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МЕ ТАБОЛИЗМ ЭСТ РОГЕ НОВ.  ФАК ТОРЫ, ПР ИВОДЯЩИЕ  К Н АРУШЕНИЮ ОБМЕНА ЭСТР ОГЕН ОВ
Резюме.  Стероидные гормоны представляют собой лиофильные (т.е. растворимые в жирах) соединения молекул, кото-
рые выводятся из организма в водорастворимом состоянии. Процесс преобразования (детоксикации) гормонов проходит в
два этапа. На первом этапе эстрогены подвергаются трансформации с помощью ферментов группы цитохрома Р450, что
приводит к образованию промежуточных продуктов (2-гидрокси, 16-гидрокси, 4-гидрокси эстрогенов). Наиболее благо-
приятным путем разрушения женских половых гормонов в период до менопаузы есть путь, который приводит к образова-
нию 2-гидрокси эстрогенов, так как они не осуществляют пролиферативного действия на клетки. Доминирование 16-
гидрокси эстрона над 2-гидрокси эстрогенами является фактором высокого риска развития рака матки и молочной железы.
Оксидантный стресс способствует образованию более активных и агрессивных метаболитов эстрогенов. Метилирование
и сульфатация также используется для детоксикации эстрогенов. Серьезные нарушения в обмене половых гормонов
вызывают наличие и сочетание следующих факторов: полиморфизм генов, стрессы, дефицит витаминно-минеральных
компонентов и белка, курение, гиподинамия, ожирение, пестициды, прием гормональных контрацептивов или женских
половых гормонов с лечебной целью.
Ключевые слова:  эстрогены, детоксикация, факторы.

Masibroda N .G.
THE METABOLISM OF ESTROGENS. FACTORS THAT VIOLATE METABOLISM OF ESTROGENS
Summary.  Steroid hormones are leofilic (ie fat-soluble) compound of molecules, that are removed from the body in the water-soluble
state. There are two stages in a process of transformation (detoxification) hormones. At the first stage estrogens are transformed by
enzymes of cytochrome P450, which leads to the formation of intermediate products (2-hydroxy, 16-hydroxy, 4-hydroxy estrogens).
The most favorable way of the destruction of female sex hormones during menopause is  that, wich leads to the formation of 2-hydroxy
estrogens, as they do not give proliferative effect to cells. The dominance of 16-hydroxy estrone over a 2-hydroxy estrogen is a high-risk
factor of uterine cancer and breast cancer. Oxidative stress contributes to the formation of more active and aggressive estrogen
metabolites. Methylation and sulfitation also are used for detoxification of estrogen. Existence and combination of following factors
causes serious disturbances in the metabolism of sex hormones: gene polymorphism, stress, vitamin deficiency, mineral and protein
components, smoking, physical inactivity, obesity, pesticides, taking hormonal contraceptives or female hormones for therapeutic purposes.
Key words: estrogen, detoxification, factors.
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ПОРІВНЯЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА ПЕТЛЬОВИХ ДІУРЕТИКІВ

Резюме. В статті проаналізована доступна інформація щодо порівняння фармакокінетичних, діуретичних та позадіуретич-
них ефектів петльових діуретиків. Зроблено висновки, що торасемід має певні фармакокінетичні переваги перед фуросем-
ідом та етакриновою кислотою: незначний вплив їжі та стадії серцевої недостатності на швидкість та повноту всмоктування
при пероральному прийомі; невисокий ступінь зв'язування з білком дає переваги у пацієнтів з гіпопротеїнемією; виражена
біотрансформація у печінці зменшує ризик кумуляції при нирковій недостатності. Торасемід доказав вищу ефективність у
пацієнтів з ХСН: достовірне зниження смертності, покращення функціонального класу ХСН, зменшення кількості та трива-
лості госпіталізацій. Отримані протилежні дані щодо порівняння ефективності фуросеміду та торасеміду при набряковому
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синдромі, зумовленому хронічною нирковою недостатністю та декомпенсованим цирозом печінки, не дозволяють зробити
достовірні висновки про переваги одного чи іншого препарата. Не підтверджено позитивного впливу торасеміду повільного
звільнення на міокардіальний фіброз та перебіг ХСН. Також не виявлено його відмінностей від ефектів фуросеміду при цій
патології. Тому торасемід повільного вивільнення слід розглядати, тільки як альтернативу тіазидним та тіазидоподібним
діуретикам в комбінованій терапії артеріальної гіпертензії.
Ключові слова: петльові діуретики, фуросемід, торасемід, етакринова кислота, фармакокінетика, діуретичний ефект.

