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Скорочена ІНСТРУКЦІЯ
для медичного застосування
лікарського засобу

БЕРЛІПРИЛ®
Склад.
1 таблетка містить еналаприлу малеату 5 мг, 10 мг, 20 мг; 
Фармакотерапевтична група.
Інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту, монокомпонентні. Код АТХ С09А А02.
Показання (Берліприл 10, Берліприл 20).
•  Лікування артеріальної гіпертензії.
•  Лікування серцевої недостатності з наявними симптомами.
•  Профілактика симптоматичної серцевої недостатності у хворих із безсимптомною 
 дисфункцією лівого шлуночка (фракція вигнання ≤35 %).
Показання (Берліприл 5).
• Лікування артеріальної гіпертензії.
•  Лікування клінічно вираженої серцевої недостатності.
•  Профілактика клінічно вираженої серцевої недостатності у пацієнтів 
 з безсимптомною дисфункцією лівого шлуночка (фракція викиду ≤ 35 %).
Протипоказання.
•  Підвищена чутливість до еналаприлу малеату, до одного з інших компонентів препарату
  або інших інгібіторів ангіотензинперетворювального ферменту (ІАПФ). 
•  Наявність в анамнезі ангіоневротичного набряку, який розвинувся внаслідок призначення терапії інгібіторами АПФ. 
•  Спадковий або ідіопатичний ангіоневротичний набряк.
•  Протипоказано вагітним та жінкам, що планують завагітніти (див. розділ «Застосування у період вагітності або годування груддю»).
Протипоказано призначати Берліприла одночасно з препаратами, що містять аліскірен, пацієнтам з цукровим діабетом та порушенням
функції нирок (ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м

2).

Побічні реакції. Кашель, анемія, ортостатична гіпотензія, нудота, діарея, біль у животі, та інші.

1 Інструкція для медичного застосування лікарського засобу Берліприл 5, Наказ №578 від 04.09.2015
2 Інструкція для медичного застосування лікарського засобу Берліприл 10, Наказ №450 від 06.03.2018; Берліприл 20, Наказ № 7 від 02.01.2019
3 WHO Model List of Essential Medicines 6th List (March 2017) http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/
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Для колективу кафедри терапії науково-практична 
конференція стала справжнім святом. Протягом 
60 років активної методичної, дослідницької роботи 
кафедра терапії стала потужним науковим осередком, 
де зароджуються, формуються та реалізуються нова-
торські ідеї вітчизняних учених.

Про шлях становлення кафедри 
терапії НМАПО ім. П.Л. Шупика, 
досягнення та ключові напрями 
діяльності розповіла її завідувач, 
заслужений лікар України, доктор 
медичних наук, професор Наталія 
Іванівна Швець. 

–  Кафедра терапії НМАПО 
ім. П.Л. Шупика була заснована 
у 1958 р. Завідувачами кафедри 

були професори І.П. Лернер (1958-1961), Г.А. Дашта-
янц (1962-1978), Є.В. Андрущенко (1978-1996). З 1996 р. 
і до сьогодні кафедра продовжує свою роботу під ке-
рівництвом професора Н.І. Швець.

Найбільше зусиль працівники кафедри доклали 
до  розроблен н я та  на ла г од жен н я мет од и ч но- 
навчальної системи для підготовки лікарів. На ка-
федрі вперше в Україні були укладені комп’ютерні 
тести з терапії для передатестаційних циклів, видана 
велика кількість монографій, методичних вказі-
вок для підготовки до практичних занять з терапії, 
створені збірники ситуаційних задач та  11 мето-
дичних рекомендацій з діагностики та лікування 
терапевтичних захворювань, розроблені перші на-
ціональні навчальні програми з підготовки терапе-
втів для атестації на кваліфікаційні категорії та для 
лікарів-інтернів.

Сьогодні на базі кафедри проводяться цикли спе-
ціалізації та стажування, передатестаційні цикли 
за спеціальністю «Терапія», цикли тематичного вдо-
сконалення та інтернатура за спеціальністю «Внут
рішні хвороби»; здійснюється підготовка клінічних 
ординаторів, магістрантів та аспірантів.

Невід’ємною складовою кафедри терапії є її клінічні 
бази: Київський міський клінічний ендокринологічний 
центр, Національний військово-медичний клінічний 
центр «Головний військовий клінічний госпіталь» 
Міністерства оборони України, Українсько-німецький 
гастроентерологічний центр.

К аф ед ра т ера п і ї  НМ А ПО і м. П.Л. Шу п и к а 
є  сильною теоретичною та клінічною базою з під-
готовки висококваліфікованих спеціалістів і  по-
тужним науковим центром. Працівники кафедри 
опублікували понад 1000 наукових статей, видали 
7 навчальних і методичних посібників та методичних 
рекомендацій (затверджені МОЗ України), а також 

засвоїли новітні методи дослідження, які застосову-
ються у хворих терапевтичного профілю.

Колек т и в к афед ри (п рофесори Т.М. Бен ца, 
А.Е.  Дорофеєв, доценти В.А. Гдаль, Ю.В.  Чичула, 
О.А.  Паст у хова, асистенти Т.П.  Снісаревська, 
Р.М.  Хайрнасов, К.О. Зуєв) продовжують активно 
працювати в науковому та педагогічному напрямах, 
виховуючи майбутніх висококваліфікованих лікарів 
і видатних науковців.

Для учасників конференції була 
п і д готов лена наси чена про-
грама, яка вк лючала доповіді 
спікерів з України та зарубіжжя. 
Одну з них –  «Сучасний погляд 
на патогенез запальних захво
рювань кишечнику» – предста-
вив професор кафедри терапії 
НМАПО ім. П.Л. Шупика, доктор 
медичних наук Андрій Едуардович 
Дорофеєв.

– Актуальність проблеми ЗЗК зумовлена низкою 
чинників: зростанням частоти тяжких форм хвороби 
Крона та неспецифічного виразкового коліту (НВК), 
необхідністю проведення тривалої та дорогої терапії, 
високим ризиком розвитку ускладнень, які потребу-
ють оперативних, нерідко ​інвалідизуючих втручань.

У патогенезі виникнення ЗЗК бере участь низка 
факторів: імуном, геном, метаболом, мікробіом, транс
криптом, а також зовнішні чинники. Їхня дія реалізу-
ється за рахунок порушення слизового бар’єра кишеч-
нику, що є ініціювальною стадією хвороби. Сьогодні 
активно вивчається роль патогенасоційованої системи 
(Pathogen-associated molecular pattern molecules, PAMPs) 
та молекулярного каскаду (damage-associated molecular 
pattern molecules, DAMPs), пов’язаного з ушкодженням 
слизового бар’єра, як основних ланок патогенезу ЗЗК. 
У генетично схильних осіб запуск механізму акти-
вації синтезу прозапальних цитокінів призводить 
до реакцій ацетилювання або метилювання геному. 
Результатом цього процесу є формування клітинного 
запалення, а також розвиток генетичної схильності 
до ЗЗК у наступних поколіннях.

На основі накопичених знань про патогенез ЗЗК 
істотно змінилася концепція подальшого вивчення 
причинно-наслідкових зв’язків при цих захворю-
ваннях. Ізольоване вивчення факторів, що сприяють 
ЗЗК (імуному, геному, метаболому, мікробіому тощо), 

не відображає повного спектра патологічних змін при 
ЗЗК. Тому сьогодні до вивчення патогенезу ЗЗК засто-
совується комбінований підхід, коли роль усіх етіо
патогенетичних ланок захворювання розглядається 
комплексно, як єдиний механізм. Застосування такої 
стратегії дає змогу визначити первинний механізм 
ураження кишечнику, специфічні біомаркери захво-
рювання та підібрати індивідуальну терапію в кож-
ному конкретному випадку.

У виникненні ЗЗК центральне місце посідає ушкод
ження слизового бар’єра кишечнику – ​багатофункціо
нальної системи, яка включає кишковий мікробіом, 
компоненти слизу та клітини кишкового епітелію.

Кишковий мікробіом може виконувати як  про-
текторну, так і прозапальну функцію, що великою 
мірою залежить від структури toll-подібних рецепторів 
(TLR). Доведено, що полімофрізм TLR асоційований 
зі зміною кишкової мікрофлори. Цю концепцію під-
тверджують наші дані про те, що у хворих на НВК 
та здорових осіб мікрофлора кишечнику відрізня-
ється.

Слід зазначити,  що в  пацієнтів із  НВК виявля-
ють дефіцит бутирату, який відіграє важливу про-
текторну роль. Масляна кислота сприяє синтезу 
протизапальних цитокінів, інгібує продукцію інтер
ферону-γ, який ініціює запальний процес у кишеч-
нику, та прозапальних цитокінів (фактор некрозу пух-
лин, інтерлейкіни 1β, 2, 6, 8, 12, циклооксигеназа‑2, 
індуцибельна NO-синтаза; Place R.F. et al., 2005; Liu T. 
et al., 2012; Inatomi O. et al., 2005).

Маркером порушення слизового бар’єра є зміна 
щільності міжклітинних контактів, що призводить 
до підвищення проникності слизової оболонки ки-
шечнику для патогенів.

У пацієнтів із НВК порушується процес синтезу 
слизу. Встановлено, що на ділянках слизової обо-
лонки, де є виразки, значно зменшується або взагалі 
відсутня секреція слизу окремими келихоподібними 
клітинами.

Таким чином, у пацієнтів із ЗЗК, окрім контролю 
за запальним процесом, важливо досягти відновлення 
слизового бар’єра шляхом впливу на його основні 
компоненти.

У рамках науково-практичної конференції «За-
пальні та функціональні захворювання кишечнику» 
із програмними доповідями також виступили про-
фесори Т.В. Берегова, О.В. Жолос, Т.Д.  Звягінцева, 
І.М.  Ск ри п н и к, С.М. Т к ач, Л.В. Жу ра в л ь ова, 
О.Г.  Ша д рі н,  М.Ф. Ден исова, М.Є.  Ма мен ко, 
Н.В. Губергріц та ін.

Підвищення частоти запальних і функціональних 
захворювань кишечнику спостерігається у всьому світі. 
Ця проблема привертає неабияку увагу науковців з різ-
них країн, котрі докладають значних зусиль для глибо-
кого вивчення цих захворювань, розроблення сучасних 
діагностично цінних методів дослідження й оптималь-
них методів лікування. Досягненнями та досвідом 
світової медицини в лікуванні пацієнтів із захворю-
ваннями кишечнику поділилися почесні іноземні гості 
К. Малдер (Амстердам, Нідерланди), Д.А. Кайбуллаєва 
(Алмати, Казахстан), Г. Бабаєва-Садігова (Баку, Азер-
байджан), С. Гірі (Лейпциг, Німеччина).

Підготувала Ілона Цюпа ЗУ

Кафедра терапії Національної медичної академії 
післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика відзначила ювілей

29-30 листопада 2018 р. за підтримки Міністерства охорони здоров’я (МОЗ) України, Національної медичної академії 
післядипломної освіти (НМАПО) ім. П.Л. Шупика, Української гастроентерологічної асоціації, Асоціації дієтологів 
України, Європейської організації хвороби Крона та коліту в м. Києві відбулася науково-практична конференція 
з міжнародною участю «Запальні та функціональні захворювання кишечнику». Науковий захід був приурочений 
100-річчю НМАПО ім. П.Л. Шупика та 60-річчю кафедри терапії закладу. Програма науково-практичної конференції 
охопила широке коло питань, які викликають неабияку зацікавленість провідних світових учених. Спікери висвітлили 

фундаментальні й експериментальні аспекти захворювань кишечнику, сучасні методи діагностики та лікування  
overlap-синдрому при функціональних і запальних ураженнях кишечнику. Поряд з обговоренням основних моментів 

захворювань кишечнику в дорослому віці окрема секція була присвячена особливостям перебігу, діагностики та лікування 
запальних захворювань кишечнику (ЗЗК) у дітей. У рамках конференції також відбулося засідання Української робочої групи 
з питань трансплантації фекальної мікробіоти.
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S. Gautam, L. Sharma, C.S. Dela Cruz 

Пневмонія: як персоналізувати лікування?

За  даними авторів огляду, ск ладність діагнос-
тики пневмоній зростає в  пацієнтів з  фоновими 
серцево-легеневими захворюваннями чи імуносупре-
сією: у двох популяціях найвищого ризику смерті від 
ІНДШ. Виділення культури мікроорганізмів – ​інший 
наріжний камінь діагностики пневмонії – ​також 
є ненадійним методом, оскільки дає змогу виявити 
патоген менш ніж у половини випадків.

Через відсутність надійних рекомендацій з  ве-
дення пацієнтів з ІНДШ клініцисти в разі будь-якої 
підозри на  пневмонію традиційно розпочинають 
емпіричне лікування антибіотиками (АБ) широ-
кого спектра «про всяк випадок». Однак доцільність 
подібної застарілої методики на сьогодні сумнівна, 
оскільки накопичується інформація стосовно не-
безпеки неконтрольованого застосування АБ як для 
окремих пацієнтів, так і для суспільства загалом. 
На популяційному рівні призначення АБ при підозрі 
на  респіраторну інфекцію вважається основним 
чинником антибіотикорезистентності, яка, своєю 
чергою, розглядається ВООЗ як одна з глобальних 
загроз здоров’ю людства. Разом з тим дедалі більше 
усвідомлюється загроза невідповідної антибіотико-
терапії (АБТ). Додатково до ризику розвитку алер-
гій та токсичної дії ліків АБ спричиняють глибокі 
та тривалі зміни в мікробіомі кишечнику та легень 
(дисбіоз), які проявляються у  вигляді вторинних 
інфекцій (наприклад, інфекція Clostridium difficile); 
модифікації відповіді організму-господаря на  ін-
фекцію; розвитку цукрового діабету, атеросклерозу, 
запальних захворювань кишечнику та бронхіальної 
астми.

В авторів огляду виникло логічне запитання: якщо 
наявні методи діагностики та лікування пневмонії 
неадекватні, що є альтернативою? Одна стратегія 
ґрунтується на рекомендаціях на кшталт тих, що були 
створені Американським товариством інфекційних 
хвороб (IDSA) та Американським торакальним то-
вариством (ATS) стосовно негоспітальної пневмонії 
(НГП), госпітальної пневмонії (ГП) та вентилятор-
асоційованої пневмонії (ВАП). Ці рекомендації син-
тезують найновіші доказові дані з цих питань та по-
дають їх у простому узагальненому вигляді. Однак 
більшість з них ґрунтується на результатах великих 
нестратифікованих популяцій хворих, тому засто-
сування зазначених рекомендацій при нетипових 
інфекціях та в окремих категорій пацієнтів (особи 
з імунодефіцитом чи серцево-легеневими хворобами) 
обмежене. Отже, діагностика та лікування пневмо-
нії в таких пацієнтів стає суттєвою проблемою, що 
потребує впровадження альтернативної індивідуа-
лізованої стратегії, т. зв. персоналізованої медицини.

Першим кроком до персоналізованої медицини 
є  уточнення діагностичних категорій. Стосовно 
пневмонії, це  передбачає підк ласифікацію син-
дрому, який на  сьогодні широко встановлюється 
за наявністю системної інфекції (лейкоцитоз, га-
рячка, озноб), респіраторних симптомів (задишка, 
кашель, поява мокротиння), нових інфільтратів 
на рентгенограмі. Синдром пневмонії можна роз-
поділити, наприклад, на вірусні та бактеріальні за-
палення, а також неінфекційні респіраторні захво-
рювання за допомогою додаткових діагностичних 
технік (приміром, біомаркерів), що є першим кроком 
ендотипування, яке також називають стратифіко-
ваною медициною. Такі підгрупи будуть достатньо 
великими для проведення спеціалізованих клінічних 
досліджень, тому подібне ендотипування здатне до-
помогти персоніфікувати звичну доказову медицину.

Однак повна реалізація концепції персоналізованої 
медицини потребує чіткого визначення механізмів 
захворювання, удосконалення діагностики з метою 

виявлення цих механізмів у пацієнтів, а також при-
цільної (таргетної) терапії для їх модуляції. На сьо-
годні ця концепція найбільш потужно впроваджена 
в галузі онкології, де перед початком лікування ви-
значають ключові мутації та враховують імунну від-
повідь організму-господаря. В онкології також роз-
починають застосовувати тканинно-діагностичний 
підхід, при якому лікування ґрунтується не на гісто-
логічному визначенні походження пухлини, а на мо-
лекулярній біології та імунології як новоутворення, 
так і макроорганізму.

Ця парадигма потребує впровадження і в пуль-
монології. Зокрема, при пневмонії персоналізація 
має передбачати чіткий опис патогену та організму-
господаря на молекулярному рівні, а також імуноло-
гічних феноменів їх взаємодії. Такий опис дозволить 
обирати тактику лікування не лише за результатами 
емпіричних досліджень, а й за ґрунтовними мікро-
біологічними та імунологічними принципами, на-
приклад призначати високоселективні АБ залежно 
від таксономічної приналежності та чутливості па-
тогену, керувати порушеною імунною відповіддю 
організму-господаря з метою елімінації патогенів 
та обмеження імунопатології.

Цікава система розуміння комплексних взаємо-
зв’язків організму-господаря та патогену представ-
лена Ayres та Schneider. Відповідно до цієї концепції 
в персоналізованій діагностиці та лікуванні пневмо-
нії існує 4 фази.

Фаза 1. Характеристика організму-господаря 
та патогену
Характеристика організму-господаря

Фізіологічний резерв
Один з пріоритетів клініциста при контакті з па-

цієнтом – ​оцінювання фонового рівня його здо-
ров’я, що допомагає визначити ймовірність вижи-
вання та передбачити перебіг хвороби. Цей т. зв. фі-
зіологічний резерв ґрунтується на таких параметрах, 
як вік і преморбідна функція органів. Наприклад, 
знижений об’єм форсованого видиху за першу се-
кунду зменшує здатність пацієнта перенести додат-
кове порушення механіки легень, тобто пневмонію. 
Подібні відхилення від фізіологічної норми можуть 
бути підґрунтям для більш активної медичної допо-
моги, яка, на жаль, часто передбачає призначення АБ 
ширшого спектра та безконтрольне призначення АБ. 
При цьому більш активна медична допомога мала би 
включати детальніше вивчення характеристик ор-
ганізму-господаря та патогену, а також індивідуалі-
зований план лікування з урахуванням отриманих 
характеристик. Така тактика дала би змогу збіль-
шити ефективність терапії на тлі мінімізації побіч-
них ефектів.

Резистентність
Поняття резистентності розглядається як протидія 

організму-господаря патогенним мікроорганізмам. 
Зазначений термін включає вроджені та набуті імунні 
механізми, а також численні інші параметри, у т. ч. 
частоту та  силу кашлю, мукоциліарний к ліренс, 
якість слизу, вивільнення антимікробних пепти-
дів та опсонінів, продукцію активних форм кисню, 
бар’єрну функцію респіраторної системи.

У цьому аспекті особливо важливим є швидке роз-
пізнання імунодефіцитних станів, оскільки воно 
дозволяє призначити емпіричну АБТ проти унікаль-
них патогенів, до яких може бути вразливим саме 
імуноскомпрометований організм. Важливість цього 
розпізнання найбільш виразно демонструє 1-го-
динне часове вікно «двері – ​голка», що рекомендо-
ване для призначення антисиньогнійних АБ у хворих 

на нейтропенічну гарячку, які в разі відсутності подіб-
ного лікування можуть надзвичайно швидко досягти 
декомпенсації та померти протягом кількох годин.

Порушення резистентності організму-господаря 
поділяються на спадкові та набуті. Їх виявлення доз-
воляє персоналізувати лікування пневмонії кількома 
шляхами: передбачити тяжкість перебігу хвороби; 
виявити уразливість до  певних мікроорганізмів 
та емпірично призначити відповідний АБ; ідентифі-
кувати порушені імунні механізми, які можна підси-
лити за допомогою лікування.

Характеристики патогену
Вперше впроваджене у  ХІХ ст. вивчення куль-

тури мікроорганізмів залишається золотим стан-
дартом і дентифікаці ї бактеріа льних, грибкових 
патогенів у легенях і визначення їхньої чутливості 
до АБ. Однак зазначеному методу властиві 2 суттєві 
недоліки: значна тривалість (>36-48 год) і низька 
чутливість. Унаслідок цього пацієнт щонайменше 
2 дні отримує емпіричну АБТ з усіма супутніми ри-
зиками, у т. ч. імовірністю призначення препарату, 
до якого причинний патоген резистентний. Тривала 
інкубація, необхідна для грибкових культур (часто 
>2  тиж), ще  більше підвищує ризик неадекватної 
АБТ, оскільки протигрибкові агенти рідко признача-
ються емпірично за відсутності нейтропенії.

Недостатня чутливість культурального аналізу 
була продемонстрована в дослідженні за участю па-
цієнтів із НГП, де цей метод не дозволив встановити 
правильний діагноз у >60% пацієнтів, незважаючи 
на застосування широкого переліку інфекційних 
біомаркерів. Аналогічні показники визначаються 
і серед пацієнтів з ВАП, у більш ніж половини з яких 
не вдається ідентифікувати патоген.

Отримання зразків тканин для аналізу інвазивними 
методами

Питання доцільності отримання зразків інвазив-
ними методами, попри обговорення протягом кіль-
кох десятиліть, ще не вирішене. Стосовно ВАП євро-
пейські та американські рекомендації дотримуються 
протилежних точок зору: перші радять отримувати 
зразки з дистальних частин дихальної системи з їх 
кількісною оцінкою, при цьому другі надають пе-
ревагу напівкількісній ендотрахеальній аспірації. 
Рандомізовані контрольовані дослідження також 
демонструють суперечливі результати, що може бути 
наслідком відсутності ендотипування пацієнтів 
та критеріїв відбору хворих для бронхоскопії.

Слід також врахувати методологічні вдосконалення 
з часу проведення згаданих досліджень. Наприклад, 
комбінування вивчення інвазивного зразка з аналі-
зом нуклеїнових кислот чи мас-спектрометрією може 
забезпечити більш точну ідентифікацію пацієнта 
та визначення чутливості до АБ, підвищуючи в такий 
спосіб доцільність бронхоскопії.

Застосування бронхоскопії для діагностики пнев-
монії в імуноскомпрометованих осіб, які не підляга-
ють інтубації, є також суперечливим питанням. Хоча 
ця методика є стандартом медичної допомоги в таких 
випадках, докази її ефективності незначні. Крім того, 
інвазивне втручання здатне погіршити якість життя 
пацієнта, особливо на термінальних стадіях хвороби.

Небронхоскопічні методи (шляхом сліпої катетери-
зації НДШ) є альтернативою, що не супроводжується 
деякими недоліками бронхоскопії, зокрема значними 
витратами, ризиком для пацієнта, потребою у висо-
кокваліфікованому персоналі. Хоча небронхоско-
пічні методи є сліпими і не отримують зразків лише 
з уражених ділянок легень, їх результати корелюють 
з показниками бронхоскопії.

Теоретичним аргументом проти використання ін-
вазивного методу отримання зразків є дані дослід-
ників муковісцидозу, які свідчать, що патогени різ-
них ділянок легень здатні демонструвати абсолютно 
різну чутливість до АБ, унаслідок чого лікар може 
обрати невідповідний препарат. Відмінності в бак-
теріальному заселенні різних анатомічних ділянок 

Провідною причиною смерті в країнах, що розвиваються, є інфекції нижніх дихальних 
шляхів (ІНДШ). Поліетіологічність, клінічна та патогенетична гетерогенність пневмоній 
зумовлюють необхідність упровадження персоніфікованого підходу до лікування 
цього життєзагрозливого захворювання. Саме ця проблема стала темою нещодавнього 
огляду, проведеного дослідниками з Єльського університету (Gautam S. et al., 2018).
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дихальної системи описані також для пацієнтів з хро-
нічним обструктивним захворюванням легень.

Біомаркери
Визначення асоційованих з патогеном біомарке-

рів є найбільш поширеним діагностичним тестом 
після виділення мікробіологічної культури мокро-
тиння. Хоча біомаркери існують не для всіх патоге-
нів і не здатні встановити рівень чутливості до АБ, 
їм властива низка переваг: доступність, швидкість, 
невисока вартість, у деяких випадках висока спе-
цифічність. Такими біомаркерами є, зокрема, анти-
гени до легіонели, гістоплазми та пневмокока в сечі, 
антитіла до мікоплазми та хламідії, галактоманан 
(асоційований з аспергільозом) та β-глюкан (неспе-
цифічний маркер грибкової інфекції). Незважаючи 
на підвищення точності діагностики в разі застосу-
вання біомаркерів, найбільш широко застосовуваний 
стандартний аналіз на визначення пневмококового 
антигену в сечі дає хибно негативний результат у що-
найменше 40% випадків.

Кількісна полімеразно-ланцюгова реакція
Полімеразно-ланцюгова реакція (ПЛР) є надзви-

чайно цінним інструментом діагностики вірусних 
інфекцій, у т. ч. верхніх ДШ. Однак проблемними 
моментами цієї методики є потенційна відсутність 
зв’язку між інфекціями верхніх ДШ та пневмоні
ями, а також низька чутливість до герпесвірусних 
інфекцій, що мають особливе значення в пацієнтів 
з імунодефіцитом.

ПЛР може застосовуватися і в діагностиці бакте-
ріальних інфекцій, наприклад для визначення гену 
MecA золотистого стафілокока. Головна перевага 
ПЛР – ​швидкість виконання, що дозволяє уникнути 
емпіричної АБТ. Поточні рекомендації вказують 
на потребу в АБТ протягом 4 год після госпіталізації, 
оскільки затримка лікування супроводжується зрос-
танням смертності, а виконання ПЛР триває близько 
2 год, проте дає можливість призначити чітко спря-
мовану на виявлений патоген АБТ.

Фаза 2. Характеристика відповіді організму-
господаря на дію патогену

Ключова відповідь організму-господаря на інфек-
ційні процеси в легенях – ​нейтрофільна інфільтра-
ція. Ця відповідь пояснює гістопатологічну картину 
пневмонії (нейтрофільний альвеоліт), ї ї класичні 
клінічні симптоми (задишка, кашель, гнійне мок
ротиння), фізикальні ознаки (гарячка, гіпоксія) 
та  відхилення в  лабораторних та  інструменталь-
них ана лізах (лейкоцитоз, зростанн я к і лькості 
паличкоядерних нейтрофілів, поява інфільтратів 
на рентгенограмі). Однак низька специфічність кож-
ної з цих ознак призводить до гіпердіагностики пне-
вмонії та надмірного призначення АБ.

Отже, існує потреба у створенні більш швидких 
методів діагностики пневмонії, які дозволятимуть 
встановлювати етіологію процесу.

Використання відповіді організму-господаря  
для діагностики пневмонії

Білкові біомаркери
У контексті діагностики пневмонії біомаркери ви-

користовуються як ознаки нейтрофільної запальної 
відповіді паренхіми легень. Біомаркерами, що най-
частіше застосовуються, є прокальцитонін (ПКТ) 
та С‑реактивний білок (СРБ). Біологія ПКТ повністю 
не встановлена, однак відомо, що ця речовина про-
дукується імунними та паренхіматозними клітинами 
більшості тканин у відповідь на дію патогенів та про-
запальних цитокінів. ПКТ з’являється в сироватці 
крові через 4 год та досягає піку через 6 год після 
формування запалення, що робить його надійним 
раннім індикатором пневмонії. Експресія ПКТ галь-
мується інтерфероном типу I, що підвищує специфіч-
ність цього показника для бактеріальних інфекцій 
у порівнянні з вірусними. Дуже низький ПКТ доз-
воляє виключити бактеріальну етіологію процесу 
та відмовитися від призначення АБ, хоча поточні 
рекомендації не передбачають використання такого 
підходу. Недоліком ПКТ є його низька експресія при 
атипових інфекціях, зумовлених легіонелами, міко
плазмами, хламідіями, а також у разі бактеріальної 
пневмонії після вірусної інфекції.

СРБ синтезується в печінці у відповідь на вплив 
інтерлейкіну‑6, з’являється в крові приблизно через 
6  год після початку запа лення, а ле досягає піку 
значно повільніше, ніж ПКТ (через 36-50 год), і ви-
водиться також повільніше. Рівень СРБ корелює 
з навантаженням бактеріями у легенях, визначеним 
за кількісною оцінкою аспіратів з трахеї, при ВАП 
і більше допомагає в діагностиці атипових інфекцій, 
ніж ПКТ.

Включення додаткових цитокінових біомаркерів 
(фактор некрозу пухлин, інтерлейкін‑6, -8, -10) до пе-
реліку лабораторних обстежень при пневмонії дещо 
поліпшує диференційну діагностику бактеріальних 
і вірусних інфекцій, а також може збільшити підозру 
на певні бактеріальні патогени (наприклад, інфекції, 
спричинені ентеробактеріями, супроводжуються 
більш значним виділенням інтерлейкіну‑8). Однак 
зазначені цитокіни нині не використовуються в ру-
тинній практиці.

Загалом кажучи, існують докази доцільності за-
стосування біомаркерів у  діагностиці пневмонії, 
однак вони на сьогодні не дають можливості точно 
диференціювати бактеріальну та вірусну етіологію 
процесу. Ще одним обмеженням використання ПКТ 
і СРБ є їхня низька чутливість, оскільки ці показники 
зростають при будь-якому запаленні (гострому чи 
хронічному; неопластичному, ревматологічному, не-
кротичному чи інфекційному). У зв’язку з цим ПКТ 
та СРБ можуть лише бути показниками системного 
запалення, а не пневмонії, і доповнювати класичні 
ознаки запалення легень (гарячка, кашель, мокро-
тиння, лейкоцитоз, інфільтрати на рентгенограмі).

Нейтрофілія у виділеннях із НДШ
Нейтрофілія мокротиння є діагностичним суро-

гатом альвеолярного нагноєння, яке характеризує 
бактеріа льну пневмонію. В  іму носкомпромето-
ваних та  інтубованих пацієнтів вивчення аспіра-
тів з  трахеї  чи зразків, отриманих безпосередньо 
з альвеол, має доведене значення. Показано, що кіль-
кість нейтрофілів у промивних водах бронхоальвео-
лярного лаважу >510/мкл є високоточним предик-
тором бактеріальної пневмонії та здатна допомогти 
в диференційній діагностиці бактеріальних і вірус-
них пневмоній.

Генетичні дослідження
Аналіз десятків і  сотень генів може допомогти 

встановити характеристики хвороби та імунної від-
повіді організму-господаря, у т. ч. наявність інфек-
ційного процесу, ймовірні класи причинних патоге-
нів, прогноз.

Наприклад, вивчення препаратів крові 36 педіат
ричних пацієнтів, інфікованих вірусом грипу типу А, 
та 16 хворих, інфікованих пневмококом, дозволило 
ідентифікувати 35 генів, за якими можна відрізнити 
бактеріальну інфекцію від вірусної з точністю до 95%. 
В іншому дослідженні було виявлено 30 генів, що відріз-
няли риновірусну, респіраторно-синцитіальну інфек-
ції та інфекцію, спричинену вірусом грипу типу A. Ці 
гени давали змогу визначити етіологію вірусної інфекції 
з точністю до 100%, бактеріальної – ​до 93%.

Хоча подібні дослідження закладають підвалини 
генетичного ендотипування пневмоній, викорис
тання генетичних аналізів обмежене через неможли-
вість їх проведення у звичайній клінічній лаборато-
рії, а також встановлення доцільності АБТ. У зв’язку 
з  цим існує потреба в  пода льших дослідженнях 
за участю більших когорт пацієнтів та окремих по-
пуляцій (наприклад, імуноскомпрометованих осіб).

Застосування відповіді організму-господаря для 
визначення тяжкості перебігу та прогнозу хвороби

Як було сказано, тяжкість перебігу пневмонії пе-
редусім залежить від відповіді організму-господаря 
на дію патогену та супутніх розладів імунітету. На-
явні шкали тяжкості пневмонії включають CURB‑65 
(сплутаність свідомості, концентрація сечовини 
>7 ммоль/л, частота дихання >30/хв, систолічний 
артеріальний тиск (АТ) <90 мм рт. ст., діастолічний 
АТ ≤60 мм рт. ст., вік >65 років) та індекс тяжкості 
пневмонії. Ці шкали дозволяють оцінити наслідки 
запальної відповіді в  життєво важливих органах. 
Індекс тяжкості пневмонії включає також оціню-
вання коморбідних станів, відображаючи при цьому 

концепцію фізіологічного резерву організму, описану 
вище. На противагу цим шкалам, біомаркери без-
посередньо кількісно оцінюють ступінь запалення 
у відповідь на дію патогену.

Не викликає сумнівів, що системні рівні запальних 
цитокінів (інтерлейкін‑6, -10, інтерферон-γ) є досто-
вірно вищими в пацієнтів з тяжкою НГП, ніж у хво-
рих з нетяжкими формами НГП чи здорових осіб. 
Показано, що рівень інтерлейкіну‑6 корелює з клі-
нічними шкалами оцінки стану пацієнта та дозволяє 
прогнозувати 30-денну смертність у госпіталізованих 
хворих із НГП. Додавання СРБ до комплексного клі-
нічного індексу, що включає індекс тяжкості пнев-
монії та шкалу CURB‑65, поліпшує прогнозування 
30-денної смертності. ПКТ, своєю чергою, демонст
рує аналогічну шкалі CURB‑65 прогностичну точ-
ність, хоча не завжди корелює з індексом тяжкості 
пневмонії.

Враховуючи те, що виникнення сепсису супрово-
джується погіршенням прогнозу для пацієнтів з пнев-
монією, важливо вчасно передбачити такий розвиток 
подій. Сепсис характеризує тривале запалення, однак 
вираженість системного та  місцевого запального 
процесу може значно відрізнятися, що підкреслює 
важливість оцінювання місцевої імунної відповіді. 
Oshansky та співавт. показали, що цитокіновий про-
філь слизової оболонки носа з підвищенням рівня 
моноцитарного хемоатрактантного білка-3 (MCP‑3) 
та інтерферону-α2 може бути предиктором прогре-
сування ІНДШ незалежно від віку, вірусного наван-
таження та титру нейтралізуючих антитіл.

Оцінювання стійкості організму-господаря
Тяжкість пневмонії, зумовленої одним і тим самим 

патогеном, відрізняється залежно від індивідуаль-
них характеристик організму-господаря. Причинами 
цього є відмінності фізіологічного резерву, інфек-
ційне навантаження, резистентність макроорганізму, 
а  також його стійкість,  що визначається як  здат-
ність переносити високе інфекційне навантаження. 
Остання серед іншого залежить від схильності до по-
рушення імунної відповіді.

Результати дослідження Oshansky та співавт. про-
демонстрували, що знижена стійкість супроводжу-
ється тяжчим перебігом хвороби. Незважаючи на од-
накові фізіологічний резерв (вік, порівняно здорові 
діти), резистентність організму (рівень нейтралізую
чих антитіл) та тягар впливу патогену (вірусне на-
вантаження), у деяких пацієнтів розвинулася тяжка 
форма грипу,  що свідчить про наявність фонової 
імунної вразливості. Відомим медіатором імуно-
логічних розладів, дисфункції органів і  смерті є, 
наприклад, інтерферон-α2.

На  сьогодні проведено багато спроб визначити 
генетичні основи розвитку грипу та  пневмоній. 
Зокрема, механізмами схильності до цих хвороб вва-
жають погіршення функцій фактора прискорення 
розпаду комплементу (CD55), який захищає дихаль-
ний епітелій; наявність окремих генетичних локусів 
схильності до ІНДШ з прогресуванням до сепсису 
(фенотип SRS1 характеризується імуносупресією 
та  зростанням 14-денної смертності в  пацієнтів 
із НГП).

Клінічне значення асоційованих з хворобою одно
нуклеотидних поліморфізмів обмежене, але впрова-
дження генетичних досліджень поволі втілюється 
в щоденну практику. Важливість генетичних основ 
хвороби полягає, зокрема, у тому, що виявлення зни-
женої стійкості до патогену може бути підґрунтям 
призначення більш агресивної імуносупресивної 
терапії. Крім того, однонуклеотидні поліморфізми 
можуть розширити розуміння інфекційних проце-
сів та допомогти в пошуку мішеней для майбутніх 
препаратів.

Отже, персоналізований аналіз імунної відпо-
ві ді організм у-господаря повинен передбачати 
підтвердження інфекційного процесу; виявлення 
бактеріальних інфекцій, що потребують АБТ; оці-
нювання тяжкості хвороби та прогнозування її пе-
ребігу; характеристику резистентності та стійкості 
організму-господаря.

Далі буде.

Підготувала Лариса Стрільчук ЗУ
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У попередніх метааналізах вже були спроби порівняти 
відносну антигіпертензивну ефективність різних класів 
АГП чи окремих препаратів, проте їхні результати брали 
під сумнів через певні обмеження та/або методологічні 
недоліки. Щоб прояснити ситуацію, група дослідників 
з Іспанії нещодавно виконала систематичний огляд 
і регресійний метааналіз рандомізованих контрольо-
ваних досліджень, в яких вивчалися найбільш засто-
совувані АГП у монотерапії та у вигляді комбінацій 
(Paz M. A. et al., 2016). У підсумку метааналіз охопив 
208 досліджень із загальною участю 94 305 пацієнтів, які 
отримували інгібітори ангіотензинперетворювального 
ферменту (ІАПФ), блокатори рецепторів ангіотензину II 
(БРА), дигідропіридинові (Д) чи недигідропіридинові 
(НД) блокатори кальцієвих каналів (БКК), β-блокатори, 
тіазидні/тіазидоподібні діуретики в монотерапії або 
у вигляді подвійних комбінацій.

Середній вік пацієнтів становив 54,5 року, жінок 
було 45%, цукровий діабет мали 10,6%. Середній рівень 
АТ до початку лікування становив 155,2/99,3 мм рт. ст.

Автори відзначили ефект плацебо стосовно АТ, який 
становив у середньому -4,1/-3,5 мм рт. ст. Зниження 
АТ для класів АГП було загалом подібним (рис. 1), 
проте специфічний аналіз окремих препаратів, що 
застосовувалися в монотерапії, виявив суттєві розбіж-
ності (рис. 2). Більшість АГП забезпечували зниження 
САТ на 10-15 мм рт. ст., 2 АГП (лізиноприл і верапа-
міл) – менш ніж на 10 мм рт. ст., 2 АГП (бісопролол 

та олмесартан) – більш ніж на 15 мм рт. ст. Більшість 
АГП у монотерапії знижували ДАТ на 5-10 мм рт. ст., 
натомість ніфедипін, ена лаприл, трандолаприл, 
олмесартан і бісопролол зменшували цей параметр 
на 10-14 мм рт. ст.

При використанні комбінацій АГП рівень САТ зни-
жувався в середньому на 20,2 мм рт. ст., при цьому ком-
бінації валсартан/амлодипін, лосартан/гідрохлортіазид 
(ГХТЗ) і периндоприл/індапамід продемонстрували 
значно слабший ефект. З іншого боку, комбінації ол-
месартан/амлодипін, олмесартан/ГХТЗ, фелодипін/
метопролол та валсартан/ГХТЗ асоціювалися зі зни-
женням САТ понад 20 мм рт. ст. Діастолічний АТ у се-
редньому знижувався на 12,8 мм рт. ст. Усі проана-
лізовані комбінації знижували ДАТ на >10 мм рт. ст., 
за винятком валсартану/амлодипіну (-5,4 мм рт. ст.). 
Олмесартан/амлодипін – це єдина комбінація, яка зни-
жувала ДАТ більш ніж на 15 мм рт. ст. (рис. 3).

Загалом жіноча стать та індекс маси тіла (ІМТ) понад 
25 кг/м2 асоціювалися з більш вираженим, ніж у се-
редньому, зниженням САТ і ДАТ. Щодо різних кла-
сів АГП, то порівняно з чоловіками жінки дещо ліпше 
відповідали на  тіазидні/тіазидоподібні діуретики, 

БРА та комбінації АГП. Порівняно з пацієнтами з нор-
мальним ІМТ підвищення ІМТ понад 25 кг/м2 асоцію-
валося з більшим зниженням АТ при застосуванні БРА, 
БКК та комбінацій АГП.

Результати метааналізу дозволяють дійти низки важ-
ливих висновків. По-перше, зниження АТ при викорис-
танні АГП у монотерапії є обмеженим, що узгоджується 
з рекомендацією ESC/ESH (2018) призначати комбіно-
вану антигіпертензивну терапію більшості пацієнтів 
з уперше діагностованою АГ.

По-друге, було виявлено суттєву різницю в здат-
ності окремих АГП знижувати АТ. Ця різниця є клі-
нічно важливою і може сягати 9,3 та 6,0 мм рт. ст. для 
САТ і ДАТ відповідно в разі порівняння найбільш 
і  найменш ефективних препаратів. Для проаналі-
зованих комбінацій різниця в  антигіпертензивній 
ефективності була ще більшою і становила 14,6 (САТ) 
та 13,1 мм рт. ст. (ДАТ).

Попри те що класи АГП забезпечували приблизно од-
накове зниження АТ, окремі представники того самого 
класу значно відрізнялися за антигіпертензивною ефек-
тивністю, і на це слід зважати під час вибору лікування. 
Так, на підставі загальної рекомендації щодо надання 
переваги певному класу АГП можна призначити спе-
цифічний препарат, не здатний досягти терапевтичної 
цілі, навіть за найкращої відповіді.

Порівняно з  іншими АГП, найменше зниження 
АТ спостерігалося для верапамілу й лізиноприлу. 
Слід наголосити, що, відповідно до раніше прове-
дених досліджень, доза лізиноприлу, яка забезпечує 
еквівалентне зниження АТ, є майже вдвічі більшою 
за дозу еналаприлу. З іншого боку, проведений мета-
аналіз не виявив різниці між індапамідом та ГХТЗ, 
незважаючи на те що деякі попередні метааналізи 
вказу ва ли на  перевагу першого. Найвищу анти
гіпертензивну ефективність продемонстрували бі-
сопролол та олмесартан, хоча і з дуже різними довір-
чими інтервалами (ДІ). Ширший ДІ для бісопрололу 
свідчить про високу індивідуальну варіабельність 
відповіді. Натомість олмесартан має значно вужчий 
ДІ, а отже, більш передбачувану клінічну відповідь. 
Ці дані узгоджуються з попереднім метааналізом 
(n=4892 пацієнти), який показав вищу антигіпертен-
зивну ефективність олмесартану порівняно з лосар-
таном і валсартаном.

По-третє, попри те що всі проаналізовані комбінації 
гарантовано знижували АТ на >20/10 мм рт. ст., деякі 
поєднання АГП виявилися ефективнішими за інші, 
і це також слід брати до уваги під час вибору лікування.

Жіноча стать і  підвищений ІМТ асоціюва лися 
з більш вираженим зниженням АТ загалом, а також 
при застосуванні певних препаратів і  комбінацій 
АГП. Зокрема, пацієнти з підвищеною масою тіла або 
ожирінням можуть отримувати більшу користь від 
комбінованої антигіпертензивної терапії, оскільки 
гіпотензивна відповідь збільшується на 5% з кожним 
підвищенням ІМТ на 1 кг/м2 понад норму. Тобто у хво-
рих з ожирінням (ІМТ >30 кг/м2) гіпотензивна відпо-
відь може бути на 25% вищою порівняно з пацієнтами 
з нормальним ІМТ.

О т ж е ,  п р о в е д е н и й  м е т а а н а л і з  п о к а з а в ,   щ о 
в  разі монотерапії можна очікувати зниження САТ 
на 10-15 мм рт. ст. і ДАТ на 8-10 мм рт. ст. Застосування 
комбінацій АГП у середніх або високих дозах дозволяє 
досягти зниження САТ і ДАТ на 20-25 та 10-15 мм рт. ст. 
відповідно. Попри те що всі класи АГП забезпечують 
подібне зниження АТ, серед окремих препаратів існують 
клінічно значимі відмінності, на що слід зважати під час 
вибору терапії та що має бути віддзеркалено в настано-
вах з ведення АГ. Антигіпертензивна відповідь також 
може залежати від певних характеристик пацієнтів, 
як-от стать чи маса тіла, що доцільно брати до уваги 
з метою індивідуалізації лікування.
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Підготував Олексій Терещенко

Терапевтична ефективність антигіпертензивних препаратів 
у монотерапії та в комбінації

Систематичний огляд і метааналіз рандомізованих контрольованих досліджень

У пацієнтів з артеріальною гіпертензією (АГ) найважливішим фактором ризику 
кардіоваскулярних ускладнень і головною терапевтичною мішенню є підвищений 
артеріальний тиск (АТ). Як зазначено в настановах з ведення АГ Європейського товариства 
кардіології та Європейського товариства гіпертензії (ESC/ESH, 2018), 
зниження систолічного АТ (САТ) на 10 мм рт. ст. або діастолічного АТ (ДАТ) на 5 мм рт. ст. 
асоціюється зі значним зменшенням імовірності всіх великих кардіоваскулярних подій 
на 20%, інсульту на 35%, коронарних подій на 20%, серцевої недостатності на 40% 
і загальної смертності на 10-15%. Для зниження АТ настанови рекомендують класи 
антигіпертензивних препаратів (АГП), без деталізації за окремими засобами.  
Проте не всі АГП того самого класу мають однакову антигіпертензивну силу,  
тому вибір на користь певного препарату може впливати на досягнення цільового АТ.

