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Нова ера лікування хронічної хвороби нирок: 
дапагліфлозин у дослідженні DAPA-CKD
Анотація. пацієнти з хронічною хворобою нирок (ХХН) мають високий ризик несприятливих наслідків з боку нирок і серцево-судинної сис-
теми. у статті наведено огляд основних результатів при застосуванні дапагліфлозину 10 мг у пацієнтів із ХХН за даними рандомізованого по-
двійного сліпого паралельного групового плацебо-контрольованого дослідження DAPA-CKD. Об’єкт і методи дослідження. 4304 учасників 
з розрахунковою швидкістю клубочкової фільтрації (рШкФ) 25–75 мл/хв/1,73 м2 та співвідношенням альбумін/креатинін у сечі 200–5000 мг/г 
рандомізовано для прийому дапагліфлозину (10 мг 1 раз на добу) або плацебо на фоні стандартної терапії. первинною кінцевою точкою було 
стійке зниження рШкФ щонайменше на 50%, термінальна стадія ХХН або смерть з приводу ниркових або серцево-судинних причин. Резуль-
тати. у рамках дослідження DAPA-CKD продемонстровано, що дапагліфлозин на додаток до стандартної терапії знижує відносний ризик по-
гіршення функції нирок, розвитку термінальної стадії ниркової недостатності та смерті від серцевих та ниркових захворювань (комбінована 
первинна кінцева точка) порівняно з плацебо у пацієнтів із ХХН на 39% (95% довірчий інтервал (Ді) 0,51–0,72; р<0,001). Дослідження показало, 
що для запобігання одній події (стійке зниження рШкФ ≥50%, термінальна стадія ХХН, смерть з приводу ниркових або серцево-судинних 
причин) потрібно пролікувати дапагліфлозином 19 пацієнтів (NNt=19). Дапагліфлозин також продемонстрував зниження відносного ризику 
смерті від серцево-судинних причин або госпіталізації з приводу серцевої недостатності на 29% (95% Ді 0,55–0,92; р=0,009), на відміну від гру-
пи плацебо, та зниження відносного ризику смерті від усіх причин на 31% (95% Ді 0,53–0,88; р=0,004). ефекти дапагліфлозину були подібними 
у учасників із ЦД 2-го типу та без нього. профіль безпеки дапагліфлозину в дослідженні DAPA-CKD відповідав вже встановленому профілю 
безпеки. Висновок. у пацієнтів із ХХН, незалеж но від глікемічного статусу, ризик тривалого зниження рШкФ щонайменше на 50%, терміналь-
ної стадії ХХН або смерті з приводу ниркових або серцево-судинних причин значно нижчий при застосуванні дапагліфлозину, ніж плацебо.
Ключові слова: хронічна хвороба нирок, дапагліфлозин, DAPA-CKD.

Вступ
за  оцінками, хронічну хворобу нирок (ХХН) діагностовано 

у близько 700 млн осіб в усьому світі [1]. ХХН пов’язана зі  знижен-
ням якості та зменшенням тривалості життя пацієнтів. Незважаю чи 
на широку доступність лабораторних дослід жень для виявлення па-
цієнтів із порушенням функції нирок, на сьогод ні проведено невели-
ку кількість досліджень щодо захворю вань нирок порівняно з інши-
ми поширеними захворюваннями [2]. Донедавна єдиними класами 
лікарських засобів, які  сповільнювали зниження ниркової функції, 
були інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту (іапФ) і 
блокатори рецепторів ангіо тензину іі (Бра), однак більшість доказів 
отримані у пацієнтів із цукровим діабетом (ЦД) 2-го типу [3–6].

інгібітори натрійзалежного котранспортера глюкози 2-го  типу 
(іНзктг-2) знижують рівень глікозильованого гемоглобіну та чинять 
сприятливий вплив на ниркову та серцево-судинну функцію у великих 
клініч них дослідженнях за участю пацієнтів із ЦД 2-го типу [7–9]. так, ре-
зультати дослідження CreDeNCe продемонструва ли, що тривале засто-
сування канагліфлозину забезпечило захист нирок і серцево-судинної 
системи у пацієнтів із ЦД 2-го типу з ХХН [10]. Хоча основні механізми 
впливу на функцію нирок зрозумілі не повністю, переваги іНзктг-2, зда-
ється, не зале жать від їх ефектів щодо зниження рівня глюкози в крові 
та можуть бути опосередко вані натрійурезом та індукованим глюко-
зою осмотич ним діурезом, що зумовлює зниження внутрішньоклубоч-
кового тиску [11–13]. Цей позитивний гемодинамічний ефект може 
також сприяти збереженню функції нирок в  осіб із захворюван нями 
нирок, викликаними іншими причинами, ніж ЦД 2-го типу.

Нижче представлені результати дослідження DAPA-CKD: «Дапа-
гліфлозин і запобігання несприятливим результатам при хронічній 
хворобі нирок» («the dapagliflozin and prevention of adverse out-
comes in chronic kidney disease trial» — DAPA-CKD)*, в якому оцінюва-
ли довготривалу ефективність та безпеку іНзктг-2 дапаглі флозину 
10 мг у пацієнтів із ХХН та ЦД 2-го типу або без нього.

Об’єкт і методи дослідження
Дизайн
DAPA-CKD являє собою рандомізоване подвійне сліпе плаце-

бо-контрольоване багатоцентрове клінічне дослідження, яке про-
водили у 386 центрах у 21 країні в період 02.02.2017–12.06.2020 рр. 

Дані щодо дизайну дослідження та базових характерис тик учасни-
ків опубліковані раніше [14, 15]. протокол випробування затвер-
джений центральним або місцевим комітетом з  етики у  кожному 
місці його проведення. усі учасники надали письмову інформовану 
згоду перед початком будь-якої процедури, пов’язаної з досліджен-
ням. за безпекою учасників наглядав незалежний комітет з моніто-
рингу даних.

Учасники
у  дослідженні взяли участь дорослі особи з  ЦД 2-го типу 

або  без  нього з  рШкФ 25–75 мл/хв/1,73 м2 та співвідношенням 
альбумін/креати нін у сечі 200–5000 мг/г. усі учасники повинні 
були отримувати іапФ або Бра протягом щонайменше 4 тиж 
до  скринін гу. однак учасники з  документально підтвердже ною 
нездатністю прийма ти іапФ або Бра були допущені до участі у до-
слідженні.

основними критеріями виключення з  дослідження були 
підтвердже ний діагноз ЦД 1-го типу, полікістозу нирок, вовчако-
вого нефриту або васкуліту, асоційованого з антинейтрофільними 
цитоплазматичними антитілами. учасники, які отримували ци-
тотоксичну або імуносупресивну терапію з приводу первинного 
або вторинного захворювання нирок протягом 6 міс до включен-
ня в  дослідження або мали трансплантацію органів (включаючи 
трансплантацію нирки), також були виключені з дослідження.

Процедура дослідження
учасники були випадковим чином розподілені в групи на при-

йом дапагліфлози ну (10 мг 1 раз на добу) на додаток до стандартної 
терапії або плацебо плюс стандартна терапія. рандомізація була 
стратифікована відповідно до діагнозу ЦД 2-го типу (так чи ні) та 
співвідношення альбумін/креатинін в сечі (≤1000 або >1000 мг/г). 
рандомізацію моніторували таким чином, щоб мінімум 30% учас-
ників були набрані або в групу з ЦД 2-го типу, або без ЦД.

Набір учасників із рШкФ 60–75 мл/хв/1,73 м2 було припине-
но 27.11.2017 р., щоб переконатися, що не більше 10% учасників 
дослідження мали 2-гу стадію ХХН.

після рандомізації пацієнтів спостерігали в центрах через 2 тиж, 
2; 4 та 8 міс, а потім з інтервалом у 4 міс. під час кожного відвідуван-
ня реєстрували життєво важливі ознаки, відправляли зразки крові та 
сечі для лабораторного дослідження, а також збира ли інформацію 
про потенційні результати дослідження, побіч ні явища, супутню те-
рапію та дотримання режиму випробування. у разі вагітності або діа-
бетичного кетоацидозу застосування дапагліфлозину або плацебо 
слід було припинити.

*За матеріалами: Heerspink H.J.L., Stefánsson B.V., Correa‑Rotter R. et al., for the DAPA‑CKD Trial 
Committees and Investigators (2020) Dapagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease. N. Engl. J. 
Med., 383: 1436–1446. DOI: 10.1056/NEJMoa2024816
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Критерії оцінки
первинною комбінованою кінцевою точкою, оціненою 

за  допомогою аналізу часу до  настання події (time-to-event 
analysis), був перший випадок будь-якого з наступних компонен-
тів: знижен ня рШкФ принаймні на  50% (підтверджене другим 
вимірюванням сироваткового креатиніну через ≥28 днів), по-
чаток термінальної стадії захворюван ня нирок (що визначали 
як  підтримуваль ний діаліз протя гом ≥28 днів), трансплантація 
нирки або рШкФ <15 мл/хв/1,73 м2 (підтвердже на другим вимірю-
ванням через ≥28 днів) або смерть з приводу ниркових або серце-
во-судинних причин.

Вторинними кінцевими точками (які також оцінювали 
за допомо гою аналізу часу до настання події) були в  ієрархічно-
му порядку: комбінований нирковий результат (стійке зниження 
рШкФ щонайменше на  50%, термінальна стадія захворювання 
нирок або  смерть з  приводу ниркових причин), комбінований 
серцево-судин ний результат (госпіталізація з  приводу серцевої 
недостатності або  смерть з  приводу серцево-судинних причин) 
та смерть від усіх причин.

у ході дослідження проаналізовані дані про небажані явища, 
які включали серйозні побічні явища, побічні явища, що призве-
ли до  припинення прийому дапагліфлозину або плацебо, а  та-

таблиця 1 Базові демографічні та клінічні характеристики учасників

Показник Дапагліфлозин 
(n=2152)

Плацебо 
(n=2152)

Вік, роки 61,8±12,1 61,9±12,1
Жіноча стать, n (%) 709 (32,9) 716 (33,3)
Раса, n (%)
•	 європеоїдна 1124 (52,2) 1166 (54,2)
•	 негроїдна 104 (4,8) 87 (4,0)
•	 монголоїдна 749 (34,8) 718 (33,4)
•	 інша 175 (8,1) 181 (8,4)
Маса	тіла,	кг 81,5±20,1 82,0±20,9
Індекс	маси	тіла,	кг/м2 29,4±6,0 29,6±6,3
Курці, n (%) 283 (13,2) 301 (14,0)
Артеріальний	тиск,	мм	рт.	ст.
•	 систолічний 136,7±17,5 137,4±17,3
•	 діастолічний 77,5±10,7 77,5±10,3
рШКФ
•	 середня,	мл/хв/1,73	м2 43,2±12,3 43,0±12,4
Розподіл,	n	(%)
≥60	мл/хв/1,73	м2 234 (10,9) 220 (10,2)
45–60	мл/хв/1,73	м2 646 (30,0) 682 (31,7)
30–45	мл/хв/1,73	м2 979 (45,5) 919 (42,7)
<30	мл/хв/1,73	м2 293 (13,6) 331 (15,4)
Гемоглобін,	г/л 128,6±18,1 127,9±18,0
Калій	у	сироватці	крові,	мг-екв/л 4,6±0,5 4,6±0,6
Співвідношення	альбумін/креатинін	у	сечі,	мг/г
•	 медіана	(інтерквартильний	інтервал) 965 (472–1903) 934 (482–1868)
•	 >1000, n (%) 1048 (48,7) 1031 (47,9)
ЦД	2-го	типу,	n	(%) 1455 (67,6) 1451 (67,4)
Серцево-судинні	захворювання*, n (%) 813 (37,8) 797 (37,0)
Серцева	недостатність,	n	(%) 235 (10,9) 233 (10,8)
Попереднє	лікування,	n	(%)
•	 іАПФ 673 (31,3) 681 (31,6)
•	 БРА 1444 (67,1) 1426 (66,3)
•	 діуретики 928 (43,1) 954 (44,3)
•	 статини 1395 (64,8) 1399 (65,0)

*Захворювання	периферичних	артерій,	стенокардія,	 інфаркт	міокарда,	черезшкірне	
коронар	не	втручання,	аортокоронарне	шунтування,	серцева	недостатність,	клапанна	
хвороба	серця,	аневризма	черевної	аорти,	фібриляція	передсердь,	тріпотіння	передсердь,	
ішемічний	інсульт,	транзиторна	ішемічна	атака,	геморагічний	інсульт,	стеноз	сонної	арте-
рії,	встановлення	кардіо	стимулятора,	судинний	стент,	стеноз	коронарної	артерії,	шлуноч-
кова	аритмія,	імплантований	кардіовертер-дефібрилятор,	некоронарна	реваскуляризація	
або	хірургічна	ампутація.

рисунок 1 первинні та вторинні кінцеві точки
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кож побічні ефекти, що викликають інтерес (симптоми гіпово-
лемії, ниркові порушення, значна гіпоглікемія, переломи кісток, 
ампутації та ймовірний діабетичний кетоацидоз).

Результати
у період з лютого 2017 до жовтня 2018 р. загалом обстежено 

7517 учасників, з  яких 4094 пройшли рандомізацію. Базові ха-
рактеристики учасників представлені у табл. 1.

середній вік учасників (±sD) становив 61,8±12,1 року; 
1425 (33,1%) були жінками. середня рШкФ становила 43,1±12,4 мл/
хв/1,73 м2, середнє співвідношення альбумін/креати нін у сечі  — 
949 мг/г, у 2906 (67,5%) учасників діагностовано ЦД 2-го типу.

після чергової оглядової наради 26.03.2020 р. незалежний 
комітет з  моніторингу даних рекомендував достроково припи-
нити досліджен ня через очевидну клінічну ефективність.

На  момент завершення дослідження середня тривалість 
спостережен ня становила 2,4 року (інтерквартильний діапазон 
2,0–2,7). Дострокове припинення дослідження було пов’язане з 
тим, що пацієнти в групі дапагліфлозину більше виживали та мали 
нижчий показник смерті від усіх причин, ніж в групі плацебо (в 
групі дапагліфлозину 274 випадки, плацебо — 309 випадків (12,7 
та 14,4% відповідно). загалом 4289 (99,7%) учасників завершили 
дослідження.

Оцінка ефективності
первинна комбінована кінцева точка (стійке знижен ня рШкФ 

щонайменше на 50%, термінальна стадія ХХН або смерть з приво-
ду ниркових або серцево-судинних причин) була меншою в гру-
пі учасників, які отримували дапагліфлозин 10 мг, — 197 (9,2%) 
та 312 (14,5%) — в групі плацебо (відношення ризиків (Вр) (hazard 
ratio) 0,61; 95% довірчий інтервал (Ді) 0,51–0,72; р<0,001) (табл. 2 
та рис. 1а). Нижча частота ризику розвитку подій для всіх компо-

нентів комбінованої кінцевої точки свідчить про переваги дапа-
гліфлозину (див. табл. 2). Дослідження показало, що для запобіган-
ня одній події (стійке зниження рШкФ ≥50%, термінальна стадія 
ХХН, смерть з приводу ниркових або серцево-судинних причин) 
потрібно пролікувати 19 пацієнтів дапагліфлозином (показник 
number needed to treat — NNt).

Вплив дапагліфлозину на первинний результат загалом був 
однаковим у попередньо визначених підгрупах. В учасників 
із  ЦД 2-го типу Вр при порівнянні дапагліфлозину та  плаце бо 
для  первинної кінцевої точки становив 0,64 (95% Ді 0,52–0,79) 
порівня но з 0,50 (95% Ді 0,35–0,72) в учасників без ЦД 2-го типу.

Частота кожного вторинного результату була нижчою в групі 
дапагліфлозину, ніж у групі плацебо (див. табл. 2). Вр для ниркової 
комбінації стійкого зниження рШкФ щонайменше на 50%, розви-
тку термінальної стадії ХХН або смерті з приводу ниркових при-

рисунок 2 зміни рШкФ від базового рівня
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Кількість пацієнтів із ризиком настання результату

таблиця 2 первинні та вторинні кінцеві точки та побічні ефекти, що становлять інтерес

Результати
Дапагліфлозин Плацебо

ВР (95% ДІ) рN/загальна 
кількість, n (%)

Подій/100 
пацієнто-років

N/загальна 
кількість, n (%)

Подій/100 
пацієнто-років

Первинні
Первинна	комбінована	кінцева	точка 197/2152 (9,2) 4,6 312/2152 (14,5) 7,5 0,61 (0,51–0,72) <0,001
•	 зменшення	рШКФ	на ≥50% 112/2152 (5,2) 2,6 201/2152 (9,3) 4,8 0,53 (0,42–0,67) НЗ
•	 термінальна	стадія	ХХН 109/2152 (5,1) 2,5 161/2152 (7,5) 3,8 0,64 (0,50–0,82) НЗ
•	 рШКФ	<15	мл/хв/1,73	м2 84/2152 (3,9) 1,9 120/2152 (5,6) 2,8 0,67 (0,51–0,88) НЗ
•	 тривалий	діаліз 68/2152 (3,2) 1,5 99/2152 (4,6) 2,2 0,66 (0,48–0,90) НЗ
•	 трансплантація	нирки 3/2152 (0,1) 0,1 8/2152 (0,4) 0,2 – НЗ
•	 смерть	з ниркових	причин 2/2152 (<0,1) 0 6/2152 (0,3) 0,1 – НЗ
•	 смерть	з серцево-судинних	причин 65/2152 (3,0) 1,4 80/2152 (3,7) 1,7 0,81 (0,58–1,12) НЗ
Вторинні
Зменшення	рШКФ	на ≥50%,	термінальна	стадія	захворювання	
нирок	або	смерть	з приводу	ниркових	причин

142/2152 (6,6) 3,3 243/2152 (11,3) 5,8 0,56 (0,45–0,68) <0,001

Смерть	з серцево-судинних	причин	або	госпіталізація	з при-
воду	серцевої	недостатності

100/2152 (4,6) 2,2 138/2152 (6,4) 3,0 0,71 (0,55–0,92) 0,009

Смерть	від	усіх	причин 101/2152 (4,7) 2,2 146/2152 (6,8) 3,1 0,69 (0,53–0,88) 0,004
Дані щодо безпеки
Припинення	схеми	лікування	у зв’язку	з небажаними	
явищами

118/2149 (5,5) – 123/2149 (5,7) – – 0,79

Будь-яка	серйозна	побічна	подія 633/2149 (29,5) – 729/2149 (33,9) – – 0,002
Побічні	явища,	що	можуть	становити	інтерес
•	 ампутація* 35/2149 (1,6) – 39/2149 (1,8) – – 0,73
•	 визначений	або	ймовірний	діабетичний	кетоацидоз 0/2149 – 2/2149 (<0,1) – – 0,50
•	 перелом	кісток 85/2149 (4,0) – 69/2149 (3,2) – – 0,22
•	 побічна	дія,	пов’язана	з нирками 155/2149 (7,2) – 188/2149 (8,7) – – 0,07
•	 значна	гіпоглікемія** 14/2149 (0,7) – 28/2149 (1,3) – – 0,04
•	 гіповолемія 127/2149 (5,9) – 90/2149 (4,2) – – 0,01

*Показані	випадки	хірургічної	ампутації	або	спонтанної	чи	нехірургічної	ампутації,	за винятком	ампутації	внаслідок	травми;	**симптоми	вираженого	порушення	свідомості	чи	поведінки,	потре-
ба	у зовнішній	допомозі,	втручання	для	лікування	гіпоглікемії	та	швидке	усунення	гострих	симптомів	після	втручання;	НЗ	—	не	застосовується,	тому	що	значення	р	для	результатів	ефективності	по-
відомляються	лише	для	результатів,	які	включені	до	стратегії	ієрархічного	тестування.
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чин становив 0,56 (95% Ді 0,45–0,68; р<0,001) (див. табл. 2 і рис. 1Б). 
Вр для комбінації смерті з серцево-судинних причин або госпіталі-
зації з приводу серцевої недостатності становив 0,71 (95% Ді 0,55–
0,92; р=0,009) (див. табл. 2 і рис. 1В). також продемонстровано 
зниження відносного ризику смерті від усіх причини в групі дапа-
гліфлозину порівняно з групою плацебо на 31% (95% Ді 0,53–0,88; 
р=0,004; абсолютне зниження ризику 4,7% в групі дапагліфлозину 
та 6,8% в групі плацебо) (див. табл. 2 і рис. 1г).

зміни середньоквадратичного середнього (least-squares 
mean) показника рШкФ від вихідного рівня до 30 міс у гру-
пах дапагліфлозину та плацебо становили –2,86±0,11 
та  –3,79±0,11 мл/хв/1,73 м2 на рік відповідно, що призвело до 
різниці між групами у 0,93 мл/хв/1,73 м2 на рік (95% Ді 0,61–1,25) 
(рис.  2). протягом перших 2 тижнів відмічали більше знижен-
ня рШкФ у групі дапагліфлозину, ніж у групі плацебо (–3,97±0,15 
проти –0,82±0,15 мл/хв/1,73 м2). після цього річна зміна серед-
ньої рШкФ була меншою для дапагліфлозину, ніж для плацебо 
(–1,67±0,11 та –3,59±0,11 мл/хв/1,73 м2 відповідно) з різницею між 
групами у 1,92 мл/хв/1,73 м2 на рік (95% Ді 1,61–2,24).

Дані щодо безпеки та побічних ефектів
Частота побічних ефектів і серйозних побічних явищ 

була зага лом однаковою в групах дапагліфлозину і плацебо 
(див.  табл.  2). Діабетичний кетоацидоз не виявлено в жодно-
го з  учасників, які отримували дапагліфлозин, і зареєстровано 
у двох учасників, які отримували плацебо. В учасників без ЦД 2-го 
типу не відмічено ні діабетичного кетоацидозу, ні тяжкої гіпоглі-
кемії. Виявлено один підтверджений випадок гангрени Фурньє 
в групі плацебо і жодного — в групі дапагліфлозину.

Обговорення
у  ході дослідження встановлено, що пацієнти з  ХХН 

із ЦД 2-го типу або без нього, яким був призначений прийом да-
пагліфлозину 10 мг + стандартна терапія, мали нижчий ризик роз-
витку первин ної комбінованої кінцевої точки — стійке знижен ня 
рШкФ щонайменше на 50%, розвиток термінальної стадії ХХН або 
смерть з  приводу ниркових або серцево-судин них причин, ніж 
учасники, яким призначено плацебо + стандартна терапія. кожен 
із компонентів комбінованої точки відмічали рідше в групі дапа-
гліфлозину, при цьому результати були подібними щодо випад ків 
смерті від серцево-судинних причин або  госпіталіза ції з  приво-
ду серцевої недостатності та смерті від усіх причини. результати 
цього дослідження доповнюють дані літератури щодо вивчення 
іНзктг-2, доданих до основної терапії, включаючи іапФ або Бра, 
у пацієнтів із ХХН незалежно від глікемічного статусу.

Нефропротекторні ефекти іНзктг-2 раніше були продемонстро-
вані у пацієнтів із ЦД 2-го типу та ХХН у дослідженні CreDeNCe [10]. 
у цьому дослідженні, як і в більшості попередніх досліджень сер-
цево-судинних ефектів іНзктг-2, нижча оцінювана межа ШкФ для 
включення становила 30 мл/хв/1,73 м2 [16].

На  відмі ну від дослідження CreDeNCe, у  представленому 
досліджен ні DAPA-CKD вивчали вплив іНзктг-2 у  пацієнтів із 
ХХН, які в 32,5% випадках не мали ЦД 2-го типу, а 14,5% пацієн-
тів мали рШкФ <30 мл/хв/1,73  м2. Це дослідження підтверджує, 
що нефропротектор ний ефект дапагліфлозину 10 мг поширюєть-
ся на більш широку популяцію осіб із ХХН без ЦД 2-го типу, для 
яких іапФ є єдиними фармакологічними засобами, які, як було по-
казано, запобігають розвитку ниркової недостатності [3, 4].

результати дослідження DAPA-CKD підтверджують, що пацієн-
ти з порушенням функції нирок мають високий ризик смертності. 
при цьому показано, що в групі дапагліфлозину була помітно ниж-
ча смертність, ніж у групі плацебо, що підтверджує доцільність до-
давання дапагліфлозину до стандартної терапії ХХН.

пацієнти з ХХН також належать до групи пацієнтів із високим 
ризиком госпіталіза ції з приводу серцевої недостатності або смер-
ті з серцево-судинних причин. за даними дослідження DAPA-CKD, 
ризик госпіталізації з  приводу серцевої недостатності або смерті 
з  серцево-судинних причин у  групі дапагліфлозину нижчий, ніж 
у групі плацебо, що узгоджується з результатами двох попередніх 
досліджень дапагліфлозину — DeClAre-tImI 58 і DAPA-HF [9, 17].

Дапагліфлозин продемонстрував сприйнятливий профіль 
безпеки в  досліджуваній популяції, яка включала учасників 
із  рШкФ >25  мл/хв/1,73  м2. Випадків діабетичного кетоацидозу 
при застосуванні препарату не виявлено, а епізоди гіпоглікемії 
не виникали в учасників без ЦД.

Висновок
результати представленого дослідження свідчать, що паці-

єнти з  ХХН, які отримували дапагліфлозин 10 мг, мали значно 
нижчий ризик стійкого зниження рШкФ щонайменше на  50%, 
термінальної стадії захворювання нирок або смерті з ниркових 
або серцево-судинних причин, порівняно з пацієнтами, які отри-
мували плацебо, незалежно від глікемічного статусу. крім того, 
пацієнти, які отримували дапагліфлозин, мали нижчий ризик 
розвитку смерті з приводу серцево-судинних причин або госпі-
талізації з приводу серцевої недостатності та кращу виживаність.

у перспективі дана терапія може бути застосована у пацієн-
тів із ХХН. сьогодні у нефрологів, ендокринологів, лікарів загаль-
ної практики є багато можливостей зберегти життя пацієнтам із 
ХХН та надати шанс продовжити життя без ускладнень. подані 
дані дають нам надію на додаткову можливість впливу на кардіо-
ренальний прогноз у пацієнтів із ХХН.
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Механізми виникнення та хронізації 
нейропатичного болю при розсіяному склерозі 
в клінічних та експериментальних умовах
О.О. Нефьодов1, О.І. Кальбус2

1товариство з додатковою відповідальністю «іНтерХіМ», Дніпро, україна
2Дніпровський державний медичний університет, Дніпро, україна

Анотація. розсіяний склероз (рс) — багатогранне, складне хронічне неврологічне захворювання, що призводить до рухових, сен-
сорних та когнітивних порушень. симптоми рс непередбачувані та надзвичайно мінливі. Біль є частим симптомом рс і проявляється 
ноцицептивним або нейропатичним болем (НБ) навіть на ранніх стадіях захворювання. НБ — один із найбільш виснажливих симпто-
мів, що знижують якість життя та заважають повсякденній діяльності, особливо тому, що звичайні фармакотерапевтичні засоби адек-
ватно не полегшують НБ. Незважаючи на здобутки, механізми, що лежать в основі НБ при рс, залишаються нез’ясованими. Більшість 
досліджень, що вивчали патофізіологію НБ, пов’язаного з рс, виконані на експериментальних тваринних моделях, які відтворюють 
деякі клінічні та нейропатологічні особливості рс. експериментальний алергічний енцефаломієліт (еае) — одна з найбільш вивче-
них і найчастіше використовуваних експериментальних моделей рс. як і у пацієнтів з рс, у гризунів, уражених еае, виявляють підви-
щену чутливість до болю, яку можна оцінити за допомогою тестів, що добре зарекомендували себе. Дослідження еае надали цінну 
інформацію про патофізіологію НБ. проте необхідні додаткові дослідження, щоб краще зрозуміти події, що призводять до виникнен-
ня та підтримання НБ, щоб визначити мішені, які можуть сприяти розробці ефективніших терапевтичних втручань. Мета цієї статті — 
огляд декількох механізмів, пов’язаних із НБ при рс та еае, шляхом узагальнення опублікованих літературних даних.
Ключові слова: розсіяний склероз, експериментальний алергічний енцефаломієліт, глія, нейрозапалення, нейропатичний біль.

Вступ
розсіяний склероз (рс) — одне з  найпоширеніших нейро-

дегенеративних захворювань, що супроводжується хронічним 
запаль ним та демієлінізуючим процесами в центральній нервовій 
системі (ЦНс) [1, 2]. за оцінками, лише у сШа близько 1 млн осіб 
живуть із рс [3]. Найбільш схильні до захворювання особи моло-
дого віку, початок захворювання припадає на вік 20–40 років. по-
ширеність патології у жінок утричі вища, ніж у чоловіків [4]. Навіть 
якщо у більшості пацієнтів спочатку відмічають рецидивуюче-ре-
мітуючий рс (рр  рс), захворювання протягом 10–20 років у  кін-
цевому підсумку прогресує у  вторинно-прогресую чу форму [5]. 
основні симптоми включають слабкість кінцівок, стомлюваність, 
спастичність, сенсорні порушення, втрату координації, зниження 
когнітивних функцій, біль та параліч. оскільки рс невиліковний, 
метою терапевтичних підходів є уповільнення прогресування за-
хворювання і зменшення виражено сті симптомів для покращення 
якості життя пацієнтів [6].

Біль — частий симптом у хворих на рс, його відзначають у 28–
87% пацієнтів, з  варіаціями часу виникнення та типу болю. Біль 
впливає як на фізичний, так і на емоційний стан пацієнтів і зава-
жає виконанню більшості повсякденних дій, знижуючи розумову 
та фізичну працездатність, якість життя, призводячи до депресії та 
розвитку інших супутніх захворювань [7, 8].

Біль, пов’язаний із рс, можна розділити на 4 групи:
•	 м’язово-скелетний	біль	(болючі	тонічні	спазми;	біль,	вторин-

ний щодо спастичності);
•	 центральний	нейропатичний	біль	(НБ)	(невралгія	трійчасто-

го нерва (НтН), синдром Лермітта);
•	 постійний	центральний	НБ;
•	 головний	біль.

Незалежно від типу болю існує кореляція між болем та пере-
бігом захворювання, його тривалістю та віком пацієнта [9]. М’язово-
скелетний біль, особливо в нижніх кінцівках, зумовлений ектопіч-
ними імпульсами, що генеруються з  рухових воло кон внаслідок 
пошкодження аксонів та демієлінізації і найчастіше виникає вно-
чі [10]. головний біль та біль у попереку досить поширені у пацієн-
тів протягом усього захворювання [11, 12]. Важливо, що інші прояви 
болю виникають із прогресуванням рс. спастичність та прогресу-

юча слабкість порушують поставу та рухливість пацієнта, що при-
зводить до  остеопорозу та дисфункції сухожиль, зв’язок та/або 
суглобів, що спричиняє вторинний біль [10]. при  цьому лікарські 
препарати, які зазвичай застосовують при  симптоматиці рс, по-
силюють деякі з найбільш поширених типів болю [13]. Наприклад 
інтерферон-β збільшує вираженість головного болю та мігрені [14].

Механізми розвитку центральної 
та периферичної форми НБ при РС
первинні сенсорні нейрони гангліїв задніх корінців сприйма-

ють шкідливі стимули через свої периферичні проєкції та переда-
ють інформацію про біль у задні роги спинного мозку (сМ) через 
центральні проєкції. Центральні проєкції синапсу з  сенсорними 
нейронами другого порядку та збуджувальними або гальмівними 
інтернейронами у задніх рогах також отримують проєкції із супрас-
пінальних місць, що модулюють передачу болю. Ці сигнали інтегру-
ються в задніх рогах, а потім передаються у різні ділянки головно-
го мозку, де розвиваються сприйняття болю та афективні реакції 
на біль [15]. поясна і острівцева кора, мигдалеподібне тіло і стовбур 
головного мозку входять до ділянок мозку, пов’язаних із больови-
ми стана ми [16, 17].

НБ викликається пошкодженням або захворюванням, що ура-
жує центральну або периферичну соматосенсорну систему, і має 
назву відповідно центрального або периферичного НБ [18, 19]. па-
тофізіологічні зміни, пов’язані з НБ, включають підвищену збудли-
вість нейронів у провідних шляхах болю. Нейрональна гіперзбуд-
ливість є важливим механізмом, що  лежить в  основі підвищеної 
чутливості до болю при різних патологічних станах.

Центральна сенсибілізація проявляється підвищеною чутливі-
стю до  нешкідливих (алодинія) або шкідливих (гіперальгезія) по-
дразників або спонтанним болем. Вона виникає при  багатьох 
хронічних больових станах [20, 21], включаючи рс або його екс-
периментальні моделі на тваринах [22], і не залежить від ураження 
периферичної нервової системи. Центральна сенсибілізація є на-
слідком неадекватних змін у больових ланцюгах ЦНс та підвищеної 
збудливості нейронів, що частково пов’язано з підвищеною ефек-
тивністю синаптичної передачі через зниження гальмування [23]. 
основні механізми, що лежать в основі центральної сенсибілізації, 
включають глутамат і глутаматні рецептори. ефективність збудли-
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вих синапсів частково зростає внаслідок підвищеного вивільнення 
глутамату, порушення захоплення глутамату і надактивації рецеп-
торів глутамату в нейронах задніх рогів, що беруть участь в обробці 
болю. підвищена активність, експресія та трафік іонотропних ре-
цепторів глутамату, таких як рецептори α-аміно-3-гідрокси-5-метил-
4-ізоксазолпропіонової кислоти (AmPA) та N-метил-D-аспартату 
(NmDA), відмічаються в  сенсорних органах другого порядку не-
йронів задніх рогів [24, 25]. Метаботропні глутаматні рецептори 
(metabotropic glutamate receptors — mGlurs) також беруть участь 
у модуляції передачі болю, індукуючи вивільнен ня Ca2+ із внутріш-
ньоклітинних запасів, що, у свою чергу, активує кінази, включаючи 
фосфатидилінозитол-3 кіназу та мітогенактивовану протеїнкіназу. 
активовані кінази фосфорилюють іонні канали та рецептори, що 
беруть участь у механізмах болю, змінюючи їх активність і призво-
дячи до підвищення синаптичної ефективності [26]. Ці явища, поряд 
зі зниженням інгібуючої активності гаМк-ергічних інтернейронів, та 
додаткові ефекти ненейрональних клітин посилюють збудливість 
ней ронів. зокре ма, активована глія та інфільтруючі імунні клітини 
секретують проноцицептивні цитокіни, в тому числі фактор некро-
зу пухлини-α та інтерлейкін-1β, які посилюють збуджувальні та зни-
жують гальмівні струми в нейронах задніх рогів. реактивні астро-
цити пов’язані з гіперальгезією при патологічних станах [28]. крім 
того, нисхідні норадренергічні та серотонінергічні проєкції до за-
дніх рогів пригнічують або полегшують передачу болю [29]. отже, 
викликані травмою або захворюванням відхилення у  нисхідних 
шляхах болю модулюють хронічний біль (ХБ) [30]. Наприклад, у па-
цієнтів із рс часто відмічають ураження навколоводопровідної сірої 
речовини [31]. остання є важливим центром контролю модуляції та 
поширення болю по нисхідних шляхах із знеболювальним ефектом 
при його стимуля ції [31]. Навпаки, гаМк-ергічні клітини ростраль-
ного вентромедіального мозку проєктуються в задніх рогах, де по-
легшують механічну ноцицепцію, інгібуючи спінальні гаМк-ергічні 
інтернейрони [32]. Нарешті, важливо згадати, що супраспінальна 
глія також сприяє модуляції ХБ по нисхідних шляхах, зокрема через 
вивільнення розчинних медіаторів.

периферична сенсибілізація проявляється посиленням 
реактивно сті первинно-чутливих нейронів у  гангліях задніх ко-
рінців і зниженням больового порогу при пошкодженні або  пато-
логії тканин, що ними іннервуються. Незалежний від  стимулу 
спонтанний біль також є одним із результатів периферичної сен-
сибілізації. В ураженій ділянці вивільняються множин ні ефектори, 
у тому числі хемокіни, простагландини, пептид, споріднений з ге-
ном кальцитоніну, аденозинтрифосфат (атФ), субстанція р і фак-
тор росту нервів (nerve growth factor — NGF) [33, 34]. Ці ефектори 
ініціюють молекулярний каскад, частково опосередкований ре-
цепторами, пов’язаними з  тирозинкіназою та G-білком. протеїн-
кінази активуються та фосфорилюють іонні канали та рецептори 
на периферичних закінченнях ноцицепторів, тим самим змінюю-
чи їх активність [35, 36]. крім того, одні й ті самі модулятори мо-
дифікують експресію, локалізацію та стабільність ноцицептивних 
іонних каналів та рецепторів. загаль ними результатами цих змін 
є підвищена активність ноцицепторів та зниження больового по-
рогу [37].

Клінічна патогномонічна 
симптоматика НБ при РС
НБ значно поширений серед пацієнтів із  рс і може мати 

кілька форм. НтН описують як короткочасне відчуття удару 
електрич ним струмом внаслідок подразнення трійчастого нер-
ва, що насамперед впливає на різні ділянки обличчя. Біль може 
бути викликаний навіть легким подразненням обличчя. Напа-
ди можуть бути короткими (до  2 хв), часто виникають протя-
гом дня (до 50 разів на день) [38]. Демієлінізація ділянки мосту, 
яка дотич на до зони входу в корінець трійчастого нерва, і нейро-
васкулярна компресія корінця трійчастого нерва можуть відмі-
чатися при рс і потенційно бути причиною НтН [38].

подібно до  НтН, симдром Лермітта описують як відчуття 
удару електричним струмом, пов’язане з  рухом шиї, що поши-
рюється вздовж спини і вниз по кінцівках [39]. Цей синдром не є 
специфіч ним для рс і проявляється й при інших патологічних 

станах, що включають компресію або ураження шийного від-
ділу хребта. при  рс синдром Лермітта може бути зумовлений 
демієлініза цією в дорсальних стовпах на шийному рівні [40].

Дизестетичний біль (у нижніх кінцівках) — найбільш пошире-
на форма НБ, що описується як постійне печіння, поколювання 
та пульсація, хворобливі відчуття в ногах та ступнях. Незважаючи 
на те що специфічні механізми, які лежать в основі виникнення ди-
зестетичного болю, не з’ясовані, передбачається, що ураження сМ 
можуть призводити до  порушення передачі болю спиноталаміч-
ним трактом або розвиватися внаслідок дисфунк ції гаМк-ергічних 
інтернейронів [41]. при рс у людей з дизестетичним болем у кінців-
ках при магнітно-резонансній томогра фії часто виявляють вогнища 
демієлінізації у шийному та грудному відділах сМ [40].

Лікування НБ при РС
Лікування НБ є складним завданням, в основному через від-

носно низьку ефективність та побічні ефекти лікарських препара-
тів [42, 43]. трициклічні антидепресанти та інгібітори зворотного 
захоплення серотоніну/адреналіну застосовують як фармакоте-
рапію 1-ї лінії. протисудомні препарати, у тому числі габапентин 
та прегабалін, також вважають препаратами 1-ї лінії у лікуванні НБ 
при рс [42]. Хоча канабіноїди та опіої ди застосовували для полег-
шення НБ при рс, на сьогодні їх не розглядають як варіант стар-
тової терапії [44, 45]. Нейромодуляційна терапія стає все більш 
поширеною у  клінічній практиці [46]. Хімічна та/або електрична 
стимуляція, а також гальмування мозку та підшкірної клітковини 
використовували для лікування різних хронічних больових ста-
нів  [47]. транс краніальна стимуляція [48], стимуляція поля пери-
феричних нервів, черезшкірна спінальна стимуляція [49] також 
належать до методів лікування НБ при рс.

Експериментальні моделі 
вивчення РС та НБ при РС
еае — одна з  найбільш вивчених експериментальних мо-

делей, що використовуються для вивчення різних патофізіо-
логічних аспектів розвитку та перебігу рс, а  також доклінічно-
го вивчен ня засобів хворобомодифікуючої та симптоматичної 
тера пії рс [50–53].

еае може бути викликаний імунізацією сприйнятливих типів 
тварин мієліновими компонентами та енцефалітогенними пептида-
ми або адаптивним перенесенням енцефалітогенних т-клітин  [50, 
54]. існують різні моделі eAe у  різних видів експериментальних 
тварин, і вони імітують різні типи рс [55]. початок, перебіг та тяж-
кість еае відрізняються залежно від використовуваних антигену та 
ад’юванту, а також виду, лінії, статі та віку тварин. у межах одного і 
того самого виду та штаму сприйнятливість до eAe може бути різ-
ною залежно від внутрішніх факторів та факторів навколишнього 
середовища, таких як колонізація кишечнику та тип коменсальної 
флори — елементи, які складно контролювати [56–59].

поряд із класичними формами еае, індукованими сенсибіліза-
цією до певного мієлінового білка, існують спонтанні та гуманізо-
вані моделі еае [60]. серед цих моделей є дві, які розроблені з ви-
користанням ліній трансгенних мишей: оптико-спинномозковий 
(експериментальна модель оптикомієліту Девіка) і спонтанний 
рецидивуюче-ремітуючий еае (експериментальна модель рр  рс). 
Ці моделі були корисні для розуміння ролі В-клітин та взаємодій 
В- та т-клітин у патогенезі захворювання [61]. у мишей з оптико-спі-
нальним еае розвивається хронічне прогресуюче захворювання, 
яке уражує в першу чергу зоровий нерв і сМ. Неврологічні розла-
ди, що спонтанно виникають, переважно нага дують оптикомієліт 
Девіка. проте профіль транскриптома показав, що гени ризику рс 
людини входять до числа диференційно регульованих транскрип-
тів, що підтверджує застосування цієї моделі у  вивченні етіології 
рс [62]. у мишей, уражених спонтанним рецидивуюче-ремітуючим 
eAe, захворювання розвивається з  високою частотою і проявля-
ється унікальними клінічними ознаками з вираженими симптома-
ми на початку (наприклад атаксія) та під час рецидиву (наприклад 
параліч задніх кінцівок). особливо це виявляють у  самок мишей. 
клінічні симптоми подібні до уражень у відповідних ділянках ЦНс 
(наприклад ураження мозочка і стовбура мозку у мишей з атаксі-
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єю та ураження підшкір ної клітковини у мишей з паралічем задніх 
кінцівок). таким чином, спонтанний рецидивуюче-ремітуючий eAe 
є корисною експериментальною моделлю у тварин для вивчення 
конкрет них аспектів захворювання та методів лікування, оскільки 
імітує найчастішу форму рс [63]. Нейрозапалення, демієлінізую че 
ураження, пошкодження аксонів, а  також загибель олігодендро-
цитів і нейронів відмічаються при класичному еае, при цьому най-
більш ураженою ділянкою ЦНс є сМ. такі гістопатологіч ні особли-
вості подібні до нейропатології рс [64, 65].

як і у випадку рс, у гризунів з еае відмічається симптоматика 
болю [66–68]. Больова поведінка виявляється як при хронічно про-
гресуючому, так і при рецидивуюче-ремітуючому eAe [68]. Механіч-
на та термічна алодинія зареєстрована при появі симптомів еае та 
супроводжувалася дефіцитом когнітивної поведінки, про яку також 
повідомляли у пацієнтів із рс [69]. подібно до рс поведінка під час 
болю та гіперчутливість відрізняються в  різних моделях eAe, що 
свідчить про  неоднорідність захворювання та імітує різноманіт-
ність у пацієнтів з рс [70]. Нейро запалення і тяжкість захворювання 
модулюють механічну гіперчутливість в  моделі еае, індукованого 
mOG35–55. подіб но до  каудально-рострального прогресування 
нейрозапальної реакції, що відмічається у сМ, висхідна сенсибіліза-
ція може розвиватися при еае. як морфологічні, так і функціональні 
зміни впливають на кіркові синапси, що беруть участь у централь-
ній сенсибілізації та больовій гіперчутливості при еае [71]. підви-
щення інфільтрації імунних клітин, активація глії та вивільнення 
розчинних медіаторів запалення разом зі змінами рівнів глутамату 
та гаМк, а також змінами у нейротрансмісії призводять до загаль-
ного підвищення збудливості нейронів при еае [72].

еае корисний для розкриття декількох клітинних та молеку-
лярних механізмів, що беруть участь у  патогенезі рс, включаючи 
участь т-клітин та інших інфільтруючих імунних клітин, а також роль, 
яку відіграють гуморальні компоненти імунної системи в нейроде-
генерації. Фактично у початкову фазу еае головну роль відіграють 
т-клітини. при активації на периферії т-клітини продукують та се-
кретують прозапальні цитокіни та долають гематоенцефалічний 
бар’єр. проникнення т-клітин у ЦНс опосередковується інтегрина-
ми та молекулами клітинної адгезії, що активуються. потрапивши 
в ЦНс, ці т-клітини повторно активуються антигенпрезентуючими 
клітинами [73]. презентація антигенів мієлінового походження ма-
крофагами т-клітин, інфільтрація додаткових імунних клітин, вклю-
чаючи макрофаги і В-клітини, а також активація глії призводять 
до  складної та великої нейрозапальної реакції, що в  кінцевому 
підсумку зумовлює  демієлінізацію, втрату олігодендроцитів, а  та-
кож нейронів [74]. Цитотоксичні ефекти цитокінів, активація білків 
комплементу, а також продукування і секреція активних форм кис-
ню і азоту належать до молекулярних механізмів, що викликають 

пошкодження ЦНс [75]. Вільні радикали чинять серйозний пошко-
джувальний вплив на метаболізм нейронів, цілісність мітохондрій 
та енергетичний баланс, що призводить до  збільшення внутріш-
ньоклітинного вмісту Ca2+ і, зрештою, до  загибелі нейронів [76]. 
Через важливу роль, яку відіграє оксидативний стрес при рс, деякі 
з останніх методів лікування зосереджені на зменшенні вираженос-
ті шкідливих ефектів, що є результатом накопичення активних форм 
кисню та азоту [77]. оксидативний стрес ушкоджує як нейрони, так 
й гліальні кліти ни, причому олігодендроцити є найбільш чутливим 
типом клітин [78]. при активних ураженнях на ранніх стадіях рр рс 
окисне пошкодження торкається насамперед олігодендроцитів та 
мієліну [78]. Накопичення активних форм кисню та азоту в мітохон-
дріях ставить під загрозу функцію олігодендроцитів та порушує ди-
ференціювання клітин — попередників олігодендроцитів. Це може 
бути механізмом, що лежить в основі порушення ремієлінізації [79], 
оскільки мітохондрії необхідні для біосинтезу ліпідів з утворенням 
мієліну [80]. оксидативний стрес впливає на  олігодендроцити та 
його попередники багатовектор но і, отже, може прямо чи опосе-
редковано зумовлювати патофізіологію рс [81].

Роль активованої глії та взаємодій 
глії з нейронами при НБ
після травми або захворювання глія зазнає морфофункціональ-

них змін, переходячи в активний стан. як зазначено вище, активація 
глії також відбувається при рс та еае і вважається важливою детер-
мінантою патології захворювання [82]. На дода ток до мієлінового 
фагоцитозу та презентації антигену глія вивіль няє прозапальні та 
проноцицептивні цитокіни, хемокіни, нейротрофіч ний фактор го-
ловного мозку (BDNF), активні форми кисню та аденозинтрифосфат 
(атФ), що призводить як до нейротоксич ності [83], так і до розвитку 
та підтримання НБ [84, 85]. активована глія також є джерелом глу-
тамату. гомеостаз глутамату порушений при рс та еае. існують дані, 
що рівень глутамату у спинномозковій рідині пацієнтів із рс коре-
лює з тяжкіс тю захворювання [86].

при рс відмічають підвищені рівні глутамату у сироватці кро-
ві та в активних ураженнях білої речовини. оскільки глутамат та 
рецептори глутамату відіграють важливу роль у підвищеній збуд-
ливості сенсорних нейронів та сенсибілізації до болю, підвищене 
вивільнення глутамату глією потенційно зумовлює НБ при рс/еае. 
глутамат також може викликати ексайтотоксичність за  рахунок 
активації іонотропних рецепторів, які беруть участь у  нейроде-
генерації, що виникає при рс та еае та інших розладах ЦНс [87]. 
На додаток до нейронів глія експресує іонотропні та метаботропні 
рецептори глутамату і, отже, їх функцію можна модулювати за до-
помогою прямої стимуляції глутаматом [88] (рисунок).

рисунок Молекулярні механізми, що лежать в основі больових реакцій при патологічних станах, включаючи еае
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Висновки
Незважаючи на  значну кількість експериментальних дослі-

джень, інформація про механізми, що лежать в основі НБ, обме-
жена. Враховуючи високу частоту больових станів у  осіб з  рс, 
дуже важливо поглибити розуміння подій, що ведуть до виник-
нення та підтримання ХБ.

Виявлення специфічних аберантних механізмів та основ-
них факторів, що беруть участь у  розвитку та/або підтримці 
болю при рс/еае, може значно змінити фармакологічний підхід 
до його лікування і тим самим покращити якість життя хворих.
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Mechanisms of occurrence and 
chronicity of neuropathic pain 
in multiple sclerosis in clinical 
and experimental conditions
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Abstract. multiple sclerosis (ms) is a multifaceted, complex chronic neu-
rological disease that leads to motor, sensory and cognitive impairment. 
the symptoms of ms are unpredictable and extremely variable. Pain is 
a frequent symptom of ms and is manifested by nociceptive or neuro-
pathic pain (NP), even in the early stages of the disease. ms is one of the 
most debilitating symptoms that reduces the quality of life and interferes 
with daily activities, especially because conventional pharmacothera-
peutic drugs do not adequately alleviate NP. Despite the achievements, 
the mechanisms underlying NP in ms remain unclear. most studies ex-
amining the pathophysiology of NP associated with ms have been 
performed on experimental animal models that reproduce some of the 
clinical and neuropathological features of ms. experimental allergic 
encephalomyelitis (eAe) is one of the most studied and most frequently 
used experimental models of ms. As in patients with ms, rodents af-
fected by eAe have an increased sensitivity to pain, which can be assessed 
using well-proven tests. eAe studies have provided valuable information 
on the pathophysiology of NP. However, further research is needed to 
better understand the events that lead to and maintain NP in order to 
identify targets that may contribute to the development of more effec-
tive therapeutic interventions. the aim of this article is to review several 
mechanisms associated with NP in ms and eAe by summarizing published 
literature data.