Петльові діуретики - група лікарських засобів, які
підвищують діурез шляхом блокади Na+/2Cl-/K+ кот-
ранспортера, що приводить до пригнічення реабсорбції
Na+ у висхідному відділі петлі Генле, зменшення зат-
римки води і сечогінного ефекту. До цієї фармаколог-
ічної групи відносяться фуросемід, торасемід, буметанід,
етакринова кислота, ксіпамід, піретанід. Із перерахова-
них петльових діуретиків на 1 січня 2013 року у Дер-
жавному реєстрі лікарських засобів України присутні
фуросемід (13 препаратів), торасемід (33 препарати),
етакринова кислота (1 препарат).

Показаннями для петльових діуретиків є набряко-
вий сидром, зумовлений хронічною серцевою недо-
статністю, захворюваннями нирок, цирозом печінки. Їх
використовують для проведення форсованого діурезу,
як метода детоксикації при отруєннях водорозчинними
сполуками, що мають високий ступінь ниркової елімі-
нації та низький ступінь зв'язування з білком. Можливе
використання препаратів цієї групи для терапії артері-
альної гіпертензії. Проте, слід пам'ятати, що в рекомен-
даціях по лікуванню артеріальної гіпертензії, препара-
тами першого ряду є тіазидні або тіазидоподібні діуре-
тики. Петльові діуретики у гіпертоніків використовують-
ся тільки в певних, чітко зазначених випадках, таких як
гіпертонічний криз, порушення функції нирок зі зни-
женням швидкості клубочкової фільтрації менше 40 мл/
хв (ефективність тіазидних діуретиків в цьому випадку
знижується), хронічна серцева недостатність з вираже-
ним набряковим синдромом та при резистентній арте-
ріальній гіпертензії.

Мета роботи - за даними літератури провести по-
рівняння фармакокінетичних та фармакодинамічних ха-
рактеристик доступних на фармацевтичному ринку Ук-
раїни петльових діуретиків та надати рекомендації по їх
диференційованому використанню у різних клінічних
ситуаціях.

Але відносячись до однієї фармакологічної групи,
петльові діуретики відрізніються між собою за рядом
фармакінетичних, фармакодинамічних та позадіуретич-
них ефектів. І це треба враховувати при виборі конк-
ретного препарата в кожному клінічному випадку. В
реальності здійснювати вибір приходиться між трьома
петльовими діуретиками, присутніми на фармацевтич-
ному ринку України: фуросемід, торасемід, етакринова
кислота.

Перше, на що необхідно звернути увагу, вибираю-
чи препарат - його фармакокінетичні параметри. При
пероральному прийомі абсорбція фуросеміду достат-
ньо варіабельна, і коливається від 11 до 90 %. На по-
вноту та швидкість всмоктування фуросеміду зі ШКТ

впливає стан слизової оболонки, їжа, а у хворих з ХСН,
ще й перебіг захворювання (компенсація чи декомпен-
сація). Зменшення швидкості всмоктування з місця його
введення відстрочує час досягнення пікової концент-
рації і, відповідно, пізніше виникає терапевтичний ефект.
Використання вищих доз препаратів дозволяє швидше
досягти необхідної концентрації препарату в плазмі
крові. Торасемід, на відміну від фуросеміду, має дос-
татньо високу та прогнозовану біодоступність, яка не
залежить від стадії ХСН і прийому їжі. Тому подолати
неефективність перорального фуросеміду можна,
збільшивши дозу останнього, або замінивши його на
торасемід.