Рис. 2. Зниження АТ при використанні окремих АГП у монотерапії
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Рис. 3. Зниження АТ при застосуванні комбінацій АГП
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Рис. 1. Зниження АТ при застосуванні різних класів АГП у монотерапії
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ПРЕС-РЕЛІЗ

Acino в Україні підтримала випуск посібників 
для дітей з особливими потребами

16 січня в інформаційному агентстві «Інтерфакс-Україна» відбулася прес-конференція, 
присвячена випуску та презентації спеціалізованих методичних посібників для дітей з особли-
вими потребами. Проект реалізовано школою «Мозаїка» та ГО «Особливий світ» за підтримки 
швейцарської фармацевтичної компанії Acino в Україні.

Спікери заходу презентували посібник «Прописи та завдання з математики» (1 клас), призна-
чений для дітей з особливостями ментального розвитку, в тому числі з розладами аутистичного 
спектра (РАС). Видання безкоштовно розповсюджуватиметься серед спеціалістів інклюзивно-
ресурсних центрів, учителів і батьків, які виявлять бажання долучитися до його апробації.

Ксенія Карбовська, засновник школи для дітей з особливими потребами «Мозаїка», спів­
засновник інклюзивних класів, розповіла про процес створення посібника: «Презентований 
підручник був не просто написаний для особливих дітей, а й апробований у наших класах. 
Він є результатом активної роботи впродовж 2 років. Ми відібрали матеріали, які діти дійсно 
можуть закріпити на практиці. Наші вихованці особливо відчувають успіх, і саме він надихає 
їх навчатися далі».

Ігор Анатолійович Марценковський, дитячий психіатр, кандидат медичних наук, завідувач 
відділення психічних розладів дітей і підлітків Українського НДІ соціальної і судової психіатрії 
та наркології (м. Київ), відзначив актуальність допомоги дітям із діагнозом РАС: «Показник 
захворюваності на РАС в Україні зростає з 2006 р. До 2017-го кількість уперше діагностованих 
випадків РАС зросла у 8,5 разів. Надання медичної та соціальної допомоги дітям і дорослим 
із РАС є тяжким економічним тягарем для держави. Необхідно нарощувати потенціал у догляді 
за дітьми, підлітками та дорослими, які страждають на РАС й інші порушення нейророзвитку».

Олександра Лозова, автор методичних посібників, наголосила: «Виховання, соціальна адап-
тація, інтеграція в соціум і комплексна психолого-педагогічна реабілітація дітей з аутизмом 
є важливими завданнями освіти, зокрема корекційної, інклюзивної освіти, та основним аспек-
том медико-психолого-педагогічної допомоги. Діти з РАС – це діти з майбутнім. Складність ро-
боти з ними полягає в тому, що вони особливі й методики роботи з ними відрізняються від тих, 
якими сьогодні користуються навіть у спеціалізованих закладах, не кажучи вже про звичайні 
школи чи садки. «Прописи та завдання з математики» укладено з урахуванням особливостей 
як розумового, так і фізичного розвитку дітей. Цей зошит рекомендується використовувати 
для формування та закріплення в дітей математичних понять й уявлень. Математичний роз-
виток – значущий компонент у формуванні картини світу дитини. За результатами апробації 
посібник планується допрацювати, оскільки метою його створення є зручність, корисність 
і результативність при роботі з дітьми з інтелектуальними порушеннями».

Наталя Яценюк, співзасновник ГО «Особливий світ», мама дитини з РАС, зупинилася на важ-
ливості спеціальної корекційно-педагогічної підтримки: «Аутизм неможливо вилікувати, 
проте з часом можна адаптувати таку людину до соціального життя. Роль раннього втручання 
надзвичайно важлива: чим менше років дитині, тим більш пластичний її мозок і тим краще він 
реагує на корекцію. Серед людей із порушеннями аутистичного спектра багато талановитих. 
Так, ілюстраціми до посібника стали малюнки учня школи «Мозаїка». Ми щиро вдячні компа-
нії Acino за допомогу – друк 4 тис. примірників. Сподіваємося, це стане прикладом для інших 
представників бізнесу, адже проблеми ментального здоров’я можуть торкнутися кожного».

Юлія Сульська, кандидат медичних наук, керівник медичного відділу компанії Acino в Україні, 
прокоментувала участь у проекті: «Acino в Україні щороку інвестує в соціальні, гуманітарні 
та благодійні проекти значні кошти, щоб поліпшити якість життя української нації. З огляду 
на стрімке зростання кількості дітей з аутизмом Acino відповідально провадить діяльність, 
спрямовану на вирішення цієї проблеми в рамках всеукраїнського соціального проекту «Твій 
безмежний світ». Сподіваємося, що презентований посібник допоможе в навчанні та подальшій 
соціалізації дітей з особливими потребами».

Учасники зустрічі підкреслили, що розробка посібників для дітей з особливими потребами 
триває, і запросили до співпраці державні органи, приватний бізнес, профільні організації 
та всіх небайдужих.

Про компанію Acino в Україні
Acino в Україні входить у швейцарську групу компаній Acino та є сучасною фармацевтичною 

компанією в галузі розробки та виробництва високотехнологічних генеричних лікарських засобів 
із додатковими властивостями. Головний офіс Acino в Україні, розташований у Києві, одночасно 
виконує функцію регіональної штаб-квартири для бізнесу Acino в країнах СНД. Виробничий 
завод Acino в Україні «Фарма Старт» (м. Київ) сертифікований відповідно до стандартів GMP 
та оснащений науково-дослідною лабораторією з розробки генеричних препаратів. На сьогодні 
в компанії понад 700 висококваліфікованих співробітників. У портфелі лікарських препаратів, 
дієтичних добавок і виробів медичного призначення Acino в Україні понад 50 продуктів, що 
використовуються, зокрема, в неврології, психіатрії, кардіології, терапії й ендокринології. Місія 
компанії – розробка, виробництво та просування лікарських засобів швейцарської якості на благо 
пацієнтів. Саме тому компанія бере участь у програмах захисту охорони здоров’я України, що 
включає підтримку вітчизняних лікувально-профілактичних закладів і благодійних проектів, 
спрямованих на поліпшення якості життя нації. Докладніша інформація про Acino в Україні 
розміщена на веб-сайті www.acino.ua.

Служба зв’язків із громадськістю Acino в Україні: +380 (44) 281-23-33, pr_ua@acino.swiss
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Традиционно всем па-
циентам с симптомами 
ИМП проводится ла-
бораторное обследова-
ние и назначается ле-
чение, выбор тактики 
которого становится 
особен но о т вет ст-
венной задачей в эру 
антибиотикорезис
тентности. О  совре
м е н н ы х  п о д х о д а х 

к  классификации, диагностике и  лечению 
ИМП подробно рассказала доктор медицинских 
наук, профессор Виктория Ивановна Ткаченко 
(кафедра семейной медицины Национальной 
медицинской академии последипломного обра-
зования им. П. Л. Шупика, г. Киев). Предлагаем 
читателям ознакомиться с обзором этого до-
клада, представленным в удобном для воспри-
ятия формате «вопрос – ответ».

? Каково современное определение термина 
«инфекция мочевых путей»?

– ИМП – собирательный термин, кото-
рый описывает любую инфекцию, связанную 
с любым отделом мочевого тракта, а именно 
с почками, мочеточниками, мочевым пузырем 
и уретрой. Мочевой тракт можно разделить 
на верхний (почки и мочеточники) и нижний 
отдел (мочевой пузырь и  уретра). Следова-
тельно, по топографическому принципу выде-
ляют инфекции верхних мочевых путей и ин-
фекции нижних мочевых путей (ИНМП), при 
этом последние в практике семейного врача 
встречаются значительно чаще.

? Какие бактерии наиболее часто становятся 
возбудителями ИМП?

– Ключевым возбудителем ИМП (в 70-90% 
случаев) является кишечная палочка (Escherichia 
coli), в 5-20% – Staphylococcus saprophyticus. У па-
циентов с осложненной ИМП или при наличии 
факторов риска (пребывание в больнице, кате-
теризация мочевого пузыря, сахарный диабет 
и др.) возбудителями ИМП часто становятся 
Proteus mirabilis, Klebsiella spp., Enterococcus; реже – 
хламидии, грибы, простейшие. Наиболее час
тый путь инфицирования почек – восходящий. 
Риск развития инфекционного процесса повы-
шается при наличии у пациента анатомических 
и функциональных аномалий мочевых путей, 
сопутствующих заболеваний (таких как диабет) 
и пожилого возраста.

? Какие современные рекомендации регламен-
тируют ведение пациентов с ИМП, в част-

ности назначение им антибиотикотерапии?
– В 2017 г. были изданы Рекомендации Евро-

пейской ассоциации урологов (EAU) по веде-
нию урологических инфекций (EAU Guidelines 
on Urological Infections, 2017) – в этом документе 
подробно описаны руководящие принципы 
диагностики и назначения противомикробной 
терапии пациентам с ИМП. Кроме того, совсем 
недавно (2018) Национальный институт здраво-
охранения и совершенствования медицинской 
помощи Великобритании (National Institute for 
Health and Care Excellence) представил вариант 
Руководства по назначению антимикробных 
препаратов при ИНМП (Urinary tract infection 
(lower): antimicrobial prescribing guideline), в том 
числе для первичной помощи. Вместе с тем 
на сайте МЗ Украины можно найти ссылки 
на все доступные в интернете международные 
руководства по данному направлению (правда, 
на английском языке), которыми рекоменду-
ется пользоваться согласно приказу МЗ № 1422.

? Как классифицируют ИМП?
– Согласно вышеупомянутым Рекоменда-

циям EAU по ведению урологических инфек-
ций (2017), ИМП классифицируют следующим 
образом.

• Неосложненная ИМП – острая, спора-
дическая или рецидивирующая инфекция 

нижних и/или верхних мочевых путей, возни-
кающая у женщин вне периодов беременности 
и климактерия при отсутствии каких-либо из-
вестных анатомических и функциональных 
аномалий мочевых путей либо сопутствующих 
заболеваний.

• Осложненная ИМП – возникает у паци-
ентов с повышенным риском осложненного 
течения заболевания (у всех мужчин, у бере-
менных, у пациентов с соответствующими 
анатомическими или функциональными 
аномалиями мочевого тракта, постоянными 
мочевыми катетерами, заболеваниями почек  
и/или другими сопутствующими иммунокомп
рометирующими заболеваниями, например 
сахарным диабетом и системными заболева-
ниями соединительной ткани).

• Рецидивирующая ИМП – рецидивы не
осложненных и/или осложненных ИМП, 
которые возникают с частотой как минимум 
3 раза в год, или же 2 эпизода ИМП за послед-
ние 6 мес.

• Катетер-ассоциированная ИМП – ИМП, 
возникающая в течение 48 ч с момента уста-
новки пациенту мочевого катетера.

• Уросепсис – вид сепсиса, вызванный гене-
рализованной реакцией организма на попада-
ние в кровяное русло возбудителей инфекции, 
происходящей из мочевого тракта и/или муж-
ских половых органов.

? Какая клинико-лабораторная картина ха-
рактерна для ИНМП?

– У пациентов с ИНМП отмечаются диз-
урия, поллакиурия, императивные позывы 
к  мочеиспусканию, иногда – недержание 
мочи. Может наблюдаться болезненность при 
пальпации надлобковой зоны. Отсутствует 
интоксикационно-воспалительный синдром 
(нет лихорадки, повышения СОЭ, лейко-
цитоза). В общем анализе мочи отмечаются 
лейкоцитурия (>6 лейкоцитов в поле зрения) 
и бактериурия, может быть эритроцитурия. 
В посеве мочи на флору выявляют >100 микро
организмов в 1 мл.

? Как можно диагностировать неосложненный 
цистит?

– В соответствии с Рекомендациями EAU 
по ведению урологических инфекций (2017), 
клиническая диагностика неосложненного 
цистита основывается на наличии симпто-
мов со стороны нижних мочевых путей (диз-
урия, учащение мочеиспускания и недержа-
ние мочи) у пациентов, не имеющих факторов 
риска развития осложненной ИМП. У жен-
щин не должны отмечаться патологические 
вагинальные выделения или раздражения сли-
зистой оболочки влагалища. Рекомендуется 
использовать экспресс-тесты мочи как аль-
тернативу бакпосеву для диагностики острого 
неосложненного цистита. При этом микро
биологическое исследование мочи целесо
образно выполнять в следующих ситуациях:

• подозрение на острый пиелонефрит, нали-
чие у пациента факторов риска осложненной 
ИМП;

• повторение симптомов в течение 2-4 нед 
после завершения лечения;

• атипичные симптомы у женщин;
• симптоматика ИНМП во время беремен-

ности.

? Какие противомикробные препараты ре-
комендовано использовать для лечения не

осложненного цистита?
– В качестве препаратов первого ряда для 

женщин с неосложненным циститом в насто-
ящее время рекомендуется использовать фос-
фомицин (3 г однократно), нитрофурантоин 
(100 мг 2-3 р/сут в течение 5 дней) и пивме-
циллинам (Прим. ред. – в Украине пока не за-
регистрирован); в качестве альтернативных 
препаратов – цефалоспорины. В лечении не
осложненного цистита у мужчин предпочтение 
отдается бисептолу или фторхинолонам.

? Каковы особенности ведения пациентов 
с рецидивирующими ИМП?

– Необходимо проводить активную работу 
у женщин с рецидивирующей ИМП и наличием 
факторов риска развития осложнений, консуль-
тировать пациентов в отношении модификации 
образа жизни для снижения риска рецидива 
ИМП. Во всех возрастных группах показано 
использование иммуноактивной профилак-
тики. Если от этих мер нет эффекта, может быть 
рекомендована последующая или посткоиталь-
ная антимикробная профилактика, однако 
при этом пациенты должны быть проконсуль-
тированы в  отношении возможного разви-
тия нежелательных явлений и антибиотико
резистентности. У больных, неукоснительно 
соблюдающих врачебные рекомендации, сле-
дует рассмотреть вопрос о назначении кратко
срочной противомикробной терапии.

При рецидивах уретрита/цистита требуется 
дополнительное обследование: показаны кон-
сультация гинеколога (с целью диагностики 
хронических воспалительных заболеваний 
половых органов) и уролога/нефролога, вы-
полнение УЗИ почек, бакпосевов мочи, анали-
зов на урогенитальные инфекции (хламидиоз, 
уреаплазмоз). По показаниям может быть вы-
полнена урография или цистоскопия.

? Что такое бессимптомная бактериурия и как 
должно осуществляться ведение таких па-

циентов?
– Бессимптомная бактериурия (ББ) – вос-

паление мочевого тракта без клинических сим-
птомов, которое сопровождается бактериурией 
(анализ средней порции мочи) ≥105 КОЕ/мл 
в 2 последовательных образцах мочи у жен-
щин и в 1 образце у мужчин (EAU Guidelines 
on Urological Infections, 2017). В настоящее время 
эксперты EAU не  рекомендуют проводить 
скрининг и лечение ББ при ее обнаружении 
у следующих категорий пациентов:

• женщины без факторов риска развития 
ИМП;

• пациенты с хорошо контролируемым са-
харным диабетом;

• женщины в постменопаузе;
• пожилые пациенты;
• пациенты с мочевыми катетерами;
• пациенты с почечными трансплантатами;
• пациенты, готовящиеся к артропластике;
• пациенты с рецидивирующими ИМП.
Скрининг и лечение ББ рекомендуется про-

водить перед урологическими процедурами, 
нарушающими целостность слизистой обо-
лочки мочевого тракта, а также у беременных.

? Почему необходимо бороться с распростра-
нением антибиотикорезистентности уро

патогенов и какая роль в решении этой проблемы 
отводится фитопрепаратам?

– ИМП, обусловленные антибиотико
резистентными бактериями, вызывают расту-
щую обеспокоенность специалистов здраво
охранения ввиду ограниченности доступных 
в  настоящее время вариантов их лечения. 
Установлено, что грамотрицательные бакте-
рии (в частности, относящиеся к семейству 
Enterobacteriaceae), которые являются наиболее 
частыми возбудителями как внебольничных, 
так и нозокомиальных ИМП, способны при-
обретать гены, кодирующие механизмы мно-
жественной антибиотикорезистентности. Так, 
согласно результатам исследований, опубли-
кованных в 2009-2014 гг. (Zowawi et al., 2015), 
в целом ряде регионов мира стремительно рас-
тет распространенность резистентности грам
отрицательных уропатогенов к фторхинолонам.

Общепризнано, что главной причиной анти
биотикорезистентности уропатогенов явля-
ется нерациональная антибиотикотерапия, 
к примеру, применение антибиотиков при тех 
острых заболеваниях, при которых можно обой-
тись без них, а также длительная антибиоти-
копрофилактика. При этом распространение 
резистентности патогенных бактерий прямо 

пропорционально количеству используемых 
антибиотиков. В  качестве одного из  путей 
борьбы с антибиотикорезистентностью уропато-
генов предложено использование в случае ИМП 
других противомикробных препаратов и средств 
фитотерапии. Хотя в Рекомендациях EAU (2017) 
не отражено применение фитопрепаратов, т. к. 
пока не накоплены соответствующие данные, 
практикующим врачам хорошо известно об их 
достаточной эффективности в комплексной 
терапии и профилактике ИМП. В настоящее 
время лекарственным средством растительного 
происхождения, нашедшим наиболее широ-
кое применение в реальной клинической пра-
ктике, является фитониринговый препарат 
Канефрон® Н, в состав которого входит специ-
альный экстракт травы золототысячника, корня 
любистка и листьев розмарина.

? Какие фармакологические эффекты оказы-
вает Канефрон® Н при ИМП?

– Доказано, что препарат Канефрон®  Н 
обладает следующими фармакологическими 
эффектами:

• антиадгезивная активность;
• антибактериальная активность;
• противовоспалительное действие;
• спазмолитическое действие;
• диуретическое действие;
• антиоксидантное действие;
• нефропротекторные свойства.

? Есть ли современные исследования, обос
новывающ ие применение препарата 

Канефрон® Н в лечении неосложненных ИМП?
– В Украине в 2015 г. было завершено от-

крытое многоцентровое интервенционное 
исследование по оценке эффективности и без-
опасности препарата Канефрон® Н с участием 
125 женщин с неосложненной ИМП (Иванов Д. 
и соавт., 2015). Участницы в течение 7 дней по-
лучали Канефрон® Н по 2 таблетки 3 р/день. 
Частота достижения клинического ответа 
составила 71,2% на  7-й  день исследования 
и 85,6% – на 37-й день наблюдения; при этом 
было констатировано статистически досто-
верное (p <0,001) ослабление всех ключевых 
клинических симптомов неосложненной ИМП 
(дизурия, поллакиурия, императивные позывы 
к мочеиспусканию). Назначение антибиотиков 
во время лечения препаратом Канефрон® Н 
потребовалось лишь 2,4% пациенток. Получен-
ные результаты этого исследования в очеред-
ной раз убедительно подтвердили безопасность 
использования препарата Канефрон® Н и его 
клиническую эффективность.

Особого внимания заслуживает опуб
ликованное в 2018 г. международное много
центровое (51 центр Европы: 16 центров 
в Германии, 22 – в Украине, 13 – в Польше) 
рандомизированное двойное слепое пла-
цебо-контролируемое исследование III фазы 
по оценке применения препарата Канефрон® Н 
(BNO 1045, таблетки) в сравнении с фосфоми-
цина трометамолом (Wagenlehner et al., 2018) 
в  лечении острых неосложненных ИНМП 
у  женщин. В  целом в  него было включено 
659 пациенток в возрасте 18-70 лет с неослож-
ненным циститом. Участницы основной 
группы (n=325) получали Канефрон® Н в тече-
ние 7 дней + плацебо, имитирующее фосфоми-
цина трометамол (однократно); в контрольной 
группе (n=334) принимали фосфомицина тро-
метамол однократно + плацебо, имитирующее 
Канефрон® Н, на протяжении 7 дней. Прово-
дился анализ доли пациенток, которые полу-
чали дополнительные антибиотики для лече-
ния неосложненных ИНМП между 1-м и 38-м 
днями исследования. Было показано, что без 
дополнительного назначения антибиотиков 
удалось обойтись у 83,5% (n=238) пациенток, 
принимавших BNO 1045, и 89,8% (n=272) участ-
ниц в группе фосфомицина трометамола. 

Таким образом, полученные результаты про-
демонстрировали, что назначение BNO 1045 
(Канефрон® Н) способно сократить амбулаторное 
применение антибиотиков по поводу неосложнен-
ных ИНМП, оказывая значимое положительное 
влияние на практическую реализацию стратегии 
рациональной антибиотикотерапии.

Подготовила Елена Зотова

Инфекции нижних мочевых путей в практике семейного врача
По материалам научно-практической конференции с международным участием  

«Состояние и перспективы развития семейной медицины в Украине», 25-26 октября 2018 года, г. Киев

ЗУ

Инфекции мочевых путей (ИМП) представляют собой одни из наиболее частых бактериальных инфекций, 
с которыми сталкивается семейный врач в своей повседневной практике. В типичных случаях ИМП 
клинически манифестируют т. н. классическими симптомами нарушения мочеиспускания, такими 
как дизурия и поллакиурия, однако иногда характеризуются бессимптомным течением либо 
смешанной клинической картиной.
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Проблема боли в спине и шее:  
есть ли эффективное решение?

По материалам научно-практической конференции «Медицинские стандарты лечения внутренних болезней  
в клинической практике семейного врача», 21 ноября 2018 года, г. Днепр

О наиболее частых причинах боли 
в спине и шее, а также о совре-
менных методах ее купирования 
рассказала заведующая кафедрой 
нервных болезней и нейрохирургии 
ФПО ГУ «Днепропетровская меди-
цинская академия МЗ Украины», 
член-корреспондент НАМН Ук-
раины, доктор медицинских наук, 
профессор Людмила Антоновна 
Дзяк.

– Боль является результатом динамического воздей-
ствия биологических, психологических и социально-
культурных факторов, которые формируют пережи-
вания и реакции пациентов. Она всегда субъективна, 
ее конечная оценка определяется местом и характером 
нарушения, природой повреждающего фактора, психо-
логическим состоянием и индивидуальным жизненным 
опытом человека.

Различные механизмы формирования боли опреде-
ляют разные типы болевых реакций. Ноцицептивной 
называют боль, возникающую в ответ на раздражение 
болевых рецепторов (ноцицепторов) в результате повре-
ждения, воспаления, мышечного спазма. Ноцицептив-
ная боль представляет собой адаптивную защитную ре-
акцию. Дисфункциональная боль возникает в отсутст-
вие активации ноцицепторов и видимого органического 
повреждения, в том числе со стороны нервной системы. 
Этот вид характеризуется дисфункцией церебральных 
систем, участвующих в контроле боли. Нейропатиче-
ская боль возникает при повреждении периферических 
либо центральных звеньев соматосенсорной нервной 
системы, не является сигналом о повреждении тканей 
и не выполняет защитной функции.

В последние годы причины возникновения хрони-
ческих болей в спине и шее были пересмотрены, по-
скольку наличие и выраженность алгического синдрома 
зачастую не соответствуют дегенеративно-дистрофи-
ческим изменениям, обнаруживаемым в  позвоноч-
нике. У не имеющих болей в спине лиц старше 60 лет 
дегенеративно-дистрофические изменения позвоноч-
ника выявляются в 60% случаев, в возрастной группе 
25-39 лет – ​в 35% случаев. У 30-40% пациентов, не имею-
щих никаких жалоб, обнаруживаются грыжи межпозво-
ночных дисков. Таким образом, нет корреляции между 
болевым синдромом и остеохондрозом – ​весьма частым, 
но неоправданным диагнозом, который устанавливают 
пациенту с болью в спине.

При остеоартрозе суставов позвоночника также на-
блюдается слабая связь между рентгенологическими 
изменениями, болевым синдромом и  нарушением 
функции суставов. До 80% взрослого населения имеют 
рентгенологические признаки остеоартроза, а болевой 
синдром наблюдается только у 10%. В связи с этим для 
обозначения локального болевого синдрома с мини-
мальными физикальными симптомами, вызванного 
дисфункцией скелетно-мышечной системы, был пред-
ложен термин «скелетно-мышечная неспецифическая 
боль в спине». Источниками болевой импульсации при 
формировании неспецифической боли в спине могут 
быть капсулы фасеточных суставов, наружное фиброз-
ное кольцо межпозвоночных дисков, поддерживающие 
диск передние и задние продольные связки, паравер-
тебральные мышцы, твердая мозговая оболочка (вен-
тральная поверхность), футляры корешков спинно
мозговых нервов.

К линические варианты неспецифической боли 
в спине гетерогенны: это миогенные синдромы, дис-
функция крестцово-подвздошных сочленений, спон-
дилолистез, нестабильность позвоночного сегмента 
и др. Миогенный болевой синдром – ​одна из наиболее 

частых причин неспецифической боли в спине. В основе 
данного синдрома лежат морфологические и функцио
нальные изменения мышечных волокон при их про-
лонгированном сокращении: разрыв саркоплазматиче-
ского ретикулума, скольжение актиновых и миозиновых 
нитей, высвобождение вазоактивных воспалительных 
нейромедиаторов, активация так называемых спящих 
ноцицепторов. Эти изменения приводят к возникно-
вению рефлекторного болевого мышечно-тонического 
синдрома, который, в свою очередь, сопровождается из-
менением биомеханических паттернов в виде шейного, 
грудного и грудопоясничного сколиоза, кифотической 
деформации, асимметрии плечевого пояса и нижних 
конечностей, смещения центра тяжести во фронтальной 
и сагиттальной плоскости и т. д. Развитие вторичных 
неврологических симптомов у таких пациентов связано 
не столько с выраженностью дегенеративно-дистрофи-
ческих изменений позвоночника, сколько с нарушением 
биомеханики и выраженностью мышечно-тонического 
синдрома.

Одной из причин неспецифической боли в спине, 
которая связана со значительными сложностями в диаг-
ностике, является дисфункция крестцово-подвздошных 
сочленений, которая может возникать в крестцовой 
области, иррадиировать в пах, зону дерматома S1. Такие 
пациенты часто и безуспешно обращаются за помощью 
к гинекологам и урологам, в то время как возникший 
болевой синдром часто связан с беременностью (вслед-
ствие расслабления связочного аппарата), конститу-
циональными изменениями суставов и позвоночника, 
воспалительными заболеваниями суставов (анкилози-
рующий спондилоартрит), метаболическими расстрой-
ствами (подагра, псевдоподагра), дегенеративными за-
болеваниями суставов (остеоартроз) и др.

Другой причиной неспецифической боли в спине 
нередко бывает остеоартроз дугоотростчатых суставов. 
Хорошо известно, что остеоартроз – ​это заболевание, 
обусловленное действием биологических и механиче-
ских факторов, которые дестабилизируют нормальные 
отношения между процессами дегенерации и синтеза 
внеклеточного матрикса суставного хряща, хондроцитов 
и субхондральной кости. Остеоартроз дугоотростчатых 
суставов на рентгенограммах проявляется деструкцией 
суставных хрящей с субхондральным остеосклерозом 
суставных отростков, сужением или неравномерным 
расширением внутрисуставной щели. Субхондральные 
эрозии визуализируются как зазубренность и экскава-
ции кортикальной поверхности. Синдром морфологиче-
ской декомпенсации определяется в виде кистообразной 
перестройки костной ткани головок суставных отрост-
ков, внутрисуставного вакуум-феномена, выраженной 
неконгруэнтности суставных поверхностей с элемен-
тами органического подвывиха, значительного увели-
чения суставной щели и признаков анкилозирования.

Поражение структур костно-мышечной системы – ​
главный источник ноцицептивной боли. Травма или 
повреждение инициируют немедленную передачу нерв-
ного импульса в мозг, высвобождение альгогенов (суб-
станция Р, брадикинин и др.), что приводит к нейро
генному воспалению, сенситизации ноцицепторов ней-
ронов и повреждению сосудистой стенки в результате 
воспаления.

Сенситизация ноцицептивных нейронов, активация 
спящих нейронов и нейрогенное воспаление усили-
вают эффекты ноцицептивных стимулов. Стимуляция 
немиелинизированных С‑волокон (медленный ответ) 
опосредует возникновение отсроченной жгучей и тупой 
боли. В условиях периферической сенситизации болевой 
порог снижается, гиперчувствительность распростра-
няется за пределы повреждения, а боль длится дольше, 
чем болевой стимул.

На этом фоне развивается центральная сенситиза-
ция – ​повышенная чувствительность и избыточная ак-
тивность сенсорных нейронов заднего рога. Вследствие 
снижения порога возбуждения этих нейронов любая не-
болевая стимуляция приводит к возникновению боле-
вых импульсов, антиноцицептивные влияния при этом 
ослабляются. Формируется хроническая боль, которая 
утрачивает сигнальную функцию, видоизменяет кли-
ническую картину заболевания и плохо поддается ле-
чению. С учетом этого принципиально важным в стра-
тегии лечения боли в спине является своевременное 
и адекватное купирование острого болевого синдрома 
с целью предупреждения его хронизации.

В лечении неспецифической боли в спине важное 
место занимают немедикаментозные методы. Соче-
тание воздействия тепла и физических упражнений 
уменьшает острую боль в течение нескольких дней. Что 
касается медикаментозных методов купирования боли, 
то исследования не показали разницы между ацетами-
нофеном и плацебо в снижении интенсивности болевого 
синдрома и улучшении функции через 4 нед. Не было 
разницы также между парентеральным введением кор-
тикостероидов (метилпреднизолона) или 5-дневным 
курсом преднизолона по сравнению с плацебо в умень-
шении боли или улучшении функции. На  данный 
момент недостаточно доказательств для определения 
эффективности антидепрессантов, бензодиазепинов, 
противосудорожных препаратов, опиоидов в терапии 
неспецифической боли.

На  сегодня доказанное положительное влияние 
на уменьшение интенсивности боли, а также на улуч-
шение функции по сравнению с плацебо имеют несте-
роидные противовоспалительные препараты (НПВП) 
и миорелаксанты.

Золотым стандартом среди НПВП является дикло-
фенак (Диклоберл®) – ​сбалансированный ингибитор 
циклооксигеназы (ЦОГ) 1 и 2 типов, который эффек-
тивно купирует воспаление, обеспечивает аналге
тическое действие и обладает хорошим профилем без-
опасности со стороны желудочно-кишечного тракта. 
Молекула диклофенака имеет гидрофильно-липофиль-
ную полярность, что способствует ее активному пе-
ремещению в зону воспаления. В клинических иссле-
дованиях доказано избирательно высокое накопление 
диклофенака в синовиальной жидкости в сравнении 
с концентрацией препарата в плазме крови. При этом 
диклофенак сохраняет высокую гастроинтестиналь-
ную безопасность. В проспективном многоцентровом 
исследовании рисков развития кровотечений из верх-
них отделов пищеварительного тракта на фоне приема 
НПВП (n=2777) диклофенак продемонстрировал низ-
кую частоту развития осложнений и занял второе место 
в тройке наиболее безопасных молекул НПВП (Lanas A. 
et al., 2006).

Нимесулид – ​еще один представитель группы НПВП, 
который может быть использован для купирования не-
специфической боли в спине. Нимесулид (Нимесил®) 
блокирует все возможные пути образования основных 
медиаторов воспаления – ​простагландинов и лейко
триенов, что объясняет его высокую эффективность: 
выраженный противовоспалительный эффект и быст
рое наступление аналгезии. Нимесулид не уступает 
диклофенаку ни по выраженности аналгетического дей-
ствия, ни по скорости регресса клинических симптомов.

Таким образом, этиологические факторы боли в спине 
и шее сегодня пересмотрены. Остеохондроз и дегене-
ративно-дистрофические находки на рентгенограммах 
не объясняют причин неспецифической боли в спине. Не-
зависимо от причины острая боль требует скорейшего 
купирования в целях предотвращения хронизации алгиче-
ского синдрома. Диклоберл® и Нимесил® – ​эффективные 
и безопасные НПВП для быстрого облегчения неспеци-
фической боли в спине, которые обладают выраженным 
аналгетическим и противовоспалительным действием.

Подготовила Мария Марчук

Боль в спине – актуальная проблема в практической деятельности не только 
специалистов неврологического профиля, но и хирургов, травматологов, терапевтов, 
ревматологов и, конечно же, семейных врачей. Боль в спине во многих случаях трудно 
поддается лечению и даже может привести к утрате трудоспособности.

ЗУ
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О том, как устранить 
тревожность и улуч-
шить контроль арте-
риального давления 
(А Д ) у   п а ц иен т ов 
с АГ, в своем докладе 
рассказала заведую-
щая кафедрой фтизи-
атрии, пульмонологии 

и семейной медицины Харьковской ме-
дицинской академии последипломного 
образования, доктор медицинских наук, 
профессор Марина Николаевна Кочуева.

– Сегодня сердечно-сосудистые за-
болевания в  Украине занимают 68% 
в структуре общей смертности. Причи-
ной большинства инфарктов и инсультов, 
от которых погибают украинцы, остается 
АГ. Наличие сопутствующих заболева-
ний (сахарного диабета 2 типа, ожире-
ния) не только усугубляет риск сердечно- 
сосудистых осложнений (ССО), но и повы-
шает риск резистентности АГ к лечению, 
затрудняет достижение целевых цифр АД. 

Поскольку большинство пациентов с АГ 
имеют несколько факторов риска и/или 
коморбидные заболевания, они нужда-
ются в комбинированной терапии.

Одним из сопутствующих состояний, 
отягощающих течение АГ, является тре-
вога. Высокий уровень тревоги – одна 
из наиболее характерных психологичес
ких особенностей таких пациентов, ко-
торую инициирует сама АГ. Тревожное 
состояние, в свою очередь, оказывает не-
благоприятное влияние на течение АГ, 
результативность ее лечения и контроль 
АД. Поэтому эффективная терапия па-
циентов с АГ требует не только снижения 
АД до целевых уровней, но и в ряде слу-
чаев коррекции тревожных расстройств. 
Тревожные расстройства у худшают 
психоэмоциональное состояние боль-
ных, усложняют социальную адаптацию, 
формируют психосоматическую патоло-
гию, усугубляют невротизацию личности 
и в конечном итоге снижают качество 
жизни.

Симптомы тревоги:
• беспокойство по мелочам;
• ощущение напряженности и скован-

ности;
• раздражительность и  нетерпели-

вость;
• невозможность сконцентрироваться;
• ухудшение памяти;
• трудности при засыпании, неудов-

летворительный ночной сон;
• быстрая утомляемость;
• страхи.
Эти симптомы нередко проявляются 

у пациентов, но не всегда привлекают 
должное внимание врачей. Достаточно 
часто симптомы тревоги скрываются 
за соматическими масками. Такие маски 
можно наблюдать не только у молодых 
пациентов без АГ с вегетативными дис-
функциями, но и у пациентов старшего 
возраста с АГ.

Характерными соматическими симп
томами со стороны сердечно-сосудистой 
системы являются тахикардия, непри-
ятные ощущения или боли в груди, при-
ливы жара или холода, колебания АД; 
со стороны дыхательной системы – ощу-
щение кома в горле, чувство нехватки 
воздуха, неравномерность дыхания; 
со стороны нервной системы – голово-
кружение, головная боль, тремор, на-
рушения сна; со  стороны желудочно-
кишечного тракта – тошнота, сухость 
во рту, диспепсия, понос или запоры, 
метеоризм, нарушения аппетита. Тре-
вожные пациенты нередко жалуются 
на учащенное мочеиспускание, снижение 
либидо, беспричинный субфебрилитет.

В основе тревожных расстройств при АГ 
лежит дисфункция медиаторных систем 
(в первую очередь дофаминергической) 
головного мозга, которая тесно связана 
с ишемией мозговых тканей. Ишемия, 
в свою очередь, обусловлена нарушением 
регуляции сосудистого тонуса (вазоспазм 
или, напротив, паретическое расширение 
сосудов). Ишемия и гипоксия мозговой 
ткани сопровождается целым каскадом 
биохимических нарушений: снижением 
продукции АТФ, повышением продукции 
активных форм кислорода и оксидатив-
ным стрессом, перекисным окислением 
липидов. Результатом этих изменений яв-
ляются нарушение целостности мембран 
нейронов, повреждение ДНК и  гибель 
клеток, которая приводит к дисфункции 
структур центральной нервной системы.

Учитывая указанные изменения, тера-
певтический подход к лечению пациентов 
с АГ и тревогой должен включать лик-
видацию последствий гипоксии мозга, 
стабилизацию вегетативной дисфункции, 
нормализацию эмоциональной сферы.

Преследуя эти цели, многие врачи 
останавливают свой выбор на  анти
депрессантах. Однако данный к ласс 

препаратов несет определенную уг-
розу для пациента (особенно пожилого 
возраста) из-за большого количества по-
бочных эффектов, опасности угнетения 
функции дыхания. Кроме того, антиде-
прессанты нередко имеют негативное 
взаимодействие с другими препаратами 
(антиагреганты, гипотензивные средства 
и т. д.). Необходимо принимать во внимание 
тот факт, что у пожилых пациентов повы-
шается чувствительность к нейролептикам, 
транквилизаторам и антидепрессантам – 
могут наблюдаться длительный седативный 
эффект со спутанностью сознания, экстра-
пирамидные симптомы, ортостатическая 
гипотензия, задержка мочеиспускания.

В связи с этим препарат для терапии 
тревоги у лиц с АГ должен соответство-
вать следующим требованиям:

• эффективное противотревожное 
действие;

• позитивное влияние на клеточный 
метаболизм при гипоксии;

• отсутствие нейротропных побочных 
эффектов и хороший профиль общей без-
опасности;

• отсутствие взаимодействия с исполь-
зуемыми в кардиологической практике 
лекарственными средствами (важно для 
коморбидных пациентов!);

• отсутствие привыкания.
Указанным требованиям соответствует 

Мексиприм® – препарат этилметилгидрок-
сипиридина сукцината, который спосо-
бен проникать через гематоэнцефаличес
кий барьер. Проявляя антиоксидантные 
свойства, Мексиприм®, с одной стороны, 
угнетает процессы свободнорадикаль-
ного окисления, перекисного окисления 
липидов, с  другой – активирует супе-
роксиддисмутазу, повышает активность 
физиологической антиоксидантной сис-
темы в целом, улучшает физико-химиче-
ские свойства мембраны (текучесть). Эти 
эффекты объясняют модулирующее дей-
ствие Мексиприма на активность мембра-
носвязанных ферментов, ионных каналов 
и рецепторных комплексов, повышение 
активности нейромедиаторов и активацию 
синаптических процессов (Долженко М. Н., 
Нудченко А. О., 2015).

В качестве наглядного примера комп
лексной терапии пациента с АГ и тревож-
ностью может быть рассмотрен следую-
щий клинический случай.

Клинический случай

Пациент М. (52  года) обратился 
с жалобами на головные боли, повы-
шение АД до 170/100 мм рт. ст., чувство 
тревоги и беспокойство, плохой сон.

Из анамнеза: страдает АГ в течение 
3 лет, регулярно принимает эналаприл 
10 мг 2 р/сут. При этом антигипертен-
зивный эффект нестабильный. Курит. 
Профессиональная деятельность свя-
зана с компьютерными технологиями.

Из семейного анамнеза известно, 
что отец умер от инфаркта миокарда 
(ИМ) в возрасте 44 лет. Мать жива, 
страдает АГ.

Артериальная гипертензия и симптомы тревоги: 
как разорвать порочный круг?

По материалам научно-практического семинара «Медицинские стандарты лечения внутренних болезней 
в клинической практике семейного врача», 21 ноября 2018 года, г. Днепр

Артериальная гипертензия (АГ) остается одним из самых распространенных сердечно-сосудистых 
заболеваний в мире. Согласно рейтингу распространенности заболеваний, составленному 
Всемирной организацией здравоохранения в 2012 году, АГ, сахарный диабет и ожирение являются 
наиболее распространенными неинфекционными болезнями на планете. Наличие тревожных 
расстройств усугубляет течение АГ и затрудняет ее лечение. 
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При объективном осмотре: кожные 
покровы бледные. Тоны сердца рит-
мичные, акцент 2  тона над аортой. 
Частота сердечных сокращений (ЧСС) – 
70 уд./мин, АД – 175/95 мм рт. ст. Над 
легкими везикулярное дыхание. Живот 
мягкий безболезненный при пальпа-
ции. Периферических отеков нет. 
Индекс массы тела – 30,5 кг/м2.

Лабораторные данные: общие ана-
лизы крови и мочи без особенностей. 
Показатели липидограммы: общий 
холестерин – 6,2 ммоль/л; триглице-
риды – 1,9 ммоль/л; липопротеины низ-
кой плотности (ЛПНП) – 3,4 ммоль/л. 
Другие показатели без особенностей.

Инструментальные данные: на ЭКГ 
ритм синусовый, ЧСС – 87. На ЭхоКГ – 
гипертрофия левого желудочка, фрак-
ция выброса – 59%. При суточном мо-
ниторировании АД – недостаточное 
снижение АД в ночное время.

С учетом этих данных установлен кли-
нический диагноз: «Гипертоническая 
болезнь, II стадия, 2 степень. СН 0 ст. 
Ожирение 1 ст. Высокий риск ССО».

Назначено лечение:
1.	Диета (суточный рацион не более 

2000 ккал).
2.	Энзикс® Дуо (утром индапамид 

2,5 мг + эналаприл 10 мг, вечером – 
эналаприл 10 мг).

3.	Аторвастатин 20 мг/сут.
4.	А цет и лса л и ц и лова я к ислота 

75 мг/сут.
5.	Мексиприм по схеме:

200 мг (2 ампулы) 2 р/сут в/м 14 дней 
(суточная доза – 400 мг) с последующим 
переходом на  таблетки 125  мг 3 р/сут 
30 дней per os.

В результате проводимого лечения 
отмечена положительная динамика. 
Через неделю терапии пациент отметил 
улучшение общего самочувствия, АД 
не превышало 155/90 мм рт. ст. По исте-
чении 2 нед лечения пациент отме-
тил улучшение сна, АД не превышало 
150/90 мм рт. ст. Спустя 3 нед жалоб нет, 
тревоги не отмечает, сон хороший, АД 
не более 150/90 мм рт. ст. Через 1,5 мес 
терапии жалоб нет, АД <140/90 мм рт. ст., 
ЛПНП – 2,7 ммоль/л. Рекомендовано 
придерживаться принципов здорового 
образа жизни, продолжить назначенное 
лечение, самостоятельно контролиро-
вать АД, массу тела, ЛПНП.

Почему в данном клиническом слу-
чае был выбран Энзикс® Дуо? В первую 
очередь из-за недостаточного эффекта 
монотерапии эна лапри лом. Комби-
нированная терапия АГ показана па-
циентам со  стабильно повышенным 
АД ≥160/100 мм рт. ст., а также лицам 
с меньшими цифрами АД, но высоким / 
очень высоким риском ССО. Очевидно, 
что у нашего пациента для достиже-
ния целевого АД монотерапии недос
таточно.

Энзикс® Дуо – это оригина льно 
фиксированная комбинация эна ла-
прила и индапамида в одном блистере. 
Эффекты эналаприла в данном случае 
усиливает индапамид – диуретик с вазо-
дилатирующим эффектом. Данная ком-
бинация рациональна и рекомендована 
существующими нормативными доку-
ментами.

