотуж-
ніші зв’язки виявлено між показниками депресії за шкалою BDI 
та депресією за шкалою HaDs (rs=0,95;	p<0,001),	між	депресією	

та тривогою за  шкалою HaDs (rs=0,86;	 p<0,001),	 між	 тривогою	
за шкалою HaDs та депресією за шкалою BDI (rs=0,87;	p<0,001).

Обговорення
тривожні та депресивні розлади — одні з найпоширеніших 

клінічних проявів нСЧВ.
нейропсихологічне обстеження з використанням HaDs і BDI 

показало високу поширеність клінічно вираженої тривоги та де-
пресії як серед загальної кількості, так і серед пацієнтів із нСЧВ 
(1-ша група), тоді як серед пацієнтів 2-ї групи ці прояви не від-
мічалися. ці результати корелюють з даними інших досліджень, 
проте зазначимо, що отримані нами дані дещо перевищують за-
значені в літературі [8].

результати обстеження за staі показали загалом в обох гру-
пах низький рівень особистісної тривожності та високий рівень 
ситуативної тривожності (зі  статистично значущим переважан-
ням показників у 1-й групі).

Висновок
Поширеність тривожних і депресивних розладів є високою 

у пацієнтів із СЧВ. Своєчасне виявлення та лікування цих проявів 
повинно бути одним із  пріоритетних напрямків роботи ревма-
тологів, неврологів і психіатрів, оскільки ці розлади асоційова-
ні з низкою інших факторів, що також потребують уваги лікарів і 
значно знижують якість життя пацієнтів.

Конфлікт інтересів
конфлікту інтересів немає.

Назва та номер державної реєстрації наукової теми
робота є фрагментом виконання теми науково-дослідної ро-

боти кафедри неврології державного закладу «дніпропетровська 
медична академія моЗ україни» «Порушення нервової системи 
при  пароксизмальних, нейроімунологічних та цереброваскуляр-
них захворюваннях», № державної реєстрації 0119U000001.

робота виконана в  рамках дисертаційної роботи «особли-
вості порушень нервової системи та їх автоімунні маркери у хво-
рих на системний червоний вовчак».
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таблиця 2 оцінка рівня депресії у обстежених хворих на СЧВ за BDI

BDI
Усі 

обстежені,
n=64

1-ша 
група,
n=54

2-га група,
n=10 р

Рівень депресії за BDI
Ме (25 %; 75 %)

15,5 (8,0; 
21,0)

17,0 (9,0; 
21,0)

7,0 (4,0; 8,0) <0,001

Розподіл за рівнем депресії за BDI, n (%)

Депресія відсутня (0–9 балів) 27 (42,2) 17 (31,5) 10 (100)

=0,003*

Легка («субклінічна») депресія 
(10–15 балів)

5 (7,8) 5 (9,3) 0 (0)

Помірна депресія (16–19 балів) 13 (20,3) 13 (24,1) 0 (0)
Середньої тяжкості (виражена) депресія 
(20–29 балів)

18 (28,1) 18 (33,3) 0 (0)

Тяжка депресія (≥30 балів) 1 (1,6) 1 (1,9) 0 (0)

р —	розбіжності	між	групами	за критерієм	критерій	Манна —	Уїтні	(U);	*розбіжності	між	
розподілом за критерієм χ2 Пірсона.

таблиця 3 оцінка рівня реактивної (ситуативної) та особистісної 
тривожності у хворих на СЧВ за staI

STAI
Усі 

обстежені,
n=64

1-ша 
група,
n=54

2-га група,
n=10 р

Реактивна тривожність
Ме (25%; 75%)

37,5 (27,0; 
51,0)

39,0 (28,0; 
52,0)

25,0 (14,0; 
29,0)

<0,001

Розподіл за вираженістю рівня реактивної тривожності, n (%)

Низький (<30 балів) 24 (37,5) 15 (27,8) 9 (90,0)
=0,001*Помірний (31–44 бали) 20 (31,3) 19 (35,2) 1 (10,0)

Високий (≥45 балів) 20 (31,3) 20 (37,0) 0 (0)
Особистісна тривожність
Ме (25%; 75%)

19,5 (16,0; 
23,0)

20,0 (17,0; 
24,0)

15,5 (14,0; 
18,0)

=0,003

Розподіл за вираженістю рівня особистісної тривожності, n (%)

Низький (<30 балів) 59 (92,2) 49 (90,7) 10 (100,0)
=0,605*Помірний (31–44 бали) 2 (3,1) 2 (3,7) 0 (0)

Високий (≥45 балів) 3 (4,7) 3 (5,6) 0 (0)

р —	розбіжності	між	групами	за критерієм	критерій	Манна —	Уїтні	(U);	*розбіжності	між	
розподілом за критерієм χ2 Пірсона.

рисунок 3 Середні бали реактивної (ситуативної) та особистісної 
тривожності у хворих на СЧВ за шкалою staI за групами 
дослідження (медіана та інтерквартильний розмах)
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Anxiety and depressive disorders 
in patients with systemic 
lupus erythematosus
S.O. Makarov
Dnipro state medical University, Dnipro, Ukraine

Abstract. the article is devoted to the study of disorders of the 
emotional-volitional sphere, in particular, anxiety and depressive 

disorders, in patients with systemic lupus erythematosus (slE). 
affective disorders are one of the most common manifestations 
of slE, which are associated with a number of other clinical factors 
and have a significant impact on the quality of life of patients. Aim: 
to study the prevalence and characteristics of depressive and 
anxiety symptoms in slE patients. Object and research methods. 
the object of the research was emotional disorders, in particular, 
anxious and depressive manifestations of slE patients. the emo-
tional-volitional sphere was assessed using the hospital anxiety 
and depression scale (HaDs), the Beck depression scale (BDI), and 
the state-trait anxiety Inventory (staI). Data processing was car-
ried out by methods of parametric and nonparametric statistics. 
Results. an advanced examination of 64 patients was performed. 
all patients in the comparison group had a normal level of both 
anxiety and depression, while in the main group, 63.0% of the 
examined patients were diagnosed with clinically severe anxiety 
(>11 points according to HaDs), and 57.4% had clinically severe 
depression. the average level of depression, as determined by the 
BDI,	was	17.0	(9.0;	21.0)	points	in	the	patients	of	the	main	group,	
while	 in	 the	 comparison	 group	 it	was	 17.0	 (9.0;	 21.0)	 points	
(p<0.001). Between the study groups, statistically significant dis-
crepancies were revealed in terms of both personal and situation-
al anxiety with a predominance of indicators in the main study 
group:	20.0	(17.0;	24.0)	points	compared	to	15.5	(14.0;	18,	0)	points	
and	39.0	(28.0;	52.0)	points	compared	to	25.0	(14.0;	29.0)	points,	
respectively (p<0.01). Conclusions. the prevalence of anxiety and 
depressive disorders is high in patients with slE. timely identifica-
tion and treatment of these manifestations should be one of the 
priority areas of work for rheumatologists, neurologists and psy-
chiatrists, since these disorders are associated with a number of 
other factors that also require the attention of doctors and sig-
nificantly reduce the quality of life of patients.

Key words: systemic lupus erythematosus, anxiety, depression, Beck 
Depression Inventory, Hospital anxiety and Depression scale, state-
trait anxiety Inventory.
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Досвід використання фототерапії 
при лікуванні атипових форм червоного 
плоского лишаю
М.М. Чемерис, А.А. Дехтярчук
медичний центр «новодерм», Львів, україна

Анотація. Червоний плоский лишай — одне з найпоширеніших захворювань 
у дерматології. За останні десятиліття зросла захворюваність на цю патоло-
гію. одним із високоефективних методів лікування на сьогодні є використан-
ня фототерапії в комплексному лікуванні цього захворювання.
Ключові слова: фототерапія, хронічні дерматози, червоний плоский лишай, 
лікування атипових форм червоного плоского лишаю.

Вступ
на  сьогодні однією з  актуальних проблем в  дерматології є 

лікування хронічних дерматозів, зокрема червоного плоского 
лишаю (ЧПЛ).

ЧПЛ  — хронічне рецидивуюче папуло-сквамозне захворю-
вання шкіри, що характеризується появою характерних дрібних 
плоских дискретно розташованих папул фіолетового кольо-
ру з  полігональними обрисами, які можуть зливатися в  щільні 
бляшки з лусочками на поверхні, часто супроводжуватися ура-
женням слизової оболонки порожнини рота або геніталій [1–3].

Протягом останніх років зростають рівень захворюваності та 
поширеність ЧПЛ, частка атипових і тяжких форм з резистентніс-
тю до лікування та зменшенням тривалості періоду ремісії.

Етіологія захворювання невідома. у 10% пацієнтів позитив-
ний сімейний анамнез. Провокуючі фактори виникнення ЧПЛ 
наступні:
•	 загострення	загальносоматичної	патології;
•	 несановані	вогнища	 інфекції	 (хронічний	тонзиліт,	 гайморит	

тощо);
•	 інфекційні	захворювання	(зокрема	вірусний	гепатит	В і	С);
•	 психоемоційні	навантаження.

Епідеміологія. За даними різних авторів, частка хворих на за-
значений дерматоз становить 0,8–2,7% усіх захворювань шкіри і 
7–10% захворювань слизової оболонки порожнини рота. Зазви-
чай захворювання відмічають у віці 30–60 років, жінки хворіють 
частіше [4, 5].

За останні роки підвищилася частота рецидивів та кількості 
хворих з атрофічною, верукозною формами. Згідно з даними ві-
тчизняних та зарубіжних досліджень переродження ЧПЛ стало 
приводом для віднесення його до преканкрозних захворювань 
з частотою малігнізації 10–12% [4, 6, 7], особливо при локалізації 
вогнищ на слизовій оболонці рота та зовнішніх статевих органах 
(ризик виникнення лейкоплакії та плоскоклітинної карциноми).

