
ISSN 2077-4214. Вісник проблем біології і медицини – 2021 – Вип. 3 (161)14

ОГЛЯДИ ЛІТЕРАТУРИ

DOI 10.29254/2077-4214-2021-3-161-14-26
УДК 616.9:615. 281–085
Власенко Н. О., Капустник Ю. О.

ОСОБЛИВОСТІ ЗАСТОСУВАННЯ ПРОТИВІРУСНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ  
ДЛЯ ЛІКУВАННЯ І ПРОФІЛАКТИКИ ЗАХВОРЮВАНЬ,  
ЩО СПРИЧИНЕНІ ВІРУСНОЮ ІНФЕКЦІЄЮ COVID-19

Полтавський державний медичний університет (м. Полтава, Україна) 
vlasenkonata88@gmail.com

Звичайно ефективність терапії фармакологіч-
ними і лікарськими засобами для терапії інфекцій, 
що вперше з’явилися нещодавно, вивчається упро-
довж багатьох років. Однак, для лікування захворю-
вань, що зумовлені такою небезпечною інфекцією 
як COVID-19, необхідно знайти препарати для ера-
дикації коронавірусу за набагато коротший період. 
Метoю дослідження був аналіз ефективності терапії 
різними противірусними препаратами коронавірус-
ної хвороби.

Противірусні препарати рибавірин та ремдесевір 
мають провідне місце при терапії різних форм коро-
навірусної хвороби, в тому числі для лікування хво-
рих з тяжкою формою, коли для них є необхідною 
киснева підтримка. Противірусні лікарські засоби 
фавіпіравір та його аналоги авіфавір, арепливір та 
коронавір, а також ергоферол, доцільно використо-
вувати лише для лікування хворих, інфікованих віру-
сом SARS-CoV-2, із легким та середнім за тяжкістю пе-
ребігом. Препарат, що використовується для терапії 
СНІДу лопінавір/ритонавір полегшує перебіг навіть 
тяжкої форми коронавірусної хвороби. Для профі-
лактики і лікування коронавірусної хвороби слід ви-
користовувати інтерферони та індуктори інтерферо-
ну. Найбільш доцільним є застосування інтерферону 

альфа-2b та індуктору інтерферону циклоферону. 
Для лікування пацієнтів з COVID-інфекцією різного 
ступеню тяжкості для її профілакти доцільно призна-
чати препарати, що містять реліз-активні атитіла до 
інтерферону гамма – ергоферон та анаферон. До за-
побіжних заходів при інфікуванні вірусом SARS-CoV-2 
належить використання інтерферонів та індукторів 
інтерферону, зокрема циклоферону.

Ключові слова: коронавірусна хвороба, проти-
вірусні засоби, інтерферони, індуктори інтерферону.

Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами. Дана робота є фрагментом НДР 
“Вивчення ролі умовнопатогенних та патогенних 
інфекційних агентів з різною чутливістю до антимі-
кробних і противірусних препаратів у патології люди-
ни” (№ ДР 0118u4456).

Вступ. Звичайно ефективність терапії фармаколо-
гічними і лікарськими засобами для терапії інфекцій, 
що вперше з’явилися нещодавно, вивчається упро-
довж багатьох років. Однак для лікування захворю-
вань, що зумовлені інфекцією COVID-19, необхід-
но знайти препарати для ерадикації коронавірусу 
за набагато коротший період. Це зумовлено дуже 
швидким її розповсюдження та великою смертніс-
тю пацієнтів, що хворіють на COVID-полісегментарну 

against the background of other psychopathy. Sometimes encephalography data are similar to a condition such as 
epilepsy.

The use of single-photon emission computed tomography has shown changes in metabolism and a general de-
crease in bilateral cerebral blood flow in certain brain structures in patients with panic disorders.

Biochemical studies, in the presence of panic disorders, focus mainly on glutamatergic and gamma-aminobutyr-
icergic systems, which have the functions of excitation and inhibition.

Research shows a link between the state of the neurons in the respiratory center and the experience of panic.
Analysis of the scientific literature on the bioelectrical activity of the brain in people with panic disorders has 

shown ambiguity that requires further research.
Another very important reason for activating research on panic disorders in the last two years was the corona-

virus pandemic.
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пневмонію та мають інші ускладнення, що спричине-
ні вірусом SARS-CoV-2. 

Мета дослідження: аналіз ефективності терапії 
різними противірусними препаратами коронавірус-
ної хвороби.

Основна частина. Починаючи з 2020 року, для 
лікування захворювань, зумовлених вірусом SARS-
CoV-2, став використовуватися рибавірин (рибамі-
дил, віразол, веро-рибавірин), який є противірусним 
препаратом широкого спектра дії. Його часто вико-
ристовують для лікування атипової пневмонії. 

Механізм дії рибавірину пов’язаний з тим, що цей 
препарат конкурує із гуанозином та аденозином за 
зв’язок із ферментами, які забезпечують синтез ДНК 
та РНК та пригнічує активність вірусних полімераз [1]. 
Рибавірин є гуанозиновим (рибонуклеїновим) ана-
логом, що блокує синтез вірусної РНК. Отже, за ме-
ханізмом дії він є інгібітором нуклеотидів. Рибавірин 
є проліками, які при метаболізмі нагадують нуклео-
тиди пуринової РНК. Рибавірин проходить через клі-
тинні мембрани і далі метаболізується із утворенням 
моно-, ди- та трифосфату. Фармакологічну активність 
має рибавірин трифосфат. Саме рибавірин трифос-
фат порушує синтезвірусної РНК завдяки порушенню 
метаболізму РНК, який забезпечує реплікацію вірусу 
[2, 3].

Амідна група міститься у метаболітах рибаві-
рину. Завдяки цьому його метаболіт стає схожим із 
гуанозином або аденозином у залежності від його 
обертання. Завдяки цій причині рибавірин добре по-
єднується з урацилом або цитозином. Спотворення 
структури вірусної РНК стає причиною мутації в РНК. 
Це призводить до порушення РНК-залежної реплі-
кації і РНК вірусах. Завдяки такій гіпермутації в РНК 
може виникнути ерадикація вірусу. 

Рибавірин є інгібітором інозинмонофосфату дегі-
дрогенази, що призводить гальмування синтезу 
РНК та ДНК. Крім того, рибавірин 5′-монофосфат 
інгібує інозит. Препарат у вірусзберігальних концен-
траціях не впливає на ферментні системи клітин ор-
ганізму хворого. До 45% рибавірину абсорбується в 
шлунково-кишковому тракті у разі приймання жир-
ної їжі всмоктування збільшується до 75%. У плазмі 
крові рибавірин транспортується за допомогою біл-
ків, що переносять нуклеотиди. До третини рибаві-
рину, що адсорбувався, екскретується в сечу в дери-
бозилірованій формі 1,2,4-триазол 3 карбоксаміду та 
продукту гідролізу останнього – 1, 2, 4 триазол 3-кар-
боксильній кислоти. 

Препарат має широкий спектр противірусної ак-
тивності у відношенні вірусів, що мають у своєму скла-
ді ДНК та РНК. Доведено, рибавірин має ефективність 
у відношенні вірусу SARS-CoV-2 і вірусів грипу, герпесу, 
кору, повітряної віспи, респіраторно-синцитіальний-
вірус, вірусів Ласса, вірусів геморагічної лихоманки з 
нирковим синдромом та гепатиту А, В, С. 

Показаннями до застосування препарату є: 
COVID-19 інфекція, Лихоманка Ласса, геморагічна 
лихоманка із нирковим синдромом, а у дітей – рес-
піраторно-синцитіальна-вірусна інфекція. Рибавірин 
випускається у вигляді таблеток по 0,2 г. та у вигля-
ді лiофілізованого порошку для внутрішньовенного 
введення та інгаляцій. У разі інгаляційного застосу-
вання концентрація рибавірину в респіраторному 
тракті в 100 разів вище, ніж при пероральному за-

стосуванні. Через 8-20 годин після аерозольного вве-
дення рівень препарату в плазмі крові становить від 
1 до 3 мг/мл. 

Для лікування лихоманки Ласса, COVID-19 інфек-
ції, геморагічній лихоманці із нирковим синдромом 
рибавірин застосовують перорально після їжі в пер-
ший день по 2 г на добу, 2-10-й день – 1 г на добу або 
в/в. У перший день перорально по2 г (по 0,5 г кожні 
6 годин), 2-4-й день – по 1 г (по 0,25 г кожні 6 годин), 
5-6-й день по 0,75-1 г (0,25-0,33 г) кожні 8 годин. При 
лікуванні гепатиту С дози препарату становлять: в 
перший день – 1,4-1,6 г на день; 2-5-й день – 0,8 г на 
добу; 6-20-й день – 0,4 г на добу. 

Можливим є поєднання рибавірину із специфіч-
ним гіперімунним глобуліном. Показаннями до засто-
сування препарату є у дорослих: COVID-19 інфекція, 
Лихоманка Ласса, геморагічна лихоманка із нирко-
вим синдромом, а у дітей ще й респіраторно-синци-
тіальна-вірусна інфекція. Для лікування лихоманки 
Ласса, COVID-19 інфекції, геморагічній лихоманці із 
нирковим синдромом препарат застосовують перо-
рально після їжі в перший день 2 г на добу, 2-10-й 
день – 1 г на добу або в/в: в перший день 2 г (по 0,5 г 
кожні 6 годин) на день, 2-4-й день – по 1 г на день (по 
0,25 г кожні 6 годин), 5-6-й день по 0,75-1 г (0,25-0,33 
г) кожні 8 годин. При лікуванні гепатиту С дози риба-
вірину становлять: в перший день – 1,4-1,6 г на день; 
2-5-й день – 0,8 г на добу; 6-20-й день – 0,4 г на добу. 
Дітям лоза препарату визначається з розрахунку 10 
мг/кг/добу [4]. 