Key words: multiple sclerosis, experimental allergic encephalomyeli-
tis, glia, neuroinflammation, neuropathic pain.
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Проблема безпеки фармакотерапії 
афективних розладів: нові можливості
С.Г. Бурчинський
Державна установа «інститут геронтології імені Д.Ф. Чеботарьова НаМН україни», київ, україна

Анотація. у статті розглянуто проблему пошуку ефективної фармакотерапії афективних і, в першу чергу, депресивних розладів. На 
сьогодні, незважаючи на широкий вибір препаратів антидепресантів і тимостабілізаторів різних поколінь і з різним типом дії, ефек-
тивність усіх стратегій терапії депресії часто залишається незадовільною. зазначено, що характеристики безпеки є провідним факто-
ром широкого впровадження препарату в клінічну практику. оцінено ризики розвитку побічних ефектів основних груп конвенцій-
них антидепресантів (трициклічні антидепресанти, селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну, інгібітори зворотного 
захоплення серотоніну та норадреналіну), зокрема вплив на серцево-судинну систему, метаболічні процеси, сексуальну функцію, 
когнітивні функції, сон. зазначено доцільність включення в повсякденну практику інноваційних засобів з антидепресивними і тим-
остабілізувальними властивостями, що дозволяє на тлі збереження ефективності терапії афективних розладів істотно підвищити 
безпеку лікування відповідно до сучасних світових стандартів.
Ключові слова: афективні розлади, депресія, фармакотерапія, Депріліум®.

Актуальність проблеми
проблема ефективної фармакотерапії афективних і, в пер-

шу чергу, депресивних розладів сьогодні є однією з провідних 
і багато в чому невирішених проблем клінічної фармакології та 
медицини в цілому. стрімке зростання кількості депресивних 
розладів у населення розвинених країн, вихід їх за  останні де-
сятиліття далеко за межі психіатрії та «включення» у сферу по-
всякденної діяльності неврологів, кардіологів, гастроентероло-
гів, лікарів первинної медичної ланки, сімейних лікарів — все це 
висуває на перший план розробку стратегії і тактики лікування 
депресій різного генезу та вибір відповідних інструментів фар-
макотерапії [1–4].

тут особливо слід виділити безпрецедентне збільшення кіль-
кості всіх видів психоемоційних розладів і, насамперед, депресії 
у пацієнтів після перенесеного COVID-19 [5–7]. так, порівняно з 
частотою виявлення депресії в глобальній популяції у 2017 р., 
що становить 3,44%, аналогічна оцінка, за даними великого ме-
тааналізу даних, отриманих з різних країн, у 2020 р. становить у 
середньому 25%, тобто цей показник за рік пандемії підвищився 
в 7 разів [8]. усе це ще більше актуалізувало пошук нових мож-
ливостей ефективної та безпечної фармакотерапії афективних 
розладів.

На цьому фоні досить парадоксальною вбачається та об-
ставина, що, незважаючи на широкий вибір препаратів антиде-
пресантів і тимостабілізаторів різних поколінь і з різним типом 
дії, ефективність усіх стратегій терапії депресії (купірування го-
строго епізоду, стабілізувальна і підтримувальна терапія) часто 
залишається незадовільною. поряд з об’єктивними причинами 
(збільшення фармакорезистентних варіантів клінічного перебігу 
депресії), велику, а нерідко і визначальну роль у цьому відігра-
ють і суб’єктивні фактори, зокрема:
•	 відсутність	достатніх	знань,	особливо	у	лікарів —	не психіа-

трів, про особливості механізму дії, клініко-фармакологічні 
ефекти, титрування дози, побічну дію тощо різних антиде-
пресантів та, як результат, призначення неадекватного пре-
парату та/або реалізація неадекватної тактики лікування;

•	 недостатній	облік	анамнезу	та	особливостей	поєднаної	фар-
макотерапії іншими лікарськими засобами, що в багатьох ви-
падках чинить вирішальний вплив на ефективність та безпе-
ку лікування, а також на прогноз захворювання;

•	 незадовільні	характеристики	безпеки	більшості	сучасних	ан-
тидепресантів, особливо в умовах тривалого застосування в 
загальномедичній практиці.
Відомо, що сьогодні характеристики безпеки є провідним 

фактором широкого впровадження препарату в клінічну практи-

ку, визначаючи не тільки поняття «побічна дія», але і як основа та-
ких критеріїв, як «широта дозового діапазону» і «мінімальний по-
тенціал міжлікарської взаємодії». загалом безпека фармакотерапії 
у конкретного пацієнта визначається цілою низкою факторів:
•	 властивостями	самого	препарату	викликати	ті	чи	інші	побіч-

ні ефекти;
•	 індивідуальною	непереносимістю	препарату;
•	 наявністю	супутньої	патології	(фактор	коморбідності);
•	 віком	пацієнта	(зміною	фармакодинаміки	та фармакокінети-

ки при старінні);
•	 поєднаним	застосуванням	різних	препаратів	в	умовах	комбі-

нованої терапії (фактор поліпрагмазії).
таким чином, усі критерії безпеки можна розділити на дві 

групи:
1) об’єктивні (пов’язані з особливостями конкретного пре-

парату);
2) суб’єктивні (пов’язані з особливостями фармакотерапії 

у конкретного пацієнта).
і якщо суб’єктивні критерії визначаються суто індиві-

дуальними характеристиками пацієнта, то об’єктивні критерії 
поняття «безпека» в клінічній фармакології є більш формалізова-
ними. у клінічних випробуваннях, виконаних у сучасному фор-
маті, до них, перш за все, слід віднести:
•	 відсутність	або мінімальну	вираженість	побічних	ефектів;
•	 відсутність	серйозних	побічних	ефектів.

Не менш значущими характеристиками в даному випадку є і 
такі критерії, як: а) відсутність у препарату активних метаболітів 
і б) відсутність перехресної лікарської взаємодії з найчастіше за-
стосовуваними препаратами нейро- і соматотропного типу дії в 
рамках поліпрагмазії, практично неминучої в терапії афективних 
розладів (коморбідність, вік пацієнта тощо). тому цілком природ-
ним є прагнення практичних лікарів у всьому світі до застосуван-
ня максимально безпечних груп лікарських засобів та їх окремих 
представників, нерідко навіть ціною певного зниження ефектив-
ності лікування.

у результаті проблема безпеки нейро- і психофармакотерапії 
постала на перший план як для фармакологів, так і для клініцистів, 
і змусила звернути серйозну увагу на можливі ризики при призна-
ченні засобів даного типу дії і, перш за все, антидепресантів.

спробуємо оцінити ризики розвитку побічних ефектів осно-
вних груп конвенційних антидепресантів (трициклічні антиде-
пресанти (тЦа), селективні інгібітори зворотного захоп лення 
серотоніну (сіззс), інгібітори зворотного захоплення серотоніну 
та  норадреналіну (іззсН), найбільш актуальні для  загальноме-
дичної практики.
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Вплив на серцево-судинну систему
одним з найбільш реальних ускладнень при прийомі анти-

депресантів, зокрема тЦа (амітриптилін, іміпрамін, кломіпра-
мін), є розвиток різних порушень ритму серця. Наприк лад про-
яви різних типів шлуночкових аритмій можуть визначатися як 
безпосередня кардіотоксична дія цих препаратів (за  рахунок 
збільшення інтервалу Q–T і наявності у тЦа виражених холіно-
літичних ефектів). у результаті підвищується клінічно значущий 
ризик раптової смерті, особливо на початку курсового прийому 
(у 1-й місяць) цих засобів. аналогічний ризик, особ ливо для па-
цієнтів із кардіологічною патологією, відзначається при застосу-
ванні класичного представника іззсН — венлафаксину у висо-
ких терапевтичних дозах [9–11].

Широко застосовувані в клінічній практиці препарати сіззс 
також не позбавлені ризиків побічних ефектів з боку судинної 
системи. зокрема клінічно значущим може бути підвищення ри-
зику кровотеч (за рахунок зменшення здатності агрегації тром-
боцитів у результаті інгібування в них зворотного захоп лення 
серотоніну) і особливо — інтрацеребральних геморагій у паці-
єнтів, які раніше перенесли геморагічний інсульт [12], що змушує 
по-новому поглянути на проблему безпеки терапії препаратами 
цієї групи.

також слід зазначити, що, з одного боку, підвищення артері-
ального тиску, з іншого — ортостатична гіпотензія є найчастіши-
ми ускладненнями при лікуванні венлафаксином (особливо на 
початковому етапі терапії) [13, 14].

Нарешті, вельми часто при прийомі тЦа, насамперед амі-
триптиліну, відзначаються підвищення частоти серцевих скоро-
чень та виражена ортостатична гіпотензія [9].

у результаті практично всі широко застосовувані сьогодні 
конвенційні антидепресанти мають більш або менш виражений 
потенціал розвитку побічних ефектів з боку серцево-судинної 
системи, що істотно обмежує їх терапевтичні можливості, осо-
бливо у пацієнтів з коморбідною кардіо- і церебральною пато-
логією й осіб літнього та старечого віку.

Вплив на метаболічні процеси
одним із найбільш характерних побічних ефектів при ліку-

ванні антидепресантами з групи сіззс є збільшення маси тіла, 
особливо типове для пароксетину, циталопраму та есцитало-
праму, а також розвиток гіперхолестеринемії та підвищення 
рівня ліпопротеїдів низької щільності [9, 15]. застосування цих 
препаратів може розглядатися як фактор, що промотує роз-
виток метаболічного синдрому. у поєднанні з ризиком підви-
щення рівня глюкози в крові (особливо для пароксетину і флу-
воксаміну при тривалому застосуванні) [16] слід визнати, що 
терапія рядом популярних препаратів групи сіззс несе значні 
ризики для пацієнтів з наявністю метаболічного синдрому або 
схильністю до нього, цукровим діабетом 2-го типу і атероскле-
розом, тобто дуже великої популяції пацієнтів із афективними 
розладами.

аналогічно, суттєве збільшення маси тіла відзначається і при 
прийомі препаратів групи тЦа (амітриптилін) [9]. В якості меха-
нізмів розвитку зазначених ускладнень слід згадати можливість 
активації препаратами антидепресантів біосинтезу прозапаль-
них цитокінів під впливом підвищення концентрації внутріш-
ньоклітинного серотоніну, а також (для тЦа) вплив на 5-Нт2с-
рецептори, відповідальні за  харчову поведінку та  підвищення 
апетиту [17]. загалом метаболічні ефекти найбільш широко за-
стосовуваних антидепресантів обов’язково повинні враховува-
тися при їх призначенні в клінічній практиці.

Сексуальна дисфункція
одним із найчастіших ускладнень при лікуванні препара-

тами сіззс є порушення з боку сексуальної сфери [18, 19], що є 
основною причиною відмови від подальшого лікування даними 
засобами. зазначені порушення включають зниження лібідо і по-
тенції, передчасну еякуляцію або її затримку, аноргазмію тощо і 
визначаються гіперактивацією серотонінергічних рецепторних 

структур у підкіркових ядрах центральної нервової системи, що 
регулюють біосинтез і вивільнення статевих гормонів, що при-
зводить до  нейромедіаторного та  гормонального дисбалансу, 
який служить основою формування сексуальної дисфункції.

Когнітивна дисфункція
порушення когнітивної сфери (ослаблення пам’яті, насам-

перед оперативної; концентрації уваги, здатності до навчання) 
є характерним ускладненням при лікуванні препаратами тЦа, 
особливо при тривалому застосуванні [20]. ризик їх розвитку 
суттєво зростає у  пацієнтів похилого та  старечого віку і  може 
розглядатися як предиктор розвитку синдрому помірних ког-
нітивних розладів і  навіть хвороби альцгеймера. Механізми 
розвитку когнітивних порушень при прийомі тЦа досить різ-
номанітні і включають перш за все їх холінолітичну дію, а також 
інгібування біосинтезу факторів нейропластичності, початково 
ослабленої у пацієнтів із афективними розладами.

Порушення сну
як відомо, порушення сну — одна з найбільш характерних 

ознак депресивних розладів і дистимії [6, 21]. Це порушення 
засинання та пробудження, дезорганізація структури сну. Біль-
шість відомих антидепресантів (тЦа, сіззс, іззсН) тією чи іншою 
мірою впливають на структуру сну. однак для кожного препа-
рату вплив на сон досить специфічний. Наприклад, на початко-
вих стадіях фармакотерапії амітриптилін може прискорювати 
засинання, при цьому порушуючи структуру сну і викликаючи 
подальшу денну сонливість, а флуоксетин і венлафаксин — на-
впаки, ускладнюють засинання, викликаючи «вечірню інсом-
нію»  [22]. загалом багато представників тЦа сприяють седації і 
денній сонливості або посилюють прояви інсомнії і викликають 
кошмарні сновидіння.

таким чином, більшість конвенційних антидепресантів чи-
нять негативний вплив на сон, що може нівелювати їх позитивні 
терапевтичні ефекти і навіть призводити до відмови від подаль-
шого лікування.

тут дуже коротко перелічені основні побічні ефекти класич-
них антидепресантів, актуальні для терапевтичної практики. 
крім цього, при застосуванні тЦа можливий розвиток побічних 
ефектів, пов’язаних з їх холінолітичними й антигістамінними 
властивостями (седація, головний біль, сухість у роті, запор, за-
тримка сечі, загострення глаукоми), а також ряду неврологічних 
(судомний синдром) та  психічних (психотичні реакції) усклад-
нень [23]. при тривалому застосуванні сіззс можливий розвиток 
ангедонії  — синдрому емоційного пригнічення [24], для  іззсН 
(венлафаксину)  — слабкість, головний біль, психомоторне збу-
дження, тремор та ін. [25]. Нарешті наявність досить великого 
потенціалу міжлікарської взаємодії (особливо у препаратів тЦа 
та іззсН) і в результаті — ризик розвитку несподіваних побічних 
ефектів істотно ускладнює застосування класичних антидепре-
сантів у пацієнтів із супутньою патологією, що одержують ком-
біновану терапію соматотропними та/або нейротропними засо-
бами.

Виходячи з вищезазначеного, слід визнати цілком виправ-
даним інтерес фармакологів і клініцистів до пошуку та впрова-
дження в практику нових альтернативних антидепресантів, що 
не поступаються за ефективністю згаданим групам лікарських 
засобів, але переважають їх за критерієм безпеки і, в ряді випад-
ків, за широтою спектра терапевтичного застосування, при цьо-
му здатні «працювати» і у якості тимостабілізатора. особ лива не-
обхідність у згаданих препаратах відмічається, насамперед, при 
психоемоційних розладах у рамках психосоматичної патології, 
нейроциркуляторної дистонії, соматоформних больових роз-
ладах, стресозалежних патологічних станах («синдром менедже-
ра») та ін., тобто у ситуаціях повсякденної практики сімейного лі-
каря або невролога. саме при зазначених розладах відмічається 
максимальна різноманітність клінічних проявів психоемоційно-
го дисбалансу і водночас зростають вимоги до безпеки інстру-
менту антидепресивної терапії у зв’язку з його частим застосу-
ванням в амбулаторних умовах.
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одним із таких засобів, що принципово відрізняється 
від  конвенційних препаратів антидепресантів і характеризує 
іншу стратегію фармакотерапевтичного впливу — нейрометабо-
лічну фармакотерапію, є інноваційна комбінована вітчизняна ді-
єтична добавка Депріліум®, до складу якої входять:
•	 S-аденозил-L-метіонін	(SAM) —	200	мг;
•	 L-метилфолат —	0,4	мг	 (еквівалентно	0,4	мг	фолієвої	 кис-

лоти);
•	 вітамін	В12 (у формі метилкобаламіну) — 0,25 мг.

одразу слід зазначити, що компоненти комплексу Депріліум® 
у вітчизняній медицині не асоціюються з фармакотерапією депре-
сії і дистимії, тоді як у зарубіжній практиці вони давно й успішно 
застосовуються в якості інструментів психофармакологічного 
впливу [26, 27]. особливо важливою вбачається ідеологія підбору 
даних компонентів у рамках однієї лікарської форми. усі згадані 
речовини стимулюють біосинтез біогенних амінів — серотоніну, 
норадреналіну і дофаміну, але на різних стадіях їх утворення в не-
рвових закінченнях. як відомо, саме концепція дефіциту біоген-
них амінів у центральній нервовій системі як ключового фактора 
розвитку клінічної картини афективних розладів лежить в основі 
сучасної стратегії лікування депресії. у той самий час усі конвен-
ційні антидепресанти впливають на інші складові реалізації ефек-
тів біогенних амінів — їх зворотне захоплення в синаптичній щіли-
ні і зв’язування з постсинаптичними рецепторами.

таким чином, тільки Депріліум® серед усіх інструментів анти-
депресивної терапії сприяє безпосередньому впливу на первин-
ну складову нейромедіаторних процесів — біосинтез медіатора 
в пресинаптичних терміналях моноамінергічних нейронів, що 
саме по собі забезпечує максимально фізіологічний шлях стиму-
ляції згаданих ефектів. саме цим визначаються широта ефекту та 
безпека цього засобу в клінічній практиці.

Дотепер накопичено великий світовий досвід застосування 
всіх компонентів, які входять до складу дієтичної добавки Депрілі-
ум®, в лікуванні афективних розладів. sAm успішно використовуєть-
ся як інструмент монотерапії дистимії та депресії легкого та серед-
нього ступеня тяжкості [28]. у той самий час і sAm, і l-метилфолат, 
і метилкобаламін є дуже затребуваними інструментами стратегії 
аугментації — посилення за їх допомогою дії класичних антидепре-
сантів при недостатній клінічній відповіді або рефрактерності до 
препаратів сіззс і іззсН, а також з метою зниження дози останніх 
внаслідок їх поганої переносимості, але при  необхідності збере-
ження необхідного рівня ефективності [26, 28, 29].

таким чином, Депріліум® може бути показаний не тільки 
в якості інструменту монотерапії, але і послугує своєрідним «ря-
тувальним колом» у досить частих ситуаціях незадовільного 
результату застосування конвенційних антидепресантів, у тому 
числі внаслідок розвитку побічних ефектів останніх.

усі компоненти комплексу Депріліум® характеризуються 
виключно сприятливими характеристиками безпеки. Незна-
чні побічні ефекти у вигляді диспептичних розладів (нудота, 
діарея) і шкірних алергічних реакцій незіставні з розглянутими 
серйозними ускладненнями в рамках терапії класичними анти-
депресантами і дозволяють говорити про високий рівень безпе-
ки добавки Депріліум® у клінічній практиці. Нарешті простота і 
зручність її вживання (1–2 капсули на добу терміном до 3 міс) як 
у монотерапії, так і при стратегії аугментації, а також відсутність 
необхідності титрування дози дозволяють забезпечити високий 
ступінь комплаєнсу в процесі терапії та розширити можливості 
амбулаторного лікування афективних розладів.

Заключення
у підсумку, проблема безпеки застосування антидепресантів 

сьогодні виходить на перший план у клінічній психофармаколо-
гії та фармакотерапії. Включення в повсякденну практику інно-
ваційних засобів з антидепресивними і тимостабілізувальними 
властивостями дозволяє на тлі збереження ефективності терапії 
афективних розладів істотно підвищити безпеку лікування від-
повідно до сучасних світових стандартів.



Список використаної літератури
1.	 Марута	Н.А.	(2001)	Современные	депрессивные	расстройства	(клинико-психопатоло-

гические	особенности,	диагностика,	терапия).		Укр.	вісн.	психоневрол.,	9(4):	79–82.
2.	 Напрєєнко	О.К.,	Логановський	К.М.,	Сиропятов	О.Г.	та	ін.	(2013)	Нециркулярні	депресії.	

Софія-А,	Київ,	623	с.
3.	 Купко	Н.	 (2019)	Скринінг	та	діагностика	депресії	в умовах	первинної	ланки	охорони	

здоров’я.	НейроNews,	9:	24–28.
4. Schatzberg A., DeBattista C. (2015) Manual of Clinical Psychopharmacology (Eight Edition).  

Washington: Amer. Psychiat. Publ., 687 p.
5.	 Бурчинский	С.Г.	(2021)	Депрессия	и тревога	у пациентов	после	перенесенного	COVID-19:	

возможности	комбинированной	терапии.	Журн.	неврол.	им.	Н.Б.	Маньковского,	9(1–2):	
15–21.

6. Abad V.C., Guilleminault C. (2005) Sleep and psychiatry. Dialogues Clin. Neurosci., 7: 291–303.
7. Klaser K., Thompson E.J., Nguyen L.H. et al. (2021) Anxiety and depression symptoms after 

COVID-19 infection: results from the COVID Symptom Study app. MedRxiv. doi 
10.1101/2021.07.07/21260137.

8. Bueno-Notivol J., Gracia-Garcia P., Olaya B. et al. (2020) Prevalence of depression during the 
COVID-19 outbreak: a meta-analysis of community-based studies. Int. J. Clin. Health Psychol.
doi:10.1016/j.ijchp.2020.07.007.

9.	 Свістільник	Р.В.,	Поліщук	В.А.	(2021)	Антидепресанти	та	ризики	з боку	серцево-судинної	
системи.	Позитивні	і	негативні	сторони	використання	в клінічній	практиці.	Здоров’я	
України,	19:	75–77.

10. Leonard C.E., Bilker W.B., Newcomb C. et al. (2011) Antidepressants and the risk of sudden 
cardiac death and ventricular arrhythmia. Pharmacoepidemiol. Drug Saf., 20: 903–913.

11.	 Emul	E.,	Dalkiran	M.,	Samim	S.	еt	al.	(2009)	The	influence	of	depression	and	venlafaxine	at	
therapeutic doses on atrial conduction. J. Psychopharmacol., 23: 163–167.

12. Liu L., Fuller M., Behymer T.P. et al. (2020) Selective serotonine reuptake inhibitors and intra-
cerebral hemorrhage risk and outcome. Stroke, 51: 1135–1141.

13. Kivrak Y., Guvenc T.S., Akbulut N. et al. (2014) Accelerated hypertension after venlafaxine 
usage. Case Rep. Psychiat. doi 10.1155/2014/659715.

14. Wathra R., Mulsand B.H., Thompson L. et al. (2020) Hypertension and orthostatic hypotension 
with venlafaxine treatment in depresses older adults. J. Psychopharmacol., 34: 1112–1118.

15. Beyazyuz M., Albayrak Y., Eglimez O.B. et al. (2013) Relationship between SSRI and meta-
bolic syndrome abnormalities in patients with generalized anxiety disorder: a prospective 
study. Psychiat. Investig., 10: 148–154.

16. Chavez-Castillo M., Ortega A., Nava M. et al. (2018) Metabolic risk in depression and treatment 
with selective serotonine reuptake inhibitors: are the metabolic syndrome and an increase 
in cardiovascular risk unavoidability? Vessel Plus. doi 10.20517/2574-1209.2018.02.

17. Felger J.C. (2019) Role of inflammation in depression and treatment implications. Handb. 
Exp. Pharmacol., 250: 255–286.

18. Clayton A.H., Crost H.A., Handiwaba L. (2014) Antidepressants and sexual dysfunction: 
mechanisms and clinical implications. Postgrad. Med., 126: 91–99.

19. Gregorian R.S., Golden K.A., Bahce A. et al. (2002) Antidepressant-induced sexual dysfunction. 
Ann. Pharmacother., 36: 1577–1589.

20. Moraros J., Nwankwo C., Patten S.B. et al. (2017) The association of antidepressant drug us-
age	with	cognitive	 impairments	or	dementia,	 including	Alzheimer’s	disease:	a	systematic	
review and meta-analysis. Depress. Anxiety, 34: 217–226.

21.	 Бурчинский	С.Г.	(2012)	Нарушения	сна	при депрессиях:	новые	возможности	антиде-
прессантов.	Укр.	неврол.	журн.,	2:	84–89.

22. Lam R.W. (2006) Sleep disturbances and depression: a challenge for antidepressants. Int. 
Clin. Psychopharmacol., 21(suppl. 1): S25–S29.

23. Gillman P.K. (2007) Tricyclic antidepressant pharmacology and therapeutic drug interactions 
updated. Brit. J. Pharmacol., 151: 737–748.

24. Price J., Cole V. (2009) Emotional side-effects of selective serotonin reuptake inhibitots: 
qualitative study. Brit. J. Psychiat., 195: 211–217.

25. pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27186622/
26. Coppen A., Bollander-Gouaille C. (2005) Treatment of depression: time to consider folic acid 

and vitamin B12. J. Psychopharmacol., 19: 59–65.
27. Mischoulon D., Fava M. (2002) Role of S-adenosyl-methionine in the treatment of depression: 

a review of the evidence. Am. J. Clin. Nutr., 76 (suppl.): 1158S–1161S.
28. De Berardis D., Orsolini A., Serroni N. et al. (2016) A comprehensive review on the efficacy of 

S-adenosyl-methionine in major depressive disorder. CNS Neurol. Disord. Drug Target, 15: 
1–10.

29. Alpert J.E., Papakostas G., Mischoulon D. et al. (2004) S-adenosyl-methionine (SAMe) as an 
adjunct for resistant major depressive disorder: an open trail following partial or nonresponse 
to selective serotonin reuptake inhibitors or venlafaxine. J. Clin. Psychopharmacol., 24: 
661–664.

УКР. МЕД. ЧАСОПИС, 1–2 (147–148) – I–IV 2022 | WWW.umj.COm.uA14

ЛІКАРЮ-ПРАКТИКУ / FOR A MEDICAL PRACTITIONER



The problem of safety 
of pharmacotherapy of affective 
disorders: new opportunities
S.G. Burchinsky
state Institution «D.F. Chebotarev’s Institute of 
Gerontology of the NAms of ukraine», Kyiv, ukraine

Abstract. the article considers the problem of finding effective phar-
macotherapy of affective and, first of all, depressive disorders. today, 
despite the wide choice of antidepressants and mood-stabilizers of 
different generations and with different types of action, the effective-
ness of all strategies for the treatment of depression often remains 

unsatisfactory. It is noted that safety characteristics are a leading factor 
in the widespread introduction of the drug in clinical practice. the risks 
of side effects of the main groups of conventional antidepressants 
(tricyclic antidepressants, selective serotonin reuptake inhibitors, se-
rotonin and norepinephrine reuptake inhibitors) were assessed, includ-
ing effects on the cardiovascular system, metabolic processes, sexual 
function, cognition, sleep. the expediency of including in everyday 
practice innovative drugs with antidepressant and thymostabilizing 
properties was noted, which allows to significantly improve the safety 
of treatment in accordance with modern world standards while main-
taining the effectiveness of treatment of affective disorders.

Key words: affective disorders, depression, pharmacotherapy, De-
prilium®.
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Вплив «західної» дієти 
на розвиток атеросклерозу
І.О. Мельничук, М.Л. Шараєва, В.Н. Крамарьова, В.Г. Лизогуб
Національний медичний університет імені о.о. Богомольця, київ, україна

«Ми те, що ми їмо»
Давньогрецька мудрість

Анотація. огляд та аналіз сучасних наукових даних щодо впливу тривалого дотримання так званої західної дієти та її складових на розви-
ток атеросклерозу. Дієта є провідною характеристикою способу життя. за даними багатьох досліджень, порушення здоро вої дієти є важ-
ливим етіологічним фактором в патогенезі більшості хронічних захворювань, в тому числі атеросклерозу. атеросклероз — хронічне за-
пальне захворювання, що уражує стінки артерій та характеризується прогресуючим накопиченням ліпідів та запаль них клітин під інтимою 
крупних артерій. На теперішній час приділяється багато уваги факторам кардіометаболічного ризи ку виникнення і прогресування атеро-
склерозу як поліетіологічного захворювання, особливо при нездоровому способі життя, в тому числі порушенні дієти. сучасна «західна» 
дієта (її також називають м’ясо-солодкою) є однією з провідних в розвинених країнах та дея ких країнах, що розвиваються. патогенетично 
дія такої дієти пояснюється її впливом безпосередньо на стан мікробіому кишечнику та дисбалансом макро- та мікронутрієнтів. по-перше, 
тривале дотримання «західної» дієти призводить до розвитку дисбіозу кишечнику за рахунок підвищення вмісту грамнегативних мікро-
організмів, умовно-патогенної мікрофлори. крім того, ця дієта характеризується надмірним вживанням насичених жирних кислот, холес-
терину, простих цукрів, рафінадів, ω-6 жирних кислот, натрію, глютену та недостатнім вмістом деяких вітамінів та мікроелементів, а саме 
вітамінів а, D, В12 та к2, магнію, хрому, поліненасичених жирних кислот та ін. Доведено, що зміна раціону харчування може знижувати ризик 
серцево-судинних подій приблизно на 80%. особливо важливим вважається для кожної людини в сучасних умовах дотримання принци-
пів здорового харчування з метою профілакти ки атеросклерозу.
Ключові слова: «західна» дієта, атеросклероз, мікробіом кишечнику, холестерин, насичені жирні кислоти.

Дієта є провідною характеристикою способу життя. за дани-
ми багатьох досліджень, порушення здорової дієти є важли-
вим етіологічним фактором в  патогенезі більшості хронічних 
захворю вань, в тому числі атеросклерозу (ас) [1]. ас — хронічне 
запаль не захворювання, що уражує стінки артерій та характери-
зується прогресуючим накопиченням ліпідів та запальних клітин 
під інтимою крупних артерій [2].

Вважається, що атерогенний процес супроводжується 
опосередко ваними кровотоком запальними змінами ендоте-
лію. активація ендотеліальних клітин провокує синтез багатьох 
прозапаль них біологічно активних факторів, що ініціює інфільтра-
цію моноцитами та лімфоцитами артеріальної стінки та запускає 
подальші прозапальні зміни. Високий рівень ліпопротеїдів низь-
кої щільності (ЛпНЩ) призводить до їх оксидації та накопичення 
під інтимою, супроводжується дисліпідемією, що веде до розвит-
ку атеросклеротичної бляшки (асБ). при цьому моноцити транс-
формуються в  макрофаги і в  подальшому накопичують ЛпНЩ 
в  пінистих клітинах. На  пізніх стадіях ас відбувається деграда-
ція колагенових волокон в  екстрацелюлярному матриксі асБ, 
що пов’язано з формуванням ускладненої вразливої бляшки. роз-
рив асБ призводить до активації та агрегації тромбоцитів, актива-
ції каскаду коагуляції та формування тромбу. На цій стадії розвива-
ється клініч на маніфестація ас — інфаркт міокарда, інсульт [1–3].

На  даний час багато уваги приділяється факторам кардіо-
метаболічного ризику виникнення і прогресування ас як по-
ліетіологічного захворювання, таким як артеріальна гіпертен-
зія, цукровий діабет, тютюнопаління, ожиріння, дисліпідемія 
та нездоро вий спосіб життя. Дієта є важливим компонентом 
спосо бу життя. згідно з діючими клінічними рекомендаціями [4] 
для корекції дисліпідемії пацієнтам рекомендується здорова діє-
та з низьким вмістом насичених жирів та переважанням цільно-
зернових продуктів, овочів, фруктів та риби. історично склало-
ся, що в кожній культурі існує свій спосіб харчування, деякі з них 
сприяють здоровому способу життя, інші  — підвищують ризик 
розвитку ас. при цьому в усьому світі здорові дієти зазвичай ма-
ють спільні риси, незважаючи на різний склад макро нутрієнтів. 
Вважається, що не тільки виключення з раціону насиче них жи-
рів, трансжирів та холестерину зумовлює зниження рівня ЛпНЩ, 
а  й сприятливу дію чинить вживання деяких інших харчових 
компонентів (фітостероли, монаколін та червоний дріжджовий 

рис, харчові волокна, соя, поліконазол та берберин, ω-3 ненаси-
чені жирні кислоти (жк)) [1, 4].

популярність «західної» дієти в світі зростає щорічно, що зумов-
лено процесами глобалізації. Нині вона стала переважаючою в ба-
гатьох розвинених країнах та в деяких країнах, що розвиваються. 
«західну» дієту почали відрізняти ще з середини минуло го сторіччя, 
коли з’явилися нові методи переробки харчових продуктів, вклю-
чаючи додавання зернових, рафінованого цукру та рафінованої 
рослинної олії, а  також збільшився вміст жиру в  м’ясі домашньої 
худоби та птиці. Нещодавно популярним стало замінювати цукор 
кукурудзяним сиропом з високим вмістом фруктози, що також є ха-
рактеристикою «західної» дієти сьогодення [1, 5].

«західну» дієту ще називають «м’ясо-солодкою», бо вона ха-
рактеризується надмірним вживанням червоного обробленого 
м’яса, упакованих продуктів, вершкового масла, цукерок та ін-
ших солодощів, смаженої їжі, продуктів тваринного походження, 
жирних молоч них продуктів, яєць, рафінованих зерен, картоплі, 
кукуруд зи (та кукурудзяного сиропу з високим вмістом фруктози), 
напоїв з  високим вмістом цукру водночас із низьким споживан-
ням фруктів, овочів, цільного зерна, риби, горіхів та насіння. ан-
типодом «західної» дієти є загальновідома «середземноморська» 
дієта, яка залишається досить поширеною в деяких європейських 
країнах та є прикладом здорового харчування [4–6]. крім того, по-
пулярності в останні роки набуває вивчення таких дієтичних режи-
мів, як «скандинавськa» тa «DAsH»-дієти, 5 різних овочів та фруктів 
протя гом доби [7, 8].

тривале дотримання «західної» дієти призводить до збільшен-
ня маси тіла, порушення ліпідного метаболізму та  енергетичного 
обміну, активації імунної системи. крім того, західний спосіб жит-
тя зазвичай асоціюється з іншими змінами, які також можуть бути 
причиною активації імунної системи та виявля ти проатерогенний 
ефект при зниженні фізичної активності, збільшенні кількості стре-
сів, зменшенні контактів з мікробними інфекціями, забрудненням 
повітря. «західну» дієту вже давно розглядають як відомий етіоло-
гічний чинник розвитку абдомінального ожиріння, інсулінорезис-
тентності, гіперглікемії, дисліпідемії, артеріальної гіпертензії та на-
віть старіння [9].

патогенетично дія «західної» дієти пояснюється її впливом без-
посередньо на стан мікробіому кишечнику і дисбалансом макро- та 
мікронутрієнтів (рисунок). тривале дотримання такої діє ти призво-
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дить до розвитку дисбіозу кишечнику за рахунок підвищення вміс-
ту грамнегативних мікроорганізмів. стан мікробіо му кишечнику 
при «західній» дієті характеризується зниженням вмісту Bacteroides та 
зростанням Firmicutes, Actinobacteria та Proteobacteria. Надмірне вжи-
вання насичених жк асоціюється зі зменшенням біфідо- та лактобак-
терій, а також появою патогенних для кишкового мікробіому дельта-
протеобактерій (наприк лад Bilophila wadsworthia) та ентеробактерій 
(наприклад Escherichia coli). «західна» дієта безпосередньо та зміни 
мікробіому кишечнику, які вона провокує, призводить до підвищен-
ня рівня інтерстиціонального рН, що також суттєво впливає на склад 
мікробіому кишечнику, потенціюючи ріст патогенної мікрофлори. 
зміни складу кишкового мікробіому впливають на  місцеву імунну 
відпо відь, підвищуючи проникність кишкового бар’єра, а також ви-
кликаючи системну та слизову імунну відповідь. Дисбіоз кишечнику 
призводить до розвитку хронічної ендотоксинемії. останнім часом 
навіть виділено групи захворювань, пов’язаних зі станом кишково-
го мікробіому, — функціональні захворювання шлунково-кишкового 
тракту, кишкові інфекції, запальні захворювання кишечнику, захво-
рювання печінки, злоякісні пухлини шлунково-кишкового тракту, 
ожиріння та метаболічний синдром, цукровий діабет, алергічні за-
хворювання, бронхіальна астма, аутизм та ін. [10, 11].

рисунок роль «західної» дієти в патогенезі ас

Виявлено, що «західна» дієта характеризується дисбалансом 
нутрієнтів та дієтичних метаболітів (табл. 1), а  саме надмірним 
вживанням насичених жк, транс-жк, холестерину, простих цук-
рів, рафінадів, ω-6 жк, натрію, глютену [9, 12].

таблиця 1 Нутрієнти та дієтичні метаболіти, характерні для «західної» 
дієти

Нутрієнт Ефект щодо формування 
метаболічного синдрому

Про-/протизапальний 
ефект

Насичені	ЖК,	транс-ЖК Потенціює Прозапальний
Холестерин Потенціює Прозапальний
Прості	цукри,	рафінади Потенціює Прозапальний
ω-6 ЖК Потенціює Прозапальний
Глютен Потенціює Прозапальний
Пурини Потенціює Прозапальний
Карнітин Потенціює Прозапальний
Гістидин Невідомо Прозапальний

Насичені ЖК, транс-ЖК
Насичені жк — одні із провідних макронутрієнтів в загальному 

раціоні людини, сприяють абсорбції та розчиняють жиророзчинні 

вітаміни та інші мікронутрієнти. Вони використовуються для деяких 
провідних функцій в організмі, є важливим джерелом енергії, буді-
вельним елементом фосфоліпідної мембрани, забезпечують моди-
фікацію білків та регулюють транскрипцію генів. але на даний час 
в розвинених країнах насичені жк забезпечують >1/3 енергетичної 
потреби організму, тоді як раніше — лише 5–7%. Доведено, що над-
мірне вживання насичених жк викликає зростання рівня ЛпНЩ та 
тригліцеридів (тг) у крові. так, виявлено, що надмірне вживання на-
сичених жк стимулює ліпонеогенез і розвиток інсулінорезистент-
ності, а в подальшому — неалкогольної жирової хвороби печінки 
(НажХп). Насичені жк призводять до збільшення вмісту грамнега-
тивної флори в кишечнику, що активує продукцію ліпополісахари-
ду (ендотоксину) і покращує його всмоктування, який, зв’язуючись 
з  toll-подібними рецепторами-2 та -4 жирової тканини при  акти-
вації макрофагів викликає формування перманентного запален-
ня [13].

Вживання трансжирів асоціюється з  розвитком ас, дисліпі-
демії, цукрового діабету, онкологічних захворювань. Вони впли-
вають безпосередньо на стан мікробіому кишечнику, підвищуючи 
проникність кишкового бар’єру. при всмоктуванні вони інгібують 
секрецію аполіпопротеїду В-100 в  гепатоцитах, що пору шує ката-
болізм ЛпНЩ. також транс-жк активують моноцити та макрофаги, 
збільшують продукцію ними прозапальних інтерлейкі ну (іЛ)-6 та 
фактора некрозу пухлини α (tumor necrosis factor α — tNF-α). транс-
жк, імовірно, відіграють роль у  формуванні ендотеліальної дис-
функції та здатні порушувати продукцію NO [14].

Холестерин
Холестерин, який вживає людина, з хіломікронами та тг че-

рез портальний кровотік потрапляє до  гепатоцитів, де за  до-
помогою ліпопротеїнліпаз більша його кількість розщеплю-
ється на  жк. однак деяка його частка безпосередньо входить 
до  ліпопротеї дів дуже низької щільності, які секретуються ге-
патоцитами. також значна частка жк, що вивільняється і не за-
стосовується для будування мембран клітин, використовується 
для побудови ЛпНЩ, які є джерелом холестерину для будь-якої 
клітини тіла. якщо в  клітинах виникає дефіцит і не  вистачає 
холестери ну, то він відкладається в ліпопротеїдах високої щіль-
ності (ЛпВЩ). інша частина жк в  гепатоциті використовується 
для синтезу жовчних кислот та стероїдів, а надмірні їх залишки 
є причиною розвитку оксидативного стресу, накопичення жк 
в  гепатоциті та через активацію інфламасом викликає надмір-
ний синтез іЛ-1β [15]. крім того, надмірне вживання холестери-
ну з  їжею безпосередньо змінює стан кишкової мікробіоти  — 
її склад, активність та проникність кишкового бар’єру [16].

Прості цукри, рафінади
Відомою є роль надмірного вживання простих цукрів та ра-

фінадів в  патогенезі метаболічних захворювань: ожиріння, 
НажХп, ас та дисліпідемії. останнім часом виявлено прозапаль-
ні властивості надмірного вживання простих цукрів (глюкози 
та фруктози), особливо в  напоях. патогенетично це пов’язано 
з впливом на стан мікробіому кишечнику та проникність кишко-
вої стінки [17–19].

рафіновані зерна, аналогічно до простих цукрів, також пато-
генетично чинять свою дію через зміну стану мікробіому кишеч-
нику. крім того, рафіновані зерна втрачають зі свого складу деякі 
життєво важливі мікронутрієнти. Вживання рафінованих зерен до-
стовірно пов’язане зі зростанням вмісту с-реактивного білка (срБ) 
та tNF-α у плазмі крові. рафіновані зерна здатні викликати вираже-
ну постпрандіальну гіперглікемію, зростання вмісту інсуліну та 
гіпертригліцериде мію [20, 21]. таким чином, вживання рафінова них 
продуктів асоціюється з  підвищеним ризиком серцево-судинних 
захворювань, в  тому числі ас, ожиріння, цукрового діабету 2-го 
типу, онкологічних захворювань та загальної смертності [22].

ω-6 ЖК
«західна» дієта надмірно багата на ω-6 жк (лінолеву, арахідо-

нову, ейкозадиєнову та докозадієнову кислоти). за  таких умов 
їх співвідношення до  ω-3 жк в  щоденному раціоні становить 
до 17/1, в той час коли оптимальним є співвідношення 4/1, а, за де-
якими даними, навіть 2–2,5/1. Враховуючи, що ω-6 жк є антагоніс-
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тами ω-3 жк, вони інгібують їх протизапальну дію. Відо мим є факт, 
що ω-6 жк відіграють незаперечну роль в патогенезі процесів за-
палення: з їх надмірним вживанням пов’язують зростання захво-
рюваності на серцево-судинну, онкологічну патоло гію, запальні та 
аутоімунні хвороби [23, 24]. так, арахідонова кислота, одна з важ-
ливих ω-6 жк, є провідним прекурсором багатьох прозапальних 
ейкозаноїдів: простагландинів (е2 та F2a), тромбоксанів (A2), лейко-
трієнів (B4, C4, D4, e4), резорвінів, ліпоксинів та прооксидантів, які, 
в  свою чергу, потенціюють синтез генів рецепторів sreBP-1c та 
фактора некрозу kB (NF-kB) і знижують PPArα. таким чином, пере-
важання в клітинній стінці ω-6 жк призводить до розвитку перма-
нентного запального процесу в тканині, вони активують оксида-
тивний стрес, ендотеліальну дисфункцію та синтез ЛпНЩ [25].

Глютен
глютен — складна суміш сотень споріднених, але різних білків, 

переважно гліадину та глютеніну. пшеничні ядра містять 8–15% біл-
ка, з яких 10–15% — альбумін/глобулін, а 85–90% — глютен. загалом 
білки гліадину та глютеніну відносять до прола мінів, які являють со-
бою білки, нерозчинні у воді, але спирторозчинні, що характеризу-
ються високим рівнем глутаміну (38%) та залишків проліну (20%). 
саме через високий вміст проліну та глутаміну, які не здатні роз-
щеплюватися протеазами, глютен є високостійким до шлункового, 
підшлункового та кишкового протеолітичного травлення в  шлун-
ково-кишковому тракті, а  також нездатний до  перетравлювання 
в  кишечнику людини. залиш ки проліну здатні утворювати щільні 
та компактні структури та активувати т-клітини через зростання 
синтезу іЛ-1β та -18 [26, 27]. глутамін має проалергічні властивості, 
а також здатен активува ти цитотоксичні т-клітини та фібробласти. 
рівень тканин них трансглутаміназ та їх активність прямо пов’язані 
з рівнем глутаміну, бо впливають на проникність кишкового ендо-
телію, а отже, і на рівень кишкових метаболітів у крові [26–28].

Пурини
Відомо, що «західна» дієта багата на пурини, до  яких нале-

жать інозинмонофосфат, аденозинмонофосфат та, безпосе-
редньо, сечова кислота (ск). крім того, виявлено, що синтез ск 
з  рНк, ДНк та ендогенного аденозинтрифосфату (атФ) значно 
посилюється при дієті з високим глікемічним індексом та висо-
ким вмістом солі. також ск здатна синтезуватися з амінокислот-
попередників: гліцину, глутаміну та аспартату. синтез ск може 
відбуватися у  тканині печінки та тонкому кишечнику, а  екскре-
ція ск  — через нирки, кишечник та шкіру (з  потом). тому стан 
мікробіо му кишечнику відіграє важливу роль у процесах синте-
зу, всмоктування та виділення ск [29].

за  статистичними даними, у кожної 4-ї дорослої людини 
відміча ють  гіперурикемію. гіперурикемія — відомий компо-
нент метаболічного синдрому та фактор ризику розвитку ас. 
Цікавим є факт, що наявність ас, в  свою чергу, потенціює гіпе-
рурикемію. Надмірний вміст ск призводить до розвитку оксида-
тивного стресу та синтезу прозапальних цитокінів, інфламасом, 
білків теплового шоку та активації NF-kB, а також ендотеліальної 
дисфунк ції та вазоконстрикції [29, 30].

Карнітин
Надмірне споживання червоного м’яса тваринного похо-

дження, що є характерним для «західної» дієти, є доведеним 
факто ром ризику розвитку серцево-судинних подій. Вважається, 
що це пов’язано з підвищеним вмістом в червоному м’ясі насиче-
них жирів та холестерину, а також з надмірним споживанням солі 
та гетероциклічних вуглеводнів, які використовуються при  його 
приготуванні. Червоне м’ясо багате на карнітин, який є поперед-
ником триметиламіну (тМа) та триметиламін-N-оксиду (тМао), 
що мають доведений проатерогенний ефект. також, за  останні-
ми даними, l-карнітин здатен безпосередньо потенціювати про-
цеси ас. при дотриманні «західної» дієти l-карнітин та холін, що 
містяться переважно в  червоному м’ясі та жирних молочних 
продуктах, можуть становити близько 2% всього денного раціо-
ну [31]. l-карнітин не здатен розщеплюватися в організ мі еукарі-
отів — людському організмі, тому така дієта безпосередньо впли-
ває на склад кишкового мікробіому хазяїна. Надмірне вживання 
l-карнітину підвищує його безпосередній вміст в плазмі крові че-

рез підвищення проникності кишкового бар’єру та нездатність мі-
кробіому кишечнику переробити його на тМа в такій кількості та 
підвищує вміст його метаболітів тМа та тМао. у свою чергу, тМа 
та тМао здатні підвищувати абсорб цію холестерину в кишечнику, 
порушувати метаболізм холестерину в печінці (інгібувати продук-
цію з нього стероїдів, що є попередниками жиророзчинних гор-
монів) та забезпечувати прозапальні зміни в судинній стінці (під-
вищувати міграцію макрофа гів) [32].

тМао здатен порушувати синтез жк в  печінці, виступаючи 
антагоністом фарнезоїдних Х-рецепторів та рецепторів вітамі-
ну D, що синтезуються в жовчі, печінці та сироватці крові, змінює 
їх профіль. різні жк здатні по-різному впливати на обмін холес-
терину та ЛпНЩ, а також на стан кишкової мікробіоти [33]. також 
тМао здатен стимулювати продукцію прозапальних цитокінів, 
таких як іЛ-1β та tNF-α, та знижувати продукцію протизапального 
іЛ-10. Водночас тМао має протромботичні властивості шляхом 
активації тромбоцитів [34]. зростання рівня тМао у плазмі крові 
призводить до мобілізації внутрішньоклітинного са2+, що викли-
кає агрегацію тромбоцитів. Високий рівень циркулюючого тМао 
також посилює адгезію тромбоцитів до імобілізованого колаге-
ну в цільній крові, що суттєво сприяє реагуванню тромбоцитів 
на кілька інших агоністів та індукує каскадну реакцію утворення 
тромбу. підвищення рівня тМао стійко асоціюється з ендотелі-
альною дисфункцією та зниженням синтезу NO. Він бере участь 
у формуванні мікросудин у коронарних бляшках, що призво дить 
до дисбалансу між антиангіогенними та проангіогенними факто-
рами. Мікросудини залишаються незрілими, що робить їх більш 
вразливими до розриву і є можливою причиною формування 
нестабільності асБ. Водночас тМао здатен інгібувати зворот-
ний транспорт холестерину (клітинний холестерин передається 
з периферичних тканин в печінку і кишечник для виведення з ка-
лом), що призводить до розвитку дисліпідемії [35].

Гістидин
гістидин є попередником гістаміну, який має прозапальні влас-

тивості, що може бути важливим в патогенезі ас. Виявлено, що гіс-
тидин здатен інгібувати NF-κB-активацію і стимулювати продукцію 
tNF-α, а також прозапального іЛ-6. однак на сьогодні не існує одно-
значних даних щодо ролі гістидину в патогенезі ас [36, 37].

Водночас «західна» дієта характеризується недостатнім вміс-
том деяких вітамінів та мікроелементів (табл. 2), а саме вітамінів 
а, D, В12 та к2, магнію, хрому, поліненасичених жк та ін. [38–42].