Клінічна картина. розрізняють наступні клінічні форми ЧПЛ:
•	 папульозний;
•	 гіпертрофічний	(бородавчастий,	верукозний);
•	 фолікулярний;
•	 атрофічний;
•	 ЧПЛ	нігтів;
•	 ЧПЛ	слизових	оболонок	(підвищений	ризик	розвитку	плос-

коклітинної карциноми у випадку тривалої персистенції за-
хворювання	на слизових	оболонках);

•	 ЧПЛ	 волосистої	 частини	 голови	 (рубцева	 алопеція,	 lichen	
ruber planus).
Елемент висипу: рожево-червона полігональна папула 

з  ліловим відтінком, боковим полиском. Папули іноді схильні 

до  злиття з  утворенням бляшок, гіпертрофічних (верукозних) 
розростань. При нанесенні рідини або олії на поверхню елемен-
та візуалізується сітка уїкхема (мереживний малюнок тоненьких 
білих химерних ліній). на слизовій оболонці (рота, геніталій) — 
прояви у вигляді білесуватих, мереживних, мацерованих папул.

Локалізація морфологічних елементів: згинальні поверхні 
зап’ястків, нижньої 1/3 гомілок, проєкція гомілково-ступневого 
суглоба, ротова порожнина, рідше  — дисемінований процес 
на шкірі. Висип супроводжується свербежем різного ступеня ін-
тенсивності, частіше свербіж нападоподібний та виснажливий. 
нові вогнища можуть з’являтися в  місцях травматизації шкіри 
(позитивна ізоморфна реакція кебнера).

Діагноз встановлюється на  підставі клінічних ознак і під-
тверджується за допомогою біопсії шкіри. Гістологічна картина: 
гіперкератоз, скупчення мононуклеарів в  пограничній дермо-
епідермальній зоні.

При атипових формах для верифікації діагнозу частіше вини-
кає потреба у проведенні біопсії елементів висипу з наступним 
гістологічним дослідженням [2].

Диференційну діагностику проводять з таким захворюван-
нями, як:
•	 псоріаз	(зливні	бляшки	зі сріблясто-білим	лущенням,	інфіль-

трацією на  розгинальних поверхнях кінцівок, відсутність 
ураження	слизових	оболонок,	позитивна	тріада	Ауспіца);

•	 екзема	 (схильність	 до  мікровезикуляції,	 еритема,	 кірко-лу-
сочки на поверхні висипу, локалізація різноманітна, алерго-
логічний	анамнез	часто	обтяжений);

•	 дискоїдний	вовчак	(при проявах	на волосистій	частині	голо-
ви). При дискоїдному вовчаку — вогнища інфільтрації, руб-
цевої атрофії, позитивний симптом Беньє  — мещерського, 
симптом	«дамського	каблучка»);

•	 лейкоплакія,	 кандидоз,	 пухирчатка.	При  лейкоплакії —	чіт-
кий контур вогнища ураження, давність існування захворю-
вання, цитологічне дослідження для верифікації діагнозу. 
При кандидозі — бактеріальний посів з вогнищ на наявність 
Candida albicans. При пухирчатці — болючі ерозії в ротовій 
порожнині з/без проявів на  шкірі у  вигляді міхурів, мазок-
відбиток на клітини тцанка, визначення антитіл до десмогле-
їну	для	підтвердження	діагнозу;

•	 вогнищевий/обмежений	нейродерміт	(інтенсивний	свербіж,	
наявність	ліхеніфікації,	екскоріації,	лущення);

•	 туберкульоз	 шкіри	 (бородавчастий).	 Переважна	 локаліза-
ція на тильній поверхні кистей і пальців рук, наявність трьох 
зон в осередку ураження (центральної — зроговілої, боро-
давчастої, середньої — інфільтрованої, синюшно-червоного 
кольору, і периферичної  — більш яскравого червоного за-
барвлення	і	рубцювання;
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•	 пруріго	(свербець).	Висипа	зазвичай	нечисленний,	більш	ве-
ликий, щільний, має напівкулясту, овальну форму. Поверх-
ня його часто покрита геморагічними кірочками. елементи 
на слизовій	оболонці	відсутні;

•	 кільцеподібна	 гранульома.	 Локалізація	 висипу  —	 тильна	
поверхня кистей, висип у вигляді папул від тілесного до ро-
жево-червоного кольору, що зливаються у  вогнища кіль-
цеподібної форми, папули без пупкоподібного втиснення і 
блиску, фіолетового відтінку і не супроводжуються свербе-
жем;

•	 склероатрофічний	ліхен.	Невеликі	склероатрофічні	осередки	
білувато-сіруватого кольору, іноді з перламутровим блиском, 
восковою поверхнею, фолікулярним кератозом. атрофічні 
зміни найбільш виражені при локалізації в ділянці вульви, зна-
чно ширші, ніж при ЧПЛ. у їхній зоні можуть утворитися міху-
ри з прозорим або геморагічним вмістом. Свербежу при цьо-
му зазвичай не виникає [3, 6, 8].
При  ЧПЛ найчастіше уражується шкіра, хоча у  3,0–26% ви-

падків відмічають ізольоване ураження слизової оболонки по-
рожнини рота. можуть виникати ураження піхви, сечового міху-
ра і сечовидільного каналу, прямої кишки, шлунково-кишкового 
тракту. у 1–13% хворих відмічають ізольоване ураження нігтьо-
вих пластин, частка якого протягом останніх років значно зрос-
ла [3, 5, 9].

для лікування хворих на ЧПЛ у якості базисної терапії при-
значають системні глюкокортикостероїди (ГкС) у  поєднан-
ні з  похідними 4-амінохіноліну (гідроксихлорохін, хлорохін). 
При гострому і поширеному процесі проводять системну ГкС-
терапію в  середніх терапевтичних дозах (30–60 мг за  предні-
золоном) або ГкС пролонгованої дії бетаметазоном дипропіо-
натом [1, 5]. Призначають імунотропну терапію, у тому числі із 
застосуванням екзогенних інтерферонів та інтерфероногенів. 
При поширеному висипі, гострому перебігу захворювання, ви-
явленні у  хворих осередків хронічної інфекції застосовують 
антибіотикотерапію. у  гострий період за  наявності інтенсив-
ного свербежу показані блокатори н1-гістамінових рецепторів, 
антисеротонінові препарати  [2–4]. ефективним також є при-
значення комплексу вітамінів-антиоксидантів, що складаєть-
ся з  α-токоферолу, β-каротину, аскорбінової кислоти  [1, 5, 8]. 
Хворим із генералізованим висипом доцільним є призначення 
нікотинової кислоти в поєднанні з метилксантинами протягом 
3–4 тиж та рутину, рибофлавіну [2, 6, 8].

Зовнішні методи лікування ЧПЛ передбачають застосування 
топічних ГкС, розчинів з ментолом, анестезином, антигістамінові 
засоби, що призначають при інтенсивному свербежу. При лока-
лізації осередків ураження на слизовій оболонці рота, статевих 
органів доцільні ванночки або полоскання розчином шавлії, ро-
машки та іншими рослинними засобами [5].

одним із  сучасних і безпечних методів немедикаментоз-
ної терапії є використання фототерапії  [1, 3, 6]. Фототерапія, 
або світлолікування, відома ще з давніх часів і передбачає ви-
користання ультрафіолету (уФ) певного спектру в лікувальних 
цілях. це безпечний і надійний метод, який ефективно допо-
магає більшості пацієнтів при  таких хронічних рецидивуючих 
дерматозах, як псоріаз, вітиліго, атопічний дерматит, екзема, 
ЧПЛ тощо.

уФ-випромінювання стимулює ряд обмінних процесів, чи-
нить місцеву імуномодулючу дію: протизапальну і загальнозміц-
нювальну, а також гальмує прискорений поділ клітин рогового 
шару епідермісу. але спектральна характеристика сонячного 
світла дуже непостійна і залежить від сезону, часу дня, геогра-
фічної локалізації, кліматичного статусу та ряду інших факторів. 
тому часто використовувати сонячні промені з лікувальною ме-
тою в сучасних умовах не є можливим. крім того, сонячне випро-
мінювання несе в  собі не  тільки корисну «лікувальну» частину 
уФ-спектра, а  й інфрачервоне випромінювання, яке викликає 
перегрівання. тому на початку минулого століття вченими здій-
снені спроби створення штучних джерел світла, які можна було б 
використовувати для опромінення пацієнтів у медичних цілях — 
для фототерапії.

на початку 1980-х років помічено, що сприятливий ефект 
уФ В (Ultraviolet B — UVB) в основному пов’язаний з довжина-
ми хвиль 295–313 нм, а  діапазон 310–313 нм має найкращий 
профіль безпеки. отже, розроблена лампа, що випромінює 
уФ-опромінення з  піком при  311–312 нм, відомим як вузь-
космуговий UVB (narrow Band UVB  — nB  UVB), що виключає 
коротші, фотобіологічно більш небезпечні довжини хвиль. 
кілька досліджень показали, що nB  UVB інгібує проліфера-
цію і здатний індукувати апоптоз в  людських кератиноцитах 
як  в  пробірці, так  і  в  природних умовах. інгібування росту 
клітин під час повторного лікування nB UVB також може бути 
пов’язане з опосередкованими Gata3 шляхами. Gata3 — фак-
тор транскрипції з  двома мотивами цинкового пальця, який 
зв’язується з 6-нуклео тидною послідовністю (a/t) Gata (a/G). 
це має важливе значення для правильного формування епі-
дермального бар’єру, регуляції епідермальної диференціації 
та десквамації. останній ефект опосередковується активацією 
калікреїну-1. Показано, що рівень Gata3 знижений у  пацієн-
тів із псоріазом, хронічним запальним захворюванням шкіри 
(в тому числі ЧПЛ), що характеризується високим рівнем про-
ліферації кератиноцитів (гістологічно — розвиток гіпер- і па-
ракератозу, акантозу).

nB  UVB здатний викликати апоптоз в  клітинах епідермісу 
подібним чином, як це робить широкосмуговий UVB. опромі-
нення nB  UVB також провокує значну перебудову цитоскеле-
та клітин, викликаючи витончення мікрофіламентів та їх пере-
розподіл по периферії клітини. Порушення клітинних мембран 
культивованих клітин при  nB  UVB-опроміненні супроводжу-
валося значними змінами вмісту клітинних ліпідів. nB  UVB-
опромінення призводить до  збільшення виробництва кера-
мідів, тобто  видів ліпідів, які вважаються перетворювачами 
сигналу для різних клітинних стресових факторів, включаючи 
активні форми кисню, цитокіни, вплив хіміотерапевтичних за-
собів, опромінення або екзогенні ліпополісахариди. Підвище-
ний рівень кераміду провокує зупинку клітинного циклу та/або 
апоптоз у різних типів клітин з надмірним поділом (що лежить 
в основі патогенезу розвитку більшості хронічних папуло-сква-
мозних дерматозів).