Внутрішньовенно рибавірин уводиться лише в 
умовах стаціонару. Препарат являє собою ліофілізо-
ваний порошок. Рибавірин випускається у флаконах, 
які містять 100 або 200 мг. Його навантажувальною 
дозою є 200 мг. Інфузія рибавірину проводиться по-
вільно у присутності медпрацівника. 

Побічними ефектами препарату є біль у ділянці 
шлунка, метеоризм, підвищення рівня білірубіну в 
крові та минуща нормохромна анемія. Виникнення 
даної анемії залежить від тривалості лікування та 
дози рибавірину. Препарат не можна призначати у 
разі гіперчутливості, при гострих захворюваннях пе-
чінки та нирок, тиреотоксикозі, вагітності та лактації. 
Лікування розпочинають за наявності перших ознак 
захворювання. Препарат з обережністю признача-
ють при захворюваннях серцево-судинної системи, 
при цукровому діабеті із наявністю кетоацидозу, 
тромбофлебіті, емболії легеневої артерії, пригнічен-
ні кістково-мозкового кровотворення. Слід взяти до 
уваги, що під час лікування (на другому тижні) необ-
хідними є лабораторні дослідження формули крові, 
вмісту електролітів та креатиніну сироватки крові, 
функції печінки, а у хворих похилого та старечого віку 
– ще й функції нирок. У рідкісних випадках можуть 
виникнути побічні ефекти з боку ЦНС: підвищена 
втомливість, сонливість та дезорієнтація у просторі. 

У 2020 році для лікування коронавірусної хворо-
би став використовуватися ремдесевір. Цей препа-
рат спочатку був створений вченими з США для лі-
кування лихоманки Ебола. Вперше ремдесевір стали 
застосовувати проти коронавірусу американські та 
японські лікарі. В клініках США та Японії весною 2020 
року були проведені дослідження, які показали, що 
ремдесевір може бути ефективним при лікуванні 
хворих, що були інфіковані вірусом SARS-CoV-2. До-
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слідження, які здійснювалися в Китайській народній 
республіці, теж свідчили про ефективність даного 
препарату при терапії хворих із коронавірусною ін-
фекцію. Пацієнти із COVID-19, які приймали ремде-
севір, у китайських клініках, одужували в середньому 
на третину скоріше, ніж ті, які не приймали цей пре-
парат. Ремдесевір є аденозиновим нуклеотидним 
препаратом та належить до проліків. 

Ремдесевір є сполукою, що містить аденозин ну-
клеозид фосфат (GS-443902) [5]. Препарат метаболі-
зується в клітинах організму з наступним утворенням 
фармакологічно активного метаболіту нуклеозидтри-
фосфату. Ремдесевіру трифосфат є аналогом АТФ. Він 
конкурує з природним АТФ-субстратом за включення 
у склад РНК-ланцюга, що формується, за допомогою 
РНК-залежної РНК-полімерази вірусу SARS-CoV-2. Під 
впливом ремдесевіру відбувається затримання об-
риву ланцюга під час реплікації вірусної РНК.

На відміну від багатьох інших препаратів, які є 
термінаторами збірки ланцюга, дія ремдесевіру не 
пов’язана із запобіганням додавання безпосередньо 
наступного за ним нуклеотиду. Його дія реалізується 
завдяки перериванню ланцюгу збірки РНК після до-
давання п’яти додаткових основ до зростаючого лан-
цюга РНК [6]. 

Основним активним метаболітом ремдесевіру є 
нуклеозид GS-441524. Саме він гальмує дію вірусної 
РНК-залежної РНК-полімерази та вислизує від пере-
вірки вірусною екзорибонуклеазою (ExoN). Завдяки 
цьому препарат викликає зниження продукції ві-
русної РНК [7, 8]. У деяких вірусів, зокрема таких як 
респіраторно-синцитіальний вірус, ремдесевір спри-
чиняє інактивацію РНК-залежної РНК-полімерази. 
Інший механізм дії даний препарат має у відношенні 
вірусу SARS-CoV-2 та вірусу Ебола. Ця дія полягає у не-
зворотному розриві ланцюгу збірки РНК. 

Після інфузії препарату через 2 години в плазмі 
крові визначається основний метаболіт GS-441524 
в мікромолярних концентраціях, тоді як інтактний 
ремдесевір вже не виявляється. Фармакологічно 
активною речовиною є сполука, яка є нуклеозидтри-
фосфатом. Вона утворюється шляхом фосфорилюван-
ня GS-441 524 [9]. Активована нуклеозидтрифосфатна 
форма накопичується в клітинах PBMC (ця абревіату-
ра походить від англійських термінів peripheral blood 
mononuclear cells), тобто у периферійних монону-
клеарних клітинах. Можливо вона накопичується й в 
інших клітинах [10]. 

Під час досліджень було виявлено, що ремдесе-
вір має противірусну активність in vitro у відношен-
ні клінічного ізоляту вірусу SARS-CoV-2 у первинних 
епітеліальних клітинах дихальних шляхів людини з 
напівмаксимальною ефективною концентрацією ре-
човини (EC50) 9.9 нМ після 48 годин з моменту почат-
ку лікування коронавірусної хвороби. Значення EC50 
ремдесівіру відносно SARS-CoV-2 у клітинах Vero 
становили 137 нМ через 24 години і 750 нМ через 
48 годин з моменту початку лікування хворого. Під 
час досліджень використовувався хлорохіну фосфат. 
Даний препарат спричиняв дозозалежний антагоніс-
тичний вплив у відношенні противірусної активнос-
ті ремдесевіру, у випадку, коли обидва препарати 
спільно інкубувалися в клінічно значущих концентра-
ціях в клітинах HEp-2, які були інфіковані респіратор-
но-синцитіальним вірусом. Більш високі значення 

EC50 ремдесевіру виявлялися при збільшенні кон-
центрації хлорохіну фосфату. Підвищення концен-
трації хлорохіну фосфату призводило до зниження 
утворення ремдесевіру трифосфату в нормальних 
епітеліальних клітинах бронхів людини. Під час клі-
нічних досліджень не було виявлено резистентності 
вірусу SARS-CoV-2 до ремдесевіру. 

Ремдесевір екстенсивно метаболізується у фар-
макологічно активний аналог нуклеозидтрифосфат 
GS-443902, який утворюється внутрішньоклітинно. 
Шлях метаболічної активації препарату у подаль-
шому пов’язаний із гідролізом під впливом естераз. 
Під їхнім впливом утворюється проміжний метаболіт 
GS-704277. Надалі відбувається розщеплення фосфо-
раміду із подальшим фосфорилюванням, що спричи-
няють утворення активного трифосфату GS-443902. У 
наступному фосфорилюванні всіх фосфорильованих 
метаболітів призводить до продукції нуклеозидного 
метаболіту GS-441524, який може повторно не ефек-
тивно фосфорилюватися. Був виявлений також ще 
один основний метаболіт, який отримав назву М27. 

Під час досліджень вивчалися фармакокінетичні 
параметри ремдесевіру та його основного циркулю-
ючого метаболіту GS-441524 у здорових дорослих 
добровольців. Після внутрішньовенного введення 
максимальна концентрація ремдесевіру в плазмі 
крові спостерігалася в кінці інфузії незалежно від 
дози. Надалі концентрація препарату швидко змен-
шувалася. T1/2 ремдесевіру становить близько 1 
години. Максимальна концентрація метаболіту GS-
441524 в плазмі крові виявляється через 1,5-2,0 го-
дини після початку 30-хвилинного інфузійного вве-
дення. Зв’язування ремдесевіру з білками плазми 
крові становить близько 88%. Метаболіт GS-441524 
зв’язується з білками плазми людини лише на 2%. 

Після внутрішньовенного введення 150 мг 
14С-міченого ремдесевіру здоровим добровольцям 
відношення 14С-радиактивності крові становить біля 
0,68 через 15 хвилин після початку інфузії. Це від-
ношення поступово із плином часу збільшувалося й 
досягало величини рівня 1,0 через 5 годин. Це вка-
зувало на диференціальний розподіл ремдесевіру та 
його метаболітів у плазмі крові або клітинних компо-
нентах крові. Після одноразового внутрішньовенно-
го введення 150 мг 14С-міченого ремдесевіру серед-
ній загальний показник виведення дози дорівнював 
92%. Через нирки виводилися метаболіт ремдесе-
віру – GS-441524 (49% від загальної величини виве-
деного із сечею препарату) та 10% від цієї величини 
приходилося на ремдесевір у незміненому вигляді. 

Екскреція препарату через нирки була 74%, а 
через кишечник – 18%. Це свідчить про те, що нир-
ковий кліренс є головним шляхом виведення мета-
боліту ремдесевіру GS-441524. Медіана кінцевого 
T1/2 ремдесевіру і метаболіту GS-441524 становила 
приблизно біля одної години і 27 годин відповідно. 
Ремдесевір використовується для лікування корона-
вірусної інфекції (COVID-19) у дорослих з пневмоні-
єю, що вимагає додаткової оксигенотерапії [11]. За-
стосовувати препарат слід лише в умовах стаціонару.