Эналаприл – молекула, хорошо из-
вестная украинским врачам, которая 
у же который год успешно применя-
ется для терапии АГ. Он доказал свою 

эффективность на всех этапах сердечно-
сосудистого континуума: у пациентов 
с  АГ, ишемической болезнью сердца 
(ИБС), дисфункцией левого желудочка, 
ИМ, сердечной недостаточностью.

Эналаприл достоверно снижает риск 
возникновения ИМ у пациентов с АГ. 
В  исследовании A NBP‑2 у казанное 
действующее вещество по  сравнению 
с  диуретиком достоверно уменьшало 
риск развития первого ИМ на 32%. В ис-
следовании SOLVD (большинство па-
циентов имели ИБС) эналаприл снижал 
частоту возникновения инфаркта на 23%.

У лиц с  хронической сердечной не-
достаточностью эналаприл продлевает 
жизнь и снижает смертность. В иссле-
довании CONSENSUS (n=253) эта моле-
кула по сравнению с плацебо снижала 
общую смертность на 27%, в исследовании 
SOLVD (n=2569) – на 16%, в исследовании  
V-HeFT II (n=804) – на 28%. Примеча-
тельно, что добавление эналаприла к те-
рапии пациентов с ИБС, сахарным диабе-
том и подтвержденным ангиографически 
атеросклерозом способствовало снижению 
риска смерти на 47% в исследовании SCAT.

Второй компонент Энзикс® Дуо – 
индапамид – универсальный диуретик 
с вазодилатирующими свойствами. Инда-
памид вызывает натрийурез и диурез, ко-
торые сохраняются среди прочего при на-
рушении функции почек. Периферическая 
вазодилатация под действием индапамида 
происходит за счет блокады кальциевых 
каналов, ингибирования сосудистого вазо
констриктора тромбоксана А2, снижения 
чувствительности гладких мышц сосудов 
к вазоконстрикторам, а также стимуляции 
синтеза простагландинов вазодилатирую-
щего действия. Суммарный гемодинами-
ческий эффект эналаприла в комбинации 
с индапамидом в конечном итоге обеспечи-
вает эффективный контроль АД.

Вместе с тем индапамид демонстрирует 
не только эффективный контроль АД, 
но и положительно влияет на прогноз. 
В исследовании PATS индапамид в дозе 
2,5 мг достоверно снижал риск фатального 
и нефатального инсульта на 29%. В реко-
мендациях Национального института 
здоровья и качества медицинской помощи 
Великобритании (NICE, 2011) хлорталидон 
или индапамид более предпочтительны, 
чем классические тиазидные диуретики.

В комбинации эна лаприл с  инда-
памидом (Энзикс® Дуо) обеспечивают 
более быстрое дости жение целевых 
значений АД, снижение риска разви-
тия побочных эффектов, улучшение 
прогноза и  повышение привержен-
ности к лечению. При недостаточном 
эффекте от терапии доза эналаприла 
может быть повышена до 20 мг дважды 
в сутки (Энзикс® Дуо Форте).

Другим компонентом в  схеме тера-
пии нашего пациента был Мексиприм®. 
Пациент жаловался на тревогу и плохой 
сон. Вероятно, эти жалобы были связаны 
с наличием дисциркуляции и хроничес
кой ишемии головного мозга на  фоне 
стойкого повышени я А Д. Поэтом у 
Мексиприм® был выбран для коррек-
ции тревожности и вегетативного дис
баланса, а также улучшения микроцир-
куляции и скорейшей стабилизации АД. 
Этот препарат восстанавливает энерге-
тическую эффективность работы кле-
ток. Он проникает внутрь клеточных 
и митохондриальных мембран, улучшая 
их свойства, повышает синтез АТФ и ак-
тивность антиоксидантных ферментов. 

Мексиприм® проникает через гемато
энцефалический барьер, повышает син-
тез дофамина в головном мозге, не вызы-
вая при этом синдрома отмены.

Мексиприм® принимал участие в евро-
пейском исследовании EUROASPIRE IV. 
Данное исследование профилактики сер-
дечно-сосудистых заболеваний и сахар-
ного диабета проходило под эгидой Ев-
ропейского общества кардиологии (ESC), 
Еврообсервационной исследовательской 
программы (EORP) и проводилось Евро-
пейской ассоциацией сердечно-сосудистой 
профилактики и реабилитации, а также Ас-
социацией кардиологов Украины. 

В исследование были включены 152 па-
циента с умеренной АГ (ІІ стадия, 2 степень 
повышения АД). Все больные получали 
базовую антигипертензивную терапию. 
102 участника дополнительно принимали 
Мексиприм® в дозе 125 мг 3 р/сут, 50 боль-
ных АГ составили контрольную группу.

В результате приема Мексиприма досто-
верно увеличилось количество пациентов, 
достигших целевого уровня АД по сравне-
нию с 69% в контрольной группе; р=0,03). 
Применение Мексиприма достоверно 
повышало когнитивную продуктивность 
у большинства участников при тестирова-
нии по шкале ММSЕ. У 46,9% больных с АГ 
ІІ стадии и 2 степени были диагностиро-
ваны проявления тревожного и легкого де-
прессивного состояния по шкалам HARS, 
HDRS и Бека. Использование Мексиприма 
способствовало снижению и нормализации 
показателей этих шкал. Кроме того, на фоне 
приема данного препарата повышались по-
казатели физической и психической актив-
ности, настроения, улучшалось самочувст-
вие пациентов с АГ согласно шкалам CAH 

и HeartQol. Более 95% пациентов отметили 
переносимость препарата в течение 60 дней 
терапии как хорошую (Долженко М. Н., 
Нудченко А. О. и соавт., 2015).

Результаты этого исследования позво-
ляют рекомендовать нейро- и  кардио
протектор с антиоксидантным и анти-
ишемическим действием Мексиприм® 
для применения в комплексной терапии 
АГ у  пациентов с  тревогой и  неврозо
подобными состояниями. Препарат 
может вводиться парентерально (1 ам-
пула содержит 100 мг действующего ве-
щества) или per os (в 1 таблетке – 125 мг 
этилметилгидроксипиридина сукцината). 
Рекомендуемая суточная доза – 200-500 мг, 
максимальная суточная доза – 800 мг.

Таким образом, наличие тревожного 
расстройства усугубляет течение АГ, за-
трудняет достижение целевых цифр АД 
и снижает качество жизни пациента. При 
этом наличие неконтролированной АГ 
способствует повышению тревожности. 
Чтобы разорвать этот порочный круг, ра-
ционально использовать комбинирован-
ную антигипертензивную терапию, до-
полняя ее нейротропными препаратами. 
Энзикс® Дуо – оригинально фиксирован-
ная комбинация эналаприла с индапами-
дом, которая содержит молекулы с дока-
занной эффективностью и положительным 
влиянием на прогноз, а также соответствует 
современным рекомендациям по  лече-
нию АГ. Мексиприм® может быть включен 
в комплексную терапию АГ для коррек-
ции тревоги и неврозоподобных состояний, 
скорейшего достижения целевых цифр АД 
и улучшения качества жизни больных.

Подготовила Мария Марчук ЗУ
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На протяжении последних десятилетий счи-
талось, что клинические проявления ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) возможны только 
при наличии значительного стеноза коронар-
ных артерий. Однако результаты недавно за-
вершившихся исследований свидетельствуют 
о том, что наличие коронарной обструкции 
по данным ангиографии не обязательно при-
водит к появлению симптомов заболевания, 
а клиническая картина ИБС не всегда сочета-
ется со значительным стенозом коронарных 
артерий [14, 18, 19]. По данным крупного ре-
гистра, у 37,6% из 398 978 человек, прошедших 
плановую ангиографию, была обнаружена об-
структивная ИБС [20]. В то же время анализ 
результатов ангиографии 304 больных со ста-
бильной стенокардией в 47% случаев выявил 
интактные или практически интактные ко-
ронарные артерии [21]. Тем не менее следует 
отметить, что сочетание документированного 
коронарного стеноза и признаков миокар-
диальной ишемии ассоциируется с наиболее 
неблагоприятным прогнозом, низким каче-
ством жизни и высоким риском смерти [23, 24].

Согласно результатам исследований 
RITA‑2 (Randomized Intervention Treatment 
of Angina 2) и Euro Heart Survey, потребность 
пациентов со стабильной ИБС в антианги-
нальных препаратах сохраняется даже после 

проведения реваскуляризационных проце-
дур, а значит, помимо коронарной обструк-
ции, существуют и другие патогенетические 
механизмы, приводящие к развитию ишемии 
миокарда. В исследовании RITA‑2, в кото-
ром сравнивалась консервативная и интер-
венционная стратегия лечения ИБС, было 
показано, что 70% пациентов после коронар-
ной ангиопластики нуждались в получении 
более чем одного антиангинального препа-
рата [17]; а в исследовании Euro Heart Survey 
было продемонстрировано, что только у 3% 
из 3779 больных со стабильной ИБС удалось 
отменить лечение антиангинальными сред-
ствами после коронарной реваскуляризации, 
в то время как 55% пациентов принимали 
два препарата, а еще 20% – более двух [15].

Следовательно, мы приходим к пониманию 
факта, что в основе ишемии миокарда могут 
лежать различные патофизиологические ме-
ханизмы: коронарный стеноз, тромбоз, хрони-
ческое воспаление, высокая частота сердечных 
сокращений (ЧСС), вазоспазм, эндотелиаль-
ная и микрососудистая дисфункция, а также 
митохондриальная дисфункция с избыточной 
активацией бета-окисления свободных жирных 
кислот и нарушением процессов синтеза энер-
гии в кардиомиоцитах (КМЦ) [1, 3]. Таким обра-
зом, для повышения эффективности лечения 

пациентов с ИБС необходимо использовать 
современные препараты, способные влиять 
на метаболизм КМЦ на клеточном уровне [1].

Вопрос о целесообразности и эффектив-
ности применения средств метаболической 
терапии в настоящее время является одним 
из наиболее дискутабельных как в научной 
медицинской среде, так и в практическом 
здравоохранении. С  одной стороны, сама 
концепция метаболической терапии, подра-
зумевающая непосредственное воздействие 
на обменные процессы на тканевом и клеточ-
ном уровнях, по-прежнему является очень 
интересной и перспективной, а с другой – ряд 
лекарственных средств, отнесенных к гетеро-
генной группе метаболических препаратов, 
к сожалению, не продемонстрировали ожи-
даемых результатов ни в условиях клиниче-
ских испытаний, ни в реальной клинической 
практике [2].

На протяжении последних десятилетий 
формировалось понимание метаболической 
регуляции на клеточном уровне. Параллельно 
развивались медикаментозные подходы, свя-
занные с фармакологическим вмешательством 
в метаболизм миокарда. Сегодня интерес кар-
диологов к концепции метаболической защиты 
миокарда (кардиоцитопротекции) объясняется 
тем, что традиционный гемодинамический 
подход к лечению пациентов со стабильной 
стенокардией зачастую не  удовлетворяет 
ни врача, ни самих больных: более 60% па-
циентов с ИБС оценивают качество своей 
жизни как неудовлетворительное или плохое; 
у половины больных как минимум дважды 
в неделю возникают приступы стенокардии 
покоя [15, 17]. В настоящее время речь идет 
не о замене гемодинамического подхода мета-
болическим, а о взаимодополняющем сочета-
нии двух концепций, в основе которых лежат 
разные механизмы действия препаратов [3, 11]. 
Что же сегодня подразумевают под термином 
«метаболическая терапия» и какие препараты 
этой группы действительно заслуживают вни-
мания специалистов, занимающихся пробле-
мами сосудистой патологии?

На современном этапе под метаболиче-
ской терапией в  кардиологии понимают 
улучшение энергетического метаболизма 
КМЦ путем фармакологического управле-
ния процессами образования и переноса 
энергии на уровне самого КМЦ без влия-
ния на гемодинамические параметры (ЧСС, 
пред- и постнагрузку). Последнее отличает 
метаболические средства от основных клас-
сов кардиологических препаратов (β-адрено-
блокаторов, нитратов, антагонистов каль-
ция), способность которых улучшать энер-
гетический обмен сердца определяется их 

редуцирующим влиянием на те или иные 
детерминанты потребности миокарда в кис-
лороде (ЧСС, сократимость, внутримио
кардиальный стресс) и/или величину коро-
нарного кровотока [5].

Одним из лекарственных средств высо-
кой метаболической активности является 
Кокарнит, который активизирует процессы 
окисления глюкозы, а также оказывает регу-
лирующее влияние на процессы окисления 
жирных кислот. Препарат содержит никоти-
намид 20 мг, кокарбоксилазу 50 мг, цианоко-
баламин 500 мкг, динатрия аденозинтрифос-
фат тригидрат (АТФ) 10 мг, вспомогательное 
вещество глицин 100 мг [13].

Никотинамид (витамин В
3
, витамин РР) 

по строению подобен никотиновой кислоте, 
является важным компонентом кодегидро-
геназы I и II; участвует в окислительно-
восстановительных процессах в  клетке, 
тканевом дыхании, гликолизе; улучшает 
метаболизм жиров, протеинов, аминокис-
лот, пуринов; снижает уровень атерогенных 
липопротеинов в крови. Кокарбоксилаза 
(кофермент витамина В

1
) входит в состав 

фермента карбоксилазы, катализирующего 
карбоксилирование и декарбоксилирование 
α-кетокислот; играет важную роль в угле-
водном обмене; косвенно содействует cин-
тезу нуклеиновых кислот, белков и липи-
дов; снижает в организме уровень молочной 
и пировиноградной кислот, способствует 
усвоению глюкозы. Цианокобаламин (вита-
мин В

12
) необходим для нормального функ-

ционирования кроветворных органов; по-
вышает способность тканей к регенерации, 
а также синтез и накопление белка в орга-
низме; активирует обмен углеводов и липи-
дов, снижает уровень холестерина в крови, 
предотвращает жировую инфильтрацию 
печени. Главная функция АТФ связана 
с обеспечением энергией многочисленных 
биохимических реакций. АТФ улучшает 
передачу нервных импульсов в синапсах, 
способствует повышению функциональной 
активности мышц, стимулирует метаболи-
ческие процессы. Глицин (заместительная 
аминокислота, естественный метаболит) – 
нейромедиатор тормозного типа действия 
и  регулятор метаболических процессов 
в  ЦНС, уменьшает психоэмоциональное 
напряжение, оказывает нейропротектор-
ное, антистрессовое, седативное действие; 
улучшает метаболизм мозга, нормализует 
сон, способствует обезвреживанию токсич-
ных продуктов окисления этилового спирта 
[4, 6, 7].

Кокарнит положительно влияет на метабо-
лические и репаративные процессы, улучшает 

Клинический опыт использования Кокарнита 
в комплексном лечении пациентов с ИБС и ХСН
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) – основная причина преждевременной смерти и инвалидности 
как в большинстве европейских стран, так и в Украине. Ежегодно в нашей стране официально регистрируют 
примерно 50 тыс. случаев инфаркта миокарда, 110 тыс. случаев инсульта.  На сегодня 7 из 10 летальных 
исходов в Украине являются следствием ССЗ [10, 12]. Это свидетельствует о том, что вопросы адекватной 
профилактики (первичной и вторичной) и оптимизации лечения пациентов  с ССЗ перешли 
из плоскости сугубо медицинских проблем в разряд медико-социальных [8, 9].

А. А. Ханюков, д.м.н., профессор, Е. Д. Егудина, д.м.н., кафедра внутренней медицины 3 государственного учреждения  
«Днепропетровская медицинская академия Министерства здравоохранения Украины»; О. Г. Григоренко, к.м.н., заведующая кардиологическим отделением 

Днепровской клинической больницы на железнодорожном транспорте филиала Центра здравоохранения акционерного общества  
«Украинская железная дорога»; И. Н. Осипчук, заведующий кардиологическим отделением коммунального учреждения  

«Днепровская городская клиническая больница № 11» Днепровского городского совета

Таблица. Эпизоды ишемии миокарда, потребность в нитратах у включенных 
в исследование пациентов

Показатель
Основная группа Контрольная группа

До лечения Через  
12-14 дней До лечения Через 

12-14 дней

Количество эпизодов ишемии 
миокарда (в сутки) 9,5±1,4 3,5±0,21 8,9±1,1 5,3±0,52, 3

Средняя продолжительность 
эпизода ишемии миокарда 
(мин)

6,4±1,2 2,2±0,41 6,0±0,7 3,8±0,52, 3

Потребность в коротко-
действующих нитратах 
(таблеток/сут)

5,0±0,8 1,4±0,31 4,9±0,6 2,8±0,42, 3

ЧСС (в минуту) 93,4±8,1 64,7±6,31 88,9±10,5 65,2 ± 4,92

Примечания: 1 статистически достоверная (р<0,05) разница между исходными данными и данными через 12-14 дней наблюдения 
у пациентов основной группы; 2 статистически достоверная (р<0,05) разница между исходными данными и данными через 
12-14 дней наблюдения у пациентов контрольной группы; 3 статистически достоверная (р<0,05) разница между данными через 
12-14 дней наблюдения у пациентов основной и контрольной групп.

А. А. Ханюков
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трофику органов и тканей, оказывает аналге-
зирующий и сосудорасширяющий эффекты, 
способствует устранению синдрома хрониче-
ской усталости [13].

Метаболическая коррекция хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) при ИБС 
проводится с целью оптимизации процессов 
образования и расхода энергии. Подавление 
окисления свободных жирных кислот, которое 
приводит к уменьшению их содержания в крови 
и поступления в КМЦ, снижает риск гибели 
клеток миокарда, вызванной ишемией [16, 22]. 
При применении Кокарнита усиливается 
окисление глюкозы, повышается синтез АТФ, 
уменьшается образование свободных радика-
лов, недоокисленных продуктов обмена; нор-
мализуются трансмембранные, ионные потоки, 
снижается внутриклеточный ацидоз. Таким 
образом, применение Кокарнита в комплексной 
терапии улучшает метаболические процессы 
в миокарде, приводит к повышению защитных 
свойств миокарда в условиях гипоксии [4, 6, 13].

Целью исследования было изучить эффек-
тивность и безопасность Кокарнита в комп-
лексном лечении пациентов с ИБС и ХСН.

Материалы и методы
В исследование было включено 60 боль-

ных (40 мужчин и 20 женщин, средний воз-
раст – 59,1±7,3 года) с ИБС (стабильная стено
кардия напряжения II-III функционального 
класса – ФК) и ХСН (II-III ФК по классифи-
кации NYHA). Из них 36 пациентов страдали 
эссенциальной артериальной гипертензией 
(АГ) 1-2 ст., стаж существования которой со-
ставил в среднем 7,5±4,1 года.

Набор больных проводился в  кардио-
логических отделениях Днепровской кли-
нической больницы на железнодорожном 
транспорте филиала «Центр здравоохра-
нения» АО «Украинская железная дорога» 
и КУ «Днепровская городская клиническая 
больница № 11» Днепровского городского 
совета. В исследование не включались па-
циенты, в предыдущие 6 мес перенесшие 
острое нарушение мозгового кровообра-
щения или острый коронарный синдром, 
а также больные с клинически значимыми 
пороками сердца, декомпенсированным 
сахарным диабетом, хроническими неспе-
цифическими заболеваниями легких, ды-
хательной недостаточностью, хронической 
почечной недостаточностью, хроническими 
заболеваниями печени, злоупотребляющие 
алкоголем, принимающие наркотические 
вещества и имеющие выраженные когнитив-
ные или психические расстройства.

Всем больным проводили общефизикаль-
ные, лабораторные (общий анализ крови 
и мочи, липидный, печеночный, почечный 
комплексы, коагулограмма, глюкоза крови) 
и инструментальные (электрокардиография – 
ЭКГ, эхокардиография, суточное монитори-
рование ЭКГ) исследования, а также анкети-
рование и 6-минутный тест с ходьбой.

Пациенты были разделены на две группы, 
сопоставимые по возрасту, гендерному про-
филю, частоте встречаемости АГ, клиниче-
скому течению ИБС и ХСН. В контрольную 
группу вошли 30 больных, которым было 

назначено комплексное лечение: антитром-
боцитарная терапия (аспирин 100 мг/сут), 
β-адреноблокатор (бисопролол 5-10 мг/сут 
в зависимости от исходного уровня ЧСС и ар-
териального давления (АД) с предшествую-
щей титрацией дозы), ингибитор ангио
тензинпревращающего фермента (рамиприл 
5-10 мг/сут в зависимости от исходного уровня 
АД с предшествующей титрацией дозы), ста-
тин (аторвастатин 40 мг/сут); при необходи-
мости были рекомендованы нитраты и ди-
у ретик и. Основн у ю г ру пп у состави ли 
30 пациентов, которые на фоне вышеуказан-
ной базисной терапии принимали Кокарнит 
(по 1 ампуле препарата внутримышечно 1 р/сут).

До включения в исследование пациенты 
систематически не лечились. Период наблю-
дения составил 12-14 дней (средняя длитель-
ность госпитализации). Оценку эффектив-
ности лечения проводили на основе изменения 

качества жизни пациентов (улучшение са-
мочувствия, уменьшение интенсивности 
боли и дискомфорта в области сердца, нор-
мализация сна, повышение работоспособ-
ности), снижения количества и длительно-
сти приступов стенокардии, потребности 
в короткодействующих нитратах; улучшения 
ФК сердечной недостаточности, увеличения 
пройденной дистанции во время выполнения 
6-минутного теста.

Степень выраженности жалоб определяли 
согласно шкале, где 0 – отсутствие жалоб, 
1 – незначительная выраженность, 2 – уме
ренная выраженность, 3 – значительная 
выраженность симптома.

Переносимость назначенного лечения 
оценивали следующим образом: «отлично» – 
побочные эффекты в течение периода наблю-
дения не возникали; «хорошо» – возникали 
побочные эффекты, не требующие отмены 

препарата; «неудовлетворительно» – возни-
кали побочные эффекты, требующие отмены 
лечения.

Статистическую обработку полученных 
результатов выполняли на персональном ком-
пьютере с использованием формул теории 
статистики. Оценивали средние значения 
полученных данных (M), их стандартные от-
клонения (m), достоверность статистических 
показателей (p) c использованием t-критерия 
Стьюдента.

Результаты и обсуждение
На фоне рекомендованной терапии отме-

чались улучшение самочувствия пациентов, 
уменьшение интенсивности боли и диском-
форта в области сердца, повышение работо-
способности, нормализация сна, причем по-
ложительная динамика была более выражена 
у пациентов, принимающих Кокарнит (рис. 1).

Через 12-14 дней лечения у пациентов ос-
новной группы в сравнении с участниками 
контрольной наблюдалось достоверное умень-
шение количества и продолжительности при-
ступов стенокардии, уменьшение потребности 
в короткодействующих нитратах (табл.).

В конце периода наблюдения у  63,3% 
(19 из 30) пациентов основной группы и у 46,7% 
(14 из 30) больных контрольной группы улуч-
шился ФК ХСН (рис. 2, 3). У участников ос-
новной и контрольной групп на фоне рекомен-
дованной терапии достоверно увеличивалась 
дистанция пройденной ходьбы по данным 
6-минутного теста, однако у пациентов основ-
ной группы улучшение этого показателя было 
более выраженным в сравнении с больными 
контрольной группы (рис. 4).

Существенная разница в биохимических 
показателях у пациентов основной и контроль-
ной групп как в начале исследования, так через 
12-14 дней наблюдения выявлена не была.

Переносимость назначенной терапии 
расценивалась как «отличная» у 93,3% боль-
ных основной группы и  96,7%  пациентов 
контрольной группы (побочные эффекты 
не возникали) и «хорошая» у 6,7% пациен-
тов основной группы и 3,3% – контрольной 
(на начальных этапах лечения наблюдались 
тошнота и головная боль умеренной интен-
сивности, что не привело к необходимости 
отмены рекомендованного лечения).

Выводы
1. Применение Кокарнита (1 ампула препа-

рата внутримышечно ежедневно на протяже-
нии 12-14 дней) в составе комплексного лече-
ния больных с ИБС и ХСН способствовало:

•	улучшению качества жизни;
•	уменьшению количества и длительно-

сти ангинозных атак, снижению потребности 
в короткодействующих нитратах;

•	улучшению ФК ХСН;
•	увеличению пройденного расстояния 

по данным 6-минутного теста.
2. Комплексное лечение пациентов с ИБС 

и ХСН с использованием Кокарнита хорошо 
переносилось пациентами и не вызывало по-
бочных явлений, требующих отмены терапии.

  Список литературы находится в редакции. ЗУ

Рис. 1. Динамика клинической симптоматики у включенных в исследование пациентов на фоне лечения
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Рис. 2. Изменение ФК ХСН на фоне лечения у пациентов основной группы
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Рис. 3. Изменение ФК ХСН на фоне лечения у пациентов контрольной группы
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Рис. 4. Изменение пройденной дистанции по данным 6-минутного теста с ходьбой 
у включенных в исследование пациентов 

Примечания: 1 статистически достоверная (р<0,05) разница между исходными данными и данными через 12-14 дней 
наблюдения у пациентов основной группы; 2 статистически достоверная (р<0,05) разница между исходными данными  
и данными через 12-14 дней наблюдения у пациентов контрольной группы; 3 статистически достоверная (р<0,05) разница 
между данными через 12-14 дней наблюдения у пациентов основной и контрольной групп.
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НОВОСТИ ВОЗ

«Нулевые показатели передачи полиомиелита и здоровье для всех» – 
новогодние пожелания генерального директора ВОЗ 
жителям Афганистана и Пакистана

В ходе 4-дневной поездки в Афганистан и Пакистан (это единственные государства, 
где в прошлом году были зарегистрированы случаи инфицирования диким полиовиру-
сом) генеральный директор Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) Т. Гебрейе-
сус подтвердил готовность международного медицинского сообщества к окончательной 
ликвидации полиомиелита и дал высокую оценку усилиям правительств обеих стран 
по обеспечению всеобщего доступа к услугам здравоохранения. В частности, он посетил 
Центр чрезвычайных операций, занимающийся вопросами ликвидации полиомиелита, 
в Исламабаде (Пакистан), подчеркнув важность тесного взаимодействия с Афганиста-
ном для предупреждения трансграничной передачи инфекции.

Незадолго до этого Т. Гебрейесус возглавил Совет по надзору за полиомиелитом, 
контролирующий деятельность Глобальной инициативы по ликвидации полиоми-
елита. Это стало четким сигналом того, что ликвидация данной болезни является 
первоочередной задачей ВОЗ.

Еще 30 лет назад дикий полиовирус ежегодно вызывал паралич более чем 
у 350 тыс. детей более чем в 125 странах. В 2018 г. было зарегистрировано менее 
30 случаев, которые имели место лишь в Афганистане и Пакистане.

Для ликвидации полиомиелита требуется повсеместный охват иммунизацией 
в глобальном масштабе, что позволит заблокировать передачу крайне контагиозного 
вируса. К сожалению, некоторые дети до сих пор не охвачены вакцинацией ввиду 
неразвитости инфраструктуры, проживания в удаленных районах, перемещения 
населения, нестабильной обстановки, негативного отношения к прививкам. Если 
полиомиелит не будет ликвидирован на последних рубежах, он может вернуться, 
и тогда, согласно прогнозам, через 10 лет заболеваемость может возрасти до 200 тыс. 
случаев ежегодно.

Официальный сайт ВОЗ: www.who.int

НОВОСТИ FDA
FDA одобрило первый генерик вигабатрина для лечения эпилепсии 
у взрослых и детей

16 января Управление по контролю за качеством продуктов питания и лекарст-
венных средств США (The U. S. Food and Drug Administration – FDA) одобрило первую 
генерическую версию противоэпилептического препарата Сабрил (вигабатрин) 
в форме таблеток по 500 мг для применения в комплексной терапии сложных пар-
циальных припадков у пациентов с эпилепсией в возрасте ≥10 лет с неадекватным 
ответом на альтернативное лечение. Таким образом, препарат одобрен FDA в каче-
стве дополнительного средства, назначаемого в комплексе с основным лечением.

Сложные парциальные припадки – распространенный тип эпилепсии. Они начина-
ются в определенной области мозга и могут влиять на сознание; как правило, длятся 
от 30 до 90 с и часто сопровождаются периодом дезориентации, растерянности и/или 
усталости.

FDA требует соответствующих данных и информации, чтобы продемонстрировать, 
что непатентованные лекарственные средства соответствуют строгим стандартам 
одобрения и так же безопасны и эффективны, как их брендовые аналоги. Как и в слу-
чае с оригинальными лекарственными средствами, FDA проверяет производствен-
ный процесс непатентованных медикаментов.

К наиболее распространенным побочным эффектам применения вигабатрина от-
носятся головокружение, повышенная утомляемость, сонливость, непроизвольные 
движения глаз (нистагм), тремор, нарушение зрения, ухудшение памяти, увеличение 
веса, боль в суставах (артралгия), инфекции верхних дыхательных путей, агрессия, 
диплопия, неправильная координация и спутанное сознание. Серьезными нежелатель-
ными реакциями являются необратимая потеря зрения и риск суицидальных мыслей 
или действий. По решению FDA маркировка вигабатрина включает предупреждение 
о риске потери зрения. Для обеспечения безопасного использования данного препа-
рата производителем разработана стратегия оценки и смягчения рисков (REMS).

Генерический вигабатрин будет производить компания Teva Pharmaceuticals (США).
Официальный сайт FDA: www.fda.gov

РЕКОМЕНДАЦИИ И ИССЛЕДОВАНИЯ
AGA выпустила новое руководство по терапии беременных с ВЗК

Американская гастроэнтерологическая ассоциация (American Gastroenterological 
Association – AGA) представила новые рекомендации по ведению пациенток с вос-
палительными заболеваниями кишечника (ВЗК) при беременности. Руководство, 
опубликованное в журнале Gastroenterology, представляет собой практическую 
инструкцию по оказанию помощи женщинам с ВЗК от момента зачатия до окончания 
послеродового периода. Ожидается его публикация в изданиях Inflammatory Bowel 
Diseases и American Journal of Obstetrics and Gynecology.

В большом количестве исследований с участием женщин с болезнью Крона (БК) 
или язвенным колитом (ЯК) убедительно показано, что течение и исход беремен-
ности зависят от выраженности ВЗК. Раньше беременность на фоне ВЗК считалась 
рискованной. Появление новых терапевтических возможностей за последние 15 лет 
улучшило показатели вынашивания ребенка и прогноз заболевания у женщин с ВЗК.

Фертильность. У женщин с ВЗК и ЯК в стадии ремиссии, не подвергавшихся хи-
рургическому вмешательству, показатели фертильности не отличаются от таковых 
в общей популяции. Пациентки с илеоректальным анастомозом, проктэктомией 
и постоянной стомой имеют сниженную фертильность. Медикаментозная терапия 
ВЗК, включая биопрепараты, стероиды, тиопурины, метотрексат и 5-аминосалици-
ловую кислоту (5-АСК), не снижает фертильность.

Генетический риск. Риск рождения ребенка с ВЗК женщинами с данным забо-
леванием часто переоценивают. Абсолютный риск развития у ребенка БК на фоне 
материнского БК составляет 2,7%; риск ЯК еще ниже – 1,6%.

Консультирование до зачатия. Беременность не провоцирует рецидив БК или ЯК, 
в то время как наличие ВЗК в фазе обострения на момент зачатия в большинстве 
случаев приводит к сохранению активности патологического процесса в течение 
всей беременности, иногда – к прогрессированию заболевания. Если ВЗК находится 

в состоянии ремиссии, беременность, скорее всего, будет протекать без осложнений. 
Пациенткам с ВЗК необходимо советовать отложить планирование беременности 
до перевода ВЗК в стадию ремиссии, оптимальная длительность которой до оплодо
творения составляет 3-6 мес. Лечение ВЗК до зачатия должно включать оптимизацию 
характера питания, прием препаратов железа и фолиевой кислоты и, по возможно-
сти, достижение идеального веса.

Медикаментозная терапия. Большинство лекарственных средств для терапии ВЗК 
безопасны для беременных. Вместе с тем тактика ведения беременных с данной 
патологией требует дифференцированного подхода и должна определяться строго 
индивидуально в каждом конкретном случае после тщательной оценки всех имею-
щихся рисков. Необходимо помнить о том, что прекращение лечения ВЗК и развитие 
на этом фоне обострения представляют больший вред для плода, чем продолжение 
терапии любыми препаратами.

Кортикостероиды в большинстве случаев безопасны для приема во время беремен-
ности, однако они могут увеличивать риск гестационного диабета и неблагоприятных 
исходов беременности, поэтому не рекомендуются в качестве поддерживающей тера-
пии. Метотрексат, назначаемый для лечения рефрактерных форм БК, противопоказан 
при беременности из-за способности провоцировать аборты и развитие различных 
тератогенных эффектов (краниоцефальные дефекты, врожденная патология нервной 
системы, миелосупрессия). Прием метотрексата необходимо отменить по крайней 
мере за 3 мес до зачатия из-за его тератогенности. Тиопурины и биопрепараты счита-
ются малоопасными во время беременности и кормления грудью. Исследования про-
демонстрировали, что месалазин и другие производные 5-АСК могут быть выбраны 
в качестве безопасного средства для лечения ВЗК на фоне беременности (это относится 
как к пероральным, так и к топическим формам выпуска). Единственным производ-
ным 5-АСК, отнесенным к категории С, является олсалазин. В качестве эффективных 
препаратов для поддержания ремиссии у пациенток со стероидрезистентной фор-
мой ВЗК могут быть использованы иммуномодуляторы, такие как 6-меркаптопурин 
и азатиоприн. Если женщина нуждалась в лечении ингибиторами ФНО, то ей следует 
придерживаться того же графика приема лекарств и во время беременности.

Родоразрешение. В отсутствие активных заболеваний промежности в большинстве 
случаев показаны физиологические вагинальные роды. Кесарево сечение рекомен-
дуется для женщин с ранее перенесенными ректовагинальными свищами.

Послеродовая помощь. Прием биологических препаратов может быть возоб-
новлен через 24 ч после вагинальных родов и через 48 ч после кесарева сечения. 
Использование метотрексата противопоказано; лечение ВЗК другими препаратами 
следует продолжать. 

Управление стомой. Из-за растяжения брюшной стенки могут возникать проблемы 
со стомой, такие как смещение, расширение, ретракция, стеноз и пролапс. Пациентки 
должны консультироваться с диетологом, чтобы избежать чрезмерного увеличения веса.

Грудное вскармливание. Большинство препаратов для лечения ВЗК либо не обна-
руживаются в грудном молоке, либо присутствуют в концентрациях, слишком низких, 
чтобы причинить вред младенцу. Известно, что терапия ВЗК не подавляет лактацию. 
Реестр «Беременность при воспалительных заболеваниях кишечника и неонатальные 
исходы» (The Pregnancy in Inflammatory Bowel Disease and Neonatal Outcomes registry) 
показывает, что дети, чьи матери принимали препараты для иммуномодуляции, 
биологические средства или комбинированное лечение, достигли аналогичных ре-
зультатов и не были более восприимчивы к инфекциям в первые 12 мес жизни, чем 
их сверстники, не подвергшиеся подобному воздействию. Нет данных и о том, что 
дети, рожденные от матерей с ВЗК, имеют какие-либо задержки в развитии. Однако 
было показано, что провоспалительные медиаторы негативно влияют на развитие 
мозга ребенка, что еще больше подчеркивает необходимость полноценной терапии 
ВЗК во время беременности.

Mahadevan U. et al. Inflammatory Bowel Disease (IBD) in Pregnancy Clinical Care Pathway – A Report 

from the American Gastroenterological Association IBD Parenthood Project Working Group. Gastroenterol 2019.

Реваскуляризация при БИМ связана с лучшими результатами 
по сравнению с медикаментозной терапией

Показано, что наличие безболевой ишемии миокарда (БИМ) значительно ухудшает 
прогноз пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС). Лица с БИМ представ-
ляют собой группу повышенного риска и в плане развития сердечно-сосудистых 
осложнений по сравнению с больными, у которых эпизоды ишемии отсутствуют. 
Патогенетические механизмы БИМ и болевой ишемии одинаковы и в первую оче-
редь обусловлены несоответствием между потребностью миокарда в кислороде 
и коронарным кровотоком.

По данным опубликованного в журнале JACC: Cardiovascular Interventions иссле-
дования ученых из Саннибрукского центра медицинских наук (г. Торонто, Канада), 
реваскуляризация при БИМ улучшала результаты в долгосрочной перспективе 
по сравнению с медикаментозной терапией.

В когортное испытание включили около 10 тыс. пациентов из Ontario registry 
со стенокардией класса 0 по классификации Канадского сердечно-сосудистого 
общества и значительным стенозом в главном коронарном сосуде. Из них 53% 
пациентов провели реваскуляризацию в течение 90 дней после ангиографии, при 
этом чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) выполнялась чаще, чем аортоко-
ронарное шунтирование (АКШ). Примечательно, что 10,9% пациентов, получавшим 
только медикаментозную терапию, в конечном итоге провели реваскуляризацию 
в течение последующего года.

В ходе периода наблюдения (>4 лет) смертность после реваскуляризации была 
на 19% ниже, чем в случае только медикаментозной терапии (11,9 против 18,6%; 
ОР 0,81); при этом риск инфаркта миокарда был на 42% ниже после ЧКВ или 
АКШ (3,8 против 6,5%; ОР 0,58). Более низкие показатели смертности и инфаркта 
миокарда сохранялись независимо от наличия/отсутствия дисфункции левого 
желудочка.

Еще больше ответов на вопросы по лечению пациентов с БИМ ученые получат 
после подведения итогов исследования ISCHEMIA, которые планируется представить 
в этом году.

Czarnecki A. et al. Variation in Revascularization Practice and Outcomes 

in Asymptomatic Stable Ischemic Heart Disease. JACC Cardiovasc Interv 2018.

Подготовила Ольга Татаренко
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доповідь, у якій окреслила сучасні рекомен-
дації з лікування ревматоїдного артриту (РА).

– Для лікування РА в сучасній практиці 
застосовують нестероїдні протизапальні пре-
парати (НПЗП), глюкокортикоїди (ГК), пре-
парати базисної терапії та генно-інженерні 
біологічні препарати.

НПЗП є одними з найуживаніших лікар-
ських засобів. Але в ревматології при хроніч-
ному запальному процесі вимогою номер один 
є високий ступінь безпеки призначеного НПЗП. 
Останні  спостереження вказують,  що  ме-
локсикам при високій ефективності має опти-
мальний профіль безпеки. Так, у дослідженні 
MELISSA (n=9323) хворі з остеоартрозом, які 
лікувалися мелоксикамом, не так часто мали 
побічні реакції з боку шлунково-кишкового 
тракту (13%), як ті, хто приймав диклофенак 
(19%). За такої умови важкість побічних ефектів 
була значно меншою при застосуванні мелокси-
каму: загальна кількість днів госпіталізації 
через небажані побічні явища склала всього 
5 днів, тоді як на тлі прийому диклофенаку цей 
показник склав аж 121 день. Загальна кількість 
днів, проведених у відділенні реанімації при 
застосуванні мелоксикаму, дорівнювала нулю, 
а диклофенаку – ​31 день.

Мелоксикам є НПЗП з високим профілем 
безпеки для печінки. Тоді як диклофенак, 
за даними ВООЗ, займає третє місце серед 
факторів захворювань вказаного органа, ін-
дукованих НПЗП. Також мелоксикам має 
сприятливий профіль серцево-судинної без-
пеки. В ретроспективному дослідженні було 
проаналізовано 15 659 випадків інсультів 
у хворих з артритом, зареєстрованих у базі 
даних Medical. Мелоксикам виявився більш 
безпечним, ніж диклофенак, ібупрофен, ро-
фекоксиб, напроксен, щодо ризику розвитку 
серцево-судинних ускладнень, зокрема ін-
сульту. Треба також наголосити, що мелокси-
кам не має руйнівного впливу на суглобовий 
хрящ, а навпаки, належить до НПЗП з хондро-
протекторною дією, що важливо для хворих 
ревматологічного профілю.

Для більш ефективного знеболення може 
бути застосована ін’єкційна форма мелокси-
каму. При внутрішньом’язовому введенні ме-
локсикам швидко всмоктується, починає діяти 
вже через 20-30 хв та зберігає тривалу дію впро-
довж 24 год. Наявність ін’єкційної форми ме-
локсикаму дозволяє використовувати принцип 
ступеневої терапії: якнайшвидше полегшувати 
больовий синдром за допомогою парентераль-
ного введення протягом 3-6 днів та надалі пе-
реходити на прийом таблеток по 7,5 мг або 15 мг 
1 раз на добу.

Тривале застосування мелоксикаму має 
бути доступним для пацієнта, тому цілком 
виправданим є призначення генеричних пре-
паратів високої якості. Мелбек® – ​сучасний 
якісний препарат мелоксикаму виробництва 
компанії Nobel, який довів свою біоеквівалент-
ність оригінальному препарату та є відповідно 
сертифікованим.

Базисну терапію треба призначати хворим 
на РА якомога раніше. РА призводить до пору-
шення функції суглобів, їх структурних ура-
жень (рентгенологічне прогресування), втрати 
працездатності та ранньої інвалідизації, ви-
сокої летальності. Спонтанні ремісії бува-
ють дуже рідко, а деструкції суглобів розви-
ваються дуже інтенсивно. Тому оптимально 
призначати базисну терапію на початку захво-
рювання, поки є можливість контролювати 
його розвицток.

Препарат метотрексат (МТ) застосовується 
як якірний засіб першого ряду для монотерапії 
або в комплексній терапії РА. Часто МТ призна-
чається в субоптимальних дозах, недостатньо 
тривало або нечітко визначаються шляхи пер-
шого введення препарату. Європейські експерти 
радять застосовувати максимальну дозу МТ 
30 мг/тиж, проте ніяких рекомендацій щодо ти-
трації дози немає. В Іспанії, наприклад, почина-
ють лікування з 10 мг/тиж. У разі неефективності 
дозу підвищують до 15-20 мг/тиж або навіть до 
25 мг/тиж упродовж 8 тиж з поступовим підви-
щенням на 2,5-5 мг з кожним введенням. Але 
деякі сучасні дослідження демонструють, що іні-
ціація з початкової дози 25 мг/тиж є ефективною 
без підвищення ризику токсичного ураження 
печінки та інших небажаних явищ.

Застосування високої ініціюючої дози МТ 
з подальшою швидкою титрацією може під-
силити відповідь на оральний МТ, не впли-
ваючи на безпеку і переносимість препарату. 
Лікування оральним МТ з відповідною титра-
цією дози необхідно продовжувати як мінімум 
6 міс. При недостатній ефективності ораль-
ного МТ або його непереносимості перехо-
дити на підшкірше (п/ш) введення. Але деякі 
автори вказують на те, що починати лікування 
оптимально з п/ш форми МТ через її кращу 
біодоступність (Jundt et al., 1993; Kidsch et al., 
2004). На  це  вказують і  результати дослі-
дження CATCH, у якому пацієнти мали кра-
щий терапевтичний ефект при застосуванні 
п/ш введення МТ, ніж таблетованої форми.

У яких випадках показане п/ш введення МТ:
• недостатня ефективність максимальної 

переносимої оральної дози МТ;
• гастроінтестинальна непереносимість 

(серйозні побічні явища);
• необхідність призначення високих доз 

МТ і обмежена можливість відвідування ме-
дичних закладів;

• протипоказання для внутрішньом’язо-
вого введення (антикоагулянтна терапія).

Припинення застосування орального МТ 
через небажані ефекти або погану переносимість 
дуже поширене явище. Щоб уникнути побічних 
реакцій рекомендують знизити дозу МТ, змі-
нити шлях введення МТ або замінити препарат 
(на інший базисний або біологічний агент).

Застосування коротких курсів ГК у комбі-
нації з МТ може бути призначено на початку 
лікування. Проте не завжди легко потім змен-
шити дозу ГК або виключити їх застосування 
через побоювання відновлення болю або втоми 
у пацієнтів. Оптимізація дози МТ так само може 
зменшити потребу у використанні ГК.

Отже, ефективна та  безпечна знеболю-
вальна терапія може проводитися препаратом 
Мелбек® (мелоксикам), який має ін’єкційну 
форму мелоксикаму 15 мг № 3 для швидшого 
знеболення та старту ступеневої терапії і та-
блетованих форм мелоксикаму 15 мг; 7,5 мг 
№ 30 для подальшого ефективного знебо-
лення. МТ є базисним препаратом першого 
вибору, який призначають через поступове 
титрування або ефективніше призначення 
середніх доз із швидким нарощуванням дози 
до максимально переносимої.