Клінічний випадок
Пацієнтка м., 35 років. Скарги на висип на шкірі тулуба верх-

ніх кінцівок, інтенсивний свербіж (рис. 1). Висип, за словами па-
цієнтки, турбує >10 років, має постійний поширений характер. 
незначне покращення стану шкіри відмічала у літній період.

Спадковий та алергологічний анамнез не обтяжений, сома-
тично здорова.

Загальний аналіз крові: гемоглобін 132 г/л, еритроцити 
4,5·1012/л, лейкоцити 5·109/л, тромбоцити 256·109/л, еозино-
філи 1%, лімфоцити 42%, моноцити 1%, базофіли 0%, сегмен-
тоядерні нейтрофіли 48%, швидкість осідання еритроцитів 10 
мм/год.

Біохімічний аналіз крові: аспартатамінотрансфераза 18 од/л, 
аланінамінотрансфераза 18 од/л, гамма-глутамілтрансфераза 
12 од/л, білірубін 7,2 мкмоль/л, загальний білок 72 г/л, сечовина 
4,2 ммоль/л, креатинін 67 мкмоль/л.

ультразвукове дослідження органів черевної порожнини та 
заочеревинного простору, щитоподібної залози: без патології.

status localis: на  шкірі декольте, спини, живота наявні мно-
жинні полігональні папули рожево-багряного кольору, які міс-
цями зливаються у  дрібні інфільтровані бляшки, з  боковим 
блиском та незначним пупковидним западанням на  поверхні. 
на зовнішньолатеральній поверхні плечей — поодинокі тілесні 
фолікулярні папули. на слизовій оболонці щік — лінійні мацеро-
вані папули у вигляді «мережива».

Пацієнтці призначено доксициклін 100 мг 2 рази на  добу 
протягом 7 днів та топічно мазь мометазону 1 раз на добу про-
тягом 7 днів. Через 1 тиж приєднано курс фототерапії (UVB 311 
нм) за схемою 3 рази на тиждень в дозі 300 кдж+50, 15 сеансів. 
Скориговано топічний догляд, додано емолієнти (Фізіогель). 
у  результаті проведеного лікування висип регресував, папули 
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зменшилися і посвітлішали), свербіж не турбував, нового висипу 
не виявлено (рис. 2).

Висновок
Використання фототерапії сьогодні є одним із  високоефек-

тивних та безпечних методів у  комплексному лікуванні хро-
нічних дерматозів, зокрема атипових форм ЧПЛ. метод є без-
болісним, комплаєнтним для пацієнта, пришвидшує настання 
клінічної ремісії.
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Experience of using the photosystem 
in the treatment of atypical 
forms of herpes zoster
M.M. Chemeris, A.A. Dekhtyarchuk
medical Center «novoderm», lviv

Abstract. lichen ruber planus is one of the common diseases in der-
matology. the incidence of this pathology has increased in recent 
decades. One of the highly effective methods of treatment today is the 
use of the phototherapy in the complex treatment of this pathology.

Key words: phototherapy, chronic dermatoses, herpes zoster, treat-
ment of atypical forms of herpes zoster.
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рисунок 1 клінічна картина до початку лікування

рисунок 2 клінічна картина після лікування
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Гонартроз: поширеність та диференційний 
підхід до ендопротезування
Т.І. Осадчук1, А.В. Калашніков1, О.В. Хиць2

1ду «інститут травматології та ортопедії намн україни», київ, україна
2кнП «консультативно-діагностичний центр» Подільського району, Філія № 2, київ, україна

Анотація. Гонартроз — одна з найактуальніших та складних проблем сучасної ортопедії, яка уражує понад 250 млн осіб у всьому світі, 
є провідною причиною вираженого больового синдрому в осіб похилого віку, призводить до втрати працездатності, інвалідизації та асо-
ційована з підвищеним ризиком смертності. на сучасному етапі тотальне ендопротезування колінного суглоба є найбільш ефективним та 
загальновизнаним методом лікування гонартрозу на кінцевій стадії захворювання. інших ефективних методів лікування пацієнтів із остео-
артритом колінного суглоба на цій стадії хвороби просто не існує. у статті розглянуто особливості проведення хірургічного лікування, ви-
бір ендопротезу та наведено власний досвід успішного тотального ендопротезування колінного суглоба у пацієнтів з гонартрозом.
Ключові слова: гонартроз, остеоартрит, хронічний больовий синдром, остеоартроз, ендопротезування, тотальне ендопротезуван-
ня, артропластика, артропластика колінного суглоба, артроз.

Остеоартрит як ключова 
причина інвалідизації
на сучасному етапі поширеність дегенеративно-дистрофічних 

захворювань кістково-суглобового апарату продовжує неухиль-
но зростати в усьому світі, що пов’язано зі збільшенням тривалос-
ті життя населення, гіподинамією, надмірною масою тіла і ожирін-
ням та рядом інших факторів, які включають травму і деформацію 
суглобів (таблиця). так, успіхи медицини привели до того, що сьо-
годні відмічається значне збільшення кількості осіб похилого і ста-
речого віку. Відповідно до  статистичних даних у  2018 р. вперше 
за історію кількість осіб віком >65 років перевищила кількість ді-
тей віком <5 років у всьому світі і, за оцінками експертів, до 2050 р. 
очікується збільшення на 22% осіб віком >60 років [1]. епідеміо-
логічні дані свідчать, що з усіх найбільш поширених хронічних за-
хворювань людини м’язово-скелетна патологія  — ключова при-
чина інвалідизації населення, особливо серед осіб віком 40 –65 та 
≥65 років. При цьому в контексті патології м’язово-скелетної сис-
теми провідною причиною інвалідизації та зниження якості життя 
є саме остеоартрит (оа) [2]. так, згідно з результатами досліджен-
ня е. nuesch та співавторів (2011) хронічний больовий синдром 
у суглобах нижніх кінцівок призводить до інвалідності та підвище-
ного ризику смертності від усіх причин [3]. За даними телефонно-
го опитування 46 394 респондентів з 16 європейських країн, 19% 
осіб страждають від вираженого хронічного болю з інтенсивністю 
не менше 5 балів за 10-бальною візуальною аналоговою шкалою, 
а найпоширенішою причиною хронічного больового синдрому є 
саме оа (рис. 1) [4].

Поширеність оа в популяції становить 6,43% і корелює з ві-
ком, досягаючи 13,9% у  осіб віком >45 років і  97% у  осіб віком 
>60 років. і якщо раніше дегенеративно-дистрофічні захворюван-
ня суглобів, зокрема оа, відмічали в осіб похилого віку, то на сьо-
годні близько 30% хворих на оа віком >40 років. у популяційних 
дослідженнях частота та поширеність захворювання зростають 
у 2–10 разів за період 30–65 років і продовжують зростати з віком. 
окрім того, поширеність оа має також очевидні статеві відміннос-
ті. до 50-річного віку поширеність оа зазвичай вища у чоловіків, 
тоді як серед осіб віком >50 років оа частіше відмічають у жінок. 
В  останні роки проблемі оа приділяють все більшу увагу че-
рез виявлення складних і різноманітних механізмів його розвит-
ку, збільшення поширеності і високу інвалідизацію.

раніше оа сприймали як хворобу «wear and tear», що є єди-
ним наслідком деградації хряща без участі інших суглобових 
клітин та тканин. ця гіпотеза базувалася на  відомих на  той час 
факторах ризику оа, які включали травму, деформацію суглобів, 
нестабільність, механічні впливи на суглоби, надмірну масу тіла, 
особливо для опорних суглобів та старіння [5]. однак на сучасно-
му етапі парадигма оа повільно змінюється завдяки важливим 

відкриттям в останні 20 років [6, 7]. роль запалення в розвитку та 
прогресуванні оа тривалий час заперечувалася, оскільки сугло-
бовий хрящ є неваскуляризованою тканиною. однак у  1972 р. 
m.t. Corvol та співавтори створили клітинну культуру хондро-
цитів, що стало революцією в розумінні патогенезу оа, оскільки 
дозволило розглядати захворювання як наслідок клітинних по-
дій [8]. у 1991 р. j.p. pelletier та співавтори встановили роль хон-
дроцитів у підтримці гомеостазу хрящової тканини, які за певних 
обставин здатні виділяти численні медіатори  — простагланди-
ни, цитокіни та хемокіни, які можуть збільшувати продукцію ма-
триксних металопротеїназ хондроцитами (рис. 2) [9, 13]. Саме ці 
відкриття зумовили перші кроки у створенні «запальної» пара-
дигми оа [10]. довгий час вважалося, що синовіт є патогномоніч-
ним симптомом ревматоїдного артриту, проте знач на кількість 
досліджень продемонструвала, що синовіт різного ступеня ви-

таблиця Фактори ризику розвитку оа

ОА: вроджені, набуті та зовнішні фактори ризику

Вроджені Жіноча стать
Етнічна приналежність

Набуті Надмірна маса тіла
Похилий вік
Зміни гормонального статусу
Порушення розвитку
Хірургічне втручання на суглобах

Зовнішні Професійні шкідливості
Надмірне навантаження на суглоби
Заняття спортом
Травма суглобів

рисунок 1 оа як ключова причина хронічного больового синдрому
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раженості відмічають також при  оа, крім того, його інтенсив-
ність корелює з прогнозом захворювання [11].