Компанія Eli Lilly випустила прес-реліз, в якому 
повідомляється, що поєднання ремдесевіру із бари-
цитинібом (препаратом, який нещодавно став вико-
ристовуватися для лікування ревматоїдного артриту) 
набагато зменшує час до одужання хворих із COVID-
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19 інфекцією. У дослідженні, яке отримала назву 
“Солідарність” (Solidarity), що проводила Всесвітня 
організація охорони здоров’я, здійснювалося порів-
няння ефективності терапії ремдесевіром з іншими 
препаратами при лікуванні пацієнтів із коронавірус-
ною хворобою. У дане дослідження були включені 
11330 хворих. З них 2750 хворих отримували рем-
десевір, 954 – гідроксихлорохін (плаквеніл), 1411 – 
калетру (комбінований препарат, який містить ло-
пінавір та ритоновір) та 2063 – інтерферон-бета-1а. 
Було виявлено, що гідроксихлорохін не мав ефекту, а 
інтерферон-бета-1а лише незначно покращував стан 
хворих [12].

Більший позитивний результат терапії був виявле-
ний після застосування ремдесевіру та калетри (препа-
рат, який містить лопінавір та ритонавір). Ремдесевір 
був більш ефективним у порівнянні із комбінованою 
терапією лопінавіром та ритонавіром. В інших дослі-
дженнях було доведено, що ремдесевір мав більшу 
ефективність, ніж комбінована терапія, яка включала 
лопінавір, ритонавір та інтерферон-альфа-2b. 

Вчені США знайшли лікарський засіб плітидепсин 
(платидеасин, аплідин) для ерадикації вірусу SARS-
CoV-2. Згідно їх досліджень його дія в 30 разів пере-
вищує ремдесевір. Плітидесин, починаючи з початку 
2000-х років став використовуватися для лікування 
злоякісного захворювання мієломи. Згідно попередніх 
даних, цей препарат показав ще добрі результати 
для ерадикації вірусу SARS-CoV-2. У дослідженнях, 
які проводилися в США, Великобритатанії та Іспанії, 
було показано, що плітидепсин у 27,5 рази є більш 
ефективним засобом проти коронавірусу SARS-CoV-2 
у порівнянні з таким препаратом як ремдесевір. До-
слідження науковців із Нью-Йорка та Сан-Франциско 
були опубліковані в журналі Science. 

Плітидепсин (англ. Plitidepsin) – природний пре-
парат, який є продуктом життєдіяльності асцидій 
виду Aplidium Albicans [13]. Плітидепсин є препа-
ратом, що застосовується для лікування низки зло-
якісних пухлин, а також коронавірусної хвороби. За 
хімічною будовою плітидепсин відноситься до класу 
речовин, відомих як дидемніни.

Більш точно плітидепсин за своєю хімічною будо-
вою є циклічним депсипептидом, тобто циклічним 
пептидом, в якому є один або декілька складних 
етерних зв’язків замість одного або декількох пеп-
тидних зв’язків. Його хімічна структура дуже близька 
до структури дидемніну B, єдина відмінність полягає 
в тому, що лактатний залишок у дидемнині є при-
сутнім у окисленому піруватному варіанті. Як і інші 
похідні дидемнину, плітидепсин проявляє протипух-
линну, противірусну та імуносупресивну активність. 
У клінічних дослідженнях застосування плітидепсину 
спричиняє зменшенню пухлин при раку підшлунко-
вої залози, шлунка, сечового міхура та простати [14]. 

У липні 2003 року Європейське агентство з лікар-
ських засобів надало плітидепсину статус орфанного 
препарату для лікування гострого лімфобластного 
лейкозу. У 2007 році плітидепсин проходив багато-
центрові клінічні випробування фази II. У 2016 році 
оголошені первинні результати дослідження I фази 
клінічних випробувань плітидепсину для лікування 
розсіяної мієломи.

14 грудня 2017 року комітет Європейського агент-
ства з лікарських засобів для людського використан-

ня прийняв негативний висновок, рекомендуючи 
відмовити в реєстрації плітидепсину для лікування 
множинної мієломи. Комітет Європейського агент-
ства з лікарських засобів прийшов до висновку, що 
користь плітидепсину не перевищує ризики при за-
стосуванні даного препарату. 

В Австралії у грудні 2018 року комбінований пре-
парат, який містить плітидепсин та дексаметазон, 
був схвалений для лікування пацієнтів з рецидивною 
та рефрактерною множинною мієломою, які отри-
мували щонайменше три схеми лікування, включно 
із лікарським засобом, що є інгібітором протеасоми, 
та імуномодулятором. Плітидепсин може застосову-
ватися також після двох попередніх курсів лікування, 
якщо спостерігалась непереносність або неефектив-
ність інгібітору полімерази, або імуномодуляторів 
[15]. 

Згідно даних клінічних досліджень, проведених 
в Іспанії, плітидепсин має потенційну противірусну 
активність проти коронавірусів, у тому числі є потен-
ційно ефективним проти збудника коронавірусної 
хвороби 2019SARS-CoV-2 [16]. В експериментальних 
дослідженнях плітидепсин уводився інфузійно у дозі 
1,5-2 мг на 100 мл розчинника 1 раз на добу. Трива-
лість курсу лікування становила 7-10 днів. 

Близько одного року використовується для ліку-
вання коронавірусної хвороби фавіпіравір, який був 
розроблений японською фармацевтичною корпора-
цією. Спочатку препарат був створений для лікуван-
ня грипу. Однак його не зразу стали використовувати 
в клінічній практиці через наявність побічних ефектів 
після застосування фавіпіравіру. У період пандемії 
COVID-19 інфекції китайські лікарі стали використо-
вувати даний препарат для лікування коронавірусної 
хвороби. При лікуванні COVID-19 інфекції китайські 
медики порівнювали фавіпіравір із російським пре-
паратом “арбідол”, який містить уміфеновір. Япон-
ський препарат виявився більш ефективним. Під 
впливом фавіпіравіру зменшувався кашель та вияв-
лявся позитивний ефект у пацієнтів із утрудненим 
диханням. 

Фавіпіравір інгібує РНК-залежну РНК-полімеразу 
(RdRp) РНК-вірусів (але не синтез клітинної РНК і 
ДНК). Препарат має широкий спектр дії у відношен-
ні РНК-вірусів [17]. Фавіпіравір може індукувати му-
тації в геномі вірусу грипу, що знижує вірулентність 
цих вірусів in vitro. Передбачається, що цей механізм 
летального мутагенезу є основним механізмом дії 
фавіпіравіру [18]. Спочатку було доведено, що цей 
препарат має даний механізм дії проти вірусів грипу. 
Потім виявлено, що фавіпіравір є ефективним лікар-
ським засобом при такій інфекції, яка викликається 
вірусом Ебола [19]. Фавіпіравір має дію in vitro проти 
вірусу сказу (RABV), але він не є ефективним in vivo, 
особливо у разі нейроінвазії. Хоча фавіпіравір бло-
кує реплікацію RABV у місці інокуляції у мишей, він 
не мав ефективності у випадку інвазії цього вірусу в 
ЦНС [20]. Подальші клінічні дослідження фавіпіра-
віру у дорослих пацієнтів з пневмонією SARS-CoV-2 
були схвалені в Китаї [21]. Аналогічні дослідження 
проводилися в США в Гарвардському університеті і в 
Японії.

Фавіпіравір переважно використовується для 
лікування хворих із легкою та середньою формами 
коронавірусної інфекції. У теперішній час фавіпіравір 
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вважається одним із самих ефективних лікарських 
засобів при даній патології. Фавіпіравір впливає 
на механізм подовження РНК-ланцюга, тобто роз-
множення коронавірусу та інших видів РНК-вмісних 
вірусів. Він був ефективним під час лабораторних 
досліджень на дослідних тваринах. На людях його 
ефективність була доведена при лікуванні інфекцій, 
що були спричинені вірусом Ебола, сказу, тяжкої ли-
хоманки із синдромом лейкопенії.

Згідно даних японських досліджень, діюча ре-
човина фавіпіравіру є ефективною лише при лег-
ких формах коронавірусної хвороби. У пацієнтів із 
легким її перебігом було доведено, що тривалість 
захворювання в середньому замість 14 днів стано-
вила 11 днів. На фоні приймання фавіпіравіру швид-
ше зменшувалася інтенсивність таких симптомів як 
підвищена температура, сухий та вологий кашель, 
ядуха, нежить, нудота, блювання, діарея. Фавіпіравір 
застосовується всередину за 30 хвилин до прийому 
їжі у дозі 600-800 мг 2 рази на добу протягом 5 днів, 
у подальшому впродовж 2-3 тижні препарат призна-
чається по 600 мг всередину 1 раз на добу. 

Одним із самих ефективних препаратів, що за-
стосовується для лікування коронавірусної хвороби 
легкої та середньої тяжкості є авіфавір. Даний лікар-
ський засіб був розроблений на основі фавіпіравіру. 
Авіфавір є похідним японського лікарського засобу 
фавіпіравір. Препарат став використовуватися для 
лікування хворих з COVID-19 з травня 2020 року. Цей 
лікарський засіб спеціально був розроблений для 
лікування хворих, які були заражені вірусом SARS-
CoV-2. Авіфавір має високу здатність блокувати меха-
нізми розмноження коронавірусів. 

Маються дані про те, що симптоми коронаві-
русної хвороби на фоні лікування авіфавіром мали 
більш легкий перебіг, а одужання хворого після курсу 
терапії цим препаратом відбувалося значно швидше. 
Не дивлячись на це, ефективність терапії авіфавіром 
не є повністю доказаною. 