Доповідь, присвячену 
проблемі псоріатич-
ного артриту (ПА), 
представила кандидат 
медичних наук Ната-
лія Петрівна Козак 
(к афед ра вн у т р і ш-
ньої медицини № 3 
Нац іона льного ме-
дичного університету 
ім. О. О. Богомольця, 
м. Київ).

– ПА – ​це  неспецифічне запальне ура-
ження суглобів мультифакторіального генезу, 
яке характеризується хронічним прогресую-
чим перебігом, призводить до важких струк-
турно-функціональних змін, втрати праце
здатності та інвалідизації пацієнтів. Серед 
хворих на псоріаз близько 30% мають ПА.

Концептуальна модель розвитку ПА скла-
дається з екзогенних (фактори зовнішнього 
середовища) та  ендогенних (гормональні, 
мікробні, імунні) факторів. Сьогодні ві-
домі також окремі генетичні чинники, на-
явність яких підвищує ризик розвитку ПА 
(HLA-Cw6), запалення периферійних суглобів 
(HLA-B38, -B39), суглобів хребта (HLA-B27), 
навколосудинних тканин (HLA-DR7, -B27) 
та судинної оболонки ока (HLA-A02, -B58).

Початкову діагностику ПА може проводити 
як дерматолог, так і ревматолог або сімейний 
лікар за допомогою опитувальника mPEST 
(modified Psoriasis Epidemiology Screening Tool). 
Якщо суглобові скарги відсутні та хворий має 
<3 балів за шкалою mPEST, необхідно про-
довжувати динамічне спостереження у дер-
матолога. Якщо <3 балів та наявні суглобові 
скарги або ≥3 балів і є підозра на наявність 
ПА, пацієнт потребує консультації ревмато-
лога. Для детальнішого обстеження застосо-
вують комбіновані індекси (DAS28, DAPSA, 
PASDAS, CPDAI, mCPDAI, CPDAI-JED), які 
дозволяють отримати інтегровану оцінку 
стану хворого та враховують стан перифері-
йних суглобів та суглобів хребта, навколо
суглобових тканин та шкіри.

Застосування НПЗП при ПА рекомендо-
вано для зменшення симптомів артриту, дак-
тиліту, спондиліту, ентезиту. На жаль, НПЗП 
не  сповільнює процесу утворення ерозій 
кісткової тканини. Зазвичай НПЗП засто-
совуються разом з базисними препаратами 
та внутрішньосуглобовим (в/с) введенням ГК.

Етодолак – ​ЦОГ‑2-помірноселективний 
НПЗП, рекомендований для використання 
як знеболювальний засіб Американською асо-
ціацією з вивчення болю та Міжнародним 
товариством з вивчення спондилоартритів 
(ASAS). Наразі єдиним представником етодо-
лаку в Україні є препарат Етол® Форт 400 мг 

№ 14 та № 28. Етол® Форт має швидку дію – ​
знеболює вже через 30 хв після прийому. Етол® 
Форт (етодолак) за рівнем знеболювальної дії 
в дозі 600 мг на добу еквівалентний 150 мг ди-
клофенаку, 200 мг ацеклофенаку, 90 мг етори-
коксибу, 2400 мг ібупрофену, 150 мг індомета-
цину, 200 мг кетопрофену, 15 мг мелоксикаму. 
Добова доза Етолу Форт складає 400-800 мг 
(1 або 2 таблетки на добу). Максимальна до-
бова доза може бути 1200 мг на добу.

Цікавою новинкою на  фармацевтичному 
ринку України є пролонгована форма етодолаку 
від компанії Nobel. Етол® SR 600 мг № 10, яка 
містить 600 мг етодолаку в одній таблетці та за-
безпечує знеболювальну дію упродовж 24 год. 
Етол® SR застосовується 1 раз на добу. Крім 
того, етодолак має нові цікаві особливості: 
етодолак становить рацемічну суміш право- 
та лівообертаючих енантіомерів, що мають 
кардина льно різні ефекти. S‑етодолак – ​
це швидке знеболення через 30 хв, проти
запа льна д і я, антиа лодинічний ефек т.  
R‑етодолак не  проявляв ніякої ульцеро
генної активності й навіть виявляв захист від 
індукованого HCl/етанолом пошкодження 
шлунка – ​така гастропротекторна активність 
є додатковою причиною, чому етодолак має 
мінімальний вплив на шлунково-кишковий 
тракт. Крім того, R‑етодолаку притаманна 
також і протипухлинна активність ([PubMed] 
Blood. 2005, Jul 15; 106 (2): 706-712).

Для базисної терапії ПА можуть бути засто-
совані метотрексат, сульфасалазин, лефлу-
номід, цискоспорин. Проте ці препарати 
не впливають на ентезит, спондиліт, рентгено-
логічне прогресування процесу. Застосування 
апреміласту (інгібітор фосфодіестерази‑4) 
та  інгібіторів янус-кінази (тофацитиніб) 
також не довело впливу на рентгенологічне 
прогресування ПА. Як альтернатива можуть 
бути застосовані біологічні агенти (інфлікси-
маб, устекінумаб та ін.).

У хворих, які мають ураження обмеженої 
кількості суглобів без ерозивного і виражених 
функціональних порушень, застосовують пе-
реважно НПЗП та в/с введення ГК. При ура-
женні багатьох периферійних суглобів, появі 
ерозивних змін і виражених функціональних 
порушень необхідно додати базисне лікування 
та розглянути можливість застосування біоло-
гічних агентів.

Отже, ПА є прогресуючим захворюванням 
зі складним патогенезом. Своєчасна діагнос-
тика базується на проведенні простого тесту-
вання mPEST. Для ефективного та швидкого 
знеболювання можуть застосовуватися препа-
рати етодолаку: Етол® Форт 400 мг та Етол® SR 
600 мг (знеболює протягом 24 год). При роз-
повсюдженому процесі із залученням багатьох 
периферійних суглобів мають бути призначені 
базисні препарати та розглянута можливість 
біологічної терапії.

Підготувала Марія Марчук

Сучасні можливості лікування суглобового болю у хворих 
на ревматичні захворювання

Вибір адекватної знеболювальної терапії для пацієнта з ревматологічною патологією є досить 
складним завданням. По-перше, знеболювання мусить бути швидким та тривалим. По-друге, 
постійний прийом ліків має бути безпечним для пацієнта в контексті небажаних побічних явищ 
та взаємодії з іншими лікарськими препаратами. Тому оптимізація лікування хворих із суглобовою 
патологією є одним з актуальних питань ревматології.

ЗУ

За матеріалами науково-практичної конференції «Ревматоїдний артрит і споріднені з ним хвороби:  
                                                локальні та системні ураження. Стратегія персоніфікованого лікування»,  

                                                  28-29 листопада 2018 року, м. Київ
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Прежде всего остановимся на  ши-
рокой палитре всевозможных измене-
ний на коже ладоней. Буллезные вы-
сыпания на ладонях характерны для 
контактной аллергии, многоформной 
эритемы («мишень», иногда с пузырем 
в  центре), простого герпеса (болез-
ненные пузырьки, рецидивирующие 
в том же месте), импетиго (всегда вы-
нуждает исключать чесотку), фито
фотодерматитов, чесотки (зудящие 
мелкие пузырьки; у младенцев харак-
терны и на стопах), синдрома Стивенса-
Джонсона, вирусных экзантем (ладони, 
стопы и губы). Помимо вышеперечи-
сленных достаточно известных патоло-
гий, в практике врача могут встречаться 
буллезные высыпания более необычные 
и редкие, такие как буллезный дистро-
фический эпидермолиз, ладонно-подо-
швенный пустулез (желтоватые пузыри, 
приобретающие коричневую окра-
ску при обратном развитии, обычно 
у детей), порфирия (преимущественно 

пузыри и эритема на тыльной стороне 
кистей), ветряная оспа.

Чаще изменения на ладонях возни-
кают в виде гиперемии как с шелуше-
нием, так и  без него. Это могут ока-
заться укусы насекомых, лекарственно 
индуцированные высыпания, экзема, 
атопический дерматит, шелушение 
после стрептококковой инфекции, псо-
риаз, фотоожоги, ужаление. Необычные 
и редкие эритемы ладоней встречаются 
при кандидозе (с беловатыми чешуй-
ками между пальцами), дерматомио-
зите (шероховатая кутикула и краснота 
в области суставов пальцев), эритроме-
лалгии (эпизодическая сильная боль 
и чувство жжения кожи ладоней и по-
дошв, иногда ушей), микозе кистей, 
вторичном сифилисе, заболеваниях 
печени и почек.

Кроме гиперемии, заслуживают ин-
тереса и другие изменения цвета кожи 
кистей: белизна (витилиго, склерози-
рующий лихен, болезнь Рейно, рубцы); 

коричнево-черная окраска (болезнь 
Аддисона, синдром Пейтца-Йегерса, 
родинки); оранжевые (при избыточ-
ном потреблении моркови и брокколи, 
гиперкератозе при болезни Девержи, 
наследственной кератодермии), желтые 
(при ксантоматозе) и голубые (цианоз, 
лекарственная токсическая пигмента-
ция, монгольские пятна, голубой невус, 
синдром Рейно) ладони; пурпурная 
окраска (васкулит, обморожение).

Узловатые высыпания наблюдают 
при кольцевидной гранулеме, вирусных 
бородавках, околосуставных подушеч-
ках от  трения. Папулезные и  розео
лезные высыпания характерны для вто-
ричного сифилиса. Как не вспомнить 
знаменитого французского венеролога 
XIX века J. C. Fournier, известного по-
трясающе образными и  запоминаю-
щимися сравнениями клинических 
особенностей сифилиса. Так, он писал: 
«Нельзя иметь высыпания на ладонях 
и не быть заподозренным в сифилисе». 
Другими словами, помнить о такой воз-
можности должен каждый врач. Хочу 
подчеркнуть это не только потому, что 
неоднократно перечитывала книгу 
J. C. Fournier, которую отличают уни-
кальный слог и  анализ богатейшего 
опыта, но и потому, что сегодня проб
лема сифилиса снова актуальна.

Когда и дет речь об  изменени я х 
на коже рук, следует определиться еще 
в  одном диагностическом аспекте – 
имеет место наследственное заболева-
ние или приобретенное, это изолиро-
ванное нарушение либо оно служит ди-
агностическим признаком внутренней 
патологии.

В разделе генетически детерминиро
ванны х заболеваний н у ж но оста-
новиться на  ладонно-подошвенных 
кератодермиях, которые могут отно-
ситься к группе как наследственных, 
так и приобретенных и характеризу-
ются гиперкератозом ладоней и подошв. 
Кератины являются преимущественно 
промежуточными филаментами кера-
тиноцитов и связаны с различными суб-
клиническими структурами, включая 
десмосомы, полудесмосомы, и с проте-
ином мембраны ороговевших клеток. 
Среди достаточно большой группы 
наследственных кератодермий выде-
ляют диффузную (Унны-Тоста), полосо
видную, точечную, мутилирующую 
и ряд других форм. Терапия указанных 
патологий состоит в постоянном при-
менении кератолитиков, а в тяжелых 
случаях – ретиноидов. Особо следует 
остановиться на характерной для нашей 
популяции кератодермии Унны-Тоста. 
Прежде всего кожа ладоней и подошв 
становится красной. Затем развивается 
кератоз желтого цвета, который никогда 
не выходит на боковые поверхности ла-
доней и подошв. На этапе появления 
гиперемии рационально назначение 

сильных топических кортикостероидов 
(КС), таких как Кловейт®. К ненаслед-
ственной кератодермии следует отнести 
синдром Хакстхаузена, проявляющийся 
у женщин в климактерическом возрасте 
и служащий сигналом для обращения 
к гинекологу-эндокринологу. Можно 
согласиться с тем, насколько сущест-
венной является догадка дерматолога.

Наконец, при достаточно тяжелых 
хронических дерматозах поражение 
ладоней создает наиболее неприятные 
субъективные ощущения. В  первую 
очередь это касается псориаза – хрони-
ческого заболевания, обусловленного 
сочетанием полигенной предрасполо-
женности с  триггерными факторами 
окружающей среды. В большинстве об-
зоров сообщается, что распространен-
ность псориаза в мировой популяции 
составляет 2%. Клинический диагноз 
псориаза основывается на наличии эри-
тематозных папул и бляшек, покрытых 
серебристыми чешуйками; псориати-
ческой триады при поскабливании; 
характерной локализации и изоморф-
ной реакции. Излюбленная локали-
зация высыпаний – волосистая часть 
головы, брови, веки, колени, ягодицы, 
уши, гениталии, ногти; в патологиче-
ский процесс могут вовлекаться и ла-
дони. В последнем случае кожа ладо-
ней приобретает ярко-красный цвет, 
инфильтрирована, напряжена (что об-
условливает появление болезненных 
трещин), покрыта белыми чешуйками 
и плотными, прочно прикрепленными 
чешуйко-корками. Псориаз ладоней 
крайне резистентен к базисной терапии. 
Если в современных европейских про-
токолах лечения при псориазе весьма 
настойчиво и категорично исключается 
использование системных КС, то при тя-
желых резистентных к терапии формах 
с поражением кистей и стоп могут быть 
использованы топические гормональ-
ные препараты, такие как Кловейт®.

Болезнь Девержи (красный волосяной 
лишай) относится к наследственным 
аутосомно-доминантным заболеваниям 
с разной пенетрантностью, но может от-
мечаться и аутсомно-рецессивное на-
следование. Характерны фолликуляр-
ные остроконечные папулы с роговыми 
шипами на тыльной стороне фаланг 
пальцев. Папулы сливаются в бляшки 
морковного цвета, такой  же оттенок 
имеет и возникающая ладонно-подо-
швенная кератодермия, которая напо-
минает перчатки. В случае поражения 
кистей и стоп при этом заболевании 
наряду с кератолитиками оправдано 
назначение Кловейта.

Существенной подсказкой ревмато-
логу служит капиллярит, обнаружи-
ваемый на кистях. Так, при смешан-
ной патологии соединительной ткани 
(синдроме Шарпа) кожные симптомы 
включают феномен Рейно, дактилит, 

Дерматологические сигналы на коже кистей
Различные изменения на коже ладоней трудны в диагностике в силу своего разнообразия.  
Эти высыпания могут быть буллезными, с изменением цвета кожи, узловатыми. Состояние кожи кистей 
также может свидетельствовать о внутренних заболеваниях и нередко не лучшем варианте развития 
хронического дерматоза.

Л. Д. Калюжная, д.м.н., профессор, кафедра дерматовенерологии Национальной медицинской академии 
последипломного образования им. П. Л. Шупика, г. Киев

Л. Д. Калюжная
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Медицина складається 
з науки і мистецтва...
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который представлен эритематозными 
отечными пальцами («пальцы-соси-
ски»), артритом; у большинства паци-
ентов развиваются инфаркты пальцев 
(«удар ледорубом») вплоть до гангре-
нозных пальцев. Часто наблюдаются 
пери ног т евые т елеа н г иэк т а зи и. 
Именно появление на ладонях указан-
ных симптомов, первое время весьма 
нечетких, предполагает, что дермато-
лог направит больного к консультанту-
ревматологу.

Среди заболеваний, затрагивающих 
кожу кистей, по распространенности 
превалирует атопический дерматит 
(атопическая экзема) – хронический 
рецидивирующий дерматит с интен-
сивным зудом. В возрасте от 2 до 12 лет 
атопический дерматит эволюциони-
рует, постепенно приобретая устойчи-
вые проявления заболевания у взро-
слых. Одним из прогностически не-
благоприятных признаков является 
поражение кожи запястий и кистей. 
Кожа ладоней при этом гипереми-
рована, инфильтрирована, покрыта 
гиперкератотическими чешуйками; 
со  временем появляются болезнен-
ные трещины. Следует подчеркнуть, 
что среди установленных в  1980 г. 
J. M. Hanifin и G. Rajka малых диаг-
ностических признаков атопического 
дерматита можно найти и такой, как 
тенденция к неспецифическому дер-
матиту кистей и стоп. Поражение кожи 
ладоней с раннего детства длительно 
персистирует (по моим наблюдениям, 
всю жизнь, перерастая в экзему ки-
стей). Трещины, болезненность, зуд, 
напряженность инфильтрированной 
кожи затрудняют тонкие движения, 
ограничивают подростков в  проф
ориентации. Для многих именно по-
ражение кистей выступает тяжелым 
пси хоэмоциона льным фак тором, 
приводящим к социальной замкнуто-
сти. Поэтому поражение ладоней при 
атопическом дерматите требует актив-
ной противовоспалительной топиче-
ской терапии. Учитывая резистент-
ность атопического дерматита кистей 
к обычному лечению, при обострении 
рекомендуют периодически назначать 
Кловейт® непродолжительными кур-
сами (5-10 дней). После снятия таких 
тяжелых симптомов, как гиперемия, 
зуд, инфильтрация, больному пока-
зано постоянное использование эмо-
лентов и кремов (Клобаза), особенно 
после ванночек.

Достаточно часто в практике дер-
матолога встречается дисгидротичес
кая экзема, к линически характе-
ризующаяся сильно зудящими глу-
боко расположенными пузырьками 
с прозрачным содержимым, которые 
напоминают пудинг из крупы. Они 
появляются на боковых поверхностях 
пальцев, затем занимают ладонную 
и подошвенную поверхности. Стрессы 
и жаркая погода обостряют процесс. 
Показано, что вопреки названию это 
не заболевание потовых желез, ско-
рее, оно граничит с атопическим дер-
матитом, имея патогистологическую 
картину со спонгиозом. Данную па-
тологию следует дифференцировать 
с аллергическим контактным дерма-
титом и микозом. Преимущественно 
больные относятся к идиопатической 
группе. В тяжелых случаях, кроме си-
стемной супрессивной терапии, вод-
ных процедур, в протоколах лечения 
доминируют топические КС высо-
кой потенции (например, Кловейт®) 

короткими курсами для снятия обо-
стрения.

Известно, что топические КС делят 
по  происхож дению на  природные 
и синтетические, по потенциальному 
эффекту – на  высокоактивные, ак-
тивные, умеренно активные и с низ-
кой активностью. Клобетазол отно-
сится к природным фторсодержащим 
высокоактивным КС. Согласно евро-
пейской классификации топических 
КС, по активности клобетазол при-
надлежит к IV классу (очень сильные 
средства). Современный топический 
КС Кловейт® выпускают в виде 0,05% 
мази и  0,05% крема. Действующее 
вещество препарата – клобетазола 
пропионат. За  счет высокой липо-
фильности Кловейт® активно прони-
кает через роговой слой эпидермиса, 
что особенно актуально при лече-
нии дерматозов ладонно-подошвен-
ной локализации. Стоит учитывать, 
что резорбция кожей КС на разных 
участках тела не одинакова. Так, для 
предплечья она равна 1, спины – 1,7; 
волосистой части головы – 3,5; кожи 
лица – 13; век – 42; тогда как для ладо-
ней и стоп – всего лишь 0,83 и 0,14 со-
ответственно. Поэтому для получения 
эффекта необходимо отдавать пред-
почтение ультраактивным липофиль-
ным КС. Показания для применения 
Кловейта включают псориаз (кроме 
распространенной формы), хрониче-
скую экзему, красный плоский лишай, 
дискоидную волчанку и другие забо-
левания кожи, не поддающиеся лече-
нию менее активными топическими 
КС. К патологии, тяжело поддающейся 
стандартной топической терапии КС, 
с полной уверенностью можно отнести 
и ряд перечисленных выше дерматозов 
кожи кистей рук. Такой подход к ле-
чению позволяет варьировать в алго-
ритме наружной терапии. Так, рацио
нальной схемой в лечении стероид
чувствительных дерматозов можно 
считать чередование короткого курса 
(3-7 дней) применения Кловейта с пе-
реходом на менее активные формы КС 
или, что более оправданно, на смяг-
чающие средства, такие как Клобаза. 
Это гипоаллергенный жирный крем, 
ухаживающими компонентами ко-
торого являются ланолин медилан, 
вазелин, белый пчелиный воск. Они 
предупреждают трансэпидермальную 
потерю воды, увлажняют глубокие 
слои эпидермиса, восстанавливают 
водно-липидную оболочку на  по-
верхности кожи. Благодаря отсутст-
вию ароматизаторов и консервантов 
в составе, а также за счет слабокис-
лого рН Клобаза поддерживает жизне
деятельность естественного микроби-
ома кожи. Клобаза не имеет возраст-
ных ограничений. Последовательное 
применение Кловейта и Клобазы ока-
зывает положительный терапевтиче-
ский эффект и снижает риск развития 
побочных реакций.

Таким образом, изменения на коже 
ладоней должны настораживать врача, 
заставить его думать об инфекциях, на-
следственных заболеваниях, возмож-
ных признаках системной патологии. 
В случае упорного и мучительного тече-
ния заболеваний кожи ладоней логично 
использовать такой топический КС с ак-
тивным потенциалом, как Кловейт®.

RAF CLO-UA1901-22-01
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Акне уражає всі вікові групи і відпо-
відно до цього класифікується на нео
натальне, дитяче, підліткове та акне у до-
рослих.

Патогенез
Патогенез хвороби ск ладний, а ле 

включає чотири ключові фактори з вза-
ємопов’язаними механізмами: 1) збіль-
шення утворення шкірного сала; 2) гіпер-
кератинізація інфундибулярної частини 
фолікула; 3) запалення; 4) інфекція, 
викликана Cutibacterium acnes (грам
позитивні факультативні анаероби, що 
живуть глибоко всередині фолікулів 
і в порах шкіри).

Фактори ризику
До факторів ризику належать: обтя-

жена спадковість, рідкісні генетичні 
стани (синдром Аперта); ендокринні 
розлади, зокрема синдром полікістоз-
них яєчників (СПЯ), метаболічний син-
дром. Вугрі мають високу ймовірність 
успадкування – у загальній популяції  
є причиною захворювання у 81% випад-
ків (Bataille V. et al., 2012). На відміну 
від двозиготних близнюків, у  моно
зиготних рівні виділення шкірного сала 
та наявність акне практично ідентичні 
(Walton S. et al., 1988).

Вплив на якість життя
Дивлячись на людину, ми насамперед 

звертаємо увагу на обличчя, тому вини-
кають проблеми у формуванні першого 
враження (Ritvo E. et al., 2011). У підлітків 
та дорослих, що страждають від акне, ви-
явлено вищі показники тривоги, низької 
самооцінки та депресії порівняно з тими, 
хто не має цієї проблеми (Ramrakha S. 
et al., 2016). У дорослих з тяжкими ура-
женнями рівень безробіття набагато 
вищий, аніж у зіставних за віком групах 
без вугрів (Cunliffe W., 1986). Погіршення 
якості життя у пацієнтів з акне прирів-
нюється до порушень при астмі, епілепсії 
або артриті (Mallon E. et al., 1999).

Діагностика
Діагностика ґрунтується на даних клі-

нічного обстеження. Первинним уражен-
ням є комедони (закриті або відкриті) 
та запальні елементи (папули, пустули 
та  вузлики). Вони переважно локалі-
зуються в ділянках, де багато сальних 
залоз: на обличчі, верхній частині спини, 
грудній клітці, плечах. Вторинні зміни 
включають рубцювання, післязапальну 
гіперпігментацію чи еритему, що також 
впливає на  лікування. Тяжкість про-
явів (рис. 1) дуже варіабельна: від лег-
ких до тяжкої фульмінантної хвороби 
з системними симптомами – гарячка, 
артралгії, літичне пошкодження кісток.

Збираючи анамнез, треба з’ясувати, чи 
обтяжена спадковість, звернути увагу 
на симптоми та ознаки гіперандроге-
нізму чи інших ендокринних розладів, 
зокрема надлишку кортизолу та гормона 
росту. Для прикладу, порушення мен-
струального циклу і гірсутизм вказують 
на СПЯ, тоді як раптовий початок акне 
може бути ознакою пухлини гонад.

Необхідно також виключити медика-
ментозні впливи. До ліків, що виклика-
ють чи загострюють акне, відносять фе-
нітоїн, препарати літію, глюкокортикоїди, 

контрацептиви, що містять прогестин, 
андрогени. Загострення акне на тулубі 
можуть викликати добавки, що мають 
у  своєм у ск ла ді сироваткові бі лк и 
(Cengiz F. et al., 2017).

У пацієнтів з атиповими, дуже тяж-
кими чи резистентними до терапії про-
явами, особливо при раптовому початку, 
а також у жінок з ознаками надлишку 
андрогенів, слід проводити лабораторно-
інструментальні дослідження. При СПЯ 
потрібно визначати загальний та віль-
ний тестостерон у сироватці крові. При 
підозрі на  гіперплазію надниркових 
залоз визначають вміст тиреотропіну, 
кортизолу, дегідроепіандростерон-суль-
фату та 17-гідроксипрогестерону.

Лікувальна тактика
Лікувальна тактика залежить від типу 

пошкоджень, їх тяжкості та локалізації. 
Перш за  все необхідно проаналізувати 
процедуру догляду за  шкірою: частоту 

вмивання, вибір засобів для очищення 
і зволоження. Більшості пацієнтів реко-
мендують уникати скрабів, в’яжучих 
та інших подразнюючих продуктів, вми-
ватися двічі на день, використовуючи де-
лікатні миючі засоби для чутливої шкіри.

Зазвичай подразнення внаслідок ви-
користання місцевих препаратів для лі-
кування акне досягає максимуму при-
близно через 2 тиж, а потім поступово 
зменшується. Для його маскування 
можна використовувати косметичні за-
соби для макіяжу, на яких вказано «неко-
медогенний», «без олії» чи «не забруднює 
пори». При підвищеній чутливості шкіри 
накладання неароматизованих зволожу-
ючих речовин поверху місцевих препара-
тів допомагає мінімізувати подразнення. 
Пацієнт повинен розуміти, що трива-
лість початкового періоду до клінічного 
покращення іноді становить 8-12 тиж, 
а вторинні пігментні зміни чи еритема 
повністю зникають за декілька місяців. 
Для запобігання подальшого потемніння 
гіперпігментації доцільно користуватися 
сонцезахисним кремом.

Хоча на сьогодні немає чітких рекомен-
дацій щодо дієти у пацієнтів з акне, є ві-
домості про більшу частоту уражень при 
підвищеному споживанні простих вугле-
водів, особливо за умови інсулінорезис-
тентності (Burris J. et al., 2017; Kwon H. et al., 
2012). Так, зниження глікемічного наван-
таження в поєднанні з терапією метфор-
міном призвело до зменшення кількості 
вугрів порівняно з відсутністю змін у раці-
оні або використанням лише метформіну 
(Fabbrocini G. et al., 2016).

А лгоритм лікування акне (рис.  2) 
включає насамперед місцеву комбіно-
вану терапію у таких варіантах: БП + 
антибіотик; БП + ретиноїд; БП + анти-
біотик + ретиноїд. Комбінована тера-
пія ґрунтується на поєднанні окремих 
препаратів або застосуванні готових за-
собів з фіксованими дозами складових 
компонентів.

Основні характеристики препаратів, 
які найчастіше використовуються для 
лікування акне, підсумовано в таблиці.

Місцеві антимікробні засоби
Бензоїл пероксид

Бензоїл пероксид (БП) – ефектив-
ний препарат для місцевої терапії, хоча, 
за даними опитування пацієнтів з акне 
всіх ступенів тяжкості, його отриму-
вали лише 30%, оскільки лікарі нада-
вали перевагу рецептурним препаратам 
(Huyler A., Zaenglein A., 2017). Завдяки 
виділенню вільних кисневих радика-
лів БП ефективно знижує концентра-
цію C. acnes та запобігає виникненню 
резистентності бак терій до  терапі ї 
(Leyden J. et al., 2008). Вища концентра-
ція (10 проти 5%) асоціюється з біль-
шим ризиком подразнення без істот-
них переваг у бактерицидному ефекті 
(Brandstetter A., Maibach H., 2013). Ком-
бінація БП з  місцевими ретиноїдами 

більш ефективна, ніж кожен з  видів 
монотерапії (Stein Gold L. et al., 2016).

Ретиноїди для місцевого застосування
Ре т и ної д и д л я м ісцевог о з аст о-

сування (РМ) мають комедолітичні 
та протизапальні властивості, норма-
лізують десквамацію інфундибулярної 
частини фолікула. За  даними дослі-
джень, вони недостатньо признача-
ються як фахівцями первинної ланки, 
так і дерматологами (Lee Y. et al., 2014). 
Найчастіше застосовують третиноїн, 
адапален і тазаротен. Усі ретиноїди не-
значно посилюють фоточутливість, але 
цей ефект легко контролюється сонце-
захисним кремом.

Як свідчать результати клінічних ви-
пробувань, різні препарати третиноїну 
зменшують кількість комедонів та запаль-
них уражень. Застосування монотерапії 
гелем, що містить 0,025% третиноїну, при-
звело до зменшення кількості уражень 
приблизно на 40% від початкового рівня 
до 84-го дня терапії (Lucky A. et al., 1998). 
При проведенні фолікулярної біопсії вста-
новлено, що крем із 0,1% вмістом третино-
їну зменшував кількість мікрокомедонів 
на 50% через 6 тиж та на 80% через 12 тиж 
терапії (Lavker R. et al., 1992). Стандартні 
препарати третиноїну нестабільні до дії 
світла, їх не можна застосовувати одно-
часно з БП, тоді як мікросферні й полі-
олполімерні композиції не  мають цих 
обмежень.

А дапален стабільний до  дії світла 
і може використовуватися разом з БП 
(табл.). При середньої тяжкості та тяжких 
проявах гель із вмістом адапалену 0,3% 
та  БП 2,5% зменшував початкові ура-
ження на 68% (Stein Gold L. et al., 2016). 
Порівняльні дослідження показали, що 
гель із вмістом 0,1% адапалену за ефек-
тивністю не  поступається гелю,  що 
містить 0,025% третиноїну, але має кра-
щий профіль безпеки (Grosshans E. et al., 
1998). Рандомізоване порівняння гелів 
із вмістом адапалену 0,1 та 0,3% засвід-
чило більшу ефективність вищої концен-
трації (Thiboutot D. et al., 2006).

Найбі льшу ефективність з-помі ж 
РМ демонструє тазаторен, котрий ви-
користовується і для лікування псо-
ріазу (Leyden J. et al., 2002; Webster G. 
et al., 2002). Але водночас це тератоген, 
віднесений до категорії X, що не по-
винен застосовуватися при вагітності, 
лактації, а також у жінок фертильного 
віку за  відсутності надійної контра-
цепції.

Місцеве застосування антибіотиків
Місцеве застосування антибіотиків, 

зокрема кліндаміцину та еритроміцину, 
також зменшує концентрацію C. acnes. 
Однак через часту резистентність бак-
терій ці препарати не слід застосовувати 
як  монотерапію. Фіксовані комбіна-
ції, що містять кліндаміцин з третино-
їном або БП, еритроміцин з БП (табл.), 

Сучасна стратегія лікування акне у дорослих та підлітків
Вульгарне акне, чи вугрі (лат. Acne vulgaris), – запальне захворювання  
сальних залоз та волосяних фолікул, що посідає восьме місце 
у світовій структурі захворюваності. Найчастіше реєструється 
в країнах Західної Європи, Північної та Латинської Америки 
(Hay R. et al., 2014). Зокрема, у США ця проблема спостерігається 
приблизно у 85% людей віком від 12 до 25 років (Lynn D. et al., 2016), 
а у віці 40 років частота акне складає 26% у жінок та 12% у чоловіків 
(Collier C. et al., 2008).

Легкі

Рис. 1. Приклади тяжкості проявів акне

Середньої тяжкості

Тяжкі

Рис. 2. Алгоритм лікування акне в залежності від тяжкості проявів (модифіковано з Guidelines 
of care for the management of acne vulgaris / Zaenglein A. et al. // J. Am. Acad. Dermatol. – 

2016. – Vol. 74. – P. 945-973)
Примітки: БП – бензоїл пероксид ; РМ – ретиноїд місцево; МК Т – місцева комбінована терапія; АМ – антибіо-
тик місцево; АО – антибіотик орально; КОК – комбінований оральний контрацептив; СО – спіронолактон орально;  
ІО – ізотретиноїн орально.

Терапія I лінії Терапія II лінії
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знижують концентрацію антибіотико-
резистентних штамів C. acnes та демон-
струють вищу ефективність порівняно 
з  монотерапією кожним з  препаратів 
(Lookingbill D. et al., 1997).

Інші препарати для місцевого застосування
Дапсон

Дапсон у вигляді гелю ефективний при 
запальних акне. Він має сприятливий 
профіль безпеки і  часто використову-
ється у пацієнтів з чутливою шкірою або 
темнішими тонами шкіри (Del Rosso J. 
et al., 2015; Alexis A. et al., 2016). Описані 
нечисленні випадки гемолізу, особливо 
при одночасному застосуванні триме-
топрим-сульфаметоксазолу, а також ви-
падок метгемоглобінемії внаслідок випад-
кового застосування дапсону у немовляти 
(Graff D. et al., 2016). Визначення актив-
ності глюкозо‑6-фосфатдегідрогенази 
не є необхідним навіть у групах ризику 
(Piette W. et al., 2008).

Ацелаїнова кислота
А цела ї нова к исо та – це  д и к ар-

боксильна кислота, що пригнічує ріст 
C. acnes та запобігає порушенням керати-
нізації. Застосовується переважно через 
здатність зменшувати післязапальну 
гіперпігментацію. Може бути корисною 
при легких проявах у вигляді комедонів 
та запальних вугрів.

Саліцилова кислота
С а л і ц и л о в а  к и с л о т а  в х о д и т ь 

до складу багатьох препаратів. Незва-
жаючи на дуже обмежені доказові дані, 
має комедолітичну дію. Вважається 
менш ефективною, ніж РМ, а ле має 
добрий профіль безпеки і може засто-
совуватися для початкової терапії при 
легких проявах.

Системні антибіотики
Системні антибіотики широко засто-

совують для контролю запалення у па-
цієнтів із проявами середньої тяжкості 
та тяжкими. Їх необхідно комбінувати 
з РМ та БП. Враховуючи стурбованість 
щодо п і д ви щен н я резистен т ност і, 
на сьогодні рекомендують обмежувати 
термін їхнього використання до 3-4 міс. 
Після досягнення клінічного покра-
щення подальша терапія включає РМ 
з/без БП, залежно від типу ураження. 
У клінічних випробуваннях, які оці-
нювали ефективність комбінованої те-
рапії, через 3 міс загальний показник 
ураження зменшувався на 60% (Gold L. 
et al., 2010; Zaenglein A. et al., 2013). При 
використанні гелю з 0,1% вмістом ада-
палену для підтримуючої терапії після 
курсу антибіотиків 75% пацієнтів збе-
рігали клінічне покращення порівняно 
з 54% у групі плацебо (Thiboutot D. et al., 
2006).

Найчастіше використовують тетраци-
кліни. Вони не лише знижують концен-
трацію C. acnes, а й зменшують запалення, 
апоптоз, розпад ретиноєвої кислоти і фер-
ментів, регулюють проліферацію клітин 
та є антиоксидантами. Перевага надається 
міноцикліну та доксицикліну (Lee Y. et al., 
2014). Власне, тетрациклін застосовують 
рідше через погану біодоступність, що 
зумовлює необхідність прийому натще. 
У разі середньої тяжкості та тяжких про-
явах доксициклін з модифікованим ви-
вільненням у добовій дозі 40 мг за ефектив-
ністю не поступався дозі 100 мг/день; ефек-
тивність обох режимів дозування істотно 
перевищувала ефект плацебо. Прояви 
побічної дії, особливо шлунково-кишкові 
розлади, нечасто спостерігалися при за-
стосуванні дози 40 мг (Moore A. et al., 2015).

Для лікування акне використовують 
також триметоприм-сульфаметоксазол, 
пеніциліни, цефалоспорини та макро-
ліди. Дані щодо їхнього впливу у цієї ка-
тегорії пацієнтів обмежені, тому зазначені 
препарати слід рекомендувати лише у ви-
падках непереносимості тетрациклінів.

Гормональна терапія
Комбіновані оральні контрацептиви

Застосування комбінованих оральних 
контрацептивів (КОК), що містять ес-
троген та прогестин у дорослих жінок, 
має протизапальний ефект, наближений 
до  системних антибіотиків, але для 
досягнення к лінічного покращення 
необхідно більше часу. Їх часто засто-
совують як терапію ІІ лінії у дорослих 
жінок та підлітків, насамперед при СПЯ. 
За результатами метааналізу 32 рандо-
мізованих досліджень, 6-місячний курс 
терапії КОК зменшував запальні зміни 
на 62% (Koo E. et al., 2014).

Нещодавно для лікування акне за-
тверджено Орто Три-Циклен (етиніл 
ест ра діол-норгестимат), Ест ростеп 
(етиніл естрадіол-норетиндрон), Джаз 
та Beyaz (етиніл естрадіол-дроспіренон), 
хоча більшість інших контрацептивів 
ІІІ-IV покоління, що містять прогестин, 
також є ефективними. Прогестини І ге-
нерації, такі як  норетиндрон та  нор-
гестрел, мають андрогенний ефект та мо-
жуть викликати загострення акне.

Спіронолактон
Спіронолактон – це  антиандроген, 

ефективний у жінок та підлітків, особ
ливо при СПЯ. Хоча його вплив мало ви-
вчений у рандомізованих дослідженнях, 
декілька ретроспективних іспитів та ре-
зультати клінічних спостережень свідчать 
про суттєве клінічне покращення у жінок 
з акне (Charny J. et al., 2017; Isvy-Joubert A. 
et al., 2017; Grandhi R., Alikhan A., 2017).

Для пом’якшення побічних ефектів 
(чутливість грудей, нерегулярність мен-
струального циклу) його призначають 

разом з КОК ІІІ-IV покоління. При ва-
гітності спіронолактон протипоказаний 
через можливість фемінізації плоду чо-
ловічої статі. Іноді спостерігається гіпер-
каліємія, насамперед в осіб з хворобами 
нирок або при супутньому застосуванні 
діуретиків, які зберігають калій. За від-
сутності таких категорій ризику, рутин-
ний контроль калію в крові не потрібний 
(Plovanich M. et al., 2015).

Системні ретиноїди
Ізотретиноїн

Ізотретиноїн високоефективний для лі-
кування вузликово-кистозних акне, вико-
ристовується як засіб ІІ лінії при середньої 
тяжкості та тяжких проявах, резистент-
них до інших видів терапії. Специфічний 
механізм дії залишається нез’ясованим, 
але він зменшує виділення шкірного сала, 
концентрацію C. acnes та ступінь запа-
лення, має виражений комедолітичний 
ефект. Це потужний тератоген, тому при 
призначенні жінкам фертильного віку 
в усьому світі застосовують різні програми 
попередження вагітності. Для прикладу, 
у США використання ізотретиноїну ре-
гулюється програмою iPLEDGE (деталі 
на сайті www.ipledgeprogram.com). Пре-
парат можуть призначати лише заре
єстровані провайдери, причому кожного 
пацієнта, незалежно від статі, необхідно 
реєструвати із заповненням письмової ін-
формованої згоди. Пацієнти фертильного 
віку повинні отримувати дві специфічні 
форми контрацепції та щомісяця прово-
дити тест на вагітність.

Сухість шкіри та  слизових оболонок 
є найбільш частим проявом побічної дії 
ізотретиноїну. Можливе також підвищення 

сироваткових рівнів тригліцеридів, холес-
терину ліпопротеїнів низької щільності 
та амінотрансфераз (Zane L. et al., 2006). 
Тому дані показники треба контролювати 
до початку терапії та після досягнення мак-
симальної терапевтичної дози (Hansen T. 
et al., 2016). Попередні повідомлення про 
те, що ізотретиноїн підвищує ризик неспе-
цифічних запальних захворювань кишеч-
ника, не підтверджені даними останніх 
досліджень (Lee S. et al., 2016).

Враховуючи те,  що ретиноїди легко 
проникають крізь гематоенцефалічний 
бар’єр, а також високу частоту депресії 
у підлітковому віці та у пацієнтів з тяж-
кими акне, під час кожного візиту до-
цільно проводити контроль ризику де-
пресії у всіх пацієнтів, які приймають 
ізотретиноїн.

Отже, вугрі – це не лише косметич-
ний дефект, а й серйозні психологічні 
проблеми, що значно погіршують якість 
життя пацієнтів. Ефективне лікування 
ак не ви магає пода л ьшог о ви вчен н я 
патогенетичних механізмів. Терапією 
першої л ін ії рекомен довано місцеве 
застосування ретиноїдів з бензоїл пе-
роксидом. У разі неефективності при-
значають 3-4-місячні курси оральних 
тетрациклінів з  подальшою місцевою 
терапією. Альтернативою у жінок може 
бути гормональна терапія. За умов ре-
зистентності або при тяжких вузли
ково-кистозних проявах застосовують 
ізотретиноїн, що вимагає надійної кон-
трацепції у пацієнтів фертильного віку.

Підготувала Ольга Королюк ЗУ

Таблиця. Характеристики препаратів для лікування акне

Вид терапії Дози і спосіб застосування
Рівень 

доказо-
вості1

Побічна дія2 / категорія при вагітності3

Місцеве лікування
Безрецептурні препарати

Бензоїл пероксид 5-10% рідина, гель, пінка, лосьйон або крем 
1-2 р/день І-ІІ Подразнення, АКД та відбілювання тканин / С

Адапален (Дифферин) 0,1% гель щодня І-ІІ
Подразнення, АКД / С

Саліцилова кислота 1% рідина, гель, крем 1-2 р/день І
Монотерапія за рецептом

Еритроміцин 2% гель, диски чи розчин щодня

І-ІІ

Подразнення, АКД / В
Кліндаміцин 1% тампони, лосьйон, розчин чи пінка щодня
Адапален 0,1% гель чи крем щодня чи 0,3% гель щодня

Подразнення, АКД / С
Третиноїн 0,025, 0,05 чи 0,1% крем чи гель щодня; 

0,04%, 0,08 чи 0,1% мікрогель щодня
Тазаротен 0,05 чи 0,1% крем, гель чи пінка щодня Подразнення, АКД / Х

Дапсон 5 чи 7,5% гель щодня чи 2 р/день Подразнення, АКД, метгемоглобінемія; у поєднанні з БП – 
оранжеве забарвлення шкіри та волосся / С

Азелаїнова кислота І Подразнення / В
Фіксовані комбінації, що відпускаються за рецептом

Бензоїл пероксид (БП) / еритроміцин (Е) Гель: 5% БП + 3% Е щодня 
І

Подразнення, АКД та відбілювання тканин / СБензоїл пероксид (БП) / кліндаміцин (К) Гелі: 5% БП + 1% К; 3,75% БП + 1,2% К; 2,5% 
БП + 1,2% К щодня

Бензоїл пероксид (БП) / адапален (А) Гелі: 5% БП + 0,1% А; 5% БП + 0,3% А щодня І-ІІ
Третиноїн (Т) / кліндаміцин (К) Гель: 0,025% Т + 1,2% К щодня І Подразнення, АКД / С

Системне лікування
Антибіотики

Доксициклін По 100 мг 1-2 р/день; 20 мг 2 р/день;  
MR 40 мг 1 р/день І-ІІ ШКР, фоточутливість, підвищення трансаміназ, ППГМ / D

Міноциклін По 100 мг 1-2 р/день
ШКР, голубувато-сіра пігментація шкіри, підвищення 
трансаміназ, аутоімунний гепатит, реакції, подібні 
до сироваткової хвороби, запаморочення, ППГМ / D

Тетрациклін По 500 мг 1-2 р/день натще ШКР, порушення функції печінки, ППГМ / D
Гормональна терапія

Комбіновані оральні контрацептиви
Етиніл естрадіол-норгестимат, етиніл 
естрадіол-норетиндрон, етиніл естрадіол-
дросперинон щодня

І ШКР, біль голови, порушення настрою, венозна 
тромбоемболія, інсульт, артеріальна гіпертензія / Х

Спіронолактон 25-100 мг 1-2 р/день ІІ-ІІІ Чутливість грудей, дисменорея, гіперкаліємія; пухлини 
(у тварин) / С

Ретиноїди

Ізотретиноїн 0,5 мг/кг/добу → через місяць 1 мг/кг/день І-ІІ
Сухість шкіри та слизових, біль у суглобах, зниження гостроти 
зору, порушення нічного зору, гіперліпідемія, підвищення 
трансаміназ, панкреатит, ППГМ, порушення настрою / Х

Примітки: АКД – алергічний контактний дерматит; ППГМ – псевдопухлина головного мозку; ШКР – шлунково-кишкові розлади.
1Рівні доказовості: І – якісні дослідження, докази, орієнтовані на пацієнта (оцінка якості життя, смерті, ускладнень, зменшення симптомів чи витрат); II – обмежена якість досліджень, докази, 
орієнтовані на пацієнта; III – низька якість досліджень; докази, орієнтовані на хворобу (оцінка сурогатних кінцевих точок, які можуть не відображати поліпшення результатів).
2Перелік побічних ефектів неповний, але включає серйозні та найбільш часті прояви.
3Категорії при вагітності: A – контрольні дослідження за участю вагітних жінок не показали ризику для плода; B – відсутність чи мінімальний ризик у дослідженнях на тваринах не підтверджені 
у людей; C – тератогенний чи ембріоцидний вплив у дослідженнях на тваринах, дослідження у людей відсутні; препарати застосовують лише за умови, що потенційна користь виправдовує ризик 
для плода; D – доведений ризик розвитку плода людини, використання прийнятне лише за життєвими показами або у випадку серйозної хвороби, коли безпечні ліки неефективні; X – беззаперечні 
докази виникнення аномалій плода, ризик використання препарату під час вагітності перевищує будь-яку можливу користь.
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У доповіді канди-
дата медичних наук 
Катерини  Олек-
сі ївн и  Бардової 
(кафедра дермато-
венерології Націо
нальної медичної 
а к а дем і ї  п іс л я-
дипломної освіти 
ім. П. Л. Шупика, 

м. Київ) були висвітлені сучасні аспекти 
профілактики алергодерматозів та до-
гляду за шкірою в пацієнтів із цим па-
тологічним станом.

