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Рівень маркерів тромбофілії
підвищений у 4–5 разів: ПДФ —
39,7 мг/л; РКМФ — 30,6 мг%.
Молекулярні маркери: ТАТ —
28,4⋅106 г/л; F1+2 — 4,2 нмоль/л.
Кількість тромбоцитів — 152 тис.
при значній їх агрегаційній актив-
ності.

Беручи до уваги наявність у
пацієнтки АФС з різким проявом
тромбофілії з маніфестацією СВП,
їй було призначено НМГ фракси-
парин дозою 0,6 мл 1 раз на добу
підшкірно, 100 мг аспікарду, віта-
міни В6, В12, поліненасичену жир-
ну кислоту (Омега-3). Наступного
дня вагітній проведено УЗД у ста-
ціонарних умовах. Виявлено від-
сутність серцебиття у плода, який
містився на дні матки, а також не-
значне крайове відшарування низь-
корозташованої плаценти першого
плода при 15-тижневій гестації.

Постало питання про можли-
вість пролонгування вагітності цьо-
го плода, зважаючи на високий
ризик розвитку ДВЗ-синдрому з
коагулопатією споживання при дов-
готривалому перебуванні мертвого
плода у матці.

Пацієнтка та її чоловік наполя-
гали на пролонгуванні вагітності.
Прийняте нами рішення пролонгу-
вання вагітності передбачало ди-
намічний нагляд за системою ге-
мостазу, регулярним поповненням
факторів згортання та фібринолізу
інфузією кріоплазми на фоні те-
рапії тромбофілії.

Вже на 10-й день терапії було
відзначено значне зниження рівня
маркерів тромбофілії та нормалі-
зації агрегативної активності тром-
боцитів. Кожні 2–3 тиж проводила-

ся інфузія 150–200 мл кріоплазми.
Така тактика дала можливість

розвиватися вагітності відповідно
терміну. У 38 тиж з’явилися озна-
ки гіпоксії плода, тому вагітна була
розроджена кесаревим розтином.

Вилучений доношений зрілий
хлопчик закричав зразу, оцінка за
шкалою Апгар 7–8 балів, маса
3200 г, ріст 49 см. Плацента при
огляді — без патологічних змін,
масою 550 г.

Загиблий плід та його плацен-
та з ознаками глибокого аутолізу
масою близько 200 г. Під час візу-
ального огляду та пальпації тіло
матки без патологічних змін. За-
гальна крововтрата — 600 мл. Че-
рез 6 год після операції було по-
новлено застосування фраксипа-
рину дозою 0,3 мг протягом 7 днів
з подальшим тривалим прийомом
аспікарду.

Висновки

Таким чином, можна з вели-
ким ступенем імовірності ствер-
джувати про домінуючу роль
тромбофілії при АФС в етіопа-
тогенезі прояву синдрому втра-
ти плода.

Високий титр антифосфо-
ліпідних антитіл підвищує рівень
маркерів тромбофілії, що збіль-
шує тромбофілічні ускладнен-
ня як до початку гестації, так і
протягом неї.

«Тромбофілічна» концепція
синдрому втрати плода потре-
бує зміни погляду на його
профілактику; патогенетично
обгрунтованою вважаємо ди-

ференційну терапію проти-
тромботичними препаратами
(доцільно НМГ), дезагреганта-
ми, антиоксидантами та віта-
мінами.

Вважаємо, що пацієнток із
синдромом втрати плода слід
піддавати скринінгу на анти-
фосфоліпідні антитіла та при-
ховану тромбофілію з метою
оптимізації проведення май-
бутньої вагітності.
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Рослинні препарати м-холі-
ноблокаторів належать до
екологічно безпечних лікарсь-
ких препаратів [1–3] з найви-
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щим ступенем біологічної ак-
тивності — блокуючою дією на
фармакологічні рецептори [4;
5]. Перешкодою для їх ефек-

тивного клінічного застосуван-
ня стали виявлені великі ко-
ливання індивідуальних доз (у
10 разів і більше) в різних лю-
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дей, що призводить до відсут-
ності знеболювального та спаз-
молітичного ефекту (у силь-
них інактиваторів) або частих
побічних ефектів (у слабких
інактиваторів) [6–11]. На жаль,
індивідуальну дозу холінобло-
каторів поки що можна вста-
новити лише емпіричним шля-
хом [6; 7].