Петльові діуретики досягають тубулярної поверхні
петлі Генле переважно шляхом активного транспорту,
а не шляхом гломерулярної фільтрації чи пасивної ди-
фузії. Цей активний транспорт здійснюється за рахунок
енергії, яка виробляється розташованими біля базаль-
ної мембрани мітохондріями. Зниження перфузії при-
водить до недостатнього притоку енергетичних суб-
стратів, кисню і, відповідно, зменшення продукції АТФ.
А поскільки транспортування фуросеміду є процесом
енергозатратним, в умовах дефіциту АТФ доставка пре-
парату до мішені зменшується, що також може слугу-
вати одним з механізмів резистентності до діуретиків
при ХСН. При нирковій недостатності секреція фуросе-
міду та інших петльових діуретиків знижена через аку-
мулювання ендогенних органічних аніонів, які конкуру-
ють з діуретиком за транспортер органічних аніонів
[Штриголь, 2003]. Збільшення часу досягнення сечогі-
нним препаратом місця його дії у пацієнтів з ХСН зу-
мовлюється також зниженням насосної функції серця
та гіпоперфузією периферичних органів, в тому числі і
нирок.

При призначенні короткодіючих петльових діуретиків
(таких як фуросемід та етакринова кислота) концентра-
ція натрію знижується до діуретичного порогу приблиз-
но через 6 годин. Після цього виникає компенсаторна
постдіуретична затримка натрію. При надмірному вжи-
ванні кухонної солі з їжею ефект постдіуретичної зат-
римки натрію стає клінічно значимим та може нівелю-
вати діуретичний ефект препарату. Попередити це може
зменшення споживання солі [Gehr et al., 1994].

Ще одна перевага торасеміду перед фуросемідом -
це триваліший період напіввиведення. У торасеміду він
складає 3-5 годин, у фуросеміду - 1 год., у етакринової
кислоти - 0,5-1 год. Із трьох зареєстрованих в Україні
петльових діуретиків (фуросемід, торасемід, етакрино-
ва кислота), торасемід володіє найтривалішим періо-
дом напіввиведення, і відповідно, при його викорис-
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танні постдіуретична затримка натрію виникає пізніше.
Тривале використання петльових діуретиків приво-

дить до зменшення натрійуретичного ефекту. Це зу-
мовлено включенням різних компенсаторних ме-
ханізмів, в тому числі, гіпертрофією та гіперплазією
епітеліальних клітин дистальних звивистих канальців, що
приводить до зростання реабсорбції натрію в них
[Boesken, Kult, 1997].

Фармакокінетичні відмінності між фурасемідом та
торасемідом також проявляються у різному ступені зв'я-
зування з білком. У торасеміду цей показник значно
менший. Тому при гіпопротеїнамії торасемід не вима-
гає настільки жорсткої корекції дози як фуросемід.

Існують відмінності у виведені фуросеміду і торасе-
міду. Переважна кількість фуросеміду (до 65%) виво-
диться нирками у незміненому вигляді. Тоді, як 70%
торасеміду метаболізується у печінці з утворенням ак-
тивних метаболітів, і тільки 30% виводиться нирками у
незміненому вигляді. А оскільки у пацієнтів з важкою
хронічною серцевою недостатністю спостерігається, в
більший чи меншій мірі, порушення функції нирок, і
відповідно, порушення виведення ліків з нирковим
шляхом екскреції, то, в цьому випадку, торасемід виг-
лядає виграшніше, ніж фуросемід. Незначне подовжен-
ня періоду напівиведення торасеміду може спостеріга-
тись у осіб похилого віку та в незначному ступені при
порушенні функції печінки.

При ХНН зменшена кількість функціонуючих не-
фронів, тому для досягнення достатнього діуретичного
ефекту потрібні вищі, ніж у здорових осіб, дози ПД.
Ефективна доза торасеміду 100-200 мг/д. Через особ-
ливості фармакокінетики торасеміду (біотрансформа-
ція в печінці), при нирковій недостатності, як правило
не виникає кумуляція цього препарату. Його діуретич-
ний ефект менше залежить від величини ШКФ. Вста-
новлено, що фармакокінетичні параметри торасеміду
не змінюються при ІІІ (ШКФ 30-59 мл/хв.) і ІV (ШКФ 15-
29 мл/хв.) стадіях ХХН [Risler et al., 1991]. Для торасем-
іду характерна дозозалежність ефекту при ХНН, на
відміну від фуросеміду. Це можна пояснити фармакі-
нетичними показниками фуросеміду, який переважно
виводиться нирками, і кумулюється при ХНН. По-друге,
навіть у пацієнтів з ІІ-V стадіями ХХН торасемід приво-
дить до значного натрійретичного та діуретичного ефек-
ту [Boesken, Kult, 1997]. В дослідженні N.Vasavada та

співав. [2003] показано, що 3-х тижнева терапія тора-
семідом і фуросемідом при ХНН приводила до зістав-
ного зростання натрійурезу та зниження АТ.