Атопічний дерматит (АД), також ві-
домий як атопічна екзема, нейродерміт 
(у німецькомовних країнах), ендогенна 

екзема, являє собою хронічне алергійне 
захворювання, яке розвивається в осіб 
з генетичною схильністю до атопії, має 
рецидивуючу форму і певні вікові особ
ливості клінічних проявів. АД характе-
ризується підвищеним рівнем загаль-
ного та специфічних імуноглобулінів Е 
в сироватці крові та типовими клініч-
ними ознаками (екзематозні та ліхено-
їдні висипи).

АД є надзвичайно поширеним за-
хворюванням, яке уражає близько 
1/5 населення планети. АД частіше 
виникає в дітей (3,1-15,6%), ніж у до-
рослих (2-10%). Розвиток АД у дитя-
чому віці часто супроводжується роз-
витком харчових алергій, алергічного 

риніту та навіть бронхіальної астми 
в  підлітковому періоді та дорослому 
віці. Цей феномен має назву «алер-
гійний марш» (Yaghmaie P. et al., 2013; 
Spergel J. M., 2010). Через вагомі соці-
ально-економічні наслідки АД та його 
несприятливий вплив на якість життя 
пацієнтів ця проблема упродовж ба-
гатьох років привертає увагу медич-
ної спільноти. Останні дослідження 
анатомії шкіри демонструють,  що 
к лючовим фактором виникнення 
АД та розвитку сенсибілізації є пору-
шення бар’єрної функції шкіри (рис.; 
Simpson E. L. et al., 2014).

Загалом етіопатофізіологія АД зу-
мовлена наявністю генетичної схиль-
ності, імунними відхиленнями в бік 
лімфоцитів типу Th2 у фазі ініціації 
з розвитком надмірної продукції імуно-
глобулінів  E, порушеннями метаболізму 
ліпідів та/або утворенням структурних 
білків епідермісу. Внаслідок впливу за-
значених факторів порушується бар’єрна 
функція шкіри, що супроводжується 
відчуттям сухості, посиленою колоні-
зацією патогенними бактеріями та гри-
бами (Staphylococcus aureus, Malassezia 
furfur тощо) та подальшим підвищенням 
сприйнятливості до інфекційних проце-
сів. Однією з найважливіших патогене-
тичних ланок АД є недостатність філа-
грину, яка призводить до дефіциту дріб-
них молекул – ​продуктів фізіологічного 
катаболізму цього білка, що забезпечу-
ють бар’єрну функцію епітелію. Через 
нестачу філагрину формується також де-
фіцит міжклітинних ліпідів у роговому 
шарі епітелію та неадекватне співвідно-
шення його молекулярних складників 
(холестерин, жирні кислоти, кераміди). 
За таких умов значно зростають транс
епідермальні втрати води. Це спричи-
няє появу відчуття сухості шкіри та лу-
щення, а також повертає до вихідної 
точки АД, погіршуючи перебіг цієї хво-
роби внаслідок втрати захисної функції 
епідермісу.

Факторами ризику АД є атопія в сі-
мейному анамнезі, певні генетичні му-
тації (втрата функції гена філагрину або 
його зміни), приналежність до негроїдної 
раси, проживання в містах, перебування 
дитини в дошкільних навчальних закла-
дах тощо. Треба зауважити, що ефект му-
тацій гена філагрину дещо вираженіший 
у власників котів порівняно з власни-
ками собак.

У лікуванні АД провідну роль віді-
грає уникнення специфічних алергенів, 
які потребують точного визначення. 
Цими алергенами можуть бути кліщі 
домашнього пилу (Dermatophagoides 
pteronyssinus, Dermatophagoides farinae), 
пилок рослин, епітелій тварин, одяг 
і текстильні матеріали, певні метали, 
продукти харчування. Для визначення 
алергенів у кожного окремого паці-
єнта застосовують метод молекуляр-
ної алергодіагностики – ​ALEX‑тест 
(Macroarray Diagnostics, Австрія), який 
дозволяє одночасно встановити рівень 
антитіл до багатьох алергенних моле-
кул. ALEX‑тест дає змогу отримати 
цілковиту індивідуальну картину сен-
сибілізації кожного хворого. Перева-
гами ALEX‑тесту є майже повна панель 
алергенів, висока чутливість та специ-
фічність методу, багатокомпонентний 
аналіз індивідуальної панелі алергенів, 
відсутність впливу на результат при-
йому медикаментів (антигістамінних, 
гормональних, антилейкотрієнових 
препаратів, топічних глюкокорти-
коїдів). Результати тесту дозволяють 
визначити метод специфічної імуно
терапії, розробити індивідуальні хар-
чові рекомендації та елімінаційні за-
ходи.

Один з найпоширеніших факторів 
розвитку АД – ​уже згадувані кліщі 
домашнього пилу D. preronyssinus 
та  D.  farinae. Застосування спрею 
MilbenStop (Allergika, Німеччина) 
на основі природного гераніолу дає 
змогу знищити близько половини по-
пуляції кліщів за межами ліжка. Важ-
ливо, що цей акарицид є високобез-
печним засобом завдяки природному 
компоненту в основі. Для запобігання 
контактів з алергенами, зокрема клі-
щами, важливу роль відіграє також за-
стосування спеціальної постільної бі-
лизни зі 100% органічної бавовни, яка 
максимально пропускає повітря. Серед 
товарів Allergika представлено гіпо
алергенні наволочки, наматрацники, 
підковдри та захисні комбінезони для 
немовлят, що створюють ефективний 
захисний бар’єр проти алергенів пило-
вих кліщів та інших дрібних алергенів 
розміром до 1 мкм. Захисні комбіне-
зони також протидіють розчухуванню, 
унаслідок чого утворюються подря-
пини, через які надалі можуть потрап
ляти до шкіри інфекційні патогени.

Для пацієнтів з АД важливо піді-
брати спеціалізовані засоби по догляду 
за  шкірою,  що спрямовані перед
усім на подолання сухості епідермісу. 
Косметична лінійка Allergika містить 
усі необхідні засоби догляду:

• гель для душу та ванни на основі 
м’яких поверхнево-активних речо-
вин, що не містить мила та характери-
зується нейтральним рН 5,4;

• крем для повік за  типом «вода-
в-олії», що має в складі 31% ліпідів, 
10% гліцерину, алантоїн, бісаболол, 

Інноваційний підхід до діагностики алергодерматозів  
та персоніфікований догляд за шкірою

15-16 листопада в м. Харкові відбулася науково-практична конференція з міжнародною участю 
«Питання профілактики, сучасна діагностика та інноваційні методи терапії в дерматовенерології». 
Захід було присвячено проблемам своєчасної спеціалізованої допомоги пацієнтам зі шкірними 
та венеричними хворобами в сучасних умовах. Наукова програма конференції включала питання 
актуальних методів діагностики та терапії інфекційних захворювань шкіри, мікозів, хронічних 
дерматозів; інноваційних технологій діагностики та терапії інфекцій, що передаються статевим 
шляхом; впливу міграційних процесів на поширення інфекційних дерматозів та інфекцій,  
що передаються статевим шляхом; нюанси дитячої дерматовенерології та досягнень естетичної 
медицини. У роботі конференції взяли участь лікарі-дерматовенерологи з різних регіонів України, 
а також представники суміжних спеціальностей (сімейні лікарі, косметологи, акушери-гінекологи, 
урологи, лікарі-лаборанти тощо).
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вітамін Е та не містить стероїдних гор-
монів;

• крем з олією примули вечірньої 
за типом «вода-в-олії», що містить 41% 
ліпідів, зокрема 20% олії примули ве-
чірньої та 5% гліцерину;

• крем для чутливої шкіри обличчя 
за типом «вода-в-олії» з керамідами, 
скваланом (5%), гліцерином (5%), бі-
сабололом та пантенолом, що містить 
25% ліпідних компонентів.

О к р емо в ар т о зв ерн у т и у в а г у 
на наявність серед засобів Allergika 
ліполосьйонів на  основі сечовини 
(5 та 10%), гліцерину. Зокрема, ліпо-
лосьйон з 10% сечовини призначений 
для інтенсивного догляду за  дуже 
су хою шк ірою ті ла, у  том у числі 
при псоріазі та  іхтіозі. Для шкіри 
обличчя рекомендується крем з 5% 
сечовини, що забезпечує інтенсивне 
зволоження сухої стягнутої шкіри 
з лущенням. При дуже сухій шкірі 
з  вираженим лущенням признача-
ється ліполосьйон із сечовиною 5% F, 
який може застосовуватися при ксе-
розі та цукровому діабеті.

Доведено,  що щоденне викори-
станн я пом’як ш у ва льних засобів 
з перших днів після народження ди-
тини мінімізує розвиток клінічних 
ознак АД (Simpson E. L. et al., 2014). 
У дослідженні K. Horimukai та спів
авт. (2014) було встанов лено,  що 
щоденне нанесення зволожувальних 
емульсій упродовж перших 32 тиж 
життя веде до зниження частоти роз-
витку АД та екзем на 32% порівняно 
з групою контролю. Засоби для до-
гляду за дитячою шкірою в Allergika 
представлені серією Dermifant, яка 
включає зволожувальний крем для 
догляду за  обличчям, тілом та під 
п і д г у зн и ком (20% ол і ї  п ри м у л и 
вечірньої, 5% гліцерину; загальний 
вміст ліпідів – ​41%); заспокійливий 
лосьйон на  основі 10% гліцерину, 
2% полідоканолу та  вітаміну Е, що 
миттєво долає свербіж та запалення; 

відновлювальний лосьйон для чут-
л и вої,  ат оп іч ної  т а  су хої  ш к іри 
(10%  гл і цери н у, бісаболол, віта-
мі н  Е); шамп у нь з  біотином д л я 
очищення волосся та чутливої шкіри 
голови, зокрема при себорейному 
дерматиті; олія для ванн на основі 
безбілкової соєвої олії. Перелічені 
засоби використовуються для ба-
зової терапії  та  профілактики А Д 
з перших днів життя.

Основними речовинами,  що за-
стосову ються при су хості шк іри, 
є гігроскопічні агенти (гліцерин, се-
човина), гідрофільні та гідрофобні 
плівкоутворювачі. Креми та  ліпо

лосьйон и A l lerg i ka ск ла да ю т ь ся 
із цих компонентів у досить високих 
концентраціях, що дає змогу швидко 
ві дновлювати фізіологічний стан 
шкіри. Важливо, що засоби Allergikа 
не містять ароматизаторів, барвни-
ків, консервантів, парабенів та при-
родних алергенів.

Лінійка засобів Allergika включає 
також засоби для лікування загос
т ренн я А Д, як і зменш у ють запа-
лення, і засоби для хронічних фаз, 
метою яких є стимуляція загоєння 
поверх неви х дефек ті в та  ві днов-
лення бар’єрної функції шкіри. Засо-
бами для гострих фаз є емульсії типу 

«олія-у-воді» на основі полідоканолу 
та вітаміну Е, тоді як для хронічних 
властиві формули типу «вода-в-олії» 
та вміст бісабололу – ​природної в’яз-
кої олії з вираженими протизапаль-
ними та антисептичними властивос-
тями, гліцерину та вітаміну Е.

Полі доканол – це представник 
групи анестетиків, включений у ре-
комендації з лікування АД (атопіч-
ної екземи) Європейського форуму 
дерматології (2018 р.). Дослідження 
продемонстрували, що застосування 
полідоканолу в дітей з А Д призво-
дить до зменшення свербежу на 30% 
порівняно зі  звичайними пом’як-
ш у ва льними засобами. Оск і льк и 
свербіж є одним із  провідних к лі-
нічних проявів А Д, здатним різко 
погіршувати якість життя та пору-
шувати сон, повноцінна ліквідація 
цього симптому є необхідним еле-
ментом ведення пацієнтів з алерго
дерматозами.

Отже, АД – ​одне з найбільш поши-
рених дерматологічних захворювань, 
масштаби якого досягли рівнів панде-
мії. Основою ведення пацієнтів з АД 
є навчальні програми для пацієнтів, 
уникнення індивідуально визначених 
специфічних алергенів, базисний до-
гляд за шкірою за допомогою спеці-
алізованих засобів. Серед продуктів 
німецької фірми Allergika представ-
лені гіпоалергенна постільна білизна 
та комбінезони для немовлят, проти
кліщові спреї для обробки житлових 
приміщень, р ізн і засоби д ля ванн 
та догляду за шкірою (гелі для душу, 
олії для ванн, креми, лосьйони). За-
стосування засобів Allergika забез-
печує необхідний догляд та надійну 
профілактику для пацієнтів з АД.

Підготувала Лариса Стрільчук
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Рекомендовано педиатрами и дерматологами
Преимущества :

1.   Клинически доказанная эффективность галеновых систем (Wohlrab et al. 2015)
2.  Дерматологически и аллергологически проверено на атопической коже
3.  Активные ингредиенты для детей С ПЕРВЫХ ДНЕЙ
4.  Без ароматизаторов, красителей, консервантов 
    (в т.ч. парабенов) и натуральных аллергенов

ЗУ

Початок АД

1. Порушення бар’єрної функції внаслідок 
мутації гена філагрину чи сухості  
через агресивні очищувальні  
засоби або вплив довкілля

2. Інфлюкс алергенів  
та подразників

Профілактика АД 

3. Запальна відповідь Т-клітин, ініційована 
кератиноцитами та дендритними клітинами

4. Застосування емолентів зміцнює епідермальний 
бар’єр та блокує запальний каскад

Алергени

Антиген-презентуючі клітини

Емоленти

Кератиноцити 

Рис. Порушення бар’єрної функції шкіри та вплив на неї зволожувальних засобів (емолентів) при АД (Simpson E. L. et al., 2014)
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Диагностика и лечение хронического зуда:  
консенсус экспертов

Введение
Зуд представляет собой неприятное ощущение, лока-

лизующееся на коже и вызывающее желание расчесать 
ее. Под хроническим зудом (ХЗ) понимают ежеднев-
ный / практически ежедневный зуд, длящийся более 
6 нед. Клинически зуд можно охарактеризовать как 
наиболее распространенный симптом в дерматологи-
ческой практике. Доказано достоверное влияние зуда 
на качество жизни больных, что провоцирует появление 
различных проблем со сном, тревожностью, внима-
нием, сексуальной функцией. Кроме того, ХЗ сопряжен 
со значительным социальным бременем с точки зре-
ния экономических затрат на здравоохранение и по-
вторное лечение. В дополнение к этому многие сис-
темные заболевания, как известно, сопровождаются 
зудом, что также подчеркивает инвалидизирующую 
природу этого симптома. Сведения о распространенно-
сти ХЗ немногочисленны. Высказано предположение, 
что распространенность ХЗ возрастает с увеличением 
возраста. Известно, что зуд средней/сильной интен-
сивности беспокоит 60% пожилых больных (≥65 лет). 
В недавно опубликованных исследованиях сообщалось, 
что распространенность ХЗ в общей взрослой популя-
ции составляет приблизительно 13,5%, а в популяции, 
подвергающейся онкологическому скринингу, – 16,8%. 
В немецком популяционном кросс-секционном иссле-
довании установлено, что 12-месячная распространен-
ность и распространенность заболевания на протяже-
нии жизни составляет 16,4 и 22,0% соответственно.

Актуальные проблемы лечения ХЗ
В дерматологической практике ХЗ является наиболее 

проблематичным симптомом. Он оказывает существен-
ное влияние на качество жизни и имеет тяжелые психо-
логические последствия. Лечение ХЗ требует максимума 
усилий, если он не связан с поражением кожных покро-
вов или не имеет системного происхождения. Противо-
воспалительные препараты, включая стероиды и анти-
гистаминные средства, помогают купировать зуд при его 
воспалительном и аллергическом происхождении соот-
ветственно. К системной патологии, ассоциированной 
с зудом, относятся: зуд уремического и гепатобилиарного 
генеза; зуд, обусловленный гематологическими причи-
нами, такими как истинная полицитемия, лейкемия, 
лимфомы (особенно болезнь Ходжкина), множествен-
ная миелома; зуд, вызванный эндокринологическими 
заболеваниями и рассеянным склерозом. Клиницистам 
следует персонифицировать терапию зуда. Имеющая 
место немногочисленность рандомизированных контро
лированных исследований обусловлена разнообразием 
и сложностью симптомов, мультифакториальной этио-
логией, недостатком четко сформулированных конечных 
точек. Касательно нормативной базы: не разработаны 
стандартизированные методики; отсутствуют практиче-
ские руководства, регламентирующие диагностические 
возможности в лечении ХЗ. Все это наводит на мысль 
о необходимости создания всеобъемлющего консенсуса, 
посвященного проблемам диагностики и лечения ХЗ. 
Исходя из вышесказанного, настоящая дискуссия со
средоточится преимущественно на мнениях экспертов 
в вопросах диагностики и лечения ХЗ.

Методы
Этиологическая классификация ХЗ представлена 

в таблице 1.

Дерматологические причины ХЗ
Зуд, обусловленный дерматологической патологией  

с/без первичного поражения кожи (сыпи). Дерматозы ин-
дуцируют появление локального или генерализованного 
зуда с первичным поражением кожных покровов (табл. 2).

Системные причины ХЗ
Основные системные причины возникновения ХЗ 

приведены в таблице 3.
Почечный/уремический зуд. Пациенты с уремией стра-

дают от длительного зуда, тогда как других больных зуд 
беспокоит эпизодически, с периодами обострений.

Печеночный зуд. Любое заболевание печени с холе-
стазом может спровоцировать появление зуда, который, 

как правило, носит генерализованный характер и не со-
провождается высыпаниями.

Сахарный диабет (СД). Генерализованный зуд свой-
ственен больным СД, однако частота его возникнове-
ния неизвестна. Локализованный зуд, сопровождаю-
щийся инфекционным поражением (ануса, гениталий) 
наиболее характерен для СД и вызывается микроорга-
низмами рода Candida. Имеются сообщения о возникно-
вении у больных СД нейропатического зуда волосистой 
части головы. Необходимо отметить, что достижение 
контроля над течением СД в значительной мере помо-
гает облегчить зуд.

Патология щитовидной железы. Имеются сообщения 
о возникновении зуда у больных гипо- и гипертиреозом.

Патология паращитовидных желез. Зуд также может 
беспокоить пациентов с заболеваниями паращито
видных желез. Вторичный гиперпаратиреоз, ассоци-
ированный с хроническим заболеванием почек, может 
стать причиной возникновения уремического зуда. Зуд 
у пациентов с первичным гипопаратиреозом обусловлен 
сухостью кожи и кандидозом кожных покровов.

Пре- или перименструальный зуд. ХЗ может быть об-
условлен приемом пероральных контрацептивов, инду-
цирующих холестаз. Генерализованный зуд также может 
провоцироваться интрадермальным введением эстро-
генов. Заместительная гормональная терапия является 
целесообразным решением для лечения эпизодического 
зуда у перименопаузальных женщин.

Зуд и неоплазии. Имеются сообщения о возникно-
вении генерализованного зуда при карциноме легких, 
желудка, прямой кишки, простаты, молочных желез, 
поджелудочной железы. Как правило, рекомендуется 
хирургическое удаление опухоли или назначение инги-
биторов обратного захвата серотонина / антагонистов 

серотонина в  неоперабельных случаях. Различные 
формы мастоцитоза, в том числе солитарная мастоци-
тома, пигментная крапивница, системный мастоцитоз, 
также ассоциированы с появлением зуда. У больных 
карциноидным синдромом зуд может сопровождаться 
генерализованными приливами, чувством жара и ги-
перемией. В таких случаях серотонин, продуцируемый 
энтерохромаффинными клетками опухоли, является 
ответственным за возникновение зуда. Обычно для ни-
велирования этих симптомов назначают антагонисты 
серотонина. В ряде случаев опухоль головного мозга 
тоже может сопровождаться появлением зуда. Важно 
отметить, что 50% таких больных беспокоит назальный 
зуд. Однако точный механизм этой взаимосвязи полно-
стью не изучен. Высказано предположение, что в дан-
ном случае триггерными факторами могут быть им-
мунологические механизмы, токсические метаболиты, 
недостаточность железа, сухость кожи. Как правило, 
антигистаминные препараты не приносят облегчения. 
Однако удаление опухоли может уменьшить или полно-
стью купировать зуд. Односторонний зуд в надлопаточ-
ной области описан у пациентов с синдромом множе-
ственных эндокринологических опухолей и обусловлен 
отложением амилоида. Зуд также может вызываться 
лекарственными препаратами, использующимися для 
проведения химиотерапии (антиметаболиками, алка-
лоидами, алкилирующими средствами), и облучением.

Гематологические заболевания и зуд. Различные гема-
тологические заболевания сопровождаются появлением 
зуда. У больных истинной полицитемией зуд может по-
являться после контакта с водой или принятия горячей 
ванны. Синдром аквагенного зуда может возникать за-
долго до развития истинной полицитемии. В таких слу-
чаях следует рассмотреть целесообразность назначения 

Таблица 1. Этиологическая классификация ХЗ
Категория Заболевания

Дерматологическая Возникшие вследствие «поражений кожи», таких как: псориаз, атопический дерматит, сухость кожи, 
скабиес, крапивница

Системная
Возникшие вследствие «патологии органов», отличных от кожи: печени (первичный билиарный цирроз), 
почек (хроническая почечная недостаточность), крови (болезнь Ходжкина), а также некоторых 
мультифакториальных (метаболических) состояний или приема лекарств

Неврологическая Возникшие вследствие «заболеваний или расстройств центральной/периферической нервной 
системы»: повреждения, компрессии или раздражения нерва

Психогенная/психосоматическая Соматоформный зуд с сопутствующей «психиатрической и психосоматической патологией»
Смешанная Оверлап-синдромы, сосуществование нескольких заболеваний
Другие Неясная этиология

Таблица 2. Дерматологические причины ХЗ
Дерматологические 

заболевания Пример диагноза

Воспалительные дерматозы Атопический дерматит, псориаз, контактный дерматит, сухость кожи, реакция на прием лекарств, шрамы, 
«невидимый дерматоз»

Инфекционные дерматозы Микотические, бактериальные, вирусные инфекции и фолликулит, скабиес, педикулез, реакция 
на членистоногих и укусы клещей

Аутоиммунные дерматозы Буллезный дерматит, особенно герпетиформный дерматит Дюринга, буллезный пемфигоид, дерматолизис
Генодерматозы Болезнь Дарье, болезнь Хейли-Хейли, ихтиоз
Дерматозы беременных Полиформные высыпания при беременности, гестационный пемфигоид, гестационное пруриго
Неоплазии Кожная Т-клеточная или В-клеточная лимфома, лейкемические инфильтраты кожи

Таблица 3. Системные причины ХЗ
Системная патология Пример диагноза

Эндокринные и метаболические заболевания Хроническая почечная недостаточность, заболевания печени с/без холестаза, гипертиреоз, 
мальабсорбция, перименопаузальный зуд

Инфекционные заболевания ВИЧ, гельминтозы, паразитозы
Гематологические и лимфопролиферативные 
заболевания

Железодефицитная анемия, истинная полицитемия, болезнь Ходжкина, неходжкинская 
лимфома, плазмоцитома

Висцеральные неоплазии Солидные опухоли шейки матки, простаты, прямой кишки, карциноидный синдром
Беременность Зуд беременных с/без холестаза

Зуд, вызванный приемом медикаментов Опиоиды, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, амиодарон, 
гидрохлортиазид, эстрогены, симвастатин, аллопуринол

Таблица 4. Неврологические и соматоформные причины ХЗ
Заболевание Пример диагноза

Категория 3  
Нейрогенного происхождения (без повреждения нейрона)

Недостаточно клинических данных, вероятно, печеночный зуд связан 
с увеличением эндогенных µ-опиоидов

Нейропатические заболевания (нейрональное повреждение 
вызывает зуд)

Рассеянный склероз, неоплазии, абсцессы, инфаркты головного или спинного 
мозга, плечелучевой зуд, постгерпетическая невралгия, вульводиния

Категория 4  
Соматоформный зуд

Психиатрическая/психосоматическая патология, депрессия, тревожные 
и обсессивно-компульсивные расстройства, шизофрения, тактильные 
галлюцинации, усталость
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салицилатов, фотохимиотерапии или интерферона-α. 
Кроме того, часто сообщается о появлении зуда у паци-
ентов с дефицитом железа даже при отсутствии анемии. 
Дополнительный прием железа может устранить этот 
симптом. Пациенты с гемохроматозом могут жаловаться 
на зуд, что является свидетельством высокого содер-
жания железа в крови и тканях. Зуд также беспокоит 
приблизительно 30% больных ходжкинской лимфо-
мой. Лучевая терапия или химиотерапия снижают ин-
тенсивность зуда при болезни Ходжкина. Зуд может 
возникать у пациентов, у которых развилась реакция 
«хозяин против трансплантата» после трансплантации 
костного мозга.

Зуд при инфекционных заболеваниях. Зуд может появ-
ляться при некоторых генерализованных инфекциях. 
Например, зафиксировано возникновение зудящей 
папулезной сыпи или эозинофильного фолликулита 
у больных, инфицированных ВИЧ.

Неврологические и соматоформные причины ХЗ
Основные неврологические причины ХЗ представ-

лены в таблице 4.
Локализованный нейропатический зуд. Имеются сооб-

щения о возникновении у больных опоясывающим гер-
песом нейропатического зуда волосистой части головы.

Системный неврологический зуд. Такие пациенты жа-
луются на гипо- или гиперестезию, сопровождающуюся 
зудом и локальным дерматомным поражением.

Сирингомиелия. Характеризуется хронической ли-
хеноидной сыпью, вторичной по отношению к рас
чесыванию.

Нейрофиброматоз. Зуд часто беспокоит пациентов 
с нейрофиброматозом. Больные, как правило, пред-
ставляют собой «сплошной кожный феномен». Тучные 
клетки, обнаруженные в нейрофибромах, высвобо-
ждают гистамин, что и обуславливает появление зуда. 
Помимо этого, наличие локального зуда может навести 
на мысль об опухолевом поражении спинного или го-
ловного мозга.

Поперечный миелит. Поперечный миелит часто 
встречается в неврологической практике, а также у па-
циентов ортопедических клиник. В одном клиниче-
ском случае, опубликованном в 2003 г., сообщалось 

о развитии интенсивного зуда и гиперестезии, вызван-
ного поперечным миелитом. Как правило, пациенты 
предъявляют жалобы на боль в ногах, вслед за этим 
появляются выраженный зуд и гиперестезия. У больных 
поперечным миелитом могут обнаруживаться лихено-
идные бляшки и экскориации в пораженной области. 
Обычно это заболевание хорошо поддается хирурги-
ческому лечению. Антигистаминные препараты с се-
дативными свойствами более эффективны, чем анти
гистаминные средства, лишенные таких качеств.

Лекарственно-индуцированный зуд. Многие меди-
каменты, включая ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента, антибиотики, антидепрессанты, 
гипогликемические препараты, наркотики способны 
вызвать появление генерализованного зуда. ХЗ может 
возникать вследствие лекарственно-индуцированной 
гепатотоксичности / холестаза, а также под влиянием 
лекарств, провоцирующих ксероз или фототоксичность.

Диагностические критерии ХЗ
Следует тщательно детализировать анамнез болезни: 

уточнить особенности появления (лекарства, зимний 
зуд) и длительность зуда, его выраженность и продол-
жительность (скабиес), локализацию и предшествую-
щие поражения кожи, наличие ослабляющих (смена 
одежды) и провоцирующих факторов (царапание щет-
ками, расческами, вязальными спицами), атопического 
диатеза; отягощенный медикаментозный и аллергиче-
ский анамнез, снижение массы тела, лихорадка, уста-
лость, эмоциональный стресс и другие симптомы ука-
зывают на основное заболевание. Еще одним важным 
моментом в определении этиологии зуда является сбор 
инфекционного анамнеза у членов семьи: скабиес и дру-
гие паразитарные инфекции. Зуд во время физической 
активности: холинергический зуд часто может иметь 
атопическую природу. Аквагенный зуд провоцируется 
охлаждением кожи / купанием. Ночной зуд с ознобом, 
усталостью, потом, снижением массы свидетельствует 
о лимфоме; для психогенного зуда не характерно нару-
шение сна, тогда как другие разновидности зуда про-
воцируют появление слабости; сезонные изменения 
свойственны астеатозному/ксерозному, атопическому, 
солярному уртикарному и текстильному дерматитам.

Лечение ХЗ
С целью повышения качества лечения ХЗ следует 

предпринять такие меры:
1. Разработать удобный документ или сводную таб-

лицу.
2. Сформировать алгоритм принятия решений.
3. Подготовить список основных исследований.
4. Опубликовать руководства по применению лекар-

ственных средств.
5. Подготовить обучающие буклеты для пациентов.
Система оценки, использующаяся при лечении ХЗ:
• нет зуда (класс 0);
• зуд не  вызывает потребности в  расчесывании 

(класс 1);
• зуд с потребностью в расчесывании (класс 2);
• зуд с потребностью в расчесывании, требующий 

лечения (класс 3).
Общий подход. Следует рассмотреть целесообразность 

персонифицированного подхода к лечению у пациентов 
с ХЗ в зависимости от возраста, наличия коморбидных 
заболеваний, принимаемых лекарственных средств, 
выраженности и интенсивности зуда. Медикаментоз-
ная терапия может проводиться достаточно длительно 
в связи с неэффективностью ранее назначенного ле-
чения, влиянием психологического стресса, неопре-
деленностью этиологии зуда. Основные мероприятия 
по лечению ХЗ приведены в таблице 5. Перед инициа-
цией симптоматической терапии может потребоваться 
проведение соответствующего клинического осмотра 
и диагностического обследования.

Ступенчатый подход к лечению ХЗ. Общие положе-
ния ступенчатого подхода в лечении ХЗ представлены 
на рисунке.

Согласованные рекомендации по лечению ХЗ
Местные анестетики. Считаются эффективными 

средствами для кратковременного купирования сме-
шанной боли, дизестезии и локального зуда.

Капсаицин. Подобно местным анестетикам, он ис-
пользуется для лечения ХЗ, но не применяется при по-
ражении кожи лица и периорифициальных областей. 
Кроме того, капсаицин требует частого повторного на-
несения. В то же время его комбинации с нестероид-
ными противовоспалительными препаратами (НПВП) 
лучше переносятся (собственное наблюдение).

Топические кортикостероиды. Являются очень эф-
фективными препаратами только при лечении воспа-
лительных дерматозов.

Ингибиторы кальциневрина. Используются для про-
ведения продолжительной/долгосрочной терапии ло-
кализованного зуда любой этиологии. В отношении 
этих препаратов получены веские доказательства эф-
фективности в лечении всех типов экземы, склеротиче-
ского атрофического лишая, эритематозной волчанки. 
Однако при их первоначальном применении около 25% 
пациентов сообщают об усилении зуда и появлении 
чувства жжения.

Ментол, камфора, цинк. Характеризуются быстрым 
началом, но небольшой продолжительностью действия. 
Эти препараты могут широко применяться в соответст-
вии с самыми разнообразными показаниями без возра-
стания риска развития системной токсичности.

Таблица 5. Общие подходы в лечении ХЗ
Вмешательство Агенты

Избегать

Сухой климат 
Жара 
Компрессы с алкоголем 
Пузырь со льдом 
Частое принятие ванны, купание 
Очень горячая и острая пища 
Алкоголь

Контакт с раздражающими субстанциями, такими как 
ромашка, масло чайного дерева и др. 
Истощение, нагрузка, стресс 
Аллергены (домашняя пыль) усиливают зуд у пациентов 
с атопией

Использовать

Мягкое нещелочное мыло, увлажняющие средства, 
масла для бани 
Во время купания использовать теплую воду, принимать 
ванну не более 20 мин

Мягкое хлопковое белье 
Ночные кремы/ лосьоны 
Пациентам с дерматозами после контакта с водой кожу 
следует высушить, не растирая ее

Отдых Релаксационная терапия, аутогенные тренировки

Обучение
Психосоциальное обучение 
Обучать пациентов справляться с зудом, не допускать расчесывания 
Обучающие программы

Таблица 6. Лечение ХЗ почечного генеза
Противозудное действие подтверждено 

в контролированных исследованиях
Неоднозначные результаты 

в контролированных исследованиях
Противозудное действие подтверждено 

в клинических случаях
Активированный уголь 6 г/сут Налтрексон 50 мг/сут Холестирамин 4 г 3 р/сут до еды
Габапентин 300 мг 3 р/нед после диализа

Ондансетрон 8 мг перорально или в/в

0,03% такролимус (мазь) 2 аппликации/сут

γ-линоленовая кислота (крем),  
3 аппликации/сут

Крем, содержащий структурированные 
физиологические липиды 
с эндоканнабиноидами

0,025% капсаицин 3-5 аппликаций/сут Миртазапин 15-30 мг 1 р/сут
Фототерапия узкого спектра (УФВ) 4% кромолин натрия, топические аппликации
Акупунктура Эритропоэтин 36 Ед/кг 3 р/нед

Талидомид 100 мг/сут
Лидокаин в/в, 200 мг/сут
Кетотифен 1-2 мг/сут

Примечания: УФ – ультрафиолет; в/в – внутривенно.

Таблица 7. Лечение ХЗ печеночного генеза
Противозудное действие подтверждено 

в контролированных исследованиях
Неоднозначные результаты 

в контролированных исследованиях
Противозудное действие подтверждено 

в клинических случаях
Холестирамин 4-16 г/сут (за исключением 
первичного билиарного цирроза)

Ондансетрон 4-8 мг в/в или 8 мг перорально

Фенобарбитал 2-5 мг/кг/сут

Урсодезоксихолевая кислота 13-15 мг/кг/сут Станозолол 5 мг/сут
Сертралин 75-100 мг/сут Фототерапия (УФА, УФВ)

Рифампицин 300-600 мг/сут Лечение ярким светом (10 000 люкс) 60 мин 
2 р/сут

Налтрексон 50 мг/сут Этанерцепт 25 мг
Налоксон 0,2 мкг/кг/мин Перфузия плазмы

Налмефен 20 мг  2 р/сут Экстракорпоральный диализ альбумина 
с системой MARS

Талидомид 100 мг/сут Трансплантация печени Продолжение на стр. 30.

Рис. Ступенчатый подход к терапии ХЗ
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Опиоидные агонисты. Выраженной противозудной ак-
тивностью у больных атопическим дерматитом обладают 
препараты, содержащие N-пальмитоилэтаноламины. 
Налтрексон считается эффективным при холестатиче-
ском зуде. Он также результативен при почечном зуде.

Системная терапия (табл. 6-7)
Антигистаминные средства. Препараты, блокиру-

ющие Н
1
-рецепторы, являются наиболее клинически 

изученными медикаментами в терапии зуда. Предста-
вители первого поколения обладают ярко выраженными 
седативными свойствами; одним из самых эффективных 
антигистаминных препаратов для лечения ХЗ счита-
ется гидроксизин, его результативность подтверждена 
в исследованиях in vivo. Препараты второго поколения, 
лишенные седативного эффекта, характеризуются дли-
тельным периодом действия, оказывают менее выражен-
ное седативное влияние, обладают доказанной противо-
воспалительной активностью; но они считаются менее 
эффективными в лечении ХЗ по сравнению с представи-
телями первого поколения. Антигистаминные средства 
также используются в терапии крапивницы, мастоци-
тоза, аллергических реакций. Они часто применяются 
и считаются эффективными препаратами для лечения 
зуда другой этиологии. Однако стандартные дозы этих 
препаратов не способны купировать зуд, вызванный 
патологией внутренних органов. Антигистаминные 
средства являются наиболее часто назначаемыми дер-
матологами системными противозудными агентами. 
Препараты первого поколения, такие как гидроксизин, 
хлорфенирамин, клемастин, ципрогептадин, дифен-
гидрамин, прометазин, связываются с Н

1
-рецепторами 

и обладают центральным седативным эффектом. Сис-
темное действие Н

1
-антигистаминных медикаментов, 

как правило, используется в лечении зуда, ассоцииро-
ванного с атопическим дерматитом. Между тем только 

антигистаминные средства с седативными свойствами 
доказали свою способность преимущественно улучшать 
ночной сон, который значительно ухудшается у больных 
ХЗ, что приводит к падению качества жизни. Гидро
ксизин в дозе 75-100 мг/сут и 1-2,5 мг/кг/сут рекомен-
дуется в качестве эффективного средства для лечения 
ХЗ у взрослых и детей соответственно. Гидроксизин 
признан наиболее эффективным препаратом для купи-
рования гистамин-индуцированного зуда по сравнению 
с нейролептиками, такими как тиотиксен, хлорпрома-
зин и тиоридазин. Антигистаминные средства проде-
монстрировали увеличение эффективности лечения 
крапивницы, возникающей под влиянием физической 
нагрузки и приема НПВП, при условии их сочетания 
с антагонистами лейкотриена. Применение антагони-
стов Н

2
-рецепторов оказалось неэффективным.

Габапентин и прегабалин. Габапентин и прегабалин 
эффективно купируют все виды нейропатического 
зуда и резистентного зуда другой этиологии. Эти пре-
параты могут быть отличным выбором для терапии 
зуда печеночной и почечной этиологии. Селективные 
ингибиторы обратного захвата серотонина признаны 
наиболее эффективными средствами в лечении невро-
логического, психогенного или паранеопластического 
зуда. Они могут использоваться в качестве препаратов 
второй линии терапии при некупируемом зуде любой 
этиологии.

Циклоспорин. Сообщается, что циклоспорин эффек-
тивно справляется с зудом, ассоциированным с атопи-
ческим дерматитом и его разновидностями, например 
хронической крапивницей.

Талидомид. Имеются сообщения об эффективном ле-
чении талидомидом узловатого пруриго и зуда при ВИЧ.

УФ-лучи. УФВ, псорален в сочетании с УФА при-
меняются в терапии первичных дерматологических 
состояний. Кроме того, они признаны эффектив-
ными способами лечения почечного, печеночного, 

паранеопластического зуда, а также зуда при истинной 
полицитемии.

В таблице 8 приведены противозудные препараты, 
использующиеся при беременности.

Выводы
ХЗ – это широко распространенный в общей попу-

ляции симптом, ассоциированный с поражением кожи 
и системными заболеваниями. Известно, что он оказы-
вает значительное влияние на качество жизни пациен-
тов, а также увеличивает расходы по оказанию медицин-
ской помощи. Антигистаминные средства первого поко-
ления с седативными свойствами являются препаратами 
первого выбора в лечении ХЗ для улучшения ночного 
сна. Исследования по применению высоких доз этих 
медикаментов еще не проводились. УФ-фототерапия ре-
комендуется при генерализованном зуде, особенно у по-
жилых пациентов или при наличии противопоказаний 
для проведения системной терапии. Антиконвульсанты / 
модуляторы боли показаны при нейропатическом зуде. 
Антидепрессанты назначаются при ХЗ, не отвечающем 
на другую терапию. Системные глюкокортикоиды не на-
значаются для лечения ХЗ, за исключением очень тяже-
лых и безнадежных случаев. Не рекомендуется приме-
нять антагонисты рецепторов серотонина и талидомид.

Статья печатается в сокращении.

Rajagopalan M., Saraswat A., Godse K., et al. Diagnosis and management  
of chronic pruritus: An expert consensus review.  

Indian J Dermatol 2017; 62: 7-17.

Перевела с англ. Лада Матвеева

Таблица 8. Противозудные препараты, 
использующиеся у беременных

Антигистаминные средства Доза
Дифенгидрамин 25-50 мг 3 р/сут
Клемастин 2 мг 2 р/сут
Хлорфенирамин 4-8 мг 2 р/сут
Ципрогептадин 4-80 мг 2 р/сут
Азатадин 1-2 мг 3 р/сут
Цетиризин 10 мг 1-2 р/сут
Левоцетиризин 5 мг 1 р/сут

M. Rajagopalan, A. Saraswat, K. Godse и соавт.

Диагностика и лечение хронического зуда: 
консенсус экспертов

Продолжение. Начало на стр. 28.
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Діагностика та інноваційні методи лікування  
в сучасній дерматології

Директор ДУ «Інститут дерматології 
та венерології НАМН України», док-
тор медичних наук, професор Яніна 
Францівна Кутасевич у своїй доповіді 
зазначила, що фундаментальна наука 
розробляє як принципово нові ідеї 
та методичні підходи, так і з’ясовує 
механізми розвитку окремих проце-
сів, доповнює та уточнює вже наявні 
методи лікування. Одним із таких 
прикладів може бути розробка та вдо-

сконалення сучасних підходів у терапії акне.
– Проблема лікування акне сьогодні не може вважатися 

вирішеною. Це захворювання широко розповсюджене, має 
значну розбіжність у клінічних проявах, тривалий рециди-
вуючий перебіг. Наразі спостерігається зростання кілько-
сті пізніх форм акне, до того ж частина хворих резистентна 
до стандартної терапії.

Призначення ретиноїдів, антиандрогенів та антибактері-
альних препаратів є основними терапевтичними підходами 
до лікування хворих на акне. Ретиноїди та антиандрогени, 
які впливають на гіперпродукцію шкірного сала, десквамацію 
епітелію, закупорку вивідних протоків, зменшують утворення 
комедонів та ступінь запалення, сприяють зменшенню шкір-
них висипів. Гістологічні дослідження шкіри пацієнтів з акне 
демонструють, що в зоні папульозних елементів утворюється 
шар проліферуючих епітеліоцитів, який щільно примикає 
до стрижня волоса. Навколо піхви волосяного фолікула фор-
мується густий лімфоцитарний інфільтрат. Але вже після 
1,5 міс системного лікування хворих на тяжку форму акне 
в біоптатах шкіри спостерігаються позитивні зміни: інтенсив-
ніше відбуваються процеси диференціювання епітеліоцитів, 
зменшення епітеліального шару навколо піхви волосяного 
фолікула та відновлення прохідності піхви для шкірного сала.

А нтибактеріа льна терапі я направлена переваж но 
на  Рropiobacterium acnes та  порушений біоценоз шкіри. 
А ле значною проблемою залишається високий рівень 
антибіотикорезистентності до β-лактамних антибіотиків 
(30%), помірна резистентність до тетрациклінів і макролідів. 
Досить висока чутливість зберігається до фузидієвої кислоти, 
кліндаміцину.

Фундаментальні дослідження дозволили об’єктивно оці-
нити доцільність терапії системними ретиноїдами. Дове-
дено, що ці препарати впливають на гальмування проліфе-
рації епідермоцитів, вже на початку лікування зменшують 
прояви себореї, мають опосередковану дію на нормалізацію 
біоценозу шкіри. Гістологічні ознаки поліпшення визначають 
тривалість лікування: покращення гістологічної картини від-
значають уже через 1,5 міс, значне зменшення або зникнення 
ознак запалення – ​через 3-5 міс від початку терапії. Деякі 
пацієнти потребують підтримуючої терапії.