Нами було вперше розроб-
лено метод визначення фено-
типів антитоксичної функції
печінки за допомогою пара-
метрів ацетилювання [12; 13],
яке є особливим метаболіч-
ним шляхом біотрансформації
ліків, безпосередньо пов’яза-
ним з генеруванням енергії в
мітохондріях гепатоцитів, що
визначається виключно гене-
тичним фактором — однією
парою автосомних генів із не-
повним домінуванням [14–18].
Ацетилювання є вузьким міс-
цем енергогенерації та інтег-
рації всіх видів обміну речовин
у клітинах (через ацетилкоен-
зим А), тому, як і очікувалося,
його параметри були дуже ста-
більними у кожного пацієнта.
Індивідуальні коливання сумар-
ної екскреції тестового пре-
парату ізоніазиду становили
лише 5–20 % [12]. Для по-
рівняння, проба Квіка — Пите-
ля з антипірином дає коливан-
ня у межах 200–300 % і більше
[19–23].

Встановлено, що процес
ацетилювання у різних паці-
єнтів має тримодальний ста-
тистичний розподіл з глибоки-
ми антимодами, що дає змогу
чітко розподіляти три фено-
типи антитоксичної функції пе-
чінки — слабкий, сильний та
найсильніший [12; 24]. Оскіль-
ки ацетилювання є лімітую-
чим ланцюгом усього енергоге-
нерування в організмі, то мова
може йти про фенотип печінки
як такий [12]. Наші спроби ви-
значати індивідуальну дозу
фармакопрепаратів за пара-
метрами ацетилювання були
вдалими [13], тому дана стат-
тя присвячена встановленню
взаємозв’язку фенотипів пе-
чінки з дозуванням та тера-

певтичною ефективністю рос-
линних м-холіноблокаторів.

Матеріали та методи
дослідження

Проводилося спостережен-
ня за 1368 хворими у віці 16–
72 роки (середній вік 46,8±1,4
року). З них: із хронічним холе-
циститом — 246 пацієнтів
(18,0 %), з дискінезією жовчно-
вивідних шляхів — 391 (28,6 %),
з жовчнокам’яною хворобою
— 34 (2,5 %), з хронічним пер-
систуючим гепатитом В — 5
(0,4 %), з хронічним гастритом,
тип B — 563 (41,2 %) і хроніч-
ним дуоденітом — 129 (9,4 %)
пацієнтів. Клініко-інструмен-
тальне та лабораторне дослі-
дження дозволило виявити
фазу загострення у 935 (68,3 %)
хворих, у 433 (31,7 %) паці-
єнтів — фазу неповної ремісії.
Хворих було поділено порівну
на основну групу (1) та групу
порівняння (2). Усі хворі мали
больовий синдром та отриму-
вали комплексне лікування.
Рослинні м-холіноблокатори
призначалися перорально як
спазмолітичні та знеболю-
вальні засоби після стандарти-
зації за вмістом атропіну та
інших тропанових алкалоїдів
(гіосціамін, скополамін, бела-
донін) за загальновідомим ме-
тодом [25] у перерахунку на
атропін. Усіх хворих було поді-
лено на 8 рівних підгруп — по
171 пацієнту в кожній (табл. 1).

У підгрупах А призначався
0,1%-й розчин атропіну суль-
фату в краплях, у підгрупах Б
— екстракт красавки густий у

вигляді порошку з крохмалем
(містив 1,5 % суми алкалоїдів),
у підгрупах В — настоянка кра-
савки (містила 0,025 % суми
алкалоїдів) у краплях, у підгру-
пах Г — порошок листя кра-
савки (містив 0,5 % суми алка-
лоїдів) з крохмалем. У 2-й гру-
пі ефективна доза м-холіно-
блокаторів добиралася емпі-
рично. Корекція середньої до-
зи наведених препаратів про-
водилася залежно від знебо-
лювального та спазмолітично-
го ефекту, побічних явищ. У
1-й групі препарати признача-
лися за індивідуальними доза-
ми залежно від фенотипу ан-
титоксичної функції печінки
хворих, що визначався за роз-
робленою нами методикою
[12]. Індивідуальну дозу препа-
ратів в 1-й групі розраховува-
ли множенням середньої дози
на коригувальний коефіцієнт,
який дорівнював сумарній екс-
креції незмінного тестового
препарату (ізоніазиду) у дано-
го пацієнта з сечею (мг), поді-
леній на введену дозу ізоніази-
ду.