Авіфавір та фавіпіравір мають широкий спектр 
активності. Дані лікарські засоби діють переважно у 
відношенні РНК-вмісних вірусів, в тому числі на ко-
ронавіруси, риновіруси та респіраторно-синцитіаль-
ні віруси. Для лікування хворих із тяжкою формою 
полісегментарної пневмонії, зумовленої інфекцією 
COVID-19, ефективність авіфавіру та фавіпіравіру не 
є доведеною. 

Фавіпіравір входить як основна діюча лікарська 
речовина до складу препаратів арепливір та коро-
навір. У пацієнтів із легкими формами коронавірус-
ної хвороби на фоні терапії препаратами, які містять 
фавіпіравір, її симптоми зникали швидше на 3-4 дні, 
ніж за відсутності терапії цими противірусними засо-
бами. 

Слід взяти до уваги, що після застосування фаві-
піравіру, авіфавіру, арепливіру та коронавіру можуть 
виникнути чимало побічних ефектів. Ці противірус-
ні лікарські засоби не можна призначати вагітним 
жінкам, оскільки вони мають тератогенну дію, тобто 
стати причиною виникнення вад у зародка. Не слід 
призначати препарати, які містять фавіпіравір та аві-
фавір жінкам, які годують дитину, тому що цим пре-
паратам є властивим швидке усмоктування в молоко 
матері. Завдяки цьому вони потрапляють в організм 
дитини під час годування. Фавіпіравір та авіфавір є 

протипоказаним хворим із вираженою нирковою та 
печінковою недостатністю. 

Ще одним лікарським засобом, що став викорис-
товуватися для лікування хвороб, що спричинена 
вірусом SARS-CoV-2, є лопінавір. Його часто застосо-
вують у поєднанні з іншим противірусним засобом 
ритонавіром. Обидва препарати показали свою про-
тивірусну активність в умовах in vitro. Було доведено, 
що комбінована терапія лопінавіром у поєднанні із 
ритонавіром знижають тяжкість перебігу респіратор-
ного дистрес-синдрому у хворих на полісегментарну 
COVID-пнемонію та зменшують імовірність леталь-
ного кінця для хворого.

Лопінавір є інгібітором протеази ВІЛ 1 типу (ВІЛ-
1), зупиняючи передачу ВІЛ-1 і, отже, його інфекцій-
ність. Ритонавір, який також є інгібітором протеази, 
входить в комбінацію з лопінавіром для збільшен-
ня його біодоступності. Це збільшення досягається 
шляхом інгібування метаболізму лопінавіру [22]. Ця 
комбінація вважається високоефективним антире-
тровірусним засобом [23]. Лопінавір/ритонавір був 
рекомендований для позачасової пневмонії SARS-
CoV – 2 в Китаї. Було доказано, що у хворих із легкою 
пневмонією SARS-CoV-2 включення у комплекс тера-
пії лопінавіру/ритонавіру призводило до зменшення 
вірусного навантаження вже на наступний день. У 
подальшому титри вірусів SARS-CoV-2 в крові хворого 
на фоні терапії цим препаратом продовжували змен-
шуватися [24]. Значне покращання стану хворого, як 
правило, спостерігалося через 7 днів терапії лопіна-
віром/ритонавіром [25]. Це свідчило про наявність 
певного противірусного ефекту у препарату лопіна-
вір/ритонавір. 

Комбінований лікарський засіб, що містить оби-
два препарати, випускається у вигляді таблеток, що 
мають різні дози: 100 мг лопінавіру та 25 мг ритона-
віру, по 200 мг лопінавіру та 100 мг ритонавіру та по 
400 мг лопінавіру та 200 мг ритонавіру. Випускається 
препарат також у вигляді розчину для перорального 
прийому по 80/20 мг/мл. Лопінавір/ритонавір засто-
совується в одній із обраних лікарем доз всередину 
2 рази на добу протягом 3-х тижнів. Для лікування 
коронавірусної інфекції краще обирати дозу 400 мг 
лопінавіру та 200 мг ритонавіру. 

Для лікування хворих, інфікованих вірусом SARS-
CoV-2 в деяких країнах використовується також арбі-
дол. Діючою речовиною даного лікарського засобу є 
уміфеновір. Арбідол є похідним карбонової кислоти. 
У препаратах “Арпефлю” та “Афлюдол” також міс-
титься уміфеновір. Препарат використовується для 
лікування хворих, які інфіковані коронавірусом, у 
країнах Східної Європи. 

Даний лікарський засіб має інгібувальний ефект у 
відношенні вірусів грипу А та В, й можливо, коронаві-
русу. Арбідол активує фагоцитоз та антитілоутворен-
ня. Крім того, арбідол має інтерферон-індукуваний 
ефект та володіє імуномодулювальними властивос-
тями. Препарат є показаним для профілактики та 
лікування грипу А та В, а також при інших гострих 
респіраторних вірусних інфекціях у період їхньої 
епідемії. З самого початку епідемії коронавірусної 
хвороби арбідол став використовуватися у складі її 
комплексній терапії. 

Арбідол випускається в таблетках по 100 мг. Хворі 
приймають препарат до їжі. При грипі (типу А та В) та 
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коронавірусній інфекції призначають арбідол по 0,2 г 
(2 таблетки) 3 рази на день упродовж 5-7 днів. З про-
філактичною метою застосовують арбідол по 0,2 г (2 
таблетки) 1 раз на добу протягом 10-14 днів. 

Препарат має гарну переносність. Побічні ефек-
ти після застосування арбідолу, як правило, не роз-
виваються. Дози препарату повинні бути зменшені, 
як мінімум, наполовину у хворих із захворюваннями 
серцево-судинної системи, печінки та нирок.

Одним із ефективних препаратів, що використо-
вуються для лікування захворювань, які спричинені 
коронавірусною інфекцію є ергоферон [26]. Даний 
препарат належить до гомеопатичних препаратів. 
До складу ергоферону входять: антитіла до гамма 
інтерферону людини афінно очищені (суміш гомео-
патичних розведень С12, С30 та С50 – 6 мг); антитіла 
до гістаміну афінно очищені (суміш гомеопатичних 
розведень С12, С30, С50 – 6 мг); антитіла до CD4 (С12, 
С30 та С50 – афінно очищені).

Ергоферон є противірусним і антигістаміновим 
засобом. Спектр фармакологічної активності даного 
препарату включає в себе противірусну, імуномоделю-
вальну, антигістамінову та протизапальну дію [27]. 
Під час експериментальних і клінічних досліджень 
доведено, що ергоферон має ефективність при ліку-
ванні вірусних інфекційних захворювань, які спричи-
нені коронавірусною інфекцією, вірусами парагрипу, 
аденовірусами, респіраторно-синцитіальними віру-
сами. Ергоферон використовують також для лікуван-
ня грипу А та грипу В [28-30]. 

Препарат має ефективність для лікування герпес-
вірусної інфекції (лабіальний герпес, оперізувальний 
герпес, офтальмомогерпес, генітальний герпес, ві-
тряна віспа). Ергоферон використовують для терапії 
гострих кишкових інфекцій вірусної етіології, що зу-
мовлені коронавірусами, каліцивірусами, ротавіру-
сами, ентеровірусами, а також при лікуванні ентеро-
вірусного та менінгококового менінгіту, геморагічної 
лихоманки з нирковим синдромом та кліщовому 
енцефаліті.

Слід взяти до уваги, що ергоферон застосовують 
у складі комплексної терапії бактеріальних інфек-
цій: псевдотуберкульоз, ієрсиніоз, коклюш, пневмо-
нія різної етіології, включаючи ті, що викликаються 
атиповими збудниками (Micoplasma pneumoniae, 
Clostridium pneumoniae, Legionella), а також для про-
філактики бактеріальних ускладнень вірусних інфек-
цій та суперінфекцій.

Ергоферон має профілактичну ефективність у 
відношенні гострої респіраторної вірусної інфекції 
негрипозної етіології. Завдяки його впливу поперед-
жається розвиток інтеркурентних захворювань у по-
ствакцинальний період. Усі компоненти ергоферону 
мають єдиний механізм дії у вигляді підвищення 
активності СD4-рецептора, а також рецепторів до 
гамма інтерферону (ІФН-γ) та гістаміну. Завдяки цим 
ефектам препарат має виражену імунотропну дію 
[31]. 

Під час експериментальних досліджень було до-
ведено, що антитіла до інтерферону гама підвищують 
експресію ІФН-γ, ІФН-α/β та інтерлейкінів, які з ними 
пов’язані (ІЛ-2, ІЛ-4, ІЛ-10), покращують ліганд-ре-
цепторну взаємодію інтерферону, відновлюють ци-
токіновий статус; нормалізують концентрацію та 
функціональну активність природних антитіл до ІФН-

γ, що є важливим фактором природної противірусної 
толерантності організму. 

Крім того, ергоферон стимулює інтерферонзалеж-
ні біологічні процеси завдяки підвищенню індукції 
експресії антигенів головного комплексу гістосуміс-
ності І, ІІ типів та Fс-рецепторів, активізації моноци-
тів, стимуляції функціональної активності NK-клітин. 

Ергоферон має регулюючий вплив на синтез іму-
ноглобулінів завдяки активації змішаної Th1 та Th2 
імунну відповідь. Антитіла до CD4-рецепторів спри-
чиняють його алостеричну модуляцію та регулюють 
функціональну активність CD4-рецептора. Це при-
зводить до підвищення функціональної активності 
CD4-лімфоцитів, нормалізації імуногеруляторного 
комплексу CD4, CD8, а також субпопуляційного скла-
ду імунокомпетентних клітин (CD3, CD4, CD8, CD16, 
CD20).