Завідувач кафедри дерматовенерології 
Вітебського державного ордена Дружби 
народів медичного університету (Біло-
русь), доктор медичних наук, профе-
сор Володимир Петрович Адаскевич 
присвятив свою доповідь сучасним 
можливостям у  терапії атопічного 
дерматиту (АД).

– АД є хронічним системним за-
пальним захворюванням, яке супро-
воджується цілою низкою невирі-

шених проблемних питань. Зокрема, вплив захворювання 
виходить за межі фізичних ознак та симптомів. АД має нега-
тивні наслідки для пацієнтів у соціальному та психологічному 
аспекті. Патофізіологія АД є складною, та сучасний погляд 
на його механізми зумовив застосування місцевих і системних 
препаратів. Мультидисциплінарний підхід до терапії повинен 
складатися з нових методів лікування одночасно із застосу-
ванням стандартної терапії.

Як зовнішні, так і внутрішні фактори відіграють важливу 
роль у розвитку АД. Найбільше значення мають порушення 
бар’єрної функції шкіри (наприклад, унаслідок мутації гена 
філагрина), трансепідермальна втрата вологи та запалення. 
Порушення шкірного бар’єра передує АД та сприяє імунній 
дисрегуляції з підвищеною відповіддю Th2-клітин (шкірною 
та системною). Th2-зумовлене запалення може сприяти роз-
витку алергічних захворювань.

Емоленти сьогодні посідають центральне місце в терапії 
АД, оскільки порушення шкірного бар’єра пов’язане з транс
епідермальною втратою води та ксерозом. Застосуваня оклю-
зивних емолентів у дітей з підвищенним ризиком АД значно 
зменшує ймовірність розвитку захворювання, а у хворих – ​
зменшує потребу в місцевих та системних імуносупресорах. 
Оклюзивні емоленти наносять щодня одразу після 15-хвилин-
ної теплої ванни (душ менш ефективний).

Топічні кортикостероїди (ТКС) показані для лікування 
активного запалення і свербежу, профілактики загострень 
надалі. Асортимент препаратів ТКС з різною фармакологіч-
ною активністю та лікарськими формами дає змогу вибрати 
препарат індивідуально кожному пацієнту. Але тривале засто-
сування ТКС є небезпечним через небажані побічні ефекти.

Вологі висихаючі пов’язки застосовуються для швидкого 
полегшення стану при загостренні АД. Вони підвищують 
пенетрацію зволожуючих засобів, зменшують втрату вологи, 
а також забезпечують фізіологічний бар’єр, що попереджає 
розчухування шкіри.

Топічні інгібітори кальциневрина (такролімус, пімекро-
лімус) рекомендовані, якщо немає поліпшення від терапе-
втичних заходів першої лінії (зволоження, ванни, вологі ви-
сихаючі пов’язки, ТКС, або якщо ТКС не рекомендовані). 
Застосовуються для лікування активного загострення та по-
передження загострень у майбутньому. Ці препарати мають 
протизапальну та протисвербіжну дію без негативних на-
слідків, характерних для ТКС (атрофія шкіри). Топічним ін-
гібіторам кальциневрину треба надавати перевагу перед ТКС 
у зонах з більш чутливою до подразників шкірою (обличчя, 
геніталії, пахові та пахвинні ділянки).

Фототерапія може бути призначена для лікування гострого 
АД або як підтримуюча терапія в пацієнтів з важким перебі-
гом АД. Фототерапія може застосовуватись самостійно або 
в комбінації з ТКС та зволожуючими засобами.

Не рекомендовані для лікування АД: системні корти-
костероїди, топічні антигістамінні препарати, неседативні 
антигістамінні (седативні антигістамінні засоби можуть бути 
застосовані короткочасно при наявності свербежу, що пору-
шує сон), системні антибіотики (за винятком випадків бакте-
ріальної інфекції), місцеві антисептики.

У 2018 р. на щорічному конгресі Американської академії 
дерматології були представлені нові молекули для лікування 
АД – ​упадацитиніб та барацитиніб. Ці молекули працюють 
як інгібітори янус-кінази, а отже, не мають побічних дій, 
характерних для біологічних препаратів. Вони вже проде-
монстрували високу ефективність у клінічних дослідженнях.

Перспективними для лікування АД також можуть бути 
дупілумаб (моноклональне антитіло, що блокує клітинні 
сигнали інтерлейкінів‑4 та -13), апреміласт та крізаболол 
(інгібітори фосфодіестерази‑4), а також антагоністи тропо-
міозин-кіназного рецептора А та рецепторів нейрокініну‑1.

Значення епігенетики в  дермато-
логії висвітлив у своїй доповіді за-
відувач кафедри дерматовенероло-
гії Національної медичної академії 
післядипломної освіти (НМАПО) 
ім. П. Л. Шупика (м. Київ) доктор ме-
дичних наук, професор Олександр 
Іванович Літус.

– Епігенетика – ​це біологічна ін-
формація, яка потенційно успадко-
вується при діленні клітин, окремо 

від інформації в послідовності ДНК. Епігенетичні механізми 
пояснюють відмінності у фенотипі за відсутності варіації 
генетичного коду. Геном людини складається приблизно 
з 100 тис. генів, з них майже 20 тис. кодують білки. Більша 
частина решти є генами контролю, подібними до вимикачів 
або інших регуляторних механізмів. Епігенетика передбачає 
регуляцію активації та дезактивації генів через метилювання, 
зміни структури гістонів, активності мікроРНК та інших 
чинників.

Основні молекулярні механізми, що координують епі-
генетичні зміни, такі: метилювання ДНК, модифікація 
гістонів, мікроРНК‑інтерференція. Метилювання цитозину 
та гуанін-динуклеотидів у промоторній ділянці зазвичай 
пригнічує транскрипцію генів, цей процес контролюється 
метилтрансферазою. Модифікація гістонів (ацетилювання) 
пов'язана з  активацією транскрипції. Деацитильовані 

гістони перебувають у транскрипційно неактивних ділянках 
(Dinger M. E. et al., 2008).

Усі три механізми мають важливе значення в патогенезі 
хвороб шкіри. Наприклад, зовнішні канцерогени (УФ‑ви-
промінювання, іонізуюче випромінювання) спричинюють 
пряме пошкодження ДНК, унаслідок чого виникають мута-
ції в гені-супрессорі пухлинного росту р53. Але як зовнішні 
фактори, так і внутрішні можуть впливати на метилювання 
ДНК, гістоновий код і мікроРНК, спричинюючи ремоделю-
вання хроматину та зміни експресії деяких генів. Наприклад, 
гіпометилювання генів Cadherin‑13 та FHIT асоційоване з по-
рушенням регуляції апоптозу та пригнічення росту епітелі-
альних пухлин.

Нині вже проведена досить велика кількість досліджень 
інгібіторів метилювання та деацетилювання гістонів. Вони 
використовувалися переважно в гематології та онкології. 
Шляхи корекції інтерференції мікроРНК можуть бути пер-
спективнішими довгостроковими терапевтичними цілями, 
оскільки їхні ефекти більш спеціфічні, ніж метилювання 
або модифікація гістону. Тому надалі розробка засобів, що 
впливатимуть на інтерференції мікроРНК, є перспективною. 
Розуміння та маніпулювання епігеном, потенційно зворот-
ним джерелом біологічних змін, має великий потенціал у про-
філактиці та лікуванні окремих патологій, таких як рак шкіри 
або запальні захворювання шкіри. Епігенетична методологія 
також дасть змогу краще зрозуміти взаємодію середовища 
з геном у виникненні хвороб.

Доктор медичних наук, професор 
Світлана Віталіївна Возіанова (ка-
федра дерматовенерології НМАПО 
ім. П. Л. Шупика) акцентувала увагу 
аудиторії на проблемних питаннях 
діагностики та лікування герпети
формного дерматиту Дюрінга (ГДД).

– ГДД – ​хронічний дерматоз, що 
супроводжується свербежем, полі-
морфізмом висипки, відкладенням 
гранулярного IgA на вершині сосоч-

ків дерми в ділянці базальної мембрани патологічних осеред-
ків і зовнішньо не зміненої шкіри. У 60-х роках ХХ століття 
був встановлений зв'язок ГДД із глютен-чутливою ентеро-
патією (ГЧЕ). Провідну роль у патогенезі останньої відіграє 
глютен – ​білок, що входить до складу зерен пшениці, ячменю, 
жита. Глютен містять борошно та крупи, шоколодне молоко, 
пиво, віскі, горілка, плавлений сир, соуси, салямі.

Доведена генетична асоціація ГДД та ГЧЕ з генотипами 
HLA DQw8 та HLA DQw2, які виявляються у 80-100% випад-
ків, а також генотипом HLA B8 (60%). Описані випадки ГДД 
та ГЧЕ в членів однієї родини. Можливі також асоціації ГДД 
з іншими захворюваннями: аутоімунним тиреоїдитом (5-11%), 
пернициозною анемією (1-3%), цукровим діабетом 1 типу  
(1-2%), а також колагенозами, вітиліго, хворобою Шегрена.

Характерною особливістю ГДД є поліморфізм висипки 
(уртикарні, папуло-везикулярні, бульозні елементи). Висипка 
найчастіше симетрична, локалізована переважно на колінах 
та ліктях, шиї, зовнішній поверхні верхніх кінцівок, сідни-
цях. Рідше уражуються обличчя та шкіра голови.

Алгоритм діагностики ГДД:
• оцінка клінічних симптомів;
• дослідження біоптата шкіри методом прямої імунофлюо-

ресценції (дає змогу виявити відкладання імуноглобу-
ліну А на верхівках сосочків дерми);

• визначення антитіл до трансглутаміназ (тканьової та епі-
дермальної) методом імуноферментного аналізу;

• визначення HLA DQ2/DQ8;
• визначення антитіл до ендомізію та зміненого гліадину 

(Antiga E. et al., 2015).
Сувора безглютенова дієта впродовж 6 міс – ​2 років змен-

шує або повністю нівелює потребу в медикаментозному ліку-
ванні переважної більшості пацієнтів із ГДД. У 12-18% хворих 
може спостерігатися довготривала ремісія, і таким хворим 
дієта може бути скасована.

Серед медикаментозних засобів препаратами першої лінії 
є сульфони (диамінодифеніла сульфон), але їх застосування 
пов’язане з низкою небажаних побічний дій, серед яких мет-
гемоглобінемія (розвивається у 5-12% хворих), лейкопенія, 
периферична нейропатія тощо.

Препаратами другої лінії для лікування ГДД є сульфапіри-
дин, сульфасалазин, тетрациклін з нікотинамідом, у важких 
випадках – ​циклоспорин. Системні стероїди та антигіста-
мінні препарати вважаються недостатньо ефективними при 
ГДД. Застосування нестероїдних протизапальних засобів 
може погіршити перебіг ГДД.

Підготувала Марія Марчук

15-16 листопада 2018 р. у м. Харкові відбулася науково-практична конференція  
з міжнародною участю «Питання профілактики, сучасна діагностика та інноваційні 
методи терапії в дерматовенерології», на якій були розглянуті найгостріші питання 
діагностики й лікування інфекцій шкіри та інфекцій, що передаються статевим шляхом, 
найпоширеніших дерматозів і шкірних новоутворень. 

ЗУ
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ДЕРМАТОЛОГІЯ НА ПІДСТАВІ ДОСВІДУ

Л.Д. Калюжна, д.м.н., професор, кафедра дерматовенерології Національної медичної академії  
післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика, м. Київ

Можливі шляхи подолання  
токсичних реакцій у дерматології

Ді йсно, безперервне вдоскона-
лення медикаментозних напрямів 
дозволило впоратися з важкими не-
дугами, перейти до клінічних про-
токолів,  що ґрунтуються на  дока-
зовій медицині. Крім того, йдеться 
про мож ливі побічні ефекти. Ос-
т а н н і  де ся т и л іт т я х ара к т ериз у-
ються масштабним розвитком фар-
макологічних напрямів, з’явилися 
сотні медикаментів,  що дозвол я-
ють лікувати важкі захворювання. 
Зокрема, поява нових препаратів 
у  дерматолог і ї ста ла революцією 
в лікуванні важких хронічних дер-
матозів. Упевненості лікарю додає 
той факт, що ці препарати при прий
нятті рішення проходять складний 
шлях багатоетапних, прискіпливих, 
багатоцентрових досліджень. Проте 
на переконливому та бездоганному 
ш л я х у впрова д женн я зазначени х 
засобів зустрічається низка неспо-
діваних труднощів. Останнім часом 
почастіша ли випадки відсутності 
н а с т ор ожено с т і  щодо мож л и в ої 

індивідуальної непереносимості лі-
карських засобів, широких масш-
табів досягли самолікування (через 
рек лам у препаратів у  соціа льних 
мережах і  хибну «неєвропейськ у» 
практику безрецептурного продажу) 
і  при х и льність до  невиправданої 
поліпрагмазії. Ці сторони прогресу 
в медичній науці, звичайно, спричи-
нили неприємні ускладнення у ви-
гляді медикаментозно зумовлених 
токсичних реак цій. Поряд з  про-
явами з  бок у вн у трішні х органів 
і  систем помітно зросла к і лькість 
токсичних реакцій шкіри різного 
ступеня тяжкості. Шкіра є найпоши-
ренішою мішенню медикаментозно 
і н д у ков а н и х реа к ц і й, мож л и во, 
через їх наочні прояви. Більшість 
проявів (приблизно 90%) належать 
до  мед и к амен тозної г і перч у тл и-
вості. Медикаментозно зумовлені 
висипання переважно спричинені 
системними препаратами. Більшість 
ліків можуть індукувати еритема-
тозні висипання майже в 1% осіб, які 

прийма ли їх. Саме шкірні прояви 
змушують клініциста звертати увагу 
на досить нову проблему та шукати 
шляхи запобігання та лікування цих 
реакцій.

К л і н іч на к ар т и на мед и к а мен-
тозно зумовлених токсичних реакцій 
на шкірі надзвичайно різноманітна. 
Так, в  1-3% х вори х, як і вж ива ли 
ліки, спостерігається транзиторна 
доброякісна еритема,  що виникає 
на 6-9-й день після прийому засобу, 
а  в  одного з  10  тис. пролікованих 
розвиваються тяжкі токсичні ура-
ження шкіри. Нерідко встановлення 
діагнозу токсичного ураження шкіри 
викликає труднощі. Проте саме ця 
здогадка про індивідуа льну реак-
цію на засіб допомагає встановити 
діагноз, виключити причинний пре-
парат і в деяких випадках зберегти 
життя хворого. Клініцисту важливо 
при діагностичному пошуку вста-
новити категорію тяж кості шкір-
них реакцій, розрізнити тип реакції 
та навіть визначити можливий про-
гноз смертності.

Відповідно до сучасної к ласифі-
кації розрізняють такі клінічні ва-
ріанти токсичних уражень шкіри: 
т я ж к і  ш к ірн і  не б а ж а н і  р е а к ц і ї 
(SCAR); бульозні фіксовані меди-
каментозно індуковані висипання 
(BFDE); гострий генера лізований 
екзематозний п уст ульоз (AGEP); 
мед и к а мен т озн і  р еа к ц і ї  з   еози-
нофі лією та  системними симпто-
мами (DRESS‑синдром); синдром 
Стівенса-Джонсона (SJS); токсичний 
епідермальний некроліз (TEN).

Деякі форми токсичних шкірних 
реак цій насті льк и прогности чно 
важ к і,  що мож у ть завершу ватися 
лета льним наслідком навіть неза-
лежно від вжитих заходів. Так, вста-
новлено,  що порі вн я льна оці нка 
п рог нозу смер т ност і  ст а нови т ь: 
при FDE – ​0%, при AGEP – ​5%, при 
DRESS – ​10%; при SJS/TEN – ​25% 
(найвища небезпека).

На сьогодні проводиться скринін-
гове оцінювання майже всіх груп 
лікарських засобів,  що дозволило 
визначити досить високий рівень 
шкірних реакцій на ліки, який за-
галом становить 0,1-1% серед про-
лікованих пацієнтів навіть у домар-
кетингови х випробу ванн я х бі ль-
шості препаратів. Встановлено, що 
л і д и ру ю т ь у   ц ь ом у оц і н юв а н н і 
амінопеніциліни, сульфаніламіди, 
протисудомні препарати, нестеро-
їдні протизапальні засоби (НПЗЗ) 
та інгібітори ангіотензинперетво-
рювального ферменту. Здебільшого 
медикаменти специфічні в кожному 
окремому випадку. Згідно зі статис-
тичними даними лише від побічних 
ефектів застосу ванн я лікарськ их 

засобів у  світ і щорічно ст ра ж дає 
1  м лн осіб (у  180  тис. випа дк ів – ​
летальний наслідок).

Особливу тривогу викликає меди-
каментозна непереносимість у ди-
тячій практиці. Показано, що най-
бі льш популярними лікарськ ими 
засобами, які призначаються дітям 
в амбулаторних умовах, є антибіо-
тики (74% хворих), антигістамінні 
препарати (74%), імунотерапія (52%), 
вітаміни (42%), ноотропи (39%), про-
біотики (30%), НПЗЗ (22%), уросеп-
тики (17%), сорбенти (13%), муколі-
тики (12%).

Клініка шкірних висипань різно-
манітна та має свої особливості щодо 
швидкості виникнення й,  що сут-
тєво, тяжкості.

Звичайні медикаментозні реакції 
становлять 90% усіх шкірних меди-
каментозно індукованих проявів. 
З’являються вони з 4-го по 14-й день 
п ісл я почат к у новог о л і к у ван н я 
та навіть на 1-2-й день припинення 
(т. зв. висипання 9-го дня). Часто 
саме така клініка оцінюється як ба-
гатоформна ексудативна еритема 
(БЕЕ). Слід підкреслити, що й досі 
триває дискусія щодо оцінювання 
БЕЕ як  першого етапу пода льшої 
трансформації процесу в SJS.

Урт и к арі ї  й ан г іоневрот и ч н и й 
набряк у 50% випадків можуть по-
єд н у ват ися, а  у  80-100 ви па д ка х 
(на 1 млн хворих з цим діагнозом) 
супроводжуються анафілаксією.

Гострий генералізований екзема-
тозний пустульоз характеризується 
температурою та пустульозним ви-
сипанням. Клінічно на шкірі (зде-
більшого на обличчі та руках) спо-
стерігаються висипання у  вигляді 
нефолікулярних пустул на тлі ери-
теми та набряку. При більш тяжких 
випадках у хворих відзначають на-
явність пурпур, везикул, пухирів, 
висипань на  слизових оболонках. 
Висипанн я зазвичай з’явл яються 
через 2 дні п ісл я прийом у л і к і в, 
а спонтанне зникнення настає через 
15  днів. За  нашими спостережен-
нями, почастішали пурпурозні ви-
сипання при досить частому призна-
ченні антикоагулянтів.

Медикаментозна реакція з еозино
філією та системними симптомами 
(DRESS‑синдром) спостерігається 
в  одному з  10  тис. випадків засто-
сування ліків, а летальність стано-
вить 10%. К лінічні прояви почи-
наються через 2-6  тиж після пер-
шого використання засобу, що став 
конкретним тригерним фактором. 
Клінічно фіксують тяжкі поліморф
ні висипання (еритема, уртикарії, 

Останніми роками заявила про себе проблема, що відображає деякі несподівані сторони сучасної 
медицини і, як не дивно, пов’язана іноді з бурхливим розвитком фармацевтичних напрямів. 

Л.Д. Калюжна
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геморагії, пухирі), лімфаденопатію, 
лихоманку, гематологічні розлади. 
Вісцеральні розлади при цьому різ-
номанітні та тяжкі: гепатит, артрал-
гія, легеневі інфільтрати, нефрит.

Серед токсичних уражень шкіри 
в практиці дерматолога найчастіше 
спостерігаються фіксовані токсичні 
висипання. К лінічно відзначають: 
еритематозні бл яшк и (може бу ти 
в центрі пухир); можливе ураження 
слизови х (г у би, геніта л і ї ); через 
к і л ьк а д н і в  з а л и ш а є т ь ся по с т
запальна пігментація; відсутність 
ерозій на  слизови х і  констит у ці-
ональних симптомів. Здебільшого 
така клінічна картина розвивається 
після барбітуратів, тетрацик ліну, 
сульфаніламідів.

Ча с т о т а S JS і   T EN с т а нови т ь 
1-2 випадки на 1 млн у рік. Клінічно 
ві дзначают ь висок у тем перат у ру 
тіла, системні маніфестації у вигляді 
гепатиту, інтестинальних і легене-
вих проявів. При SJS з’являються 
дрібні пухирі на плямах пурпурного 
кольору, зазвичай на  тулубі (іноді 
уражено до 10% поверхні тіла). У разі 
TEN спостерігаються такі ж виси-
пання з пухирями, що зливаються, 
де  провідна ознака – ​симптом Ні-
кольського з  відторгненням >30% 
поверхні шкіри. З високим ризиком 
пов’язують багато лікарських засо-
бів, тому така реакція є для всіх не-
сподіванкою, а  виявлена причина 
не обов’язково є попередженням для 
інших.

Крі м гост ри х реак ці й, мож у т ь 
бути хронічні токсичні шкірні про
я ви.  Д і а г но с т и ч н и м и озн а к а м и 
хронічних шкірних реакцій можуть 
бути пігментні зміни, індукований 
медикаментозний пемфігус, меди-
каментозно індукований бульозний 
пемфігої д, медикаментозно інду-
кований червоний вовчак, псевдо
лімфома, акнеформні висипання.

Щодо т окси ч н и х ме д и к а мен-
тозно зумовлених уражень шкіри, 
то не можна обійти увагою ще одну 
«катастрофу» сучасного лікування – ​
поліпрагмазію. Остання – ​це одно-
часне призначення одному хворому 
(часто невиправдане) більше 2 пре-
паратів різного х імічного ск ла д у 
(на 1 прийом або протягом 1 доби). 
За даними ретроспективного дослі-
дження, проведеного в Норвегії, 66% 
госпіта лізованих пацієнтів засто-
совували ≥5 препаратів; 46% – ​>7; 
21% – ​≥10 засобів.

У США групою авторів було про-
ведено серйозну роботу з вивчення 
сучасного стану питання щодо полі-
прагмазії. Виявилося, що при госпі-
талізації в 90% випадків діти віком 
до  1 року отримува ли 11 препара-
тів, старше 1 року – ​13, до 7 років – ​
близько 18 засобів. Поліпрагмазія 
здебі льшого стосується пацієнтів 
старшого віку. На осіб похилого віку 
припадає 25-30% усіх застосовуваних 
лікарських форм. Оскільки в 1 па-
цієнта віком >60 років виявляють 
до 4-5 різних захворювань, збільшу-
ється ймовірність взаємодії препара-
тів. Часто токсична дія ліків призво-
дить до медикаментозного гепатиту 
(через кілька діб або кілька років).

Останніми роками істотно зросла 
кількість медикаментозно індуко-
ваних уражень печінки, що в 10-20% 

випадків є причиною розвитку гост
рої печінкової недостатності. Саме 
п ри л і к у в а н н і  мед и к а мен т о зно 
зумовлених уражень шкіри відда-
ють перевагу різним варіантам де-
токсикації. Синдром ендогенної ін-
токсикації бере участь у формуванні 
клінічної картини різних захворю-
вань шкіри та майже завжди сприяє 
реалізації токсикодермії.

Серед численної групи гепатопро-
текторів актуальними є препарати 
амінокислот (бетаїн, аргінін, орні-
тин, глутамін, метіонін), що мають 
всебічну лікува льну дію та  харак-
теризуються цитопротекторними, 
дезі нтоксикаці йними, антиасте-
нічними, енергозберігаючими, ан-
гіопротекторними, антиоксидант-
ними властивостями. Новий вітчиз-
н яний гепатопротек тор Гепарг ін 
(к о м п а н і я  « Ф а р м а к »)  м і с т и т ь 
2  природні амінокислоти (аргінін 
і   бета ї н) і   ви п ускаєт ься у  форм і 
розчину для перора льного засто-
сування. Кожен флакон Гепаргіну 
об’ємом 10 мл містить аргініну ци-
трату нейтрального 1000 мг, бетаїну 
гідрохлориду 500 мг, бетаїну 500 мг. 
Препарат має виражену антиасте-
нічну, детоксикаційну, метаболічну, 
енергозберіга льну, зага льнозміц-
нювальну дію. В організмі людини 
аргінін відіграє роль субстрату для 
синтезу оксиду азоту (NO) – ​важ-
ливого фактора, що забезпечує під-
тримання судинного гомеостазу. NO 
бере участь у регуляції тонусу судин, 
проліферації й апоптозу клітин су-
динної стінки, а також нормалізує 
ок ислюва льно-ві дновні процеси. 
Бетаїн – ​похідне холіну, що є важ-
ливим донором метильної групи для 
перетворення гомоцистеїну на меті-
онін і, можливо, єдиним джерелом 
метильних груп для цього провід-
ного метаболічного шляху в умовах 
дефіциту кобаламіну або фолієвої 
кислоти. Широка фармакологічна 
дія амінокислот L‑аргініну та  бе-
таїну, що входять до складу препа-
рату Гепаргін, дозволяють розгля-
дати його як гепато- і цитопротек-
тор, що може застосовуватися при 
хронічних захворюваннях печінки. 
Фарм а код и н а м іч н і  о с о б л и в о с т і 
Гепаргіну виправдовують його при-
значення у разі токсичних реакцій 
шкіри середнього ступеня тяжкості.

Іншою стороною попередження 
розвитку токсичних реакцій шкіри 
є така особливість лікування, як мож-
л и віст ь ш и роког о ви користа н н я 
топічної терапії. Сприяє такому під-
ходу поява низки засобів, в яких мо-
лекули системних препаратів введені 
в лікарські форми для зовнішнього 
використання. Діюча речовина таких 
медикаментів здатна пот рап л яти 
в дерму та придатки шкіри.

Л і к у в а н н я он і хом і козі в ск ла-
дається із  системної терапії, коли 
антимікотик призначають усере
дин у, та  місцевої, коли препарат 
використовують місцево зовнішньо 
на ураженому нігті. Системна тера-
пія має низку недоліків, пов’язаних 
з накопиченням препаратів в орга-
нізмі хворого та наявністю можли-
вих побічних реакцій. При цьому 
сис т ем н і  а н т и м і ко т и к и п р о т и
показані при вагітності та в  період 
г рудного вигодову ванн я, особам 

із  захворюваннями печінки та ме-
дикаментозною алергією.

На сьогодні чітко сформульовано 
перелік фак торів, як і вп ливають 
на вибір місцевої терапії: ураження 
не більше 3 нігтів; захворювання, що 
є прот и пока зан н я м д л я призна-
чення системних протигрибкових; 
периферична ангіопатія. Суттєвим 
є суб’єктивне негативне ставлення 
хворого до прийому системних засо-
бів. У разі місцевого лікування пре-
парат не всмоктується в кров, а отже, 
такий спосіб лікування є безпечним, 
не дає токсичних ефектів. Недолі-
ком місцевої терапі ї є те,  що при 
нанесенні на поверхню нігтя засіб 
не завжди досягає збудника. Відтак, 
потрібна певна підготовка нігтя.

До сучасних топічних антиміко-
тиків відносять імідазоли (клотри-
ма зол, ке т окона зол, м і кона зол) 
і аліламіни (тербінафін і нафтифін). 
Пох і дні і мі дазол у д і ють ш л я хом 
зв’язування цитохрому P450 і бло-
кування синтезу ергостеролу. Меха-
нізм дії аліламінів полягає в інгібу-
ванні синтезу епоксідази сквалену. 
Протигрибкові ск ладники кремів 
і мазей не проникають крізь нігтьову 
п ластинк у, тому су часними фор-
мами антимікотиків, що дозволяють 
провести санацію нігтя, вважають 
лаки та розчини. Вивчаючи проник-
нення розчину нафтифіну гідрохло-
риду в  ніготь, було додано розчин 
брильянтового зеленого. При вико-
ристанні відеодерматоскопа були по-
мітні дистально-фронтальні частини 
нігтів з  кана лами розшарованого 

кератину, який був пронизаний під-
фарбованим розчином нафтифіну. 
Експеримента льно було доведено 
можливість проникнення в підніг-
тьові канали та порожнини проти-
грибкового 1% водно-спиртового 
розчину нафтифіну гідрох лориду. 
Це дозволило стверджувати про на-
явність процесу проникнення роз-
чинів у ніготь.

У  2007 р. F. Crawford та  S. Hollis 
представили плацебо-контрольова-
ний метааналіз порівняльної ефек-
тивності зовнішніх засобів. Вони 
узага льни ли дані 8 мі ж народни х 
досліджень (n=962) і  дійшли вис-
новку, що при топічній терапії анти-
мікотики-аліламіни, представником 
яких є нафтифін, проявили більш 
високу клінічну ефективність, ніж 
імі дазоли. Це  з  позиці ї доказової 
медицини підтверджує, що нафти-
фін (Естезифін, компанія «Фармак») 
є  одним з  найбі льш ефек т ивни х 
препаратів у  лікуванні оніхоміко-
зів. Показано, що найперспективні-
шими для клінічного використання 
є протигрибкові розчини, що діють 
на  всі й товщ и н і н і г т ьової п лас-
тинки.

Отже, можна назвати такі підходи 
до  подолання токсичних медика-
ментозно зумовлених реакцій: вик
лючення поліпрагмазії, своєчасна 
діагностика токсичних медикамен-
тозно індукованих реакцій, призна-
чення гепатопротекторів, вик лю-
чення прийому системних препара-
тів шляхом заміни їх топічними.

ЗУ



34 № 2 (447) • Січень 2019 р. 

ДЕРМАТОЛОГІЯ ОГЛЯД

Про історі ю його 
виникнення та ню-
а нси п р ов еден н я 
р о зпові д а є  а в т ор 
інтенсиву, керівник 
«Центру дерматоло-
гії та  косметології 
професора Святенко» 
(м. Дніпро), дермато-
венеролог, доктор 
медичних наук, про-

фесор Тетяна Вікторівна Святенко.

Скарбничка дерматолога
Як відомо, дерматологія не може предста-

вити інноваційні розробки, як інші спеці-
алізації, оскільки є переважно низькотех-
нологічною і водночас – найскладнішою 
(за визначенням ВООЗ, 2014). Дерматологи 
постійно змушені опановувати тисячі нозо-
логічних одиниць, симптомів і синдромів. 
І головний інструмент у цьому процесі – 
візуальна пам’ять. Загальновизнаним є той 
факт, що ефективність пам’яті, зокрема 
і для лікаря, визначається можливостями 
її відтворення. Часто буває так, що наша 
візуальна образна пам’ять не так розвинена, 
як хотілося б. Дослідження показують, що 
кожна людина може мислити образами, 
але не кожна їх усвідомлює. Вчені з Гар-
вардського університету знайшли докази 
того, що людське око, точніше його сітківка, 
перебуває в безперервному пошуку нових 
деталей. Тобто сітківка відіграє роль пер-
винного фільтра, що рятує мозок від не-
обхідності самостійно обробляти величез-
ний пласт інформації: зберігає потрібні дані 
та видаляє непотрібні. Доведено, що візу-
альна інформація накопичується в пам’яті 
як серія локацій або план дій із досягнення 
цих локацій. Мозок ніби запам’ятовує клю-
чові точки розташування і потім проводить 
між ними лінії, у результаті чого виходить 
зображення. Вчені вважають, що розви-
нена візуальна пам’ять здебільшого має 
генетичну природу. Однак не є винятком 
і надбані професійні навички, які можуть 
довести майже до досконалості вроджені 
здібності.

Отже, не випадково візуальна пам’ять 
у  більшості лікарів, які практикують 
у сфері дерматовенерології, добре розви-
нена і відіграє провідну роль у професії. 
Як відомо, правильна діагностика шкір-
них хвороб виконує основну функцію 
в організації сучасного і адекватного лі-
кування конкретного хворого, прове-

дення профілактичної 
роботи. Щоб бути хо-
рошим лікарем-дерма-
тологом, уміло розпіз-
навати шкірні хвороби, 
треба віртуозно прово-
д и т и д иф ер ен ц і й н у 
діагностику, вивчати 
численні ілюстрації, 
по с т і й но т р ен у юч и 
пам’ять та візуально-просторове мислення. 
А розбір клінічних випадків і завдань як-
найкраще цьому сприяють.

Знову за парти
Організацією власних науково-прак-

тичних заходів серед дерматологів ні-
кого не здивуєш. Я досить довго спостері-
гала за розвитком післядипломної освіти 
в нашій спеціальності та із задоволенням 
брала участь у конференціях колег. Але чи 
весь контент, що представлений на ринку 
післядипломної освіти, є дійсно затребува-
ним та актуальним? Мені здається, що ні. 
На жаль, я бачу реальну проблему у відсут-
ності клінічного мислення практикуючих 
дерматологів та надвузьку спеціалізацію – 
зосередженість на одній проблемі. Саме тоді, 
коли сучасний дерматолог не може крокувати 
в ногу з часом без глибоких, системних знань.

Т р и в а л и й  п е р і о д 
д о в о д и л о с я  з а м и с -
люватися над зміною 
формату навча льних 
конгресів, присвяче-
н и х дермат овенеро-
логічним проблемам, 
і, на мою думку, взір-
цем якості є Берлін-
ськ і дермат олог іч н і 

дні, які щороку проводяться клінікою 
«Шаріте». Я  ма ла честь брати у часть 
у цьому заході упродовж декількох років 
поспіль і представляти клінічні випадки 
для розбору дерматологічною спільно-
тою. Так народилася ідея провести інно-
ваційний захід нового формату в Укра-
їні, адаптуючи його під наші потреби. 
А як відомо, з появою ідеї з’являється 
й команда. Ми вирішили, окрім якісного 
навчального контенту, зробити ставку 
на  гейміфікацію – організувати інте-
лектуальне змагання, яке запам’ятається 
кожному учаснику. Справа в тому, що 
всі м неаби як набри д ли н удні лек ці ї 
та заангажовані доповіді. Ми часто спо-
стерігаємо неприємн у картин у, коли 
на конференції під час багатьох допові-
дей зал майже порожній. Це демотивує 
як спікерів, так і організаторів.

Загадки для дерматологів
Дводенний інтенсив «Твій дерматоло-

гічний ребус» – подія, яка не залишить 
ні кого бай д у ж им. Зах і д ві дбудеться 
4-5  к вітн я у  м.  Дніпро в  к ульт у рно- 
діловому центрі «Менора». Це  привід 
усім об’єднатися навколо важливих пи-
тань та реальних пацієнтів. Ми готуємося 
до кропіткого багаточасового клінічного 
розбору. Більше тридцяти практикуючих 
дерматовенерологів України представ-
лять учасникам унікальні клінічні ви-
падки з власної практики. Це дасть змогу 
не тільки лікарям-початківцям, а й дос-
відченим дерматологам перевірити свої 
знання в системі реального часу. Всі ін-
терактивні секції пройдуть попередню 
модерацію та будуть очолені провідними 
вченими.

Крім того, на нашому заході ми плану-
ємо провести і клінічний розбір рідкісних 
дерматологічних захворювань і синдро-
мів, представлених відомими науковцями 
вітчизняної дерматології. Наш івент роз-
рахований на  дерматовенерологів, які 
працюють у лікувально-профілактичних 
установах, наукових співробітників, лі-
карів, що практикують у сфері естетичної 
медицини, він також буде корисним для 
медиків інших суміжних спеціальностей. 
Хочеться висловити надію, що «Твій дерма-
тологічний ребус» сприятиме вирішенню 
найважливішого завдання сучасної прак-
тичної дерматології – вчасній діагностиці 
та успішному лікуванню захворювань.

Ми раді,  що колеги погодилися під-
тримати нас у цій непростій справі! Впев-
нена, що тільки разом ми зможемо по-
долати невтішні тенденції в українській 
дерматології. Потрібно надати молоді 
правильні орієнтири розвитку, допо-
могти стати впевними в собі, розвинути 
клінічне мислення, а також прищепити 
любов до  класичної, фундаментальної 
дерматології.

Підготувала Тетяна Приходько

Навесні українські дерматовенерологи, фахівці естетичної медицини та колеги-суміжники зможуть 
приєднатися до науково-практичного заходу нового формату «Твій дерматологічний ребус».

Тетяна Святенко: зміна парадигми освіти дерматолога

ЗУ



ДАЙДЖЕСТЖЖЖЕЕСССТТ ДЕРМАТОЛОГІЯ

35

Подкожные инъекции гиалуроновой кислоты: 
объективная оценка

Филлеры гиалуроновой кислоты (ГК) являются предпочтительными инъекцион-
ными продуктами для эстетической коррекции неровностей кожи и восстановления 
формы лица. Целью данного исследования было оценить подкожное распределение 
3 биофизически различных ГК-наполнителей.

Материалы и методы. Филлеры BELB, JUVV и RESL подкожно вводили ex vivo. 
Сразу после инъекции образцы кожи замораживали, поперечно рассекали и визуа-
лизировали с использованием стереомикроскопии и полноформатной оптической 
когерентной томографии. Изображения сравнивали с гистологическими срезами 
после окрашивания гематоксилином и эозином.

Результаты. Филлеры гиалуроновой кислоты распределялись в виде гомоген-
ного болюса в коже ex vivo. Было обнаружено, что инъекционные массы сохраняют 
волокнистую трабекулярную сеть, сдвигают жировые дольки и вытесняют соседние 
слои адипоцитов, независимо от состава введенного наполнителя.

Выводы. Впервые подкожная инъекция 3 ГК-наполнителей с существенно отли-
чающимися биофизическими свойствами была систематически исследована с по-
мощью дополнительных методов визуализации. Несмотря на различные свойства 
филлеров, после подкожной инъекции не было обнаружено различий в распреде-
лении. Сохранение общей структуры исследуемой гиподермы свидетельствовало 
о хорошей переносимости, наблюдаемой в клинической практике после импланта-
ции ГК-филлеров в подкожный слой.

Santer V. et al. Hyaluronic Acid After Subcutaneous Injection-An Objective Assessment. 
Dermatol Surg. 2018 Jul 9. doi: 10.1097/DSS.0000000000001609.

Первичная кожная остеосаркома
Первичная кожная остеосаркома представляет собой чрезвычайно редкое злокаче-

ственное мезенхимальное новообразование кожи, которое продуцирует остеоидные 
или хондроидные ткани, не связанные с подлежащей костью. Глубокие мягкие ткани 
бедра, верхних конечностей и ретроперитонеума – наиболее распространенные 
места для внескелетной остеосаркомы, однако она может возникнуть в любом 
участке тела. Вовлечение кожи происходит редко, но когда это случается, то чаще 
из-за метастатического процесса, а не в качестве первичного очага. В литературе 
описано только 16 случаев первичной кожной остеосаркомы.

В данном обзоре сообщается о необычном случае указанной патологии. 84-летний 
мужчина с непримечательной медицинской историей обратился в дерматологиче-
скую клинику с жалобами на полупрозрачное блестящее розоватое образование 
размером 0,5×0,4 см, напоминающее папулу, на правой верхней челюсти, не свя-
занное с подлежащей костью. Исходя из клинических данных, дифференциаль-
ный диагноз включал базально-клеточную карциному, трихоэпителиому и другие 
кожные аднексальные опухоли. Была проведена эксцизионная биопсия, которая 
продемонстрировала ничем не примечательный эпидермис с гиперцеллюлярным 
сетчатым слоем дермы со случайными большими веретенообразными клетками 
с амфофильной цитоплазмой. Глубокий слой дермы был вовлечен в формирование 
зрелой остеоидной ткани с инфильтрацией митотически активными, атипичными 
эпителиоидными и веретенообразными клетками с выраженным ядерным плеомор-
физмом, амфофильной цитоплазмой и слабо определенными границами клеток. 
Наблюдались единичные многоядерные формы. Проводился иммуногистохимиче-
ский анализ, который продемонстрировал выраженное окрашивание виментином. 
С учетом отсутствия соединения с подлежащей костью исключалась остеосаркома 
периостального, паростального или костного происхождения. На основе этих гисто-
морфологических данных был установлен диагноз первичной кожной остеосаркомы.

Данный случай обеспечивает дополнительной информацией врачей первичной 
медико-санитарной помощи, дерматологов и гистологов, нуждающихся в глубоком 
понимании этого редкого состояния.

Fiegen A. P. et al. Primary Cutaneous Osteosarcoma. S D Med. 2018 Apr; 71 (4): 164-166.

Признаки меланомы нелицевой локализации,  
хронически поврежденной солнцем при отражательной 
конфокальной микроскопии

Меланома остается сложной для диагностики, особенно при появлении на фоне 
хронически поврежденной солнцем кожи.

Целью данного исследования было определить и количественно отобразить 
признаки меланомы с помощью отражающей конфокальной микроскопии (RCM) 
на нелицевой части хронически поврежденной солнцем кожи (CSDS).

Методы. Подходящими для исследования считались анатомические участки, 
отличные от шеи, головы и лица, с подтвержденными биопсией меланомами и гисто
патологическими признаками солнечного эластоза в нижележащей дерме. Все 
участки кожи подвергались клинической, дермоскопической и RCM-визуализации; 
изображения были ретроспективно проанализированы четырьмя наблюдателями.

Результаты. Было выявлено 33 меланомы у 33 пациентов (63,6% пациентов 
мужского пола, общий средний возраст – 72,8 года). Главные особенности на RCM: 
атипичный в виде сот или неупорядоченный эпидермальный рисунок (81,8%), 
педжетоидная инфильтрация эпидермиса как круглыми, так и дендритными ме-
ланоцитами (100%), фокальная пролиферация преимущественно дендритных ме-
ланоцитов в виде языков пламени (78,8%), очаги с сосочками без четких контуров 
(84,8%), уплотнение межклеточных контактов (60,6%), участки с нерегулярной 
кольцевидной или сетчатой структурой (78,8%) и утолщение коллагеновых пучков 
в дерме (51,5%).

Выводы. Меланомы CSDS нелицевой локализации имеют сходные с другими 
типами меланомы признаки, включая педжетоидные клетки и сосочки без четких 
контуров. Фокальная пролиферация дендритных педжетоидных клеток в виде язы-
ков пламени выглядит так же, как и при лицевых CSDS меланомах.

Shahriari N. et al. Reflectance Confocal Microscopy Features of Melanomas on the Body and Non-Glabrous 
Chronically Sun-Damaged Skin. J Cutan Pathol. 2018 Jul 4. doi: 10.1111/cup.13318.

Алопеция как важный симптом сифилиса у пациента
Алопеция является нетипичным проявлением сифилиса, имитируя другие рас-

пространенные формы выпадения волос, но представляет собой настораживающий 
симптом для пациента, который, возможно, не отмечал других признаков болезни. 
Недостаточная оценка косметических дефектов может увеличить длительность за-
болевания и привести к отсрочке соответствующего лечения.

В качестве примера можно взять историю болезни 42-летнего пациента (ВИЧ-
негативный) с двухмесячным прогрессирующим общим истончением волосков 
и мелких нерубцовых очагов алопеции теменно-затылочных областей кожи 
головы. Пациент подвергался терапии сертралином в связи с недавно установ-
ленным диагнозом биполярного аффективного расстройства и выражал обеспо-
коенность тем, что препарат вызывает потерю волос. Точный анамнез и осмотр 
больного выявили бледно-розовые пятна на коже туловища и конечностей, 
а также двусторонний псориазоподобный ладонно-подошвенный гиперкератоз, 
наводящий на мысль о вторичном сифилисе, дополнительно подтвержденном 
серологически. Специфическая антибиотикотерапия излечила все кожные про-
явления, а также расстройства настроения, которые позволяли полностью отка-
заться от психотропных препаратов.

Клинический опыт и тщательное обследование пациентов являются ключом к вы-
явлению минимальных признаков серьезного системного заболевания, такого как 
сифилис. Врачи должны уделять больше внимания косметологическим дефектам, 
чтобы вовремя выявить и начать лечение данной патологии, особенно среди боль-
ных, не попадающих в группу риска.

Atzori L. et al. Alopecia as unique clue to syphilis in a patient. G Ital Dermatol Venereol. 
2017 Oct; 152 (5): 520-523. doi: 10.23736/S0392-0488.17.04911-2.