Результати дослідження
та їх обговорення

Слабкий фенотип антиток-
сичної функції печінки в 1-й
групі виявлено у 185 (27,0 %)
пацієнтів, сильний — у 221
(32,3 %), надсильний — у 278
(40,6 %). Статистичний зв’язок
між середньою дозою алкалоїдів
та сумарною екскрецією тесто-
вого препарату (ізоніазиду) був
високим і наближався до функ-
ціонального (див. табл. 1).

Таблиця 1
Статистичний зв’язок між фенотипами печінки

та середньою дозою алкалоїдів у 1-й групі хворих, n=684

Показники Фенотипи печінки
Слабкий Сильний Надсильний

Сумарна екскреція 75,4±0,3* 85,1±0,2* 92,6±0,1*
ізоніазиду з сечою, %

Середня доза алкалоїдів, 0,213±0,120* 0,497±0,080 1,103±0,050*
мг (у перерахунку
на атропін)

Коефіцієнт кореляції 0,87±0,07* 0,83±0,06* 0,79±0,04*

Примітка. У табл. 1, 2: * — різниця між групами вірогідна, Р<0,05.



# 6 (86) 2004 59

Призначення хворим 1 А
підгрупи атропіну сульфату за
індивідуальною дозою приво-
дило до спазмолітичного та
знеболювального ефекту в усіх
хворих (табл. 2), за виключен-
ням одного, що мав гіпокіне-
тичний тип дискінезії жовчови-
відних шляхів. Побічні явища
(сухість у роті) були лише у 2
хворих 1 А підгрупи та зникли
після зменшення дози атропі-
ну сульфату. В підгрупі 2 А се-
редня доза атропіну сульфату
була ефективною лише у 47
хворих, а всім іншим пацієн-
там дозу було скориговано.
При цьому у 46 осіб було від-
мічено побічні явища: сухість
у роті, серцебиття, порушення
зору (макропія), а у деяких —
пригнічення або збудження.
Після корекції дози побічні
ефекти залишились у 9 паці-
єнтів підгрупи 2 А.

При використанні екстракту
красавки (підгрупи 1 Б і 2 Б)
виявилося, що його ефек-
тивність була у 2–4 рази ниж-
чою по відношенню до вмісту
алкалоїдів (у перерахунку на
атропін), очевидно, за рахунок
руйнування алкалоїдів при ви-
готовленні екстракту. Краще
переносилася настоянка кра-
савки (підгрупи В), а найліпше

— лист красавки (підгрупи Г).
Різниця частоти побічних ефек-
тів між групами та підгрупами
вірогідна (Р<0,05). Важливо
також, що терапевтична ефек-
тивність настоянки красавки
була в 2–3 рази, а листя кра-
савки — в 10 разів вищою по-
рівняно з атропіну сульфатом
(див. табл. 2).

Пояснення різної ефектив-
ності може полягати в тому,
що частина алкалоїдів при сте-
рилізації атропіну сульфату та
випаровуванні екстракту кра-
савки може руйнуватися [26;
27]. Вірогідно також, що аналі-
тична реакція на атропін [25]
не здатна відрізняти зруйно-
вані форми алкалоїдів від ак-
тивних. Комплексні рослинні
препарати (екстракт і настоян-
ка красавки) містять декілька
алкалоїдів, дія яких може вза-
ємно підсилюватися [28; 29].
Поліморфізм рослинних пре-
паратів є перевагою і відпові-
дає поліморфізму людської
популяції. Наприклад, актив-
ність псевдохолінестерази —
головного фермента інактивації
атропіну в плазмі крові у різних
пацієнтів — відрізняється в 3–5
разів [30]. Дія алкалоїдів також
може підсилюватись іншими рос-
линними речовинами [28; 29].