таблиця 2 Нутрієнти, вітаміни та мікроелементи, вміст яких є недо-
статнім в «західній» дієті

Нутрієнт Ефект щодо формування 
метаболічного синдрому

Про-/протизапальний 
ефект

Харчові	волокна Протидія Протизапальний
Вітамін	А Протидія Протизапальний
Вітамін	D Протидія Протизапальний
Вітамін	К2 Невідомо Протизапальний
Магній Протидія Протизапальний
ω-3	поліненасичені	ЖК Протидія Протизапальний
Поліфеноли Протидія Протизапальний
Целастрол Протидія Невідомо

Харчові волокна
Харчові волокна  — комплекс вуглеводів та лігніну, що 

не  гідролізуєть ся ферментами людського організму і тому 
не абсорбуєть ся та не перетравлюється в людському організмі [43]. 
Їх фізико-хімічні характеристики включають бродіння, розчинність 
та в’язкість, що зумовлює їх терапевтичні ефекти. Харчові волокна 
здатні покращувати ліпідний спектр (знижувати рівень загального 
холестерину та ЛпНЩ в організмі), зменшувати вираженість гіпер-
глікемії та інсулінорезистентності, виявляти протизапальний ефект, 
нормалізувати рівень артеріального тиску, маси тіла, мінерального 
обміну в кістках. склад харчових воло кон забезпечує стан мікробіо-
му кишечнику: його склад, продукцію коротколанцюгових жк (осо-
бливо пропіонової кисло ти) та бактеріальне бродіння, а також час 
пасажу калових мас по кишечни ку, їх об’єм та евакуацію [44].
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Вітамін А
Вітамін а  — необхідний нутрієнт, що забезпечує багато 

важли вих функцій організму людини, таких як зір, розмноження 
та лактація, ріст та розвиток, імунна відповідь. Широковідоми-
ми є протизапальний та антиоксидантний ефекти вітаміну а [45]. 
Виявлено, що прийом вітаміну а  здатен нормалізувати рівень 
ЛпНЩ, а разом з вітаміном D — інгібувати іЛ-1 та -6, забезпечую-
чи антиатеросклеротичний ефект [46].

Магній
Магній в  організмі людини є важливим мікроелементом, 

що  використовується як кофактор >300 ферментативних реак-
цій, забезпечуючи біохімічне функціонування багатьох метабо-
лічних шляхів. Магній — 4-й за поширеністю мінерал в організмі 
людини після кальцію, натрію та калію і 2-й за частотою внутріш-
ньоклітинний катіон після калію. В  організмі людини в  серед-
ньому міститься близько 25 г магнію. за даними деяких авторів, 
знижен ня сироваткового рівня магнію <85 ммоль/л можна вва-
жати дефіцитом [1, 39, 42, 47, 48].

Магній бере участь у  ферментативних реакціях, що забез-
печують синтез білків, м’язову скоротливість, нервову функцію, 
контроль рівня глюкози у крові, активацію рецепторів гормо-
нів, регуляцію артеріального тиску, серцеву збудливість, транс-
мембранний іонний потік, функціонування кальцієвих каналів, 
а  також синтез рНк та ДНк. Він використовується для енерго-
продукції — в процесах метаболізму атФ, оксидативного фосфо-
рилювання, гліколізу. крім того, магній має протизапальні влас-
тивості — знижує синтез NF-kB, tNF-α та цитокінову експресію, 
а  через них знижує активність макрофагів, т-хелперів та нату-
ральних кілерів. В експерименті на тваринах доведена здатність 
додавання магнію в їжу зменшувати прояви ас. Дія нормальних 
рівнів магнію на  асБ порівнянна з  дією статинів, однак магній 
можна швидше назвати контролером ферменту 3-гідроксил-3-
метилглутарил-коферменту а-редуктази (гМг-соа-редуктази), 
ніж його інгібітором. mагній також необхідний для активності 
леци тин-холестерин-ацилтрансферази (lCAt), яка знижує рівень 
ЛпНЩ і тг та підвищує рівень ЛпВЩ [1, 39, 42, 47–49].

Виявлено, що додавання магнію в раціон позитивно впливає 
на артеріальну жорсткість та стабілізує асБ [50, 51]. сьогодні про-
понуються стратегії корекції ендотеліальної дисфункції за  допо-
могою прийому препаратів магнію [6]. також магній є природним 
антагоністом кальцію, а надмірне вживання кальцію призводить 
до зростання ризику серцево-судинних подій та загальної смерт-
ності [52]. крім того, як антагоніст кальцію магній збільшує про-
дукцію оксиду азоту, покращує дисфункцію ендотелію та індукує 
пряме та непряме розширення судин. у пацієн тів із найбільшим 
квартилем споживання магнію відмічали зниження раптової сер-
цевої смерті на 77%. також відомо, що нестача вітаміну D призво-
дить до порушення абсорбції магнію [42].

Вітамін D
Майже в 1 млрд людей в  усьому світі відмічають дефіцит 

вітамі ну D, це вважається найпоширенішим дефіцитом харчуван-
ня. з 1930-х років вітамін D відомий своєю роллю у всмоктуванні 
кальцію в кишечнику та мінералізації кісток. однак спостереження 
за сезонними змінами артеріального тиску та подальша ідентифі-
кація рецептора вітаміну D (VDr) та 1α-гідроксилази в кардіоміо-
цитах, а також клітинах гладких м’язів ендотелію та судин, зміни-
ли погляд на його роль в патогенезі кардіологічних захворювань. 
Вважається, що сигнальний шлях вітаміну D важливий для серце-
во-судинної цілісності, особливо для регуля ції судинного тонусу, 
а  також як антифібротичний та антигіпертрофіч ний сигнальний 
шлях у серцевому м’язі [53, 54]. за деякими даними, зниження рів-
ня 25-гідроксивітаміну D у плазмі крові є предиктором розвитку 
метаболічних порушень, а саме вісцерального ожиріння [55, 56]. 
про роль вітамі ну D в патогенезі запалення свідчить зворотна ко-
реляція між рівнем 25-гідроксивітаміну D у плазмі крові з матрик-
сною металопротеїназою-9, роль якої в механізмі розвитку ас та 
серцевого ремоделюван ня є відомою [57].

попередник вітаміну D, 7-дегідрохолестерол, є також 
попередни ком синтезу холестерину. проведено багато досліджень 
та метааналізів щодо ролі вітаміну D в  ліпідному метаболізмі та 

доцільності призначення препаратів вітаміну D для  його корек-
ції, однак однозначної думки не існує [39, 58]. за деякими даними, 
хронічний дефіцит вітаміну D можна розглядати як один із нових 
факторів ризику ас [59]. Вітамін D чинить гормоноподібний вплив 
на фактори росту, міграції та диференціації клітин, модулює імунну 
відповідь під час запалення та фіброзу та відіграє вирішальну роль 
в усіх ланках атерогенезу — від розвитку ендотеліальної дисфункції 
до тромбозу. крім того, виявлено, що VDr знаходяться у міокардіо-
цитах, клітинах ендотелію, гладком’язових клітинах судин та деяких 
імунних клітинах. зв’язуючись з VDr, вітамін D активує транскрип-
цію ДНк в  кліти ні та, за  деякими даними, активує продукцію NO. 
тому саме недостат ня активація VDr може детермінувати проза-
пальний ендотеліальний NF-κB сигнальний шлях зі зростанням лей-
коцитарно-ендотеліальної клітинної взаємодії, що здатне сприяти 
атерогенезу. отже, вітамін D впливає на процеси запалення при ас 
за  допомогою різних механізмів, таких як інгібування шляху про-
стагландин/циклооксигеназа, підвищення регуляції протизапаль-
них цитокінів, зменшення молекул адгезії, зниження активації ме-
талопротеїнази-9 і регулювання системи ренін — ангіотензин [59]. 
субклінічний ас, підвищення жорсткості судинної стінки тісно асо-
ціюються з хронічним дефіцитом вітаміну D, хоча призначення пре-
паратів вітаміну D не продемонструвало сприятливих результатів 
у хворих з коронарним ас [60, 61]. Виявле но, що вітаміни D та к ви-
являють синергічний ефект на процеси кальцифікації асБ [62, 63].

Вітамін К2

Вітамін к — жиророзчинний вітамін, який є важливим мікро-
нутрієнтом. Вітамін к  складається з  вітаміну к1 (фітонадіону), що 
міститься переважно в темно-зелених листових овочах та насін ні, 
та вітаміну к2 (менакінону-7), що переважно продукується кишко-
вою мікрофлорою. Вітамін к2 становить 5–25% загального вмісту 
вітаміну к  в  організмі людини. також розрізняють вітамін  к3 (ме-
надіон) — синтетичний вітамін к. рівень серцево-судинної смерт-
ності та процеси кальцифікації асБ обернено пропорційно зале-
жать від вмісту саме вітаміну к2 [38, 63].

по-перше, вітамін к2 бере участь у  синтезі матриксного Gla-
білка (matrix Gla protein — mGP) — тканинного інгібітора кальци-
фікації. підвищення рівня неактивного mGP прямо асоціюється 
зі зростанням швидкості пульсової хвилі — показником судинної 
жорсткості та раннім маркером ас. також до  вітамін  к-залежних 
білків належать фактори згортання крові (фактори іі, Vіі, іХ, Х), цир-
кулюючі антикоагулянти (білки C, s та Z) та білки, що беруть участь 
у  мінералізації кісток та м’яких тканин (остеокальцин). по-друге, 
вітамін к2 чинить протизапальну дію  — інгібує NF-κB-сигнальний 
шлях, а також проліферацію та активність т-лімфоцитів, знижує екс-
пресію генів цитокінів, що пригнічує синтез іЛ-6. NF-κB-сигнальний 
шлях відіграє ключову роль в остеоген ній диференціації не тільки 
мезенхімальних стовбурових клітин, але і гладком’язових клітин 
судинної стінки. саме додавання вітаміну к2 зумовлює інгібуван-
ня дії високих рівнів ліпополісахариду у плазмі крові через інгібу-
вання NF-κB-сигнального шляху. по-третє, виявлена роль вітаміну 
к2 в метаболізмі ліпідів, його нестача асоціюється зі зростанням рів-
ня ЛпНЩ у плазмі крові. по-четверте, існують дані щодо здатності 
вітаміну к2 підвищувати синтез NO та зменшувати вираженість ен-
дотеліальної дисфункції. Відомим є зв’язок недостатності вітаміну к2 
з жорст кістю артеріальної стінки. Цікавим є факт, що саме рівень ві-
таміну к2, а не к1, зворотно асоціюється з розвитком проявів ас, що 
може пояснити нездатність під час призначення вітамі ну к1 отри-
мати суттєвий антиатеросклеротичний ефект [38]. існує багато ро-
біт щодо здатності призначених препаратів вітаміну к зменшувати 
розвиток ас, однак однозначних результатів досі не отримано [62, 
63]. Вивчаються антисклеротичні ефекти одночасного призначен-
ня вітамінів к2 та D3. Недостатність вітаміну к може бути зумовлена 
вживанням високих доз вітамінів а та е внаслідок конкурентних ме-
ханізмів, що є характер ним для «західної» дієти [64–66].

ω-3 поліненасичені ЖК
останнім часом широко обговорюється роль ω-3 полінена-

сичених жк в  патогенезі ас, бо є доведеною важливість дієти, 
багатої на  них, з  переважанням морської риби в  профілактиці 
розвитку ліпідних порушень. ω-3 поліненасичені жк чинять ан-
тиатеросклеротичну дію через протизапальні властивості (через 
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активацію резольвіну е1), знижують відкладення коронарного 
кальцію (інгібують остеобластичну диференціацію та  кальцифі-
кацію судин), протидіють розвитку гіперплазії інтими через інгі-
бування лейкоцитарних рецепторів та ендотеліальної дисфунк-
ції, чинять опір гіпертригліцеридемії. але попри вищезазначене, 
суттєвого антиатеросклеротичного ефекту вживання ω-3 полі-
ненасичених жк, за даними літератури, не отримано [67–69].

Висновки
таким чином, «західна» дієта та її складові всебічно 

та супереч ливо впливають на організм людини. Вона стимулює 
перманентне латентне запалення за рахунок хронічної ендоток-
синемії, а також через підвищення синтезу прозапальних ейко-
заноїдів (простагландинів е2 та F2a, тромбоксану A2, лейкотріє-
нів B4, C4, D4, e4, резорвінів, ліпоксинів та прооксидантів), іЛ-1β, 
-6, -18, NF-κB, tNF-α та ін. також надмірне вживання жирного чер-
воного м’яса та яєчного жовтка асоціюється зі зростанням тМа 
та тМао, що є причиною розвитку ас та дисліпідемії.

Виявлено, що зміна способу життя, а особливо раціону хар-
чування, може знижувати ризик розвитку серцево-судинних по-
дій приблизно на 80% [70]. Детально клінічні рекомендації щодо 
здорового раціону харчування та способу життя неодноразово 
викладені в зарубіжних та вітчизняних джерелах [4].

особливо важливим вважається для кожної людини в сучас-
них умовах дотримання принципів здорового харчування з ме-
тою первинної, вторинної та третинної профілактики ас, адже 
«західну» дієту можна сміливо назвати одним із провідних етіо-
логічних чинників його розвитку.

Конфлікт інтересів
конфлікт інтересів відсутній.
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The influence of the Western diet 
on the development of atherosclerosis
I.O. Melnychuk, M.L. Sharaуeva, V.N. Kramarova, V.G. Lizogub
Bogomolets National medical university, Kyiv, ukraine

Abstract. to determine the cause-and-effect relationship between 
Western diet long-term adherence and atherosclerosis (As) develop-
ment. Diet is a leading lifestyle characteristic. Healthy diet violation 
is an important etiological factor in the most chronic diseases, includ-
ing As. As is a chronic inflammatory disease that affects the walls of 
arteries and characterized by the progressive accumulation of lipids 
and inflammatory cells under the large arteries intima. At present, 
much attention is paid to the factors of cardiometabolic risk of oc-
currence and progression of As as a polyetiological disease, espe-
cially in unhealthy lifestyles, including eating disorders. today the 
Western diet (also called meat–sweet) is one of the leading dietary 
patterns in developed and some developing countries. the patho-
genetic effect of such a diet is explained by its effect directly on the 
state of the intestinal microbiome and the imbalance of macro- and 
micronutrients. First, long-term adherence to the Western diet leads 
to the development of intestinal dysbiosis by increasing the content 
of gram-negative microorganisms, opportunistic pathogens. In ad-
dition, this diet is characterized by excessive consumption of satu-
rated fatty acids, cholesterol, simple sugars, refiners, ω-6 fatty acids, 
sodium, gluten and insufficient content of some vitamins and trace 
elements, namely vitamins A, D, B12 and K2, magnesium, chromium, 
polyunsaturated fatty acids, etc. It has been shown that dietary 
changes can reduce the risk of cardiovascular events by approxi-
mately 80%. It is especially important for everyone in modern condi-
tions to follow the principles of healthy eating to prevent As.

Key words: Western diet, atherosclerosis, intestinal microbiome, 
cholesterol, saturated fatty acids.
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Менеджмент пацієнта з варикозним 
розширенням вен нижніх кінцівок
О.М. Волошин, О.В. Суздаленко, В.О. Губка, С.М. Мачуський, В.Д. Павліченко, О.Г. Попова, С.Т. Расул-заде
судинний центр «ангіоЛайф», запоріжжя, україна

Анотація. опубліковано велику кількість рекомендацій з  лікування хронічних захворювань вен, зокрема хронічної венозної 
недостатнос ті, але в жодному з цих документів не відображено повний «шлях» пацієнта від етапу первинного візиту (діагностики) 
до вибору оптимального варіанта лікування. тому створення протоколу, який враховував би сучасні доведено ефективні підходи 
до діагностики та лікування, а також індивідуальні особливості пацієнта, є актуальним завданням. Мета публікації: створення прак-
тично орієнтованої інструкції з діагностики, комплексного лікування та профілактики хронічної венозної недостатності. Менедж-
мент пацієнта представлено у вигляді набору чітких практичних рекомендацій для судинного хірурга та флеболога. протокол розро-
блено на підставі власного практичного досвіду, існуючих протоколів та настанов щодо лікування пацієнтів із хронічною венозною 
недостатністю. протокол передбачає чотири етапи комплексу медичних заходів, мета якого — формування чіткої програми подаль-
шого обстеження та лікування хворого. Дотримання всіх рекомендацій, зазначених у протоколі, дає змогу отримати задовільні функ-
ціональні та косметичні результати лікування пацієнтів із хронічною венозною недостатністю з мінімальним ризиком рецидиву.
Ключові слова: варикозне розширення вен нижніх кінцівок, хронічна венозна недостатність, алгоритм лікування варикозного 
розширен ня вен нижніх кінцівок.

Актуальність проблеми
Флебологія  — одна з  медичних спеціальностей, які зазна-

ли найактивнішого розвитку протягом останніх двох десятиліть, 
оскільки було кардинально переглянуто підходи до діагностики 
та лікування хронічних захворювань вен нижніх кінцівок (ВНк) [1]. 
Водночас практичні лікарі продовжують стикатися з трудноща-
ми як при діагностиці, так і виборі оптимальної такти ки лікуван-
ня в конкретному клінічному випадку [2]. опубліковані клінічні 
рекомендації, розроблені такими авторитетними організаціями, 
як Європейське товариство васкулярних хірургів (european soci-
ety for Vascular surgery — esVs), американський венозний форум 
(American Venous Forum — AVF), Національний інститут здоров’я 
і досконалості допомоги (National Institute for Health and Care ex-
cellence — NICe) тощо, є надзвичайно корисними інструментами, 
в яких відображено основні аспекти для роботи сучасних флебо-
логів, зокрема найбільш безпечні та ефективні діагностичні тес-
ти і лікувальні втручання [3–5], але в жодному з цих документів 
не  відображено повний «шлях» пацієнта від  етапу первинного 
візиту (діагностики) до  вибору оптимального варіанта лікуван-
ня, подальшої реабілітації та вторин ної профілактики хронічних 
захворю вань ВНк [6]. отже, створення протоколу, який врахо-
вував би сучасні та доведено ефективні підходи до діагностики 
та лікування, а  також індивідуальні особливості пацієнта (ана-
томічна будова венозної системи, супутні захворювання, якість 
життя), дасть змогу флебологам стандартизувати і поліпшити 
результати лікування та виправдати очікування пацієнтів щодо 
лікування.

за  даними численних рандомізованих досліджень і мета-
аналізів, ендовенозні методи лікування демонструють зна-
чні переваги щодо терміну реабілітації та функціональних і 
косметичних результатів лікування [9, 14]. Вибір оптималь-
ної тактики має ґрунтуватися на  комбінації сучасних методик 
(термальні та нетермаль ні методи облітерації, склеротерапії, 
стрипінгу та мініфлебекто мії) з урахуванням їх потенційних пе-
реваг та недолі ків [10]. таким чином, створення повноцінного 
протоколу діагностики і лікування хронічних захворювань вен, 
який можна використовувати в  рутинній практиці сучасного 
ліка ря-флеболога, є актуальним завданням.

Сфера застосування
головна сфера застосування протоколу — діяльність хірур-

гів, судинних хірургів і флебологів під час первинного при-
йому пацієнтів із  хронічною венозною недостатністю (ХВН). 
запропонова ний алгоритм дасть змогу практикуючим лікарям 
стандартизувати і поліпшити результати лікування таких па-

цієнтів за  декількома напрямами. по-перше, стандартизація 
диференцій ної діагностики (своєчасне виявлення неврологіч-
ної та кістково-м’язової патології, а також малопоширених при-
чин трофічних виразок) дасть змогу уникнути діагностичних 
помилок і виправдати сподівання пацієнта щодо проведеного 
лікуван ня [7]. по-друге, прихильність до  рутинної оцінки клю-
чових точок у  стандартизованому протоколі ультразвукового 
дуплекс ного сканування (узДс) дасть змогу виявити джере-
ла рефлюксу, посттромботичні зміни чи зовнішню компресію 
веноз них судин, що є ключовим завданням на  етапі складання 
плану лікування [8]. по-третє, використання стандартних класи-
фікаторів CeAP (Clinic — клініка, etiology — етіологія, Anatomy — 
анатомія, Pathogenesis — патогенез) та VCss (Venous Clinical se-
verity score), а  також об’єктивної оцінки якості життя пацієнта 
із  ХВН дасть змогу об’єктивно оцінити віддалені результати лі-
кування [22, 23].

Нормативна база
протокол розроблено та впроваджено в практичну роботу 

судинного центру «ангіоЛайф» (запоріжжя), основною спеціалі-
зацією якого є лікування пацієнтів із хронічними захворювання-
ми венозної системи.

Цілі та завдання
розробити практичний алгоритм діагностики, комплексного 

лікування та профілактики пацієнтів із ХВН.

Методологія
«ангіоЛайф венозний протокол®» (далі  — протокол) ґрун-

тується на  практичних світових рекомендаціях (настанова 
esVs 2015 р., документи NICe 2015 р. та AVF 2019 р. [3–5]. також 
врахова но результати власних досліджень та практичного досві-
ду лікування пацієнтів із ХВН (застосування ендовенозної абля-
ції та склеротерапії у  пацієнтів із  різними клінічними формами 
варикозно го розширення ВНк (ВрВНк) (с1–с6), опубліковані 
в «european journal of Vascular and endovascular surgery» [11–13].

перевагою розробленого протоколу є схематичне відобра-
ження повного «шляху» пацієнта від етапу первинного візиту 
(діагностики) до  вибору та застосування оптимального варіанта 
лікування, який розділено на  чотири етапи: 1) первинний візит, 
2)  комплексне лікування, 3) естетична корекція у  разі потреби 
та 4) профілактика рецидивів. крім того, відзначено переваги ран-
ньої ендовенозної корекції у разі трофічних виразок, що підтвер-
джено результатами як наших досліджень, так і рандомізованого 
дослідження eVrA (early Venous reflux Ablation) trial (2018), резуль-
тати якого не враховано в рекомендаціях esVs та NICe. також роз-
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роблено методи профілактики ускладнень після склеротерапії, 
які відсутні в міжнародних клінічних рекомендаціях [3–5, 11–14]. 
Ці дані можуть дуже істотно вплинути на клінічну практику флебо-
лога та мають бути враховані в його роботі, оскільки дають змогу 
значно прискорити реабілітацію пацієнтів із  тяжкими проявами 
ХВН (зокрема з трофічними виразками) та запобігти виникненню 
ускладнень у хворих, яким проведено склеротерапію.

Модель пацієнта
пацієнт із  ВрВНк та клінічними проявами ХВН с0s–

с6 за класифіка цією CeAP.

Протокол та алгоритми
Менеджмент пацієнта з ХВН представлено у вигляді прото-

колу — набору чітких практичних рекомендацій для судинного 
хірурга та флеболога, який публікується вперше*.

протокол розроблено на  підставі власного практичного 
досві ду, існуючих протоколів та настанов щодо лікування па-
цієнтів із ХВН. протокол передбачає 4 етапи комплексу медич-
них заходів (рис.  1), метою якого є формування чіткої програ-
ми подаль шого обстеження та лікування хворого. схематичне 
відображен ня етапів лікування є власною розробкою лікарів 
судин ного центру «ангіоЛайф».

рисунок 1 скорочена схема протоколу та основні етапи менедж-
менту пацієнта з ХВН

АнгіоЛайф	венозний	протокол®

Діагностика	
основної	
проблеми


Комплексне	
лікування	

захворювання


«Естетичні	
штрихи» 

Профілактика	
майбутніх	
рецидивів	

захворювання

1-й етап
Діагностика основної проблеми передбачає опитування пацієн-

та і комплексне обстеження з бажаним виконанням таких етапів:
•	 заперечення	кістково-м’язових	і	неврологічних	захворювань;
•	 заперечення	венозної	патології	органів	малого	таза;
•	 УЗДС	ВНК	(анатомічне	та	гемодинамічне	дослідження);
•	 встановлення	 діагнозу	 з  детальною	 характеристикою	

за класифі кацією CeAP та оцінкою клінічної тяжкості захво-
рювання за шкалою VCss;

•	 оцінка	 якості	 життя	 пацієнта	 до  початку	 лікування	
з використан ням шкали CIVIQ-20 [24];

•	 визначення	чинників	ризику	у пацієнта,	який	є	кандидатом	
для лікування.
Для заперечення супутніх захворювань, що можуть спричи-

нити схожу симптоматику з венозними захворюваннями, пацієнту 
слід поставити запитання, наведені в таблиці, розробленій на осно-
ві класифікації symptoms-Varices-Pathophysiology (sVP) тазового ве-
нозного розладу (2021) [15]. за наявності симптомів необхідне по-
дальше обстеження та лікування ймовірних захворювань.

таблиця запитання для заперечення супутніх захворювань, що мо-
жуть спричинити схожу симптоматику з  венозними 
захворюван нями

Заперечення кістково-м’язових 
та неврологічних захворювань

Заперечення венозної патології 
в малому тазі

Чи були за останні 6 міс:

•	 Хронічний	біль	у спині
•	 Гострий	біль	у спині,	що	іррадіював	у нижні	

кінцівки
•	 Біль	у суглобах	(колінних,	кульшових	чи	

гомілково-стопних)
•	 Судоми	в нижніх	кінцівках
•	 Парестезії	(відчуття	повзання	мурашок)
•	 Відчуття	печіння	та	інші	неспецифічні	відчуття

•	 Хронічний	тазовий	біль
•	 Диспареунія	(біль	під	час	статевого	акту)
•	 Дизурія	(порушення	нормального	

виділення	сечі)
•	 Дисменорея	(виражений	біль	внизу	

живота	під	час	менструації)
•	 Посткоїтальний	біль
•	 Депресія

*Повний алгоритм можна завантажити на сайті www.angiolife.com.ua в розділі «Для лікарів».

Для верифікації діагнозу та планування лікування пацієнтів 
із ХВН обов’язково проводять узДс.

протокол узДс ВНк, розроблений на основі консенсусного 
документу International union of Phlebology, передбачає [16]:

1. Дослідження глибоких вен: візуалізація супраінгвінально-
го венозного сегмента (нижньої порожнистої вени і вен здухвин-
ного сегмента з  використанням конвексного датчика 3–5 Мгц). 
посегментно проводять оцінку стану нижньої порожнистої вени, 
вен таза, загальної та зовнішньої клубових вен. пацієнт лежить 
на  спині (у  разі підозри на  тромбоз глибоких вен). за  наявнос-
ті тромбозу слід указати локалізацію тромбу, його протяжність, 
ехогенність, структуру та проксимальний кінець (якщо візуалі-
зується). Важливо оцінити ступінь реканалізації або облітерацію 
просвіту при  посттромботичному синдромі (птс). Для оцінки 
функції венозних клапанів та виявлення рефлюксу досліджен-
ня проводять у положенні стоячи з використанням проби Валь-
сальви.

2. Візуалізація інфраінгвінального венозного сегмен-
та з  використан ням лінійного датчика з  діапазоном частот 
5–12 Мгц. посегментно проводять оцінку стану загальної стег-
нової, поверхневої і глибокої стегнових, підколінної, задньо-
передньо-великогомілкової, малогомілкової вен, м’язово-
венозних синусів (суральних вен) стегна та гомілки. Хворий 
перебуває у  положенні стоячи. Виконують мануальну комп-
ресію датчиком глибоких вен для точної оцінки частки облі-
терації просвіту тромботичними масами. у разі неможливості 
пацієнта підтримувати вертикальне положення дослідження 
проводять у положенні лежачи. Для оцінки функції венозних 
клапанів та виявлення рефлюксу використовують пробу Валь-
сальви в  загальній стегновій і поверхневій стегновій вені та 
проби з  компресією дистальних венозних сегментів. трива-
лість рефлюксу вимірюють за  ретроградною хвилею крово-
току, зареєстрованого за  досліджуваним клапаном у  режимі 
кольорового та імпульсного допплера, під час проведення 
проби Вальсальви (в стегновому сегменті) та проб з дисталь-
ною і проксимальною компресією в дистальних венозних сег-
ментах. рефлюкс тривалістю <1 с (у загальній стегновій і під-
колінній венах) або <0,5 с в  інших інфраінгвінальних венах 
вважають фізіологічним, він виникає за  рахунок ретроград-
ного потоку крові до того, як клапан встигає закритися. реф-
люкс в перфорантній вені вважають патологічним при трива-
лості >0,5 с.

3. Дослідження поверхневих вен: візуалізація сафенофемо-
рального співустя з  обох боків з  оцінкою наявності рефлюксу 
під  час проведення проби Вальсальви в  режимі кольорового 
та імпульсного допплера.

4. Виявляють джерела атипового рефлюксу (пудендальні, 
епігастральні вени). спроможність термінального та претер-
мінального клапанів визначають окремо. Велику підшкірну 
вену (ВпВ) візуалізують на всій протяжності, оцінку рефлюксу 
прово дять у нижній 1/3 стегна та на гомілці, особливо в звич-
них місцях атипового рефлюксу з перфорантних вен (гунтера, 
Додда, Шермана, кокетта) і міжсафенних вен на гомілці (пере-
тік із системи малої підшкірної вени (МпВ) у разі неспромож-
ності останньої) з  проведенням проби з  дистальною комп-
ресією. Виконують пробу з  компресією вени датчиком у  разі 
клінічної підозри на тромбофле біт або за наявності посттром-
ботичних змін у просвіті ВпВ (наслідків раніше перенесеного 
флебіту).

5. Візуалізація сафено-поплітеального співустя з  обох бо-
ків з  оцінкою наявності рефлюксу під час проведення про-
би з  дисталь ною компресією. Виявляють джерела атипового 
рефлюк су (вена тьєрі, краніальне продовження МпВ, вена 
Джакоміні, сідничний перфорант). МпВ візуалізують на  всій 
протяжності, оцінку рефлюксу проводять у  середній та ниж-
ній 1/3 гомілки, особливо в типових місцях атипового рефлюк-
су з  перфорантних вен і міжсафенних вен (перетік із системи 
ВпВ у  разі неспроможності останньої) з  проведенням проби 
з дистальною компресією. Виконують пробу з компресією вени 
датчиком у разі клінічної підозри на тромбофлебіт або за наяв-
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ності посттромботичних змін у просвіті МпВ (наслідків раніше 
перенесеного флебіту).

6. Візуалізують додаткові вени на стегні (задня додаткова вена 
стегна, передня додаткова вена стегна), вена Леонардо та пере-
дня додаткова вена на  гомілці, оцінюють наявність рефлюк су 
з проведенням проби з дистальною компресією. Викону ють про-
бу з компресією вени датчиком у разі клінічної підозри на тром-
бофлебіт або за наявності посттромботичних змін у просвіті при-
ток ВпВ (наслідків раніше перенесеного флебіту). Візуалізують 
можливі атипові джерела рефлюксу, такі як ембріональні вени, 
що персистують (латеральна маргінальна вена сервеля та вена 
сідничного нерва), виконують оцінку рефлюксу з проведенням 
проби з дистальною компресією.

за  наявності у  пацієнта тромбозу глибоких вен, птс, 
тромбофлебі ту або ВрВНк бажано провести оцінку та відобра-
зити в протоколі ультразвукового дослідження деякі показники, 
наведені в алгоритмі узДс, оскільки саме ці чинники відіграють 
важливу роль у виборі тактики та оцінці ефективності лікування 
(рис. 2).

рисунок 2 алгоритм проведення узДс ВНк при виявленні патоло-
гії [16]

Пацієнт
 

Глибокі	вени Поверхневі	вени
   

Тромбоз	глибоких	
вен

ПТС Тромбофлебіт Варикоз

   

•	 Оцінка	
протяжності	
тромбозу	
(проксимальний	
та	дистальний	
кінець)

•	 Оцінка	
проксимальної	
частини	тромбу	
на	предмет	
флотації

•	 Оклюзивна	чи	
неоклюзивна	
форма

•	 Оцінка	
протяжності	зони	
венозної	оклюзії

•	 Оцінка	швидкості	
венозного	
рефлюксу

•	 Оцінка	
протяжності	
тромбозу	
(проксимальний	
та	дистальний	
кінець)

•	 Оцінка	глибоких	
вен	(заперечення	
трансфасціально-
го	тромбозу)

•	 Оцінка	рефлюксу	
із зазначенням	
основних	точок	
венозного	скиду

•	 Заперечення	
патології	
глибоких	вен

завершенням 1-го етапу є формування основного діагно-
зу з  класифікацією ХВН за  сеар та оцінкою клінічної тяжко-
сті захворюван ня за  шкалою VCss. На  цьому етапі слід оціни-
ти якість життя пацієнтів із  використанням опитувальника 
CIVIQ-20, як зазначено в європейських клінічних рекомендаці-
ях [3, 4].

Важливо надати пацієнтам із  ХВН інформацію, зокрема 
поясни ти, що таке ХВН, можливі причини її виникнення та ймовір-
ність прогресування, можливі ускладнення (тромбоз глибоких 
вен, зміни шкіри, трофічні зміни, кровотечі та варикотромбо-
флебіт). Необхідно спростувати стереотипи та будь-які хибні 
уявлен ня про ризик розвитку ускладнень у пацієнта.

2-й етап
комплексне лікування захворювання. На цьому етапі важли-

ве значення має повне залучення пацієнта у лікування та вибір 
оптимального комплексу лікувальних процедур:
•	 флеботропні	препарати;
•	 сертифікований	флебологічний	трикотаж;
•	 ендовенозна	лазерна	коагуляція	(EVLA,	EVLT);
•	 радіохвильова	облітерація	(RFA,	EVRF);
•	 адгезивна	клейова	облітерація	(VenaBLOCK,	VenaSeal);
•	 механохімічна	облітерація	(Flebogrif,	Clarivein);
•	 склеротерапія	 (ехосклеротерапія,	 трансілюмінаційна	 скле-

ротерапія).
ефективність кожного методу лікування підтверджена 

результата ми десятків клінічних досліджень та рекомендова-
на європейськими і американськими клінічними настанова-
ми [3–5].

Флеботропні препарати (діосмін 600 мг, сулодексид)
Флеботропні препарати  — клас препаратів, представле-

ний рослинними флавоноїдами, напівсинтетичними та син-
тетичними сполуками. перевагу слід надавати оригінальним 
препаратам діосмінового ряду. Вони мають значну доказову 
базу щодо зменшення вираженості такого симптому ХВН, як на-
бряк кінцівки  (с3), і зменшують час загоєння трофічних вира-
зок (с6). крім того, ця група препаратів має вищу ефективність 
порівняно з  плацебо щодо зменшення вираженості трофічних 
розладів  (с4+) і  таких суб’єктивних симптомів, як судоми, син-
дром неспокійних ніг і парестезія [4]. Цей ефект пояснюється 
мультифункціо нальним впливом на судинну стінку та клапанний 
апарат, переважно зниженням ролінгу лейкоцитів та активності 
запалення.

Сертифікований флебологічний трикотаж
компресійна терапія залишається основним методом 

консерватив ного лікування пацієнтів із  ХВН. Її перевагами 
є  зручність використання, неінвазивний характер та ефектив-
ність впливу на венозну гіпертензію як основний патофізіологіч-
ний механізм венозної недостатності. Найпоширеніші форми 
терапевтичної компресії — медичний трикотаж (панчохи, голь-
фи, колготи), нееластичні та еластичні бандажі, переривчасте 
пневматичне стиснення. Механізм дії полягає у тиску на глибокі 
вени і поліпшенні функції м’язової помпи, що сприяє зниженню 
венозного тиску та набряків (management of Chronic Venous Dis-
ease Clinical Practice Guidelines, esVs 2015 р.) [4].

згідно з  настановою esVs 2015 р. компресійна терапія 
рекомендова на як ефективний метод терапії для зменшен-
ня вираженості симптомів і проявів ХВН нижніх кінцівок. 
рекомендова не використання тимчасової компресійної тера-
пії для пацієнтів із ХВН, які проводитимуть інвазивне лікуван-
ня. також цей метод використовують для лікування пацієнтів, 
в яких недоцільно застосовувати інвазивні методи терапії. піс-
ля медичних втручань на венах кінцівок рекомендоване вико-
ристання еластичної компресії.

Лікувальний алгоритм пацієнта з ВРВНК
Для вибору оптимального методу лікування пропонуємо та-

кий лікувальний алгоритм. при  стадії с1 за  сеар та відсутності 
рефлюксу в системі підшкірних вен рекомендоване використан-
ня мікросклеротерапії або кріосклеротерапії, у разі сафенового 
рефлюксу тривалістю <1 с — як 1-й етап виконують черезшкір-
ну вальвулопластику гіалуроновою кислотою (ЧШВгк), 2-й  — 
мікросклеротерапія або кріосклеротерапія (рис.  3). Методика 
розроблена j.C. ragg і представлена на Європейському конгресі 
з радіології (european Congress of radiology — eCr) у 2019 р. [17], 
а модифікацію методики для короткого рефлюксу (0,5–1,0 с) роз-
робили лікарі судинного центру «ангіоЛайф».

рисунок 3 Методика проведення ЧШВгк (модифікація лікарів судин-
ного центру «ангіоЛайф»)

Використання ЧШВгк при  частковій клапанній неспромож-
ності дає змогу достовірно поліпшити венозний відтік і знизити 
ризик утворення гіперпігментацій після склеротерапії. за  на-
шими даними, після проведення 1-го сеансу ЧШВгк відновле-
на функція сафенового клапана зберігається мінімум протягом 
1 року.

якщо у  пацієнта верифіковано неспроможність ВпВ 
або  МпВ з  тривалістю рефлюкса >1 с і  стадію ХВН с0s–
с6 за  сеар при  діаметрі ураженої вени <11 мм, бажано 
використа ти нетермальну адгезивну облітерацію (біоклей) або 
термічні методи облітера ції (ендовенозної лазерної коагуля-
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ції або радіохвильової абляції). якщо діаметр вени становить 
>11 мм, рекомендоване проведен ня ендовенозної лазерної 
коагуляції або радіохвильової абляції. Це відповідає міжнарод-
ним клінічним рекомендаціям [3–5].

якщо у  пацієнта діагностовано ізольовану неспромож-
ність перфорантних вен та варикозних приток з  довжиною 
рівного сегмента >10 см, бажано виконати термальну абля-
цію проксимальних сегментів з мікрофлебектомією уражених 
варик сів або провести етапну ехосклеротерапію. якщо довжи-
на рівного сегмента варикозного витоку <10 см та  ураже ні 
перфоранти гунтера, кокетта, тьєрі тощо, бажано проведення 
етапної ехосклеротерапії або мікрофлебектомії уражених вен 
(рис. 4).

при  виявленні вторинного варикозного захворюван-
ня підшкір них вен унаслідок ураження системи глибоких вен 
бажа но проведення мультиспіральної комп’ютерної томографії 
або  магнітно-резонансної томографії  — флебографії і мульти-
дисциплінарний підхід до лікування.

Алгоритм лікування хворого 
із посттромботичною хворобою
пацієнту з  птс, у  якого при  узДс виявлено рефлюкс у  гли-

боких венах тривалістю >1 с, рекомендоване комплексне 
консерватив не лікування (сулодексид, флеботонічні препарати 
та компресійна терапія). сулодексид пригнічує Ха-фактор згор-
тання крові та має ендотелійпротекторні властивості. контроль-
ний огляд пацієнта проводять через 1 рік. пацієнтам із рефлюк-
сом глибоких вен нижньої кінцівки тривалістю <1 с і варикозною 
трансформацією підшкірних вен рекомендоване виконання 
абляції магістральних поверхневих вен та приток. таким чином, 
знижуються венозна гіпертензія і прояви ХВН.

тактика лікування обструктивної форми птс зале-
жить від  розташування післятромботичної оклюзії (рис.  5). 
при  супраінгвіналь ному розташуванні венозної оклюзії глибо-
ких вен, клінічно значущому перебігу ХВН (с4+) і  відсутнос-
ті ефекту від консервативного лікування бажано розглянути 
можли вість ендоваскулярної реканалізації та стентування здух-
винного сегмента.

при  обструкції нижче за  клубову зв’язку і трофічні ви-
разки рекомендоване виконання облітерації неспроможних 
перфорант них вен та варикозних приток ВпВ або МпВ додатко-
во до комплексної консервативної терапії.

при  обговоренні з  пацієнтом етапів лікування ВрВНк 
обов’язково слід поінформувати, які варіанти лікування доступ-
ні, переваги і ризики кожного варіанта. слід пояснити, що у разі 
недотримання рекомендацій щодо профілактики нова варикоз-
на трансформація може з’явитися швидше. зазвичай потрібно 
більше одного сеансу лікування для досягнення очікуваного 
функціонального та косметичного ефекту. Частота виникнен-
ня рецидивних вен після повторного лікування вища, ніж після 
першого.

3-й етап
Для досягнення хорошого косметичного ефекту лікування 

застосовують:
•	 мікросклеротерапію	(кріосклеротерапію);
•	 CLACS	(кріолазер-кріосклеротерапію);
•	 транскутанний	YAG-лазер;
•	 консервативне	лікування.

Алгоритм проведення склеротерапії
склеротерапія є незамінним методом лікування пацієнтів 

із ВрВНк, оскільки її можна використовувати для лікування кла-
панної неспроможності підшкірних чи перфорантних вен (осо-
бливо у  пацієнтів із  рецидивами захворювання), а  також для 
досягнення оптимальних косметичних результатів лікування 
при будь-якому варіанті клінічної форми (с1–с6). однак помил-
ки при  виконанні процедури можуть мати серйозні наслід ки і 
тяжкі ускладнення: від некрозу шкіри та м’яких тканин до тром-
бозу глибоких вен і тромбоемболії легеневої артерії. тому корек-
тне технічне виконання процедури є запорукою прогнозованого 
результату з мінімальним ризиком побіч ної дії.

перед використанням склеротерапії слід розглянути 
питан ня щодо усунення аксіального рефлюксу, як описано 
вище. Foam-Form (пінна форма склерозанта) склеротерапія 
є  методом вибору при  етапному усуненні приток підшкірних 

рисунок 4 алгоритм лікування пацієнта із ВрВНк залежно від типу ураження поверхневих вен (на підставі рекомендацій esVs та доповнено 
з урахуванням нових даних щодо ефективності методів нетермічної абляції [4, 18]

Пацієнт


Історія	хвороби	та	чинники	ризику


Обстеження	(CEAP,	VCSS,	CIVIQ-20)
 

Cos–C6
Патологія	поверхневих	вен

Cos–C6
Патологія	глибоких	

вен
   

С1
Ізольована	неспроможність	ВПВ	або	МПВ,	

рефлюкс	>1	с
Неспроможність	перфорантів	та	приток,	ізольована	або	

поєднана	з	ВПВ	або	МПВ
МСКТ/МРТ/ангіографія

   

Комплексна	терапія,	консервативне	лікування,	модифікація	способу	життя
      

Відсутність	
рефлюксу	в	системі	

підшкірних	вен

Сафеновий	рефлюкс	
від	<1	с

Діаметр	<11	мм Діаметр	>11	мм

Великі	притоки	або	
перфоранти	(передня	чи	
задня	додаткова	вена	

стегна,	Джакоміні,	Тьєрі)	
довжиною	рівного	
сегменту	<10	см

Притоки	ВПВ/МПВ	або	
перфоранти	(Гунтера,	

Кокетта,	Тьєрі)	довжиною	
рівного	сегменту	<10	см

Мультидисциплінар-
ний	підхід

     

Мікросклеротерапія,	
CLACS	або	

транскутанний	
YAG-лазер

Першочергова	
ЧШВГК +	

мікросклеротерапія,	
CLACS	або	

транскутанний	
YAG-лазер

Переважно	біоклей	
або	ендовенозна	

лазерна	коагуляція/
радіохвильова	абля-

ція

Ендовенозна	
лазерна	коагуляція	
або	радіохвильова	

абляція

Термальна	абляція	
проксимальних	сегментів	

або	біоклей	+	етапна	
Foam-Form	склеротерапія	

або	мініфлебектомія

Переважно	етапна	
Foam-Form	склеротерапія	

або	мініфлебектомія
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вен після ендовенозного лікування. Мінімальний термін піс-
ля ендовенозного втручання становить 1 міс, оскільки значна 
частка приток значно зменшується після усунення джерела 
венозної гіпертензії. Лише у  разі клінічної форми с6 можна 
розглянути склеротерапію субдермального перивенозного 
сплетіння в більш ранні терміни, оскільки ця процедура може 
пришвидшити час загоєння виразки. Для лікування приток слід 
використовувати Foam-Form 1,0–1,5% розчин етоксисклеролу 
і катетер з голкою 25G. Для лікування перфорантних вен можна 
розглянути вищу концентрацію розчину (до 3,0%) та викорис-
товувати катетер з голкою 23–25G.

Для лікування клінічної форми с1 обов’язково слід дотриму-
ватися таких правил: рухатися у дистальному напрямі та першим 
етапом склерозувати ретикулярні вени (0,50–0,75% розчин еток-
сисклеролу, катетер з голкою 27G). Для лікування телеангіекта зій 
краще застосовувати рідкий 0,25–0,33% розчин етоксисклеролу, 
обов’язково використовувати оптичне збільшення та додатко-
ве освітлення, працювати голкою 31–33G, залежно від діаметра 
телеангіекта зій (рис. 6).

компресійну терапію застосовують упродовж щонаймен-
ше 2 тиж (краще  — протягом декількох місяців), оскільки вона 
поліп шує віддалені результати та знижує частоту гіперпігмента-
цій. у  разі появи останніх можна розглянути використання су-
лодексиду в дозі 250 Мо двічі на добу протягом 2 міс та мікро-
коагул екто  мій (дренування постсклеротичних коагул) не раніше 
ніж через 2 тиж після процедури.

якщо не  вдалося досягти технічного результату (закрити 
просвіт цільової вени), слід розглянути підвищення концентра-
ції на  0,25–0,50% порівняно з  останнім сеансом склеротерапії. 
при  лікуванні телеангіектазій і залишкових гіперпігментацій 
можливе використання транскутанного лазера (λ=1064 нм) 
Nd YAG.

Важливо дотримуватися таких правил:
•	 не  використовувати	 >10	мл	 пінного	 розчину	 за  1	сеанс	

склеро терапії;
•	 за одну	 ін’єкцію	небажано	вводити	>2	мл	пінного	чи	рідко-

го розчину (лікування приток) та >0,5 мл (ретикулярні вени і 
телеангіектазії);

•	 максимально	 допустима	 доза	 введеного	 етоксисклеролу	
за один сеанс лікування — 2 мг/кг маси тіла.
Дотримання зазначених правил дає змогу мінімізувати ри-

зик ускладнень та досягти хороших естетичних результатів 
лікуван ня.

4-й етап
профілактика майбутніх рецидивів захворювання та конт-

роль ефективності лікування полягають у детальному поясненні 
пацієнту важливості профілактичних заходів:
•	 модифікація	способу	життя	(здоровий	спосіб	життя,	регуляр-

ні фізичні вправи, здорове харчування);

•	 зменшення	чинників	ризику	(статичні	навантаження,	знеру-
хомлення, гормональна терапія);

•	 контроль	 якості	 життя	 пацієнта	 після	 лікування	 з  викорис-
танням опитувальника CIVIQ-20;

•	 регулярні	 профілактичні	 огляди	 та	 УЗДС	 судинної	 системи	
1 раз на рік.
Модифікація способу життя для пацієнтів із  ХВН, особли-

во з  тяжкими формами птс, чинить значущий вплив на  ре-
зультат комплексного лікування. Дуже важливо пояснити па-
цієнту обмежен ня звичок, які негативно впливають на  перебіг 
ХВН: зменшити статичні навантаження, не  сидіти, склавши 
нога на  ногу. при  сидячій роботі щогодини робити 5-хвилин-
ні розминки. Не  носити вузьке взуття на  високих підборах, 
перевзувати ся на роботі в зручне взуття з невисоким підйомом. 
обов’язково слід відмовитися від тютюнопаління, оскільки ніко-
тин негативно впливає на ендотелій судин.

Важливою ціллю є об’єктивізація результатів лікування, 
переваж но за рахунок поліпшення якості життя пацієнта з ХВН. 
Для цього слід провести контрольне опитування через 6–12 міс 
після лікування (наприклад з  використанням опитувальни-
ка CIVIQ-20, який є дуже зручним інструментом) та порівняти 
результа ти з вихідними. крім того, пацієнти обов’язково мають 
проходити регулярні профілактичні огляди (щонайменше 1 раз 
на  рік), оновлювати компресійний трикотаж, дотримуватися 
правил модифікації способу життя. контрольні ультразвукові 
дослідження дадуть змогу виявити прогресування захворю-
вання і рецидиви на  ранніх стадіях та виконати малотравма-
тичні втручання.