Антитіла до гістаміну модифікують гістаміноза-
лежну активацію периферичних та центральних Н1-
рецепторів і таким чином знижують тонус гладенької 
мускулатури бронхів та зменшують проникність ка-
пілярів. Це спричиняє зменшення тривалості та ви-
разності ринореї, набряку слизової оболонки носа, 
кашлю та чхання. Під впливом ергоферону відбува-
ється скорочення вираженості супутніх інфекційному 
процесу алергійних реакцій завдяки пригніченню 
вивільнення гістаміну з опасистих клітин і базофілів, 
продукції лейкотриєнів, синтезу молекул адгезії, зни-
женню хемотаксису еозинофілів та агрегації тромбо-
цитів у реакціях на контакт з алергеном. 

Комбінація окремих компонентів у препараті за-
безпечує підсилення його противірусної активності. 
Застосовують ергоферон дорослим і дітям від 6 міся-
ців. Ергоферон приймають внутрішньо по 1 таблетці 
на прийом. Препарат не можна застосовувати разом 
із їжею. Пігулку хворий тримає у роті (бажано не роз-
жовуючи і не ковтаючи) до повного розчинення. 

До складу одної таблетки входять: антитіла до 
гамма інтерферону людини, що афінно очищені 
(суміш гомеопатичних розведень С12, С30 та С50 – 6 
мг); антитіла до гістаміну афінно очищені (суміш го-
меопатичних розведень С12, С30 та С50 – 6 мг). 

Лікування слід розпочинати якомога швидше при 
появі перших клінічних ознак вірусної інфекції за на-
ступною схемою: перші 2 години препарат прийма-
ють кожні 30 хвилин, потім упродовж першої доби 
– ще 3 таблетки через рівні проміжки часу. Надалі, 
починаючи з другої доби ергоферон призначають по 
1 таблетці 3 рази на добу до повного одужання. 

При призначенні препарату дітям молодшого віку 
(від 6 місяців до 3 років) перед прийманням ергофе-
рону рекомендується розчинити 1 таблетку у неве-
ликій кількості (одна столова ложка) кип’яченої води 
кімнатної температури.

З метою профілактики вірусних захворювань, в 
тому числі інфекції COVID-19 ергоферон признача-
ється по 1-2 таблетці на добу. Профілактичний курс 
терапії може становити 1-6 місяців. До складу табле-
ток ергоферону входить лактоза. У зв’язку з цим слід 
рекомендувати цей препарат хворим із вродженою 
галактоземією, синдромом мальабсорбції глюкози 
або галактози та із вродженою галактозою недостат-
ністю. До препаратів, що містять реліз-активні антиті-
ла до інтерферону гамма належить також анаферон. 
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Часто полісегментарна COVID-пнемонія усклад-
няється бактеріальною інфекцією. У зв’язку з цим 
використовуються антибіотики. Застосовують напів-
синтетичний пеніцилін широкого спектру дії амокси-
цилін та аугментин, що містить амоксицилін та кла-
вуланову кислоту, яка захищає даний антибіотик від 
руйнування ферментом бактерії – пеніциліназою. На 
відміну від більш старого препарату з цієї групи ампі-
циліну він залишається неушкодженим під впливом 
шлункового соку. З обережністю даний антибіотик 
слід призначати при застійній серцевій недостатнос-
ті та імуносупресивному стані. До списку препаратів, 
що рекомендовані для лікування хворих із полісегмен-
тарною COVID-пнемонією, належить фторхінолон 
третього покоління левофлоксацин. Даний антибак-
теріальний засіб порушує утворення ДНК мікроорга-
нізмів.

Антибіотиками, що також включені для терапії 
коронавірусної хвороби включені цефалоспорини. 
Найбільшу ефективність для ерадикації staphilocus 
aureus (золотистого стафілококу) мають цефалос-
порини I покоління – цефазолін (кефзол), цефрадин, 
цефалоридин. У відношенні pseudomonas aeroginosa 
(синьо-гнійної палички) найбільшу ефективність має 
цефтазидим. Достатньо високу дію у відношенні 
даного мікроорганізму мають інші препарати III по-
коління цефоперазон, цефтриаксон, цефотаксим, а 
також IV покоління – цефепім і цефпіром [32]. 

Препаратом вибору для лікування інфекції COVID 
19 є доксициклін. Цей засіб належить до антибіоти-
ків, які хелатують цинковий компонент матриксних 
металопротеїназ (ММП). Відомо, що коронавіруси в 
значній мірі залежать від ММП для свого виживання, 
інфільтрації клітин та реплікації. Крім того, доксици-
клін має також протизапальну дію завдяки зменшен-
ню активності цитокинів, включаючи інтерлейкін-6, 
при інфекції Covid-19 [33]. Доксициклін призначаєть-
ся всередину в капсулах по 100 мг 2 рази на день. 

Серед препаратів макролідів при лікуванні полі-
сегментарної пневмонії перевагу слід віддати ази-
троміцину. Даному препарату властиві протизапаль-
ний, протибактеріальний та противірусний ефекти. 
Так, азитроміцин має дію проти вірусу influenza A. 
Його використання при коронавірусній хворобі зу-
мовлено тим, що завдяки дії азитроміцину зменшу-
ються рівні цитокінів, які сприяють розвитку запалення. 
Азитроміцин призначається у навантажувальній дозі 
500 мг 2 рази на день протягом 2 діб у подальшому 
препарат призначається по 500 мг 1 раз на добу. 

Для профілактики коронавірусної хвороби ви-
користовують інтерферони. Вони являють собою 
низькомолекулярні глікопротеїни, які синтезуються 
клітиною в процесі захисної реакції у відповідь на 
імплантацію в неї вірусів. Інтерферони є найважли-
вішим фактором неспецифвічного імунитету, які реа-
лізують свою дію шляхом розпізнання та видалення 
чужорідного генетичного матеріалу. Це позбавляє 
клітину від спотворення її генетичного апарату ну-
клеїновими кислотами вірусів [34]. 

Певний ефект для для підвищення стійкості ор-
ганізму до короновірусної інфекції мають індуктори 
інтерферону. Вони активізують синтез ендогенних 
інтерферонів в різних органах і тканинах та підвищу-
ють імунну активність організму [34]. Інтерферони та 
їхні аналоги мають наступні ефекти: противірусний, 

протипухлинний, імуномоделювальний, антипролі-
феративний. Під впливом інтерферону та індукто-
рів іптерферону відбувається активація макрофагів, 
Т-лімфоцитів та природних клітин-кілерів [35]. 

Інтерферони є білками й руйнуються у шлунково-
кишковому тракті. У звя’зку з цим вони вокористо-
вуються парентерально. Біодоступність інтерферону 
при при внутрішньом’язовому та підшкірному вве-
денні введенні становить приблизно 80%. Сmax (мак-
симальна концентрація крові в крові) виникає через 
3,8 години після його застосування. Швидко інакти-
вується в нирках та в меншому ступені – печінці.

Певний профілактичний ефект при коронавірус-
ній хвороби властивийдля інтерферону альфа-2b 
(інтрон-А, реаферон-ЄС), інтерферону лямбда [36]. 
Інтерферон альфа-2b являє собою ліофілізований 
стерильний порошок білого або кремового кольору. 
Кожний з флаконів містить 3, 5, 10 і 30 млн міжна-
родних одиниць. Являє собою рекомбінантний люд-
ський інтерферон із противірусною, імуномоделюваль-
ною та антироліферативною дією. 

Препарат застосовують при вірусних гепатитах B, 
С та D, вірусно-бактеріальному та мікоплазмовому 
менінгоенцефаліті, при розсіяному склерозі і онколо-
гічних захворюваннях. Крім того, його призначають 
при герпетичних ураженнях шкіри, очей і статевих 
органів, папіломовірусних захворюваннях та СНІД. 

Для профілактики COVID-інфекції інтрон-А за-
стосовується по 2,5-5 млн МО підшкірно 3 рази на 
тиждень упродовж 3-4 тижнів.У пацієнтів із корона-
вірусною хворобою та при СНІД призначають мак-
симальні дози препарату – спочатку по 35 млн. МО, 
підшкірно, щоденно, потім поступово знижують дозу 
до 10 млн. МО упродовж 10-12 тижнів. Можливим є 
використання препарату впродовж більш тривалого 
періоду. Після застосування інтрону-А можуть виник-
нути такі побічні явища як грипоподібний синдром, 
лейкоцитоз, тромбоцитопенія, шкірні алергійні реак-
ції. Препарат є протипоказаним при гіперчутливос-
ті та за наявності алергійних захворювань. Його не 
можна призначати вагітним жінкам [37].

Використовується також засоби рекомбінантного 
інтерферону альфа-2b – реаферон и реальдирон. У 
складі реальдирону замість альбуміну міститься по-
ліглюкін. Дані препарати являють собою ліофілізо-
ваний стерильний порошок у запаяних ампулах, які 
містять 1, 3 та 6 млн одиниць інтерферону. Препарат 
реаферону-ЄС випускається у флаконах. Один фла-
кон містить 3 млн МО даного лікарського засобу. 