Улобетазол 0,01% / тазаротен 0,045% лосьон при лечении 
псориаза умеренной и тяжелой степени: поддержание 
эффекта после прекращения терапии

Псориаз – это хроническое заболевание, опосредованное нарушением функции 
иммунной системы, которое широко варьирует в клинических проявлениях. Топи-
ческие кортикостероиды (ТКС) являются основой лечения. Однако долгосрочная 
безопасность их использования по-прежнему вызывает сомнения, что ограни-
чивает применение; очень часто также происходят рецидивы. Было отмечено, 
что эффект от применения тазаротена при псориазе поддерживался в течение 
нескольких недель после окончания лечения. Комбинированная терапия ТКС и таза-
ротеном может уменьшить симптомы псориаза и свести к минимуму последующие 
рецидивы.

Целью данного исследования было изучить стойкость эффекта от лечения после 
однократного использования улобетазола пропионата 0,01% / тазаротена 0,045% 
(HP 0,01% / TAZ 0,045%) лосьона по сравнению с отдельными активными компонен-
тами и плацебо у пациентов с псориазом умеренной и тяжелой степени.

Методы. В многоцентровом рандомизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании II фазы при умеренной и тяжелой степени псо-
риаза пациенты (n=212) были рандомизированы в группы (соотношение 2:2:2:1), 
получавшие HP 0,01% / TAZ 0,045%, отдельные активные компоненты или плацебо  
1 р/день в течение 8 нед (с последующим наблюдением на протяжении 4 нед после 
лечения). Оценка эффективности включала в себя успешность лечения (опреде-
лялась как улучшение минимум на 2 позиции по сравнению с исходным уровнем 
по шкале IGA (общая оценка исследователя) и классифицировалась как «очевид-
ная» или «почти очевидная»), а также воздействие на отдельные симптомы псо-
риаза (эритема, усиление зубного налета и образование псориатических чешуек) 
на исследуемом участке кожи.

Результаты. По истечении 4-недельного периода после лечения у 38,2% пациен-
тов, использовавших HP 0,01% / TAZ 0,045%, был отмечен прогресс по сравнению 
с 21,0; 12,8 и 6,9% участников, которых лечили исключительно HP (р=0,042), TAZ 
(р=0,004) или плацебо (р=0,002). Лосьон HP 0,01% / TAZ 0,045% также более 
эффективно уменьшал симптомы псориаза, такие как эритема, усиление зубного 
налета и образование псориатических чешуек, на исследуемом участке. В конце 
4-недельного периода после терапии 49,1; 54,5 и 54,5% больных имели соответ-
ствующий успех в лечении данных симптомов по сравнению с другими группами: 
38,7% (р=0,26), 48,4% (р=0,51) и 48,4% (р=0,51) для пациентов, получавших HP; 
29,8% (р=0,049), 31,9% (р=0,022) и 23,4% (р=0,001) для применявших TAZ; 13,8% 
(р=0,002), 20,7% (р=0,003) и 20,7% (р=0,003) для использовавших плацебо. По-
бочные эффекты были минимальными и имели тенденцию к исчезновению.

Выводы. Таким образом, лосьон HP 0,01% / TAZ 0,045% обеспечивает сущест-
венную синергетическую эффективность после 8 нед терапии, которая сохраняется 
в течение 4-недельного периода после лечения.

Pariser D. M. et al. Halobetasol 0.01%/Tazarotene 0.045% Lotion in the Treatment of Moderate-to-Severe Plaque 
Psoriasis: Maintenance of Therapeutic Effect After Cessation of Therapy J Drugs Dermatol. 2018; 17 (7): 723-726.

Подготовила Дарья Мазепина
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У  цьом у огл я ді представлено не-
к ласичні функції вітаміну D у  шкірі 
та описано його роль при запальних дер-
матологічних захворюваннях на прикладі 
атопічного дерматиту (АД) та псоріазу.

Головні структурні та функціональні 
молекули шкіри

Шкіра є першою лінією захисту від 
інфекційних агентів. Вона складається 
з 3 шарів: епідермісу, дерми і гіподерми, 
а  також може мати різноманітні при-
датки на кшталт волосяних фолікулів, 
потових, сальних та апокринних залоз. 
Епідерміс, своєю чергою, складається 
з кератиноцитів (95%), меланоцитів, клі-
тин Лангерганса (спеціалізований під-
ряд мієлоїдних дендритних клітин – ​ДК) 
і клітин Меркеля. Розрізняють 4 шари епі-
дермісу, кожен з яких містить кератино-
цити на різних стадіях диференціації [1]: 
базальний шар, де присутні проліферуючі 
кератиноцити; остистий шар, у якому роз-
починається диференціація цих клітин; 
зернистий шар, що характеризується ба-
гатими на кератогіалінові гранули кера-
тиноцитами, які містять маркери пізньої 
диференціації (профілагрин, лорикрин), 
а також на наповнені ліпідами ламелярні 
тільця; роговий шар (РШ), утворений ос-
таточно диференційованими мертвими 
клітинами (корнеоцитами). Плазматична 
мембрана корнеоцитів заміщена нероз-
чинним білковим шаром, що має назву 
«зроговілий конверт» (ЗК) та складається 
з  інволюкрину, лорикрину, філагрину 
та малих білків, багатих на пролін і спо-
лучених за допомогою трансглутамінази.

Вітамін D: синтез і функції
Вітамін D є жиророзчинним, він зу-

стрічається у двох основних формах: ерго
кальциферол (вітамін D

2
), що виробля-

ється рослинами, та холекальциферол (ві-
тамін D

3
), який ми отримуємо з продуктів 

тваринного походження. Провідним дже-
релом вітаміну D у людей є синтез у шкірі 
під дією сонячного світла. Дія ультрафіоле-
тового (УФ) випромінювання з довжиною 
хвилі 290-315 нм на 7-дегідроксихолестерин 
(7-ДГХ) має наслідком утворення превіта-
міну D, який підлягає термічній ізомериза-
ції до більш стабільного вітаміну D – ​холе-
кальциферолу. Останній надалі проходить 
2 реакції гідроксильного окиснення. У ході 
першої з них, яка відбувається у печінці, 
під дією 25-гідроксилази вітаміну D фор-
мується молекула 25-гідроксивітаміну  
(25(OH)D – ​кальцидіол), а  в  ході дру-
гої (у  нирках) вплив 1α-гідроксилази 
забезпечує утворення активного мета-
боліту вітаміну – ​1,25-дигідроксивіта-
міну D (1,25(OH)

2
D – ​кальцитріолу) [5]. 

Рівень вітаміну D у сироватці регулюється 
станом метаболізму кальцію та фосфору, 
а також впливами паратиреоїдного гор-
мону та фактора росту фібробластів [6, 
7]. Насиченість організму вітаміном D 
оцінюється за  допомогою визначення 
сироваткового рівня 25(OH)D – ​головної 

циркулюючої форми. Відповідно до ре-
комендацій Американського ендокрино-
логічного товариства, дефіцит вітаміну D 
має місце в  разі сироваткової концен-
трації 25(OH)D <20 нг/мл (50 нмоль/л), 
а  недостатність – ​21-29 нг/м л (52,5-
72,5 нмоль/л) [8].

Упродовж тривалого часу функцією ві-
таміну D вважалася підтримка нормаль-
ної архітектури скелета шляхом контролю 
гомеостазу кальцію та  фосфору, проте 
в останні кілька десятиліть було вияв-
лено позаскелетні ефекти цього вітаміну, 
в тому числі його роль у регуляції проліфе-
рації клітин, їх диференціації, апоптозу, 
а також в імунних процесах [9, 10]. Зазна-
чена активність опосередкована власним 
рецептором вітаміну D (РВД), який після 
активації взаємодіє з  ретиноїдним ре-
цептором X, формуючи гетеродимерний 
комплекс. Останній бере участь у регуля-
ції експресії генів-мішеней, яку називають 
геномною дією вітаміну D.

Роль вітаміну D у фізіології шкіри
У  шкірі вітамін D відіграє життєво 

важливу роль: кератиноцити є не лише 
джерелом цього вітаміну, а й мішенню дії 
його активної форми [1]. Лише ці клітини 
здатні синтезувати вітамін з його попе-
редника 7-ДГХ. Кератиноцитам також 
властива експресія РВД, отже, вони відпо-
відають на дію активної форми вітаміну. 
Шлях метаболізму та функціонування 
вітаміну D

3
 у шкірі людини показаний 

на рисунку.

Вітамін D і диференціація 
та проліферація епідермісу

Вітамін D дозозалежно впливає на про-
ліферацію та диференціацію клітин шкіри 
безпосередньо та  у  взаємодії з  каль-
цієм,  що було підтверджено багатьма 
дослідженнями in vitro. У низькій кон-
центрації (≤10-9 M) 1,25(OH)

2
D

3
 посилює 

проліферацію кератиноцитів, натомість 
у високій концентрації (>10-8 M) – ​галь-
мує, стимулюючи диференціацію [11, 12]. 
Останній процес відбувається шляхом 
посилення синтезу структурних компо-
нентів ЗК [14, 15], частково опосередкова-
ним зростанням внутрішньоклітинного 
рівня кальцію, посиленим утворенням 
керамідів і безпосередньо стимуляцією 
РВД [15-18].

Вітамін D і бар’єрна функція шкіри
Іншим аспектом проліферації та ди-

ференціації кератиноцитів є підтримка 
епідермального бар’єра. Дослідження 
показали, що місцеве нанесення каль-
цитріолу відновлює цілісність шкірного 
бар’єра, порушену внаслідок нанесення 
кортикостероїда чи натрію лаурилсуль-
фату [21,  22]. Вітамін D зміцнює епі-
дермальний бар’єр шляхом посилення 
синтезу структурних білків ЗК, а також 
стимуляції утворення довголанцюгових 
глікозилкерамідів, необхідних для утво-
рення ліпідного бар’єрного шару.

Вітамін D та апоптоз кератиноцитів
Вплив вітаміну D на апоптоз керати-

ноцитів, як і дія на проліферацію, є дозо
залежним. У фізіологічних концентраціях 
вітамін D запобігає апоптозу, зумовленому 
такими проапоптотичними стимулами, 
як кераміди, УФ‑випромінювання, фак-
тор некрозу пухлин (ФНП) тощо; водно-
час у високих концентраціях він здатен 
спричиняти апоптоз кератиноцитів [24]. 
Показано, що антиапоптотичні та цито
протекторні ефекти вітаміну D опосеред-
ковуються сфінозин‑1-фосфатом та акти-
вацією кількох сигнальних шляхів [25].

Вітамін D й імунні функції шкіри
Вроджений імунітет шкірних покри-

вів включає структури фізичного бар’єра 
шкіри (РШ), імунні клітини (нейтрофіли, 
моноцити, макрофаги, ДК, природні кі-
лери тощо) й антимікробні пептиди (АМП). 
Синтез останніх є первинним механізмом 
захисту від шкідливих факторів довкілля 
та мікробної інвазії [26, 27]. У шкірі вияв-
ляють понад 20 білків з антибактеріаль-
ними функціями, однак головними гру-
пами є β-дефензини та кателіцидини [26]. 
Ці білки опосередковують антимікробну 
активність, безпосередньо руйнуючи мемб-
рану бактеріальної клітини й оболонку 
вірусу, а також запускаючи різноманітні 
сигнальні шляхи з метою ініціації імунної 
відповіді організму-господаря. Крім того, 
ці групи АМП стимулюють проліферацію 
кератиноцитів та їх міграцію, що необхідно 
для загоєння дефектів шкіри [28].

В інтактній шкірі рівень АМП є низь-
ким, утім, при порушенні цілісності 
шкіри чи розвитку інфекції він зростає. 
Одночасно відбувається посилення місце-
вого синтезу вітаміну D. У багатьох дослі-
дженнях було показано, що після лікування 
1,25(OH)

2
D експресія дефензину в кератино-

цитах і себоцитах зростає [30-33]. Повідом-
лялося, що вітамін D також регулює синтез 
АМП кількома непрямими шляхами, в тому 
числі регулюючи активність серинових про-
теаз, що руйнують ці білки [36].

Окрім регуляції синтезу АМП у шкірі, 
1,25(OH)

2
D

3
 та кальципотріол (аналог віта-

міну D) опосередковують місцеву імуно
супресію шляхом гальмування презента-
ції антигенів, впливаючи безпосередньо 
на клітини Лангерганса або непрямо мо-
дулюючи продукцію цитокінів кератиноци-
тами [37, 38]. Нещодавні дослідження пока-
зали, що кальципотріол опосередковує міс-
цеву імуносупресію в шкірі шляхом індукції 
CD4+CD25+ T‑регуляторних клітин, що 
запобігає подальшій антигенспецифічній 
проліферації CD8+ T‑лімфоцитів і продук-
ції інтерферону (ІФН) γ [39, 40].

Роль вітаміну D при певних запальних 
захворюваннях шкіри
Псоріаз

Псоріаз є хронічною багатофакторною 
патологією, в разі якої провідну роль віді-
грає дисрегуляція імунної системи, в тому 
числі інфільтрація шкіри клітинами-
ефекторами вродженого імунітету (плаз-
мацитоїдними ДК (пДК), мієлоїдними 
ДК (мДК), нейтрофілами, природними 
кілерами тощо), аномально високі рівні 
АМП і непереносимість власної ДНК [47]. 
Відомо, що пДК виробляють ІФН‑α, який 
запускає запальний каскад, стимулюючи 
дозрівання мДК й активуючи аутоімунні 
Т‑клітини [48]. Під час їх активації зростає 
рівень ФНП і підвищується активність 
синтази оксиду азоту, внаслідок чого роз-
ширюються судини та розвивається запа-
лення [49]. Інший підклас мДК продукує 
інтерлейкін (ІЛ) 20, що посилює пролі-
ферацію кератиноцитів, та ІЛ‑23 і ІЛ‑12, 
які активують Т‑клітини [50]. Нейтрофіли 
і природні кілери, присутні у вогнищах 
псоріазу, беруть участь у секреції АМП 
та прозапальних цитокінів [51, 52].

Вогнища псоріазу також характеризу-
ються посиленою інфільтрацією Т‑кліти-
нами, передусім CD4+ T‑хелперами 1 типу 
(Th1) та CD8+ цитотоксичними T‑кліти-
нами, які секретують цитокіни на кшталт 
ФНП та ІФН‑γ. Крім того, в цих ділянках 
наявна велика кількість ІЛ‑17-продуку-
ючих Т‑лімфоцитів і природних кілерів.

ІЛ‑23, що виробляється мДК й іншими 
лейкоцитами, сприяє диференціації 
Т‑лімфоцитів у Т‑хелпери 17 типу та цито
токсичні Т‑лімфоцити 17  типу. Обидва 
ці типи Т‑клітин секретують ІЛ‑17, ІЛ‑17F 
та ІЛ‑22 [53]. Ці цитокіни разом з ІФН‑γ 
та ФНП зумовлюють активацію та про-
ліферацію кератиноцитів. Таким чином, 
у відповідь на цитокіни, вивільнені ДК 
та Т‑лімфоцитами, кератиноцити секрету-
ють АМП, прозапальні цитокіни (ІЛ‑1, ІЛ‑6 
і ФНП), різні хемокіни та білки [55]. Ці роз-
чинні медіатори діють як хемоатрактанти 
для нейтрофілів й інших імунних клітин. 
Надмірне функціонування Т‑лімфоцитів 
за умов псоріазу та зниження їх супресивної 
функції призводять до стійкого неконтро-
льованого запального процесу [56-58].

Роль вітаміну D при псоріазі
Вітамін D відіграє важливу роль у пато-

генезі псоріазу, що було доведено в бага-
тьох дослідженнях, які виявили дефіцит 
або низький рівень цієї речовини в пацієн-
тів із зазначеною хворобою [59-61]. Кілька 
досліджень типу «випадок – ​контроль» 
повідомили про зворотний зв’язок між си-
роватковим рівнем 25(OH)D та тяжкістю 
псоріазу [62-66]. Однак у популяційному 
дослідженні Wilson [67] було виявлено 
відсутність відмінностей у сироватковому 
рівні 25(OH)D в осіб з псоріазом і без нього. 
Слід зазначити, що концентрація 25(OH)D 
залежить від расової приналежності, хар-
чування, контакту з УФ‑променями, тому 
результати досліджень із цього питання 
потребують ретельної інтерпретації.

Лікування вітаміном D може ефективно 
зменшувати вираженість симптомів псорі-
азу, що було підтверджено багатьма клініч-
ними дослідженнями. Finamor і співавт. [68] 
показали, що в пацієнтів із псоріазом, які 
отримували 35000 МО вітаміну D

3
 1 р/добу 

впродовж 6 міс, спостерігалося достовірне 
покращення за індексом площі і тяжкості 
псоріазу (Psoriasis area severity index score, 
PASI) одночасно з  вираженим  зростан-
ням сироваткового рівня 25(OH)D. Деякі 
дослідження продемонстрували відмінну 
ефективність і безпеку аналогів вітаміну D 
(кальципотріолу, такальцитолу, максакаль-
цитолу) в лікуванні псоріазу [69-71].

Ефект вузькосмугової фототерапії 
УФ‑променями типу А та В, яка широко 
застосовується в лікуванні псоріазу, част
ково опосередкований підвищенням 
сироваткового рівня 25(OH)D [72-74]. 
Клінічне дослідження, що порівнювало 
дієвість і безпеку різних методів лікування 
псоріазу, виявило, що сполучення каль-
ципотріолу та вузькосмугової фототерапії 
двічі на тиждень найшвидше знижувало 
оцінку за шкалою PASI [75]. Також пові-
домлено, що поєднання вітаміну D чи його 
аналогів з кортикостероїдами є ефектив-
нішим за будь-яку монотерапію, оскільки 
цим речовинам властиві взаємодоповню-
ючі впливи: вітамін D може протидіяти 
стероїд-індукованій атрофії шкіри шля-
хом відновлення епідермального бар’єра, 
натомість глюкокортикоїди знижують ви-
раженість подразнення шкіри навколо вог-
нища псоріазу, спричиненого аналогами 
вітаміну D [76-78].

Вітамін D протидіє псоріазу багатьма 
шляхами: зокрема, зменшує здатність пДК 
індукувати проліферацію Т‑лімфоцитів 
і секрецію ІФН‑γ [79]; знижує інфільтра-
цію псоріатичних вогнищ T‑лімфоцитами 
17 типу [80, 81]; гальмує впливи запальних 
цитокінів (ІЛ‑12, ІЛ‑23, ІЛ‑1α, ІЛ‑1β, ФНП), 
які в надмірній кількості наявні в ураженій 
псоріазом шкірі [82, 83]; пригнічує дію псо-
ріазину та коебнеризину – ​хемоатрактантів, 
які посилюють псоріатичне запалення [84].

Крім протидії запальним явищам, 
вітамін D відновлює функції ураженого 

M. Umar, K. S. Sastry, F. Al Ali та співавт.

Вітамін D та патофізіологія запальних захворювань шкіри
Шкіра людини – ​місце, де синтезується вітамін D і діє біологічно активна форма цього вітаміну. 
У шкірі вітамін D бере участь у низці процесів: від проліферації, диференціації й апоптозу  
кератиноцитів до підтримки бар’єрної функції та імунорегуляції [1], – у зв’язку з чим  
використовується в лікуванні багатьох хвороб шкіри [2].

Рис. Метаболізм і функції вітаміну D
3
 у шкірі людини

УФ‑опромінення типу В

Роговий шар

Зернистий шар

Остистий шар

Базальний шар

7-ДГХ превітамін D3

(ізотермальна 
ізомеризація)

вітамін D3
25(ОН)D3

Клітини Лангерганса
24,25(ОН)2D3

1,24,25(ОН)3D3 1,25(ОН)2D3

Меланоцити
Кератиноцити

Функції в шкірі
 Гальмування проліферації
     кератиноцитів
 Стимуляція диференціації 
     кератиноцитів
 Регуляція апоптозу кератиноцитів
 Підтримка бар’єрної функції

 Імуномодулюючі впливи:
• синтез АМП
• гальмування презентації антигенів 
• імуносупресія
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псоріазом епідермісу, впливаючи на екс-
пресію генів ЗК LCE3B і LCE3C – ​спад-
кових факторів ризику псоріазу [86]; зміц-
нюючи щільні з’єднання між епідерміо
цитами [87]; нормалізуючи експресію 
та топографію інтегринів [88].

Атопічний дерматит
АД є хронічним або рецидивуючим за-

хворюванням шкіри, яке спричиняється 
складними взаємодіями між генетичними 
й імунологічними факторами, а також 
чинниками довкілля. Ця хвороба харак-
теризується хронічним запаленням, по-
рушенням епітеліального бар’єра, імуно
логічними розладами та підвищеним си-
роватковим IgE.

Дефекти бар’єрної функції шкіри при АД
В  епідермісі пацієнтів з  АД визнача-

ються значні порушення бар’єрної функції 
та зростання трансепідермальних втрат 
води, що робить уражену АД шкіру чутли-
вою до проникнення алергенів, бактерій, 
грибів і вірусів. Механізмами цих порушень 
є нестача або дефекти молекул структур-
них білків (філагрину, інволюкрину, ло-
рикрину, кератинів K5 та K16 тощо), епі-
дермальних протеаз та їх інгібіторів; зміни 
рН РШ; зниження вмісту керамідів, що 
підтримують цілісність ліпідного бар’єра 
й утримують воду [99, 100].

Імунні порушення при АД
Імунні розлади за умов АД є двофаз-

ними: у гострій стадії домінує Th2-опо-
середковане запалення, а при хронічному 
процесі – ​Th0 та Th1. Отже, при гострому 
ураженні відзначається зростання рівнів 
ІЛ‑4, ІЛ‑5 та ІЛ‑13 (цитокіни Th2-лімфо
цитів), а  за  умов хронічного – ​ІФН‑γ 
та ІЛ‑12 [99]. У 80% випадків АД також 
присутнє підвищення сироваткового 
рівня IgE зі  зростанням специфічних 
антитіл до харчових алергенів чи аеро-
алергенів [103]. Крім дефектів набутого 
імунітету, в пацієнтів з АД фіксується 
дисфункція різноманітних компонентів 
вродженого імунітету (порушення шкір-
ного бар’єра, погіршення функції природ-
них кілерів, пДК, нейтрофілів, знижена 
секреція АМП) [113, 114].

Роль вітаміну D при АД
Вплив вітаміну D на частоту виник-

нення та тяжкість АД добре вивчений. 
У великих популяційних дослідженнях 
було показано, що дефіцит або нестача ві-
таміну D супроводжується підвищенням 
ризику розвитку АД [117, 118]. Обсерва-
ційні дослідження виявили, що в дорос-
лих і дітей з АД рівень вітаміну D нижчий 
у порівнянні з групою контролю [119-121]. 
Продемонстровано також, що тяжкість 
АД зворотно корелює з рівнем вітаміну D 
[120-123]. Однак є й деякі суперечливі ре-
зультати [124, 125].

Багато клінічних досліджень пока-
зали, що прийом харчових добавок віта-
міну D сприяє зменшенню тяжкості АД 
за шкалою SCORAD та індексом площі 
і тяжкості екземи (EASI) [121, 135-138]. 
Механізмами цього впливу вважаються 
нормалізація рівнів цитокінів (ІЛ‑2, ІЛ‑4, 
ІЛ‑6, ІФН‑γ), гальмування продукції IgE 
та протидія активації мастоцитів, віднов-
лення епідермального бар’єра, активація 
синтезу АМП [138, 140, 144]. Сприятливий 
ефект УФ‑опромінення, що широко ви-
користовується при АД, також частково 
опосередкований корекцією дефіциту ві-
таміну D [72].

Пацієнти з АД схильні до колонізації 
шкіри золотистим стафілококом, що по-
гіршує перебіг хвороби внаслідок продук-
ції екзотоксинів. Gilaberte і співавт. [145] 
виявили асоціацію між низьким рівнем 
вітаміну D та вірулентністю Staphylococcus 
aureus. Це було підтверджено в клінічному 
дослідженні, в якому призначення віта-
міну D 2000 МО/день протягом 4 тиж су-
проводжувалося зниженням колонізації 
стафілококом і зменшенням вираженості 
клінічних симптомів АД [146]. Лікування 
вітаміном D також має сприятливий ефект 
за умов герпетичної екземи, яка часто роз-
вивається в пацієнтів з АД [147, 143].

Висновки
Окрім загальновідомого впливу на обмін 

кальцію та фосфору, роль вітаміну D у за-
безпеченні функції деяких тканин/органів, 

особливо шкіри, є сферою особливого 
інтересу дослідників. Це  пояснюється 
тим, що зазначений вітамін чинить низку 
плейотропних ефектів у  шкірі, серед 
яких – ​продиференціаційний, антиапоп-
тотичний, імуномоделюючий. З вітамі-
ном D також тісно пов’язані патогенетичні 
механізми багатьох хвороб шкіри, він 
здатен позитивно впливати на наслідки 
деяких дерматопатологій. На  сьогодні 
доведена сприятлива дія терапевтичних 
втручань (топічних і системних) з вико-
ристанням вітаміну D при таких захворю-
ваннях, як псоріаз та атопічний дерматит.

Umar M., Sastry K. S., Al Ali F. et al. Vitamin D and the 
Pathophysiology of Inflammatory Skin Diseases. Skin 

Pharmacol Physiol 2018; 31: 74-86. 
DOI: 10.1159/000485132.

Переклала з англ. Лариса Стрільчук

ДОВІДКА «ЗУ»
Нутрицевтик Д‑кап (ТОВ «Омніфарма Київ») містить 50 мкг (2000 МО) холекаль-

циферолу в 1 капсулі. Оскільки дефіцит вітаміну D
3
 зазвичай зумовлений прожи-

ванням у північних і помірних широтах з недостатнім УФ‑опроміненням; надмір-
ним перебуванням у закритих приміщеннях і носінням закритого одягу; масовим 
використанням сонцезахисних кремів, що перешкоджають природній інсоляції; 
суттєвим зменшенням рухової активності (насамперед у мешканців міст); уживан-
ням великої кількості рафінованих продуктів, населення України перебуває в групі 
ризику цього стану, особливо в осінньо-зимовий період. Вітамін D

3
 синтезується 

у клітинах шкіри організму під дією УФ-променів, тому додаткове надходження 
вітаміну D

3
 особливо актуальне навесні та в осінньо-зимовий період. Крім того, 

контроль рівня вітаміну D
3
 важливий в осіб з цукровим діабетом, метаболічним 

синдромом, ожирінням, остеопорозом, аутоімунними (в тому числі ревматоїдним 
артритом) та дерматологічними захворюваннями (в тому числі АД). Уживання Д‑кап 
по 1 капсулі 2 р/добу слугує додатковим джерелом вітаміну D

3
 з метою підтримки 

його оптимального рівня в організмі.  
ЗУ
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Ранній карієс тимчасових зубів у дітей:
ризики, профілактика, лікування

Добре турбуватися про хворих, про їхнє здоров’я, але краще потурбуватися про здорових, про відсутність у них хвороби.
Гіппократ

Рання маніфестація каріозного процесу 
є ознакою несприятливого характеру його 
розвитку. Головною відмінністю карієсу 
в ранньому дитячому віці є швидкість пере-
бігу та множинність ураження. Відсутність 
своєчасної профілактики та превентивного 
лікування веде до появи ускладнених форм 
карієсу, з ураженням пульпи та тканин пе-
ріодонта, які часто потребують складного 
і тривалого лікування, а в окремих випад-
ках призводять до  повного руйнування 
та передчасної втрати зуба як функціональ-
ної одиниці зубощелепного комплексу.

Дитячі лікарі-стоматологи наголошують 
на важливості тимчасових зубів для нор-
мального фізіологічного розвитку дитини. 
Зуби відіграють незамінну роль у процесі 
травлення дитини. На першому етапі зуби 
беруть участь у процесі відривання їжі, по-
дрібнення і жування, тобто готують її для 
подальшої обробки в шлунково-кишковому 
тракті (ШКТ). Ретельна обробка харчової 
грудки в порожнині рота дозволяє шлунку 
і кишечнику легше впоратися з перетрав-
ленням, що є запорукою профілактики за-
хворювань ШКТ. Зуби, губи і язик беруть 
безпосередню участь в  утворенні звуків 
і становленні мови. Передчасна втрата ок-
ремих, особливо передніх, зубів помітно 
позначається на  чіткості вимови. Тим
часові зуби, перебуваючи в порожнині рота 
до періоду фізіологічної зміни, утримують 
простір для постійних зубів, що запобігає 
формуванню неправильного прикусу та ні-
велює потребу дітей в ортодонтичному лі-
куванні в майбутньому.

Н е л і к о в а н и й  к а р і є с  т и м ч а с о в и х 
зубів може призвести до  таких небажа-
них наслідків, як  інфекційно-алергічні 
та гнійно-септичні стани (при наявності 
постійного вогнища хронічної інфекції 
в ротовій порожнині).

Зуби забезпечують структурну підтримку 
м'язів обличчя, формують усмішку й інші 
вирази обличчя. Здорові зуби і повна реа-
лізація їхньої функції сприяє правильному 
психо-фізичному розвитку дитини.

Причини виникнення раннього карієсу
Згі дно з  су часними даними, основ-

ною причиною карієсу є одонтопатогени 
(Streptococcus mutans, Streptococcus sanguis, 
Streptococcus mitis, лактобацили та актиномі-
цети), які руйнують вуглеводи порожнини 
рота, спричиняють кислотне середовище 
і призводять до демінералізації емалі зубів 
і, як наслідок, розвитку карієсу (Douglass 
et al., 2004). Дуже важливу роль відіграє вік 
дитини, в  якому відбулося інфікування 
Streptococcus mutans. Раннє отримання ди-
тиною одонтопатогенів від батьків та близь-
ких родичів через предмети вжитку чи по-
цілунки підвищує ризик та інтенсивність 
перебігу каріозного процесу. До цього часу 
вважалося, що колонізація каріесогенною 
мікрофлорою порожнини рота беззубих 
немовлят неможлива. Однак клінічні до-
слідження, проведені останніми роками, 
продемонстрували, що Streptococcus mutans 
має здатність утворювати колонії в борозен-
ках спинки язика ще до прорізування зубів.

Важливими передумовами для ранньої 
появи каріозних уражень зубів у немовлят 
та агресивного розвитку і прогресування 
процесу найчастіше є:

• низький рівень мінералізації зубної 
емалі та дентину внаслідок порушення про-
цесу формування зубних тканин у період 
внутрішньоутробного розвитку через хво-
роби чи шкідливі звички в жінки під час ва-
гітності (наркоманія, куріння, алкоголізм, 
неконтрольоване вживання ліків);

• дефіцит мікро- та  макроелементів 
при незбалансованому харчуванні дитини 
чи прийом медикаментів до 2-річного віку;

• знижена резистентність організму ди-
тини (часто в результаті перенесених важ-
ких інфекційних та неінфекційних захво-
рювань);

• тривале, особливо нічне, вживання на-
поїв, що містять цукор, із пляшечки (спри-
чиняє так званий пляшечковий карієс);

• надмірне неконтрольоване вживання 
солодощів та кислих напоїв;

• недостатній гігієнічний догляд за ро-
товою порожниною дитини (накопичення 
зубних відкладень) тощо.

Лактоза материнського молока також 
може створювати карієсогенну дію за умови 
фактора часу та без відповідного гігієніч-
ного забезпечення (поширеність карієсу 
зростає більш ніж у 10 разів: 19 проти 1,7%).

Надто часте годування дитини (грудне 
або штучне), особливо під час сну, під
годовування солодощами між основними 
прийомами їжі, при відсутності гігієнічних 
процедур, створюють умови для утворення 
зубного нальоту і підвищують карієсогенну 
активність мікроорганізмів.

Якісний гігієнічний догляд за  зубами 
дитини є вкрай важливим. Якщо гігієна 
ротової порожнини незадовільна, а дієта 
з надлишковим вмістом цукру, карієс може 
розвинутися буквально через декілька мі-
сяців після прорізування зубів. Карієсо
генні фактори створюють сприятливе по-
живне середовище для бактерій, які так 
само виділяють кислоти – ​продукти своєї 
життєдіяльності, що здатні руйнувати не
зрілі, особливо з низьким рівнем мінера-
лізації, тверді тканини тимчасових зубів.  
Зруйновані карієсом поверхні зубів пере-
шкоджають проведенню якісної ротової 
гігієни, є зручними локусами для накопи-
чення, розмноження та подальшої глибин-
ної пенетрації бактерій з безпосередньою 
загрозою для пульпи та періодонтальних 
тканин. На жаль, за даними закордоних 
авторів, 38% матерів заявили,  що їхні 
діти взагалі не чистили зуби, тільки 11%  
опитаних продемонстрували правильні 
методи чищення зубів і  тільки 5% іноді 
допомагали своїм дітям під час чищення 
зубів (Begzati et al., 2014). Спадковий фак-
тор також не можна ігнорувати. Зуби дітей, 
батьки яких страждають на множинний 
карієс, частіше уражаються каріозним про-
цесом.

Клінічні ознаки карієсу тимчасових зубів:
• поодинокі  чи множинні ураження 

(ураження одного або декількох зубів);
• візуально відмічаються плями,  що 

мають неприродний колір (крейдоподібні, 
темні – ​від коричневого до чорного);

• скарги дитини на біль від температур-
них та хімічних подразників (холодне, га-
ряче, солодке тощо);

• галітоз (запах із  рота) як  результат 
життєдіяльності окремих видів мікроорга-
нізмів чи гниття їжі;

• ураження, що мають пришийкову або 
циркулярну локалізацію, площинну чи за-
глиблену форму;

• значне руйнування поверхонь коронок 
одного або декількох зубів;

• відсутність одного або декількох зубів 
у ряді;

• відмова дитини від твердої їжі;
• порушення вимови окремих звуків.

Карієс емалі та дентину  
тимчасових зубів

Карієс емалі має дві форми: початковий 
та поверхневий. Зазвичай при початковій 
стадії карієсу емалі скарги на біль відсутні. 
Візуально такі ураження часто бувають не-
помітними через велику кількість зубних 
нашарувань, здатних маскувати ушкоджені 
ділянки. Після видалення зубного нальоту 
виявляються крейдоподібні плями, які 
після просушування набувають матового 
відтінку. Поверхня каріозних уражень емалі 
шерстка, крихка, часто розм’якшена, ка-
рієс локалізується в пришийкових ділян-
ках передніх верхніх різців, ікол та молярів. 
Надалі при хронічному перебігу хвороби 
плями можуть змінювати колір на бурий, 
темно-коричневий або чорний.

При поверхневому карієсі каріозний про-
цес локалізується в глибоких шарах емалі. 
У цей період у дитини можуть з’явитися 
скарги на болісні відчуття після вживання 
кислих  чи солоних продуктів. Зазвичай 
карієс емалі досить швидко, інколи за де-
кілька тижнів, переходить у наступну ста-
дію – ​карієс дентину. Тому важливо вчасно 
зупинити каріозний процес саме на стадії 
ураження емалі.

Актуальними є питання мотивування 
батьків дитини на виконання всіх реко-
мендацій фахівця. Лікувальний комплекс 
складається з:

• оптимізованого раціонального харчу-
вання;

• проведення раціональної гігієни по-
рожнини рота (індивідуальний вибір зубної 
щітки та зубних паст із вмістом кальцію, 
а пізніше – ​із фтором);

• проведення професійної гігієни по-
рожнини рота;

• професійні лікувально-профілактичні 
засоби місцевої дії (муси, що містять каль-
цій, гелі, лаки та емульсії для глибокого 
фторування, наприклад, Tiefenfluorid в умо-
вах стоматологічного кабінету);

• озонування уражених поверхонь зубів 
для усунення бактерій та ремінералізації 
емалі.

При поверхневому карієсі сучасним ме-
тодом лікування є використання інфільтра-
ційної герметизації ураженої поверхні емалі 
полімерами, наприклад, системою ICON, 
яка дозволяє повністю блокувати процес 
руйнування та відновити ушкоджену емаль 
тимчасового зуба.

У домашніх умовах (після навчання лі-
карем-стоматологом) батьки можуть само-
стійно виконувати беспечні для здоров’я 
дитини процедури засобами, що мають ре-
мінералізуючі властивості та за відсутно-
сті протипоказань (R.O.C.S. – ​MINERAL, 
CPP – ​ACC Tooth Mouse – ​казеїн-фосфо- 
пептид-аморфний фосфат кальцію, гель 
для ремінералізації зубів ApaCare на основі 
нанокристалів гідроксиапатиту). Кратність 

проведення лікувально-профілактичних 
комплексів визначає дитячий лікар-стома-
толог з урахуванням загальних та місцевих 
факторів ризику карієсу (не рідше 1 курсу 
на квартал).

Так зване сріблення є також малоінва-
зивним методом лікування карієсу на ран-
ніх стадіях. Срібро має антибактеріальні 
властивості та може значно призупинити 
прогресування карієсу. Поверхня зубів по-
криваєтся спеціальним розчином срібла 
(за допомогою ватної кульки). Однак варто 
пам’ятати, що метод сріблення може бути 
виконаний лише в  окреми х випа дках 
і строго за показаннями. Окрім того, цей 
метод має суттєвий недолік – ​сполуки 
срібла стійко профарбовують зуби в чорний 
колір, що створює психологічний диском-
форт як у дитини, так і її батьків.

Карієс дентину: середній і глибокий
При ураженні поверхневого шару дентину 

(середній карієс) скарги на болі можуть бути 
відсутні, батьки приходять до стоматолога 
лише зі скаргами на наявність порожнини 
в зубі; інколи у дитини є чутливість до со-
лодкого, холодного або гарячого. При ура-
женні навколопульпарного дентину (гли-
бокий карієс) з’являються нарікання, ха-
рактерні для початкових стадій ураження 
пульпи, а  саме: гострий зубний біль,  що 
посилюється під час прийому їжі. Незрілий 
дентин тимчасових зубів у період форму-
вання коренів є низько мінералізованим, 
схильним до  каріозного ураження, тому 
процес його руйнування відбувається до-
сить стрімко. У дітей зі швидким перебігом 
карієсу від моменту появи перших ознак 
каріозного ураження до розвитку пульпіту 
проходить 3,3-3,5 міс, що дає високу частоту 
ускладнень. Погіршення загального стану 
організму дитини, поява підвищення тем-
ператури тіла, нудоти, загальної слабкості 
може вказувати на запалення пульпи, яке 
досить швидко може перейти за межі коре-
невого каналу – ​у ділянку періодонта. Такі 
стани потребують невідкладних втручань 
фахівців – ​дитячих стоматологів.

Лікування карієсу дентину має проводи-
тися з урахуванням віку дитини, активності 
перебігу каріозного процесу, його локаліза-
ції, ступеня сформованості зубних тканин. 
У дітей віком до 3 років насамперед вико-
ристовують мінімально інвазивні методи 
лікування карієсу (глибоке фторування, 
озонування, метод ICON) із обов’язковою 
умовою дотримання правил гігієнічного до-
гляду за зубами, проведенням персоніфіко-
ваних профілактичних процедур. Ці методи 
не потребують знеболення, стабілізують 
каріозний процес і добре переносяться ма-
ленькими дітьми.

Мінімально інвазивні методики спрямо-
вані на збереження максимального обсягу 
власних зубних тканин, однак вони ефек-
тивні лише при невеликих, легкодоступних 
каріозних ділянках. Є два найефективніші 
малоінвазивні методи, що дозволяють ста-
білізувати каріозний процес:

• метод AВЛ (атравматичне відновлю-
вальне лікування) – ​видалення уражених 
тканин ручними інструментами з наступ-
ним пломбуванням склоіономерними це-
ментами, що містять фтор і мають реміне-
ралізуючий вплив на дентин;

Каріозне ураження тимчасових зубів у дітей є складною проблемою, яка потребує серйозної уваги 
з боку лікарів-педіатрів, сімейних лікарів, батьків і усвідомлення рівня небезпеки для загального 
здоров’я дитини в разі прогресування процесу та за відсутності профілактики і лікування. Розвиток 
карієсу може починатися невдовзі після прорізування тимчасових зубів. Так, у 1-річному віці 
карієс зустрічається у 12-15% немовлят; через рік цей показник подвоюється, а у 3-річних дітей 
спостерігається в кожної другої дитини, сягаючи 85-95% поширення в 6-7-річних пацієнтів.

І.О. Трубка
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• хіміко-механічний метод,  що перед
бачає етап розм’якшування ураженого карі-
єсом дентину спеціальними гелями, ручне 
інструментальне його видалення та плом-
бування каріозної порожнини склоіоно
мерними цементами.

Обидва ці методи призначені для упо-
вільнення перебігу каріозного процесу, від-
термінування лікування за допомогою бор-
машини до того часу, поки дитина підросте.

Як показує практика, на  контактних 
та жувальних поверхнях тимчасових мо-
лярів такі методи лікування не ефективні, 
і тому потрібне використання радикальні-
шого підходу, що включає використання 
бормашини та знеболення. Препарування 
каріозної порожнини за допомогою бор-
машини до сьогодні лишається основним 
методом, рекомендованим для лікування 
карієсу з різними варіантами локалізації 
дефекту. Цей метод дозволяє провести ре-
тельне очищення каріозної порожнини від 
інфікованих тканин, що зазвичай потребує 
проведення знеболення.

Міжнародний протокол лікування карі-
єсу дентину включає: адекватне знеболення 
(місцева або загальна анестезія); препару-
ванння каріозної порожнини із викорис-
танням карієс-індикаторів для контролю 
якості обробки; фторування дна каріозної 
порожнини (за потреби) та пломбування. 
При руйнуванні коронкової частини тим-
часового зуба більш ніж на 50% показано 
протезування зубозберігаючими корон-
ками.

При запаленні пульпи та періодонту тим-
часових зубів у дитини важливо поставити 
точний діагноз та провести відповідне сто-
матологічне лікування. Іноді цьому заважає 
ціла низка факторів:

• невміння дитини правильно висловити 
свої відчуття, визначити джерело чи лока-
лізацію болю;

• активний супротив і бурхливе реагу-
вання як  некероване психомоторне збу-
дження у відповідь на будь-які стоматоло-
гічні маніпуляції, навіть неболісні, створює 
ризик серйозних травм м’ягких тканин по-
рожнини рота, зупинення під час проце-
дури тощо;

• швидка стомлюваність дитини, немож-
ливість перебувати тривалий час з відкри-
тим ротом тощо.

Звук бормашини, вібрація, неприємні 
відчуття від анестезії можуть спровокувати 
категоричну відмову від лікування та на-
далі призвести до формування стомато
фобії в  дитини. Тому важливим є вико-
нання таких умов: формування мотивації 
у батьків та їхніх дітей до виконання всіх 
рекомендацій лікаря, доброзичливе став-
лення до маленького пацієнта, створення 
довірчих стосунків з дитиною та її родиною. 
Корекція поведінки дитини на прийомі, 
її психологічна підготовка значно залежать 
від дорослих, насамперед батьків дитини.

Інколи лікування зубів потребує ви-
користання методів седації або загальної 
анестезії; у такому разі, окрім стоматолога, 
знадобиться залучення лікарів інших спе-
ціальностей: психолога, психоневролога, 
анестезіолога. У випадках, коли дитина має 
психоневрологічні розлади, а також при не-
можливості коригування поведінки дитини, 
стоматологічне лікування за згодою батьків 
здійснюють під загальною анестезією.

Дітям зі швидким перебігом карієсу при 
множинному ураженні зубів показано за-
гальне лікування карієсної хвороби. Така 
терапія передбачає ендогенне призначення 
лікарських препаратів: кальцію, вітамінів 
та інших лікарських засобів. Лікування має 
проводитися під контролем як дитячого 
стоматолога, так і педіатра чи сімейного 
лікаря. За наявності в анамнезі супутніх 
соматичних хвороб або при підозрі на них, 
а також при необходності коригування схем 
загального лікування показана консульта-
ція відповідних профільних спеціалістів 
(гастроентеролога, ендокринолога тощо). 
Терапія карієсу, розпочата в кабинеті сто-
матолога, належним чином повинна бути 
продовжена вдома із застосуванням спе-
ціальних профілактичних та гігієнічних 
засобів догляду за зубами.