На відміну від галенових і
новогаленових препаратів, на-
тивний рослинний препарат
(лист красавки) зберігає весь
складний надмолекулярний
комплекс речовин. Велике зна-
чення має клітинна стінка, яка
забезпечує ефект мікрокапсу-
ли [5]. Зменшується руйнуван-
ня алкалоїдів соляною кисло-
тою шлунка та ферментами
кишок (пресистемний мета-
болізм), а дія алкалоїдів про-
лонгується. Внутрішньоклітин-
ні мембрани зменшують яви-
ща фізико-хімічної несуміс-
ності (відмежовують речовини
різних хімічних груп) і сприя-
ють збереженню нативних форм
алкалоїдів, зокрема оптичних
ізомерів (ефект ліпосоми). Ли-
ше збереження оптично актив-
них ізомерів алкалоїдів (гіос-
ціаміну замість атропіну) дає
змогу підвищити терапевтичну
ефективність м-холіноблока-
торів в 2–3 рази [27; 31]. При
використанні галенових пре-
паратів можлива фізико-хіміч-
на та хімічна взаємодія між ре-
човинами рослин, що призво-
дить до зниження терапевтич-
ного ефекту [32; 33].

Таким чином, з точки зору
фармакології, рослинна кліти-
на — це складний надмолеку-

Таблиця 2
Дозування та частота клінічних ефектів препаратів красавки

Препарат
Група

Дозування препарату Частота ефектів

хворих    
Вид дози

Доза алкалоїдів Знеболювальний Побічні
у перерахунку

Абс. % Абс. %на атропін, мг
Атропіну сульфат, 1А Індивідуальна 0,1–0,8 170 99,4 2 1,2
0,1%-й розчин 2А Середня 0,4 47 27,5* 46* 26,9*

Скоригована 0,2 46 26,9 4 8,7
0,6 78 45,6 5 6,4

Екстракт красавки 1Б Індивідуальна 0,5–1,7 169 98,8 3 4,9
густий 2Б Середня 0,9 48 28,1* 47* 27,5*

Скоригована 0,6 47 27,5 3 7,0
1,4 76 44,4 4 5,3

Настоянка красавки 1В Індивідуальна 0,04–0,25 170 99,4 2 1,2
2В Середня 0,1 66 38,6* 43* 25,1*

Скоригована 0,07 43 25,1 3 4,9
0,2 61 35,7 3 4,9

Лист красавки 1Г Індивідуальна 0,01–0,08 169 98,8 1 0,6
2Г Середня 0,05 69 40,4* 42* 24,6*

Скоригована 0,03 42 24,6 1 2,4
0,06 60 35,1 2 3,3
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лярний комплекс з ультра-
структурою багатошарової та
багатокомпонентної мікрокап-
сули, яка забезпечує оптималь-
ну фармакодинаміку та фар-
макокінетику. Наведені в цій
статті порівняльні дані про дію
препаратів з однієї рослини,
що відрізнялися лише за сту-
пенем їх очищення, повністю
суперечать принципові «квінт-
есенції» Клавдія Галена. На-
впаки, вони підтверджують мак-
симальну терапевтичну ефек-
тивність неочищеного, натив-
ного препарату (лист красав-
ки), яка втричі перевищувала
активність кращого галеново-
го препарату (настоянка кра-
савки) та в 10 разів — моно-
компонентного препарату (ат-
ропіну сульфату). Нативні пре-
парати зараховуємо до пре-
паратів з найвищим ступенем
екологічної безпеки [1–3], в
яких зберігається найменша не-
подільна одиниця живого —
клітина, що й забезпечує мак-
симальне біологічне збережен-
ня діючих речовин.

Визначення фенотипу анти-
токсичної функції печінки та
розрахунок індивідуальної
дози м-холіноблокаторів доз-
волили додатково у 60–73 %
хворих досягти оптимального
терапевтичного ефекту та змен-
шити побічні явища в 17–45
разів порівняно з емпіричним
добором дози. Встановлено,
що у більшості хворих (99 %)
коефіцієнт індивідуальної до-
зи рослинних м-холіноблока-
торів дорівнював сумарній екс-
креції ізоніазиду з сечею, по-
діленій на його дозу.

Висновки

1. Рослинні препарати м-хо-
ліноблокаторів за частотою
побічних ефектів утворюють
такий зростаючий ряд: лист
красавки, настоянка красавки,
атропіну сульфат, екстракт
красавки густий.