на  сьогодні відомо, що при  оа у  патологічний процес за-
лучаються всі структури суглоба, зокрема і субхондральна 
кістка  [12]. Суглоб розглядають не  як сукупність кісткових су-
глобових поверхонь, хрящових структур, синовіальної рідини, 
суглобової капсули і періартикулярного апарату, а  як єдиний 
орган з  властивими йому запальними, нейротрофічними, імун-
ними, метаболічними та функціональними складовими. Сьогодні 
оа вважається органним захворюванням, а з урахуванням ура-
ження різних суглобових груп — поліорганним.

рисунок 2 Патогенез оа

Суперечка про можливе лише механічне пошкодження сугло-
бового хряща була фактично припинена після відкриття внутріш-
ньоклітинного механосигналінгу. Виявилося, що будь-яке меха-
нічне напруження, наприклад розтягнення, стиснення, компресія, 
гідростатичний тиск, призводить до  збудження механорецепто-
рів, розташованих на поверхні клітин суглоба. ці сигнали можуть 
призвести до  надмірної експресії прозапальних медіаторів [14]. 
Локальна продукція прозапальних цитокінів, таких як простаглан-
дини, цитокіни, хемокіни, в хондроцитах і клітинах субхондраль-
ної кістки здатна також впливати на ініціацію та посилення інших 
вікозалежних та метаболічних захворювань. недарма оа відно-
сять до захворювань із одним із найвищих індексів коморбідності.

Виходячи з того, що з огляду на відсутність кровопостачан-
ня та іннервації хрящ сам по собі не здатний ініціювати запаль-
ні реакції або біль принаймні на  ранніх стадіях захворювання, 
відповідно, джерелом болю є зміни в  нехрящових складових 
суглоба, таких як суглобова капсула, синовіальна оболонка, суб-
хондральна кістка, зв’язки та періартикулярні м’язи [15]. у міру 
розвитку хвороби ці структури з різною швидкістю залучаються 
до патологічного процесу, зумовлюючи патологічне ремоделю-
вання кістки, утворення остеофітів, ослаблення періартикуляр-
них м’язів, слабкість зв’язок та синовіальний випіт.

Гонартроз: сучасні принципи лікування
Серед оа великих суглобів однією з найактуальніших проб-

лем є ураження колінного суглоба — гонартроз, що є найпоши-
ренішою формою оа, яку часто виявляють в осіб віком >50 ро-
ків. Гонартроз уражує >250 млн осіб у всьому світі і є провідною 
причиною вираженого больового синдрому в осіб похилого 
віку, який призводить до  втрати працездатності та підвищення 
смертності. дані літератури свідчать, що гонартроз реєструють 
у 50,6–54,5% випадків серед хворих на дистрофічні захворюван-
ня великих суглобів нижньої кінцівки, і у 86% випадків — в осіб 
працездатного віку, а в 6,5–14,6% випадків він призводить до ін-
валідності [16]. наявні дані свідчать, що гонартроз є 11-м фак-
тором глобальної втрати працездатності, частота захворювання 
зросла на 64% з 1994 до 2010 р.

Хронічний больовий синдром, зниження якості життя хворих, 
а також високий ризик інвалідизації та смертності визначають по-
требу в застосуванні ефективних методів лікування гонартрозу.

Вибір лікування оа повинен базуватися на таких терапевтич-
них схемах, які здатні допомогти, а не нашкодити пацієнту, спри-
чинивши прогресування деградаційних процесів у  суглобовому 
хрящі та навколишніх тканинах. у 2019 р. опубліковані рекоменда-
ції Європейського товариства з вивчення клінічних і економічних 

аспектів остеопорозу і остеоартрозу (European society for Clinical 
and Economic aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and musculo-
skeletal Diseases — EsCEO) щодо менеджменту пацієнтів із оа ко-
лінного суглоба, в яких лікування оа включає 4 кроки:

1-й крок: застосування хондропротекторів та нестероїдних 
протизапальних	препаратів	(НПЗП);

2-й крок: періодичне або тривалими курсами застосування 
пероральних	НПЗП;

3-й крок: короткі курси слабких опіоїдів, дулоксетин та вну-
трішньосуглобові ін’єкції (глюкокортикостероїди або гіалуроно-
ва	кислота);

4-й крок: у разі виражених симптомів та низької якості життя 
рекомендовані тотальне ендопротезування суглобів або частко-
ва артропластика суглобів.

Особливості тотального 
ендопротезування колінного 
суглоба при гонартрозі
на сучасному етапі наявна значна кількість міжнародних ор-

ганізацій та професійних товариств, які постійно займаються ви-
вченням та аналізом проблем менеджменту пацієнтів із оа та 
періодично представляють лікарям гайдлайни з лікування цієї па-
тології. і хоча у кожного товариства свій погляд на проблему оа, 
всі вони єдині в одному: якщо фармакологічна терапія неефектив-
на, у пацієнта наявний виражений хронічний больовий синдром 
і значно знижена якість життя, доцільним є проведення опера-
тивного лікування. тотальне ендопротезування або однокомпо-
нентна артропластика колінного суглоба на сучасному етапі є од-
ними з найефективніших та загальновизнаних методів лікування 
вираженого гонартрозу, які показані не лише при неефективній 
консервативної терапії, а й за наявності протипоказань до кори-
гуючої остеотомії та неефективності артроскопічного лікування. 
ключова мета хірургічного лікування полягає в усуненні або зни-
женні інтенсивності хронічного больового синдрому, поліпшенні 
функції ураженого суглоба та опороспроможності нижньої кінців-
ки і, як наслідок, поліпшення якості життя пацієнта [17].

EsCEO настійно рекомендує проводити ендопротезування 
колінних суглобів у  пацієнтів з  гонартрозом на  кінцевій стадії за-
хворювання. інших ефективних методів лікування пацієнтів із оа 
на цій стадії хвороби просто не існує. дані літератури свідчать, що 
тотальне ендопротезування колінного суглоба дозволяє отримати 
задовільні результати у >90% випадків на період від 10 до 20 років. 
В останні десятиліття відзначають збільшення кількості виконаних 
операцій із заміни суглобів. тотальне ендопротезування суглоба 
має кращу довгострокову ефективність, що пов’язано зі  зростан-
ням частоти ендопротезування у світі. наприклад, у 1990 р. у СШа 
на 100 тис. осіб виконували 51 операцію ендопротезування колін-
ного суглоба, у 2002 р. — вже 136, а у 2012 р. — 155. Сьогодні у світі 
щорічно виконують до  1,5 млн операцій з  тотального ендопроте-
зування і, за оцінками, цей показник підвищуватиметься з кожним 
роком та досягне до  2030 р. 3 млн операцій на  рік, що пов’язано 
з  технічним прогресом, розширенням показань до  ендопротезу-
вання та збільшенням тривалості життя популяції [18, 19]. однак 
прогресивне збільшення кількості оперативних втручань немину-
че пов’язане зі зростанням кількості ускладнень, включно з інфек-
ційними ускладненнями. Статистичні дані свідчать, що в  останні 
роки частота ревізійних операцій на  колінному суглобі зросла 
з 4,7 на 100 тис. населення на рік до 19,8 у 2012 р., і в мабутньому 
прогнозується 60 ревізійних операцій на 100 тис. осіб на рік [20].

При первинному ендопротезуванні колінного суглоба біль-
шість хірургів зазвичай надають перевагу незв’язаним і частко-
во пов’язаним моделям ендопротезів, досвід застосування яких 
підтвердив їх високу ефективність як у  відновленні функції су-
глоба, так і в плані тривалості і передбачуваності віддалених ре-
зультатів. однак деякі дослідження вказують на необхідність імп-
лантації шарнірних ендопротезів при  первинному і ревізійних 
втручаннях, які дозволяють стабілізувати суглоб при  неспро-
можності колатеральних зв’язок і компенсувати великі дефекти 
стегнової і великогомілкової кісток.
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триполюсні, або тотальні, ендопротези залежно від вира-
женості механічного зв’язку між стегновим і великогомілковим 
компонентами умовно поділяють на:
•	 незв’язані	 (unconstrained):	 потребують	 збереження	 під	 час	

операції обох хрестоподібних зв’язок і нормальної функції 
колатеральних;

•	 частково	пов’язані	(semiconstrained):	дозволяють	у поєднан-
ні з  обмеженою мобілізацією зв’язок і капсули суглоба ви-
правляти тяжкі, фіксовані деформації (обмеження розгинан-
ня до 130–135° і кутові деформації до 20–25°), що забезпечує 
відновлення нормальної осі кінцівки і стабільності суглоба. 
По  відношенню до  задньої хрестоподібної зв’язки вони ді-
ляться на ендопротези, де треба виконувати її збереження і 
ендопротези,	де	треба	виконувати	її	заміщення;

•	 повністю	 пов’язані	 ендопротези	 (fully	 constrained):	 забез-
печують здійснення згинання, розгинання і ротацію, цілком 
обмежуючи приведення та відведення. конструктивно ці 
імплантати з’єднуються між собою за  допомогою шарніра, 
петльового механізму або іншим способом [21].
у  1960-х роках обмежене клінічне застосування мали саме 