Одним із  перспективних направлень 
профі лактики карієсу зубів є викори-
стання оральних пробіотиків місцевої дії, 

які відіграють роль природних антогоніс-
тів Str. мutans (Meurman J. N., 2004; Кисель-
никова Л. П., Вагеманс Н. В., 2010). Доволі 
високі конкурентні властивості стосовно 
патогенної мікрофлори були виявлені 
в Lactobacillus reuteri DSM 17938 і Lactobacillus 
reuteri АТСС РТА 5289, виділених з люд-
ського грудного молока та слини, які мають 
виняткові властивості щодо колонізації 
в порожнині рота. Унікальність механізму 
дії пробіотичного препарату полягає в сек
реції натуральних інгібіторів росту широ-
кого спектра патогенних мікроорганізмів.

Роль батьків у здійсненні профілактики 
карієсу в дітей (Біденко Н. В., 2010):

• дотримання індивідуальної гігієни по-
рожнини рота;

• забезпечення раціонального харчу-
вання;

• дотримання рекомендацій щодо вико-
ристання соски;

• обмеження вживання рафінованих 
вуглеводів (особливо льодяників, липкого 
печива, кислих та газованих напоїв тощо);

• попередження шкідливих звичок у ди-
тини;

• оздоровлення організму дитини;
• дотримання рекомендацій лікаря.

Якісне очищення поверхні тимчасових 
зубів необхідно проводити вже після появи 
першого зуба. Для цього можна використо-
вувати спеціальні серветки, просякнуті, 
наприклад, розчином ксиліту, призначені 
для ефективнішого очищення від зубного 
нальоту. Можна використовувати спеці-
альну силіконову щітку, яка надівається 
на палець для видалення нальоту з поверхні 
зубів дитини (рис.).

Загальні рекомендації для батьків перед
бачають: не залишати в роті дитини під час 
сну соску або пляшечку з  молоком, мо-
лочною сумішшю, соками тощо; відучити 

дитину від пляшечки не  пізніше 14 міс 
життя; виключити тривале вживання со-
лодких напоїв, кислих соків; не  давати 
як заспокійливе цукерки; контролювати 
кількість і частоту вживання цукру; відда-
вати перевагу некарієсогенним продуктам. 
Важливим є зменшення кількості рафіно-
ваної та консервованої їжі, крохмалистих 
і борошняних продуктів. Корисним є вве-
дення до раціону горіхів, зелених овочів 
та фруктів, морепродуктів, а також кисло-
молочних продуктів.

Гігієна ротової порожнини
Гігієна ротової порожнини є ключовим 

методом стоматологічної профілактики 
в дітей. Батьків, особливо дітей грудного 
віку, треба навчити обробляти порожнину 
рота після кожного прийому іжі або солод-
кої лікарської суспензії (зокрема у дітей, які 
часто хворіють).

Зубна щітка має з’явитися в малюка разом 
з прорізуванням першого тимчасового зуба. 
У торговій мережі є зубні щіточки, розра-
ховані на використання в дітей різних ві-
кових періодів, починаючи з першого року 
життя. Під час чищення зубів малюка увага 
батьків має бути зосереджена на видаленні 
харчових залишків. Після вживання кислих 
продуктів чищення зубів рекомендовано 
проводити лише через 30 хв – ​це збереже 
емаль від стирання. Ліки з умістом цукру 
варто давати тільки до проведення проце-
дури чищення зубів. У дитини має бути ін-
дивидуальна зубна щітка, зберігати її треба 
окремо, без футляра, щетинками догори. 
Перед використанням, а також після про-
цедури щітку необхідно добре промити 
проточною водою. Дітям віком до 2 років 
застосовують зубні пасти, що не містять 
фтору або містять його в незначній кілько-
сті (до 500 ррm, 0,11%).

У 2,5-3 роки малюка необхідно посту-
пово привчати до самостійного чищення 
зубів. Зубну щітку обирають з м’якою щети-
ною, яка по ширині охоплює 2-3 зуба. Діти 
краще опановують навички чищення, коли 
навчання відбувається в ігровій формі, без 
примусу. Для цього можна використовувати 
електричну щітку або з іграшкою на руко-
ятці. Чищення передніх зубів необхідно 
проводити від ясен вертикальними рухами. 
Рухи щітки в бічних ділянках кругові, при 
цьому зуби зімкнуті. Чищення жувальної 
зубної поверхні проводиться горизонталь-
ними рухами вперед-назад, завершується 
процедура підмітаючими рухами.

Батькам варто взяти за правило відвіду-
вати дитячого стоматолога мінімум двічі 
на рік, а при множинних ураженнях карі-
єсом – 1 раз на 3 міс. Регулярні профілак-
тичні огляди ротової порожнини малюка 
в дитячого стоматолога мають бути обов’яз-
ковими.

Роль педіатрів та лікарів загальної прак-
тики при здійсненні профілактики карієсу 
в дітей (Біденко Н. В., 2010):

• своєчасне направлення до стоматолога;
• підвищення загальної резистентності 

організму;
• рекомендації щодо режиму та якості 

харчування;
• інструктаж стосовно лікарських за-

собів;
• інформування батьків щодо дотри-

мання гігієни ротової порожнини (своєї 
та дитини);

• навчання батьків контролю за станом 
зубів дитини;

• консультації щодо прийому всере-
дину вітамінно-мінеральних комплексів, 
кальційвмісних препаратів.

За рекомендаціями Американської ака-
демії дитячої стоматології перше відвіду-
вання дитини лікаря-стоматолога має від-
буватись у перший день народження, під 
час якого батькам надаються поради сто-
совно практичних навичок годування і пра-
вильного харчування, гігієни порожнини 
рота дитини і батьків, попередження роз-
витку пляшечкового карієсу, прорізування 
зубів, попередження шкідливих звичок.

Роль стоматологів у здійсненні профілак-
тики карієсу в дітей (Біденко Н. В., 2010):

• раннє виявлення чинників ризику сто-
матологічних захворювань;

• санітарно-гігієнічне навчання й вихо-
вання батьків та дітей;

• призначення ендогенних засобів про-
філактики (з узгодженням із педіатром);

• проведення екзогенної (місцевої) про-
філактики з використанням мінералізую-
чих засобів (кальцію та фтору);

• герметизація фісур.
Герметизація рельєфних фісур та ямок 

є надійним профілактичним методом захи-
сту жувальних поверхонь тимчасових зубів 
від каріозних уражень. Фісури, заглиблення 
та природні ямки на поверхнях зубів є міс-
цем, де можуть накопичуватися залишки 
їжі, зубний наліт з бактеріальною коло-
нізацією. Першочерговими показаннями 
до  проведення процедури герметизації 
є закриті фісури (каплеподібні та поліпо-
подібні), фісури з низьким рівнем мінералі-
зації, фісури зубів, що недавно прорізалися 
(після 6-12 міс). Процедура герметизації 
є нескладним, неінвазивним/малоінва-
зивним втручанням, добре переноситься 
малюками. Як герметизуючі матеріали мо-
жуть бути використані склоіономерні, що 
містять фтор, цементи та спеціальні компо-
зитні герметики/силанти (останні частіше 
застосовують у дітей старшого дошкільного 
віку).

Стоматологічна профілактика є значно 
ефективнішою, коли її проведення розпо-
чинають з антенатального періоду. Голов-
ним завданням антенатальної стоматоло-
гічної профілактики у вагітних жінок є за-
безпечення умов для повноцінної закладки 
та  формування зубощелепно-лицьового 
комплексу в  плода під час внутрішньо
утробного розвитку, а також збереження 
та підвищення стоматологічного рівня здо-
ров’я вагітної жінки. Стоматологічні хво-
роби вагітної несуть загрозу для організму 
самої жінки, а також для здоров’я майбут-
ньої дитини. За даними статистики, 78% 
вагітних жінок уникають стоматолога і під-
даються ризику прогресування карієсу, хво-
роб пародонту, розвитку серйозних усклад-
нень та  втрати зубів. Насамперед сама 
жінка має усвідомити, що стоматологічне 
благополуччя під час вагітності сприяє на-
родженню здорового малюка і є запорукою 
щастя для всієї родини.

До переліку першочергових профілак-
тичних заходів у період вагітності належать: 
попередження професійних шкідливостей, 
профілактика та  лікування соматичних 
хвороб, зокрема й інфекційних, боротьба 
з  токсикозом, раціональний режим дня 
та  харчування, профілактика поліпраг-
мазії, санація порожнини рота, гігієнічна 
та стоматологічна просвіта.

Поліпрагмазія в  медицині – ​це  одно-
часне призначення декількох (від 2 і більше) 
лікарських засобів або лікувальних про-
цедур чи лабораторних обстежень. Є дані 
про те,  що ембріон/плід за  період свого 
розвитку в середньому контактує з 18 лі-
карськими препаратами. Частіше це пре-
парати заліза, вітаміни, седативні засоби, 
аналгетики, гормональні, спазмолітичні, 
антигістамінні та антимікробні препарати. 
Гормональні контрацептиви, саліцилати, 
тетрацикліни, що застосовують регулярно 
і тривало, здатні спричиняти порушення 
мінерального обміну зі значним ураженням 
тканин зубів.

Ліки здатні діяти на плід на всіх термінах 
вагітності. Найдостовірніші дані отримано 
при вивченні цього впливу в період органо-
генеза (18-55 днів) і період росту та розвитку 
плода (понад 56 днів). Найбільшу небезпеку 
являють собою тератогенні ефекти, тобто 
розвиток вроджених вад у плода. Анома-
лії розвитку щелепно-лицьової ділянки 
з’являються переважно в 1-му триместрі 
вагітності. Реєструються врождені вади ще-
лепно-лицьової ділянки приблизно у 1-2% 
немовлят.

Отже, санітарно-освітня робота серед ва-
гітних жінок, формування мотивації щодо 
важливості стоматологічного нагляду в пе-
ріод вагітності є важливим завданням аку-
шерів-гінекологів, лікарів загальної практики 
та стоматологів. Мотивована щодо збере-
ження та зміцнення загального і стоматоло-
гічного здоров’я вагітна жінка в майбутньому 
буде турбуватися про здоров’я організму 
новонародженої дитини в цілому та здоров’я 
її зубів зокрема.

Рис. Методи очищення тимчасових зубів 
у ранньому дитячому віці
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Лікування ХК може бути досить складним як для лі-
каря, так і для пацієнта. В опитуванні за участю 1120 осіб 
із ХК понад 70% респондентів потребували >3 консульта-
цій з цього питання; діагноз було встановлено лише в 53% 
випадків. Крім того, лише 30% учасників відзначили, що 
«доктор ретельно поставився до діагностики та лікування 
кашлю». Ефективність лікування було охарактеризовано 
як обмежену в 57% випадків і як відсутню – у 36% [3]. 96% 
пацієнтів із ХК повідомили про несприятливий вплив 
кашлю на якість життя, 91% – про депресію, 94% – про 
негативну дію ХК на членів їхньої родини.

У літературі описані різні ускладнення ХК, зокрема 
синкопе [6], аритмії [7], нетримання сечі [8], переломи 
ребер [9]. Ретельне оцінювання ХК може бути складним 
і потребує відповідних діагностичних інструментів. Не-
щодавні рекомендації з оцінювання прогнозу в разі ХК 
радять застосовувати затверджені та надійні опитуваль-
ники щодо впливу кашлю на якість життя (Лестерський 
опитувальник з кашлю, Опитувальник якості життя 
залежно від наявності кашлю, Опитувальник якості 
життя залежно від наявності кашлю для батьків). Для 
встановлення частоти кашлю на сьогодні рекомендують 
застосовувати акустичний підрахунок [10].

Враховуючи високу розповсюдженість ХК, його 
значний фізичний, психологічний і соціальний вплив, 
а також складний терапевтичний процес, для діагнос-
тики та лікування цього стану запропоновані стандарти-
зовані алгоритми [1, 2, 4, 11-14]. Багато країн розробили 
власні настанови для лікування кашлю [1, 15-20, 21]. 
Вони висвітлюють потребу в подальших кроках, у т. ч. 
вивченні етіології, діагностики та лікування станів, що 
зумовлюють ХК (зокрема, астми, гастроезофагеальної 
рефлюксної хвороби (ГЕРХ), кашльового синдрому верх-
ніх дихальних шляхів (КСВДШ) унаслідок ринітів і си-
нуситів), а також у веденні пацієнтів з рефрактерним ХК. 
Деякі наявні рекомендації фокусуються на окремих ас-
пектах ХК, наприклад кашлі в галузі паліативної допо-
моги [22], при раку легень [23] чи кашлі, асоційованому 
з умовами роботи [24]. Мінливість успіху в лікуванні 
ХК можна частково пояснити відсутністю надійних 
настанов з діагностики та лікування [25]. У цьому ог-
ляді узагальнено різноманітні кроки, запропоновані 
відносно недавніми рекомендаціями з ведення ХК 
(табл.). Також представлено результати нещодавніх 
досліджень, у т. ч. щодо механізмів та лікування ХК.

Таблиця. Головні кроки у веденні пацієнта з ХК

Первинна клінічна оцінка  
• Оцінка симптомів тривоги  
• Оцінка зовнішнього середовища, умов роботи 
• Використання медикаментів (ІАПФ)

Виявлення та лікування найчастіших варіантів 
• Астма та її кашльовий варіант 
• Неастматичний еозинофільний бронхіт 
• ГЕРХ 
• КСВДШ

У разі неадекватної відповіді на лікування розглянути інші  
ймовірні причини 
• Неастматичні хвороби легень 
• Обструктивне апное сну 
• Аритмії 
• Синдром соматичного кашлю

Розглянути ймовірність рефрактерного ХК

Примітка: ІАПФ – інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту.

Пошук причини кашлю чи факторів, 
що його посилюють
Первинна клінічна оцінка

Рекомендована первинна оцінка стану хворого з ХК 
повинна включати детальний збір анамнезу та клінічне 
обстеження, а також рентгенографію органів грудної 
клітки (ОГК) з метою пошуку причин кашлю чи симп-
томів тривоги, що обґрунтовують потребу в специфіч-
них обстеженнях. До таких симптомів належать відхи-
лення в загальному клінічному огляді та/або порушення 

роботи дихальної системи; зміни при рентгенографії 
ОГК; анамнез куріння >20 пачко-років; початок кашлю, 
зміни його характеру або кашель у поєднанні зі змінами 
голосу в курця віком >45 років; кровохаркання; задишка; 
значне виділення мокротиння; захриплість; гарячка; 
схуднення; ГЕРХ; відсутність ефекту від емпіричного 
лікування ГЕРХ; блювання кров’ю; дисфагія; рециди-
вуюча пневмонія [2, 11, 26].

Оцінка зовнішнього середовища
Ризик пов’язаного з професійною діяльністю ХК ста-

новить 4-18%. На сьогодні описані численні причинні 
фактори такого кашлю [24]. Оцінювання впливу чин-
ників робочого місця та зовнішнього середовища в ролі 
першого кроку входить до діагностичного алгоритму ХК, 
запропонованого нещодавно Європейською академією 
алергії та клінічної імунології (EAACI) [24].

Безумовно, фактором ризику ХК є куріння. Дослі
дження, проведене за участю 14  669 мешканців Копен-
гагена, виявило частоту ХК на рівні 3% серед осіб, які 
ніколи не курили, 4% – у колишніх курців та 8% – в осіб, 
які курять [28]. Крім того, результати цього дослідження 
свідчать, що головні фактори ризику виникнення ХК 
залежать від статусу куріння і включають жіночу стать, 
наявність астми та хронічних обструктивних захворю-
вань легень (ХОЗЛ) в осіб, які ніколи не курили; ожи-
ріння, астму та ГЕРХ у колишніх курців та обмеження 
потоку повітря в курців на цю мить [28]. Як було зазна-
чено вище, анамнез куріння >20 пачко-років чи зміни 
кашлю в курця віком >45 років вказують на потребу в по-
дальших обстеженнях [2, 11, 26].

Роль забруднення повітря у виникненні ХК також 
широко досліджувалася. Відомо, що деякі полютанти 
залежно від концентрації є факторами ризику ХК 
як  у  загальній популяції, так і  окремо в  пацієнтів 
з астмою. Японське дослідження, проведене недавно, 
виявило, що контакт з поліциклічними ароматичними 
вуглеводнями, двоокисом азоту та двоокисом сірки 
асоціювався зі збільшенням частоти кашлю серед до-
рослих [29]. Крос-секційне дослідження за участю 
200 дорослих росіян показало, що робота в шахтах 
та індустріальне забруднення повітря були пов’язані 
з розвитком ХК навіть після стандартизації за статусом 
куріння, віком та статтю (відношення ризиків (ВР) 
2,16; 95% довірчий інтервал (ДІ) 1,07-4,35) [30]. Про-
живання неподалік (<100 м) від великої транспортної 
магістралі в Пекіні супроводжувалося більшим ризи-
ком ХК у порівнянні з проживанням на відстані >200 м 
(ВР 2,54; 95% ДІ 1,57-4,10) [31].

Побутове («домашнє») забруднення також може асо-
ціюватися з ХК, особливо в ослаблених групах насе-
лення. Європейське дослідження, проведене за участю 
осіб похилого віку, які проживали в будинках догляду, 
виявило підвищений ризик кашлю в разі збільшеного 
рівня в повітрі частинок з 50% порогом аеродинаміч-
ного діаметра <10 мкм (ВР 1,73; 95% ДІ 1,17-10,3), дво-
окису азоту (ВР 1,56; 95% ДІ 1,03-2,41) та CO

2
 (ВР 2,01; 

95% ДІ 1,55-2,63) [32].

Засоби групи ІАПФ
ХК є частим побічним ефектом лікування ІАПФ. Час-

тота цього ускладнення становить від 3,9 до 35% [33, 34]. 
Аналіз за участю майже 27 500 пацієнтів із судинними 
захворюваннями дозволив встановити, що клінічними 
предикторами виникнення ІАПФ-індукованого кашлю 
можуть бути жіноча стать, вік >65 років і супутнє застосу-
вання ліпідознижувальних засобів (ВР 1,92, 95% ДІ 1,68-
2,18; ВР 1,53, 95% ДІ 1,35-1,73 та ВР 1,37, 95% ДІ 1,18-1,59 
відповідно) [33]. Факторами ризику кашлю, опосередко-
ваного використанням ІАПФ, є також певні генетичні 
варіанти (CLASP1, ABO, KCNIP4) [35-37].

ІАПФ-індукований кашель зазвичай розвивається 
протягом перших тижнів лікування, але більш пізнє 
виникнення (через кілька місяців терапії) також 

не є рідкістю [33, 34]. Після припинення прийому ІАПФ 
кашель здебільшого зникає впродовж кількох тижнів 
(<3 міс) [34].

Інфекційні процеси
Вірусні інфекції дихальних шляхів зазвичай спричи-

няють кашель, що триває не більше 3 тиж. Однак деякі 
хворі з ХК зазначають, що кашель почався з вірусної 
інфекції. Нещодавній огляд показав, що вірусні інфек-
ції здатні впливати на функціонування чутливих нер-
вів дихальних шляхів [38]. Насправді вірусні хвороби 
респіраторної системи супроводжуються стимуляцією 
чутливих C-волокон (аферентних нервів) дихальних 
шляхів запальними медіаторами та продуктами окси-
дативного стресу. Крім того, збільшується збудливість 
цих волокон і змінюється експресія відповідних генів. 
Поствірусний кашель може бути пов’язаний зі змінами 
центральних нервових мереж, задіяних у процесі кашлю, 
у т. ч. зі зниженням порога кашльового рефлексу. Вірусні 
інфекції також індукують експресію рецепторів кашлю, 
яку можна пригнічувати за допомогою тіотропію. Однак 
механізми постінфекційного кашлю досі достеменно 
не встановлені [38, 39]. У разі кашлю тривалістю >8 тиж 
після первинної вірусної інфекції слід розглянути ймо-
вірність альтернативного діагнозу [40].

З гострим, персистуючим чи хронічним кашлем може 
також асоціюватися кашлюк (зумовлюється Bordetella 
pertussis) [41, 42]. У метааналізі, присвяченому клініч-
ним характеристикам кашлю, зумовленого інфекцією 
B. pertussis [43], високою чутливістю характеризува-
лися пароксизмальний кашель і відсутність гарячки 
(93,2 та 81,8% відповідно), а високою специфічністю – 
післякашльове блювання та гикавка (77,7 та 79,5%). Лабо-
раторна діагностика кашлюку проводиться за допомогою 
посіву культури бактерій (специфічність – 100%), полі-
меразної ланцюгової реакції (специфічність – 88-100%) 
або серологічних тестів (специфічність – 72-100%) [43].

Часті причини ХК
У разі нормальної рентгенограми легень, відсутності 

анамнезу куріння чи прийому ІАПФ рекомендовано 
розглянути ймовірність етіологічних чинників, що впли-
вають на вибір лікування [2, 11]. Ці чинники можна роз-
поділити на т. зв. еозинофільні дихальні шляхи (астма, 
у т. ч. її кашльовий варіант, неастматичний еозинофіль-
ний бронхіт (НЕБ) та т. зв. нееозинофільні дихальні 
шляхи (ГЕРХ, КСВДШ).

Астма та її кашльовий варіант
За наявності ХК слід виключити ймовірність астми 

[2, 11]. Астма та її кашльовий варіант є частими причи-
нами ХК, що призводять до 14-41,3% таких випадків 
[44, 45] та близько чверті випадків ХК серед некурців 
[46, 47]. Хоча ХК зазвичай асоціюється з іншими симп-
томами (свистячі хрипи, задишка), він також може про-
являтися ізольовано. Діагноз ґрунтується на доказах 
наявності гіперреактивності дихальних шляхів: спіроме-
трії зі зворотними змінами в разі застосування бронхо
дилататора чи метахолінового тесту (при нормальних 
результатах фізикального обстеження та спірометрії) 
[2, 47]. Слід також виконати обстеження щодо наявно-
сті алергії (шкірні прик-тести та/або визначення рівнів 
специфічних IgE) [2]. Однак встановити діагноз можливо 
лише в разі припинення кашлю на тлі специфічного 
протиастматичного лікування [47]. Якщо бронхоспас
тична реакція на введення метахоліну відсутня, слід 
розпочати емпіричне лікування кортикостероїдами, 
хоча відповідь на таку терапію не виключає діагнозу НЕБ 
[2, 47]. Ведення пацієнтів з кашльовим варіантом астми 
не відрізняється від алгоритму дій при звичайних формах 
цього захворювання.

Неастматичний еозинофільний бронхіт
НЕБ характеризується еозинофільним запаленням 

(≥3% в індукованому мокротинні) та відповіддю на лі-
кування кортикостероїдами, без варіабельної обструк-
ції дихальних шляхів чи їх гіперреактивності [48]. НЕБ 
становить 10-30% випадків ХК [46, 48]. При первин-
ному оцінюванні стану пацієнта слід виключити алер-
гії чи провести емпіричне лікування [2]. На сьогодні 
не існує чітких рекомендацій з лікування НЕБ. Низькі 
та середні дози інгаляційних кортикостероїдів (ІКС) 

J.-M. Perotin, C. Launois, M. Dewolfet і співавт.

Ведення пацієнтів із хронічним кашлем: виклики та рішення
Згідно з визначенням хронічний кашель (ХК) – це кашель, що триває довше  
8 тиж [1, 2]. ХК, що може зумовлюватися цілим спектром легеневих і позалегеневих 
захворювань, є частою причиною звернень за медичною допомогою. Поширеність ХК 
оцінюється в межах 11-13% населення [3, 4], а відповідно до нещодавнього метааналізу 
90 досліджень – на рівні 9,6% [5]. Останній показав, що ХК більш розповсюджений 
у країнах Океанії (18,1%), Європі (12,7%) та Америці (11%), ніж в Азії (4,4%) та Африці (2,3%).



41

www.health-ua.com
ПУЛЬМОНОЛОГІЯ

ОГЛЯД

Продовження на стор. 42.

протягом 4-8 тиж зазвичай є ефективними, однак іноді 
пацієнти потребують довготривалого лікування. Для 
хворих з тяжким чи рефрактерним до ІКС кашлем можна 
запропонувати лікування пероральним преднізолоном 
(10-30 мг/добу) впродовж 3-5 днів [48]. Після припинення 
терапії рецидиви, що супроводжуються еозинофілією 
мокротиння, спостерігаються в 60% випадків [50].

Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба
При веденні пацієнтів із ХК рекомендовано провести 

діагностику ГЕРХ [2]. Наявність ГЕРХ зафіксована в 4,6-
85,4% випадків ХК [46, 51]. Типовими симптомами ГЕРХ 
є печія вдень та регургітація, але цей стан може бути 
асимптоматичним [52]. При цьому ГЕРХ є поширеним 
захворюванням, тому диференційна діагностика між 
співіснуванням ГЕРХ та ХК і ГЕРХ-опосередкованим 
кашлем може бути складною. Описані різні механізми 
впливу ГЕРХ на розвиток ХК, у т. ч. безпосередній вплив 
рефлюктату на бронхіальне дерево при мікроаспірації, 
посилення чутливості кашльового рефлексу при потрап
лянні кислоти в дистальні відділи стравоходу та ларин-
геальна нейропатія, зумовлена впливом рефлюктату 
на гортань [11, 53, 54].

Діагностика ХК, пов’язаного з ГЕРХ, потребує ретель-
ного збору анамнезу. За наявності симптомів тривоги паці-
єнтів слід скеровувати до гастроентеролога для вирішення 
питання щодо езофагогастроскопії. Якщо ж симптоми три-
воги відсутні, сучасні рекомендації радять призначати курс 
інгібітора протонної помпи (ІПП) на тлі змін харчування 
та способу життя [2, 55]. Ефективність лікування кашлю 
ІПП потребує подальшого вивчення, оскільки близько 
30-50% пацієнтів із ХК, зумовленим рефлюксом, не відпові-
дають на ці препарати (особливо в разі некислотного чи га-
зоподібного рефлюксу). Якщо кашель не зменшується, лі-
кування ІПП слід припинити [56]. У разі відсутності відпо-
віді на короткий курс ІПП можна провести амбулаторний 
моніторинг рефлексу за допомогою 24-годинної pH-метрії 
та імпедансометрії стравоходу (попередньо відмінивши 
ІПП) для підтвердження діагнозу ГЕРХ [56]. Ця техніка 
здатна виявити епізоди як рідкого, так і аерозолеподібного 
кислого рефлюксу (pH <4), помірно кислого (pH 4-7) та луж-
ного (pH >7) рефлюксу. Вивчаються також різні біомар-
кери рефлюксу, наприклад пепсин і навантажені ліпідами 
альвеолярні макрофаги в бронхоальвеолярній промивній 
рідині. Однак ці маркери не продемонстрували хороших 
показників специфічності чи чутливості, не рекомендовані 
для рутинного застосування [58-60].

КСВДШ при хворобах носової порожнини 
та приносових пазух

У разі ХК слід виключити КСВДШ [2]. Первинна діа
гностика цього стану передбачає візуалізацію синусів, 
назофарингоскопію та виявлення алергій. Можна роз-
починати емпіричне лікування (антигістамінні та/або на-
зальні кортикостероїди залежно від фонового патоло-
гічного стану) [2, 46, 61]. КСВДШ, який раніше називали 
синдромом постназального стікання (ПНС), задіяний 
у 18,6-67% випадків ХК [46, 62, 63]. Узгодженого визна-
чення КСВДШ не існує [61]. У пацієнтів із КСВДШ ка-
шель може спричинятися низкою захворювань верхніх 
дихальних шляхів, зокрема алергійним та неалергійним 
ринітом, хронічним риносинуситом [11, 46, 61].

Існують кілька гіпотез розвитку КСВДШ. Раніше вва-
жалося, що ХК виникає внаслідок ПНС, яке індукує меха-
нічну чи хімічну стимуляцію аферентних нервів глотки, гор-
тані чи нижніх дихальних шляхів. Однак кашель виявився 
нетиповим для осіб з ПНС та, ймовірно, не є його наслідком 
[61]. Інша гіпотеза свідчить, що кашель є результатом запа-
лення нижніх дихальних шляхів унаслідок аспірації се-
крету при ПНС чи (у вигляді хибного кола) через механічне 
подразнення бронхіального дерева кашльовими рухами. 
Вивільнені прозапальні медіатори індукують стимуляцію 
кашльових рецепторів, раніше активованих унаслідок за-
пальної стимуляції слизової оболонки носа [61]. Гіпотеза 
гіперчутливості сенсорних нервів описує підвищену чут-
ливість кашльового рефлексу через активацію чутливої 
іннервації носа, глотки та/або гортані. Однак механізми, що 
лежать в основі цієї гіпотези, повністю не вивчені [61].

Інші причини, які слід розглянути
Якщо вищеперераховані найбільші типові причини 

ХК чи неадекватна відповідь на оптимальне лікування 
відсутні, слід розглянути ймовірність іншого діагнозу 
або потреби в подальших дослідженнях [2].

Неастматичні хвороби легень
ХК може призводити до численних хвороб легень. 

Наприклад, ХОЗЛ описані в 11% пацієнтів із ХК, брон-
хіоліт – у 7,8%, інтерстиційні хвороби легень – у 2,5%, 

рак легень – у 2%, бронхоектази – у 1-1,5%, мікобакте-
ріальна інфекція – у 1-1,8% [51, 62, 64]. ХК розвивається 
в 14-74% пацієнтів із ХОЗЛ, часто асоціюється з продук-
цією мокротиння. Наявність хронічного бронхіту пов’я-
зана з вищим ризиком загострень, швидшим погіршен-
ням функції легень, більшою смертністю. У пацієнтів 
із ХОЗЛ ХК також асоціюється з погіршенням якості 
життя, пов’язаної зі здоров’ям [65]. При ідіоматичному 
фіброзі легень (ІФЛ) хронічний сухий кашель є одним 
з домінуючих симптомів, часто з’являється першим 
та асоціюється із задишкою. ХК виникає у 70-85% паці-
єнтів з ІФЛ, суттєво погіршує якість життя, є маркером 
тяжкості та прогресування хвороби [66]. Механізми ХК 
при ІФЛ і можливості лікування нещодавно перегляда-
лися [66].

Синдром обструктивного апное сну
Синдром обструктивного апное сну (СОАС) виявляють 

у 44-68% пацієнтів із ХК [67, 68]. Поширеність ХК в осіб 
з СОАС оцінюється на рівні 33-39% (для порівняння, в осіб 
без СОАС – 12,5%) [69, 70]. Запропоновано 2 механізми 
СОАС-асоційованого кашлю. По-перше, запалення верхніх 
дихальних шляхів унаслідок хропіння та часта їх обструк-
ція можуть спричиняти підвищення кашльової чутливості 
через продукцію прозапальних медіаторів, як було описано 
вище [71]. По-друге, при СОАС-опосередкованому кашлі 
спостерігається збільшення частоти ГЕРХ, що є незалеж-
ним предиктором кашлю в пацієнтів із СОАС [70].

Клінічні характеристики СОАС-опосередкованого 
кашлю включають хропіння, нічний кашель, нічну печію 
та симптоми риніту. Слід також розглянути ймовірність 
етіологічної ролі СОАС у разі підвищеного індексу маси 
тіла. Важливою ознакою кашлю, спричиненого СОАС, 
є відсутність надмірної денної сонливості та (часто) 
нормальні результати оцінювання за  Епвортською 
шкалою сонливості [71]. Якщо наявні клінічні ознаки 
СОАС чи рефрактерного ХК, можна провести відпо-
відні діагностичні процедури. CPAP-терапія (continuous 
positive airway pressure, постійний позитивний тиск у ди-
хальних шляхах) є ефективним методом лікування цього 
різновиду кашлю, оскільки забезпечує його зменшення 
в 93% випадків [72] та зникнення – у 67% випадків [70].

Аритмії
Значення аритмій у  патогенезі ХК було показано 

в дослідженні за участю 120 пацієнтів зі шлуночковими 
екстрасистоліями (ШЕС) [7]. У 5% учасників (6 осіб) 
відзначався ШЕС-асоційований ХК, підтверджений 
багатоканальним записом дихання. У цих пацієнтів ка-
шель характеризувався негайною потребою кашлянути, 
якій передував специфічний лоскіт у горлі. Кашель не-
можливо було припинити довільно, а сам кашльовий рух 
виглядав як швидкий викид повітря без попереднього 
вдиху. Частота кашлю знижувалася вночі. Після ліку-
вання пероральними антиаритмічними засобами ви-
раженість кашлю зменшилася в 5 хворих. У результаті 
проведення радіочастотної абляції (4 пацієнти) і аритмія, 
і кашель повністю припинилися [7].

Синдром соматичного кашлю
Поняття «синдром соматичного кашлю» (ССК; ра-

ніше – психогенний кашель) застосовується для опису 
кашлю, що не має очевидної медичної етіології, є рефрак-
терним до терапевтичного лікування та, ймовірно, має 
психіатричне чи психологічне підґрунтя [73]. Діагноз 
ССК передбачає відсутність альтернативних діагнозів 
після адекватних обстежень та відповідність пацієнта 
критеріям симптоматичного соматичного розладу згідно 
з Діагностичним і статистичним посібником з психіч-
них розладів 5-го перегляду [74]. Ці критерії включають 
один чи більше соматичних симптомів, які турбують па-
цієнта або значно погіршують його повсякденне життя, 
наприклад надмірні чи стійкі думки про важкість влас-
них симптомів, високі рівні тривожності через ці симп-
томи, значна кількість часу та сил, затрачених на хво-
робу [74]. Рекомендації з ведення пацієнтів з рефрактер-
ним непояснюваним ХК Американської колегії лікарів 
хвороб грудної клітки (ACCP) стверджують, що діагноз 
кашлю-тику може бути встановлений тоді, коли у хво-
рого наявні інші провідні клінічні симптоми тиків 
[73]. Для пацієнтів з діагнозом ССК рекомендовано не-
фармакологічне лікування (гіпноз, сугестивна терапія 
тощо) або направлення до психолога чи психіатра [74].

ХК у специфічних популяціях
Особи похилого віку

Частота ХК окремо оцінювалася в популяціях людей 
похилого віку. Дослідження, проведене в Кореї в осіб 
віком >65 років, виявило поширеність ХК на рівні 4,6%. 

ХК асоціювався зі зниженням якості життя, курін-
ням, астмою, алергійним ринітом, неконтрольованим 
цукровим діабетом (глікований гемоглобін ≥8%) та за-
крепами [75]. У європейському дослідженні за участю 
мешканців будинків догляду (середній вік – 82 роки) 
поширеність «звичного кашлю» становила 25,1% [32].

Спортсмени
Нещодавно були опубліковані настанови з лікування 

кашлю в спортсменів [76]. Кашель є частим симптомом 
у зазначеного контингенту й асоціюється з контактом 
зі специфічним навколишнім середовищем, особливо 
в спортсменів зимових видів спорту та після інтенсивних 
тренувань [76, 77]. Ведення спортсменів із ХК передбачає 
виключення найбільш частих причин кашлю (астма, 
бронхоконстрикція, індукована фізичним навантажен-
ням, інфекції дихальних шляхів, КСВДШ) та дослі-
дження зв’язку з кашлем середовища, де відбуваються 
тренування [76].

Імуноскомпрометовані особи
В амбулаторних імуноскомпрометованих дорослих па-

цієнтів причини ХК не відрізняються від таких у загаль-
ній популяції [78]. При лікуванні ХК в імуноскомпроме-
тованих осіб слід узяти до уваги тип і важкість імунного 
дефекту, географічні та соціальні особливості. У разі 
ВІЛ-інфекції та проживання в регіоні з високою розпов-
сюдженістю туберкульозу варто виключити цю хворобу 
[78].

Рефрактерний ХК: нещодавні оновлення
Рефрактерний чи непояснюваний ХК визначається 

як ХК, що утримується, незважаючи на діагностично-
лікувальні процедури відповідно до наявних рекомендацій 
[26]. Такий кашель становить 2,7-46% випадків ХК [1, 62].

Нові концепції
Нещодавно Європейське респіраторне товариство 

визнало новостворену концепцію синдрому хронічної 
гіперчутливості (СХГ) [79, 80]. СХГ передбачає надмірну 
чутливість гортані та верхніх дихальних шляхів. Цей стан 
описується як розлад чутливих нервів дихальних шляхів, 
спричинений гіперчутливістю до нешкідливих подраз-
ників. СХГ пов’язаний з активацією кашльових рецеп-
торів слизової оболонки, у т. ч. рецептора TRPV 1 типу, 
який є тригером активності аферентних нервів у відпо-
відь на провокуючі стимули (тепло, кислота, похідні ара-
хідонової кислоти) [26, 81, 82]. Для виявлення СХГ було 
створено відповідний опитувальник (Hull Airway Reflux 
Questionnaire, HARQ), який продемонстрував високу 
чутливість (94%) та специфічність (95%) [54]. СХГ спосте-
рігається в більшості пацієнтів із ХК та має три основні 
фенотипи: 1) домінування симптомів з боку носа (при 
КСВДШ); 2) домінування Th2-опосередкованої відповіді 
(кашльовий варіант астми, НЕБ); 3) домінування кислот-
ного рефлексу та печії (ГЕРХ-опосередкований кашель) 
[61]. Рефрактерний ХК також розглядається як фенотип 
СХГ [80].

Гіперчутливість гортані визначається як підвищена 
реакція на нешкідливі подразники [83]. Поєднані з гіпер
чутливістю симптоми включають парестезії гортані, 
кашель, задишку, дистонію, спазм гортані. Для вияв-
лення цього стану також розроблено відповідний опиту-
вальник [73]. СХГ може перекриватися іншими синдро-
мами, що включають гіперчутливість гортані [26].

Було переглянуто механізми гіперчутливості кашльо
вого рефлексу – важливої складової рефрактерного 
ХК [26]. Загалом кажучи, ця гіперчутливість включає 
і периферійну сенсибілізацію аферентних нервів зі зни-
женням порогу збудливості у верхніх та нижніх ди-
хальних шляхах, і центральну (підвищена збудливість 
центральних чутливих шляхів). У зв’язку з цим Belvisi 
запропонував концепцію нейрофенотипів респіраторних 
захворювань [84]. У цьому дослідженні було проаналі-
зовано патерни кашльової відповіді на інгальовані подраз-
ники при різних респіраторних хворобах, як-от ХОЗЛ, астма 
та рефрактерний ХК. Результати свідчать про хворобо-
специфічні зміни у функціонуванні нервів дихальних 
шляхів. Автори також виявили, що контакт з тютюновим 
димом здатен індукувати фенотипові зміни в роботі цих 
нервів [84]. Зазначені концепції потребують подальшого 
аналізу для повного розуміння всіх механізмів, що лежать 
в основі ХК.

Клінічні прояви та обстеження
Рефрактерний ХК частіше виникає в жінок. Проявля-

ється як інтермітуючий сухий кашель протягом усього 
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дня, що починається зазвичай під дією некашльових 
стимулів, у т. ч. при розмові, або під дією кашльових сти-
мулів незначної сили й асоціюється з парестезією гортані 
та дистонією [26]. Діагноз рефрактерного ХК є діагнозом 
виключення та потребує обстеження на основні причини 
кашлю відповідно до рекомендацій [2].

Назоендоскопія гнучким ендоскопом дозволяє ви-
явити порушення з боку гортані чи її дисфункцію, оз-
наки ларингофарингеального рефлюксу, аномальну 
відповідь на фізичне навантаження в разі підозри на па-
радоксальний рух голосових зв’язок. Систематичний 
контроль структури та функції гортані показаний паці-
єнтам з рефрактерним ХК та асоційованими ларингеаль-
ними симптомами [26].

Лікування рефрактерного ХК
Терапію непояснюваного рефрактерного ХК нещо-

давно було переглянуто [85], унаслідок чого виділили 
4 основні типи: нефармакологічне лікування; застосу-
вання ІКС; нейромодулююча терапія; інші різновиди 
(езомепразол, макроліди, іпратропій).

Нефармакологічне лікування
Суть провідної нефармакологічної методики ліку-

вання ХК полягає в покращенні вольового контролю 
над кашлем шляхом навчання пацієнтів визначати від-
чуття, що передують кашлю чи викликають його, замі-
няти кашель іншою відповіддю (дихальні вправи, ков-
тання слини) та модифікувати поведінкові фактори, що 
сприяють подразненню гортані [26, 86]. Зазвичай перед
бачаються також вокальні вправи та психотерапія [26, 86, 
87]. Показано, що нефармакологічне лікування сприяє 
зниженню вираженості кашлю, зменшенню гіперчут-
ливості гортані [87, 89, 90]. Ryan і співавт. зафіксували 
поліпшення в пацієнтів з рефрактерним ХК і в осіб 
з рефрактерним ХК у поєднанні з парадоксальним рухом 
голосових зв’язок [88]. Рекомендації радять спробувати 

нефармакологічне лікування в пацієнтів з непояснюва-
ним ХК [85].

Інгаляційні кортикостероїди
ІКС є ефективними при еозинофільному запаленні 

дихальних шляхів. Виявлення еозинофілії в індукова-
ному мокротинні чи бронхоальвеолярних промивних 
водах або визначення оксиду азоту при видиху мають 
бути частиною діагностичного алгоритму при ХК [26]. 
Відомо, що лікування ІКС сприяє зменшенню тяжкості 
кашлю [91], хоча ймовірно, що популяція зазначеного 
дослідження включала осіб з астмою [85]. Лікування 
будесонідом не забезпечувало зменшення кашлю в паці-
єнтів без астми та без еозинофілії [92]. Останні настанови 
не рекомендують призначати ІКС дорослим з непоясню-
ваним ХК та негативними тестами на гіперчутливість 
бронхіального дерева й еозинофілію [85].

Нейромодулююче лікування
Нейромодулятори центральної дії впливають на підви-

щену сенсибілізацію, залучену в патофізіологію рефрак-
терного ХК [26]. Показано, що амітриптилін, габапентин 
та морфін покращують якість життя, знижену внаслі-
док кашлю [93-95]. Однак побічні ефекти цих засобів 
здатні обмежити їх застосування. Пілотне дослідження 
за участю 16 осіб з рефрактерним ХК виявило зменшення 
тяжкості кашлю після лікування трамадолом [96]. Два 
огляди [97, 98] підтвердили сприятливий вплив амітрип-
тиліну, габапентину, прегабаліну та баклофену на тяж-
кість кашлю та пов’язану з ним якість життя. Нещодавні 
рекомендації пропонують призначати дорослим пацієн-
там з непояснюваним ХК курс лікування габапентином 
після обговорення побічних ефектів та профілю безпеки 
й ризику, а також повторити оцінювання цього профілю 
через 6 міс прийому препарату [85].

Поєднання прегабаліну з нефармакологічними втру-
чаннями більш виразно зменшує вираженість кашлю 
та поліпшує якість життя, ніж нефармакологічна моно-
терапія [99].

Інші види лікування
На сьогодні не доведено зменшення інтенсивності 

кашлю після лікування езомепразолом, еритроміци-
ном чи азитроміцином [100-102]. Зафіксоване зменшення 
важкості кашлю під впливом іпратропію броміду може 
бути пов’язане з гальмуванням цим класом препаратів 
TRPV1-рецепторів [103, 104].

Рефрактерний ХК при коморбідних хворобах легень
Нещодавно були опубліковані рекомендації з ліку-

вання кашлю при раку легень [23]. У дорослих з каш-
лем, що утримується, незважаючи на терапію раку, реко-
мендовано виявити супутні причини кашлю та провести 
симптоматичне лікування (вправи для пригнічення каш-
льового рефлексу, похідні опіатів, протикашльові засоби 
периферійної дії, місцеві анестетики) [23].

У пацієнтів з ІФЛ терапія талідомідом асоціювалася 
зі  зниженням вираженості кашлю та  покращенням 
якості життя [105]. В іншому невеликому дослідженні 
було показано сприятливу дію інтерферону-α [106]. 
Вплив стероїдів виявився неоднозначним, з потенційно 
важливими побічними ефектами [107, 108]. Було проде-
монстровано зменшення частоти кашлю на 31,3% при 
застосуванні інноваційного препарату – небулізованого 
натрію хромоглікату – 3 р/добу протягом 2 тиж [109].

Нові препарати на стадії дослідження
На сьогодні для лікування ХК вивчаються інгібітори 

натрієвих каналів, антагоністи рецепторів TRPV1 та Р2Х3 
[110-113].

Висновки
Здебільшого сучасне лікування ХК дозволяє досягти 

бажаного результату. Нові концепції периферійної й цент
ральної гіперчутливості та нейрофенотипів значно поліп-
шили розуміння патофізіологічних механізмів, задіяних 
у рефрактерному ХК, що дало можливість створити нові 
медикаменти, клінічний вплив яких слід вивчити.
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