Критерії оцінки ефективності лікування
головними критеріями, яким має бути приділена основна 

увага лікаря, є оцінка до  лікування і контроль у  динаміці ліку-
вання такого показника, як якість життя пацієнта. Для цього 
можна використати валідний опитувальник CIVIQ-20. крім того, 
лікар і пацієнт повинні оцінити оптимальність та задоволеність 
отриманим функціональним і косметичним результатом. Важ-
ливе значен ня має також оцінка віддалених результатів, зо-
крема частоти рецидиву ВрВНк та проявів ХВН. Використання 
запропоновано го алгоритму дає змогу розробити чітку програ-
му діагностичних та лікувальних заходів і спрогнозувати резуль-
тат лікування для пацієнта з ХВН.
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рисунок 5 алгоритм лікування пацієнта із птс (на основі практичних рекомендацій, опублікованих в «journal of thrombosis and thromboly-
sis», а також Cochrane Database of systematic reviews [19, 20])

Пацієнт	із	ПТС
 

Рефлюкс-форма	в	будь-якому	сегменті	глибоких	вен Обструктивна	форма	в	будь-якому	сегменті	глибоких	вен
   

Рефлюкс	>1	с Рефлюкс	<1	с
Інфраінгвінальний	сегмент	 

(підколінна	чи	стегнова	вена)
Супраінгвінальний	сегмент	 

(здухвинні	вени)
   

•	 Сулодексид
•	 Флеботонічні	препарати
•	 Компресійна	терапія
•	 Контроль	УЗДС	через	1	рік

Можливе	виконання	абляції	магістраль-
них	підшкірних	вен	та	їх	приток	(у	разі	

наявності	значущого	рефлюксу	та	
клінічних	симптомів	С2+)

•	 Сулодексид
•	 Флеботонічні	препарати
•	 Компресійна	терапія
•	 Контроль	УЗДС	через	1	рік

•	 Сулодексид
•	 Флеботонічні	препарати
•	 Компресійна	терапія
•	 Контроль	УЗДС	через	1	рік

  

Компресійна	терапія	для	резидуального	
глибокого	венозного	рефлюксу

Можливе	лікування	неспроможних	
приток	ВПВ	чи	МПВ	на	гомілці	у	разі	С6	

(склеротерапія)	при	недостатній	
ефективності	компресії

У	разі	неефективності	та	С4+	
розглянути можливість	стентування	

здухвинних	вен
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Пацієнт


Історія	хвороби,	чинник	ризику	та	УЗДС


Лікування	аксіального	рефлюксу	ВПВ	чи	МПВ	з	використанням	термальних	чи	нетермальних	методів	абляції	+	мініфлебектомії	(роз’єднання	проксимальних	точок	рефлюксу	великих	
притоків)

   

Залишкові	притоки	на	гомілці	та	
стегні	(бажано	втручання	через	
1 міс	після	процедури) —	С2–С6	

(у	разі	С6	розглянути	
склеротерапію	субдермального	

венозного	сплетіння	на	
наступний	день	після	
ендовенозної	корекції)

Залишкові	перфоранти	на	
гомілці	діаметром	<0,35 см	
і рефлюксом	<0,35 с	(С4–С6)	
після	лікування	аксіального	

рефлюксу

Ретикулярні	вени	(С1) Телеангіектазії	(С1)
 

Лікування	у	дистальному	напрямі,	спочатку	ретикулярні	вени,	потім	телеангіектазії.	Можна	одномоментно,	
якщо	ретикуляр	живить	телеангіектазії

    

Foam-Form	склеротерапія	
1–1,5%	розчином	етоксисклеро-
лу	катетером	25G	з використан-

ням	Veinlite	або	Veinviewer

Ехоконтрольована	Foam-Form	
склеротерапія	1,5–3%	розчином	
етоксисклеролу	катетером	25G

Великий	діаметр	3–4	мм —	
пінна	склеротерапія	0,5–0,75%	

розчином	етоксисклеролу	
(глюкоза	70%	у	якості	

розчинника)	катетером	25G	
з використанням	Veinlite	або	

Veinviewer

Малий	діаметр	1–2	мм —	скле-
ротерапія	0,33–0,5%	рідким	
розчином	етоксисклеролу	

(глюкоза	70%	у	якості	
розчинника)	або	0,33%	

Foam-Form	катетером	27G	з	
використанням	Veinlite

Мікросклеротерапія	0,2–0,33%	
рідким	розчином	етоксисклеро-

лу	(глюкоза	70%	у	якості	
розчинника)	з	використанням	
оптичного	збільшення	та	голки	

27G–31G

Компресійна	терапія	мінімум	2	тиж	(краще	2	міс).	У	разі	гіперпігментацій	—	сулодексид	1	капс.	2	рази	на	добу	2	міс	+	розглянути	можливість	мікрокоагулоектомії	з	використанням	
голки	18G	через	≥2	тиж

У	разі	неефективності	чи	недостатнього	ефекту	збільшити	концентрацію	склерозанта	на	1	порядок	(на	0,25–0,5%)

У	разі	неефективності	чи	
недостатнього	ефекту —	роз-

глянути	використання	
транскутанного	лазера
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Management of a patient with 
chronic venous insufficiency
O.M. Voloshyn, O.V. Suzdalenko, V.O. Gubka, S.M. Machuskyi, 
V.D. Pavlychenko, O.G. Popova, S.T. Rasul-zade
Angiolife Vascular Center, Zaporizhzhia, ukraine

Abstract. A lot of recommendations has been published regarding 
the treatment of chronic venous disease. At the same time, none of 
these documents reflects the complete «path» of the patient from 
the stage of the initial visit (diagnosis) to the choice of the optimal 
treatment option. therefore, the creation of a protocol that would 
take into account the most modern and proven effective approaches 
to diagnosis and treatment, and the individual characteristics of each 
clinical case is an urgent task. the aim of the publication is to create 

a practice-oriented instruction for the diagnosis, comprehensive 
treatment and prevention of chronic venous insufficiency. the man-
agement of a patient with chronic venous insufficiency is presented 
in the «Angiolife Venous Protocol®», a set of clear practical recom-
mendations for vascular surgeon and phlebologist. this protocol 
is   based on our own practical experience, existing protocols and 
guidelines for the treatment of patients with chronic venous insuf-
ficiency. the protocol includes four stages of a set of medical mea-
sures, the purpose of which is to form a clear program of further ex-
amination and treatment of the patient. Adherence to all the recom-
mendations specified in the protocol allows to obtain satisfactory 
functional and cosmetic results of treatment of patients with chron-
ic venous insufficiency with minimal risk of recurrence.

Key words: varicose ailment, chronic venous insufficiency, algorithm 
for treating varicose veins.
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Диференційований підхід у виборі 
методу артропластики при медіальному 
гонартрозі (огляд літератури)
П.М. Жук, А.М. Шаммо, В.О. Мовчанюк
Вінницький національний медичний університет ім. М.і. пирогова, Вінниця, україна

Анотація. Мета: проаналізувати переваги і недоліки використання монокондилярного та тотального ендопротезування колінного сугло-
ба при медіальному гонартрозі, визначити наявні диференційні критерії вибору методу артропластики з урахуванням персоніфікова них 
факторів пацієнта. Результати. аналіз даних сучасної літератури не дозволив визначити чіткі диференційні крите рії вибору оптимально-
го методу артропластики при медіальному гонартрозі з урахуванням персоніфікованих факторів пацієн та. Методика монокондилярного 
ендопротезування колінного суглоба пов’язана з кращими функціональними результатами, нижчою частотою ускладнень, швидшим оду-
жанням та більшою задоволеністю пацієнтів. окрім того, відсутні переконливі тверджен ня щодо статистично значущої відмінності у часто-
ті ревізій чи довговічності імплантатів, які довгий час вважалися суттєвими перевагами тотального ендопротезування колінного суглоба. 
Висновок. у зв’язку із вдосконаленням хірургічної техніки та більшою доступні стю у виборі імплантатів монокондилярне ендопротезуван-
ня колінного суглоба є доведено ефективним методом лікування ізольованого медіального гонартрозу.
Ключові слова: монокондилярне ендопротезування, тотальне ендопротезування, колінний суглоб, гонартроз.

Вступ
гонартроз  — поняття, яке об’єднує мультифакторіальну, 

гетероген ну групу захворювань з  подібними біологічними, 
морфологічними, клінічними проявами, в  основі яких лежить 
ураження всіх структур колінного суглоба (кс)  — суглобового 
хряща, субхондральної кістки, синовіальної оболонки, зв’язок, 
капсули та навколосуглобових м’язів [1, 2].

симптоматичний гонартроз відмічають у 13% жінок і 10% чолові-
ків віком >60 років. ризик розвитку симптоматичного остеоартрозу 
(оа) кс протягом життя становить 50% [1]. згідно з результатами ба-
гатоцентрового епідеміологічного досліджен ня з великою вибіркою 
поширеність оа кс в осіб серед нього та літнього віку стрімко зрос-
тає [3]. крім того, прогресив не старін ня населення планети та бажан-
ня людей покращити якість життя, включаючи мобільність, зумовлю-
ють необхідність пошуку ефективних рішень проблеми [4].

з морфологічної точки зору, дегенеративний процес при гон-
арт ро  зі охоплює весь кс, включаючи медіальний, латеральний 
та надколінно-стегновий відділи [1, 2]. однак 30–47% пацієнтів 
із симптоматичним оа кс мають прояви дегенеративного проце су 
лише в одному відділі суглоба [5, 6]. оскільки медіаль ний відділ кс 
змінюється при русі менше, ніж латеральний або патело-фемораль-
ний, дегенеративні зміни уражують його в першу чергу. Дегенера-
тивно-дистрофічні зміни медіального відділу кс наявні у кожного 
2-го хворого з оа, навіть на початко вих етапах захворювання [5].

Лікування оа медіального відділу кс спрямоване на зменшення 
вираженості болю, відновлення функції та покращення якості життя 
хворих в цілому [3]. запропоновано різні хірургічні підходи для вирі-
шення цього завдання, наприклад проксимальна остеотомія велико-
гомілкової кістки, дистальна остеотомія стегнової кістки, моноконди-
лярне (Меп) та тотальне ендопротезування (теп) кс [4]. Вибір методу 
лікування здійснюють відповід но до віку, рівня активності пацієнта, 
клінічного перебігу захворюван ня та анатомічних особливостей 
кс [7]. основними варіантами хірургічного лікування медіального 
гонартро зу є Меп та теп кс [3]. однак питання вибору оптималь ного 
варіанту ендопротезування досі залишається дискусійним [8, 9].

Мета: проаналізувати переваги і недоліки використання Меп 
та теп кс при медіальному гонартрозі, визначити наявні дифе-
ренційні критерії вибору методу артропластики з урахуван ням 
персоніфікованих факторів пацієнта.

Результати огляду літературних джерел
основними найбільш ефективними та доступними методами 

в лікуванні оа кс з переважним ураженням медіального відділу 
є Меп та теп [2, 6].

теп довгий час вважали золотим стандартом оператив-
ного втручання при артрозі кс, в тому числі при  ізольованому 
уражен ні медіального відділу суглоба, завдяки доведеній надій-
ності, довговічності та ефективності в  зменшенні вираженос-
ті болю та відновленні функції, і на  даний час багато пацієнтів 
з ізольова ним медіальним гонартрозом на пізніх стадіях дегене-
ративного процесу, які не отримували лікування на попередніх 
етапах захворювання, є кандидатами для теп кс [1, 5, 7, 9].

у зв’язку з широким впровадженням методики Меп у практи-
ку вибір оптимального варіанту ендопротезування при ізольова-
ному медіальному оа кс став питанням численних дебатів.

перевагами Меп порівняно з tеп є збереження кісткової ткани-
ни стегнової та великогомілкової кісток, зменшення інтраоперацій-
ної та післяопераційної крововтрати, нижча інтенсив ність болю 
в післяопераційний період та менший період перебування в стаціо-
нарі [6, 10, 11]. порівняно з теп методика Меп дозволяє зберегти ці-
лісність передньої та задньої хрестоподібних зв’язок, що зумовлює 
збереження суб’єктивного відчут тя природного коліна та природ-
ної біомеханіки суглоба [9, 12–14]. з точки зору відновлення функ-
ції, методика Меп дозволяє забезпечити більший обсяг рухів, ниж-
чу частоту ригідності суглоба, легше відновлення та меншу потребу 
в реабілітації. крім того, нижча загальна вартість Меп є додатковою 
перевагою процедури [5, 10, 12, 15]. згідно з результатами когорт-
них дослід жень та даних опублікованих клінічних випадків науков-
ці доводять нижчу частоту ранніх післяопераційних ускладнень, 
летальність [6, 7, 13, 14] та більшу задоволеність хворих [5, 6, 10] піс-
ля Меп порівня но з теп. В той самий час згідно з даними більшості 
національ них реєстрів частота ревізій при Меп зазвичай вдвічі пе-
ревищує аналогічний показник після теп. тож вибір між Меп та теп 
в лікуван ні ізольованого медіального оа кс є складним завданням 
як для ортопеда, так і для пацієнта.

згідно з попередніми даними літератури Меп вважали кращим 
методом для тих, хто намагався підтримати натуральну меха ніку 
(кінематику) суглоба, зберегти кісткову тканину та створити пере-
думови для подальшого проведення повторного хірургіч ного втру-
чання у разі необхідності. у зв’язку з цим раніше методику частіше 
рекомендували молодим активним пацієнтам, яким, як очікується, 
протягом життя буде необхідним проведення ревізійного ендопро-
тезування [16]. у сучасних умовах очікувана тривалість життя зрос-
тає, а тому довговічність імплантату та частота ревізій стають важ-
ливими факторами при виборі методики лікування.

класичними показаннями до  Меп є медіальний гонартроз 
зі збереженим згинанням ≥90°, відсутність ураження передньої або 
задньої схрещених зв’язок, згинальна контрактура не  більше 10°, 
варусна деформація не більше 5° та відсутність ожирін ня [6, 7]. про-
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тягом останніх років показання до Меп значно розширилися. зараз 
методика Меп рекомендована як молодим пацієнтам, так і пацієн-
там віком >75 років [3, 10]. переглянуто погляди і щодо проведен-
ня процедури у пацієнтів з пошкоджен нями передньої схрещеної 
зв’язки, а також з ожирін ням [6].

таким чином, в сучасній літературі відсутні чіткі критерії вибо ру 
оптимального методу ендопротезування при  медіальному гонар-
трозі, тобто вибір методу у більшості випадків здійснюєть ся на роз-
суд лікаря. як правило, ортопеди використовують одну конкретну 
форму ендопротезування на основі їх попередньої підготовки, ін-
дивідуальних уподобань та клінічного досві ду [1]. однак рішення 
щодо вибору типу втручання має бути обґрунтованим на  основі 
клінічних даних з урахуванням індивідуаль них потреб пацієнта та 
наявних персоніфікованих факторів [8, 9].

у літературі бракує доказів, які б дозволяли однозначно оціни-
ти одну процедуру як кращу за іншу. так, деякі ортопеди обґрунтову-
ють переваги методики Меп, в той час як інші наполягають виключно 
на тотальній заміні суглоба. обидва підходи мають право на існуван-
ня, оскільки є науково підтвердженими [1, 3]. зважаючи на підвищен-
ня попиту у виконанні ендопротезування кс, особливий інтерес ви-
кликає вибір методики, яка була б найбільш ефективною.

зазначимо, що методика Меп порівняно з теп є менш доступ-
ною у  зв’язку з  технічними труднощами, обмеженим досві дом чи 
обізнаністю щодо процедури серед лікарів: лише деякі ортопеди 
можуть запропонувати пацієнтам цей варіант лікуван ня [7, 8]. так, 
частота Меп у складі загальної первинної артроплас тики кс не пе-
ревищує 10%, хоча близько 50% пацієнтів є потенційними канди-
датами для виконання одновиросткового ендопротезування [11]. 
теп, навпаки, є широко визнаним, надійним, ефективним і доступ-
ним хірургічним методом для пацієн тів з термінальною стадією оа, 
який спрямований на зменшення вираженості болю, відновлення 
функцій та покращення показників якості життя [9, 11]. Незважаючи 
на ці позитивні ефекти теп, 17–19% пацієнтів залишаються незадо-
воленими втручанням [8].

протягом останніх років згідно з даними національних реєст-
рів зафіксовано зростання частоти проведення Меп у  більшос ті 
розвинених країн світу. у Новій зеландії, згідно з NZOA joint registry 
(NZjr), частка виконання Меп у 2020 р. становила 11,6% [17]. стрімке 
зростання у проведенні втручання з 211 у 2019 р. до 1245 у 2020 р. 
пояснюється обмеженнями, зумовле ними панде мією COVID-19. 
у  річному звіті rIPO (register of Orthopaedic Prosthetic Implants) 
за  2018 р. в  італії відзначається збільшення частки Меп з  10,1% 
у 2014 р. до 12,0% у 2018 р. [18, 19]. згідно із звітом австралійського 
об’єднаного реєстру використан ня Меп зросло з 5,1% від усіх за-
мін кс в 2016 р. до 6,2% у 2017 р. стрімке підвищен ня частоти ви-
конання Меп протягом останніх років відмічають у Великобрита-
нії та північній америці. Частота виконання Меп у  сполученому 
королівстві зросла більше ніж у 6 разів в період 2003–2012 рр. за-
раз частка Меп становить близько 9% усіх замін кс у Великобрита-
нії. у сШа відміча ли подібне 6-кратне збільшення виконання Меп 
при гонартро зі протягом останніх років [3, 8, 10].

за  останнє десятиліття виявлено стрімке зростання інтересу 
до застосування Меп в лікуванні ізольованого медіального оа кс. 
однак ортопеди у більшості випадків надають перевагу те, керую-
чись досвідом використання методики та даними щодо висо кої час-
тоти ревізій при Меп, про які повідомляли у поперед ніх досліджен-
нях. Незважаючи на суттєві переваги мето дики Меп, деякі хірурги 
продовжують дотримуватися традицій них застарілих поглядів та 
побоювань щодо високої частоти ревізій, необхідності повторних 
втручань, розглядаючи цю методику лише як тимчасову процеду-
ру, яку не рекомендують пацієнтам віком >60 років [20]. Хоча саме 
у пацієнтів старшого віку методи ка Меп є хорошою альтернативою 
теп у  зв’язку з  її меншою інвазивністю, нижчим ризиком усклад-
нень, швидшою та кращою функціональною мобільністю пацієнтів 
старшого віку.

ефективність методики Меп у пацієнтів старшого віку підтвер-
джена у  дослідженні H.  siman та співавторів (2017), де  на  основі 
ретроспективного аналізу даних реєстрів порівнювали віддалені 
результати Меп та теп серед пацієнтів віком >75 років [10]. До груп 
порівняння включено результати 1356 первинних теп та 126 пер-

винних Меп. Встановлено низьку частоту періопераційних усклад-
нень та ревізій, які достовірно не відрізнялися від показників, отри-
маних у групі хворих, яким виконували теп. автори стверджують, 
що завдяки менш інвазивно му характеру пацієнти віком >75 ро-
ків після Меп здатні швидше почати відновлення та профілакту-
вати ряд ускладнень порівняно з тими, кому виконували теп. тож 
дослід ники рекомендують застосовувати Меп як варіант лікування 
медіального гонартрозу у пацієнтів літнього віку. m. Fabre-Aubrespy 
та співавтори (2016) порівнювали результати Меп та теп у пацієн тів 
віком >50 років з  ізольованим медіальним гонартрозом [11]. під-
тверджено ефективність методики та менший термін перебування 
в стаціона рі, меншу післяопераційну крововтрату, меншу кількість 
трансфузій та більший обсяг рухів у групі осіб, в яких застосовува-
ли Меп.

Ще однією суттєвою перевагою методики Меп є нижчий ризик 
розвитку ускладнень, пов’язаних з  втручанням. як відомо, ризик 
виникнення ускладнень у  пацієнтів після Меп нижче на  60% по-
рівняно з тими, які перенесли теп [8, 12]. аналогічні результати, які 
підтверджують вищу частоту ранніх післяопераційних ускладнень 
при теп у короткострокових результатах (з періодом спостережен-
ня до 5 років), отримані у дослідженні A. Arirachakaran та співавто-
рів (2015) [20]. проте останні повідомляють і про вищу частоту ре-
візій при Меп.

у  великому дослідженні A.D. liddle та співавтори (2014) 
порівню вали результати проведених 25 334 Меп та 75 996 теп. 
Виявле но, що загальні показники ревізії були вищими в групі осіб, 
в яких застосовували Меп, тоді як смертність, тривалість стаціонар-
ного лікування, частота ускладнень (включаючи тромбоемболію, 
інфаркт міокарда та інсульт) та частота повторної госпіталізації були 
вищими в когорті пацієнтів, які перенесли теп. Дослідники дійшли 
висновку, що якби 100 пацієнтам, які перенесли теп, виконали Меп, 
в результаті було б приблизно на 1 випадок смерті менше та на 3 по-
вторні операції більше протя гом перших 4 років після операції [21].

існують повідомлення про нижчу частоту венозного тромбозу 
при  Меп порівняно з  теп [8]. однак у  масштабному дослідженні 
N.m. Brown та співавторів (2012) не встановлено статистично зна-
чущої відмінності у частоті тромбоемболічних ускладнень у групах 
пацієнтів, в яких застосовували Меп та теп протягом 5-річного спо-
стереження [29].

протягом тривалого часу високу частоту ревізій вважали най-
більш суттєвим недоліком Меп, який при виборі зумовлював надан-
ня переваги теп. однак погляди щодо частоти реві зій зазнали сут-
тєвих змін протягом останніх років. Є повідомлення, що показники 
виживання ендопротезу при Меп становили 95 та 90% протя гом 5 
і 10 років відповідно [8]. В аналізі віддалених результатів лікування 
у 432 пацієнтів з медіальним гонартрозом, в яких застосову вали Меп, 
рівень виживання імплантату становив 97,5%. середній період спо-
стереження становив 5,7 року [8, 23]. подібні результати підтвердже-
но у дослідженні j.r.H. Foran та співавторів (2013), які продемонстру-
вали високі рівні виживання ендопротезу — 98, 93 і 90% протягом 10, 
15 і 20 років відповідно. статистично значущої різниці у частоті 5-річ-
ного виживання ендопротезу у групах Меп та теп не доведено [30].

Цікавими є нечисленні публікації, в  яких порівнювали ефек-
тивність методик Меп та теп в одних і тих самих пацієнтів [6]. по-
рівняння різних імплантатів у одного пацієнта дозволяє уникнути 
відмінностей щодо способу його життя, наприклад функціональної 
активності або тютюнопаління, фізичних особливостей, тобто пер-
соніфікованих факторів, які можуть впливати на функцію ендопро-
тезу. Можна стверджувати, що цей дизайн забезпечує ідеальну гру-
пу для порівняльного аналізу.

так, у дослідженні u.G. longo та співавторів (2015), де порівню-
вали результати Меп та теп в одних і тих самих пацієн тів, доведено 
достовірно кращі післяопераційні показники обся гу рухів, клінічні 
результати згідно з Kss (Knee society score) та показники функції 
в обох групах порівняно з вихідними даними. у групі хворих, яким 
виконували Меп, доведено достовірно кращі значення обсягу ру-
хів у  післяопераційний період порівняно з  показниками хворих, 
яким виконали теп, відмінностей щодо результатів Kss та функці-
онального балу не виявлено. автори повідомили про незначну пе-
ревагу теп щодо виживання (100 проти 94%) із середнім періодом 
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спостереження 57,2 міс, однак відмінність не була статистично зна-
чущою (р=0,09). суттєве підвищення рівня виживання ендопроте-
зів при Меп за останні два десятиліття пов’язують з удосконалення-
ми конструк ції імплантатів та оперативної техніки [6].

Доведеним важливим фактором у  досягненні успішних 
результа тів є досвід хірурга. проведення мінімально інвазивного 
втручання потребує від ортопеда ретельного дотримання усіх ви-
мог хірургічної техніки, тому недостатній досвід може призвес ти 
до  вищої частоти технічних помилок і ранніх негативних наслід-
ків лікування [3, 7, 12]. попередні дослідження повідомля ють 
про більш високий рівень незадовільних результатів у центрах з не-
великою кількістю виконання Меп (<10 на рік), ніж з вели кою час-
тотою проведення втручань даного типу. також виявлено, що кіль-
кість проведених операцій значно впливає на  частоту ревізій 
у когорті осіб, в яких застосовували методику Меп. у ортопе дів, які 
виконували <10 процедур Меп на рік, частота виживання імплан-
татів через 8 років становила 87,9%, натомість у лікарів, які викону-
вали >30 операцій Меп на рік, цей показник становив 92,4% [5, 21].

у метааналізі m. Deng та співавторів (2021) доведено, що пацієн-
ти з медіальним гонартрозом, яким виконували Меп, досяг ли кра-
щих клінічних результатів, включаючи показники функціонального 
відновлення та фізичного здоров’я, мали менш виражений больо-
вий синдром та нижчу частоту ускладнень, ніж пацієнти в групі tеп. 
автори вказують на відсутність статистично значущих відмінностей 
у частоті післяопераційної ревізії при Меп та теп протягом 5-річно-
го спостереження [8].

основою для формування твердження щодо високої часто-
ти ревізій у більшості випадків є дані, відображені у національних 
реєстрах, а  не  результати рандомізованих клінічних досліджень. 
тому, аналізуючи ці показники, необхідно враховувати, що кожен 
з реєстрів має власні індивідуальні класифікації щодо визначен ня 
поняття ревізії. Наприклад, прогресування оа контрлатерального 
відділу суглоба як причина ревізії не є наслід ком негативно го впли-
ву імплантату чи недоліком техніки Меп, а швидше зумовлено не-
правильним виконанням методики або є відображенням етапності 
у лікуванні захворювання [13, 15]. Додатковим чинником вищої час-
тоти ревізій при Меп може бути помилкове визначення показань 
до втручання [14, 24].

зазначимо, що дані стосовно високої частоти ревізій відобра-
жені переважно в більш ранніх дослідженнях, коли існува ли певні 
обмеження у виборі імплантатів, технічні недосконалос ті методики, 
які могли бути причинами високого рівня ревізій при Меп. В опу-
блікованих дослідженнях існує консенсус, що хірургіч на майстер-
ність обернено пропорційна до частоти ревізій при Меп [8]. крім 
того, дані реєстрів не  включають інформа цію щодо клінічних ре-
зультатів лікування, задоволеності пацієнтів, досвіду хірурга, рівня 
лікувального закладу та системи охорони здоров’я, не визначають 
даних щодо повторної операції, а також не включають інформацію 
щодо причини повтор ного втручання.

згідно з результатами дослідження j.H. Newman та співавто-
рів  (1998), в  якому порівнювали результати теп та Меп 102 кс, 
нижчі показники больового синдрому та кращу функціональну 
спроможність суглобів протягом 5 років спостерігали у хворих піс-
ля Меп, у більш віддалений період достовірної відмінності за роз-
глянутими показниками не відмічено [31]. Відсутність достовірної 
різниці у частоті ревізій при порівнянні ефективності методик під-
твердили D.s. Casper та співавтори (2019), які відміча ли кращі функ-
ціональні показники після Меп та невелику перевагу в  підшкалі 
симптомів у пацієнтів, які перенесли теп, без відмінностей у частоті 
ускладнень або ревізій в обох групах. у пацієнтів, яким виконували 
теп, як правило, відмічали значно сильніший біль перед операці-
єю, що пояснює значно більше зменшення вираженості симптомів 
у них порівняно з пацієнтами, яким виконували Меп. у дослідженні 
доведено еквівалентну задоволеність від проведеного втручання 
в обох групах, однак очікування від втручання були більш виправ-
даними у пацієнтів після Меп, ніж у випадку теп [5].

задоволення пацієнта від проведеного втручання в  сучасних 
умовах розглядається як важливий фактор в аналізі ефективності 
лікування. рівень задоволення пацієнта операцією тісно пов’язаний 
з рівнем його очікувань в передопераційний період. Незважаючи 

на  досягнення в  сфері дизайну імплантатів, хірургічної техніки та 
догляду за пацієнтами, майже 30% пацієнтів вважа ють, що їх очіку-
вання не виправдалися після теп [3, 5, 6].

Для характеристики задоволення пацієнта проведеним втручан-
ням використовують опитувальник Forgotten joint score (Fjs)-12, що 
дозволяє оцінити спроможність хворого забути про імплантований 
штучний суглоб в  післяопераційний період. у  ряді досліджень по-
відомляють про кращі значен ня Fjs-12 у пацієнтів після Меп порів-
няно з результатами після теп [12, 22, 25, 26]. Натомість e. thienpont 
та співавтори (2014) протя гом 2-річного періоду спостереження 
не  виявили суттєвої різниці між значеннями Fjs-12 з  урахуванням 
типу ендопротезування кс [32]. s.K. tripathy та співавтори (2021) 
у метааналізі, який включав результати 105 досліджень щодо оцін-
ки усвідомленості суглобів після Меп та теп, дійшли висновку, що 
пацієнти з  Меп більш схильні забувати про  свій штучний суглоб 
у повсякденному житті порівняно з пацієнтами, які перенесли теп. 
показники Fjs-12, які оцінювали через 6 міс, 1 рік та 2 роки у групі 
хворих, яким виконували Меп, були достовірно кращими порівняно 
з показника ми в групі хворих, яким виконували теп, на всіх етапах 
визначен	ня [12].	На думку	Y.	Hiyama	та	співавторів	(2016),	усвідомлен-
ня штучного суглоба пов’язано з вираженістю больового синдрому 
та силою чотириголового м’яза [27]. Менша травматизація тканин під 
час Меп і, зокрема, збереження чотириголового м’яза зумовлюють 
раннє досягнення більш високого Fjs-12 у пацієн тів після Меп. точ-
ні механізми збереження більш природного відчуття суглоба після 
Меп порівняно з  результатами теп залишаються не до  кінця відо-
мими. Вважають, що мінімаль на травматизація кісткової тканини та 
навколишніх м’яких тканин зі збереженням схрещених зв’язок і чо-
тириголового м’яза, ймовірно, дозволяють зберегти пропріоцептив-
ні волокна [12, 22, 25, 27]. Натомість збереження пропріоцептивної 
м’язово-суглобової чутливості у комплексі з відновленням природ-
ної «додегенеративної» механіч ної осі нижньої кінцівки дозволяють 
відновити відчуття природного суглоба після Меп [28].

у  численних дослідженнях доведено, що у  пацієнтів, яким 
виконува ли Меп, рівень задоволення операцією достовірно вище 
порівняно з хворими, в яких застосовували теп, що зумовле но пе-
ревагами методики Меп. Незважаючи на  це, у 25–47% пацієнтів 
із артрозом медіального відділу кс, які є кандидатами для Меп, за-
стосовують методику теп [5, 8, 12].

Висновки
таким чином, вибір типу ендопротезування при  оа кс 

з  переваж ним ураженням медіального відділу залишається 
складним завданням. аналіз даних сучасної літератури не дозво-
лив визначити чіткі диференційні критерії вибору методу артро-
пластики при медіальному гонартрозі з урахуванням персоніфі-
кованих факторів пацієнта.

Хоча дані попередньої літератури демонстрували певні 
передбачу вані переваги підходу теп, зокрема щодо довговіч-
ності імплантатів та частоти ревізій, підсумовуючи результати 
сучасних досліджень, можна стверджувати про  кращі функціо-
нальні результати, нижчу частоту ускладнень, швидше одужан-
ня та більшу задоволеність пацієнтів після Меп без статистично 
значущої відмінності щодо частоти ревізій.

у зв’язку з вдосконаленням хірургічної техніки, можливістю 
застосування роботизованих технологій та більшої доступнос-
ті у  виборі імплантатів у  наш час Меп є доведено ефективним 
мето дом лікування ізольованого медіального гонартрозу.
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Differentiated approach in the 
choice of arthroplasty in medial knee 
osteoarthritis (literature review)
P.M. Zhuk, A.M. Shammo, V.O. Movchaniuk
National Pirogov memorial medical university, Vinnytsia, ukraine

Abstract. Aim: to analyze the advantages and disadvantages of us-
ing unicompartmental and total knee replacement in case of me-
dial knee osteoarthritis, to determine the existing differential crite-
ria for choosing the method of arthroplasty, taking into account the 
individual patient’s risk factors. Results. Analysis of data from the 
modern literature did not allow to determine clear differential cri-
teria for choosing the optimal method of arthroplasty in medial 
knee osteoarthritis, taking into account the individual patient’s risk 
factors. unicompartmental knee replacement is associated with 
better functional outcomes, lower incidence of complications, 
faster recovery, and greater patient satisfaction. In addition, there 
are no convincing claims of a statistically significant difference in 
the frequency of revisions or longevity of implants, which have long 
been considered significant benefits of total knee replacement. 
Conclusion. Due to the improvement of surgical techniques and 
greater availability in the choice of implants, unicompartmental 
knee replacement has proven to be an effective method of treat-
ment of isolated medial knee osteoarthritis.

Key words: unicompartmental knee replacement, total knee replace-
ment, knee joint, knee osteoarthritis.
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Позиція Національної організації 
головного болю (National Headache 
Foundation) щодо лікування мігрені*
Т.С. Марусіч, Ю.О. Солодовнікова
одеський національний медичний університет, одеса, україна

Анотація. Мігрень — хронічне захворювання, що характеризується нападами, які відповідають певним клінічним критеріям. Міг-
рень займає 3-тє місце за частотою серед усіх захворювань у світі, 6-те — за частотою інвалідизації та є однією з причин, що вимага-
ють найвищих прямих та непрямих витрат держави. Щодня наукові дослідження та досягнення надають нові можливості з лікування 
та профілактики мігрені. тому дуже важливо слідкувати за оновленими рекомендаціями щодо терапії мігрені, які надаються профіль-
ними організаціями. 19 січня 2022 р. Національна організація головного болю (National Headache Foundation — NHF), що є підрозді-
лом американської академії неврології (American Academy of Neurology — AAN), оприлюднила свою позицію щодо лікування мігрені 
на офіційному сайті організації. у статті надано переклад даної інформації.
Ключові слова: мігрень, настанова, протокол лікування.

Позиція NHF щодо лікування мігрені
Бачення NHF — це «світ без головного болю». підтримуючи цю 

місію, NHF зосереджується на чотирьох ключових цілях: інформо-
ваність, пропаганда, освіта та дослідження. завдяки зазначеним ці-
лям пацієнти є центральною ланкою всіх заходів, що здійснюються.

Відповідно до зазначеної місії та бачення вважається, що па-
цієнти з головним болем та мігренню найкраще отримують допо-
могу при пацієнтоорієнтованій моделі лікування, за якої клініцист 
має право обирати необхідне лікування для відповідного пацієнта 
у відповідний час. NHF також підтримує та відстоює право голосу 
та думки пацієнта включатися у процес вибору лікування.

з цього боку позиція NHF щодо вибору протимігренозної те-
рапії наступна:
•	 підбір	лікування	повинен	бути	узгоджений	із пацієнтом,	ба-

зуючись на індивідуальних потребах пацієнта та його очіку-
ваннях;

•	 при виборі	терапії	не слід	керуватися	лише	ступінчастою	мо-
деллю;

•	 не  варто	 керуватися	моделлю	 «одна	 хвороба —	одне	ліку-
вання для кожного», включаючи моделі, що зосереджені 
на фінансових витратах, а не на очікуваних результатах.
Ця позиційна заява описує аргументи NHF щодо цих трьох 

ключових повідомлень і пропонує конкретні рекомендації щодо 
орієнтованого на пацієнта стратифікованого підходу до лікуван-
ня мігрені.

у  майбутньому NHF розширить цю позицію та запропонує 
конкретні рекомендації щодо лікування.

Моделі лікування мігрені повинні відображати наукові та клі-
нічні досягнення.

Наукове розуміння мігрені значно просунулося в  останні 
роки, що привело до появи лікування з кращою переносимістю 
та відкриття нових засобів терапії, найбільш значущі з  яких — 
анти-CGrP-моноклональні антитіла, оральні CGrP-антагоністи 
(гепанти, англ. «gepants») та засоби, спрямовані на  взаємодію 
із серотоніновими рецепторами.

серед клініцистів також зростає усвідомлення, що ті захо-
ди, які колись вважалися достатньо ефективними для успішного 
контролю мігрені, насправді є недостатніми.

На  жаль, моделі надання допомоги пацієнтам, встановлені 
службами медичного страхування, і відповідні парадигми ліку-
вання не встигають за цим прогресом. Щодо пацієнтів із тяжкою 
мігренню або інвалідністю клініцистам не  слід спрямовувати 

увагу на надання допомоги за застарілими моделями, які засто-
совують заздалегідь визначений алгоритм із поетапним підхо-
дом до всіх пацієнтів. Це не враховує потреби окремого пацієнта. 
Не заохочується використання «старих» профілактичних препа-
ратів, тоді як вже існують таргетовані та специфічні засоби для 
лікування мігрені. Багато «старих» профілактичних препаратів 
ніколи не вивчалися у великих рандомізованих подвійних сліпих 
плацебо-контрольованих дослідженнях або не мають схвалення 
управління з контролю за харчовими продуктами та лікарськи-
ми засобами сШа (Food and Drug Administration — FDA) для їх 
застосування при  мігрені. Багато з  цих профілактичних препа-
ратів мають гіршу переносимість, ніж новітні засоби (наприклад 
топірамат порівняно з еренумабом). крім того, виявлено, що їхні 
побічні ефекти найчастіше призводять до відміни прийому пре-
парату. у кінцевому рахунку це може призвести до персистуван-
ня мігрені та зумовити у багатьох пацієнтів загрозу трансформа-
ції в хронічну мігрень або, принаймні, призвести до підвищення 
частоти та тяжкості нападів.

Не здатні до гнучкості жорсткі поетапні моделі лікування міг-
рені вимагають від пацієнтів застосовувати два типи лікарських 
засобів поспіль, які можуть включати препарати, не розроблені 
спеціально для застосування при мігрені, або такі, що схвалені 
FDA для її профілактики, однак потребують прийому протягом 
1–4 міс кожен. якщо позитивного ефекту лікування пацієнта 
з мігренню не досягнуто, лише тоді йому може бути призначено 
інше лікування на розсуд клініциста.

Для профілактики NHF вважає недоречним вимагати від усіх 
пацієнтів дотримуватися цієї моделі «спробуй двічі і зазнай не-
вдачі», перш ніж їм запропонують лікування будь-яким схваленим 
FDA профілактичним засобом проти мігрені, включаючи нейро-
модуляційні пристрої, з встановленими кращими профілями по-
бічних явищ. пацієнти та їх лікарі зможуть набагато раніше роз-
пізнати, чи викликає новий профілактичний засіб очікуваний 
результат. переносимість також може бути оцінена швидше. крім 
того, «старі» профілактичні препарати мають протипоказання, які 
часто унеможливлюють їх застосування у  деяких пацієнтів з  мі-
гренню, наприклад когнітивні здатності, репродуктивний вік, на-
явність тремору або ниркової недостатності. як зазначено вище, 
деякі з  неспецифічних профілактичних препаратів можуть зу-
мовлювати нестерпні та неприйнятні побічні ефекти у пацієнтів 
із мігренню, наприклад непереносимість фізичних навантажень, 
збільшення маси тіла, ортостатична гіпотензія, брадикардія.

NHF має інші конкретні занепокоєння та заперечення щодо 
тактики «спробуй двічі та зазнаєш невдачі», які:
•	 ігнорують	докази	того,	що	мігрень	є	генетично	зумовленим,	

гетерогенним захворюванням, натомість викликає ставлен-
*За матеріалами: headaches.org/national‑headache‑foundation‑position‑statement‑on‑the‑
treatment‑of‑migraine/
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ня до всіх пацієнтів, як до однакових, застосовуючи єдиний 
набір критеріїв до всього спектра фенотипів мігрені, які мо-
жуть відрізнятися як за відповіддю на лікування, так і за толе-
рантністю щодо розвитку побічних ефектів;

•	 відсутність	 або	 недостатність	 рівня	 доказовості	 даних,	 які	
демонструють позитивний вплив багатьох широко застосо-
вуваних профілактичних препаратів на  використання ме-
дичної допомоги та витрати, пов’язані з неефективним про-
філактичним лікуванням мігрені (наприклад амбулаторна 
допомога, госпіталізація, швидка допомога), тоді як останні 
дослідження свідчать, що терапія, спрямована на CGrP, може 
знизити частоту звернень за медичною допомогою;

•	 не враховує,	що	пацієнти	з інвалідністю	можуть	потенційно	
страждати на роботі, в соціальному та сімейному житті, якщо 
лікування мігрені є неефективним або неадекватним;

•	 може	неефективно	впливати	на симптоми,	про які	пацієнти	
повідомили як про ті, що турбують найбільшою мірою (на-
приклад світлобоязнь, нудота, шум у вухах, порушення когні-
тивних функцій, запаморочення);

•	 може	не дозволити	пацієнтам	досягти	 значних	результатів,	
які визначаються більше ніж простим скороченням днів 
з  мігренню, а  саме зменшенням кількості втрачених робо-
чих днів, підвищенням продуктивності на роботі, активнос-
ті в  соціальному та сімейному житті та кращим відчуттям 
контролю над хворобою.
крім того, підхід «спробуй двічі та зазнаєш невдачі» використо-

вує формулювання, що стигматизує пацієнтів як «невдах», коли вони 
не отримують очікуваного позитивного результату від застосування 
препарату. Натомість NHF схвалює використання лексики, що відо-
бражає реальність, визнаючи, що, якщо пацієнт не отримує очікува-
ної користі від препарату, ці ліки виявилися неефективними.

Рекомендації NHF щодо 
профілактики та лікування 
при гострому нападі мігрені
NHF підтримує моделі догляду, орієнтовані на пацієнта, коли 

лікар у  співпраці з  пацієнтом є першочерговою особою, що 
прий має рішення й обирає лікування, яке відповідає цілям і по-
требам пацієнта.

Модель профілактичної допомоги 
з визначеними рівнями мігреньасоційованих 
порушень життєдіяльності
Для профілактичної терапії NHF підтримує орієнтовану на па-

цієнта стратифіковану модель надання допомоги, яка враховує 
ступінь, до  якого епізоди мігрені негативно впливають на  здат-
ність пацієнта функціонувати, працювати та взаємодіяти з іншими. 
зокрема, чим більша кількість днів мігрені на місяць (як визначено 
нижче) відмічається у пацієнта, тим більш зважено повинен кліні-
цист підходити до обрання відповідної профілактичної терапії.

NHF підтримує надання можливості лікарям первинної ме-
дичної допомоги, які в деяких штатах включають практикуючих 
медичних сестер і помічників лікаря, призначати профілактичні 
препарати. крім того, враховуючи нестачу спеціалістів з голов-
ного болю в сШа, NHF не підтримує вимогу щодо того, щоб нові 
схвалені FDA засоби для профілактики та лікування мігрені об-
межувалися застосуванням лише профільними спеціалістами.

NHF розглядає мігренозний день як стандартну 24-годин-
ну добу, протягом якої працездатність пацієнта переривається 
або порушується будь-яким симптомом або групою симптомів 
мігрені, включаючи ауру, головний біль, фото- та фонофобію, 
нудоту, блювання та/або інші продромальні або постдромальні 
явища. Це є визнанням того, що: 1) головний біль не  є єдиним 
симптомом, який спричиняє порушення життєдіяльності паці-
єнта, 2) симптоми мігрені, які тривають >1 дня, можуть призвес-
ти до  кількох днів порушення життєдіяльності та 3) визначен-
ня «мігренозного дня» має включати пацієнтів, яким вдається 
функціонувати, незважаючи на сильний біль, а також пацієнтів, 
які  не  відчувають болю, але все ж таки не  можуть нормально 
функціонувати через супутні мігренозні прояви.

Безпосередньо рекомендації
Для пацієнтів, у яких відмічають як мінімум 8 днів мігрені 

на місяць, що є мігренню з частими нападами або хронічною міг-
ренню, NHF рекомендує, щоб клініцист мав можливість обрати 
профілактичну терапію з безперешкодним доступом до схвале-
них FDA профілактичних препаратів, оскільки: 1) ≥8 днів мігрені 
становлять значну частину (≥25%) місяця; 2) пацієнти з меншим 
часом на відновлення між інцидентами з вищою ймовірністю від-
чувають трансформацію в хронічну мігрень (>15 днів на місяць) 
та 3) дослідження показують, що пацієнти з головним болем про-
тягом 8–14 днів на  місяць мають рівень інвалідності, подібний 
до  того, який мають пацієнти з  частотою 15–19 днів головного 
болю на місяць.

Для пацієнтів із 4–7 днями мігрені на місяць NHF рекомендує 
модифіковану модель поетапного надання допомоги, в якій па-
цієнти повинні спочатку спробувати один генеричний препарат 
для профілактики мігрені з нижченаведеного списку, в разі від-
сутності протипоказань: топірамат, дівалпроекс, вальпроат на-
трію, тимолол, пропранолол (препарати, схвалені FDA для про-
філактики мігрені), кандесартан, метопролол, венлафаксин, 
нортриптилін, амітриптилін (препарати, що застосовують, але 
без схвалення FDA).

якщо препарат із цього списку не  надає пацієнту переваг 
щодо тяжкості та/або частоти мігрені або виявляється, що він 
викликає нестерпні побічні ефекти, клініцист повинен мати пра-
во обрати наступну профілактичну терапію, затверджену FDA, 
на  основі індивідуальних потреб пацієнта. у  моделі профілак-
тичної допомоги, рекомендованої NHF, вважається, що пацієнт 
«спробував та зазнав невдачі» з препаратом, якщо наявне при-
наймні одне з наступного:
•	 пацієнт	не відчуває	адекватної	відповіді	на лікування	після	

2–4-місячного застосування (де відповідь визначається як 
зменшення на 50% кількості днів мігрені на  місяць під час 
профілактичної терапії порівняно з  кількістю днів мігрені 
на місяць до початку терапії);

•	 пацієнт	 не  може	 переносити	 препарат	 через	 його	 побіч-
ні ефекти (наприклад артеріальну гіпотензію при  прийо-
мі блокаторів β-адренорецепторів, сплутаність свідомості 
при прийомі топірамату, збільшення маси тіла при прийомі 
амітриптиліну);

•	 на момент	прийняття	рішення	у пацієнта	була	раніше	задоку-
ментована історія того, що він «спробував та зазнав невдачі» 
при застосуванні препарату через непереносимість або від-
сутність користі від лікування;

•	 у пацієнта	є	супутні	захворювання	та/або	інші	протипоказан-
ня, що не  дозволяють клініцисту призначити препарат (на-
приклад наявність каменів у нирках виключає застосування 
топірамату, цукрового діабету — застосування блокаторів 
β-адренорецепторів).

Модифікована модель поетапного лікування 
епізодичної мігрені, що оптимізує час до досягнення 
вільного від болю та функціонально активного стану
Для лікування епізодичної мігрені NHF підтримує модифіко-

вану модель поетапного лікування, коли пацієнти повинні спро-
бувати два генеричні препарати: спочатку генерик групи трип-
танів, потім будь-який інший генерик, включаючи інший триптан 
або нестероїдні протизапальні препарати.

після того, як пацієнт «спробував та зазнав невдачі» від за-
стосування двох таких препаратів, клініцист може обрати іншу 
відповідну терапію на основі індивідуальних потреб та стану па-
цієнта, включаючи схвалені FDA препарати негайної дії, такі як 
ласмідитан або гепант.

як і в  моделі профілактичної допомоги, рекомендованої 
NHF, вважається, що пацієнт «спробував та зазнав невдачі», якщо 
справедливе принаймні одне з наступного:
•	 не  настає	 позбавлення	 від	 болю	 та	 відновлення	 функці-

онування протягом 2 год після застосування препарату 
при більшості нападів, або у пацієнта повторюються симпто-
ми мігрені протягом 24 год після застосування препарату;
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•	 пацієнт	 не  може	 переносити	 препарат	 через	 його	 побічні	
ефекти, наприклад відчуття стиснення в горлі та/або грудях 
при застосуванні триптанів;

•	 пацієнт	 має	 документально	 підтверджену	 історію	 прийому	
препарату, який виявив недостатню ефективність або непе-
реносимість у пацієнта через побічні ефекти;

•	 у пацієнта	є	супутні	захворювання	та/або	інші	протипоказання,	
які не  дозволяють клініцистам призначити препарат (напри-
клад неконтрольована артеріальна гіпертензія, ішемічна хво-
роба серця, синдром зворотної церебральної вазоконстрикції 
для застосування триптанів або виразка шлунка, ниркова недо-
статність для нестероїдних протизапальних препаратів).

Підтримка прийняття рішень 
щодо лікування мігрені
NHF підтримує роль клініциста як основної особи, яка прий-

має рішення щодо вибору обох — профілактичної та абортивної 
терапії, у співпраці з пацієнтом з мігренню. Ми однозначно під-
тримуємо клініцистів як таких, що приймають остаточне рішення 
на  основі обґрунтованої медичної оцінки стану пацієнта та ви-
значають належне надання йому медичної допомоги.

The position of the National 
Headache Organization on 
the treatment of migraine
T.S. Marusich, Yu.O. Solodovnikova
Odessa National medical university, Odessa, ukraine

Abstract. migraine is a chronic disorder, which is characterized by 
recurrent episodes following particular clinical features. migraine 
takes by its incidence rate the 3rd place among all the diseases world-
wide, it takes the 6th place among the disabling diseases and is one 
of the leading direct and indirect government expenses. each day, 
the updated research data, and medical innovations give the clini-
cians possibility to apply the newest ways of treating migraine. thus 
it highlights the importance of staying up to date with the latest 
recommendations of the leading organizations, who are focused on 
headache. On january 19, 2022, the National Headache Foundation, 
a division of the American Academy of Neurology, published the 
position on migraine treatment on its official website. the article 
provides a translation of this information.

Key words: migraine, guidelines, treatment protocol.

Відомості про авторів:
Марусіч	Тетяна	Сергіївна —	асистент	кафедри	неврології	та	нейрохірургії	Одеського	
національного	медичного	університету,	Одеса,	Україна.
Солодовнікова	Юлія	Олександрівна —	доцент	кафедри	неврології	та	нейрохірургії	
Одеського	національного	медичного	університету,	Одеса,	Україна.
Адреса для кореспонденції:
Марусіч	Тетяна	Сергіївна
E-mail: tatyanasav8@ukr.net

Information about the authors:
Marusich	Tetyana	S. —	Assistant	Professor,	Department	of	Neurology	and	Neurosurgery,	Odessa	
National Medical University, Odessa, Ukraine.
Solodovnikova	Yuliya	O. —	Associate	Professor	of	the	Department	of	Neurology	and	
Neurosurgery, Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine.
Address for correspondence:
Tetyana Marusich
E-mail: tatyanasav8@ukr.net

Надійшла	до редакції/Received:	20.04.2022
Прийнято	до друку/Accepted:	25.04.2022

WWW.umj.COm.uA | УКР. МЕД. ЧАСОПИС, 1–2 (147–148) – I–IV 2022 35

FOR A MEDICAL PRACTITIONER / ЛІКАРЮ-ПРАКТИКУ



УДК 616.151.5 DOI: 10.32471/umj.1680-3051.147.228918

Набута гемофілія А: ключові принципи 
діагностики та менеджменту
І.Р. Гартовська1, І.П. Єрмолицька2

1комунальне некомерційне підприємство київської обласної ради «київський обласний онкологічний диспансер», київ, україна
2комунальне некомерційне підприємство кіровоградської обласної ради «кіровоградська обласна лікарня», кропивницький, україна

Анотація. сьогодні проблема набутої гемофілії A залишається дуже актуальною при досить низькому рівні обізнаності лікарів з цієї 
теми. Набута гемофілія а — рідкісний, загрозливий для життя та часто фатальний розлад згортання крові. у статті представлено ал-
горитми діагностики та основні принципи лікування цього захворювання. Наведено клінічний випадок набутої гемофілії в породіллі 
із розвитком маткової кровотечі, особливості діагностики захворювання і вибору лікувальної тактики.
Ключові слова: набута гемофілія а, фактор згортання крові VIII, діагностика, лікування.