Реаферон й реальдирон застосовуються 
внутрішньом’язово. В організмі обидва швидко руй-
нуються і виводяться через нирки. Препарати мають 
пірогенну властивість. У разі передозування або при 
підвищеній чутливості до реаферону та реальдерону 
можливим є виникнення грипоподібних симптомів, 
а саме лихоманки (бувають випадки, коли темпера-
тура підвищується до 39˚C), головного болю та підви-
щеної втоми. У останній час проводяться досліджен-
ня ефективності терапії у хворих із коронавірусною 
хворобою інтерферону лямбда [38]. У дослідженні 
Hui Li, Nian Xiong, Changjun Li, Yanhong Gong доведе-
на ефективність терапії хворих із COVID-19 комбіно-
ваної терапії, яка включала ітерферон-α та рибавірин 
[39]. 
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У деяких клінічних дослідженнях ІФН-β1b вико-
ристовувався у поєднанні із лопінавіром. Передусім 
були проведені дослідження in vitro, які показали, 
що даний інтерферон має максимальну активність у 
порівнянні із іншими типами інтерферонів – ІФН-α1a, 
ІФН-α1b та ІФН-β1a. Препарати ІФН-β1b стимулюють 
продукцію деяких протизапальних цитокинів Це зу-
мовлює позитивну патогенетичну дію після їхнього 
застосування [40]. 

Для профілактики і лікування коронавірусної хво-
роби призначаються також індуктори інтерферонів, 
які являють собою речовини природного або синте-
тичного походження, які спроможні індукувати в ор-
ганізмі продукцію інтерферону (IFN) типу I и II. Вони 
мають імуномодулювальними, противірусний та 
протизапальний ефекти. Основними продуцентами 
IFN у відповідь на введення індукторів IFN є клітини 
епітелію кишечнику, гепатоцити, Т-лімфоцити, ней-
трофіли та інші гранулоцити. Механізм противірусної 
дії індукторів інтерферону пов’язаний із стимулю-
ванням продукції IFN, що призводить до інгібування 
трансляції вірусспецифічних білків в інфікованих в 
клітинах. Це стає причиною пригнічення репродукції 
вірусів. Слід взяти до уваги, що природні і синтетичні 
індуктори IFN сприяють продукції таких цитокінів як 
ТNF-α, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 та колонієстимулювальних 
факторів. Дані препарати застосовуються при різних 
інфекційних захворюваннях, в основному при вірус-
них [41]. 

Для запобіжних заходів і терапії коронавірусної 
хвороби обирають також низькомолекулярний ін-
дуктор інтерферону циклоферон [42]. Даний пре-
парат має широкий спектр біологічної активності, 
якому властиві противірусний, імуномодулювальни-
ми та протизапальний ефекти [43]. 

Основними клітинами, які продукують інтерфе-
рон є макрофаги, T- та В-лімфоцити. Під впливом 
циклоферону створюються високі титри інтерферону 
в органах та тканинах, які містять лімфоїдні елемен-
ти, зокрема в печінці, легенях та селезінці. Препарат 
стимулює утворення гранулоцитів та активує стовбу-
рові клітини кісткового мозку. Крім того, циклоферон 
активує Т-лімфоцити та природні кілерні клітини та 
нормалізує баланс між субпопуляціями Т-хелперів 
та Т-супресорів. Препарат підсилює активність 
α-інтерферонів. 

Циклоферон є ефективним у відношенні вірусу 
SARS-CoV-2, вірусу імунодефіциту людини, вірусів 
грипу, цитомегаловірусів, інфекційного гепатиту, клі-
щового енцефаліту, а також вірусу папіломи людини 
[44, 45]. 

На стадії первинних проявів коронавірусної інфек-
ції та ВІЛ-інфекції циклоферон сприяє стабілізації по-
казників клітинного та гуморального імунітету. Вияв-
лена висока ефективність даного лікарського засобу 
в комплексній терапії бактеріальних інфекцій, зокре-
ма для лікування менінгіту та енцефаліту, хламідіозу, 
бронхіту, пневмонії, післяопераційних ускладнень, 
урогенітальних інфекцій, виразкової хвороби шлун-
ка та дванадцятипалої кишки. Крім того, циклоферон 
має достатньо високу ефективність при ревматичних 
та системних захворювань сполучної тканини. Ефек-
тивність засобу при даній патології зумовлена при-
гніченням аутоімунних реакцій. Цим же пояснюється 

протизапальна та знеболювальна дія циклоферону 
при лікуванні ревматологічних захворювань [46]. 

У разі введення максимальної дози препарату, 
яка є допустимою,його максимальна концентрація 
в крові досягається через 1-2 години. Через 1 добу 
після введення в крові виявляється лише слідова 
концентрація циклоферону. Препарат має період на-
піввиведення 4-5 годин. Циклоферон добре долає 
гематоенцефалічний бар’єр. У разі тривалого засто-
сування даного індуктору інтерферону не в тканинах 
при тривалому застосуванні, тому що препарат не 
має кумулятивних властивостей.

У дорослих циклоферон застосовується в комп-
лексній терапії коронавірусної хвороби, ВІЛ-інфекції 
(стадії 2А-2В), нейроінфекцій (серозні менінгіти та 
енцефаліти, кліщовий бореліоз – хвороба Лайма), ві-
русних гепатитів А, В, С, Д, герпетичної і цитомегало-
вірусної інфекції, вторинних імунодефіцитів, які асо-
ціюються із гострими і хронічними бактеріальними і 
грибковими інфекціями, хламідійними інфекціями, 
хворобами кістково-м’язової системи та сполучної 
тканини. Зокрема,циклоферон може бути викорис-
таний при ревматоїдному артриті, системному чер-
воному вовчаку та деформуючому остеоартрозі.

Циклоферон призначають внутрішньом’язово 
або внутрішньовенно 1 раз на добу у відповідності з 
базовою схемою через день. Препарат випускається 
в ампулах по 1 мл. В ампулі міститься порошок, який 
складається із акридинооцтової кислоти у дозі 125 мг 
і меглюміну (N-метилглюкаміну) у дозі 96,3 мг. Сухий 
порошок перед ін’єкцією розчиняють у 1 мл води 
для ін’єкцій. 

При коронавірусній хворобі та ВІЛ-інфекції ци-
клоферон застосовується у відповідністю із базис-
ною схемою: 10 ін’єкцій по 0,5 г, надалі препарат 
застосовують за підтримувальною схемою – по 0,5 
г 1 раз на три дні упродовж 1,5-2 місяців. У педіа-
тричній практиці циклоферон застосовують дітям 
старше 4 років. Для їх лікування препарат уводиться 
внутрішньом’язово або внутрішньовенно один раз 
на добу у відповідності з базисною схемою: через 
день. Добова терапевтична доза визначається з роз-
рахунку 6-10 мг/кг маси тіла. 

Циклоферон є протипоказаним уразі підвище-
ної чутливості до компонентів препарату, при вагіт-
ності та під час грудного годування та дітям у віці до 
4 років. Після його введення у рідкісних випадках 
можуть виникнути озноб, підвищення температури 
тіла, почервоніння та біль в місці введення. Можуть 
виникнути також алергійні реакції. Клінічними їхніми 
проявами є висип на шкірі та кропив’янка. 

Циклоферон добре поєднується з іншими препа-
ратами, які традиційно використовуються для ліку-
вання захворювань вірусного походження, зокрема 
з хіміотерапевтичними лікарськими засобами та ін-
терферонами. Даний індуктор продукції інтерферону 
підсилює дію аналогів нуклеозідів та інтерферонів. 
Циклоферон зменшує побічні ефекти хіміотерапії та 
лікування інтерферонами. 

Потенціальна профілактична дією у хворих із 
COVID-19 є властивою імуномоделювальним пре-
паратам, які містять у своєму складі алкалоїди із 
очищеного екстракту паростків рослини Solanum 
tuberosum [47]. До них належить такий лікарський 
засіб як панавір. При експериментальному дослі-
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дженні на тваринах було доведено достатньо високу 
ефективність лікарських засобів виготовлених із рос-
лини Solanum tuber, зокрема панавіру. Під впливом 
даного препарату покращувався клінічний перебіг 
захворювання та зменшувалося вірусне навантажен-
ня, яке визначалося під час експериментального до-
слідження. Панавір має імуномодулювальний ефект 
завдяки впливу на систему макрофагів, індукції син-
тезу IFN. Це призводить до зниження інфекційної ак-
тивності вірусу та підвищує життєздатність уражених 
клітин [48, 49]. 

У деяких країнах, особливо в Африці, проти SARS-
CoV-2 застосовують препарати, які виготовляються з 
однолітньої рослини полину. Так, у Малагасійській 
республіці, що розташована на острові Мадагаскар, 
призначають препарат Covid Organics, який прода-
ють на розлив. Цей засіб являє собою настоянку по-
лину. Ліки, що виготовлені з полину, зокрема арте-
мізинін, упродовж останніх 20 років використовують 
для лікування малярії [50]. У період COVID-пандемії 
їх стали використовувати для профілактики та ліку-
вання коронавірусної хвороби. Препарати полину 
мають антиоксидантну, протизапальну, протибольо-
ву, седативну, антибактеріальну, противірусну, гіполі-
педемічну, протипухлинну дію [51].

Інтересні спостереження мають клініки Східної 
Європи. Упродовж останніх тридцяти років для лі-
кування порушень ритму серця використовується 
препарат алапінін, який є алкалоїдом з рослини ако-
ніт білоустовий з родини жовтецевих (належить до 
одного із видів полину). Даний алкалоїд має назву 
бромлапаклнітину гідрат [52]. 