шарнірні ендопротези колінного суглоба. однак простий пет-
льовий шарнір не відтворював складне поєднання рухів, які ви-
никають у колінному суглобі під час ходьби, що пов’язано з тим, 
що положення поперечної осі, навколо якої відбуваються згинан-
ня і розгинання, постійно змінюється, описуючи криву у  формі 
коми, — так звана поліцентрична ротація. Згинання і розгинання 
супроводжуються котінням і ковзанням між виростками стегно-
вої і великогомілкової кісток, а також відведенням/приведенням 
та внутрішньою/зовнішньою ротацією [22]. Саме тому шарнірні 
моделі ендопротезів мають ряд істотних недоліків, які включають:
•	 високий	рівень	асептичного	розхитування	в найближчі	роки	

після	імплантації	(16–50%);
•	 велику	кількість	інфекційних	ускладнень	(8–15%);
•	 необхідність	у проведенні	великої	резекції	кісткової	тканини	

і, як наслідок, хронічний больовий синдром, значні кісткові 
дефекти, що асоційовані зі значними труднощами при про-
веденні ревізійних операцій [23, 24].
Враховуючи вищезазначені дані, перевагу слід надавати 

непов’язаним і частково пов’язаним моделям ендопротезів. Пов-
ністю пов’язані ендопротези колінного суглоба за  ступенем сво-
боди рухів можна розділити на дві групи: петльові, які допускають 
лише згинання та розгинання гомілки, та шарнірні, які, окрім зги-
нання та розгинання, забезпечують також зовнішню та внутрішню 
ротації гомілки. Показання до застосування шарнірних ендопроте-
зів включають неможливість збалансувати згинально-розгиналь-
ний проміжок за формою і розміром при неспроможності колате-
ральних зв’язок, анкілозі колінного суглоба, ревізійних втручаннях 
після раніше імплантованих шарнірних імплантатів та онкологічні 
ураження стегнової і великогомілкової кісток, що потребують пов-
ної резекції метаепіфізів. у всіх інших випадках перевагу необхідно 
надавати непов’язаним і частково пов’язаним видам ендопротезів.

В  останні роки увага прикута до  досліджень, спрямованих 
на  покращення характеристик пари тертя «метал-поліетилен», 
що традиційно застосовують в  ендопротезах колінного сугло-
ба [25]. результати нещодавнього дослідження, в якому викорис-
товували тривимірний симулятор, визначили, що застосування 
перехресно-пов’язаного високомолекулярного поліетилену 
з додаванням вітаміну е достовірно зменшує зношуваність вкла-
диша порівняно зі  стандартним високомолекулярним поліети-
леном [26]. результати іншого дослідження визначили, що засто-
сування цього матеріалу має як потенційну перевагу у  вигляді 
підвищення зносостійкості, так і ряд недоліків, які включають 
утворення більш дрібних і потенційно більш активних щодо ос-
теолізу продуктів стирання, підвищений ризик перелому зад-
нього стабілізатора і руйнування механізму фіксації вкладиша 
через меншу механічну міцність матеріалу [27].

ряд досліджень висвітлює особливості функціонування in vivo 
та in vitro альтернативних пар тертя. у дослідженні а. Essner та спі-
вавторів (2011), в  якому порівнювали за  допомогою симулятора 
моделі ендопротезів Oxinium Genesis II (з  керамічним покриттям) 

і triathlon і triathlon X3, з’ясували, що дизайн імплантату чинить 
більший вплив на зношуваність компонентів, ніж матеріали, з яких 
він виготовлений [28]. у  дослідженні С. Huj та співавторів (2011), 
які провели рандомізоване контрольоване порівняльне клінічне 
дослідження 5-річних результатів ендопротезування колінного 
суглоба з  використанням стегнових компонентів з  оксиду цир-
конію і кобальт-хромового сталевого сплаву, продемонстрували, 
що обидва компоненти показали ідентичні клінічні, суб’єктивні та 
рентгенологічні результати [29]. результати дослідження D. Veigl 
та співавторів  (2011) не  свідчать про будь-які значимі відмінності 
між застосуванням кобальт-хромового і керамічного типів стегно-
вих компонентів через 7 років після ендопротезування [30]. таким 
чином, дослідження останніх років не виявили достовірної різниці 
у віддалених результатах ендопротезування з використанням пов-
ністю поліетиленових та модульних (з металевою основою) вели-
когомілкових компонентів. Враховуючи меншу вартість повністю 
поліетиленових великогомілкових компонентів, їх широке засто-
сування є виправданим для зниження витрат системи охорони 
здоров’я [31].

на сучасному етапі процес розробки геометрії компонентів 
ендопротеза колінного суглоба не стоїть на місці та постійно удо-
сконалюється. r. Willing і I.Y. Kim (2011) у роботі, яка присвячена 
оптимізації дизайну штучних суглобів, зазначають, що сьогодні 
не  існує систематичного методу, спрямованого на  визначення 
оптимальної форми компонентів ендопротеза. автори у своєму 
дослідженні пропонують новий дизайн стегнового компонента 
й поліетиленового вкладиша, відмінними особливостями якого 
є малий радіус кривизни стегнового компонента у фронтальній і 
сагітальній площинах із дещо більшим радіусом кривизни лате-
рального виростка [32]. Порівняно з доступними комерційними 
зразками ендопротез r. Willing і  I.Y. Kim покращує стабільність 
на 81% і амплітуду згинання — на 12,6% (до 143°).

також важливо при  ендопротезуванні використовувати ген-
дерноспецифічні стегнові компоненти. результати проспектив-
ного дослідження s.p. Guy та співавторів (2012), в якому провели 
стандартизоване вимірювання дистального відділу стегнової кіст-
ки та оцінили розміри стандартного і «жіночого» стегнових ком-
понентів у межах однієї системи імплантатів, продемонстрували, 
що між чоловіками та жінками наявні значні відмінності в частоті 
й величині нависання стегнового компонента над кістковою осно-
вою [33]. Визначено, що при використанні стандартного стегново-
го компонента нависання переднього фланця на  >2 мм виявле-
но у  >80% жінок, нависання в  медіально-латеральному розмірі 
>2 мм — у 96% жінок, тоді як у чоловіків ці явища були лише у 2% 
випадків. таким чином, результати цього дослідження свідчать, 
що використання гендерноспецифічного стегнового компонента 
дозволяє знизити ймовірність його нависання.

Диференційний підхід 
до ендопротезування 
колінного суглоба
у  2017 р. опубліковані результати дослідження Г.В. Гайко та 

співавторів, проведеного на  базі ду «інститут травматології та 
ортопедії намн україни» (київ), на  підставі яких розроблено 
диференційний підхід до  ендопротезування колінних суглобів 
залежно від тяжкості ураження суглоба у  хворих на  деформу-
ючий гонартроз 3–4-ї стадії (згідно з класифікацією Kellgren & 
lawrence) [34, 35]. у  дослідження включено дані 324 операцій 
ендопротезування колінного суглоба у хворих на гонартроз ві-
ком 62±14 років (жінки — 82,5%, чоловіки — 17,5%.).

При виборі виду ендопротеза у хворих на гонартроз врахо-
вували наступні ознаки:
•	 рентгенографічна	стадія	ОА;
•	 вік	пацієнта;
•	 наявність	асептичного	некрозу	одного	з виростків	стегнової	
кістки;

•	 величина	дефекту	кісткової	тканини	медіального/латераль-
ного	виростка	великогомілкової	кістки;

•	 величина	згинальної	контрактури;
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•	 наявність	повної	неспроможності	бокових	стабілізаторів	ко-
лінного суглоба.
Відповідно до отриманих результатів пацієнтам віком <60 ро-

ків з гонартрозом, ускладненим асептичним некрозом медіально-
го виростка стегнової кістки, доцільно виконувати унікондилярне 
ендопротезування. За наявності згинальної контрактури в колін-
ному суглобі >15о рекомендоване застосування моделі ендопро-
теза без збереження задньої хрестоподібної зв’язки. При наявнос-
ті дефекту медіального/латерального виростка великогомілкової 
кістки <5 мм рекомендована пластика кістковим цементом, тоді 
як наявність дефекту >10 мм потребує застосування кісткової 
пластики та використання ендопротеза з тібіальним подовжува-
чем. у хворих на гонартроз зі значним пошкодженням зв’язкового 
апарату колінного суглоба та при  наявності повної неспромож-
ності бокових стабілізаторів рекомендоване тотальне ендопроте-
зування цільнозв’язаним ендопротезом. цей диференційний під-
хід до ендопротезування колінних суглобів у хворих на гонартроз 
дозволяє отримати 99% позитивних результатів [36].

далі наводимо власний досвід успішного ендопротезування 
колінного суглоба у пацієнтів з гонартрозом.

Клінічний випадок № 1
Пацієнтка Л., 80 років. Звернулася в  клініку зі  скаргами 

на біль та обмеження рухів у правому колінному суглобі, частко-
ву втрату опороздатності правої нижньої кінцівки. Вважає себе 
хворою близько 30 років, коли вперше стала відмічати біль у ко-
лінних суглобах. останнім часом відмічає посилення больово-
го синдрому та обмеження рухів у  правому колінному суглобі. 
При зверненні проведено рентгенологічне дослідження, яке ви-
явило ознаки двобічного гонартрозу 4 ст. (рис. 3а–б).

Встановлено діагноз: «Правобічний деформуючий гонар-
троз 4-ї ст. Варусна деформація правого колінного суглоба. Бо-
льовий синдром».

Хворій проведено тотальне ендопротезування правого ко-
лінного суглоба. цементний тип фіксації з тібіальним подовжува-
чем (рис. 4а–б). Післяопераційна рана загоїлася первинно.

З метою подальшого відновного лікування хвора переведе-
на на амбулаторне лікування за місцем проживання.