за  світовими даними, набута гемофілія а (НгA) відмічається 
в усіх країнах з частотою близько 1,5 випадку на 1 млн населення. 
На  жаль, цьому захворюванню приділяється недостатньо уваги. 
В україні насправді реєструють лише поодинокі випадки цієї пато-
логії — 1–2 на рік, і зазвичай пацієнти знаходяться в дуже тяжкому 
стані та мають високий ризик смерті ще до встановлення діагнозу. 
Через тяжкий перебіг захворювання пацієнти мають високий ри-
зик смерті ще до встановлення діагнозу.

розвиток НгA спричинений утворенням у пацієнта аутоанти-
тіл до власного фактора згортання крові VIII. Нга виникає набагато 
частіше, ніж набута гемофілія В або набута гемофілія інших факто-
рів згортання крові. На відміну від спадкової гемофілії а, Нга може 
виникати і діагностуватися в будь-якому віці: як у дітей (хоча до-
сить рідко), так і (частіше) у дорослих. також, на відміну від спадко-
вої гемофілії, Нга відмічають у пацієнтів обох статей. пік захворю-
вання відмічають в осіб віком старше 65 років. у всьому світі серед 
осіб цього віку реєструють близько 9, а у більш старшому віці — 
13–15 випадків захворювання на  1 млн населення на  рік. також 
існує пік захворюваності, який відмічається у жінок віком 20–40 
років. Цей пік має важливе соціальне значення через ураження 
жінок фертильного віку. слід зазначити, що одиничні випадки Нга 
зафіксовані навіть у підлітковому віці [1–4].

Нга пов’язана з різними клінічними станами, але у 52% ви-
падків причина захворювання залишається невідомою. се-
ред  причин, які теоретично можуть призвести до  утворення 
аутоантитіл, найчастіші — онкологічна патологія, аутоімунні за-
хворювання в анамнезі та період вагітності (рис. 1) [4, 5].

Нга, як і спадкова гемофілія, призводить до спонтанних кро-
вовиливів, однак частіше в шкіру, м’язи, м’які тканини та слизову 
оболонку [1]. На  відміну від спадкової гемофілії а, крововиливи 
в  суглоби практично не  виявляють або відмічають досить рід-
ко [2, 4, 6]. також, на відміну від спадкової гемофілії, клінічно вира-
женість і тяжкість перебігу хвороби не корелює з рівнем фактора 
згортання крові VIII (або іншого фактора, якщо це не гемофілія а) 

чи титром інгібітора [2, 6]. кровоточивість при Нга найчастіше тяж-
ка, спонтанна та не пов’язана з жодним з відомих медичних станів. 
персистуючі кровотечі після хірургічних втручань можуть бути са-
мим раннім симптомом захворювання [6]. інколи вони є єдиним 
симптомом, який спонукає лікарів призначити повноцінне обсте-
ження пацієнта. такі показники, як протромбіновий індекс та між-
народне нормалізоване відношення, не завжди дають вичерпну 
інформацію про стан згортання крові пацієнта, вони є відносни-
ми і при Нга насправді не відображають проблему зі згортанням 
крові. тому обов’язково слід робити розгорнуту коагулограму, а 
найбільш важливе значення має визначення активованого част-
кового тромбопластинового часу (аЧтЧ) як скринінгового методу 
визначення функції плазмового гемостазу.

Нга без лікування може супроводжуватися високою смертніс-
тю (15–42%) й асоціюватися зі  шлунково-кишковими, внутрішньо-
черепними та заочеревинними кровотечами, які можуть стати фа-
тальними для пацієнта [7, 8]. тяжкі кровотечі відмічають у близько 
70%, помірні — у 30% пацієнтів [4]. серед них спонтанні кровотечі 
відмічають у  80% випадків, значно меншою мірою  — травматичні 
та хірургічні. спонтанна кровотеча в життєво важливий орган може 
стати фатальною.

На  особливу увагу заслуговує проблема Нга у  вагітних. Це 
переважаюча категорія серед пацієнтів з Нга молодого та серед-
нього (працездатного) віку. пов’язана з вагітністю Нга становить 
7–11% серед усіх випадків та до 18% випадків серед жінок фер-
тильного віку. Нга, пов’язана з  вагітністю, зазвичай відмічається 
не під час самої вагітності, а після пологів, і може виникати вже 
на 3-й день, а загалом — протягом 1–6 міс після пологів. Цей три-
валий термін післяпологових кровотеч інколи збиває з пантелику, 
але слід пам’ятати, що набута гемофілія — дуже підступне захво-
рювання. згідно з даними деяких досліджень у 18% жінок фер-
тильного віку можуть відмічати Нга, тобто це практично кожна 
4-та жінка [9].

Встановлення діагнозу при спадковій гемофілії зазвичай від-
бувається в  дитячому віці, особливо при  середньотяжкому або 
тяжкому перебігу захворювання. Набута гемофілія характерна 
більше для людей старшого віку та вагітних. при спадковій гемо-
філії хворіють тільки чоловіки, при набутій гемофілії немає пере-
ваг за статевими ознаками. сімейна історія при набутій гемофілії 
відсутня, в анамнезі у таких пацієнтів немає проблем зі згортан-
ням крові, спонтанних кровотеч і крововиливів, тоді як у членів 
сім’ї пацієнтів зі спадковою гемофілією зазвичай були проблеми 
зі згортанням крові (хоча існує близько 15% випадків спонтанних 
мутацій, коли при спадковій гемофілії відсутній будь-який сімей-
ний анамнез). Для спадкової гемофілії, як правило, характерні 
крововиливи в суглоби, які часто призводять до інвалідизації па-
цієнтів, тоді як при набутій гемофілії крововиливи в суглоби прак-
тично відсутні. також немає співвідношення між титром інгібітора 
і залишковою активністю фактора FVIII, а при спадковій гемофілії 
ця кореляція, безумовно, існує. Відмінності між Нга і спадковою 
гемофілією а представлені в табл. 1.

рисунок 1 клінічні стани, які можуть зумовити розвиток Нга
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слід пам’ятати, що час до встановлення діагнозу і початку лі-
кування при Нга є критично важливим, тому що спонтанні кро-
вовиливи можуть стати фатальними для пацієнта [11].

Діагностика НГА
існують міжнародні рекомендації з  діагностики та лікування 

Нга [12]. при Міністерстві здоров’я україни ініційовано створення 
робочої групи і в перспективі — українського протоколу з діагнос-
тики та лікування набутої гемофілії. Наразі в нашій країні користу-
ються міжнародними стандартами.

за даними існуючих на сьогодні у світі реєстрів, зокрема євро-
пейського реєстру, у 38,2% випадків діагноз встановлюється у 1-й, 
у 26,5% — приблизно на 4-й, у 35,3% — в середньому через 20 днів 
від початку кровотечі (табл. 2). Це свідчить, які серйозні проблеми є 
в діагностиці цього захворювання, і вони характерні не тільки для 
нашої країни, але й для всього світу.

Діагноз Нга є дійсно складним. головна причина цього — не-
достатність лабораторної бази й обізнаності лікарів з цієї патоло-
гії. пацієнтів часто ведуть лікарі, які мають обмежений досвід лі-
кування Нга. Діагностичні затримки часто відтерміновують старт 
гемо статичної терапії, негативно впливаючи на  захворюваність і 
смертність пацієнтів із Нга. з набутою гемофілією можуть стикатися 
у своїй практиці лікарі будь-якої спеціальності — хірурги, лікарі-не-
врологи, стоматологи тощо. тому рівень знань щодо цієї патології 
повинні підвищувати всі спеціалісти. імовірність діагнозу Нга пови-
нна бути розглянута у пацієнтів із аномальною кровотечею та по-
довженим аЧтЧ при відсутності особистого чи сімейного анамнезу 
розладів згортання крові. система згортання крові досить тонка 
в  плані діагностики, і лікар повинен бути впевнений, що діагноз 
встановлений правильно (рис. 2, 3).

Основні принципи лікування НГА
Лікуванням повинні керувати спеціалісти з гемофілії. зупинка 

кровотечі  — перше, що повинен зробити лікар. слід  пам’ятати, 
що гемостатичні засоби не завжди мають передбачувану ефек-
тивність. починаючи зупиняти кровотечу, слід розуміти: якщо не-
відомо, але прогнозовано, що у пацієнта наявна набута гемофілія, 
одразу слід застосовувати препарати шунтувальної дії. Другий 
компонент ефективного лікування набутої гемофілії  — імуносу-
пресивна терапія, без якої неможливо в  подальшому боротися 
з  інгібітором, який вироблятиметься, тобто імуносуп ресивну те-
рапію слід починати одразу ж після встановлення діагнозу. опти-
мально і гемостатична, і імуносупресивна терапія повинні почи-
натися одночасно, але не  завжди це вдається зробити, тому що 
немає остаточно встановленого діагнозу. Бажано уникати інва-
зивних втручань, якщо в цьому немає великої необхідності, тому 
що, на жаль, інколи виникають спонтанні або рецидивуючі крово-
течі після хірургічних втручань. рекомендується термінова кон-

сультація з експертами, незалежно від клінічної картини. рішення 
щодо імуносупресії слід приймати негайно, щоб мінімізувати час 
ризику розвитку кровотеч.

підсумковий алгоритм лікування Нга представлений на рис. 4.
комбінована терапія у якості терапії 1-ї лінії застосовується  

у випадку, коли рівень інгібітора становить >20 од. Бетезда.
слід зазначити, що імуносупресивна терапія для ерадикації інгібі-

тора повинна розпочинатися одразу ж після підтвердження діагнозу 
Нга. пацієнт знаходиться під ризиком кровотеч, поки не проведена 
ерадикація інгібітора. Навіть якщо зупинено першу кровотечу, мо-
жуть бути рецидивуючі кровотечі, тому комбінація імуносупресивної 
і  кровоспинної терапії повинна бути обов’язковою. у першу чергу 
призначаються стероїди з цитостатиками (циклофосфамід). Лікуван-
ня, за даними клінічних досліджень, є успішним у 70–80% випадків, 
але ризик кровотеч залишається високим після початку лікування: 
медіана часу лікування до ремісії може становити близько 5 тиж, а 
частота рецидивів — 10–20%.

при неефективності терапії 1-ї лінії, коли, за даними лабора-
торних аналізів, рівень фактора VIII не зростає або титр інгібітора 
не знижується протягом перших 2–3 тиж від початку лікування, 
слід розглянути можливість альтернативного варіанту імуносуп-
ресивної терапії, наприклад ритуксимабу.

рекомендації різних років щодо імуносупресивної терапії пред-
ставлені на рис. 5. слід зазначити, що вони практично не змінюють-
ся. проте гайдлайн 2020 р. показує, що єдиний критерій для вибору 
терапії — це наявність інгібітора. якщо титр інгібітора ≤20 од. Бе-
тезда, а фактор VIII ≥1%, то можна розпочинати монотерапію корти-
костероїдами. за відсутності відповіді слід переходити на 2-гу лінію 
терапії. якщо рівень інгібітора >20 од. Бетезда, а фактор VIII <1%, од-
разу необхідно призначати кортикостероїдну терапію: 1-ша лінія — 
кортикостероїд + циклофосфамід, 2-га лінія  — кортикостероїд + 
ритуксимаб, або навпаки (на вибір лікаря, з урахуванням стану па-

таблиця 1 Відмінності між Нга та спадковою гемофілією а [4, 10]

НГA Спадкова гемофілія A

Більш	характерна	для	осіб	літнього	віку Більш	характерна	для	дітей
Жінки	та	чоловіки	хворіють	однаково	часто Хворіють	тільки	чоловіки
Сімейна	історія	гемофілії	відсутня	
(не успадковується)

Зазвичай	наявна	сімейна	історія	гемофілії	
(успадковується)

Спонтанні	кровотечі	в суглоби	виникають	рідко Характерні	крововиливи	в суглоби
Немає	співвідношення	між	титром	інгібітора,	
залишковою	активністю	фактора	VIII	та	
тяжкістю	кровотеч

Алоантитіла	інактивують	фактор	VIII	
в прямій	пропорції	до їх	концентрації

Підвищує	смертність Немає	безпосереднього	впливу	на смертність

таблиця 2 Діагностика Нга (дані з регістру eACH2) [1, 2, 4]

Час від початку кровотечі 
до встановлення діагнозу, дні

Кількість 
пацієнтів, n (%)

Медіана часу до старту 
гемостатичної терапії (дні)

0–1 174 (38,2) 1 (0–3)
2–7 121 (26,5) 4 (2–5)
>7 161 (35,3) 20 (12–43)

рисунок 2 алгоритм діагностики Нга
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рисунок 3 запропонований алгоритм діагностики набутої гемофілії
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цієнта). проте слід мати на увазі, що ритуксимаб може погіршувати 
виживаність при наявності COVID-19, тому до вибору цитостатика 
треба ставитися дуже уважно.

існує проблема при призначенні цито статичної терапії вагітним 
та жінкам у період годування грудьми. Більшість хіміотерапевтич-
них препаратів є цитотоксичними, вони можуть виявляти мутаген-
ний, канцерогенний або тератогенний ефект. за можливості слід 
уникати застосування циклофосфаміду у жінок репродуктивного 
віку (рівень доказовості 2В). у жінок фертильного віку під час про-
ведення імуноcупресивної терапії слід надавати перевагу ритукси-
мабу. рецидиви при подальших вагітностях є відносно нетиповими, 
однак слід попереджати жінок про таку можливість.

у табл. 3 показані результати ефективності гемостатичних за-
собів, за даними реєстру eACH2. Шунтувальні препарати (rFVIIa та 
акпк) показали практично однакову дуже високу ефективність, 
тому їх можна застосовувати для зупинки кровотечі. Характеристи-
ка шунтувальних препаратів представлена в табл. 4. слід зауважити, 
що акпк у невеликій кількості містить фактор VIII, тому теоретично 
може посилювати утворення аутоантитіл, проте, як показано у бага-
тьох дослідженнях, акпк так само ефективний, як і рекомбінантний 
фактор VII, а в деяких дослідженнях він навіть більш ефективний.

пацієнти не потребують моніторингу. акпк дещо зручніший 
у застосуванні, тому що він вводиться кожні 8–12 год, тоді як ре-
комбінантний фактор VII слід вводити кожні 2 год. згідно з даними 
щодо порівняльної ефективності шунтувальних препаратів (rFVIIa 
та акпк; 174 та 63 пацієнти відповідно) конт роль первинної кро-
вотечі досягнуто в 91,2 та 93,3% випадків відповідно, тоді як тром-
ботичні ускладнення виявлено у 2,9 та 4,8% випадків відповідно 
(див. табл. 3). Дані щодо ефективності (контроль кровотечі) та без-
пеки (частота тромботичних ускладнень) rFVIIa та акпк в цілому зі-
ставні. Лабораторне спостереження при застосуванні препаратів 
шунтувальної дії не потрібне. акпк з метою зупинки кровотечі у пацієнтів із Нга застосову-

ють протягом десятиріч. але в усіх проведених дослідженнях бра-
ла участь досить невелика кількість пацієнтів. Чим більша кількість 
пацієнтів, тим вища ефективність препарату для зупинки кровотеч 
була визначена (рис. 6) [13–16].

Ключові моменти:
Набута гемофілія — тяжкий і небезпечний для життя роз-

лад системи згортання крові, спричинений антитілами, який 
уражує переважно осіб літнього віку та дуже важливу катего-
рію — жінок дітородного віку.

затримка в діагностиці та лікуванні може виникнути 
при недостатній обізнаності лікарів. Наявність у коагулограмі 
ізольованого подовження аЧтЧ є підставою для подальшого 
обстеження та консультації спеціалістів.

гостру кровотечу необхідно швидко зупинити. при пі-
дозрі на набуту гемофілію шунтувальні препарати (в тому числі 
акпк) застосовують як препарати 1-ї лінії.

ерадикація інгібітора за допомогою імуносупресивної те-
рапії повинна бути розпочата одразу після встановлення діа-
гнозу. тривалість лікування становить до 6 міс.

Клінічний випадок
пацієнтка Н., 23 роки. В анамнезі будь-яких коагулопатій не 

виявлено. 27.06.2021 р. перші пологи, своєчасні. Через 3 дні роз-
винулася маткова кровотеча. за місцем проживання проведена 
операція вишкрібання матки. кровотеча зупинена. Через 1 тиж — 
повторна маткова кровотеча. госпіталізована в перинатальний 
центр обласної лікарні.

Дані лабораторних обстежень: гемоглобін 81 г/л, еритроци-
ти 2,7·1012/л, тромбоцити 298,0·109/л, лейкоцити 3,6·109/л. Швид-
кість осідання еритроцитів 47 мм/год. згортання крові: початок — 
7 хв 20 с, кінець — за 10 хв не згорнулася. аЧтЧ 85 с, протромбіновий 
індекс 72%, фібриноген не утворився, розчинні фібрин-мономерні 
комплекси 7,5/100 мл, D-димер 287 нг/мл, антитромбін III 99,3%. 
у даному випадку показники аЧтЧ та протромбінового індексу на-
сторожують щодо набутої гемофілії.

Лікування. проведена гемостатична терапія, окситоцин. крово-
теча зупинена.

рисунок 4 підсумковий алгоритм лікування Нга
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Рекомендовано:
•	 шунтувальні	препарати;
•	 активований	концентрат	протромбінового	комплексу	(АКПК)	у	

стандартній	дозі	(50–100	МО/кг	кожні	6–12	год;	не перевищувати	дозу	
200	МО/кг	маси	тіла)	або

•	 рекомбінантний	активований	фактор	VII	(rFVIIa)	90	мкг/кг	маси	тіла	
кожні	2–3	год	до	повної	зупинки	кровотечі;

•	 рекомбінантний	фактор	(rFVIII)	свинячий	100–200	МО/кг	маси	тіла	
(не зареєстрований	в	Україні)
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Рекомендовано:
1-ша	лінія:
•	 глюкокортикостероїди	(преднізолон	1	мг/кг/добу	3–4	тиж);
2-га	лінія:
•	 циклофосфамід	1,5–2	мг/кг/добу	протягом	6	тиж	або
•	 ритуксимаб	375	мг/кг	маси	тіла	1	раз	на тиждень,	4	введення.
Комбінована	терапія:	за наявності	несприятливих	чинників	(рівень	
фактора	VIII	<1%,	рівень	інгібітора	>20	од.	Бетезда)

рисунок 5 рекомендації різних років щодо імуносупресивної терапії

Рекомендації,	рік

2009 2010

2020
Фактор VIII ≥1%, 
титр	інгібітора	
≤20 од.	Бетезда

Фактор VIII <1%, 
титр	інгібітора	
>20 од.	Бетезда
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с	(
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1
2
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4
5
6
7
8
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10

1-ша	лінія:
кортикостероїди	
з циклофосфамі-
дом	або	без	нього	
протягом	4–6	тиж

Монотерапія	
кортикостероїдами	

протягом	3	тиж

Монотерапія	
кортикостероїдами	
протягом	3–4	тиж

Кортикостероїди	+	
циклофосфамід	
або	ритуксимаб	

протягом	3–4	тиж

2-га	лінія:
ритуксимаб

Кортикостероїди	+	
циклофосфамід	
протягом	3	тиж

За	відсутності	
відповіді	додати	
циклофосфамід	
або	ритуксимаб

За	відсутності	
відповіді	додати	
циклофосфамід	
або	ритуксимабКортикостероїди	+	

ритуксимаб

таблиця 3 результати ефективності гемостатичних засобів, за дани-
ми реєстру eACH2

Гемостатичний агент* Кількість 
пацієнтів

Контроль 
первинної 

кровотечі, %

Шунтувальні	препарати 219 91,8
rFVIIa 159 91,2
АКПК 60 93,3
Замісна	терапія 69 69,6
rFVIII	свинячий	(не зареєстрований	в Україні) 55 70,1
Десмопресин	(не вважається	ефективним	і	не зазначений	
у гайдлайнах	для	лікування	випадків	кровотеч	при гемофілії)

14 64,3

*Кровотечі	не збігалися	за характеристиками	(вік,	стать,	рівень	фактора	VIII,	титр	інгібітора,	
місце,	тяжкість	та	причина	кровотечі).	Більшість	кровотеч	були	у глибокі	м’язи,	слизову	обо-
лонку	та	шкіру.	30%	пацієнтів	не отримували	гемостатичної	терапії.	Смертність	від	кровотеч	
становила	3,3%.	При застосуванні	шунтувальних	препаратів	відмічали	тромботичні	усклад-
нення:	АКПК —	4,8%,	rFVIIa —	2,9%	випадків.	Тромботичних	ускладнень	при застосуванні	
фактора	VIII	чи	десмопресину	не виявлено.

таблиця 4 Шунтувальні препарати в лікуванні Нга

Показник rFVIIa АКПК

Походження Рекомбінантний Плазма	крові
Активний	компонент FVIIa FVIII,	FIX	або	FXa
Містить FVIII Ні Так
Моніторинг Ні Ні
Період	напіввиведення,	Т½ 2	год	(відповідно	

до активності	VII	або	VIIa)
4–7	год	(відповідно	

до генерування	тромбіну)
Частота	введення 2	год 8–12	год
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Дані лабораторних обстежень: аЧтЧ 62 с, протромбіновий ін-
декс 84%, фібриноген 1998 мг/л. Виписана в задовільному стані, без 
ознак геморагічного синдрому.

Через 3 дні після виписки повторна кровотеча. госпіталізована 
в гінекологічне відділення обласної лікарні.

Лікування. проведено лікування ДВз-синдрому, операція екс-
тирпації матки, операція перев’язки внутрішніх клубових артерій. 
кровотеча зменшилася, але повністю не припинилася.

Лабораторні показники в динаміці: гемоглобін 83–63 г/л, ери-
троцити 2,22·1012/л, тромбоцити 234,0–163,0–107,0·109/л, лейкоцити 
5,4–4,3·109/л, швидкість осідання еритроцитів 40–60 мм/год. коагу-
лограма: аЧтЧ 62,1–85 с, протромбіновий індекс 81–80%, фібрино-
ген не утворився, міжнародне нормалізоване відношення 1,95, роз-
чинні фібрин-мономерні комплекси 14,0–24,0–6,0–9,0/100 мл.

На 6-й день госпіталізації консультована гематологом. До лікування 
додано rFVIIa. кровотеча зупинена. запідозрена набута коагулопатія.

Дані лабораторного дослідження: активність фактора згортан-
ня крові VIII <0,4%, інгібітор до фактора VIII 38,9 од. Бетезда.

Лікування: метилпреднізолон 40 мг/добу + акпк 3000 Мо 
2 рази на добу. На тлі лікування — позитивна клінічна та лабора-
торна динаміка.

консультована у Львівському Ду «інститут патології крові та 
трансфузійної медицини НаМН україни». рекомендовано: метилп-
реднізолон 1–1,5 мг/кг/добу довготривало + препарати шунтуваль-
ної дії (rFVIIa + акпк 3000 Мо 1 раз на добу).

протягом останніх 2 міс проявів коагулопатії немає. продов жує 
отримувати метилпреднізолон 40 мг/добу та профілактичну дозу 
акпк 3000 Мо через день. Через 1,5 міс після початку лікування рі-
вень інгібітора 27,0 од. Бетезда, активність фактора згортання крові 
VIII 0,5%. заплановано визначення рівня інгібітора до фактора VIII 
для подальшої корекції терапії.

На початок лютого 2022 р. рівень інгібітора до фактора згортан-
ня крові VIII становив 2,0 од. Бетезда. Введення акпк проводиться 
лише у випадку спонтанних кровотеч. продовжує гормональну те-
рапію за призначеною схемою.

Наведений клінічний випадок яскраво демонструє, наскільки важ-
ливо знати про таке захворювання, як набута гемофілія, і мати можли-
вість своєчасно встановити діагноз і призначити правильне лікування.


За	підтримки	ТОВ	«Такеда	Україна» 
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Acquired hemophilia A: key principles 
of diagnosis and management
I.R. Hartovska1, I.P. Yermolytska2

1CNPe KrC «Kyiv regional Oncology Center», Kyiv, ukraine
2CNPe KrC «Kirovohrad regional Hospital», Kropyvnytskyi, ukraine

Abstract. today, the problem of acquired hemophilia A remains very 
relevant with a relatively low level of awareness of doctors on this 
topic. Acquired hemophilia A is a rare, life-threatening, and often fatal 
coagulation disorder. the article presents algorithms for diagnosis and 
basic principles of treatment of this disease. A clinical case of acquired 
hemophilia in a woman in labor with the development of uterine bleed-
ing, features of disease diagnosis and treatment tactics are presented.

Key words: acquired hemophilia A, coagulation factor VIII, diagnosis, 
treatment.
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рисунок 6 ефективність препаратів для зупинки кровотеч
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Топічні назальні кортикостероїди 
в комплексному лікуванні 
медикаментозного риніту
О.Ю. Меркулов
Харківська медична академія післядипломної освіти, Харків, україна

Анотація. пацієнти з медикаментозним ринітом до звернення до лікаря найчастіше для усунення закладеності носа продовжують 
застосовувати судинозвужувальні назальні препарати, тим самим посилюючи перебіг захворювання. Мета: дослідити ефективність 
застосування інтраназальних топічних кортикостероїдів у лікуванні пацієнтів із медикаментозним ринітом. Об’єкт і методи до-
слідження. Досліджувану групу становили 20 пацієнтів із медикаментозним ринітом, перебіг якого тривав до 2 років. пацієнтам 
цієї групи призначено мометазону фуроат у формі інтраназального спрею по 2 дози (100 мкг) у кожен носовий хід 1 раз на добу 
вранці. Для полегшення носового дихання пацієнти продовжували застосовувати деконгестанти, які розводили 50% стерильним 
ізотонічним розчином натрію хлориду через кожні 4 дні. контрольна група пацієнтів (16 осіб, у яких відмічали медикаментозний ри-
ніт протягом не більше 2 років) використовували аналогічний метод розведення деконгестанту, але топічний кортикостероїд не за-
стосовували. Результати. 14 пацієнтів контрольної групи відзначали неефективність застосовуваних деконгестантів вже при 2-му, 
2 пацієнти — при 3-му розведенні. В основній групі тільки 2 пацієнти відзначали неефективність при 2-му розведенні, 14 — при 3-му 
і 4 — стверджували, що після 3-го розведення у них зберігався ефект від деконгестанту, але менш виражений. Висновок. застосу-
вання топічних назальних кортикостероїдів у лікуванні медикаментозного риніту дозволяє суттєво знизити дозу деконгестантів, що 
застосовуються, або навіть повністю відмовитися від них.
Ключові слова: медикаментозний риніт, назальні вазоконстриктори, деконгестанти, нафазолін, топічні назальні кортикостероїди, 
мометазону фуроат.

Вступ
з  проблемою медикаментозного риніту стикається кожен 

практикуючий оториноларинголог. за  даними проведеного 
нами опитування 36 отоларингологів з різних регіонів україни, 
їх пацієнти з медикаментозним ринітом до звернення до лікаря 
найчастіше для усунення закладеності носа продовжували за-
стосовувати судинозвужувальні назальні препарати, тим самим 
посилюючи перебіг захворювання.

основною групою сучасних судинозвужувальних назаль-
них засобів (деконгестантів) є похідні імідазоліну. перший 
представник цієї групи, нафазолін, синтезований наприкінці 
1930-х років німецьким хіміком адольфом зонном (Adolf sohn). 
Нафазолін — вазоконстриктор короткої дії (судинозвужуваль-
ний ефект триває 4–6 год), що має суттєві обмеження щодо 
застосування у  дітей та осіб похилого віку. Через деякий час 
після початку клінічного застосування нафазоліну з’явилися 
повідомлення про  небажані побічні ефекти цього препарату 
(розвиток так званої нафазолінової залежності) [1, 2]. у період 
1955–1961 рр. синтезовані інші похідні імідазоліну: тетризо-
лін, ксилометазолін, оксиметазолін. Ці препарати відрізняли-
ся більш тривалою вазоконстрикторною дією. так, тривалість 
судинозвужувального ефекту ксилометазоліну становить 
6–8 год, оксиметазоліну  — до  10–12 год. сьогодні ці два пре-

парати займають основну частку світового ринку назальних 
деконгестантів.

Для практикуючих лікарів важливо знати, які деконгестанти 
в яких вікових групах та в якій дозі можна застосовувати. у таб-
лиці наведено основні назальні вазоконстриктори (діючі речо-
вини), що застосовують з лікувальною метою у пацієнтів різних 
вікових груп.

Що стосується тривалості застосування назальних ва-
зоконстрикторів, то первинна рекомендація для оксимета-
золіну гідрохлориду у  формі спрею становила 3 дні. у ряді 
досліджень показано відносну безпеку застосування окси-
метазоліну протягом 5 днів. препарати нафазоліну у  дітей 
не  можна застосовувати >3 днів, у  дорослих  — >5 днів. три-
вале (>10 днів) застосування топічних судинозвужувальних 
препаратів викликає назальну гіперреактивність, а  на  пізні-
ших етапах  — зміни гістологічної будови слизової оболонки 
та розвиток медикаментозного риніту. Медикаментозний ри-
ніт, що розвивається в результаті тривалого, часто неконтро-
льованого застосування деконгестантів, зумовлює характер-
ні гістологічні зміни в  слизовій оболонці порожнини носа. 
Це відрізняє його від носової обструкції, викликаної прийо-
мом пероральних лікарських препаратів, таких як блокато-
ри β-адренорецепторів, антипсихотичні засоби, антигіпер-
тензивні засоби, пероральні контрацептиви. ряд досліджень 

таблиця Можливості застосування деконгестантів у пацієнтів різних вікових груп

Назальний вазоконстриктор
Вік пацієнта

0–4 тиж 1–6 міс 6 міс–1 рік 1–2 роки 2–6 років 6–12 років >12 років

Оксиметазоліну	гідрохлорид	0,01%
Оксиметазоліну	гідрохлорид	0,025%
Оксиметазоліну	гідрохлорид	0,05%
Ксилометазоліну	гідрохлорид	0,05%
Ксилометазоліну	гідрохлорид	0,01%
Фенілефрину	гідрохлорид	2,5	мг/мл
Трамазоліну	гідрохлорид	1,18	мг/мл
Нафазолін	0,05% 3–15	років
Нафазолін	0,1% >15	років
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вказує, що розвиток подібних гістологічних змін слизової обо-
лонки носа може бути пов’язаний з циліотоксичним ефектом 
(пошкодження війок миготливого епітелію слизової оболонки 
носа) бензалконію хлориду — консерванта-антисептика, який 
входить до  складу більшості назальних судинозвужувальних 
препаратів  [3–4]. поєднання бензалконію хлориду та дина-
трію едетату, яке є у  складі допоміжних речовин більшості 
назальних крапель та спреїв, при тривалому застосуванні ви-
кликає розвиток запалення, що супроводжується еозинофіль-
ною інфільтрацією слизової оболонки та атрофією епітелію. 
Негативний вплив цих речовин на слизову оболонку підтвер-
джує і той факт, що вони не використовуються у складі суди-
нозвужувальних назальних крапель та спреїв, розроблених 
для пацієнтів із «чутливою» слизовою оболонкою.

у процесі комплексного лікування медикаментозного 
риніту відмова пацієнта від застосування назальних вазо-
констрикторів є основним завданням. Метод поступового 
зниження концентрації діючої речовини шляхом повторних 
розведень давно застосовується в медицині для вирішення 
проблеми медикаментозної залежності. у випадку медика-
ментозного риніту розведення назального судинозвужуваль-
ного препарату стерильним ізотонічним розчином натрію 
хлориду призводило би до  зниження концентрації не тільки 
самого вазоконстриктора, але й допоміжних речовин, що ста-
новлять для нас інтерес.

слід зазначити, що вміст бензалконію хлориду в назальних 
судинозвужувальних краплях і спреях досягає 0,2 мг/мл, а ди-
натрію едетату — 0,5 мг/мл. у нашій практиці поступового зни-
ження концентрації деконгестанту в назальних спреях і кра-
плях ми спостерігали, що пацієнти з медикаментозним ринітом 
відзначали їх низьку ефективність вже при 3-разовому роз-
веденні. Багато пацієнтів продовжували застосовувати суди-
нозвужувальні засоби, не знижуючи далі концентрацію діючої 
речовини. Враховуючи те, що цитологічне дослідження слизу 
з порожнини носа у пацієнтів, яких ми спостерігали, виявляло 
ознаки запалення (збільшення кількості нейтрофілів, еозинофі-
лів, групи клітин циліндричного епітелію), ми рекомендували 
додавати до терапії інтраназальне застосування топічних кор-
тикостероїдів.

Мета дослідження: дослідити ефективність застосування ін-
траназальних топічних кортикостероїдів у лікуванні пацієнтів 
із медикаментозним ринітом.

Об’єкт і методи дослідження
Досліджувану групу становили 20 пацієнтів із медикаментоз-

ним ринітом (16 чоловіків та 4 жінки віком 20–45 років). трива-
лість захворювання становила до 2 років. пацієнтам цієї групи 
призначено мометазону фуроат у формі інтраназального спрею 
по 2 дози (100 мкг) у кожен носовий хід 1 раз на добу вранці. 
Для  полегшення носового дихання пацієнти цієї групи продо-
вжували застосовувати звичайні деконгестанти, які, за їх твер-
дженнями, їм найбільше допомагають. Єдиною умовою було 
розведення деконгестанту 50% стерильним ізотонічним розчи-
ном натрію хлориду через кожні 4 дні.

контрольна група пацієнтів становила 16 осіб (13 чоловіків 
і 3 жінки віком 20–50 років) із медикаментозним ринітом протя-
гом не більше 2 років. пацієнти цієї групи також використовува-
ли аналогічний метод розведення деконгестанту, але топічний 
кортикостероїд не застосовували.

обираючи для нашого дослідження спрей, що містить моме-
тазон, ми зупинилися на препараті Флікс як такому, що найбіль-

ше відповідає вимогам нашого дослідження з точки зору опти-
мальної кількості доз і економічної обґрунтованості.

Результати та їх обговорення
за  результатами проведеного дослідження 14 пацієнтів 

контрольної групи відзначали неефективність застосовуваних 
деконгестантів вже при 2-му, 2 пацієнти — при 3-му розведен-
ні. В основній групі тільки 2 пацієнти відзначали неефективність 
при 2-му розведенні, 14 — при 3-му і 4 — стверджували, що піс-
ля 3-го розведення у них зберігався ефект від деконгестанту, але 
менш виражений.

Висновок
застосування топічних назальних кортикостероїдів у  ліку-

ванні медикаментозного риніту дозволяє суттєво знизити дозу 
деконгестантів, що застосовуються, або навіть повністю відмо-
витися від них.
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Topical nasal corticosteroids in the 
complex treatment of drug rhinitis
O.Yu. Merkulov
Kharkiv medical Academy of Postgraduate education, Kharkiv, ukraine

Abstract. Patients suffering from drug-induced rhinitis often con-
tinue to use vasoconstrictive nasal drugs to eliminate nasal conges-
tion before seeking medical attention, thus exacerbating the course 
of the disease. Objective: to investigate the effectiveness of intra-
nasal topical corticosteroids in the treatment of patients with drug-
induced rhinitis. Object and methods of research. the study group 
consisted of 20 patients who suffered from drug-induced rhinitis 
for up to 2 years. Patients in this group were prescribed mometasone 
furoate intranasal spray 2 doses (100 mcg) in each nasal passage 
once a day in the morning. to facilitate nasal breathing, patients 
continued to use decongestants diluted in 50% sterile isotonic so-
dium chloride solution every 4 days. A control group of patients (16 
people with drug-induced rhinitis for no more than 2 years) used a 
similar method of diluting the decongestant, but did not use a 
topical corticosteroid. Results. 14 patients of the control group 
noted the ineffectiveness of the decongestants used on the 2nd, 2 
patients — on the 3rd dilution. In the main group, only 2 patients 
reported ineffectiveness on the 2nd dilution, 14 — on the 3rd and 
4 — claimed that after the 3rd dilution they retained the effect of 
the decongestant, but less pronounced. Conclusion. the use of 
topical nasal corticosteroids in the treatment of drug-induced rhi-
nitis can significantly reduce the dose of decongestants, or even 
completely abandon them.

Key words: drug rhinitis, nasal vasoconstrictors, decongestants, nap-
hazoline, topical nasal corticosteroids, mometasone furoate.
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Мікробіоценоз кишечнику у дітей 
з діарейними розладами, які мешкають 
в умовах промислового регіону
Н.О. Сєрих1, О.А. Ракша-Слюсарева1, О.А. Слюсарев1, С.С. Боєва1, П.Г. Коваленко1, Д.В. Яковенко2

1Донецький національний медичний університет Моз україни, краматорськ, україна
2кНп «Дитяче територіальне медичне об’єднання» краматорської міської ради, краматорськ, україна

Анотація. Мета: дослідити частоту виділення причинно-значимих мікроорганізмів при діарейних розладах у дітей різних вікових груп, 
які мешкають в екологічно несприятливих умовах у Донецькому регіоні (м. краматорськ). Об’єкт і методи дослідження. у досліджен-
ні використані результати бактеріологічних досліджень мікрофлори кишечнику, що надані дитячим інфекційним відділенням кНп «Ди-
тяче територіальне медичне об’єднання» краматорської міської ради за період 2016–2018 рр. проведено мікробіологічне дослідження 
пейзажу мікрофлори кишечнику 2565 дітей віком 1–16 років з діарейними розладами різного ступеня тяжкості, що знаходилися на ста-
ціонарному лікуванні. Результати. Найбільш поширеним мікроорганізмом серед хворих дітей за досліджуваний період є Enterobacter 
cloаcae: у 2016 р. — 36,7±0,30%, у 2017 р. — 42,8±0,30%, у 2018 р. — 20,4±0,30%, на 2-му місці — Klebsiella pneumoniae: 26,8±0,38; 30,9±0,38 
та 42,3±0,38% відповідно. Висновок. у результаті досліджень встановлено, що Enterobacter cloаcae та Klebsiella pneumoniae, які належать 
до умовно-патогенних мікроорганізмів, значно переважають над іншими бактеріями і підвищують рівень захворюваності на діарейні роз-
лади у дитячого населення (переважно у віці 1–3 роки), що можна пояснити відсутністю гігієнічних навиків у дітей цієї вікової групи.
Ключові слова: діарейні розлади, мікробіоценоз кишечнику, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloаcae.

Вступ
актуальною проблемою цивілізаційного розвитку будь-якої 

країни є збереження та покращення стану здоров’я населення. 
стан здоров’я населення має бути не тільки одним із провідних 
показників економічного добробуту держави, але й маркером 
екологічного, соціального й психологічного стану країни. еко-
номічні проблеми, які відмічаються в україні протягом останніх 
років, у  сукупності з  екологічними негараздами й соціальними 
проблемами, які вирішує суспільство, призвели до істотного по-
гіршення показників здоров’я населення. особливе занепоко-
єння фахівців викликає стан здоров’я дитячого населення, тому 
що від здоров’я підростаючого покоління залежать перспек-
тиви майбутнього розвитку країни. реформи в  галузі охорони 
здоров’я, що впроваджуються нині в україні, дозволять стандар-
тизувати педіатричну медичну допомогу на засадах доказової й 
персоніфікованої медицини та сприятимуть впровадженню ін-
новацій у педіатричну практику [1].

протягом життя у кожної людини формується індивідуальний 
склад мікрофлори, який залежить від особливостей режиму хар-
чування, складу сім’ї, захворювань та їх лікування, регіональних 
відмінностей тощо [2]. порушення кількісного та якісного складу 
мікрофлори ротоглотки, кишечнику та інших локацій організму 
впливає на частоту розвитку певних захворювань, таких як син-
дром подразненого кишечнику, алергози [3]. гострі кишкові інфек-
ції займають одне з провідних місць в інфекційній патології. На су-
часному етапі етіологічна структура збудників гострих діарейних 
захворювань істотно змінюється [4], що пов’язано зі знач но біль-
шим напруженням психо-нейро-імуно-ендокринної системи та її 
регуляції організму в умовах сучасного довкілля на тлі екологіч-
них криз, деформації харчування та безконтрольного застосуван-
ня антибіотиків, а також пробіотиків [5, 6]. Водночас під впливом 
різних чинників відбувається зміна біологічних властивостей мі-
кроорганізмів, які викликають гострі кишкові інфекції [7, 8]. Нега-
тивні антропогенні фактори, впливаючи на представників біоце-
нозу, зумовлюють підвищення гетерогенності популяції з різними 
біологічними ознаками, посилення персистентних властивостей і 
формування антибіотикорезистентних штамів [9]. за даними літе-
ратури, на сьогодні причиною гострих кишкових інфекцій часто 
є умовно-патогенні мікроорганізми, що містяться у  складі нор-
мальної мікрофлори кишечнику людини, які при  різних ендо-
генних і екзогенних впливах можуть ставати етіопатогенами [10]. 
збільшення частки умовно-патогенних мікроорганізмів у  мікро-

біоценозі кишечнику призводить до порушення захисної функції 
нормальної мікрофлори та зменшення захисного бар’єра стінки 
кишечнику й зниження неспецифічної резистентності організму. 
На  сучасному етапі закономірності змін кишкової мікрофлори 
під  впливом різних чинників довкілля вивчені недостатньо, але 
відомо, що першими реагують на зміну середовища проживання 
бактерії нормальної мікрофлори кишечнику [11]. Вирішення пи-
тання профілактики та корекції змін мікробіоценозу кишечнику 
в осіб, які мешкають в екологічно несприятливих умовах, є одним 
із першочергових у сфері попередження та лікування кишкових 
інфекцій та дисбіозів [12]. у зв’язку з військовими діями в Доне-
цькому регіоні поглибилася існуюча еколого-радіаційна криза, зу-
мовлена комбінацією техногенних й природних негативних фак-
торів довкілля [13]. аналіз показників бактеріального обсіменіння 
кишечнику у  дітей з  гострими кишковими інфекціями в  умовах 
промислового регіону може сприяти вибору раціональних мето-
дів корекції цих порушень [14].

Мета: дослідити частоту виділення причинно-значимих мік-
роорганізмів при  діарейних розладах у  дітей різних вікових 
груп, які мешкають в екологічно несприятливих умовах у Доне-
цькому регіоні (м. краматорськ) в період 2016–2018 рр.

Об’єкт і методи дослідження
у дослідженні використані результати бактеріологічних до-

сліджень мікрофлори кишечнику, що надані дитячим інфекцій-
ним відділенням кНп «Дитяче територіальне медичне об’єднання» 
краматорської міської ради за  період 2016–2018 рр. проведено 
мікробіологічне дослідження пейзажу мікрофлори кишечни-
ку 2565 дітей віком 1–16 років з діарейними розладами різного 
ступеня тяжкості, що знаходилися на  стаціонарному лікуванні 
та проживають в екологічно несприятливих умовах Донецького 
регіону в м. краматорськ. Для цього здійснювали забір матеріалу 
(випорожнення) з  подальшим висіванням на  наступні поживні 
середовища: ендо, плоскірєва, вісмут-сульфіт агар. з отриманих 
висіяних колоній виготовляли мазки та мікроскопували, пере-
сівали на  агар для накопичення чистої культури; далі виділені 
культури ідентифікували. у  2016 р. кількість обстежених стано-
вила 952, у 2017 р. — 921, у 2018 — 692 дитини.

статистичну обробку отриманих даних проводили з  вико-
ристанням пакета програм для проведення статистичної оброб-
ки результатів, прийнятих у медицині. різницю між даними вва-
жали достовірною при p<0,05.
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Результати та їх обговорення
у  результаті проведених досліджень встановлено, що 

за  період 2016–2018 рр. із 2565 обстежених дітей з  діарейни-
ми розладами у  1096 (42,73%) виявлена Enterobacter cloаcae 
(E. cloаcae), у 686 (26,7%) — Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae), 
у 164 (6,39%) — Pseudomonas aeruginosa, у 143 (5,58%) — E. aerogenes, 
у 110 (4,29%) — Proteus mirabilis, у 94 (3,66%) — Salmonella enteritidis, 
у  78 (3,04%)  — Escherichia coli, у  65  (2,53%)  — Citrobacter, 
у  48  (1,87%)  — Staphylococcus aureus, у  31  (1,21%)  — Hafnia alvei, 
у 18 (0,70%) — Proteus vulgaris, у 15 (0,58%) — Proteus, у 9 (0,35%) — 
Providencia rettgeri, у  5 (0,19%)  — Shigella sonnei, у  1  (0,04%)  — 
Shigella flexneri, у  1 (0,04%)  — Proteus rettgeri та у  1  (0,04%)  — 
Morganella morganii (рис. 1).

серед причинно-значимих мікроорганізмів при  діарейних 
розладах переважали умовно-патогенні. Найчастіше в обстеже-
них виділяли E. cloаcae (42,73%) та К. рneumonia (26,7%).

кількість діарейних розладів, викликаних E.  cloаcae, стано-
вила у  2016 р. 36,7±0,30%, у  2017 р. — 42,8±0,30%, у  2018 р.  — 
20,4±0,30%, викликаних K. pneumoniae  — 26,8±0,38; 30,9±0,38 
та  42,3±0,38% відповідно  (рис.  2). тобто частота виділення 
E. cloаcae в період дослідження коливалася з року в рік, але у 2018 
р. показник значно знизився. На противагу цьому, частота виді-
лення K. pneumoniae у дітей з діарейними розладами зростала у 
зазначений період.

аналізуючи вікову структуру діарейних розладів, виклика-
них E. cloаcae, за роками, можна відмітити, що найбільшу кількість 
пацієнтів у період 2016–2017 рр. становили діти віком 1–3 роки, 
тоді як найбільшу кількість хворих з діарейними розладами, ви-
кликаними K. pneumoniae, теж становили діти віком 1–3 років, 
але у 2017 р. (таблиця).

Вікова структура дітей з діарейними розладами за пері-
од 2016–2018 рр. показана на рис. 3. K. pneumoniae виділена 
у 22,9±0,38% дітей віком 0–1, у 30,5±0,38% — 1–3, у 15,5±0,38% — 
3–5, у 10,1±0,38% — 5–7, у 9,6±0,38% — 7–10 та у 11,5±0,38% — 10–
16 років, E. cloаcae — у 10,9±0,30; 29,4±0,30; 18,9±0,30; 14,5±0,30; 
11,8±0,30 та 14,5±0,30% дітей відповідно.

Частота діарейних розладів, пов’язаних як з  E.  cloаcae, так 
і з  K. pneumoniae, була вірогідно вищою у  дітей віком 1–3 роки 
(р<0,05), що можна пояснити, в першу чергу, відсутністю гігієніч-
них навиків у дітей цієї вікової групи.

Висновки
1. Частота виділення у  дітей E.  cloаcae та K. pneumoniae, які 

належать до  умовно-патогенних мікроорганізмів, значно пере-
важає над частотою виділення інших бактерій і зумовлює збіль-
шення кількості випадків діарейних розладів серед дитячого на-
селення Донецького регіону в період 2016–2018 рр.

2. Незважаючи на те що E. cloаcae займає 1-ше місце за часто-
тою виявлення у дітей, відмічається збільшення кількості випад-
ків діарейних розладів у дитячого населення, викликаних умов-
но-патогенним мікроорганізмом K. pneumoniae.

3. Частота діарейних розладів у дітей, пов’язаних як з E. cloаcae, 
так і з K. pneumoniae, була вірогідно вищою у дітей віком 1–3 роки 
(р<0,05), що можна пояснити, в першу чергу, відсутністю гігієніч-
них навиків у  дітей цієї вікової групи та недосконалістю імунної 
системи. Відсутність специфічної профілактики, легкість інфіку-
вання створили передумови для зростання захворюваності.

Перспективи подальших досліджень
гострі кишкові інфекції у  дітей — досить великий розділ 

у  загальній структурі дитячих інфекційних хвороб. Він постійно 
оновлюється, розширюється, з’являються нові погляди на  етіо-
логію захворювань цієї групи, переоцінюється роль нормальної 
та умовно-патогенної мікрофлори, не всі питання висвітлені в по-
вному обсязі. отже, сформувалася думка щодо необхідності по-
дальшого дослідження проблеми гострих кишкових інфекцій, 
особливостей їх клінічного перебігу у  дітей різних вікових груп, 
принципів та особливостей лікування гострих кишкових інфекцій, 
викликаних різними збудниками, в  тому числі представниками 
умовно-патогенної мікрофлори.

Фінансування
Немає.

Конфлікт інтересів
Відсутній.

Персональний внесок кожного 
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Intestinal microbiocenosis 
in children with diarrheal disorders 
living in the industrial region
N.A. Sierykh1, O.A. Raksha-Sliusareva1, O.A. Sliusarev1, 
S.S. Boieva1, P.G. Kovalenko1, D.V. Yakovenko2

1Donetsk National medical university, Kramatorsk, ukraine
2CNe «Children’s territorial medical Association» 
Kramatorsk City Council, Kramatorsk, ukraine

Abstract. Purpose: to investigate the frequency of release of causally sig-
nificant microorganisms in diarrheal disorders for children in different age 
groups, who live in environmentally unfavorable conditions in the Donetsk 
region (Kramatorsk). Material and research methods. the results of bacte-
riological studies of the intestinal microflora were provided by the Chil-
dren’s Infectious Diseases Department of the CNe «Children’s territorial 
medical Association» Kramatorsk City Council from 2016 to 2018. the 
microbiological research of the intestinal microflora of 2565 hospitalized 
children, aged 1 to 16 years, in the Donetsk region with diarrheal disorders 
of varying severity, was conducted. Results. Enterobacter cloacae is the 
most common microorganism among sick children during the study pe-
riod: 36.7±0.30% in 2016, 42.8±0.30% in 2017 and 20.4±0.30% in 2018, 
Klebsiella pneumoniae is the second: 26.8±0.38; 30.9±0.38 and 42.3±0.38%, 
respectively. Conclusions. the research demonstrated that Enterobacter 
cloacae and Klebsiella pneumoniae, that are opportunistic pathogens, are 
significantly superior to other bacteria and increase the evence of diar-
rheal disorders in children (mainly at the age of 1 to 3 years), that should 
be explained by the lack of hygienic skills in children of this age group.