Аконіт білоустовий належить до рослин роду по-
лину. Одним із найбільш тяжких ускладнень полі-
сегментарної COVID-пневмонії є міокардит. Нерідко 
одним з його проявів є виникнення аритмій серця. 
Для лікування порушень ритму серця у хворих на 
COVID-пневмонію у поєднанні з міокардитом або 
ішемічної хворобою серця був використаний алапінін 
у дозі 25-50 мг 3 рази на день всередину впродовж 
2-3 тижнів. Було виявлено, що при лікуванні даним 
препаратом поряд із його позитивним ефектом у від-
ношенні аритмій серця спостерігалося більш скоріше 
зменшення тяжкості перебігу коронавірусної хворо-
би у порівнянні з хворими з даною патологією, що не 
приймали алапінін. 

Однак ефективність терапії при даній патології 
цим препаратом не є повністю доведеною. Подаль-
ших досліджень потребує використання інших пре-
паратів полину при лікуванні коронавірусної хворо-
би. При цьому слід взяти до уваги, що данні лікарські 
засоби мають імуномоделювальний ефект. 

Профілактична дія арбідолу та інших лікарські 
засоби, які містять умінофеновір для профілактики 
коронавірусної інфекції є незначною. Необхідними є 
подальші дослідження, щоб довести те, що ці препа-
рати дійсно мають профілактичний вплив у хворих, 
які інфіковані вірусом SARS-CoV-2. 

Була спроба використовувати для запобіжних 
заходів та терапії коронавірусної хвороби хлорохін 
(делагіл), гідроксихлорохін (плаквеніл) та інших по-
хідних хлорохіну, зокрема мефлохіну. Однак його 
призначення наприкінці 2020 р. було припинене 
через неефективність цих препаратів. Проводяться 
дослідження, що стосуються доцільності викорис-

тання препарату ламівудину для лікування при СНІДІ 
та для терапії коронавірусної хвороби. Однак поки 
ще неотримані результати, які б свідчили про ефек-
тивність ламівудину при лікуванні пацієнтів, що були 
інфіковані вірусом SARS-CoV-2. 

Висновки
1. У комплексній терапії хворих на коронавірусну 

хворобу, в тому числі з тяжким перебігом, ефектив-
ність мають противірусні препарати рибавірин та 
ремдесевір. 

2. Фавіпіравір та його аналоги авіфавір, арепливір 
и коронавір, а також ергоферол, можуть бути вико-
ристані для терапії захворювань, що зумовлені ві-
русом SARS-CoV-2, із легким та середнім за тяжкістю 
перебігом. При лікуванні хворих із тяжкою формою 
полісегментарної пневмонії, спричиненої інфекцією 
COVID-19, ефективність фавіпіравіру не доведена. 

3. Препарат арбідол може використаний лише 
для лікування легкої форми коронавірусної хвороби.

4. Для терапії захворювань, спричинених вірусом 
SARS-CoV-2, застосовують лопінавір. Краще викорис-
товувати даний препарат у комплексі з противірус-
ним препаратом ритонавіром. Сумісне призначення 
цих лікарських засобів знижує тяжкість перебігу рес-
піраторного дистрес-синдрому у хворих на полісег-
ментарну COVID-пневмонію та зменшують імовір-
ність летального кінця для хворого. 

5. Доцільним є застосування для лікування ко-
ронавірусної хвороби разом із противірусними пре-
паратами антибіотиків. Обов’язково їх призначення 
при полісегментарній COVID-пневмонії, яка усклад-
нена бактеріальною інфекцією. Антибіотиками вибо-
ру є напівсинтетичні пеніциліни широкого спектру дії 
амоксицилін та аугментин, що містить амоксицилін 
та клавуланову кислоту. У комбінації з ними викорис-
товують фторхінолони, цефалоспорини, азитроміцин 
та доксициклін. Серед фторхінолонів препаратом 
вибору є левофлоксацин, що належить до третього 
покоління фторхінолонів. Серед цефалоспоринів пе-
ревагу віддають препаратам ІІІ (цефтриаксон, цеф-
тазидим, цефоперазон, цефтазидим) та IV (цефепім, 
цефпіром) поколінь.

6. Для профілактики коронавірусної хвороби слід 
призначати інтерферони та індуктори інтерферону. 
Найбільш доцільним є використання інтерферону 
альфа-2b та індукторів інтерферону, зокрема цикло-
ферону. Для профілакти COVID-інфекції доцільно за-
стосовувати ергоферон. 

7. Достатньо виражений профілактичний ефект 
у хворих із COVID-19 інфекцією властивий імуномо-
делювальним препаратам, які містять у своєму скла-
ді очищений екстракт паростків рослини Solanum 
tuberosum, зокрема панавір. 

8. Використання хлорохіну (делагілу), гідроксих-
лорохіну (плаквенілу) та інших похідних хлорохіну, 
зокрема мефлохіну для профілактики і лікування ко-
ронавірусної хвороби є неефективним. Профілактич-
на дія арбідолу та препаратів полину, зокрема арте-
мізиніну, не є повністю доведеною. 

Перспективи подальших досліджень. До числа 
найбільш ефективних препаратів для терапії захво-
рювань, що спричинені вірусною інфекцією COVID-
19 належить ремдесевір. Подальшого досліджен-
ня потребує ефективність використання лікарської 
форми даного препарату для інфузійного введення. 
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Необхідно продовжити роботу, що стосується порів-
няння ефективності ремдесевіру з іншими препара-
тами, що застосовуються для лікування коронавірус-
ної хвороби. 

Перспективним препаратом при даній патології є 
плітидепсин. Цей лікарський засіб у 30 разів переви-
щує ремдесевір за здатністю спричиняти ерадикацію 
вірусу SARS-CoV-2. Необхідним є прискорення дослі-
джень з метою найскорішого впровадження пліти-
депсину в клінічну практику. 

Для терапії коронаровірусної хвороби із легким 
та середнім перебігом використовується фавіпіравір. 
Однак слід ще довести, що даний препарат  є ефек-
тивним для терапії коронаровірусної полісегментар-
ної пневмонії із тяжким перебігом. Необхідними є 
переконливі докази доцільності використання лікар-
ських засобів рослинного походження (виготовлених 
із розслини Solanum tuberosum та різних типів поли-
ну) при терапії захворювань, що спричинені вірусом 
SARS-CoV-2.
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ОСОБЛИВОСТІ ЗАСТОСУВАННЯ ПРОТИВІРУСНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ ДЛЯ ЛІКУВАННЯ І ПРОФІЛАКТИКИ 
ЗАХВОРЮВАНЬ, ЩО СПРИЧИНЕНІ ВІРУСНОЮ ІНФЕКЦІЄЮ COVID-19

Власенко Н. О., Капустник Ю. О.
Резюме. Противірусні препарати рибавірин та ремдесевір мають провідне місце при терапії різних форм 

коронавірусної хвороби, в тому числі для лікування хворих з тяжкою формою, коли для них є необхідною 
киснева підтримка. 

Механізм дії рибавірину пов’язаний з тим, що цей препарат конкурує із гуаназином та аденозином за 
зв’язок із ферментами, які забезпечують синтез ДНК та РНК та пригнічує активність вірусних полімераз. Риба-
вірин є гуанозиновим (рибонуклеїновим) аналогом, що блокує синтез вірусної РНК. Отже, за механізмом дії 
він є інгібітором нуклеотидів. Рибавірин є проліками, які при метаболізмі нагадують нуклеотиди пуринової 
РНК. Рибавірин проходить через клітинні мембрани і далі метаболізується із утворенням моно-, ди- та три-
фосфату. Фармакологічну активність має рибавірин трифосфат. Саме рибавірин трифосфат порушує синтезві-
русної РНК завдяки порушенню метаболізму РНК, який забезпечує реплікацію вірусу.

Ремдесевір є аденозиновим нуклеотидним препаратом та належить до проліків. Препарат є сполукою, 
що містить аденозиннуклеозидфосфат. Препарат метаболізується в клітинах організму з наступним утворен-
ням фармакологічно активного метаболіту нуклеозидтрифосфату. Ремдесевіру трифосфат є аналогом АТФ. 
Він конкурує з природним АТФ-субстратом за включення у склад РНК-ланцюга, що формується, за допомогою 
РНК-залежної РНК-полімерази вірусу SARS-CoV-2. Під впливом ремдесевіру відбувається затримання обриву 
ланцюга під час реплікації вірусної РНК.

На відміну від багатьох інших препаратів, які є термінаторами збірки ланцюга, дія ремдесевіру не пов’язана 
із запобіганням додавання безпосередньо наступного за ним нуклеотиду. Його дія реалізується завдяки пе-
рериванню ланцюгу збірки РНК після додавання п’яти додаткових основ до зростаючого ланцюга РНК. Про-
тивірусні лікарські засоби фавіпіравір та його аналоги авіфавір, арепливір та коронавір, а також ергоферол, 
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доцільно використовувати лише для лікування хворих, інфікованих вірусом SARS-CoV-2, із легким та середнім 
за тяжкістю перебігом. Препарат, що використовується для терапії СНІДу лопінавір/ритонавір полегшує пере-
біг навіть тяжкої форми коронавірусної хвороби. 