Клінічний випадок № 2
Пацієнтка н., 60 років. Звернулася в  клініку зі  скаргами 

на  виражений біль, обмеження рухів та часткову втрату опо-
роздатності правої нижньої кінцівки. При зверненні проведено 
рентгенологічне дослідження, яке виявило ознаки двобічного 
деформуючого гонартрозу 4-ї ст. асептичний некроз латераль-
них виростків великогомілкової кістки (рис. 5).

Встановлено діагноз: «двобічний деформуючий гонартроз 
4-ї ст. асептичний некроз латеральних виростків великогомілко-
вої кістки. Вальгусна деформація обох колінних суглобів. Больо-
вий синдром».

Хворій проведено тотальне ендопротезування правого ко-
лінного суглоба. цементний тип фіксації (рис. 6 а–б). Післяопера-
ційна рана загоїлася первинно.

З метою подальшого відновного лікування хвора переведе-
на на амбулаторне лікування за місцем проживання.
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Gonarthrosis: prevalence and 
differential approach to endoprosthesis
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Abstract. Gonarthrosis is one of the most actual and complex prob-
lems of modern orthopedics, affecting more than 250 million people 
worldwide, is the leading cause of severe pain in the elderly, leads to 
disability and is associated with an increased risk of death. at the 
present stage, total knee arthroplasty is the most effective and gen-
erally accepted method of treating gonarthrosis at the final stage of 
the disease. there are no other effective treatment for patients with 
osteoarthritis of the knee at this stage of the disease. the article con-
siders the peculiarities of surgical treatment, the choice of endopros-
thesis and presents our own experience of successful total knee ar-
throplasty in patients with gonarthrosis.

Key words: gonarthrosis, osteoarthritis, chronic pain syndrome, os-
teoarthritis, endoprosthesis, total endoprosthesis, arthroplasty, knee 
arthroplasty, arthrosis.
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Нетипові прояви хвороби Вільсона — 
Коновалова (клінічний випадок)
О.Д. Шульга1, 2, В.А. Гриб3, О.А. Юрко4, П.В. Потапович1, М.Ю. Купновицька-Сабадош3

1кП «Волинська обласна клінічна лікарня» Волинської обласної ради, Луцьк, україна
2Волинський національний університет імені Лесі українки, Луцьк, україна
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Анотація. Хвороба Вільсона — рідкісне генетичне захворювання, яке доцільно розглядати в диференційній діагностиці за наявнос-
ті у пацієнта неврологічних, психіатричних та/або печінкових проявів. найчастішим проявом ураження печінки при хворобі Вільсо-
на є повільно прогресуюча печінкова недостатність із цирозом, асцитом, варикозним розширенням вен стравоходу, спленомегалією. 
Симптоми ураження нервової системи часто неспецифічні та включають поведінкові, особистісні і когнітивні порушення, рідше тре-
мор, дизартрію та дисфонію. у статті розглянуті сучасні аспекти етіології, патогенезу, клініки, діагностики хвороби Вільсона, а також 
представлене власне клінічне спостереження випадку вперше виявленої гепатолентикулярної дегенерації у пацієнтки віком 29 років. 
наведений клінічний випадок цікавий ураженням стовбуру головного мозку (моста) на фоні типового ураження базальних гангліїв.
Ключові слова: хвороба Вільсона, гепатолентикулярна дегенерація, мідь, метаболізм, патогенез.

Вступ
Хвороба Вільсона (ХВ)  — нейродегенеративне аутосомно-

рецисивне захворювання, в основі якого лежить порушення ме-
таболізму міді [1]. у 1912 р. Самуель Вільсон (samuel Wilson) опу-
блікував детальний опис захворювання, що тепер носить його 
ім’я. З роками знання щодо ХВ зростали, змінювалося розуміння 
патогенезу захворювання. основу патогенезу ХВ становить інак-
тивація atp7B (мембранний білок, який транспортує мідь), що 
зумовлює  недостатню біліарну екскрецію міді і накопичення її 
в  печінці, головному мозку та інших органах. дефект нормаль-
ного включення міді до  церулоплазміну призводить до  утво-
рення пептиду, який має коротший період напівжиття і, як на-
слідок, зниження плазматичної концентрації церулоплазміну [1]. 
ХВ пов’язана з мутацією гена, розташованого на 13-й хромосо-
мі (ділянка 13q14-q21), який кодує транслоказу atp7B Cu (мідь-
транспортувальну атФазу р-типу) [2]. Відомо >520 мутацій гена, 
більшість осіб є гетерозиготними за  цим захворюванням [3]. 

Поширеність гепатолентикулярної дегенерації серед дорослих 
пацієнтів з  неврологічними симптомами становить 1 випадок 
на  30 тис.  населення. у  більшості випадків ХВ маніфестує у  віці 
5–35 років [4]. морфологічною основою є набряклі астроцити, 
які вдається виявити в постмортальних зразках тканин [1].

Симптоми хвороби зазвичай корелюють із ураженим орга-
ном, проте найвищий рівень патологічного накопичення міді 
відмічають у  печінці і нервовій системі (включаючи рогівку 
ока) [5]. найчастішим проявом ураження печінки є повільно про-
гресуюча печінкова недостатність із цирозом, асцитом, вари-
козним розширенням вен стравоходу, спленомегалією. Гостра 
печінкова недостатність із коагулопатією, енцефалопатією, на-
бряком головного мозку менш характерна для ХВ і відмічається 
у 5% пацієнтів, переважно жінок молодого віку [3].

Лушпина  — найбільш схильна до  ураження ділянка голов-
ного мозку. її пошкодження пов’язане з  виникненням дистонії, 
симптомів паркінсонізму, причому залучення у  процес блідої 
кулі веде до  виникнення різноманітних дискінезій [1]. іншими 
проявами захворювання можуть бути тремор, дизартрія, дис-
фонія, підвищене слиновиділення, епілепсія, атаксія, порушення 
постави. Психіатричні прояви ХВ зазвичай пов’язані з  уражен-
ням базальних гангліїв, оскільки на  рівні останніх відбувається 
взаємодія моторних, когнітивних і мотиваційних систем. типови-
ми симптомами є поведінкові, особистісні і когнітивні порушен-
ня. класичними офтальмологічними ознаками ХВ є кільце кайзе-
ра — Флейшера і соняшникоподібна катаракта [5].

жоден із доступних лабораторних тестів не  є специфіч-
ним для гепатолентикулярної дегенерації. діагностична шкала 

для ХВ запропонована робочою групою на 8-му міжнародному 
з’їзді з хвороби Вільсона (Лейпциг, 2001) та включена до наста-
нови Європейської асоціації з дослідження печінки (Easl) щодо 
хвороби Вільсона [6]. магнітно-резонансна томографія (мрт) го-
ловного мозку — найбільш цінний нейровізуалізаційний метод, 
який застосовують у діагностиці ХВ. у пацієнтів із неврологічни-
ми проя вами зміни на мрт відмічають у всіх випадках, з печінко-
вими — у 42–70% [5].

Зважаючи на рідкісність ХВ, варіабельність клінічних форм, 
складність діагностики та лікування цього захворювання, наво-
димо випадок з власної клінічної практики.

Клінічний випадок
Пацієнтка П., 29 років. Госпіталізована в неврологічне відді-

лення кП «Волинська обласна клінічна лікарня» Волинської об-
ласної ради зі скаргами на порушення мови (відокремлені скла-
ди, повільна тиха вимова). З анамнезу відомо, що хворіє близько 
3 міс, відколи з’явилося затерпання лівої половини обличчя та 
лівої руки, яке тривало тиждень і самостійно минуло, після чого 
виникло порушення мови. напередодні пацієнтка відзначала 
харчове отруєння, спричинене вживанням сушених кальмарів.

Неврологічне обстеження на  момент поступлення. Свідо-
мість ясна. орієнтована в просторі, часі, особистості. очні щілини, 
зіниці D=s. рухи очними яблуками в повному об’ємі. ністагм відсут-
ній. носогубні складки симетричні. Слух, нюх, смак  — збережені. 
язик — по середній лінії. акт ковтання не порушений. мова дизар-
трична. Сухожилкові рефлекси симетричні, помірно жваві. Патоло-
гічних знаків не виявлено. Сила у м’язах рук та ніг збережена. коор-
динаторні проби виконує нечітко. Стійка в позі ромберга. Функція 
тазових органів не порушена. менінгеальні знаки відсутні.

Об’єктивно. Загальний стан середньої тяжкості. Шкіра з ділян-
ками вітиліго. Видимі слизові оболонки рожевого кольору. Перку-
торно над легенями ясний легеневий звук, аускультативно дихан-
ня везикулярне над усією поверхнею легень. артеріальний тиск 
120/80 мм рт. ст., частота серцевих скорочень 74 уд./хв, пульс рит-
мічний, задовільного наповнення. живіт правильної форми, небо-
лючий при поверхневій пальпації. Перкуторно нижній край печін-
ки виступає з-під реберної дуги на 2 см, край щільний, загострений, 
неболючий. Симптом Пастернацького негативний з обох боків.

Лабораторне дослідження. Загальний аналіз крові: еритроци-
ти — 4,3·1012/л, гемоглобін — 132 г/л, гематокрит — 0,39, тромбо-
цити — 127,6·109/л, лейкоцити — 3,0·109/л, паличкоядерні нейтро-
філи — 0%, сегментоядерні нейтрофіли — 53%, лімфоцити — 40%, 
моноцити — 7%, швидкість осідання еритроцитів — 8 мм/год.

Біохімічний аналіз крові: глюкоза — 5,6 ммоль/л, загальний 
білірубін — 9,0 мкмоль/л, непрямий білірубін — 6,9 мкмоль/л, 
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прямий білірубін — 2,1 мкмоль/л, сечовина — 2,9 ммоль/л, кре-
атинін — 61 мкмоль/л, аспартатамінотрансфераза  — 31 од/л, 
аланінамінотрансфераза — 23 од/л.