Key words: diarrheal disorders, intestinal microbiocenosis, Klebsiella 
pneumoniae, Enterobacter cloacae.
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таблиця Частота діарейних розладів, викликаних E. cloacae та К. рneumoniae, у дітей різних вікових груп в період 2016–2018 рр.

Рік
Абсолютний показник Відносний показник

Усього 
дітей 0–1 рік 1–3 роки 3–5 років 5–7 років 7–10 років 10–16 років Усього 

дітей, % 0–1 рік 1–3 роки 3–5 років 5–7 років 7–10 років 10–16 років

E. cloacae

2016 403 48 127 82 57 44 45 36,7 11,9 5 31,5 20,3 10,9 11,2
2017 469 52 134 82 66 67 68 42,8 11,1 28,6 17,5 14,1 14,3 14,5
2018 224 20 61 43 36 18 46 20,4 8,9 27,2 19,2 16,1 8 20,5

К. рneumoniae

2016 184 39 66 26 20 16 17 26,8 21,1 35,8 14,1 10,8 8,6 9,2
2017 212 56 77 29 19 16 15 30,9 26,4 36,3 13,6 8,9 7,5 7
2018 290 62 66 51 30 34 47 42,3 21,3 22,7 17,5 10,3 11,7 16,2
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Стан управління ризиками при наданні 
стоматологічної допомоги
А.Г. Круть
Національний університет охорони здоров’я україни імені п.Л. Шупика, київ, україна

Анотація. Мета: дослідити стан управління ризиками при  наданні стоматологічної допомоги в  сертифікованих системах управ-
ління якістю та запропонувати напрями його удосконалення. Об’єкт дослідження: сертифіковані системи управління якістю закла-
дів стоматологіч ного профілю. Предмет дослідження: заходи з  управління ризиками; внутрішні документи профільних закладів 
охорони здоров’я — комунальних некомерційних підприємств: «житомирське обласне стоматологічне медичне об’єднання»; «об-
ласна стоматологічна поліклініка Харківської обласної ради»; «Чернігівська обласна стоматологічна поліклініка Чернігівської об-
ласної ради», усього 34. Методи дослідження: системного підходу, порівняльного і логіко-структурного аналізу, контент-аналізу, 
графічний. Результати. показано, що нечітка термінологія стандарту у  визначенні поняття «ризик» призводить до  труднощів 
при ідентифікації ризиків. перелік ризиків внутрішнього середовища відокремлений від процесів медичної допомоги, забезпечен-
ня ресурсами, менеджменту. Цим створюються ризики недоврахування ризикових подій; відсутнє планування заходів з управління 
ними. До ідентифіка ції та заходів з попередження реалізації ризиків залучається обмежене коло працівників, що стає перепоною 
для поширення ризикорієнтованого мислення. Відсутні доказові технології стоматологічної допомоги, що зумовлює високі ризики 
результативно сті клінічного процесу. Це підтверджено випадками незадоволеності і скарг пацієнтів, ускладнень медичних проце-
дур. Висновки. Напрями удосконалення управління ризиками при  наданні стоматологічної допомоги в  сертифікованих системах 
управління якістю полягають у постійному навчанні керівників закладів вимогам Дсту IsO 9001:2015, ідентифікації ризиків відповід-
но до процесів, поширенні ризикорієнтованого мислення, запровадженні доказових медичних технологій.
Ключові слова: ідентифікація ризиків, ризикорієнтоване мислення, процеси, доказові медичні технології, менеджмент.

Вступ
В основу тенденцій розвитку сучасного менеджменту органі-

зацій будь-якої сфери діяльності покладається, зокрема, здатність 
керівників управляти ризиками. уміле й компетентне прийняття 
адекватних управлінських рішень за умов впливу різноманітних 
ризиків убезпечує організацію від перешкод на шляху до досяг-
нення визначених цілей і позитивно позначається на результатах 
діяльності та конкурентоспроможності організації на ринку.

особливої актуальності це питання набуває у сфері охорони 
здоров’я, оскільки для сучасної медицини характерне запрова-
дження більш інноваційних, але складних технологій діагности-
ки та лікування, ніж на  початку століття. одночасно це зумов-
лює не лише можливості для покращення результатів медичної 
допомо ги й задоволення очікувань зростаючих вимог пацієнтів, 
але й підвищення ризиків нанесення їм шкоди.

Визнаючи, що певний рівень шкоди неминучий, дослідни-
ки вважають, що своєчасне розпізнавання ризиків та розробка 
актив них стратегій управління ними є шляхом до  безпечнішої 
медичної допомоги [1].

об’єктами управління ризиками, або ризик-менеджменту, 
визначе ні різноманітні ризики за  своїм походженням, зокрема, 
політич ні, правові, соціально-економічні, корпоративні та інші, які 
чинять вплив на функціонування закладів охорони здоров’я. окрім 
того, специфічними ризиками для сфери охорони здоров’я є ризи-
ки, пов’язані з  безпосереднім наданням медич ної допомоги, тобто 
ризики лікувально-діагностичного процесу, які в науковій літерату-
рі назива ють клінічними ризиками. Ці ризики створюють серйозні 
негатив ні наслідки для безпеки пацієнтів та стають причинами зрос-
тання фінансових витрат для провайдерів медичних послуг [2, 3].

Велика увага дослідників щодо ризиків в  охороні здоров’я 
спрямована також на інфекції, пов’язані з медичною допомогою, 
навчання медичних працівників з питань протидії ризикам, ана-
ліз організаційних моделей безпеки в охороні здоров’я [4].

одна з таких управлінських моделей пропонується в рамках 
системи менеджменту якості закладу охорони здоров’я, сертифі-
кованої на відповідність вимогам стандарту [5]. обов’язкова сер-
тифікація є нормативною умовою отримання закладом охорони 
здоров’я вищої акредитаційної категорії.

Вимоги стандарту стосовно ризиків представлено в його наступ-
них розділах/підрозділах (в адаптації для медичних організацій):

•	 4.1	«Розуміння	організації	та	її	середовища»:	закладу	необхід-
но визначити ризики, які можуть вплинути на його здатність 
досягати цілей системи із забезпечення якості медичної 
допомо ги;

•	 5	«Лідерство»,	5.1.1	«Загальні	положення»:	найвище	керівниц	тво	
повинне демонструвати своє лідерство та своє зобов’язання 
щодо системи управління якістю шляхом, зокрема, ризикорієн-
тованого мислення;

•	 6.1	«Дії	стосовно	ризиків	і	можливостей»,	6.1.1:	під	час	плануван-
ня в  системі управління якістю організація повинна розгляну-
ти чинники, зазначені в 4.1; 6.1.2: заклад повинен планувати дії 
стосов но цих ризиків і можливостей;

•	 8.1	 «Оперативне	 планування	 та	 контроль»:	 заклад	 повинен	
планува ти, запроваджувати та контролювати процеси, потрібні 
для задоволення вимог з надання послуг, а також для виконання 
дій, визначених у розділі 6;

•	 9.1.3	«Аналізування	та	оцінювання»:	заклад	повинен	оцінювати	
результативність дій, виконаних щодо ризиків і можливостей;

•	 10.2	 «Невідповідність	 і	 коригувальні	 дії»:	 за  потреби	 необ-
хідно оновлювати ризики та можливості, визначені під час 
плануван ня.
Вітчизняних досліджень з управління ризиками в сертифіко-

ваній системі управління якістю медичної допомоги практично 
не проводилося, що посилює актуальність дослідження.

Мета: дослідити стан управління ризиками в сертифікованих 
системах управління якістю закладів охорони здоров’я (на при-
кладі закладів третинної медичної допомоги стоматологічного 
профілю) та запропонувати напрями його удосконалення.

Об’єкт і методи дослідження
Об’єктами дослідження слугували системи управління якіс-

тю закладів третинної медичної допомоги стоматологічного 
профілю, обраних базою дослідження.

Предмет дослідження: заходи з  управління ризиками, які 
використовуються керівниками закладів; плани роботи закладів; 
плани і графіки навчання персоналу; положення про структурні 
підрозділи; положення про позаштатні організаційні структури; 
посадові інструкції працівників, накази, протоколи, методики, 
інструк ції тощо, усього 34. Базою дослідження обрані комуналь-
ні некомерційні підприємства (кНп) — «житомирське обласне 
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стоматологічне медичне об’єднання»; «обласна стоматологічна 
поліклініка Харківської обласної ради»; «Чернігівська обласна 
стоматологічна поліклініка Чернігівської обласної ради».

Методи дослідження: системного підходу, порівняльного і 
логіко-структурного аналізу, контент-аналізу, графічний.

Дослідження проводили за даними періоду 2010–2019 рр.

Результати та їх обговорення
установлено, що на  виконання вимог п. 4.1 стандарту 

в  досліджува них закладах визначені потенційні ризики, які 
можуть вплинути на  здатність досягти очікуваних результатів 
при  наданні стоматологічної допомоги пацієнтам. заклади, як 
вимагає стандарт, розподілили їх на ризики зовнішнього та вну-
трішнього середовища.

у матеріалах дослідження кНп «житомирське обласне стомато-
логічне медичне об’єднання» перелік сукупних ризиків наступний:

1) аналіз змін в  законодавстві стосовно закладів охорони 
здоров’я;

2) результати опитування пацієнтів і персоналу;
3) результати виконання щорічного комплексного плану захо-

дів;
4) результати внутрішніх аудитів та коригувальних дій.
слід зазначити, що ризиками, за  термінологією стандарту, 

є  вплив невизначеності на  досягнення цілей, а  отже ризик  — це 
подія, яка може трапитися, але ще не  відбулася. тому результа-
ти опитувань, виконання планів, внутрішніх аудитів свідчать вже 
про реалізовані ризики (позитивні або негативні), тому їх не можна 
представляти як потенційні.

у кНп «обласна стоматологічна поліклініка Харківської облас-
ної ради» ризиками зовнішнього середовища визначені:

1) зростання вимог до послуг з боку пацієнтів;
2) терміни постачання продуктів і послуг від зовнішніх постачаль-

ників; наявність і кількість, виробничі потужності постачальни ків; 
виконання постачальниками умов договорів;

3) політична та економічна ситуація в країні (щорічна інфляція, 
воєнні події);

4) недосконалість законодавства (суперечливість, відсутність 
гармонізації з міжнародними нормами);

5) насиченість ринку аналогічними медичними послугами, інно-
вації в галузі, технічне оснащення конкурентів;

6) природні фактори (погодні явища — дощі, зливи, які можуть 
бути причинами порушень подачі електроенергії).

ризиками внутрішнього середовища у  даному закладі вважа-
ють:

1) укомплектованість персоналом; компетентність і продуктив-
ність роботи персоналу; сумлінність при виконанні вимог; мотива-
ція, взаємини в колективі; лояльність до закладу;

2) достатність і потужність, частота поломок медичного 
обладнан ня, наявність запасних частин, швидкість їх доставки у разі 
виходу з ладу;

3) достатня кількість і якість товарів і медичних виробів;
4) стан інфраструктури, умови праці;
5) вартість і якість комунальних послуг;
6) безпека використання обладнання й енергії, пожежна безпе-

ка.
у кНп «Чернігівська обласна стоматологічна поліклініка Черні-

гівської обласної ради» до зовнішніх ризиків віднесені:
1) податкова, кредитна, фінансова, інвестиційна політика держа-

ви;
2) зміни в нормативно-правовому регулюванні діяльності закла-

дів охорони здоров’я;
3) державна система стандартизації та сертифікації;
4) правове регулювання захисту споживачів послуг;
5) ринок медичних послуг;
6) вимоги громадських і недержавних інституцій до діяльності 

закладів охорони здоров’я;
7) діяльність політичних партій, рухів і блоків;

8) технологічні чинники (впровадження новітніх технологій, нові 
вимоги до компетенцій персоналу, модернізація обладнання); соці-
ально-культурні характеристики громади.

ризики внутрішнього середовища визначені як «...управ-
лінські рішення щодо досягнення запланованих результатів 
за напряма ми: менеджмент виробництва, маркетингу, фінансів, 
персоналу» (цитата з матеріалів дослідження).

змістовний аналіз наведених ризиків кНп «обласна стомато-
логічна поліклініка Харківської обласної ради» та кНп «Чернігів-
ська обласна стоматологічна поліклініка Чернігівської обласної 
ради» також засвідчив використання наявних перешкод у якості 
потенційних ризикових подій.

з  наведених переліків видно, що заклади намагалися керу-
ватися рекомендаціями стандарту, у  яких представлені прикла-
ди ризиків: зовнішнього середовища  — правові, технологічні, 
конкурент ні, ринкові, культурні, соціально-економічні; внутріш-
нього середовища — ризики, пов’язані з цінностями, культурою, 
знан нями і дієвістю організації. кожен заклад певною мірою вико-
нав вимоги стандарту, але вдалося це не в повній відповідності.

справа в тому, що стандарт, крім запропонованого приблиз-
ного переліку ризиків внутрішнього середовища (в  примітці), 
пропонує ідентифікувати їх під час планування системи управлін-
ня якістю (п. 6.1.1), структура якої, в свою чергу, складається з про-
цесів та взаємозв’язків між ними (п. 4.4). отже, за вимогами стан-
дарту, потріб но «вбудовувати» ризики у процеси при плануванні 
останніх, що вказує на тісний взаємозв’язок ризиків з процесною 
діяльністю. таким чином, ідентифікація ризиків внутрішнього се-
редовища на  рівні процесів закладу (основних  — медичної ді-
яльності, допоміжних — процесів менеджменту та забезпечення 
ресурсами)  — сприятиме їх «прив’язці» до  процесів і упорядку-
ванню, на відміну від існуючих переліків в реальній управлінській 
практиці.

як може виглядати ідентифікація ризиків внутрішнього 
середови ща через процеси (види діяльності) в системі управлін-
ня якістю, представлено в таблиці.

приклади, наведені в  таблиці, потребують деталізації на  рівні 
кожного процесу залежно від закладу, його структурних підрозді-
лів та виконавців процесів до ступеня, коли реалізація потенційних 
ризи ків, якщо її не можна повністю усунути, буде мінімальною. таким 
чином, насправді ризиків значно більше, ніж представлено у мате-
ріалах досліджуваних закладів. також стає очевидним, що до про-
цесу ідентифікації ризиків мають бути причетні практично всі пра-
цівники закладів, оскільки погляди людей, безпосередньо задіяних 
у  процесах, їх професіоналізм і компетентність є цінним внеском 
у моделювання ситуацій, які можуть статися за конкретних обставин 
при виконан ні даного виду робіт.

такий висновок випливає також з одного з принципів управ-
ління якістю, яким передбачається широке залучення персоналу 
до управління якістю, що можна втілити, зокрема, через підходи 
до управління ризиками.

Виконання пп. 5.1.1 «загальні положення» підкріплено пись-
мовими зобов’язаннями найвищого керівництва кожного закла-
ду у документі «політика в сфері якості» щодо усвідомлення своєї 
відповідальності та прийняття на  себе зобов’язань щодо систе-
ми управління якістю, зокрема ризикорієнтованого мислення. 
останнє можливо в разі, коли керівник пропагує насторогу сто-
совно ризиків серед колективу, що має бути представлено у по-
садових інструкціях, протоколах виробничих нарад, протоколах 
засі дань медичної ради, звітах за  підсумками діяльності, однак 
така систематична діяльність не  простежується. за  умови іден-
тифікації ризиків у зв’язку з процесами на всіх рівнях управління 
закладом практично кожен працівник на своєму робочому місці 
повинен постійно підтримувати таку насторогу, в чому допомага-
тиме володіння інформацією про ризики. Даного підходу не вияв-
лено при аналізі матеріалів дослідження.

як наслідок, при оцінці виконання п. 6.1.2 стандарту встанов-
лено, що при описах основних і допоміжних процесів, які форму-
ють організаційну структуру системи управління якістю, плану-
вання дій з реагування на ризики та можливості у досліджуваних 
закладах простежується в обмеженому обсязі.
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окремі заходи, що стосуються попередження реалізації ризи-
ків, включені до  щорічних комплексних планів діяльності, од-
нак вони швидше відображають вимоги діючого законодавства 
до  різних аспектів функціонування закладів охорони здоров’я, 
тому мають невпорядкований, фрагментарний характер і, як вже 
зазначалося вище, не охоплюють усі ідентифіковані процеси.

так, у  кНп «житомирське обласне стоматологічне медич-
не об’єднання» до  комплексного плану роботи на  рік у  розділ 
«Лікуваль на справа» внесені заходи з  фіксації дози опромінення 
при  рентгенологічному обстеженні пацієнта, контролю за  прове-
денням флюорографічного обстеження пацієнтів, які вперше звер-
нулися за стоматологічною допомогою поточного року, використан-
ня формулярів лікарських засобів і локальних клінічних протоколів 
медичної допомоги.

у розділі «зміцнення матеріально-технічної бази та покращення 
санітарно-гігієнічного режиму» заплановані заходи з  проведення 
ремонтних робіт, придбання обладнання для стерилізації та збере-
ження стерильного інструментарію, у розділі «заходи з покращення 
умов праці» — проведення інструктажів з охорони праці й техніки 
безпеки.

у  кНп «обласна стоматологічна поліклініка Харківської об-
ласної ради» в розділі «робота з кадрами» заплановано заходи 
з проведення щорічних профілактичних оглядів медичних пра-
цівників і обстеження окремих контингентів працівників на но-
сійство патогенного стафілококу; в  розділі «Додержання сані-
тарно-протиепідемічного режиму» передбачено проведення 
занять з  персоналом з  питань дотримання санітарних норм і 
правил з дезінфекції і стерилізації медичних виробів; контролю 
за  дотриманням санітарно-протиепідемічного режиму; метро-
логічного контролю медичного обладнання; ремонтних робіт 
окремих приміщень; заходів з протипожежної безпеки.

у кНп «Чернігівська обласна стоматологічна поліклініка Черні-
гівської обласної ради» плановими заходами передбачено вивчен-
ня усіх нормативних документів, які регламентують інфекційну 
безпеку закладу, метрологічне забезпечення, підготовку і перепід-
готовку кадрів, профілактику професійних захворювань; передба-
чено оновлення обладнання, ремонтні роботи та протипожежні за-
ходи тощо.

отже, серед усіх ідентифікованих ризиків найбільша увага 
при плануванні діяльності керівництвом закладів приділяється 
таким, як інфекційні, інфраструктурні, кадрові ризики, ризики, 
пов’язані з  використанням лікарських засобів. планові заходи 
щодо ризиків не охоплюють не лише перелік ризиків усіх проце-
сів, але й не відповідають повному переліку ризиків зовнішньо-
го і внутрішнього середовища, задекларованого закладами, що 
створює, у  свою чергу, ризики недоврахування певного числа 
потенційної небезпеки і відсутність, внаслідок цього, плануван-
ня заходів з їх попередження на рівні системи та процесів.

зокрема, надзвичайно мало уваги приділяється власне клі-
нічним ризикам залежно від патології, з  якою може звернутися 
пацієнт, з метою запобігання виникненню небажаних ефектів або 
зменшенню їх кількості при наданні стоматологічної допомоги. Це 
підтверджено використанням в досліджуваних закладах локаль-
них протоколів стоматологічної допомоги, ідентичних протоко-
лам лікування стоматологічних захворювань, затверджених галу-
зевим наказом ще в 2004 р. Ці протоколи розроблені експертним 
шляхом, а не на основі досягнень доказової медицини, доступних 
із світових наукових джерел і систематичних оглядів. тим самим 
створюються ризики низької результативності надаваної медич-
ної допомоги й неадекватного використання ресурсів.

Використання протоколів лікування стоматологічних захворю-
вань, створених експертним шляхом, унеможливлює моніторинг 
клінічних ризиків, оскільки зазначені протоколи не містять клініч-
них критеріїв та індикаторів якості. отже, будь-які відхилення в клі-
нічному процесі залишаються поза увагою лікаря, завідува ча відді-
лення, медичного директора.

контроль ризиків процесів, визначених у досліджуваних закла-
дах, на виконання п. 8.1 стандарту, хоча й не за повним переліком, 
здійснюється на  різних рівнях управління закладом: завідувачів 
структурних підрозділів, медичного директора, керівника закладу. 
До поточного й підсумкового контролю залучені комісія з інфекцій-
ного контролю, фармакотерапевтична комісія, групи внутрішнього 
аудиту, медична рада, рада медичних сестер, експертні групи.

Незважаючи на  складну багаторівневу систему контролю, 
виявле ні докази реалізації ризиків упродовж 2010–2019 рр.: неза-
доволеність пацієнтів кНп «житомирське обласне стоматологічне 
медичне об’єднання» організацією стоматологічної допомоги та 
станом приміщень закладу, висловлену на офіційних вебпорталах; 
інформація від пацієнтів кНп «обласна стоматологічна полікліні-
ка Харківської обласної ради» про  неодноразові ускладнення 
після стоматологічної допомоги на  офіційному вебсайті закладу 
та щоріч ні письмові скарги на якість медичного обслуговування; 
більше десятка пацієнтів кНп «Чернігівська обласна стоматоло-
гічна поліклініка Чернігівської обласної ради» також звертають-
ся щороку зі скаргами на медичне обслуговування у вищі органи 
управління.

таким чином, простежується неглибокий аналіз ризиків та 
низька результативність реагування на  їх реалізацію керівни-
цтва закладів, що свідчить про виконання неповною мірою ви-
мог п. 9.1.3 стандарту. Виявлено переважно збереження перелі-
ку ідентифікованих ризиків у  планах діяльності упродовж 
2010–2019 рр., епізодичне їх оновлення, що свідчить про недо-
статню увагу керівництва закладів до змін ризиків внутрішньо-
го і зовнішнього середовища. Цим функції управління ризиками 
в реальній практиці суперечать вимогам п. 10.2 стандарту щодо 
перегляду ідентифікації та своєчасності реагування на ризики.

таблиця приклади можливої ідентифікації ризиків внутрішнього середовища через процеси (види діяльності) в закладі охорони здоров’я

Процес Потенційні ризики

Основні	процеси:
•	 профілактики;
•	 надання	медичної	допомоги

Ризики	проєктування	та	розробки	медичної	технології	(на рівні	закладу —	ризики	при організації	та	розробці	локальних	медико-технологічних	
документів;	на рівні	лікаря —	ризики	при розробці	персонального	плану	медичної	допомоги	конкретному	пацієнту)
Ризики	при наданні	медичної	допомоги	(пов’язані	з тривалістю	очікування,	правильністю	ідентифікації	пацієнта,	згодою	на медичне	втручання;	
діагностичні;	лікувальні;	фармакотерапевтичні;	інфекційні;	профілактичні;	організаційні	при взаємодії	з іншими	закладами/відділеннями;	пов’язані	
з харчуванням	в стаціонарі;	пов’язані	з веденням	документації	процесу,	інші)

Допоміжні	процеси —	 
забезпечення	ресурсами:

Ризики,	пов’язані	з наявністю,	кваліфікаційним	рівнем	і	безперервним	професійним	розвитком	персоналу

•	 кадровими	
•	 інфраструктурними

Ризики,	пов’язані	з медичним	обладнанням	(відсутність;	несправність;	невідповідність;	помилки	при використанні,	інші);	пов’язані	з програмним,	
транспортним	забезпеченням,	засобами	зв’язку,	закупівельними	матеріалами	(недостатнє,	невідповідне,	застаріле,	пошкоджене	тощо)
Ризики,	пов’язані	з експлуатацією	приміщень,	конструкцій,	меблів,	предметів	догляду	(їх	застарілість,	зношеність,	пошкодження,	несправність,	
відсутність	тощо)

•	 середовищем	процесів Ризики:	соціальні;	етико-деонтологічні;	психоемоційні;	фізико-хімічні;	гігієнічні
•	 знаннями,	компетентністю,	

обізнаністю,	інформацією
Ризики,	пов’язані	з дефіцитом	та/або	неправильними	знаннями,	відсутністю/недостатністю	компетентності,	обізнаності;	відсутністю/недостатністю/
хибністю	інформації

•	 задокументованою	
інформацією

Ризики,	пов’язані	з недостатністю,	недоступністю	або	затримкою	доступу;	неясною/неоднозначною/нерозбірливою/неповною	інформацією	в документі

Допоміжні	процеси —	менедж-
менту

Ризики,	пов’язані	з розробкою	політики	і	цілей,	плануванням,	організацією,	координацією	діяльності,	оцінкою	й	аналізом	функціонування	системи,	
прийняттям	рішень	з покращення	діяльності
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Висновки
1. показано, що досить складна термінологія стандарту 

у визначен ні поняття «ризик» викликає труднощі при ідентифікації 
ризиків в  системах управління якістю закладів стоматологічного 
профілю. Це призводить до  нечіткого їх виокремлення й підміни 
понят тя ризиків як потенційних подій подіями, що вже відбулися.

2. Виявлено, що в досліджуваних закладах не використовується 
методичний підхід, за вимогами стандарту, до ідентифікації ризиків 
внутрішнього середовища відповідно до видів діяльності закладів: 
медичної допомоги, забезпечення ресурсами, менеджмен ту. тим 
самим складається обмежений перелік ризиків, що створює, в свою 
чергу, ризики недоврахування можливих негативних ризикових по-
дій та відсутність планування заходів з управління ними.

3. Встановлено, що до  ідентифікації та попередження реаліза-
ції несприятливих ризиків не залучається широке коло працівників 
закла дів. Це заперечує виконання вимог стандарту з впровадження 
ризикорієнтованого мислення, основою якого є правильні підходи 
до ідентифікації ризиків.

4. Доведено, що в закладах існують високі ризики результатив-
ності клінічного процесу, оскільки запобіжні заходи з використан-
ня доказових технологій стоматологічної допомоги не впроваджені 
в практику діяльності. Ці ризики знаходять своє втілення у вигляді 
незадоволеності пацієнтів стоматологічною допомогою, усклад-
нень внаслідок медичних процедур, скарг пацієнтів до вищих орга-
нів управління.

5. Напрями удосконалення управління ризиками в сертифікова-
них системах управління якістю при наданні стоматологічної допо-
моги полягають у більш активному й постійному навчанні керівників 
усіх рівнів управління закладами вимогам Дсту IsO 9001:2015, іден-
тифікації ризиків внутрішнього середовища відповідно до процесів 
(видів діяльності), розповсюдження ризикорієнтованого мислення 
на  широке коло працівників, запровадження локальних клінічних 
протоколів стоматологічної допомоги, розроблених на  основі су-
часних доказових технологій.

Перспективи подальших досліджень
перспективи подальших досліджень полягають в оцінці резуль-

татів управління ризиками при  наданні стоматологічної допомоги 
в сертифікованих системах управління якістю після впровадження 
запропонованих напрямів удосконалення.
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автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
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The state of risk management 
in dental care
A.G. Krut
shupyk National Healthcare university of ukraine, Kyiv, ukraine

Abstract. Purpose: to investigate the state of risk management in the 
provision of dental care in certified quality management systems and 
suggest areas for its improvement. Object of study: certified quality 
management systems for dental institutions. Subject of study: risk 
management activities; internal documents of specialized healthcare 
institutions  — communal non-profit enterprises: «Zhytomyr re-
gional Dental medical Association»; «regional Dental Clinic» of the 
Kharkiv regional Council; «Chernihiv regional Dental Clinic of the 
Chernihiv regional Council», 34 units in total. Research methods: 
systematic approach, comparative and logical-structural analysis, 
content analysis, graphic. Results. It is shown that the fuzzy terminol-
ogy of the standard in defining the concept of risk leads to difficulties 
in identifying risks. the list of risks of the internal environment is 
separated from the activities of providing medical care, provision of 
resources, management. thus, the risks of loss of risk events are cre-
ated, there is no planning of measures to manage them. A limited 
circle of employees is involved in the identification and prevention 
of risks, this becomes an obstacle to the spread of risk-based thinking. 
there are no evidence-based technologies for dental care, which 
leads to high risks of the effectiveness of the clinical process. this is 
confirmed by cases of dissatisfaction and complaints of patients, 
complications of medical procedures. Conclusions. Directions for 
improving risk management in the provision of dental care in certified 
quality management systems include continuous training of facility 
managers with the requirements of the standard, identification of 
risks in accordance with processes, dissemination of risk-based think-
ing, and the introduction of evidence-based medical technologies.

Key words: risk identification, risk-based thinking, processes, evi-
dence-based medical technologies, management.
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Обґрунтування застосування 
антиоксидантної терапії в комплексному 
консервативному лікуванні 
синдрому діабетичної стопи
О.О. Біляєва1, О.І. Осадча2, Є.Є. Крижевський1, А.Р. Бітіньш1

1Національний університет охорони здоров’я україни імені п.Л. Шупика, київ, україна
2Національний університет фізичного виховання і спорту україни, київ, україна

Анотація. Мета: вивчити стан антиоксидантної системи пацієнтів із синдромом діабетичної стопи та покращити результати їх комп-
лексного лікування. Об’єкт і методи дослідження. у дослідження увійшло 134 хворих із синдромом діабетичної стопи. Їх розподіле-
но за статтю та віком: чоловіків — 85 (63,4%), жінок — 49 (36,6%), середній вік 64,3±7,3 року. Для вивчення антиоксидантної системи 
у хворих на 1-шу, 7-му та 14-ту добу визначали в рані та сироватці крові вміст метаболітів активних форм кисню — тБк-активних 
продуктів в плазмі крові, активність антиоксидантної системи — супероксиддисмутази. показники функціональної активності мо-
ноцитів периферичної крові оцінювали в тесті відновлення нітросинього тетразолію в двох модифікаціях: спонтанному та індукова-
ному ліпополісахаридом. Результати. при визначенні активності супероксиддисмутази у периферичній крові у хворих, які в комп-
лексному лікуванні отримували глутатіон, встановлено зниження її активності відносно референтних значень у 1,56 раза (р<0,001). 
Висновок. оксидативний стрес призводить до каскаду патоморфологічних змін в організмі, що диктує необхідність застосування 
антиоксидантної терапії в комплексному лікуванні при синдромі діабетичної стопи.
Ключові слова: синдром діабетичної стопи, цукровий діабет, антиоксидантна система.

Вступ
Цукровий діабет (ЦД)  — одна з  патологій, яка швидко роз-

повсюджується у XXI ст. Багато авторів відмічають, що кількість 
дорослих, які живуть з  ЦД, за  останні 20 років збільшилася 
в >3 рази [1–3]. як прогнозували багато експертів, поширеність 
ЦД продовжує збільшуватися. у близько 425 млн осіб в  усьому 
світі відмічають ЦД [4].

при  ЦД, як правило, прискорюються процеси вільноради-
кального окиснення ліпідів, що призводить до  оксидативного 
стресу, який чинить ушкоджувальну дію на судини та гемореоло-
гічний стан організму. причиною оксидативного стресу при ЦД є 
стан хронічної гіперглікемії [5].

однією з причин порушень в організмі при ЦД є оксидатив-
ний стрес. Цей патологічний процес виникає при  багатьох за-
хворюваннях. посилення окисних процесів при  недостатності 
системи антиоксидантного захисту підтримує розвиток оксида-
тивного стресу, що є одним з універсальних механізмів пошко-
дження тканин організму [6].

ішемія, гіпоксія тканин, що відмічаються при ЦД, є додатко-
вими факторами, що зумовлюють підвищене утворення реак-
тивних оксидантів в різних органах і тканинах.

Вільнорадикальні процеси вважаються необхідною ланкою 
таких життєво важливих функцій: транспорт електронів лан-
цюга дихальних ферментів, синтез простагландинів і лейкотрі-
єнів, проліферація і диференціювання клітин тощо. Ці процеси 
є універсаль ними патофізіологічними феноменами, роль яких 
доведена при  >100 різних захворюваннях. В  організмі людини 
виявлено складний ланцюг взаємопов’язаних вільнорадикаль-
них процесів, в які втягуються білки, нуклеїнові кислоти, ліпіди 
та фосфоліпіди [7, 8].

оксидативний стрес є невід’ємним при метаболічних порушен-
нях при ЦД, оскільки являє собою порушення балансу між про-
оксидантами і системою антиоксидантного захисту, який супро-
воджує дефіцит інсуліну або інсулінорезистентність, що є одним 
із обов’язкових компонентів патогенезу судинних ускладнень при 
ЦД. при цьому відмічається надмірне утворення вільних радикалів, 
що призводить до пошкодження клітин, тканин і органів [9, 10].

В умовах гіперглікемії атеросклероз прогресує в результаті 
окисної модифікації ліпопротеїдів низької щільності з  подаль-

шим посиленням поглинання моноцитами, які перетворюють-
ся в пінисті клітини, що беруть участь у доатерогенній ліпідній 
інфільтра ції судинної стінки [11, 12].

В  організмі існує антиоксидантна система і основним анти-
оксидантом є глутатіон.

основною функцією системи глутатіону (GsH) є захист клітин 
від активних форм кисню, вироблення яких значно підвищуєть-
ся при ЦД. антиоксидантний захист організму від впливу пере-
кису водню здійснюється GsH і каталазою, але в  мітохондріях, 
де каталаза відсутня, антиоксидантний захист здійснюється GsH 
[13–15].

Відновлений глутатіон (GsH)  — низькомолекулярний тіол, 
що переважає (90–95%) у багатьох рослинних, мікробних і у тва-
ринних клітинах, в  яких його молярна концентрація (1–10 мМ) 
вища, ніж концентрація більшості органічних речовин. Його пря-
ма функція — руйнування вільних радикалів. Він є трипептидом 
(l-гамма-глутаміл-l-цістеїнілгліцин), біосинтез і катаболізм якого 
описуються так званим глутамільним циклом [16].

глутатіoн у відновленій формі може функціонувати як анти-
оксидант багатьма способами: хімічно взаємодіяти з синглетним 
киснем, супероксидом і радикалами гідроксилу або напряму 
руйнувати вільні радикали; стабілізувати мембранну структуру 
переміщенням ацетилпероксидів, що утворюються шляхом пе-
рекисного окиснення ліпідів (поЛ). GsH є коферментом ряду 
ферментів, активність яких базується на зміні редокс-потенціалу 
глутатіону. активність глутатіонпероксидази (GPо) і швидкість 
утилізації перекису водню безпосередньо залежать від концен-
трації відновленого глутатіону в клітині [17].

кон’югування ксенобіотиків і виведення пероксидів ліпідів 
клітинних мембран, яке здійснюється глутатіон-s-трансферазою 
(Gsт), не  відбувається без GsH. Відновлений глутатіон необ-
хідний для підтримки реакцій аскорбат-глутатіонового циклу, 
пов’язаного з  нейтралізацією перекису водню. основний же 
пул відновленого глутатіону підтримує глутатіонредуктаза, яка 
є невід’ємним елементом цього циклу. головний орган синтезу 
глутатіону — печінка, яка забезпечує близько 90% всього цирку-
люючого глутатіону при фізіологічних умовах [18].

Для вибору стратегії лікування при синдромі діабетичної 
стопи (сДс) потрібно визначати його стадію та форму. В  нашій 
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роботі ми використовуємо класифікацію Wagner — meggitt, яку 
описав B. meggitt у 1976 р. [20] і поширив F. Wagner у 1979 р. [21]. 
Вона включає 6 стадій: 0  — передвиразкова або післявиразко-
ва ділянка, 1 — поверхнева виразка, 2  — виразка, що прони-
кає у  сухожилля або суглобову капсулу, 3  — абсцеси глибоких 
тканин, остеомієліт, 4  — гангрена дистальної частини стопи, 
5 — гангрена цілої стопи, яка охоплює >⅔ стопи [22]. також ви-
користовується класифікація сДс, запропонована на 1-му Між-
народному симпозіумі з  діабетичної стопи у  1991 р. (Нідерлан-
ди), яка ґрунтується на патогенезі розвитку цього ускладнення 
ЦД і включає нейропатичну, ішемічну та нейроішемічну форми.

Лікування хворих із сДс залежить від переважання нейропа-
тичного чи ішемічного компоненту захворювання, а також стадії 
сДс за класифікацією Wagner. Хворих з і та іі стадіями за класифі-
кацією Wagner спостерігають та лікують у  кабінетах діабетичної 
стопи спільно з  ендокринологом, невропатологом, подологом. 
основним методом лікування хворих з сДс ііі–V стадії за класи-
фікацією Wagner є хірургічне, що потребує лікування в стаціонарі.

таким чином, оксидативний стрес є складовою патофізіоло-
гічних змін в організмі хворого на ЦД, що потребує його вивчен-
ня та визначення тактики лікування.

Мета: вивчити стан антиоксидантної системи хворих із сДс 
та покращити результати їх комплексного лікування.

Об’єкт і методи дослідження
у відділенні гнійної хірургії кНп «київська міська клінічна лі-

карня № 6» протягом 2019 р. перебували на лікуванні 2114 хво-
рих з різними хірургічними захворюваннями, з них 1073 (50,7%) 
з гнійно-запальними захворюваннями та ускладненнями, серед 
них з ЦД 2-го типу — 193 (17,9%) хворих, з сДс — 151 (14,1%), 
в іі–V стадії за класифікацією Wagner — 134 (12,5%), які госпіталі-
зовані за екстреними показаннями, їм виконано хірургічне втру-
чання. у  17 хворих виявлено і стадію за  класифікацією Wagner, 
хірургічне втручання цим хворим не проводили.

у дослідження включили 134 хворих із сДс. Їх розподілено 
за  статтю та віком: чоловіків  — 85 (63,4%), жінок  — 49 (36,6%), 
середній вік 64,3±7,3 року.

В  усіх хворих відмічали супутні захворювання, які впли-
вають прямо або опосередковано на  результати лікування: 
ішемічну хворобу серця — у  108 (80,6%), гіпертонічну хво-
робу  — у  97  (72,4%), гостре порушення мозкового кровообі-
гу в  анамнезі  — у  17 (12,7%), інфаркт міокарда в  анамнезі  — 
у  23  (17,2%), енцефалопатію  — у  29 (21,6%), хронічну ниркову 
недостатність  — у  16 (11,9%), варикозну хворобу нижніх кінці-
вок — у 14 (10,5%), діабетичну ретинопатію — у 53 (39,6%) хво-
рих.

Для класифікації тяжкості і глибини гнійно-некротичного 
ураження тканин хворі розподілені за  класифікацією Wagner 
наступним чином: іі стадія — у 9 (6,7%), ііі — у 49 (36,6%), іV — 
у 55 (41%), V — у 21 (15,7%) пацієнтів.

Хворим з  сДс проводили комплексне дослідження, яке 
включає визначення суб’єктивних симптомів нейропатії, клініч-
них проявів сДс, неврологічної симптоматики, а також лабора-
торні та інструментальні дослідження.

Для вибору тактики лікування сДс необхідно досліджувати 
кісточково-плечовий індекс, який є об’єктивним методом визна-
чення ступеня артеріальної оклюзії у хворих із сДс [23].

Для вивчення антиоксидантної системи у  пацієнтів із  сДс 
на 1-шу, 7-му та 14-ту добу визначали в рані та сироватці крові 
вміст метаболітів активних форм кисню — тБк-активних продук-
тів в  плазмі крові [24], активність антиоксидантної системи — 
супероксиддисмута зи (соД) [25], вміст метаболітів оксиду азоту, 
s-нітрозотіолів [26, 27].

показники функціональної активності моноцитів перифе-
ричної крові оцінювали в тесті відновлення нітросинього тетра-
золію в  двох модифікаціях: спонтанному та індукованому ліпо-
полісахаридом [28].

Для отримання хороших результатів лікування такого склад-
ного захворювання, як сДс, потрібен комплексний підхід.

Лікування хворих на  сДс здійснюється у  двох напрямках: 
консервативному та хірургічному з  урахуванням патогенезу та 
клінічної форми сДс і включає:
•	 хірургічне	лікування	гнійно-некротичного	вогнища	з імобілі-

зацією стопи;
•	 корекцію	вуглеводного	обміну	(перехід	на інсулінотерапію);
•	 антибактеріальну	терапію;
•	 метаболічну	терапію	(препарати	α-ліпоєвої	кислоти,	вітаміни	

групи В);
•	 антикоагулянтну	терапію;
•	 антиагрегантну	терапію;
•	 ангіотропну	терапію;
•	 знеболювальну	та	протизапальну	терапію;
•	 місцеве	 лікування	 ран	 різними	 препаратами	 залежно	 від	

фази перебігу ранового процесу;
у зв’язку з тим, що наше дослідження присвячене консерва-

тивному лікуванню сДс, дані хірургічного лікування, яке є осно-
воположним у комплексному лікуванні сДс, у цій статті не пред-
ставлені.

при  терапії пацієнтів із  сДс найважливішим завданням є 
нормалізація показників вуглеводного обміну. постає запитан-
ня — чи переводити хворого на  інсулінотерапію? особливо це 
важливо при  підготовці до  хірургічного втручання. Більшість 
авторів дотримуються наступної тактики: переведення хворих 
на простий інсулін протягом 2–3 днів до та через 7–8 днів після 
хірургічного втручання.

при лікуванні хворих із сДс ми дотримуємося індивідуаль-
ного підходу, орієнтуємося на терапію ЦД, яку хворий отримував 
до госпіталізації, глікемічний профіль та рівень глікозильовано-
го гемоглобіну.

Для корекції вуглеводного обміну перед хірургічним втру-
чанням хворого обов’язково переводимо на  простий інсулін, 
тому що не  тільки вміст глюкози в  крові, але й концентрація 
інсулі ну мають значення для нормального загоєння ран та про-
філактики гнійно-запальних ускладнень. оцінка стану вуглевод-
ного та ліпідного обміну є абсолютно необхідним компонентом 
обстеження.

антибіотикотерапія за значущістю займає 2-ге місце в комп-
лексному лікуванні сДс після хірургічного лікування.

Важливу роль у досягненні результатів лікування відіграє 
стартова адекватна антимікробна терапія з дотриманням де-
ескалаційного принципу антибіотикотерапії. застосовувані 
антибіотики повинні мати здатність проникати в  зони інфек-
ції, особливо в  кісткову тканину, створюючи там бактерицидну 
концентрацію, мати широкий спектр дії, охоплювати аеробні й 
ана еробні збудники. при  лікуванні тяжких форм гнійно-некро-
тичних ускладнень необхідно застосовувати комбіновану анти-
бактеріальну терапію. таку дію чинять препарати групи фторхі-
нолонів (ципрофлоксацин, левофлоксацин та ін.) у  поєднанні 
з  препаратами групи нітроімідазолів (метронідазол, орнідазол, 
тинідазол та ін.).

у разі наявності у хворого із сДс остеомієліту необхідно при-
значати комбінацію антибіотиків, що накопичуються в кістковій 
тканині, — лінкоміцин, кліндаміцин, фторхінолони [29].

з  метою дотримання принципу деескалаційної антибіоти-
котерапії всім хворим проводимо бактеріологічне дослідження 
раново го вмісту з визначенням чутливості до антибіотиків.

проаналізовані результати мікробіологічних досліджень 
з ран у хворих на сДс та виявлені основні збудники хірургічної 
інфекції такі: Staphylococcus aureus  — 41,9%, Proteus mirabilis  — 
22,3%, Escherichia coli — 13,7%, Pseudomonas aeruginosa — 8,2%, 
Staphylococcus epidermidis  — 4,5%, Enterobacter species  — 4,1%, 
Streptococcus pyogenes — 2,9%, Acinetobacter baumannii — 2,4%.

за даними антибіотикограми, чутливість до ципрофлоксаци-
ну становила 90,3%, до левофлоксацину — 91,7%, до гентаміци-
ну  — 73,6%, до  цефтріаксону  — 68,7%, до  іміпенему  — 93,9%, 
до  фосфоміцину  — 48,2%, до  ванкоміцину  — 88,3%, лінезолі-
ду — 78%, тайгецикліну — 88,3%.
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таким чином, дані нашого дослідження підтверджують, що 
при  сДс слід призначати фторхінолони, які накопичуються і 
в кістковій тканині.

Велике значення для отримання позитивних результатів 
лікуван ня сДс має адекватна знеболювальна терапія у поєднан-
ні з нестероїдними протизапальними препаратами.

у  комплексному лікуванні сДс ми призначаємо метаболіч-
ні препарати і вітамінотерапію. одним із  еффективних метабо-
лічних препаратів є α-ліпоєва кислота, яка виконує такі важли-
ві функції, як активізація ферментів мітохондрій, пригнічення 
процесів глюконеогенезу, кетогенезу, підвищення чутливості 
до  інсулі ну, збільшення транспорту глюкози, посилення окис-
нення глюкози, пригнічення ліполізу, відновлення рівня GsH, 
зниження рівня продуктів поЛ, запобігання глікозилюванню 
білків.

згортальна система крові визначається станом гемостазу, 
в який входить наступне: стан тромбоцитів, фактори коагуляції 
та порушення цілісності судинної стінки. при порушенні одного 
із зазначених компонентів виникає тромбоутворення. Багатьма 
дослідниками доведено, що при ЦД відмічається порушення всіх 
трьох компонентів, особливо висока адгезивність тромбоцитів 
та їх агрегація. процес порушення згортальної системи кро-
ві при ЦД складний, і його вивченню присвячено багато дослі-
джень.

таким чином, при сДс відмічається гіперкоагуляція, що по-
требує призначення в складі комплексного лікування антикоагу-
лянтної терапії (низькомолекулярні гепарини, антиагреганти та 
ангіотропні препарати).

Дослідженнями доведено, що під впливом цилостазолу зни-
жується агрегація тромбоцитів у  пацієнтів із  хронічною веноз-
ною недостатністю в  поєднанні з  сДс, агрегація тромбоцитів 
на 10-ту добу знижується у 1,8 раза. отримані дані обґрунтову-
ють необхідність призначення цилостазолу в комплексній тера-
пії сДс.

основним показанням до  застосування антиоксидантів є 
недостатність власної антиоксидантної системи при  ЦД, над-
мірне утворення вільних радикалів та розвиток оксидативного 
стресу. Ми призначаємо хворим глутатіон, який є трипептид-
ною біологічно активною сполукою, що складається з  трьох 
амінокислот: l-глутамінової кислоти, гліцину і l-цистеїну. Від-
новлена форма глутатіону (GsH) захищає sH-групи білків від 
окиснення різними окиснювальними чинниками. Механізм за-
хисту клітин полягає в  окисненні sH-групи самого глутатіону 
з  утворенням окисненої форми і збереженням sH-груп білків 
в активній відновленій формі. Це сильний антиоксидант, що за-
хищає клітини від пошкодження вільними радикалами. у про-
ведених дослідженнях глутатіон довів здатність стимулювати 
проліферацію т-лімфоцитів.

глутатіон ми призначаєм per os по  500 мг 1 раз на  добу під 
час лікування в стаціонарі з наступним застосуванням протягом 
1–3 міс. глутатіон сприяє корекції порушень вуглеводного і ліпід-
ного обмінів та нормалізації рівня глюкози в крові.

Результати та їх обговорення
при  визначенні активності соД периферичної крові у  хво-

рих, які в  комплексному лікуванні отримували глутатіон, вста-
новлено зниження її активності відносно референтних зна-
чень у 1,56 раза (р<0,001). при цьому в 2-му періоді досліджень 
визначе на тенденція до  підвищення активності соД відносно 

вихідних значень в  1,06 раза при  значному зниженні відносно 
референтних — в 1,17 раза (р<0,001). В подальшому, в 3-му пе-
ріоді дослідження, встановлено підвищення активності соД від-
носно вихідних показників у 1,25 раза (р<0,001), однак знижен-
ня — відносно референтних.

Встановлено підвищення вмісту тБк-активних продуктів 
в  периферичній крові в  1-му періоді дослідження відносно 
референт них значень у 1,60 раза (р<0,001). В 2-му періоді дослі-
дження встановлена тенденція до  зниження показників вмісту 
тБк-активних продуктів в  периферичній крові відносно вихід-
них значень у 1,19 раза (р<0,001), при цьому вони перевищували 
референтні. В 3-му періоді дослідження встановлено зниження 
вмісту тБк-активних продуктів в  периферичній крові відносно 
вихідних значень у 1,57 раза (р<0,001).

Виявлено підвищення вмісту поЛ в  периферичній кро-
ві віднос но референтних значень у  5,89 раза (р<0,001). В  2-му 
та 3-му періоді досліджень встановлено зниження вмісту поЛ 
віднос но вихідних значень у 1,19 (р<0,001) та 1,60 (р<0,001) раза 
відповідно, при цьому ці значення перевищували референтні.

при визначені вмісту s-нітрозотіолів в периферичній кро-
ві зафіксовано підвищення показників відносно референтних 
у 2,27 раза (р<0,001), в 2-му періоді досліджень по відношен-
ню до  вихідних — у  1,11 раза (р<0,05), в  3-му періоді дослі-
джень показники були знижені відносно вихідних у 1,13 раза 
(р<0,05) (табл. 1).

s-нітрозотіоли беруть участь в  регуляції клітинного циклу, 
апоптозу, а також функціонального стану мітохондрій. Надмірне 
утворення s-нітрозотіолів може викликати незворотну блока-
ду внутрішньоклітинного дихання і токсичне ушкодження клі-
тин. В  умовах вільнорадикального пошкодження і порушення 
синте зу соД надмірне утворення s-нітрозотіолів і асоційовано-
го з ними пероксинітриту, ймовірно, пов’язано з активацією NO-
синтази в лейкоцитах периферичної крові, що посилює вазокон-
стрикторні реакції.

Дефіцит антиоксидантної системи (соД), розвиток оксида-
тивного стресу зумовлюють значне підвищення концентрації 
тБк-активних форм кисню, при  цьому тБк-активні форми кис-
ню агресивно взаємодіють з оксидом азоту, знижають його біо-
доступність, що відіграє значну роль в розвитку ендотеліальної 
дисфункції в  зоні некротичного ушкодження та активує вазо-
констрикторні цитокіни, а саме гомоцистеїн та ендотелін-1, що 
призводить до  подальшого збільшення активних форм кисню 
та розвитку пошкодження клітин. порушення кровопостачання 
в тканинах зумовлює гіпоксію і ще більшу генерацію вільних ра-
дикалів.