У ряді досліджень порівнювалась ефективність і
безпечність фуросеміду і торасеміду. Так, в дослідженні
TORIC (Torasemid In Congestive Heart Failure) порівнюва-
лися торасемід 10 мг/д та фуросемід 40 мг/д у 1377
пацієнтів з ХСН ІІ-ІІІ функціональних класів. По ефек-
тивності торасемід переважав фуросемід. Так, функці-
ональний клас ХСН зменшився 45,8% в групі торасем-
іду та в 37,2% - в групі фуросеміду. Лікування торасем-
ідом привело до 2-х разового зниження летальності в
порівнянні з контролем (з 4,5% до 2,2%) [Cosin, Diez,
2002]. В 12-місячному дослідженні, в якому прийняли
участь 234 пацієнти, частота госпіталізацій з приводу
погіршення перебігу ХСН при лікування торасемідом
була достовірно нижчою, ніж в групі фуросеміду (17
проти 39%) [Murray et al., 2001]. В цьому ж дослідженні
достовірно нижчою виявилася тривалість стаціонарно-
го лікування в групі торасеміду у порівнянні з фуросе-
мідом. В іншому проспективному рандомізованому
дослідженні, яке тривало 9 місяців та включало 237
пацієнтів, спостерігалось значніше зниження функціо-
нального класу ХСН та покращення якості життя в групі
торасеміду у порівнянні з фуросемідом [Muller, Gamba,
Jaquet et al., 2003].

Крім блокади реабсорбції натрію та хлору в висхідній
частині петлі Генле, що притаманно усім петльовим діу-
ретикам, торасемід блокує ефекти альдостерону. Тому
в меншій мірі, ніж фуросемід та етакринова кислота,
торасемід провокує гіпокаліємію. В дослідженні, про-
веденому Takayoshi Tsutamoto та співавторами [2004],
показано здатність торасеміду на відміну від фуросем-
іду знижувати транскардіальний градієнт альдостерону
(різницю концентрації в плазмі аортальної крові та крові,
отриманої з коронарного синуса) що вказує на прита-
манну торасеміду властивість антагоніста альдостеро-
ну. Крім того, в групі торасеміду в крові, отриманій з
коронарного синуса, була достовірно нижча концент-
рація маркера фіброзу - проколагену ІІІ типу. Виявлені
відмінності дозволяють прогнозувати переваги торасе-
міду у впливі на процеси ремоделювання міокарда.
Можливо, що властивості антагоніста альдостерону,
пригнічення процесів фіброзування та ремоделюван-
ня в міокарді надають торасеміду нові можливості. І тоді,

як більшість діуретиків не уповільнюють про-
гресування ХСН і не покращують прогноз,
торасемід позитивно впливає на перебіг цьо-
го захворювання.

При лікування набрякового синдрому у
пацієнтів з декомпенсованим цирозом печ-
інки торасемід переважав фуросемід за на-
трійуретичним та діуретичним ефектами
[Gerbes et al., 1993]. В іншому подібному дос-
лідженні різниці по ефективності між зазна-
ченими препаратами виявлено не було

Препарат
Діуретичний ефект

(у порівнянні з
фуросемідом)

Абсорбція
Період

напіввиведе-
ння (Т1/2)

Екскреція нирками
у незміненому

вигляді

Фуросемід 1 11-90% 0,3-3,4 год. 60%

Торасемід 3 79-91% 0,8-6,0 год. 30%

Етактинова
кислота

0,7  До 100 % 0,5-1 год 65%

Піретанід 3 80% 0,6-1,5 год. 50%

Буметанід 40 59-89% 0,3-1,5 год. 65%

Таблиця 1. Основні фармакокінетичні параметри ПД.
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[Fiaccadori et al., 1993]. У ще одному подвійному-сліпо-
му рандомізованому дослідженні [Laffi et al., 1991] по-
рівнювалась ефективність фуросеміду та торасеміду у
пацієнтів з цирозом печінки та асцитом. Петльові діуре-
тики використовувались у еквівалентних, для здорових
осіб, дозах (10 мг - торасемід та 25 мг - фуросемід) на
тлі терапії канреноном. Торасемід викликав достовірно
вищий натрійуретичний ефект, більшу втрату маси тіла.
Різниця в діуретичній дії недостовірна. Обидва препа-
рати однаково підвищували рівень реніну, але альдос-
терон більше зріс в групі торасеміду, можливо за раху-
нок антиальдостеронової дії по механізму зворотного
зв'язку.