Аналіз спинномозкової рідини: прозора, безбарвна, білок — 
0,28 г/л, реакція Панді від’ємна, цироз — 2 клітини в 1 мм3, ери-
троцити — 5 клітин в 1 мм3, глюкоза — 2,89 ммоль/л.

Ультразвукове дослідження органів черевної порожнини: 
печінка змінена — ехогенність тканини підвищена. неоднорідна 
за рахунок помірно виражених дрібновогнищевих фіброзних змін 
та ділянок зниженої ехогенності. Збільшена на 2 см за рахунок фі-
брозних змін та ділянок зниженої ехогенності. V. porta розширена, 
15 мм, контури горбисті. жовчний міхур: норма. Підшлункова за-
лоза: візуалізується на всій довжині, ехогенність підвищена за ра-
хунок помірно виражених фіброзних змін. Селезінка: збільшена, 
140×70 мм, селезінкова вена  — 9 мм. Права нирка: норма. Ліва 
нирка: норма.

Відеоезофагогастродуоденоскопія: патології стравоходу, 
шлунку чи дванадцятипалої кишки не виявлено.

консультація гастроентеролога, діагноз: «цироз печінки 
нез’ясованого генезу, клінічна стадія a (за Чайлдом — П’ю). Пор-
тальна гіпертензія і ст., гепатолієнальний синдром, гепатоцелю-
лярна недостатність 0 ст.».

консультація офтальмолога: виявлено міопатію слабкого 
ступеня обох очей (Vis OU=0,9).

на мрт головного мозку: ураження базальних ядер головно-
го мозку (за  типом інтоксикаційних уражень), гідроцефалія не-
значного ступеня (рисунок).

рисунок Гіперінтенсивні ділянки ураження в  режимі t2W, FlaIr 
в стовбурі головного мозку (а–Б) та базальних гангліях 
(В–Г)

Враховуючи скарги (повільна тиха вимова слів складами), 
анамнез захворювання (затерпання лівої половини обличчя та 
лівої руки, порушення мови, отруєння сушеними кальмарами), 
об’єктивного обстеження (мова дизартрична, нечіткість вико-
нання	 координаторних	 проб;	 перкуторно	 нижній	 край	 печінки	
виступає з-під реберної дуги на 2 см, край щільний, загострений, 
неболючий), дані інструментальних досліджень (печінка зміне-
на  —	 ехогенність	 тканини	 підвищена;	 неоднорідна	 за  рахунок	
помірно виражених дрібновогнищевих фіброзних змін та діля-
нок зниженої ехогенності, збільшена на  2 см за  рахунок фіброз-
них	 змін	 та	 ділянок	 зниженої	 ехогенності;	 v.	 porta	 розширена,	
15 мм,	контури	її	горбисті;	селезінка	збільшена),	встановлено	діа-
гноз: «Хронічне дегенеративне захворювання базальних ганглі-
їв із дизартрією та вираженою церебрастенією. цироз печінки 
нез’ясованого генезу, клінічна стадія a (за Чайлдом — П’ю). Пор-

тальна гіпертензія і ст., гепатолієнальний синдром, гепатоцелю-
лярна недостатність 0 ст.».

Під час перебування пацієнтки у стаціонарі отримано резуль-
тати лабораторних досліджень: церулоплазмін у сироватці крові — 
0,03 г/л (норма 0,2–0,6 г/л), негативні маркери на вірусні гепатити.

Встановлено остаточний клінічний діагноз: «Хвороба Віль-
сона, або гепатолентикулярна дегенерація. цироз печінки 
нез’ясованого генезу, клінічна стадія a (за Чайлдом — П’ю). Пор-
тальна гіпертензія і ст., гепатолієнальний синдром, гепатоцелю-
лярна недостатність 0 ст.».

Пацієнтці призначено дієту з виключенням продуктів, що 
містять мідь, пеніциламін і вітамін В6. дано рекомендації щодо 
подальшого спостереження у лікаря.

Обговорення клінічного випадку
ХВ  — рідкісне генетичне захворювання, яке повинне розгля-

датися в диференційній діагностиці за наявності у пацієнта невро-
логічних, психіатричних та/або печінкових проявів. особ ливістю 
клінічного випадку є те, що ураження гепатобіліарної системи і се-
лезінки, визначені за даними ультрасонографії, симптомів цирозу 
печінки не виявлено. неврологічні порушення як початковий прояв 
захворювання відмічають у 40–60% випадків, печінкові — у 40–59% 
[3]. наша пацієнтка звернулася зі скаргами на порушення вимови 
слів, тобто основним було ураження нервової системи. дизартрія 
як перший симптом відмічається у 46% випадків ХВ. Залежно від ло-
калізації ураження і домінантного клінічного симптому порушення 
мови може мати такі форми: 1) поєднана, 2) атактична (мозочкова), 
3) дистонічна (гіперкінетична), 4) гіпокінетична (паркінсонічна), 5) 
спастична (псевдобульбарна) [5]. у наведеному клінічному випадку 
дизартрія була поєднана (атактична і гіпокінетична). В одному з до-
сліджень кільце кайзера — Флейшера виявлено у 100% пацієнтів 
із неврологічними проявами, у 86% — з печінковими [7]. цікавим 
є те, що, незважаючи на  превалювання неврологічних проявів, 
корнеального відкладення пігменту не відмічено. За бальною сис-
темою діагностики ХВ, що прийнята на 8-му міжнародному з’їзді з 
хвороби Вільсона (Лейпциг, 2001), діагноз підтвердити не вдалося, 
оскільки в  україні обмежене дослідження міді в  паренхімі печін-
ки і генетичне тестування. однак за  порівнянням результатів ла-
бораторних тестів з  даними атомної абсорбційної спектрометрії 
біоптатів печінки пацієнтів з  гепатолентикулярною дегенерацією 
з визначенням концентрації міді підтверджено, що чутливість ви-
значення в сироватці крові вмісту міді та церулоплазміну, добової 
екскреції	міді	з сечею	становить	85;	83	та	53%	відповідно	[8]. у на-
шої пацієнтки результати лабораторних обстежень підтвердили 
діагноз. Характерні мрт-ознаки при ХВ «лице гігантської панди» або 
«лице малої панди» притаманні для  невеликої кількості випадків 
[3]. однак наш випадок особливий тим, що на мрт-картині наявне 
мостове ураження з гіпоінтенсивністю центральних покришкових 
трактів і гіперінтенсивністю відкриття акведуктуса в четвертий шлу-
ночок. оскільки дизартрія може розвиватися внаслідок ураження 
базальних гангліїв (екстрапірамідна система), ядер мозочка (та їхніх 
трактів) і верхніх моторних нейронів (ядра стовбура або пірамідні 
тракти), то диференційну діагностику ми проводили із  захворю-
ваннями, при яких також спостерігається ураження цих структур, 
а саме: розсіяний склероз, атаксія Фрідрейха, хвороба крейтцфель-
дта  — якоба, паркінсонізм [9]. у  нашої пацієнтки результати мрт 
головного мозку і наявна картина виключили деякі з цих захворю-
вань. В  анамнезі життя відсутні факти щодо алкогольної хвороби 
печінки або медикаментозно-індукованого ураження печінки. од-
нак можливий «overlap»-синдром за  наявності вірусного або ау-
тоімунного гепатиту [10]. у нашої пацієнтки антитіла до гепатиту а, 
HBsaG, anti-HCV були негативними.

Лікування ХВ можна розділити на 2 види: лікування симптома-
тичних і асимптоматичних пацієнтів. раціональність такого розподі-
лу полягає в тому, що у перших захворювання прогресує швидше, 
ураження печінки збільшується з тривалістю хвороби. у пацієнтів 
без симптомів метою терапії є попередження розвит ку проявів за-
хворювання, допомога в цьому випадку не є ургентною порівняно 
з хворими, які мають печінкові і неврологічні прояви. Після почат-
кового лікування симптоматичні пацієнти стають стабільними або 
асимптомними і лікування розглядається як підтримувальне.
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Згідно з протоколами лікування використовують хелатну тера-
пію, що включає пеніциламін або тріентин, які спрямовані на збіль-
шення сечової екскреції міді. Стадія початкової терапії не обмежена 
часовими рамками [10]. нашій пацієнтці призначено пеніциламін 
250 мг/добу з поступовим (кожні 4–7 днів) підвищенням дози, а та-
кож вітамін В6 50 мг/добу, оскільки при застосуванні пеніциламіну 
часто розвивається недостатність піридоксину.

Звертає увагу отруєння пацієнтки сушеними кальмарами, 
оскільки саме вони стали тригерним фактором розвитку захворю-
вання. За вмістом міді цей продукт знаходиться на 4-му місці після 
печінки тріски, какао-порошку і яловичої печінки [11]. тому велико-
го значення набувало дотримання пацієнткою дієти з виключенням 
продуктів, багатих на мідь: горіхи, шоколад, гриби, печінка. у паці-
єнтів із неврологічними проявами ХВ усунення симптомів відбува-
ється повільніше, іноді позитивні зміни стають помітні тільки після 
3 років лікування [12]. моніторинг терапії полягає в оцінці ефектив-
ності, дотриманні пацієнтом лікування і контролі побічних реакцій 
[10]. для своєчасного виявлення побічних ефектів хелатної терапії 
необхідно контролювати клінічний аналіз крові (включаючи рівень 
тромбоцитів) і загальноклінічний аналіз сечі з  початку лікування 
кожні 3 дні, потім щотижня протягом місяця, 1 раз на 2 тиж протя-
гом	перших	6	міс	лікування,	в подальшому —	щомісяця;	біохімічні	
показники крові (загальний білірубін, аланінамінотрансфераза, ас-
партатаміно-трансфераза, лужна фосфатаза, креатинін, сечовина) 
в стадії початкової терапії — 1 раз на 3 міс, надалі — 1 раз на пів 
року. не менше ніж 1 раз на рік слід здійснювати рентгенологічне 
або ультразвукове дослідження нирок і сечовивідних шляхів [11].