Надмірне утворення продуктів поЛ викликає пошкодження 
макрофагів/моноцитів, що зумовлює зниження їх функціональ-
ної активності як основних ефекторних клітин неспецифічної 
резистентності та антимікробного захисту організму хворого 
на ЦД.

при  вивченні функціональної активності моноцитів в  1-му 
періоді дослідження встановлено зниження показників від-
носно референтних значень у  1,5 раза (р<0,05) в  спонтанному 
тесті і у 2,11 раза (р<0,05) — в індукованому. В 2-му періоді до-
слідження виявлено, що показники функціональної активності 
моноцитів в  індукованному тесті були вище вихідних значень 
в 1,79 раза. В 3-му періоді дослідження встановлено підвищення 
функціональної активності моноцитів в індукованному тесті від-
носно вихідних значень в 2,56 раза (р<0,05) (табл. 2).

таблиця 1 показники активності метаболічних процесів в периферичній крові у хворих на ЦД при застосуванні антиоксидантної терапії

Досліджувальні показники Одиниці виміру
Періоди дослідження

Референтні значення
1-ша доба 7-ма доба 14-та доба

Активність	СОД Од./мг	білка 0,16±0,007* 0,16±0,005* 0,18±0,007*, ** 0,25±0,02
ТБК-активні	продукти мкмоль/мл 1,61±0,06* 1,59±0,05*, ** 1,57±0,02*, ** 1,01±0,02
Е220	(дієнові	кон’югати) у.о. 4,70±0,14* 4,37±0,15* 3,91±0,1*, ** 0,80±0,10
S-нітрозотіоли нмоль/мл 1,91±0,04* 1,87±0,06* 1,81±0,02* 0,857±0,142

*Вірогідно	порівняно	з референтними	показниками;	**вірогідно	по	відношенню	до вихідних	показників.
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таким чином, у хворих на ЦД визначається висока активність 
реакцій, пов’язаних з  вільнорадикальним утворенням, на  тлі 
значного зниження антиоксидантної системи соД, що зумовлює 
розвиток ангіопатій. Дієнові кон’югати, які є первинними про-
дуктами поЛ, чинять шкідливу дію на ліпопротеїди, білки, фер-
менти і нуклеїнові кислоти. при взаємодії діальдегіду з вільними 
групами мембранних сполук утворюються кінцеві продукти поЛ 
(основи Шиффа та ін.). Неконтрольоване накопичення цих про-
дуктів призводить до ушкодження мембран таких клітин, як мо-
ноцити/макрофаги, клітини судинного епітелію, що є причиною 
їх дисфункції, а  у  разі пошкодження моноцитів/макрофагів — 
зниження неспецифічної антимікробної резистентності та іму-
нологічної реактивності в цілому, розвитку аутоімунних реакцій.

Висновки
1. сДс — поширене та складне ускладнення ЦД, яке в струк-

турі гнійно-запальних захворювань становить 14,1%.
2. Лікування сДс є комплексним і включає хірургічне лі-

кування гнійно-некротичного вогнища з  імобілізацією стопи, 
корек цію вуглеводного обміну, антибактеріальну, метаболічну, 
антикоагулянтну, ангіотропну, знеболювальну та протизапальну 
терапію.

3. оксидативний стрес призводить до  каскаду патоморфо-
логічних змін в організмі, що диктує необхідність застосування 
антиоксидантної терапії в комплексному лікуванні сДс.

4. застосування антиоксидантної терапії в  комплексно-
му лікуванні сДс зменшує вираженість оксидативного стресу 
і пов’язаного з  ним пошкодження клітин судинного ендотелію, 
сприяє збереженню функціональної активності одних з  осно-
вних еферентних клітин неспецифічного та адаптаційного імуні-
тету на субкомпенсованому рівні.
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Substantiation of the use of antioxidant 
therapy in the complex conservative 
treatment of diabetic foot syndrome
O.O. Bilyayeva1, O.I. Osadchaya2, Ye.Ye. Kryzhevskyi1, 
A.R. Bitinsh1

1shupyk national healthcare university of ukraine, Kiev, ukraine
2National university of physical education and 
sports of ukraine, Kiev, ukraine

Abstract. Aim: to study the state of the antioxidant system of patients 
with diabetic foot syndrome and to improve the results of their com-
plex treatment. Object and methods of research. the study included 
134 patients with diabetic foot syndrome. Patients were divided by 
sex and age: men — 85 (63.4%), women — 49 (36.6%), the average 
age was (64.3±7.3 years). to study the antioxidant system, we deter-
mined for 1, 7, 14 days in the wound and serum the content of me-
tabolites of reactive oxygen species of tBA-active products in blood 
plasma, the activity of the antioxidant system superoxide dismutase. 
Peripheral blood monocyte functional activity was assessed in the 
nitrosine tetrazolium reduction test in two modifications: spontane-
ous and lipopolysaccharide-induced. Results. When determining the 

таблиця 2 показники функціональної активності моноцитів периферичної крові в Нст-тесті у хворих на ЦД при застосуванні антиоксидант-
ної терапії

Досліджувані показники Од. виміру
Періоди дослідження

Референтні значення
1-ша доба 7-ма доба 14-та доба

Спонтанний	НСТ-тест % 5,21±0,42* 6,42±0,57* 6,74±0,63* 11,10±0,74
Індукований	НСТ-тест % 2,35±0,17* 4,21±0,11* 6,03±0,15*, ** 12,25±0,17

*Вірогідно	порівняно	з референтними	показниками;	**вірогідно	порівняно	з вихідними	показниками.
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activity of superoxide dismutase in peripheral blood in patients who 
received glutathione in complex treatment, we found a decrease in 
its activity relative to reference values 1.56 times (p<0.001). Conclu-
sions. Oxidative stress leads to a cascade of pathomorphological 

changes in the body, which dictates the need to use antioxidant 
therapy in the treatment of diabetic foot syndrome.

Key words: diabetic foot syndrome, diabetes mellitus, antioxidant 
system.
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УДК 616.89-008-08:159.944:378.091.212 DOI: 10.32471/umj.1680-3051.147.225986

Комплексна корекція стресасоційованих 
розладів у студентів закладів вищої освіти 
з психотравмуючими подіями в анамнезі
А.І. Шарун
Дніпровський державний медичний університет, Дніпро, україна

Анотація. з метою впровадження медико-організаційних та лікувально-діагностичних підходів, які спрямовані на підвищення рівня 
здоров’я отримувачів вищої освіти в україні, обстежено 249 студентів Дніпровського державного медичного університету та Дніп-
ровського базового медичного коледжу з ознаками розладів адаптації та без них. основну групу становили 159 респондентів з на-
явними в анамнезі психотравмуючими подіями, зокрема діти учасників антитерористичної операції і внутрішньо переміщені особи. 
картина розладів адаптації була констеляцією симптомів, що відповідають критеріям афективних, невротичних, стресових і сомато-
формних розладів. застосування лікувально-профілактичної тактики, що базується на принципах персоналізованої медицини, з ви-
користанням традиційних і нетрадиційних методів дозволяє активізувати природні механізми адаптації і підвищити стресостійкість. 
при аналізі отриманих даних виявлено, що специфічним та найбільш частим проявом невротичних розладів у студентів, які зазнали 
психоемоційного стресу, є ситуаційно зумовлені реакції психічної дезадаптації. після завершення інтеграційного втручання резуль-
тати показали помітне поліпшення всіх показників, а саме — незначний рівень стресу, депресії і тривоги, покращання самопочуття. 
результати 36-місячного катамнестичного дослідження свідчать про високу ефективність запропонованої системи корекції пору-
шень адаптації у студентів групи високого ризику в процесі навчальної діяльності. отримані дані можуть бути використані для впро-
вадження ефективної системи комплексної корекції проявів психосоціальної дезадаптації та реабілітаційної роботи.
Ключові слова: розлади адаптації, стрес, студенти, медико-психологічна підтримка, психоосвіта, психотерапія, лікування.

Вступ
сучасний період розвитку україни характеризується знач-

ною кількістю соціально зумовлених стресогенних чинників, на-
слідком чого є тенденція до негативних зрушень у стані здоров’я 
населення, серед яких одним з найбільш значимих є збільшення 
кількості дезадаптивних станів та реакцій [1, 2].

розлади адаптації — актуальна проблема сучасної психіатрії, 
що зумовлено їх високою поширеністю, труднощами верифіка-
ції, відсутністю стандартних схем лікування і негативними соці-
альними наслідками.

особливо актуальною ця проблематика стала останнім часом 
в україні, яка стикнулася із різким зростанням соціального напру-
ження, викликаного бойовими діями в зоні проведення операції 
об’єднаних сил (оос) та значною кількістю внутрішньо переміще-
них осіб [3].

Необхідність дослідження професійного розвитку лікарів 
випливає не  тільки з необхідності теоретичного дослідження 
цього процесу, а  й з  нагальної потреби у вирішенні приклад-
них питань, актуальних для забезпечення процесу становлення 
суб’єкта професійного розвитку. Це можливо на основі цілісного 
комплексного вивчення особливостей професійного розвитку 
та формування психологічної адаптації майбутнього медичного 
працівника до професійної діяльності [3, 4].

ефективне вирішення питання особливостей проявів меха-
нізмів розвитку дезадаптивних станів в умовах соціального стре-
су, оптимізація надання кваліфікованої медико-психологічної 
допомоги та психопрофілактики подібних хворобливих станів є 
одними з пріоритетних завдань сучасної медицини [5, 6].

Мета: розроблення принципів комплексної персоніфікова-
ної терапії, реабілітації та профілактики проявів розладів деза-
даптації у студентів, що перенесли психоемоційний стрес.

Об’єкт і методи дослідження
На  базі Дніпровського державного медичного університету 

та Дніпровського базового медичного коледжу з 249 студентів за-
кладів вищої освіти медичного профілю віком >18 років відібрано 
159 осіб обох статей з середнім віком 20,88±2,0 року. перші рес-
понденти обстежені в листопаді 2018 р., а основна робота в цьому 
напрямі тривала до 2021 р. включно. таким чином, зміни стану ре-

єстрували продовж ≥3 років — спочатку в осіб основної та контр-
ольної груп (159 та 90 відповідно), а потім, за результатами попе-
реднього скринінгу та обстеження, — у групі підвищеного ризику.

Для досягнення поставленої мети проведено комплексне 
клініко-анамнестичне, клініко-психопатологічне та психоме-
тричне обстеження. Дослідження здійснено відповідно до прин-
ципів біоетики, викладених у  гельсінській декларації «етичні 
принципи медичних досліджень за  участю людей» та «загаль-
ної декларації про біоетику та права людини (юНеско)». під час 
роботи застосовували принципи добровільності, анонімнос-
ті та довіри, всі учасники надали письмову усвідомлену згоду 
на участь у дослідженні.

оцінку психічного стану проводили на  підставі структуро-
ваного клінічного інтерв’ю. Додатково застосовували шкалу 
психологічного благополуччя (к. ріфф, 1989, адаптація т.Д.  Ше-
веленкової, п.п. Фесенко, 2005); опитувальник Леонгарда  — 
Шмішека (H. schmieschek, 1970); опитувальник вираженості пси-
хопатологічної симптоматики (symptom Checklist-90-revised, 
l.r.  Derogatis, адаптація Н.В. тарабріної, 2001); шкалу астеніч-
ного стану (Л.Д. Малкова, за  адаптацією т.г.  Чортова на  основі 
Міннесотського багатоаспектного особистісного опитувальника 
(minnesota multiphasic Personality Inventory  — ММрI); показник 
якості життя; інтегративний тест тривожності (а.п. Бізюк та спів-
автори, 2005); опитувальник соре (C.s. Carver et al., 1989, адапта-
ція о.і. рассказової та співавторів, 2013).

Математичну обробку даних здійснювали з  викорис-
танням пакета комп’ютерних програм «microsoft excel 2010» 
і «stAtIstICA 6.1» («statsoft Inc.», № AGAr909e415822FA).

Результати та їх обговорення
у результаті дослідження діагностовано переважання висо-

кого рівня особистісної тривожності у студентів основної групи 
порівняно з контрольною за наступними шкалами:
•	 «емоційний	дискомфорт»	(5,28) —	виявлено	знижений	емо-

ційний фон або незадоволеність життєвою ситуацією, емо-
ційну напруженість, елементи ажитації, безпосередньо чи 
опосередковано пов’язані з наявністю емоційних розладів;

•	 «астенічного	компонента	тривожності»	(5,05) —	переважан-
ня в структурі тривожності втоми, розладів сну, млявості і па-
сивності, швидкої стомлюваності;
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•	 «тривожна	оцінка	перспективи»	(4,93) —	чітко	простежуєть-
ся проєкція страхів, обернена в  перспективу, загальна за-
клопотаність щодо майбутнього на тлі підвищеної емоційної 
чутливості (рис. 1).

рисунок 1 результати обстеження студентів основної та контрольної 
груп за  допомогою інтегративного тесту тривожності 
(а.п. Бізюк та співавтори, 2005) у «сирих» балах
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загальні показники особистісної тривожності основної гру-
пи (4,88 порівняно з 3,88 в групі контролю) свідчать про високий 
рівень тривоги, наявність дезадаптації як в  інтер-, так і в інтра-
індивідуальних відносинах, а також про  наявність дисгармонії 
з середовищем у цілому.

при інтерпретації отриманих результатів щодо ситуаційної три-
вожності на перший план виходить «тривожна оцінка перспективи» 
(4,47 в основній групі порівняно з 3,62 в контрольній), зовсім чітко 
простежуються проєкція страхів, обернена в перспективу, загальна 
заклопотаність щодо майбутнього на тлі підвищеної емоційної чут-
ливості. у студентів основної групи також наявне підвищення по-
казників «астенічний компонент тривожності» (4,15), «соціальний 
захист» (4,07) порівняно з контрольною групою.

Виявлено зворотний кореляційний зв’язок між високим рів-
нем ситуативної (r=–0,6) та особистісної тривоги (r=–0,45) і низь-
кий рівень психічного благополуччя.

у  результаті проведення аналізу отриманих показників ви-
раженості психопатологічної симптоматики встановлено відмін-
ності у  студентів основної та контрольної груп за  субшкалами 
опитувальника sCl-90 (табл. 1).

основними клінічними проявами дезадаптивних розладів 
у студентів-медиків, що перенесли психоемоційний стрес, були 
зниження апетиту, порушення сну, швидка стомлюваність, слаб-

кість, постійна напруженість, занепокоєння, відчуття грудки 
в горлі, нав’язливі побоювання різного характеру, ірраціональ-
ні страхи, порушення концентрації уваги, когнітивні порушення, 
підвищена дратівливість, відчуття спустошеності, зниження пра-
цездатності, швидкості засвоєння нового матеріалу.

за  результатами анкетування з’ясовано, що 53 (33,3%) сту-
денти основної групи, які проходили обстеження, вживали лі-
карські засоби з  групи анксіолітиків. у  групі контролю цей по-
казник становив 9 (10%).

у ході консультацій 61 (24,49%) студенту, що проходить на-
вчання, рекомендовано динамічне спостереження фахівцями 
медичної і психологічної служби з  метою проведення з  ними 
комплексу індивідуально орієнтованих заходів медико-пси-
хологічного супроводу. Частина респондентів, що потребува-
ли терапевтичних заходів, дали згоду на  подальшу співпрацю. 
усі студенти, що погодилися на продовження роботи, включені 
до  динамічного спостереження впродовж 36 міс (з листопада 
2018 до 2021 р.) (рис. 2).

рисунок 2 алгоритм лікувально-діагностичних та реабілітаційних 
заходів
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Психофармакологічне	лікування	пацієнтів	з розладами	
адаптації	відповідно	до	стандартів	медичної	допомоги	

при психічних	розладах	і розладах	поведінки

Застосування	психотерапії	
з урахуванням	виявлених	

психотерапевтичних	
симптомів-мішеней

Доповнимо наведені положення даними клінічного спосте-
реження.

Клінічний випадок
студент Д., 19 років.
Анамнез. спадковість психічними захворюваннями родичів 

не обтяжена. ріс і розвивався за віком, тяжких соматичних захворю-
вань, лихоманок, травм у ранньому періоді життя не відмічено. Ди-
тячих дошкільних установ не відвідував. у школі вчився задовільно.

таблиця 1 Вираженість психопатологічної симптоматики у студентів основної та контрольної груп, за даними опитувальника sCl-90 (в балах)

Симптоматична 
категорія

Основна група Контрольна група

M±m Me min–max Q25–Q75 p M±m Me min–max Q25–Q75

SOM 0,50±0,06 0,33 0–3,08 0,08–0,58 0,0066 0,28±0,05 0,17 0–2,42 0–0,42
O–C 0,78±0,06 0,60 0–3,10 0,20–1,10 0,0010 0,43±0,06 0,25 0–2,50 0,1–0,70
INT 0,78±0,07 0,44 0–2,89 0,22–1,11 0,0002 0,36±0,05 0,22 0–2,33 0,11–0,44
DEP 0,63±0,06 0,38 0–3,00 0,15–1,00 0,0004 0,30±0,05 0,23 0–1,92 0,08–0,38
ANX 0,49±0,05 0,20 0–3,10 0,10–0,70 0,0001 0,21±0,05 0,10 0–1,80 0–0,20
HOS 0,54±0,05 0,33 0–2,67 0,17–0,83 0,0007 0,26±0,04 0,17 0–1,33 0–0,38
PHOB 0,28±0,04 0,00 0–2,43 0–00,43 0,0008 0,09±0,03 0,00 0–1,29 0–0,00
PAR 0,48±0,06 0,17 0–2,67 0–0,50 0,0130 0,19±0,03 0,17 0–1,00 0–0,33
PSY 0,20±0,03 0,10 0–1,20 0–0,20 0,0004 0,07±0,02 0,00 0–0,90 0–0,10
ADD 0,13±0,02 0,06 0–0,88 0–0,18 0,0066 0,06±0,01 0,03 0–0,35 0–0,12
GSI 0,05±0,005 0,04 0–0,24 0,01–0,08 0,0001 0,02±0,004 0,02 0–0,16 0,01–0,04
PDSI 26,81±1,76 22,00 0–81,00 9,0–40,00 0,0005 17,22±2,2 10,50 0–81,00 6,75–22,00
PSI 0,15±0,01 0,14 0–0,30 0,12–0,20 0,001 0,12±0,01 0,12 0–0,25 0,11–0,14

SOM	(Somatization) —	субшкала	соматизації,	O–C	(Obsessive–Compulsive) —	субшкала	обсесивно-компульсивності,	INT	(Interpersonal	Sensitivity) —	субшкала	міжособистісної	сенситивнос-
ті,		DEP	(Depression) —	субшкала	депресії,		ANX	(Anxiety) —	субшкала	тривоги,		HOS	(Hostility) —	субшкала	ворожості,	PHOB	(Fobic	Anxiety) —	субшкала	фобічної	тривоги,	PAR	(Paranoid	
Ideation) —	субшкала	параноїдальних	тенденцій,	PSY	(Psychoticism) —	субшкала	психотизму,	ADD	(Additional	Items) —	додаткові	питання,	GSI —	загальний	індекс,	PDSI —	індекс	поточ-
ного	симптоматичного	дистресу,	PSI —	загальне	число	позитивних	відповідей.
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родом із  середніх соціально-економічних міських шарів. 
Мали місце проблеми адаптації, пов’язані зі зростанням стре-
су на  тлі вимушеної зміни місця проживання у  зв’язку з вій-
ськовими діями на сході україни. раніше проживав у м. Мир-
ноград Донецької обл. Наразі проживає в  житлі в  найм у  м. 
Дніпро.

Часто тривожиться, дратується, думає, що життя не  виправ-
дало його очікувань. розповідає про  минулі стосунки, які були 
припинені через зміну місця проживання. Через деякий час так 
і не зміг пристосуватися до способу життя і нового оточення. На-
магався впоратися з  труднощами, застосовував безрецептурні 
заспокійливі засоби, але стрес посилювався. з точки зору терапії, 
позитивним прогностичним чинником був рівень мотивації паці-
єнта до зміни життя. Негативним чинником виступали погані на-
вички подолання.

обстежений на початку 2020 та 2021 р. у зв’язку з незадово-
ленням психічним самопочуттям і зниженням якості життя.

Попередній діагноз: «розлад адаптації з тривалою депресив-
ною реакцією». терапія, що ставить короткострокові і довгостро-
кові цілі, з комплексним підходом, що використовує методи ког-
нітивної поведінкової терапії та інтерперсональної психотерапії.

Оформлення. В  одиничному випадку використовували екс-
периментальне оформлення з попередньою і подальшою оцін-
кою змін у відповідь на втручання.

Процедура. попередню оцінку проводили після вивчення 
симптомів, анамнезу, клінічних спостережень і психометрично-
го обстеження (табл. 2).

На  основі діагностики розроблений інтеграційний підхід 
до вирішення проблем і поліпшення якості життя. після завер-
шення програми послідувала пост-оцінка.

Терапевтичні методи
Психоосвіта. специфічний розлад представлявся клінічним 

експертом пацієнтові та/або його сім’ї з  тим, щоб вони могли 
отримати необхідні знання і навички і покращувати довгостро-
кове управління проблемами, пов’язаними з хворобою і психо-
соціальною адаптацією.

Травмофокусована когнітивно-поведінкова терапія. про-
грама складалася в середньому з 45-хвилинних сеансів, що спо-
чатку проводили 2 рази на  тиждень, а  потім 1 раз на  тиждень 
впродовж 2 міс, та фармакотерапії. усього проведено 12 сеансів 
в  амбулаторному режимі. застосовані техніки коупінгу, стабілі-
зації, емоційної регуляції, когнітивне опрацювання, робота з ко-
морбідними розладами та проблемами, повернення до  життя, 
відновлення.

Фармакотерапія. застосування мебікару з  урахуванням 
наявності анксіолітичного, антифобічного, антидепресивного 
ефекту, ноотропної активності в середніх дозах (разова — 0,6–
0,9 г, добова — 1,8–2,4 г).

Пост-оцінка: вираженість психопатологічної симптоматики 
sOm — 0,9; O–C — 1,1; INt — 1,3; DeP — 2,0; ANX — 0,9; HOs — 
0,5;	PHOB —	0,1;	PAR —	0,8;	PSY	—	0,7.	Вираженість	астенічних	

проявів — 48. загальний показник особистісної тривожності ста-
новив 6, ситуаційної — 7.

Результат. після завершення інтеграційного втручання ре-
зультати показали помітне поліпшення всіх показників, незнач-
ний рівень стресу, депресії і тривоги і поліпшення самопочуття.

Висновки
результати 36-місячного катамнестичного дослідження свід-

чать про  доволі високу ефективність запропонованої системи 
корекції порушень адаптації у студентів групи високого ризику 
в процесі навчальної діяльності. отримані дані можуть бути ви-
користані для впровадження ефективної системи комплексної 
корекції проявів психосоціальної дезадаптації та реабілітаційної 
роботи.
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Complex correction of stress-
related disorders in students 
of higher education with 
a history of traumatic events
A.I. Sharun
Dnipro state medical university, Dnipro, ukraine

Abstract. In order to implement medical-organizational and me dical-
diagnostic approaches aimed at improving the health of higher edu-
cation recipients in ukraine, 249 students of Dnipro state medical 
university and Dnipro basic medical college were examined with signs 
of adaptation disorders and without them. the main group consisted 
of 159 respondents with a history of traumatic events, including chil-

таблиця 2 психологічний профіль студента Д., отриманий у результаті базової оцінки показників при проведенні психометричного обсте-
ження
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•	 Опитувальник	вираженості	психопатологічної	симптоматики	(Symptom	CheckList-90-Revised,	L.R.	Derogatis,	адаптація	Н.В.	Тарабріної,	2001):	субшкала	соматизації	(SOM) —	3,7,	
субшкала	обсесивно-компульсивності	(O–C) —	2,9,	субшкала	міжособистісної	сенситивності	(INT) —	2,9,	субшкала	депресії	(DEP) —	2,8,	субшкала	тривоги	(ANX) —	3,5,	субшкала	
ворожості	(HOS) —	3,2,	субшкала	фобічної	тривоги	(PHOB) —	2,6,	субшкала	параноїдальних	тенденцій	(PAR) —	2,7,	субшкала	психотизму	(PSY) —	2,5	балу.

•	 Шкала	астенічного	стану	(Л.Д.	Малкова,	за адаптацією	Т.Г.	Чортова	на основі	ММРI):	80	балів.
•	 Оцінка	якості	життя:	«фізичне	благополуччя» —	7,	«емоційне	благополуччя» —	5,	«самообслуговування»	й	«незалежність	дій» —	4,	«працездатність» —	8,	«міжособова	взаємодія» —	6,	

«соціоемоційна	підтримка» —	4,	«громадська	і	службова	підтримка» —	8,	«особова	реалізація» —	7,	«духовна	реалізація» —	8,	«загальне	сприйняття	життя» —	7	балів.
•	 Інтегративний	тест	тривожності	(А.П.	Бізюк	та	співавтори,	2005)	для	особистісної	тривожності:	«емоційний	дискомфорт» —	9,	«астенічний	компонент	тривожності» —	8,	«фобічний	

компонент» —	9,	«тривожна	оцінка	перспективи» —	9,	«соціальні	реакції	захисту» —	9,	«загальний	показник» —	9	балів;	для	ситуаційної	тривожності —	6,	8,	9,	9,	9	та	9	балів	відповідно.
•	 Опитувальник	опанування	стресу	CОPЕ	(C.S.	Carver	et	al.,	1989,	адаптація	О.І.	Рассказової	та	співавторів,	2013):	«позитивне	переформулювання	і	особистісний	ріст» —	11,	«мисленнєвий	

відхід	від	проблеми» —	9,	«концентрація	на емоціях	і	їх	активне	вираження» —	13,	«використання	інструментальної	соціальної	підтримки» —	15,	«активне	подолання» —	13,	
«заперечення» —	12,	«звернення	до релігії» —	10,	«гумор» —	8,	«поведінковий	відхід	від	проблеми» —	12,	«стримування» —	12,	«використання	емоційної	соціальної	підтрим-
ки» —	16,	«використання	заспокійливих	засобів» —	8,	«прийняття» —	11,	«придушення/пригнічення	конкуруючої	діяльності» —	14,	«планування» —	15	балів.

•	 Шкала	психологічного	благополуччя	(К.	Ріфф,	1989,	адаптація	Т.Д.	Шевеленкової,	П.П.	Фесенко,	2005):	«позитивні	стосунки	з іншими» —	43,	«автономія» —	42,	«управління	
оточенням» —	60,	«особистісне	зростання» —	51,	«ціль	у житті» —	49,	«самоприйняття» —	46,	«баланс	афекту» —	121,	«осмисленість	життя» —	89,	«людина	як	відкрита	
система» —	61,	«індекс	психологічного	благополуччя» —	291	бал.
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dren of participants in the anti-terrorist operation and internally 
displaced persons. the picture of adaptation disorders was a constel-
lation of symptoms that meet the criteria of affective, neurotic, stress 
and somatoform disorders. the use of treatment and prevention 
tactics based on the principles of personalized medicine, using tra-
ditional and non-traditional methods allows to activate the natural 
mechanisms of adaptation and increase stress resistance. the analy-
sis of the obtained data revealed that the specific and most frequent 
manifestation of neurotic disorders in students who have experienced 
psycho-emotional stress are situation-related reactions of mental 

maladaptation. After the completion of the integration intervention, 
the results showed a marked improvement in all indicators, namely 
a slight level of stress, depression and anxiety, improved well-being. 
the results of a  36-month follow-up study indicate the high effi-
ciency of the proposed system for the correction of adaptation dis-
orders in high-risk students in the educational process. the obtained 
data can be used to implement an effective system of comprehensive 
correction of psychosocial maladaptation and rehabilitation work.

Key words: adaptation disorders, stress, students, medical and psy-
chological support, psychoeducation, psychotherapy, treatment.
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Стан нюхової функції та її вплив на якість 
життя пацієнтів залежно від порушення 
прохідності носових ходів
В.О. Шкорботун, М.О. Овсієнко
Національний університет охорони здоров’я україни імені п.Л. Шупика, київ, україна

Анотація. Важливою складовою дослідження якості носового дихання є визначення не лише кількісних показників проходження повітря через 
ніс, а й суб’єктивні відчуття задоволеності таким диханням. Відомі випадки порушення якості життя пацієнтів за рахунок синоназальних симпто-
мів при вільному носовому диханні й опору повітря в носових ходах в межах норми. Мета: з’ясувати вплив нюхової рецепції на задоволеність 
пацієнтів якістю життя і дихальної функції носа залежно від порушення прохідності носових ходів. Об’єкт і методи дослідження. обстежено 
75 пацієнтів, що звернулися зі скаргами на порушення дихання носом та/або були незадоволені якістю носового дихання. В усіх обстежених 
проведено дослідження якості життя за опитувальником sNOt=22, виконані комп’ютерна риноманометрія та ольфактометрія за тестами «sniffin’ 
sticks». Висновок. однією з причин незадоволеності якістю носового дихання пацієнтів при нормальних показниках загального опору прохо-
дження повітря (r150 (заг.)<0,25 па/см3/с) може бути дисфункція нюхового рецептора (гіпосмія та аносмія), яка виявляється порушенням не лише 
розпізнавання запахів та гостроти сприйняття, а й формування суб’єктивного відчуття у хворого задоволеності дихання носом і якістю життя.
Ключові слова: носове дихання, нюхова функція, дизосмія, риноманометрія, sNOt-22.

Вступ
з розвитком сучасної медицини все більшого значення набу-

вають дослідження якості життя пацієнтів, що базуються не лише 
на об’єктивних кількісних показниках, а й на суб’єктивних відчут-
тях. оцінка якості життя та задоволення пацієнтів різними видами 
лікування дозволяє отримати більше інформації про лікувально-
діагностичний процес і сприяє пошуку нових можливостей щодо 
підвищення ефективності лікувальних технологій [1].

Носове дихання — унікальний і складний фізіологічний про-
цес, при якому реалізується одразу декілька функцій. при вди-
ханні певного об’єму повітря через ніс вмикаються механізми 
його очищення, зігрівання, зволоження та інші адаптивні реакції 
організму. Важливою складовою серед них є нюхова рецепція 
запахів з тригерною системою регулювання виділення слизу та 
інших функцій слизової оболонки порожнини носа.

Найбільш популярні тести для визначення якості життя пацієнтів 
із синоназальними захворюваннями — це шкала ефективності сеп-
то   плас т ики при закладеності носа (Nasal obstructive symptom evalu-
ation — NOse) [2], тест на синоназальні наслідки (sinonasal outcomes 
test — sNOt)-20 [3] та sNOt-22 [4], що включає додатково запитання 
з вивчення закладеності носа та відчуття смаку і сприйняття запахів.

Для оцінки дихальної функції носа в сучасних умовах вико-
ристовують різні методики риноманометрії, основними показ-
никами якої є визначення опору та об’єму проходження повітря 
через носові ходи. риноманометрія з  комп’ютерною обробкою 
даних дозволяє визначити й інші критерії, зокрема розрахунок 
загального опору за  результатами окремо визначеного тиску 
в обох половинах носа, тиск на різних рівнях проходження по-
вітря через носові ходи, встановити межу переходу ламінарного 
потоку повітря в турбулентний, що є надзвичайно важливим для 
визначення кондуктивної патології нюхового рецептора [5].

Для вивчення нюхової функції існують різні методи її дослі-
дження, від опитувальників з  вивчення порушення нюху (Ques-
tionnaire of olfactory disorders — QOD) [6] до складних об’єктивних 
тестів [7, 8]. одним із сучасних методів ольфактометрії є набір 
психофізичних тестів «sniffin’ sticks» («Burghardt®», Німеччина) [9] 
в  різних модифікаціях, за  допомогою яких визначається поріг 
сприйняття та розпізнавання запахів. Цей інструмент оцінки ню-
хової функції пройшов валідацію в багатьох європейських країнах 
і рекомендується Європейським консенсусом (position paper) для 
клінічного дослідження ольфакторної дисфункції [10].

при аналізі літератури з вивчення окремо дихальної та окре-
мо нюхової функцій носа виявлено значну кількість публіка-
цій [11–16], але інформації про вплив нюхової рецепції на якість 

життя і рівень задоволеності пацієнтів носовим диханням при різ-
них показниках дихальної функції носа ми не знайшли.

Мета дослідження: з’ясувати вплив нюхової рецепції на  за-
доволеність пацієнтів якістю життя і дихальною функцією носа 
залеж но від порушення прохідності носових ходів.

Об’єкт і методи дослідження
На базі отоларингологічного відділення кНп «київська міська 

клінічна лікарня № 9» (клінічна база кафедри оториноларинголо-
гії Національного університету охорони здоров’я україни імені 
п.Л. Шупика) обстежено 75 пацієнтів, що звернулися зі скаргами 
на порушення носового дихання та/або були незадоволе ні якіс-
тю носового дихання. Вік пацієнтів — 15–51 рік (32,9±7,4 року), 
з яких 37 (49,3%) жінок та 38 (50,7%) чоловіків.

з  метою виключення перцептивного порушення нюхової 
функції чи наслідків синоназальних алергологічних проявів в усіх 
обстежуваних оцінювали алергологічний та неврологічний ста-
тус. Для зменшення вираженості впливу запальних процесів 
у слизовій оболонці всі учасники дослідження пройшли 4-тижне-
вий курс лікування інтраназальними кортикостероїдами (моме-
тазону фуроат). крім того, критеріями виключення були пухлини 
порожнини носа та приносових синусів.

окрім вивчення анамнестичних даних та загального отори-
ноларингологічного обстеження, всім пацієнтам проведено опи-
тування щодо якості життя при порушенні носового дихання та 
сприймання запахів за опитувальником sNOt-22, риноманомет-
рію та ольфактометрію.

опитування щодо якості носового дихання здійснювали 
за  опитувальником sNOt-22 у  валідованій україномовній вер-
сії  [17]. отримані результати оцінювали за  кількістю набраних 
балів при анкетуванні: норма — <8, легкий ступінь — 8–20, се-
редній — 21–50 і тяжкий — >50 балів [18, 19].

оцінку дихальної функції здійснювали за  методикою перед-
ньої активної ринометрії (парМ) з використанням риноманометра 
«OPtImus», україна (свідоцтво державної реєстрації № 14777/2015). 
при  цьому визначали опір при  проходженні повітря окремо че-
рез кожну половину носа на  тиску r150 (па/см3/с) з  розрахунком 
загального опору r150 (заг.). загальний опір повітря при тиску 150 па 
<0,25 па/см3/с прийнятий за норму, підвищення загального опору 
≥0,25 розцінювали як порушення носового дихання [20, 21].

ольфактометрію проводили із застосуванням набору психофі-
зичних тестів «sniffin’ sticks» («Burghardt®», Німеччина) для визначен-
ня поро гу нюху та розпізнавання запахів. Набір включає багаторазо-
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ві маркери з  різними запахами. Дослідження виконували для обох 
поло вин носа разом. розпізнавання запахів визначали за допомогою 
альтернатив них візуальних сигналів примусового вибору й оцінювали 
в балах: нормосмія — 12–11, гіпосмія — 10–7, аносмія — <7 балів [22].

статистичну обробку отриманих результатів здійснювали 
за допомогою методів варіаційної статистики з використанням 
точного критерію Фішера та Манна — уїтні [23].

Результати та їх обговорення
за результатами тестування пацієнтів за опитувальником sNOт-

22 здійснено їх розподіл та ранжування відповідно до ступе ня погір-
шення якості життя (табл. 1).

Дані, наведені у табл. 1, свідчать, що у 56,0% хворих за результата-
ми анкетування встановлено легкий ступінь порушення якості жит-
тя, у 23 (30,7%) — середній, у 10 (13,3%) — тяжкий.

Дані щодо віку та статі обстежених пацієнтів представлені 
у табл. 2.

згідно з даними табл.  2 середній вік пацієнтів становив 
32,9±7,4 року і за  групами суттєво не  відрізнявся. Щодо розподілу 
за  статтю: жінок 37 (49,3%), чоловіків  — 38 (50,7%). зазначимо, що 
в групі пацієнтів з легким ступенем порушення якості життя чоловіків 
виявилося більше, ніж жінок, — 25 (59,5%) та 17 (40,5%) відповідно.

показники дихальної функції носа залежно від ступеня поруше-
ння якості життя представлені в табл. 3.

Дані табл. 3 свідчать, що у 44 (58,7%) осіб опір при проходженні 
повітря через ніс становив r150 (заг.)<0,25 па/см3/с, а у 31 обстеженого 
виявлено порушення прохідності носових ходів з  r150 (заг.)≥0,25 па/
см3/с. певний взаємозв’язок між цими показниками прослідкову-
ється, але залишається незрозумілим факт, чому пацієнти із загаль-
ним опором повітря в носових ходах при парМ r150<0,25 па/см3/с, 
що свідчить про досить вільне носове дихання, скаржаться на по-
рушення якості життя внаслідок незадоволеності носовим диха-
н ням. Виникає таке припущення: можливо, задоволеність якістю 
носово го дихання залежить не лише від вільного дихання через ніс, 
а й від порушення інших функцій носа, зокрема нюхової рецепції. 
ольфакторна дисфункція може бути однією зі складових формуван-
ня відчуття задоволеності носовим диханням.

результати ольфактометрії у хворих залежно від ступеня пору-
шення якості життя пацієнтів за опитувальником sNOt-22 представ-
лені в табл. 4 та у вигляді діаграми на рисунку.

рисунок розподіл пацієнтів з різними варіантами сприйняття запахів 
залежно від якості життя згідно з опитуванням sNOt-22
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Дані, наведені у  табл.  4, свідчать, що з 75 обстежених лише 
у  11  (14,7%) встановлена нормосмія, у  інших 64 (85,3%) виявлена 
дизос мія різного ступеня, серед них у 56 (74,6%) — гіпосмія з серед-
ньою кількістю балів за «sniffin’ sticks» — 8,34±0,97 та у 8 (10,7%) — 
аносмія (5,62±0,51). звертає на  себе увагу той факт, що у  більшості 
пацієнтів з легким ступенем порушення якості життя — 34 (81%) — 
установлена гіпосмія (8,29±1,0 балів). аналізуючи дані за  середнім 
балом при ольфактометрії по групах залежно  від ступня порушен-
ня якості життя, виявлено достовірно гірші показники сприймання 
запахів у осіб із суттєвим порушенням якості життя за результатами 
опитування sNOt-22 (3-тя група) в порівнянні з іншими групами опи-
туваних.

Дані щодо впливу дихальної функції носа за показником загаль-
ного опору повітряному потоку при  парМ на  нюхову рецеп цію 
представлені в табл. 5.

як зазначено у табл. 5, у пацієнтів із підвищеним опором прохо-
дження повітря через ніс (r150≥0,25 па/см3/с) у 90,3% випад ків вияв-
лено порушення нюхової функції і лише у 3 (9,7%) обстеже них вста-
новлена нормосмія. при цьому в групі пацієнтів з r150<0,25 па/см3/с 
гіпосмія зареєстрована у 81,8% обстежених, а у інших 18,2% — нор-
мосмія. слід відмітити, що частка осіб з аносмією суттєво вища у гру-
пі з підвищеним опором проходження повітря через ніс (р<0,05).

аналізуючи показники якості життя пацієнтів за  sNOt-22 
залеж но від показників загального опору повітря в носових ходах 

таблиця 4 Дані ольфактометричного обстеження хворих залежно від порушення якості життя за sNOt-22

Групи пацієнтів

Показники ольфактометрії за «Sniffin’ Sticks» (у балах) Середня кількість 
балівНормосмія (11–12) Гіпосмія (7–10) Аносмія (<7)

n (%) M±m n (%) M±m n (%) M±m M±m

1-ша	(n=42) 8 (19) 11,25±0,46 34 (81)* 8,29±1,0 –* – 8,85±1,5*
2-га	(n=23) 3 (13) 11,66±0,57 18 (78,3)** 8,61±0,84 2 (8,7)** 5,5±0,7 8,73±1,65**
3-тя	(n=10) – – 4(40)*, ** 7,5±0,57 6 (60)*, ** 5,66±0,51 6,4±1,07*, **
Всього	(n=75) 11 (14,7) 11,36±0,5 56 (74,6) 8,34±0,97 8 (10,7) 5,62±0,51 8,49±1,7

*p1–3<0,05;	**p2–3<0,05.

таблиця 1 розподіл пацієнтів на групи за результатами анкетування 
за sNOт-22

Ступінь порушення якості життя за SNOT-22

Легкий
(8–20 балів)

Середній
(21–50 балів)

Тяжкий
(>50 балів) Всього

Група 1-ша 2-га 3-тя

n (%) 42 (56,0) 23 (30,7) 10 (13,3) 75 (100)

таблиця 2 розподіл пацієнтів за віком та статтю залежно від ступеня 
порушення якості життя

Група
Вік Стать

М±m Жінки, n (%) Чоловіки, n (%)

1-ша	(n=42) 33,02±7,75 17 (40,5) 25 (59,5)
2-га	(n=23) 33,73±7,99 14 (60,9) 9 (39,1)
3-тя	(n=10) 31,00±3,82 6 (60,0) 4 (40,0)
Всього	(n=75) 32,90±7,40 37 (49,3) 38 (50,7)

таблиця 3 результати дослідження загального опору повітряному по-
току залежно від ступеня порушення якості життя пацієнтів

Група

Загальний опір повітряному потоку, за даними 
ПАРМ R150 (Па/см3/с)

<0,25 ≥0,25

n (%) n (%)

1-ша	(n=42) 42 (100,0) –
2-га	(n=23) 2 (8,7) 21 (91,3)
3-тя	(n=10) – 10 (100,0)
Всього	(n=75) 44 (58,7) 31 (41,3)
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(парМ (r150 (заг.))) та показників ольфактометрії, можна зробити висно-
вок, що пацієнти не завжди задоволені носовим диханням при віль-
ному проходженні повітря через ніс (r150<0,25 па/см3/с).

Висновки
1.  із 75 пацієнтів, які скаржилися на  незадовільну якість 

носово го дихання, у 58,7% опір повітря в носових ходах стано-
вив <0,25 па/см3/с, що вказує на їх достатню прохідність.

2.  за  даними ольфактометрії, із 44 пацієнтів зі  скаргами 
на незадовільну якість носового дихання при загальному опорі 
повітря в носових ходах r150 (заг.)<0,25 па/см3/с у 34 (81,8%) вияв-
лена дизосмія різного ступеня.

3. однією з причин незадоволеності якістю носового дихан-
ня пацієнтів при  нормальних показниках загального опору 
(r150 (заг.)<0,25 па/см3/с) може бути дисфункція нюхового рецепто-
ра (гіпосмія та аносмія), яка проявляється не лише порушенням 
розпізнавання запахів та гостроти сприйняття, а й порушенням 
формування суб’єктивного відчуття у хворого задоволеності ди-
хання носом і якістю життя.
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The condition of olfactory function 
and its impact on the quality of life 
in patients depending on the disorder 
of the nasal passages’ patency
V.O. Shkorbotun, M.O. Ovsiienko
shupyk national healthcare university of ukraine, Kyiv, ukraine

Abstract. An important part in researching of the quality of nasal breathing 
is determination not only of the quantitative indicators of the air passage 
through the nose, but also the subjective feelings of satisfaction with nasal 
breathing. there are cases of impaired quality of life of patients due to si-
nonasal symptoms with free nasal breathing and air resistance in the nasal 
passages within normal limits. Objective: to discover the influence of olfac-
tory reception on patients’ satisfaction with the quality of life and respira-
tory function of the nose, depending on the disorder of the nasal pas-
sages’ patency. Materials and methods. 75 patients who suffered of nasal 
breathing disorders and/or were dissatisfied with the quality of nasal 
breathing were examined. All patients were surveyed on the quality of life 
according to the questionnaire sNOt=22, underwent computer rhino-
manometry, and olfactometry using sniffin’ sticks tests. Conclusion. One 
of the reasons for dissatisfaction with the quality of nasal breathing of 
patients with normal indicators of total air resistance (r150 (tot.)<0.25 Pa/cm3/s) 
may be olfactory receptor dysfunction (hyposmia and anosmia), which is 
manifested not only by impaired odor recognition and the sharpness of 
perception, but also a disorder of the formation of patient’s subjective 
feelings of nasal breathing satisfaction and quality of life.

Key words: nasal breathing, olfactory function, dysosmia, rhino-
manometry, sNOt-22.
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таблиця 5 результати ольфактометрії залежно від опору проходжен-
ня повітря через ніс

Показник загального опору 
проходження повітря через 

ніс в Па/см3/с

Ольфактометрія за тестуванням «Sniffin’ Sticks» 

Нормосмія Гіпосмія Аносмія

n (%) n (%) n (%)

R150<0,25 (n=44) 8 (18,2) 36 (81,8) 0 (0,0)*
R150≥0,25 (n=31) 3 (9,7) 20 (64,5) 8 (25,8)*
Всього	(n=75) 11 (14,6) 54 (74,7) 8 (10,7)

*p<0,05.
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Особливості нейропсихологічних показників 
у пацієнтів із виразкою дванадцятипалої 
кишки в стадії загострення та ремісії
О.В. Демидас
Національний університет охорони здоров’я україни імені п.Л. Шупика, київ, україна

Анотація. Мета: дослідження особливостей нейропсихологічних показників у  пацієнтів з  виразковою хворобою дванадцяти-
палої кишки в  стадії загострення та в  стадії ремісії. Об’єкт і методи дослідження. проведено комплексне нейропсихологічне 
обстеження 84 пацієнтів з виразкою дванадцятипалої кишки (ВДк) в стадії загострення, з них повторно 84 в стадії ремісії захво-
рювання. Вік обстежуваних осіб становив 25–60 років. середній вік пацієнтів  — 39,90±1,29 року. усі обстежені поділені на  дві 
групи за  ознакою наявності загострення чи ремісії виразкової хвороби. у контрольну групу включили 30 практично здорових 
осіб без соматичної патології. Для дослідження нейропсихологічних характеристик пацієнтам проведені нейропсихологічне тес-
тування, яке передбачало визначення рівнів конституційної та реактивної тривожності за шкалою спілбергера — Ханіна, рівня 
депресії за шкалою Бека, оцінка самопочуття, активності та настрою за допомогою опитувальника саН, оцінка когнітивних по-
рушень за  допомогою шкали mmse, оцінка швидкості переключення уваги та динаміки працездатності за  допомогою таблиць 
Шульте. Результати. Досліджено, що рівень особистісної тривожності має тісний кореляційний зв’язок із тривалістю виразкової 
хвороби (r=0,86). Виявлені ознаки депресивних розладів різного ступеня вираження за шкалою Бека у 79 (76,6%) пацієнтів у стадії 
загострення ВДк та у 31 (36,9%) в ремісії ВДк. при оцінці функціонального стану за допомогою опитувальника саН у хворих з ВДк 
встановлено статистично достовірне зниження показників самопочуття, активності та настрою у період загострення ВДк (р<0,05). 
також виявлений кореляційний зв’язок середньої сили між рівнем особистісної тривожності та виявленням когнітивних пору-
шень за шкалою mmse (r=0.53). Встановлена кореляція між рівнем депресії та виявленням когнітивних порушень за шкалою mmse 
(r=0,49). Висновки. проаналізувавши дані нейропсихологічного тестування, встановлено, що для пацієнтів з ВДк є характерними 
прояви дисфункції нервової системи, зокрема тривожність, депресивні розлади, зниження самопочуття та когнітивні порушення.
Ключові слова: виразка дванадцятипалої кишки, нейропсихологічні особливості, депресія, тривожність, самопочуття.

Вступ
проблема психосоматичної патології в  останні роки стала 

однією з  найважливіших у  сучасній клінічній медицині  [1, 2]. 
психосоматичні захворювання надзвичайно поширені, особ-
ливо у високорозвинених країнах, причому у зв’язку з прогресу-
ючою стресогенністю суспільства зберігається стійка тенденція 
до їх зростання [3]. у 54–100% пацієнтів із виразкою дванадця-
типалої кишки (ВДк) виявляють порушення у  психічній сфері, 
у 50–60% — соматичні неврози та депресію [5]. Відіграючи роль 
пускового механізму, психоемоційний фактор створює умови 
для формування стійких функціональних, метаболічних, а  по-
тім і структурних змін — виразки в гастродуоденальній ділянці, 
знижуючи резистентність слизового бар’єра [5, 6]. у цьому про-
цесі вирішальну роль відіграють емоції, що детермінують усю 
діяльність організму, забезпечуючи майже миттєву інтеграцію 
всіх його функцій [6, 7]. Часто саме психологічний дистрес, що є 
неспецифічним тригером, а не виразка сама по собі, змушує па-
цієнта звернутися до  лікаря  [8]. Наявність межових психічних 
розладів у пацієнтів із ВДк негативно впливає на перебіг захво-
рювання і є однією з причин зниження працездатності [9]. тому 
терапія виключно гастроентерологічних симптомів не завжди 
є результативною, оскільки не  усуває емоційні та вегетативні 
порушення, що є ланками патогенезу  [10, 11]. Враховуючи за-
значене, аналіз результатів дослідження нейропсихологічних 
характеристик у пацієнтів із ВДк у стадії загострення та ремісії 
є актуальним як для удосконалення діагностики, так і оптиміза-
ції підходів у терапевтичній практиці.

Мета: дослідження особливостей нейропсихологічних по-
казників у пацієнтів із ВДк в стадії загострення та ремісії.

Об’єкт і методи дослідження
проведено комплексне обстеження 84 пацієнтів із  ВДк 

у стадії загострення та 84 — повторно в стадії ремісії захворю-
вання. пацієнти проходили обстеження та лікування у відділен-
ні гастроентерології та центрі шлунково-кишкових кровотеч 
київської міської клінічної лікарні № 12, яка є клінічною базою 

кафедри неврології № 2 Національного університету охорони 
здоров’я україни імені п.Л.  Шупика. Вік обстежуваних стано-
вив 25–60 років, середній вік  — 39,90±1,29 року. Чоловіків  — 
61 (72,6%), жінок — 23 (27,4%).