Торасемід володіє широким діапазоном терапевтич-
них доз (від 2,5 до 200 мг на добу). Збільшення дози
викликає лінійне зростання натрійурезу і діурезу. При
цьому в залежності від використаної дози відрізняють і
терапевтичні ефекти:

- дози 5-10 мг/добу володіють переважно вазоди-
латуючим ефектом, не погіршують показники ліпідог-
рами, і використовуються одноразово щодня в комбі-
нованій антигіпертензивній терапії;

- дози 20-40 (60) мг використовуються в терапії па-
стозності для контролю гіпергідратації в режимі 2-3 рази
в тиждень тривало; в лікуванні помірного набрякового
синдрому: щоденно 5-6 днів прийом, один - перерва.
Дозування 60 мг, як правило, використовується у
пацієнтів с діабетичним ураженням нирок;

- дози 80-100 мг використовуються в лікуванні ви-
раженого набрякового синдрому в режимі 5-6 днів
прийом, один - перерва;

- доза 200 мг призначається при резистентному до
діуретиків набряковому синдромі (як правило, при зни-
женій швидкості клубочкової фільтрації і діабетичній
нефропатії) в режимі 2 дні прийом - 2 дні перерва.

Торасемід випускається у вигляді препаратів негай-
ного звільнення та лікарської форми повільного вив-
ільнення. Проведене дослідження TORAFIC [2011] по-
рівняння ефективності та безпечності зазначених
лікарських форм між собою та з фуросемідом не
підтвердило позитивного впливу "повільного" торасе-
міду на міокардіальний фіброз та перебіг ХСН. Також
на виявлено відмінностей від ефектів фуросеміду при
цій патології. Тому торасемід повільного вивільнення
слід розглядати, тільки як альтернативу тіазидним та тіа-
зидоподібним діуретикам в комбінованій терапії арте-
ріальної гіпертензії.

У період дії петльового діуретика виникає сильний
натрійуретичний ефект, однак, після цього швидкість
виведення натрію суттєво знижується, і може стати ниж-
чою за вихідну. Цей феномен "рикошету" зумовлюєть-
ся компенсаторною активацією РААС та інших нейрогу-
моральних систем, стимуляцією САС та аргінін-вазоп-
ресорної активності, зменшується рівень передсердного
натрійуретичного пептиду. Внаслідок чого одноразове,
протягом доби, введення петльового діуретика корот-

кої дії може суттєво не впливати на добову втрату на-
трію та зміну АТ. Оскільки період напіввиведення тора-
семіду суттєво переважає такий у фуросеміду, то більша
і тривалість дії першого препарату. Відповідно, менша
ймовірність синдрому "рикошету". Крім цього,
ймовірність виникнення його визначається також до-
зою. Низькі дози 2,5-5 мг значно рідше викликають цей
стан, ніж 10-20 мг/д. Тобто доза 2,5-5 мг/добу приво-
дить до рівномірного ефекту, що дозволяє її тривале
використання. І тому, доза 2,5 мг/д вважається опти-
мальною в якості антигіпертензивної [Spannbrucker et
al., 1988; Reyes et al., 1990; Boelke, Piesche, 1993;
Achhammer, Eberhard, 1990].

Біодоступність торасеміду суттєво не змінюється при
ХСН, менше виражений синдром "рикошету", менші
втрати калію [Patterson et al., 1994; Cosin, Diez, 2002].

Петльові діуретики варіабельно збільшують нирко-
вий кровотік, найімовірніше, за рахунок підвищення
синтезу простацикліну. Зростання продукції простацик-
ліну має позитивний терапевтичний ефект не тільки з
боку нирок, але й при гострій лівошлуночковій недо-
статності. Простациклін спричиняє венодилятуючий
ефект, що приводить до зниження тиску наповнення
лівого шлуночка. Тому при застосуванні фуросеміду при
набряку легень зменшення ядухи виникало раніше, ніж
очікуваний діуретичний ефект препарату. Вплив фуро-
семіду на продукцію простагландинів іноді може при-
вести до небажаних ефектів, як наприклад, відкриття
баталова протоку у новонароджених після застосуван-
ня фуросеміду [Штриголь, 2003]. Як і інші петльові діу-
ретики, етакринова кислота, при внутрішньовенному
введенні викликає венодилатуючий ефект та зменшує
симптоматику легеневого застою ще до виникнення
діуретичного ефекту [Molnar, Somberg, 2009].