2. Препаратом вибору слід
вважати лист красавки, який у
10 разів ефективніший за атро-
піну сульфат завдяки кращому
збереженню діючих речовин та

оптимальній фармакодинаміці.
3. Визначення фенотипу

печінки та розрахунок індиві-
дуальних доз дозволили змен-
шити побічні ефекти від рос-
линних м-холіноблокаторів у
17–45 разів порівняно з емпі-
ричним добором дози.

4. Індивідуальні дози м-хо-
ліноблокаторів були прямо
пропорційні головному пара-
метру антитоксичної функції
печінки (сумарній екскреції ізо-
ніазиду з сечею) та відрізня-
лися у пацієнтів з різними фе-
нотипами печінки в 2–12 разів.
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Вступ

Вибір антиаритмічних пре-
паратів при постійній фібри-
ляції передсердь (ФП) є акту-
альним. Останнім часом у те-
рапії ФП все частіше викорис-
товують комбінацію препа-
ратів, що дозволяє ефективно
контролювати частоту серце-
вих скорочень (ЧСС) з підви-
щенням толерантності до на-
вантаження і якості життя (ЯЖ)
пацієнтів, подовжувати їх жит-
тя, запобігати ускладненням
та знижувати захворюваність і
смертність [2; 3].

Робота виконана у рамках
НДР «Функціональні проби та
інтерпретація досліджень варіа-
бельності серцевого ритму»
МОН України, номер держреє-
страції 010U003327.

Схеми комбінованої терапії
постійної ФП вважаються най-
більш доцільними [1; 2; 5]. Ви-
користання бета-адренобло-
каторів (метопрололу і карве-
дилолу) у контрольованих ран-
домізованих дослідженнях па-
цієнтів із хронічною серцевою
недостатністю (ХСН) при до-
повненні до стандартної тера-
пії дигоксином, діуретиками та
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інгібіторами АПФ на фоні си-
нусового ритму і ФП показало
їх ефективність у покращанні
клініко-гемодинамічних показ-
ників, але менш значущу у
групі пацієнтів з ФП [5; 6]. При
цьому автори не вказують на
форму ФП. Відомі джерела [7;
8], в яких обговорюється можли-
вість використання комбінації
аміодарону і карведилолу у па-
цієнтів із ХСН на фоні синусо-
вого ритму з високим ризиком
розвитку раптової смерті.

Нами не виявлено робіт, в
яких проводилося б дослід-
ження комбінованої терапії
постійної ФП аміодароном і бета-
адреноблокаторами (метопро-
лол або карведилол).

Метою роботи є проведення
порівняльного аналізу ефек-
тивності комбінації аміодарону з
метопрололом й аміодарону з
карведилолом для подальшої
оптимізації терапії постійної ФП.

Матеріали та методи
дослідження

У стаціонарних умовах об-
стежено 26 пацієнтів (18 чо-
ловіків і 8 жінок) із постійною
ФП віком від 48 до 77 років

(55±9). «Аритмологічний»
анамнез пацієнтів становив від
0,4 до 15 років. Артеріальна
гіпертензія (АГ) м’якого, помір-
ного та тяжкого ступенів вияв-
лена у 4 пацієнтів, хронічну іше-
мічну хворобу серця (ХІХС)
безбольової форми діагносто-
вано у 4 пацієнтів, поєднання
обох нозологій — у 18. У всіх
обстежених діагностовано ХСН
I–III ФК за класифікацією Нью-
Йоркської Асоціації серця
(NYHA). Діагноз ХІХС верифі-
ковано за допомогою клініко-
лабораторних методів, що вклю-
чали: ліпідний спектр, дані
електрокардіограми (ЕКГ), на-
вантажувальних тестів — ве-
лоергометрії (ВЕМ) і холтер-
радіомоніторингу ЕКГ. Клініко-
лаборатоні методи для верифі-
кації АГ включали: визначення
в крові рівня креатиніну, калію
і натрію, контроль артеріально-
го тиску (АТ) на обох плечових
артеріях, дані ЕКГ і ехокардіо-
графії (ЕхоКГ), огляд окуліста
(наявність змін на очному дні).

До початку обстеження па-
цієнти протягом 24 год не вжи-
вали кави, алкоголю і медич-
них препаратів.