Більшість лікарів вважають ХВ дуже рідкісним захворюванням 
і, як правило, не враховують її в диференційній діагностиці захво-
рювань печінки і нервової системи. однак це рідкісне генетичне 
захворювання слід брати до уваги за наявності у пацієнта печінко-
вих, неврологічних і психіатричних проявів. Серед лабораторно-
інструментальних методів перші місця за  актуальністю посідають 
виявлення кілець кайзера — Флейшера за  допомогою щілинної 
лампи та лабораторні тести з визначенням церулоплазміну в сиро-
ватці крові, добової екскреції міді з сечею, «вільної» міді в сироватці 
крові, концентрації міді в тканині печінці. мрт головного мозку — 
найцінніший нейровізуалізаційний метод, який використовують 
при діагностиці ХВ. адекватне лікування хелаторами міді слід не-
гайно розпочати після діагностики захворювання і продовжувати 
протягом усього життя, аби уникнути незворотних наслідків ура-
ження печінки і нервової системи. Важливий моніторинг лікування 
з метою його ефективності та уникнення розвитку небажаних по-
бічних реакцій препаратів.
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Atypical manifestations of Wilson — 
Konovalov disease (clinical case)
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Abstract. Wilson’s disease is a rare genetic disoder that should be 
considered in the differential diagnosis if the patient has neuro-
logical, psychiatric and/or hepatic manifestations. the most com-
mon manifestations of liver damage in Wilson’s disease are slowly 
progressive liver failure with cirrhosis, ascites, varicose veins of the 
esophagus, splenomegaly. symptoms of nervous system damage 
are often nonspecific and include behavioral, personality, and cog-
nitive impairment, less often tremor, dysarthria, and dysphonia. the 
article considers modern aspects of etiology, pathogenesis, clinic, 
diagnosis of Wilson’s disease, as well as our own clinical observation 
of the case of newly detected hepatolenticular degeneration in a 
29-year-old patient. this clinical case is interesting for the lesion of 
the brain stem (bridge) on the background of a typical lesion of the 
basal ganglia.
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Пам’яті видатного вченого П.В. Волошина
Відчуття великої втрати! 27 жовтня 2021 р. відійшла у вічність велика людина, яка була для нас прикладом відданості науці, символом 
професійної гідності, порядності, любові до нашої Вітчизни, — патріарх української неврологічної школи, великий вчений, вчитель, 
друг — Петро Власович Волошин.

Петро Власович Волошин народився 13 січ-
ня 1928 р. у  1959 р. закінчив із відзнакою Хар-
ківський медичний інститут, у  1962 р.  — аспі-
рантуру. Захистив кандидатську дисертацію, 
у  1973 р.  — докторську, працював доцентом 
Харківського медичного інституту. у  1974 р. 
одержав вчене звання професора. Був завідува-
чем кафедри, деканом, проректором із науко-
вої роботи Чернівецького медичного інституту. 
Впродовж 40 років, з 1977 по 2017 р., — дирек-
тор ду «інститут неврології, психіатрії та нар-
кології намн україни» і водночас завідувач ка-
федри неврології та нейрохірургії Харківської 
медичної академії післядипломної освіти.

За час керівництва П.В. Волошина інститут із найнижчої кате-
горії науково-дослідного інституту перейшов у найвищу, одержав 
статус провідної в  україні комплексної багатопрофільної науко-
вої установи в галузі неврології, психіатрії та наркології, філії якої 
були відкриті також у києві та Феодосії. При інституті була відкрита 
власна клініка на 270 ліжок, консультативна поліклініка на 250 від-
відувань за добу. З 2000 р. інститут переведено у систему націо-
нальної академії медичних наук (намн) україни. Зараз в інституті 
76 кандидатів наук, 19 докторів, із них 11 професорів, 85% лікарів 
мають вищу лікарську категорію.

П.В. Волошин — відомий в україні і за її межами вчений-психо-
невролог, який підтримував творчі зв’язки з багатьма науковцями, 
університетами та науковими установами країн Європи та СШа. 
йому були притаманні багатогранність і глибина наукових інтер-
есів, під його керівництвом визначалися пріоритетні напрямки 
психоневрологічної науки в  україні, проводилися дослідження 
з найактуальніших проблем, що виникали на часі. Започатковані 
фундаментальні і прикладні дослідження невропатології опікової 
хвороби, судинних захворювань головного мозку, проблем не-
йроінфекції, дегенеративних захворювань нервової системи, де-
пресій і суїцидів, психічних захворювань широкого нозологічного 
спектра, алкоголізму і наркоманії.

П.В. Волошин одним із перших в  україні ініціював вивчення 
психоневрологічних та психологічних аспектів медицини ката-
строф та екстремальних ситуацій, зокрема наслідків аварії на Чор-
нобильській аеС, дослідженнями яких вперше доведено негатив-
ний вплив малих доз радіації на  нервову систему людини. Були 
розпочаті і поглиблені актуальні нейрофізіологічні та медико-пси-
хологічні дослідження для космічних центрів СрСр, україни, укра-
їнського антарктичного центру. інститут одним із перших у країні 
розпочав дослідження психоневрологічних проблем вибухової 
черепно-мозкової травми та реабілітації воїнів ато і вимушених 
переселенців із зони військових дій.

ідеї і доробки П.В. Волошина покладені в  основу багатьох 
методик лікування, профілактики і диференційної діагностики. 
автор понад 580 наукових праць, 30 монографій та посібників, 
32 винаходів і патентів, він створив велику сучасну національну 
наукову школу психоневрології: під його керівництвом виконані 
24 докторські і 65 кандидатських дисертацій. уже не одне поколін-
ня неврологів, психіатрів і наркологів, учнів Петра Власовича, які 
добре відомі в наукових колах Європи і світу, зміцнює авторитет 
вітчизняної науки у світовій медичній спільноті. його учні — вели-
ка плеяда вітчизняних вчених і практиків із країн Снд і зарубіжжя, 
які очолюють наукові установи, кафедри, підрозділи, практичні 
заклади охорони здоров’я по всій україні і за кордоном, продо-
вжують наукові традиції, закладені П.В.  Волошиним. Серед його 

учнів 7 одержали звання заслуженого діяча на-
уки і  техніки україни, 5  — лауреата державної 
премії україни, 8 — заслуженого лікаря україни, 
1 — Героя україни, 1 — народного лікаря СрСр.

За керівництва П.В. Волошина інститут під-
тримував міцні творчі зв’язки з  науково-до-
слідними установами різного профілю і рівня 
в країні та за рубежем для вирішення медичних 
проблем на стику наук. Серед них університети 
СШа (штат мічиган), канади (торонто), міжна-
родна організація «Генетика людини» у рамках 
ЄС (Велика Британія), клініки Швейцарії (цю-
рих), німеччини (дортмунд), Фінляндії, Польщі 
(ополе).

П.В. Волошин був членом правління Європейської асоціації 
неврологів, членом європейських експертних комісій, що сприя-
ли зростанню і зміцненню авторитету вітчизняної психоневроло-
гії у світовій медицині.

на  базі інституту працює президія Го «асоціація науково-
практичного товариства неврологів, психіатрів і наркологів украї-
ни», президентом якої понад 35 років був П.В. Волошин.

П.В. Волошин був головою експертної комісії намн та моЗ 
україни «неврологія», головою спеціалізованої вченої ради із 
розгляду та проведення захисту дисертацій на  здобуття науко-
вого ступеня доктора (кандидата) медичних наук, головним ре-
дактором журналу «український вісник психоневрології» й од-
ного з  найстаріших зарубіжних медичних журналів «the lancet 
neurology», членом редакційних рад ще 10 фахових медичних ви-
дань.

Внесок П.В. Волошина у психоневрологічну науку високо оці-
нений світовою медичною спільнотою. у  2004 р. міжнародним 
біографічним центром (кембридж, Велика Британія) Петро Вла-
сович визнаний міжнародним фахівцем року з охорони здоров’я, 
а у 2005 р. нагороджений дипломом досягнень у медицині та охо-
роні здоров’я. у 2005 р. американським біографічним інститутом 
(рейлі, Північна кароліна, СШа) П.В. Волошина включено до між-
народного довідника «Видатні уми ХХі ст.».

За  заслуги в  розвитку психоневрологічної науки й охорони 
здоров’я П.В. Волошина нагороджено орденом «За заслуги» ііі сту-
пеня (1997), орденом дружби народів (1981), морським хрестом 
ііі  ступеня, 6 медалями, почесними грамотами Верхов ної ради 
україни, моЗ україни, намн україни. ім’я П.В. Волошина занесене 
до алеї трудової слави україни. Петро Власович — лауреат рей-
тинг-конкурсу «Харків’янин року» 2005 р., Почесний громадянин 
м. Харків. ім’я П.В. Волошина можна знайти в томах «енциклопедії 
сучасної україни», у  багатьох довідниках та біографічних видан-
нях, таких як «Хто є хто в україні», «медична еліта україни», «украї-
на медична», у виданнях міжнародної іміджевої програми «Лідери 
ХХі століття».

Глибоко сумуємо з приводу втрати — смерті Петра Власови-
ча Волошина. Спочивайте в  мирі, наш дорогий друже. Пам’ять 
про Вас назавжди збережеться в наших серцях...

Колектив ДУ «Інститут неврології, психіатрії та нарко-
логії НАМН України», колектив кафедри неврології та нейро-
хірургії Харківської академії післядипломної освіти, Президія 
ГО «Асоціація науково-практичного товариства неврологів, 
психіатрів і наркологів України», головний редактор журналу 
«Український медичний часопис» професор І.С. Зозуля  — друг 
і соратник.
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