Висновки та перспективи подальш их
розробок

1. Торасемід має певні фармакокінетичні переваги
перед фуросемідом та етакриновою кислотою: незнач-
ний вплив їжі та стадії серцевої недостатності на
швидкість та повноту всмоктування при пероральному
прийомі; невисокий ступінь зв'язування з білком дає
преваги у пацієнтів з гіпопротеїнемією; виражена біот-
рансформація у печінці зменшує ризик кумуляції при
нирковій недостатності.

2. Торасемід довів вищу ефективність у пацієнтів з
ХСН: достовірне зниження смертності, покращення
функціонального класу ХСН, зменшення кількості та
тривалості госпіталізацій.

3. Отримані протилежні дані щодо порівняння ефек-
тивності фуросеміду та торасеміду при набряковому
синдромі зумовленому хронічною нирковою недостат-
ністю та декомпенсованим цирозом печінки, не дозво-
ляють зробити достовірні висновки про переваги од-
ного чи іншого препарату.

4. Не підтверджено позитивного впливу торасеміду
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повільного звільнення на міокардіальний фіброз та
перебіг ХСН. Також на виявлено відмінностей від
ефектів фуросеміду при цій патології. Тому торасемід
повільного вивільнення слід розглядати, тільки як аль-
тернативу тіазидним та тіазидоподібним діуретикам в

комбінованій терапії артеріальної гіпертензії.
Подальше вивчення відмінностей між петльовими

діуретиками дозволить підвищити ефективність діуре-
тичної терапії, зменшивши кількість небажаних лікарсь-
ких реакцій на ці препарати.

Стопинч ук А .В.
СР АВНИ ТЕЛЬ НАЯ ХАРА КТЕР ИСТИ КА П ЕТЛЕ ВЫХ ДИУР ЕТИК ОВ
Резюме. В статье проанализирована доступная информация о сравнении фармакокинетических, диуретических и недиу-
ретических эффектов петлевых диуретиков. Сделаны выводы, что торасемид имеет определенные фармакокинетичес-
кие преимущества над фуросемидом и этакриновой кислотой: незначительное влияние пищи и стадии сердечной недоста-
точности на скорость и полноту всасывания при пероральном приеме; невысокая степень связывания с белком дает ему
преимущества у пациентов с гипопротеинемией; выраженная биотрансформация в печени уменьшает риск кумуляции при
почечной недостаточности. Торасемид доказал высокую эффективность у пациентов с ХСН: достоверное снижение смер-
тности, улучшение функционального класса ХСН, уменьшение количества и продолжительности госпитализаций. Получен-
ные противоречивые данные при сравнении эффективности фуросемида и торасемида при отечном синдроме, обуслов-
ленном хронической почечной недостаточностью и декомпенсированным циррозом печени, не позволяют сделать досто-
верные выводы о преимуществах того или иного препарата. Не подтверждено положительное влияние торасемида мед-
ленного освобождения на миокардиальный фиброз и течение ХСН. Также не виявлено его отличий от эффектов фуросеми-
да при этой патологии. Поэтому торасемид медленного высвобождения следует рассматривать только как альтернативу
тиазидным и тиазидоподобным диуретикам в комбинированной терапии артериальной гипертензии.
Ключевые слова: петлевые диуретики, фуросемид, торасемид, этакриновая кислота, фармакокинетика, диуретический эффект.
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Stopinchuk А.V.
COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF THE LOOP DIURETICS
Summary. The article analyzed the available information about the comparison of the pharmacokinetics, diuretic and nondiuretic
effects of loop diuretics. The conclusions were made that torasemid has certain pharmacokinetic advantages over furosemide and
ethacrynic acid: negligible effect of food and stage of heart failure on the speed and completeness of absorption after oral administration,
a low degree of binding to the protein gives advantages in patients with hypoproteinemia; expressed biotransformation in the liver
reduces risk of the accumulation in renal failure. Torasemid proved higher efficiency of the patients with chronic heart failure (CHF):
a significant reduction in mortality, improved functional class of CHF, reducing the number and duration of hospitalizations. These are
conflicting data comparing the effectiveness of furosemide and torasemidu on edema caused by the syndrome of chronic renal failure
and decompensated cirrhosis do not allow reliable conclusions about the benefits of one or the other drug. Do not confirmed the
positive impact of the slow release torasemide on myocardial fibrosis and course of the CHF. Therefore slow release torasemide
should be considered only as an alternative to thiazide diuretics in combined therapy of hypertension.
Key words: loop diuretics, furosemide, torasemid, ethacrynic acid, pharmacokinetics, diuretic effect.
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КАРПАЛЬНИЙ ТУНЕЛЬНИЙ СИНДРОМ. ІСТОРІЯ РОЗВИТКУ ПИТАННЯ