У комплексну терапію полісегментарної COVID-пневмонії слід включати антибіотики: напівсинтетичні пе-
ніциліни широкого спектру дії – амоксицилін та аугментин, цефалоспорини, фторхінолони, азитроміцин та 
доксициклін. Для профілактики і лікування коронавірусної хвороби слід використовувати інтерферони та ін-
дуктори інтерферону. Найбільш доцільним є застосування інтерферону альфа-2b та індуктору інтерферону 
циклоферону. Для лікування пацієнтів з COVID-інфекцією різного ступеню тяжкості для її профілакти доцільно 
призначати препарати, що містять реліз-активні антитіла до інтерферону гамма – ергоферон та анаферон. До 
запобіжних заходів при інфікуванні вірусом SARS-CoV-2 належить використання інтерферонів та індукторів 
інтерферону, зокрема циклоферону. У терапію коронавірусної хвороби слід включати препарати, що містять 
реліз-активні атитіла до інтерферону гамма – ергоферон та анаферон. Крім того, дані препарати застосову-
ються для профілактики COVID інфекції. Лікарські засоби, що вироблені із рослини Solanum Tuberosum, в 
особливості панавір, мають найбільшу ефективність у порівнянні з іншими імуномоделювальними засобами 
рослинного походження. Профілактичний ефект препаратів полину, зокрема артемізину, не є повністю до-
веденим. 

Ефект арбідолу для профілактики та лікування хворих із COVID інфекцією не є повністю доведеним. Ви-
користання хлорохіну (делагілу), гідроксихлорохіну (плаквенілу) та інших похідних хлорохіну, наприклад меф-
лохіну, не є ефективним для попередження і лікування коронавірусної хвороби. 

Ключові слова: коронавірусна хвороба, противірусні засоби, інтерферони, індуктори інтерферону.

FEATURES OF THE USE OF ANTIVIRAL DRUGS FOR THE TREATMENT AND PREVENTION OF DISEASES CAUSED 
BY THE COVID-19 VIRAL INFECTION

Vlasenko N. A., Kapustnik Yu. О.
Abstract. Antiviral drugs ribavirin and remdesevir are of great importance in the treatment of various forms of 

coronavirus disease, including for the treatment of patients with severe form of it, when oxygen support is neces-
sary for them.

The mechanism of action of ribavirin is because this drug competes with guanazine and adenosine for binding 
with enzymes that provide DNA and RNA synthesis. Inhibition of the activity of viral polymerases is second effect. 
Ribavirin is a guanosine (ribonucleic) analog. It causes block of the synthesis of viral RNA. Thus, according to the 
mechanism of action, this drug is a nucleotide inhibitor. Ribavirin is a prodrug that is similar in structure to purine 
RNA. Ribavirin passes across the cell membranes and then it metabolized with the subsequent formation of mono-, 
di- and triphosphate. Only ribavirin triphosphate has pharmacological activity. This ribavirin triphosphate causes 
disruption of the synthesis of viral RNA due to a violation of RNA metabolism that occurs during virus replication.

Remdesevir is a compound that contains adenosine nucleoside phosphate. The drug metabolizes in the cells of 
the human body with the subsequent formation of a pharmacologically active metabolite, which is nucleoside tri-
phosphate. Remdesevir triphosphate is an analog of ATP. This drug competes with a natural ATP substrate for inclu-
sion in the RNA chain, which creates due to action of the RNA-dependent RNA polymerase of the SARS-CoV-2 virus. 

The chain break delays during viral RNA replication under the influence of remdesevir. Unlike many other drugs 
that are terminators of the chain assembly, the effect of remdesevir is not associated with the prevention of the 
addition of the nucleotide, which is located immediately after it. The effect of remdesevir is realizeddue to inter-
rupting the RNA assembly chain by adding five additional bases to the increasing RNA chain. Antiviral drugs favipi-
ravir and its analogues avifavir, areplivir and coronavir, as well as ergoferon, can be useful only for the treatment of 
patients infected with SARS-CoV-2 virus, with a mild and moderate current of disease. The combined preparation 
lopinavir/ritonavir can be administered for facilitation of condition of patients even a severe form of coronavirus 
disease. In the complex of therapy of polysegmental COVID-pnemonia, it is necessary to include antibiotic drugs: 
semi-synthetic broad-spectrum penicillins amoxicillin, augmentin, cephalosporins, fluoroquinolones, azithromycin 
and doxycycline. Interferons and interferon inducers can be useful for the prevention and treatment of coronavirus 
disease. It is most advisable to use interferon alpha-2b and the interferon inducer cycloferon. It is advisable to use 
drugs that contain release-active antibodies to interferon – gamma-ergoferon and anaferon for the treatment of 
patients with coronavirus disease with a different severity. Besides, these preparations are useful for the prevention 
of COVID infection. Medicines that are made from the Solanum tuberosum plant, in particular panavir, have the 
greatest effectiveness for the prevention of coronavirus disease in comparison with other immunomodulating drugs 
of plant origin. The preventive effect of drugs from the wormwood plant, for example artemisinin, is not completely 
provable. The effect of arbidol for the prevention and treatment of patients with COVID infection is not completely 
provable also. The use of chloroquine (delagil), hydroxychloroquine (plakvenil) and other chloroquine derivatives, 
for example, mefloquine is not effective for the prevention and treatment of coronavirus disease.

Key words: coronavirus disease, antiviral drugs, interferons, interferon inducers.
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ОНТОЛОГІЯ УРОДЖЕНИХ ВАД СТЕГНОВОЇ КІСТКИ 
Буковинський державний медичний унiверситет (м. Чернiвцi, Україна)

grigorjevapv@gmail.com

Уроджені вади розвитку (УВР) нижніх кінцівок 
представлені широким спектром аномалій, які ви-
никають внаслідок порушення формування або ди-
ференціації однієї чи декількох кісток. На підставі 
проведеного аналізу джерел літератури зроблена 
спроба узагальнення існуючих відомостей про УВР 
скелета нижніх кінцівок і запропонована їх класи-
фікація та тлумачення відповідно до алфавіту. УВР 
нижніх кінцівок відносно рідкісні, частота випадків 
становить приблизно 1 на 1300-2000 живонародже-
них. УВР довгих кісток нижніх кінцівок, як правило, 
однобічні та поодинокі, але можуть бути пов’язані з 
аномаліями інших кісток та / або нутрощів. УВР стег-
на найчисельніша група аномалій нижніх кінцівок, 
серед них виділяють 4 основних підгрупи. До першої 
підгрупи належать УВР стегнової кістки, при яких на-
явні всі сегменти кістки. Сюди відносяться вкорочен-
ня стегна, різного роду деформації кістки та гіпопла-
зія проксимальних чи дистальних її відділів. Друга 
підгрупа характеризується відсутністю проксималь-
ного відділу стегнової кістки. Третя підгрупа пред-
ставлена лише зачатками виростків стегна, а у паці-
єнтів четвертої підгрупи – стегнова кістка відсутня.

При підозрі на порушення розвитку стегнової кіст-
ки слід виключити інші уроджені аномалії, зокрема, 
стегново-лицевий синдром, синдром стегново-ма-
логомілкової кісток, та більш важкі деформації, такі 
як, ахондрогенез, ахондроплазія, хондроектодер-
мальна і танатофорна дисплазії.

Поглиблене вивчення морфогенезу стегнової 
кістки допоможе на ранніх термінах вагітності діа-
гностувати порушення її розвитку, обирати опти-
мальну тактику ведення вагітності і пологів, а також 
удосконалити методи хірургічної корекції та реабілі-
тації таких пацієнтів.

Ключові слова: стегнова кістка, уроджені вади 
розвитку, анатомія, людина.

Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами.

Дослідження є фрагментом планової комплек-
сної теми кафедри гістології, цитології та ембріології 
(зав. – д.мед.н., проф. О. В. Цигикало) Буковинського 
державного медичного університету «Структурно-
функціональні особливості тканин і органів в онтоге-
незі, закономірності варіантної, конституційної, ста-
тево-вікової та порівняльної морфології людини» (№ 
державної реєстрації 0121U110121).

Вступ. Уроджені вади розвитку (УВР) нижніх кін-
цівок представлені широким спектром аномалій, які 
виникають внаслідок порушення формування або 
диференціації однієї чи декількох кісток. УВР нижніх 
кінцівок відносно рідкісні, але не виняткові, частота 
випадків становить приблизно 1 на 1300-2000 живо-
народжених [1]. УВР довгих кісток нижніх кінцівок, 
як правило, однобічні та поодинокі, але можуть бути 
пов’язані з аномаліями інших кісток та / або нутро-
щів [2].

Відомі класифікації УВР зазвичай неточні, часто 
оперують історичними термінами, тому потребують 
перегляду і доопрацювання. Оновлена класифікація 
Gold та співавт. включає всі можливі варіанти УВР 
нижніх кінцівок, починаючи з 2 основних груп: по-
вного та вогнищевого ураження однієї або декількох 
кінцівок. Вогнищеві ураження кісток, у свою чергу, 
поділяються на 3 типи: вставні, поздовжні та попере-
чні [1].

Актуальним у світі, зокрема у Європі (EU RD 
Platform), стає поглиблення та узагальнення уже іс-
нуючих знань про рідкісні захворювання та уроджені 
аномалії. Для отримання чіткої статистичної картини 
стосовно УВР створено платформу EUROCAT. Це єв-
ропейська мережа регіональних реєстрів для епіде-
міологічного нагляду за уродженими аномаліями. 
Центральна база даних містить інформацію про УВР 
серед народжених, мертвонароджених та перерва-
них вагітностей, використовуючи стандартизовану 
класифікацію та кодування. Ці високоякісні дані до-
зволяють здійснювати епідеміологічний нагляд за 
уродженими аномаліями, оцінювати ефективність 
методів пренатальної діагностики, передбачити рі-
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