Резюме. Події із історії розвитку наукової думки щодо карпального тунельного синдрому вказують на різноманітність
теорій, якими намагались пояснити причину цього надзвичайно розповсюджено патологічного стану. І, як завжди, ентузіазм
окремих дослідників сприяв появі знань про етіологію тунельної невропатії серединного нерву в ділянці карпального каналу,
а потім і поширенню цих знань серед лікарів. Результатом сімдесятилітньої дискусії було формулювання поняття "карпаль-
ного тунельного синдрому". Визначення цього захворювання поступово розширювалось та включило в себе всі випадки
стиснення серединного нерва в карпальному каналі. Цікавим є те, як розвивалась наукова думка в історичному ракурсі. І на
теперішній час, з появою новітніх, малоінвазивних технологій, залишається достатньо питань, як в диференційному діагнозі,
так і у виборі тактики лікування.
Ключові слова: карпальний тунельний синдром, серединний нерв, поперечна зв'язка зап'ястку, декомпресія кар-
пального каналу.

Карпальний тунельний синдром, на сучасному етапі
розвитку медицини, є найбільш вивченою компресій-
ною невропатією, та ураженням периферійної нерво-
вої системи, що діагностується досить часто.

У 1880 році, James Putnam, невролог з Бостону,
опублікував доповідь про, до того не описаний, біль і
парестезії в дерматомі серединного нерва на долоні.
"На протязі минулих декількох днів, - писав він - мою
увагу привернуло те, що в поліклінічному відділенні
Массачусетського госпіталю, було багато таких ви-
падків, що я не пам'ятаю щоб були описані де-небудь
в подробицях …". "Незначно відрізняючись один від
одного, ці випадки мали схожі прояви, що полягали в
порушені суб'єктивного відчуття на шкірі долонь, пе-
реходячи в те, що широко відомо як оніміння, яке
виникало періодично, та спостерігалось особливо вночі
або рано вранці, і вражало одну чи обидві долоні… Це
оніміння було часто надзвичайно інтенсивним, на-
стільки інтенсивним, що переходило в відчуття вира-
женого болю… В деяких випадках призводило до не-
обхідності опускати руку донизу в ліжку або приму-
шувало виконувати струшуючі рухи долонями для

зменшення відчуття оніміння; в інших випадках це
відчуття зменшувалось при тривалому потиранні рук
[Pfeffer et al., 1988].

Тільки в кінці 50 років  XX сторіччя всього 12
пацієнтів були прооперовані шляхом пересічення по-
перечної зв'язки зап'ястку в зв'язку з ідіопатичним
синдромом карпального каналу. Це відбулось через
70 років після повідомлення Putnam. Що затримало
розвиток цього напрямку? Це були, в першу чергу,
різноманітність проявів захворювання та декілька ціка-
вих історичних подій в медицині, що змінили розви-
ток дослідження цього захворювання.

З ранніх повідомлень середини та кінця XIX сто-
річчя, зосереджених на сенсорних та рухових проявах
компресії серединного нерва, можна було зробити
висновок, що кожен з цих проявів уявлявся дослідни-
ками як окреме та специфічне захворюванням. Поси-
лаючись на більш ранні спостереження Raynaud-а та
Vulpian-а, J.J.Putnam робить висновок про те, що сен-
сорні зміни в серединному нерві можуть бути спри-
чинені "погіршенням кровопостачання малих гілок або
термінальних "філаментів" сенсорних нервів". Він при-