усі обстежені поділені на дві групи за ознакою наявності за-
гострення (1-ша група) чи ремісії ВДк (2-га група). контрольну 
групу становили 30 практично здорових осіб без соматичної 
патології.

Всім пацієнтам проведено комплексне нейропсихологіч-
не обстеження. оцінку вираженості тривожності проводили 
за  шкалою спілбергера — Ханіна з  дослiдженням реактивної 
та особистісної тривожності. Для інтерпретації результатів ви-
користовували такі орієнтовні оцінки: 0–30 балів  — низький, 
31–45 — помірний, >45 балів — високий рівень тривожності.

Для визначення рівня депресії використовували шкалу де-
пресії Бека. Для інтерпретації результатів оцінювали кількість 
виявлених балів: 0–9  — відсутність депресивних симптомів, 
10–15 — легка, 16–19 — помірна, 20–29 — виражена, 30–63 — 
тяжка депресія.

Для оцінки самопочуття, активності та настрою використо-
вували методику саН. середній бал шкали дорівнює 4. оцінка 
>4 балів свідчить про сприятливий стан випробуваного, <4 — 
про несприятливий стан. Нормальні оцінки стану знаходяться 
в діапазоні 5,0–5,5 балу.

Для виявлення когнітивних порушень в обстежених пацієн-
тів використана коротка шкала оцінки психічного статусу (mini 
mental state examination — mmse). Ця шкала є достатньо надій-
ним методом для первинного скринінгу когнітивних розладів, 
у тому числі деменції. Максимально можна набрати 30 балів, що 
відповідає найбільш високим когнітивним здібностям. Чим ниж-
чий результат тесту, тим більш виражений когнітивний дефіцит.

Для визначення стійкості уваги і динаміки працездатності 
використовували таблиці Шульте. оцінювали швидкість вико-
нання в  кожній групі пацієнтів. за  результатами проходження 
кожної таблиці побудована крива виснаження (стомлюваності), 
що відображає стійкість уваги та працездатність в динаміці.
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Дані обчислені з використанням персонального комп’ютера 
та пакета програм для обробки та аналізу статистичної інфор-
мації «sтаtIstICA 6.0». кореляційний аналіз здійснювали за до-
помогою критерію спірмена. залежно від величини кореляції 
слабким вважали зв’язок при r<0,3–0,5, помірним — при r=0,5– 
0,7 та сильним — при r>0,7. Напрямок виявленого зв’язку вка-
зує позитивний або негативний знак коефіцієнту кореляції. Від-
мінності вважали значимими при р<0,05.

Результати та їх обговорення
за допомогою шкали спілбергера — Ханіна в обстежених гру-

пах визначенi рівнi реактивної та особистісної тривожності (табл. 1). 
Виявлено, що у пацієнтів із ВДк у стадії загострення середній рівень 
особистісної тривожності становить 61,8±4,94, а  реактивної — 
60,2±3,12, що відповідає рівню високої тривожності за  двома по-
казниками. при цьому високу особистісну тривожність відмічали у 
63,4%, помірну — 32,3%, низьку — 4,3% пацієнтів. реактивну високу 
тривожність мали 65,2%, помірну — 30,5%, низьку — 4,3% хворих. 
у пацієнтів із ВДк в стадії ремісії захворювання відмічали знижен-
ня середнього показника особистісної (41,26±2,1) та реактивної 
тривожності (42,4±2,75) до  рівня помірної тривожності. при  цьо-
му високу особистісну тривожність виявлено у 35,2%, помірну — 
58,11%, низьку  — 6,69% пацієнтів. реактивну високу тривожність 
мали 37,1%, помірну — 56,21%, низьку — 6,69% пацієнтів. у конт-
рольній групі середній показник особистісної тривожності стано-
вив 25,4±1,2, реактивної — 23,9±1,4, що відповідає рівню низької 
тривожності за двома показниками. при цьому високу особистіс-
ну тривожність відмічали у 3,2%, помірну — 29,4%, низьку — 67,4% 
пацієнтів. Високу реактивну тривожність зафіксовано у 2,89%, по-
мірну — 29,01%, низьку — 68,1% пацієнтів. при оцінці тривожності 
за допомогою шкали спілбергера — Ханіна виявлено, що значення 
реактивної та особистісної тривожності у пацієнтів із ВДк у стадії за-
гострення були достовірно вищими, ніж у пацієнтів із ВДк в стадії 
ремісії (р<0,05). також визначено, що ці показники вірогідно від-
різнялися від таких у групі контролю (р<0,05). Виявлено, що рівень 
особистісної тривожності має тісний кореляційний зв’язок із трива-
лістю ВДк (r=0,86). також відмічена кореляція між рівнем реактив-
ної тривожності та частотою загострення ВДк (r=0,68).

таблиця 1 рівні реактивної та особистісної тривожності

Рівень 
тривожності

При ВДК в стадії 
загострення  

(n=84), %

При ВДК  
в стадії ремісії  

(n=84), %

Група контролю 
(n=30), %

Особистісна тривожність

Високий 63,4 32,5 3,2
Помірний 32,3 58,11 29,4
Низький 4,3 6,69 67,4

Реактивна тривожність

Високий 65,2 37,1 2,89
Помірний 30,5 56,21 29,01
Низький 4,3 6,69 68,1

ознаки депресивних розладів різного ступеня вираженос-
ті за шкалою Бека виявлено у 79 (76,6%) пацієнтів у стадії загост-
рення ВДк, у  31 (36,9%) — в  ремісії ВДк та у  2 (6,6%) пацієнтів 
контрольної групи. середній рівень депресії в 1-й групі становив 
17,9±2,1 бала, що відповідає помірній депресії. при  цьому деп-
ресія була відсутня у 21 (20,3%) пацієнта, легкий ступінь — у 52 
(50,4%), у 17 (16,5%) — помірний, у 7 (6,7%) — виражений та у 3 
(2,9%)  — тяжкий. середній рівень депресії в  2-й групі становив 
10,1±1,2 бала, що відповідає легкій депресії. при цьому депресія 
була відсутня у 53 (63%) пацієнтів, легкий ступінь виявлено у 20 
(23,8%), у 10 (11,9%) — помірний та у 1 (1,1%) — високий. у конт-
рольній групі середній рівень депресії становив 6,1±0,8 бала, що 
відповідає відсутності депресивних розладів. при цьому депресія 
відсутня у 28 (93,3%) пацієнтів, легкий ступінь відмічено у 2 (6,6%) 
пацієнтів. у період загострення ВДк рівень депресії був достовір-
но вищим, ніж у період ремісії захворювання (p<0,05). Визначено, 
що ці показники вірогідно відрізнялися від таких у групі контролю 

(р<0,05). також виявлено, що у 77 (74,7%) пацієнтів із ВДк в стадії 
загострення депресія та тривога були коморбідними.

при оцінці функціонального стану за допомогою опитуваль-
ника саН у  хворих із  ВДк виявили статистично достовірне зни-
ження показників самопочуття, активності та настрою у  період 
загострення захворювання порівняно з  пацієнтами в  стадії ре-
місії та групою контролю (табл. 2). у пацієнтів 1-ї групи середній 
показник самопочуття становив 2,9±1,8, активності — 3,2±2,4 та 
настрою — 3,4±3,1 бала, що вказує на зниження активності, погір-
шення самопочуття та настрою у пацієнтів цієї групи. у пацієнтів 
із ВДк в стадії ремісії відмічали достовірне покращення самопочут-
тя — 4,3±2,85, активності — 4,1±2,44 та настрою — 4,5±2,15 бала, 
результати цієї групи знаходяться в межах середнього показника. 
у групі контролю показник самопочуття становив 5,4±2,12, актив-
ності — 5,1±2,31 та настрою — 5,9±2,44 бала, що вказує на нор-
мальний функціональний стан обстежуваних цієї групи.

таблиця 2 оцінка функціонального стану за допомогою опитуваль-
ника саН

Середній 
показник

При ВДК в стадії 
загострення  

(n=84)

При ВДК  
в стадії ремісії  

(n=84)

Група контролю 
(n=30)

Самопочуття 2,9±1,8 4,3±2,85 5,4±2,12
Активність 3,2±2,4 4,1±2,44 5,1±2,31
Настрій 3,4±3,1 4,5±2,15 5,9±2,44

при визначенні когнітивних порушень за допомогою шкали 
mmse виявлено, що ці показники були практично однаковими 
у пацієнтів із ВДк в стадії загострення та ремісії. середній показ-
ник становив 26,45±1,56 у пацієнтів 1-ї та 26,89±1,21 — 2-ї гру-
пи. при  цьому деменція помірного та тяжкого ступеня не  ви-
явлена в  жодного обстежуваного. Ці показники відрізнялися 
від результатів тестування в контрольній групі, в яких порушен-
ня когнітивних функцій за шкалою mmse взагалі не виявлено, 
а  середній показник становив 29,39±0,81 бала. Встановлений 
кореляційний зв’язок середньої сили між рівнем особистісної 
тривожності та виявленням когнітивних порушень за  шкалою 
mmse (r=0,53). також мала місце кореляція між рівнем депресії 
та виявленням когнітивних порушень за шкалою mmse (r=0,49).

середня швидкість виконання таблиць Шульте у  пацієнтів 
із  ВДк в  стадії загострення становила 51,8±2,42 с, що демон-
струє дещо знижену концентрацію уваги у  пацієнтів цієї гру-
пи. у пацієнтів із ВДк в стадії ремісії цей показник знаходився 
в  межах норми  — 48,85±1,98 с. Ці показники достовірно від-
різнялися порівняно з  групою контролю (p<0,05), де середня 
швидкість виконання становила 40,94±2,01 с. за результатами 
витраченого на вирішення кожної окремої таблиці Шульте часу 
побудована «крива виснаження», що відображає стійкість ува-
ги та працездатність в  динаміці. В  усіх досліджуваних групах 
час виконання коливався незначно, але у пацієнтів із ВДк у ста-
дії загострення відзначали чітке збільшення часового проміжку 
в  роботі з  2-ю та 5-ю таблицями, що може свідчити про  коли-
вання уваги та втомлюваність (рисунок).

рисунок Час на читання таблиць Шульте, який витрачають хворі 
на ВДк у стадії загострення та ремісії

1-ша таблиця 2-га таблиця 3-тя таблиця 4-та таблиця 5-та таблиця

Група контролю 40,48 41,12 41,09 40,86 41,15

ВДК у стадії загострення 50,79 53,06 51,24 50,52 54,39

ВДК у стадії ремісії 48,97 49,14 48,34 48,71 49,09
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Висновки
Для пацієнтів із ВДк характерними є прояви дисфункції нер-

вової системи, зокрема тривожність, депресивні розлади, по-
гіршення самопочуття та когнітивні порушення. порівняння 
результатів тестування в динаміці (в загостренні ВДк та в ремі-
сії) дозволили зробити висновок, що в  ремісії психоемоційний 
стан хворих достовірно покращується (р<0,05). Наявність змін 
в емоційній сфері у пацієнтів із ВДк негативно впливає на пере-
біг захворювання і є однією з причин зниження якості життя та 
працездатності. Досліджені нейропсихологічні характеристики 
у пацієнтів із ВДк в стадії загострення та ремісії можуть бути ви-
користані як для удосконалення діагностики, так і оптимізації 
підходів у терапевтичній практиці щодо пацієнтів із ВДк.

робота виконана в рамках дисертаційної роботи «клініко-не-
врологічні, нейропсихологічні та параклінічні характеристики 
у пацієнтів з виразковою хворобою дванадцятипалої кишки».
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Distinctive neuropsychological 
indicators in patients suffering 
from peptic ulcer in the acute 
phase and in remission
O.V. Demydas
shupyk national healthcare university of ukraine, Kyiv, ukraine

Abstract. Aim of the study is to analyze the distinctive patterns of the 
neuropsychological indicators in patients suffering from peptic ulcer (Pu) 
in the acute phase and in remission. Research methodology. 84 patients 
suffering from Pu were comprehensively examined while in the acute 
phase of the disease and then all 84 were reexamined while in remission. 
the age range of the patients was from 25 to 60 years. the average age 
was 39.90±1.29 years. the examined individuals were separated into two 
groups based on whether they presented symptoms of an acute phase 
or remission of the Pu. the control group comprised 30 generally healthy 
individuals with no somatic conditions. In order to identify and study 
distinctive neuropsychological indicators, the patients were subjected 
to a comprehensive examination, which included trait and state anxiety 
levels monitoring based on the spielberg — Khanin scale, depressive 
state evaluation using Beck Depression Inventory, self-perceived health 
assessment, mood, and activity monitoring using the sAN questionnaire, 
cognitive impairment evaluation using the mmse scale, and the assess-
ment of the refocusing speeds and performance distribution using 
schulte tables. Findings. It was identified that the level of trait anxiety 
closely correlates with the duration of the Pu (r=0.86). When tested using 
Beck Depression Inventory, 79 patients (76.6%) in the acute phase of Pu 
and 31 patients (36.9%) in remission demonstrated signs of a depressive 
disorder at varying levels of intensity. Assessment using the sAN ques-
tionnaire revealed a statistically significant decrease in the levels of self-
perceived health, mood, and activity in patients suffering from Pu in the 
acute phase (р<0.05). the research allowed to determine a moderate 
correlation between the levels of trait anxiety and the cognitive impair-
ment levels identified using the mmse scale (r=0.53). moreover, a cor-
relation between the levels of depression and the cognitive impairment 
levels identified using the mmse scale was also determined (r=0.49). 
Conclusions. Having analyzed the data obtained from the neuropsycho-
logical testing, it was concluded that the manifestations of the nervous 
system dysfunction, such as anxiety, depressive disorder, cognitive im-
pairment, and overall lower levels of wellbeing, typically occur in patients 
suffering from Pu.

Key words: peptic ulcer, distinctive neuropsychological indicators, 
depression, anxiety, physical and mental wellbeing.
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Ефективність ранолазину у комплексному 
лікуванні пацієнтів із хронічним коронарним 
синдромом, хронічним обструктивним 
захворюванням легень та ожирінням
І.Л. Неміш
Буковинський державний медичний університет, Чернівці, україна

Анотація. Мета: вивчення ефективності ранолазину у  складі комплексної терапії шляхом оцінки його впливу на  показни-
ки ліпідограми, функціонального стану ендотелію, рівень N-кінцевого фрагмента попередника мозкового натрійуретичного 
пептиду (Nt-proBNP) при  коморбідному поєднанні хронічного коронарного синдрому, хронічного обструктивного захворю-
вання легень та ожиріння. Об’єкт і методи дослідження. учасників дослідження (n=30) було рівномірно розподілено у  дві 
групи: 1-шу (контрольну), в якій пацієнтам призначали стандартну терапію, та 2-гу (основну), в якій хворі додатково у складі 
комплекс ної терапії застосовували ранолазин у дозі 500 мг 2 рази на добу протягом 1 міс. контрольну групу становили 20 прак-
тично здорових осіб. Результати. після лікування показники загального холестерину та коефіцієнту атерогенності були 
на 8,6% (p<0,05) та на 14,5% (p<0,05) нижчими в основній групі порівняно з контрольною. Через 1 міс лікування у хворих 2-ї 
групи виявлено зниження на 5,9% (p<0,05) рівня Nt-proBNP, зростання на 21,6% (p<0,05) вмісту стабільних метаболітів оксиду 
азоту (NO), на 32,6% (p<0,05) рівня NO3 (p<0,05), зниження на 3,6% (p<0,05) рівня ендотеліну-1. Висновок. застосування рано-
лазину у складі комплексної терапії сприяє покращанню показників ліпідного спектра плазми крові (зниженню рівня загаль-
ного холестерину та коефіцієнту атерогенності), функціонального стану ендотелію (підвищенню рівня NO, NO3, зниженню рівня 
ендоте ліну-1) та зниженню рівня Nt-proBNP у пацієнтів із хронічним коронарним синдромом, хронічним обструктивним захво-
рюванням легень та ожирінням.
Ключові слова: хронічний коронарний синдром, хронічне обструктивне захворювання легень, ожиріння, N-кінцевий фрагмент 
поперед ника мозкового натрійуретичного пептиду, ранолазин.

Вступ
при  веденні пацієнтів із  хронічним коронарним синдро-

мом (Хкс), хронічним обструктивним захворюванням легень 
(ХозЛ) та ожирінням важливо обирати терапію, спрямовану 
не тільки на зменшення вираженості симптомів захворювання, 
але й на корекцію порушень ліпідного обміну та спільних ланок 
патоге незу (зокрема дисфункції ендотелію, характерної для бага-
тьох хронічних захворювань) [1]. при аналізі даних літературних 
джерел встановлено, що однією з проблем вибору терапії у цієї 
групи хворих є наявність певних обмежень щодо застосування 
блокаторів β-адренорецепторів у  зв’язку з  можливим розвит-
ком побічних ефектів з  боку дихальної системи [2], а  також 
агоністів β2-адренорецепторів тривалої дії через їх ймовірний 
вплив на  підвищення ризику розвитку несприятливих серце-
во-судинних подій [3]. у рекомендаціях Європейського товари-
ства кардіо логів (european society of Cardiology — esC) 2019 р. 
зазначено, що у  хворих на  Хкс при  наявності протипоказань 
до застосуван ня препаратів 1-ї лінії існує можливість розглядати 
призначення лікарських засобів 2-ї лінії, до яких нале жить рано-
лазин, вивчення якого при Хкс, ХозЛ та ожирінні є актуальним 
у  зв’язку з  необхідністю пошуку найбільш оптимальної та без-
печної терапії у цієї групи пацієнтів [4].

Мета дослідження: вивчення ефективності ранолази-
ну у  складі комплексної терапії шляхом оцінки його впливу 
на показ ники ліпідного спектра плазми крові, функціонального 
стану ендотелію та рівень N-кінцевого фрагмента попередника 
мозкового натрійуретичного пептиду (Nt-proBNP) при коморбід-
ному поєднанні Хкс, ХозЛ та ожиріння.

Об’єкт і методи дослідження
учасників дослідження (n=30) було рівномірно розподіле-

но у дві групи: 1-шу (контрольну), в якій пацієнтам призначали 
стандартну терапію, та 2-гу (основну), в  якій хворим до  складу 
комплексної терапії додавали ранолазин у  дозі 500 мг 2 рази 
на  добу протягом 1 міс. контрольну групу становили 20 прак-

тично здоро вих осіб (пзо). учасникам обох груп призначено 
базисну терапію Хкс згідно з  рекомендаціями esC 2019 р. та 
ХозЛ — відповід но до адаптованої клінічної настанови з ХозЛ 
Національної академії медичних наук україни від 21.01.2020 р. та 
глобальної ініціативи з ХозЛ (Global Initiative for Chronic Obstruc-
tive lung Disease  — GOlD) 2021 р. з  метою вивчення ліпідно го 
спектра плазми крові (рівня загального холестерину (зХ), три-
гліцеридів (тг), холестерину ліпопротеїдів високої (Хс ЛпВЩ) 
та низької щільності (Хс ЛпНЩ) використовувати діагностич ні 
набори реагентів («PZ Cormay s.A.», польща). Визначен ня вміс-
ту у крові стабільних метаболітів оксиду азоту (NO) проводили 
методом l.C. Green та співавторів (1982), кількості циркулюючих 
злущених ендотеліоцитів — методом j. Hladovec (1978) у моди-
фікації Н.Н. петрищева та співавторів (2001). рівень розчинної 
форми молекули адгезії ендотелію судин 1-го типу (sVCAm-1), 
ендотеліну-1 (ет-1) та Nt-proBNP у  сироватці крові вивчали за 
допомогою імуноферментного методу з використанням на-
борів реактивів («Bender medsystems», австрія, «Biomedica 
medizinprodukte GmbH and Co KG», австрія, та «ruilai Biological 
engineering (Шеньчжень) Лтд» відповідно).

статистичну обробку отриманих результатів проведено 
за  допомогою програми «statistica 10». кількісні дані пред-
ставлені у вигляді me (Q25–Q75), де me — медіана, Q25–Q75 — ін-
терквартильний розмах. Використовували парний т-критерій 
Вілкок сона з метою оцінки кількісних змін у динаміці лікування 
та непараметричний u-критерій Манна — уітні при міжгрупово-
му порівнянні отриманих даних.

Результати
отримані результати порівняльної оцінки показників ліпід-

ного спектра плазми крові у  хворих основної та контрольної 
груп наведені у табл. 1.

при  аналізі значень ліпідного спектра плазми крові 
встановле но, що через 1 міс лікування у  хворих основної та 
конт рольної груп відмічали зниження рівня зХ на 13% (p<0,05) 
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та на 4,5% (p<0,05) відповідно. при оцінці цього показни ка піс-
ля лікування у хворих, які додатково застосовували ранолазин 
у складі базисної терапії, зХ був на 8,6% (p<0,05) нижчим при по-
рівнянні з особами, які отримували стандартну тера пію.

Через 1 міс відмічали зниження рівня тг на  13% (p<0,05) 
та  на  9% (p<0,05) у  пацієнтів 2-ї та 1-ї груп відповідно. піс-
ля 30-денного лікування Хс ЛпНЩ був на  10,7% (p<0,05) та 
на  8,47%  (p<0,05) нижчим, а  Хс ЛпВЩ — на  4,8% (p<0,05) та 
на 2% (p<0,05) вищим в учасників основної та контрольної груп 
відповідно. Через 1 міс лікування коефіцієнт атерогенності (ка) 
виявився на 19,3% (p<0,05) та на 7,2% (p<0,05) нижчим у хворих 
2-ї та 1-ї  груп відповідно. при  оцінці значень цього показника 
після завершення терапії відмічали зниження на 14,5% (p<0,05) 
ка в основній групі при порівнянні з контрольною.

при оцінці ефективності додаткового призначення ранола-
зину у складі комплексної терапії через 1 міс лікування відміча-
ли також зниження на  5,9% (p<0,05) рівня Nt-proBNP у  хворих 
2-ї групи порівняно з 1-ю, у якій вірогідної різниці між значення-
ми цього показника до та після лікування не виявлено (p>0,05) 
(рисунок).

рисунок рівні Nt-proBNP у хворих контрольної та основної груп

при  аналізі показників функціонального стану ендотелію 
отримані результати, представлені у табл. 2.

Через 1 міс лікування у  пацієнтів основної групи відмічали 
покращання показників функціонального стану ендотелію (зрос-
тання на 21,6% (p<0,05), на 32,6% (p<0,05) вмісту стабільних ме-
таболітів NO та рівня NO3 відповідно, зниження на 3,6% (p<0,05) 

рівня ет-1), при  цьому у  групі контролю статистично значущої 
різниці між цими значеннями до та після лікування не відмічено 
(p>0,05).

Обговорення
Механізм дії ранолазину при ішемії полягає у пригніченні піз-

ньої фази потоку натрію у кардіоміоцити, що сприяє запобіган ню 
перевантаженню клітин міокарда кальцієм та натрієм, знижен-
ню потреби міокарда в кисні, зменшенню кількості та тривалос-
ті ангіноз них нападів та підвищенню толерантності до  фізичних 
наван тажень [5]. з  іншого боку, ранолазин сприяє обмеженню 
застосування вільних жирних кислот як енергетичного субстрату 
(енергоутворення шляхом β-окиснення жирних кислот потребує 
високих затрат енергії) та посиленню утилізації глюкози, що за-
безпечує підтримку енергетичного потенціалу клітин міокарда [6].

отримані нами результати дослідження при  коморбідно-
му поєднанні Хкс, ХозЛ та ожиріння схожі з даними Н.М. Шуби 
та  співавторів (2017), в  яких зазначається про  позитивний 
вплив ранолазину на показники ліпідного спектра плазми кро-
ві у  пацієнтів із  стабільною стенокардією напруги [7]. останні-
ми роками увага науковців також зосереджена на встановленні 
прогностичного значення Nt-proBNP у  ранній діагностиці не-
сприятливих кардіоваскулярних подій та загострень ХозЛ [8, 9]. 
у  нашому дослідженні відмічено зниження рівня Nt-proBNP 
при  додатковому застосуванні ранолазину у хворих основної 
групи, що, можливо, свідчить про позитивний вплив препарату 
щодо запобіган ня загостренням у пацієнтів цієї групи. у літера-
турі також є дані про  покращання показників ендотелійзалеж-
ної та  ендотелійнезалеж ної вазодилатації судин при  застосу-
ванні ранолазину у пацієнтів з ішемічною хворобою серця [10]. 
у  нашому дослідженні також показано переваги застосуван-
ня препарату у  складі комплексної терапії при  коморбідному 
поєднан ні Хкс, ХозЛ та ожиріння щодо покращення показників 
функціонального стану ендотелію (підвищення вмісту стабіль-
них метаболітів NO, NO3, зниження рівня ет-1).

Висновок
застосування ранолазину у  складі комплексної терапії 

при  коморбідному поєднанні Хкс, ХозЛ та ожиріння спри-
яє покращан ню показників ліпідного спектра плазми кро-
ві (знижен ню рівня зХ та ка), функціонального стану ендоте-
лію (підвищенню вмісту стабільних метаболітів NO, рівня NO3, 
знижен ню рівня ет-1), а також зниженню рівня Nt-proBNP.

таблиця 1 показники ліпідного спектра плазми крові у хворих основної та контрольної груп у динаміці лікування

Показник ПЗО,  
n=20

Контрольна група (1-ша), n=15 Основна група (2-га), n=15

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

ЗХ,	ммоль/л 4,9	[4,4;	5,1] 6,9	[6,6;	7,2] 6,5	[6,3;	7]* 7	[6,4;	7,2] 6,2	[5,6;	6,5]*/**
ТГ,	ммоль/л 1,66	[1,18;	1,75] 3,44	[3,25;	3,78] 3,24	[3;	3,63]* 3,4	[3,25;	3,95] 3	[2,7;	3,3]*
ХС	ЛПНЩ,	ммоль/л 2,47	[1,8;	2,5] 3,9	[3;4] 3,5	[2,67;	3,7]* 3,5	[3;	4,38] 3	[2,5;	4,1]*
ХС	ЛПВЩ,	ммоль/л 1,27	[1,22;	1,41] 1,02	[0,98;	1,04] 1,04	[1;	1,07]* 1	[0,98;	1,02] 1,07	[1;	1,09]*
КА 2,5	[2,3;	3,3] 5,8	[5,47;	6,04] 5,2	[5,1;	5,67]* 5,9	[5,3;	6] 4,87	[4,4;	5]*/**

*Вірогідність	різниці	при порівнянні	даних	ліпідограми	до та	після	лікування;	**вірогідність	різниці	при порівнянні	даних	ліпідограми	між	основною	та	контрольною	групами	після	лікуван-
ня.

таблиця 2 показники функціонального стану ендотелію у пацієнтів основної та контрольної груп у динаміці лікування

Показник ПЗО, n=20
Контрольна група (1-ша), n=15 Основна група (2-га), n=15

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Вміст	стабільних	метаболітів	NO,	мкмоль/л 27	[25;	28] 19	[15;	20] 20	[13;	20] 11,5	[10;	14,5] 14	[13;	17]*
NO2,	мкмоль/л 11,5	[9;	12] 7	[5;	7] 7	[5;	8] 4	[3;	6] 5	[3;	6]
NO3,	мкмоль/л 15,5	[14;	19] 12	[10;	14] 13	[9;	14] 8	[6;	9,5] 11	[8;	12]*
ЕТ-1,	пмоль/л 0,033	[0,016;	0,04] 0,188	[0,187;	0,202] 0,19	[0,185;	0,201] 0,193	[0,18;	0,21] 0,188	[0,17;	0,2]*
Кількість	циркулюючих	злущених	ендотеліоцитів,	104/л 5	[4;	5,5] 20	[18;	21] 19	[18;	21] 19	[18;	21] 19	[18;	20]
sVCAM-1,	нг/мл 480	[450;	525] 2830	[2550;	3000] 2825	[2560;	2998] 2760	[2700;	2900] 2756	[2715;	2896]

*Вірогідність	різниці	при порівнянні	показників	функціонального	стану	ендотелію	до та	після	лікування;	**вірогідність	різниці	при порівнянні	показників	функціонального	стану	ендотелію	
між	основною	та	контрольною	групами	після	лікування.
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Efficacy of ranolazine in complex 
treatment of chronic coronary 
syndrome, chronic obstructive 
pulmonary disease and obese patients
I.L. Nemish
Bukovynian state medical university, Chernivtsi, ukraine

Abstract. Aim: to study the effectiveness of ranolazine in complex therapy 
in chronic coronary syndrome, chronic obstructive pulmonary disease and 
obese patients. Object and methods of the study. Participants (n=30) were 
evenly divided into two groups: 1st (control), in which patients received 
standard therapy, and 2nd (main), in which patients received ranolazine 
at a dose of 500 mg 2 times a day for 1 month additional to complex 
therapy. the control group consisted of 20 healthy individuals. Results. 
After treatment, the level of total cholesterol and atherogenic index was 
lower by 8.6% (p<0.05) and by 14.5% (p<0.05) in the main group compared 
to control. It was found a decrease by 5.9% (p<0.05) of Nt-proBNP level, 
an increase by 21.6% (p<0.05) the content of stable metabolites of nitric 
oxide (NO), by 32.6% (p<0.05) NO3, a decrease by 3.6% (p<0.05) the level 
of endothelin-1 in the second patients’ group. Conclusion. the use of ra-
nolazine in complex therapy improves the plasma lipid spectrum (decrease 
total cholesterol and atherogenic index levels), endothelial function (in-
crease the content of stable metabolites NO, NO3, decrease endothelin-1), 
and reduces Nt-proBNP in chronic coronary syndrome, chronic obstructive 
pulmonary disease, and obese patients.

Key words: chronic coronary syndrome, chronic obstructive pulmo-
nary disease, obesity, N-terminal fragment of the precursor of brain 
natriuretic peptide, ranolazine.
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Мітохондріальна дисфункція 
у загальному континуумі неінфекційних 
захворювань із позиції системної 
медицини. Частина I. Огляд літератури 
і результати теоретичного дослідження
О.П. Мінцер1, М.М. Потяженко2, Г.В. Невойт2

1Національний університет охорони здоров’я україни імені п.Л. Шупика, київ, україна
2полтавський державний медичний університет, полтава, україна

Анотація. у статті розглянуто концептуальні питання участі механізмів мітохондріальної дисфункції у загальному континуумі неін-
фекційних захворювань. Мета: поглибити знання щодо етіопатогенезу неінфекційних захворювань шляхом концептуалізації питань 
системної участі механізмів мітохондріальної дисфункції в їх загальному континуумі. Об’єкт дослідження: виявлення, узагальнення 
питань системної участі механізмів мітохондріальної дисфункції при неінфекційних захворюваннях із наступною концептуальною 
відбудовою у  серцево-судинному та загальному континуумах неінфекційних захворювань. Методи дослідження: загальнонауко-
ві, теоретичні, логічні методи і правила нормативного характеру. Результати. у частині і представлені узагальнені питання ролі 
мітохондріальної дисфункції у  патогенезі неінфекційних захворювань, визначення механізмів і шляхів первинної профілактики. 
Мітохондріальна дисфункція концептуалізована як універсальний патогенетичний механізм. Висновки. Мітохондріальна дисфунк-
ція зумовлює етіопатогенетичну основу переходу організму людини від стану функціонального здоров’я до патології з поступовим 
виникненням і прогресуванням неінфекційних захворювань. акцентувати увагу у впровадженні здорового способу життя з метою 
профілактики неінфекційних захворювань слід на: 1) запобіганні надмірному надходженню харчових субстратів (переїдання); 2) 
недопущен ні частого, постійного прийому їжі; 3) адекватному нутрицептивному забезпеченні раціону харчування; 4) недопущенні 
гіподинамії; 5) необхідності вживання екологічних, натуральних харчових продуктів із достатнім вмістом клітковини, звичайним тер-
міном зберігання; 6) відсутності шкідливих звичок; 7) доцільності життя в екологічно чистому навколишньому середовищі.
Ключові слова: неінфекційні захворювання, загальний континуум, серцево-судинний континуум, мітохондріальна дисфункція.

Вступ
триваюча пандемія неінфекційних захворювань (Ніз) і відсут-

ність очікуваних результатів у боротьбі з нею зумовлюють актуаль-
ність продовження наукового пошуку шляхів підвищення ефек-
тивності ранньої діагностики, профілактики і лікування Ніз задля 
здолання цієї медико-соціальної проблеми світового рівня. Безпе-
речно, якщо проблема довго існує у невирішеному стані, то необ-
хідно змінювати і поглиблювати методологію її розв’язання. у зазна-
ченому аспекті при виконанні науково-дослідних робіт за темами 
«розробка алгоритмів і технології впровадження здорово го спо-
собу життя у  хворих неінфекційними захворюваннями на  підста-
ві вивчення психоемоційного статусу» (№ державної реєстрації 
0116u007798, уДк 613: 616-052: 159.942: 616-03, термін виконання 
2016–2020 рр.) та «розробка алгоритмів і технологій запроваджен-
ня здорового способу життя у хворих на неінфекційні захворюван-
ня на  підставі вивчення функціонального статусу» (№ держав-
ної реєстрації 0121u108237, уДк 613:616-056-06:616.1/9-03) нами 
продовжено розвиток наукових ідей В. Дзау та е. Браунвальда [1] 
стосовно обґрунтованості розгляду патогенетичних процесів, як 
неперервних, таких, що слідують один за одним, змінюю чи і допов-
нюючи один одного, та використано системно-медичний підхід 
із визнанням системності й поступовості розвитку патогенетичних 
механізмів Ніз у  межах загального континууму. також зроблена 
спроба поглибити знання етіопатогенезу Ніз шляхом концептуа-
лізації магнітно-електрохімічної теорії обміну речовин із пошу ком 
відповідних патогенетичних механізмів квантового рівня [2]. 
за результата ми виконаного теоретичного дослідження саме міто-
хондріальна дисфункція (МД) виявилася універсальним патогене-
тичним механізмом, який спрацьовує на всіх етапах захворювання, 
починаючи з доклінічного.

при дослідженні ролі мітохондрій в організмі людини з пози-
цій сучасної системної медицини встановлено, що завдяки по-

над сторічному їх вивченню на  сьогодні фундаментальна на-
ука накопичила значний пласт наукового матеріалу, що саме 
мітохондріальні процеси є основою обміну речовин на  мікро-
рівні організму людини. при  цьому погляди на  мітохондрії та 
їх значен ня значно поглибилися. Встановлено, що мітохон-
дрії  — високодинамічні утворення, які виявляються біоенер-
гетичними, біосинтетичними та сигнальними «станціями» для 
клітини, їм належить ключова роль у  магнітно-електрохімічній 
генерації, енергозабезпеченні, обміні речовин, феноменах біо-
логічного життя, здоров’я, хвороби, старіння й смерті клітин, 
тканин і самих живих біологічних систем, включаючи організм 
людини. Мітохондрії становлять 10% маси тіла людини: у люди-
ни з масою тіла 70 кг близько 6–7 кг маси тіла — це мітохондрії, 
тобто до 1015–17 од. у клітинах людини мітохондрії — напівавто-
номні двомембранні органели у  кількості 1–1500 од. (крім зрі-
лих еритроци тів, які мітохондрій не мають) із власною кільцепо-
дібною  дезоксирибонуклеїновою кислотою (ДНк), які залежно 
від концентрації метаболічних субстратів знаходяться у  різних 
формах мітохондріальної динаміки — злиття та поділу, утворю-
ючи рухливу мережу мітохондріального ретикулуму за дефіци-
ту субстрату (дієта, голод), або знаходяться у  фрагментарному 
стані за його значної кількості (регулярне і надмірне харчування 
людини). останнім часом стало зрозуміло, що зазначені особли-
вості, а також постійний рух мітохондрій у клітині з можливістю 
переміщення між різними клітинами в  організмі, наближують 
мітохондрії до  окремих одноклітинних організмів із їх колек-
тивною поведінкою і свідчать на користь теорії бактеріального 
походження мітохондрій від α-протеобактерій родин Rickettsia, 
Ehrlichia, Anaplasma та про складність біомагнітноелектрохіміч-
ної організації людського організму. зараз мітохондрії почина-
ють розглядати як внутрішні бактерії клітин людського організму 
і називати їх «мітобіотою». при цьому розмаїття ефектів, викли-
каних мітохондріями та симбіотичними мікроорганізмами, стали 
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підставою для уявлень про «мітобіоту» та «мікро біоту» як про дві 
складові єдиної функціональної структури, яка регулює гомеос-
таз організму хазяїна через біоенергетичні, епігенетичні, мета-
болічні, ендокринні, імунні та нейрогуморальні зв’язки [3–9].

так, біологічно активні низькомолекулярні сполуки, що утво-
рюються представниками симбіотичної мікробіоти та клітинни-
ми мітохондріями, можуть взаємодіяти зі  схожими клітинними 
рецепторами різних тканин. Бактеріальні та мітохондріальні ДНк 
можуть включатися в ядерний геном хазяїна. Надмірна генера-
ція активних форм кисню (аФк) мітохондріями здатна втруча-
тися у  структуру мікробіоценозу кишечнику і пошкоджувати 
цілісність епітеліального бар’єру шлунково-кишкового тракту. 
Нині вважають, що значна частина універсальних патогенетич-
них механізмів захворювань внутрішніх органів, зокрема гіпер-
продукція вільних радикалів, системне хронічне запалення, є 
результатом спільних ефектів мітохондрій та мікробіоти  [5, 10–
12]. Мітобіоту та мікробіоту почали розглядати не  лише як 
єдиний «орган», відповідальний за  енергетичний метаболізм 
людини, але й як джерело більшості ендогенних ферментів, суб-
стратів, кофакторів і регуляторів, що беруть участь у епігенетич-
них проце сах мітохондрій, клітинного хроматину, симбіотичних 
та патогенних мікроорганізмів [13–15]. Встановлено, що регу-
ляція мітохондріальних функцій у  різних тканинах відбуваєть-
ся не тільки за рахунок експресії ядерних генів мітобіоти, але й 
підтримується додатковим надходженням до мітохондрій гене-
тичної інформації з мікрогеному, наявного на шкірі та слизових 
оболон ках людини. Мітохондрії та симбіотична мікробіо та спіль-
но беруть участь у  синтезі енергії та епігенетичної модифікації 
мікробного, ядерного та мітохондріального геному завдяки ме-
тилюванню ДНк, моделюванню хроматину та експресії мікрорНк. 
Доведено, що для функціонування мітохондрій важли вою є здат-
ність мікробіоти утворювати такі ключові мікробні метаболіти, 
як коротколанцюгові жирні кислоти, лактат, уролітини, сірково-
день тощо, тобто якісний і кількісний склад кишкової мікробіоти 
впливає на мітохондріальні функції [4, 10, 15–20].

погляд на  роль мітохондрій в  енергозабезпеченні клітин 
також поглибився і став більш широким. Мітохондрії забезпе-
чують адекватність цитоенергетичного стану тканин, органів 
та організму людини шляхом виконання таких ключових функ-
цій: енергозабезпечення, синтез, сигналінг. крім традиційно 
відомого синтезу енергії у  вигляді аденозинтрифосфату (атФ) 
на  електрон но-транспортних ланцюгах у  циклі трикарбоно-
вих кислот та окисного фосфорилювання, мітохондрії беруть 
актив ну участь у  біосинтетичних процесах, пов’язаних із полі-
пептидним, амінокислотним та жировим катаболізмом, форму-
ванням та метаболізмом сечовини, органічних кислот, у біосин-
тезі гему, нуклеотидів, стероїдів, кардіоліпіну, убіхінону, різних 
метаболі тів та сигнальних молекул. Мітохондрії функціонують 
як платформа для генерації простих (що містять 1 атом вуглецю) 
і складних (що містять 2 або 4 атоми вуглецю) вуглецевмісних 
продуктів на основі жирних кислот, пірувату, ацетату, кетоглута-
рату та багатьох амінокислот, здатних як локально, так і систем-
но викликати різноманітні біологічні ефекти [19, 21–33].

Мітохондрії — фізіологічне джерело аФк і вільних радика-
лів — аніонного радикалу (о2–), гідроксильного радикалу (–оН), 
нерадикальних оксидантів (перекису водню (Н2о2), синглет-
ного кисню (1о2), оксиду азоту (NO), пероксинітриту, ліпідних 
гідроперокси дів, алкоксил радикалу, пероксил радикалу –ооН, 
сульфат радикалу –sO4 та ін.). у  фізіологічних умовах генера-
ція та руйнування аФк у  мітохондріях контролюються шляхом 
ензиматич них та неензиматичних реакцій і є складовою фізіоло-
гічної регуляції метаболічних процесів [8, 29–31, 33, 34].

Мітохондрії відіграють важливу роль у  підтриманні буфер-
ної ємності іонів (насамперед іонів кальцію) в цитоплазмі клітин, 
які необхідні для роботи багатьох внутрішніх сигнальних шляхів, 
у першу чергу нейрональних синапсів [8, 25, 29, 31, 33, 38–42].

Мітохондрії є джерелом сигнальних молекул, і у  здорових 
клітинах між мітохондріями та ядерним геномом існує постійна 
двостороння сигнальна інформаційна взаємодія, при якій ядер-
ні гени регулюють у  клітинах біогенез мітохондрій, їх кількіс-
ний вміст, функціональну активність, процеси ауто- та мітофагії. 

при  цьому мітохондрії є активними учасниками метаболічного 
репрограмування як окремих, так і усіх клітин організму люди-
ни [22–24, 35, 38, 42–46].

Мітохондрії беруть участь в  імунній відповіді організ-
му. так,  різні компоненти мітохондрій (мітохондріальна ДНк, 
N-форміл-метіонінові білки, поліпептиди, цитохром с, аденозин-
трифосфат (атФ), кардіоліпін, аФк та ін.) локалізовані на поверх ні 
або секретуються у позаклітинний матрикс і як імуностимулятори 
можуть активувати дендритні клітини та макрофаги, а мітохондрі-
альна ДНк та інші компоненти мітохондрій у позаклітин ному про-
сторі та біологічних рідинах організму можуть індукувати локаль-
ні та/або системні прозапальні процеси [10, 42, 47, 48].

Мітохондрії здатні ініціювати виникнення інфламасом, акти-
вувати каспазу-1, що полегшує секрецію прозапальних цитокінів 
інтерлейкіну-1, -18 та інших запальних медіаторів [8]. Мітохон-
дріальна ДНк та аФк, що вивільняються еозинофілами, є ключо-
вими компонентами вродженої імунної відповіді, антимікробно-
го захисту [10, 27, 42, 45, 47–53]. у разі серйозних пошкоджень 
при вивільненні значної кількості мітохондрій відзначено індук-
цію активації моноцитів, нейтрофілів та інфламасом, що беруть 
участь у запальних процесах [36, 38, 54, 55].

Мітохондрії беруть участь у внутрішньоклітинній сигналізації, 
контролюючи проліферацію та диференціювання клітин, тим са-
мим підтримуючи тканинний гомеостаз. Доведеною є  участь мі-
тохондрій у процесах аптотозу, механізмах старіння та інших фор-
мах загибелі клітин [30, 34, 36, 38, 40, 49, 52, 54, 56–58].

Мітохондрії контролюють рівень статевих гормонів, беруть 
участь у стероїдогенезі тощо [59].

таким чином, мітохондрії задіяні у  значній кількості епігене-
тичних процесів людського тіла, мають ключове енергетично-ме-
таболічне значення для існування клітини і забезпечення мож-
ливості реалізації феномену життя. також існує значна кількість 
наукових досліджень стосовно патогенетичної ролі розладів 
функцій мітохон дрій майже при  всіх набутих захворюваннях вну-
трішніх органів шлунково-кишкової [12, 45, 56, 60], дихальної [44, 
53, 61], сечо статевої [59], серцево-судинної [38, 62–67] систем, он-
кологічних процесах [46, 56, 68–70], ендокринних розладах [38, 58, 
71, 72], нейродегенеративних захворюваннях [29–31, 33, 36, 37, 40, 
73], в педіатрії [60, 74–76] тощо. Це вказує на системність і на шлях 
виникнен ня коморбідності при  Ніз за  рахунок мітохондріальної 
пато логії.

знання про функції мітохондрій у  нормальних та патоло-
гічних умовах мають вирішальне значення не  лише для розу-
міння причин Ніз, але й для розробки адекватних стратегій їх 
ранньої профілактики. якщо мітохондріальна дисфункція пря-
мо чи опосередкова но зумовлює розвиток патологічних станів, 
то її  усунення може попереджати й уповільнювати виникнен-
ня та  прогресування захворювання. Вищезазначене повинно і 
нада лі привертати увагу медиків до мітохондріальної дисфункції 
як  до  перспективної профілактично-лікувальної цілі, осягнен-
ня якої, безперечно, може бути суттєвим внеском у  вирішення 
пробле ми Ніз. однак незважаючи на  зазначене, на  сьогодні ці-
лісна картина участі мітохондріальної дисфункції при  Ніз зали-
шається невизначеною й не описана. саме тому метою теоретич-
ного дослідження стало поглиблення знань щодо етіопатогенезу 
Ніз шляхом концептуалізації питань системної участі механізмів 
мітохондріа льної дисфункції у загальному континуумі Ніз.

Об’єкт і методи дослідження
теоретичне дослідження виконували у  міждисциплінарній 

консолідації кафедри внутрішніх хвороб та медицини невід-
кладних станів полтавського державного медичного універси-
тету (відповідаль ний виконавець — г.В. Невойт) та кафедри ін-
форматики, інформаційних технологій та трансдисциплінарного 
навчання Національного університету охорони здоров’я украї-
ни імені п.Л. Шупика (координатор співпраці — завідувач кафе-
дри медичної інформатики, доктор медичних наук, професор 
о.п. Мінцер).

об’єкт дослідження: виявлення, узагальнення питань 
систем ної участі механізмів мітохондріальної дисфункції при Ніз 
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із наступним синтезом знань  — концептуальною відбудовою 
у так званих серцево-судинному та загальному континуумах Ніз.

застосовували загальнонаукові (розчленування й 
об’єднання елементів досліджуваної системи, уявний експе-
римент, логічне, історичне дослідження, аналіз, індукція, де-
дукція та синтез знань) та теоретичні  — методи побудови тео-
рії (сходження від  абстрактного до  конкретного, узагальнення 
та абстрагуван ня, аксіоматичний, гіпотетико-дедуктивний), а та-
кож логічні мето ди і правила нормативного характеру.

Результати та їх обговорення
загальний континуум Ніз починається з формування факторів 

ризику на  етапі клінічного і функціонального здоров’я індивіда 
шляхом недотримання ним принципів здорового способу життя, 
починаючи з дитинства. за даними педіатрів, 15–20% дітей у попу-
ляції вже мають помірні порушення клітинної енергетики [60, 74, 
76, 77]. з роками кількість мітохондріальних дисфункцій зростає 
й у середньому віці на стадії розгорнутої картини Ніз із наявним 
серцево-судинним захворюванням становить 100%. за даними лі-
тератури, старіння пов’язане саме з мітохондріальною дисфункці-
єю, вираженість якої збільшується з віком [78, 79].

профілактика Ніз найбільш ефективна на  етапі саме 
доклініч них проявів, коли ще відсутні серйозні гістоморфоло-
гічні і дегенеративні зміни у відповідних органах-мішенях. тобто 
принципово важливо зрозуміти провідні механізми ураження 
мітохондрій, що можуть відмічатися у стані здоров’я.

сучасні дослідження показують, що погляд на  мітохондрії 
як  на  статичні органели у  формі бобів застарів. технології візуа-
лізації довели, що мітохондрії є дуже рухливими і динамічними 
органела ми, які часто зливаються і фрагментуються у  відповідь 
на  різні подраз ники навколишнього середовища за  допомогою 
суворо регульованого процесу, який має назву «мітохондріальна 
динаміка» [9, 19]. при  цьому у  мітохондрій, як і у  бактерій, наяв-
ні ознаки колективної поведінки у  вигляді метаболічної адаптації 
до кількості харчового субстрату з виникненням циклів харчування. 
конт роль метаболічного гомеостазу є основоположним для нор-
мальної фізіо логії людського організму і реалізується саме за  ра-
хунок мітохондріаль ної динаміки. Фізіологічні процеси, пов’язані 
з підвищенням попиту на енергію та зниженням енергопостачання 
(наприклад гострий стрес, загартовування/«моржування», голоду-
вання та фаза G1/s) характеризуються подовженням мітохондрій 
та активі зацією їх  електронно-транспортних ланцюгів з підви-
щенням синтезу атФ. при цьому відбувається злиття мітохондрій 
у взаємопов’язану трубчасту сітчасту мережу, що дозволяє підви-
щити їхню біоенергетичну ефективність (кількість атФ, що ство-
рюється на молекулу поживної речовини, зростає). з іншого боку, 
фізіологічні процеси, пов’язані зі зниженням попиту на енергію та 
збільшенням її постачання (високий рівень поживних речовин, 
гіподинамія) зумовлюють доцільність або запасу її у вигляді гліко-
гену, або розсіювання цієї енергії як тепла. завданням мітохондрій 
у цьому разі стає необхідність розсіяти більше енергії у вигляді те-
пла і синтезувати менше у вигляді атФ, щоб зменшити стан мета-
болічного закиснення організ му. Це досягається за рахунок фраг-
ментації мітохондрій і дозво ляє знизити їх біоцито енергетичну 
ефективність. якщо людина дотримується адекватного режиму 
прийому їжі з нічною перервою у харчуванні >12 год, не переїдає 
і збалансовано харчується, то вона має здорові цикли поділу міто-
хондрій у денний час та злиття у нічний як запоруку метаболічного 
здоров’я клітин. постійне переїдання створює метаболічне наван-
таження на мітохондрії, порушує їх біогенез — вони все більше пе-
ребувають у дефрагментованому стані — у режи мі зниженого біое-
нергетичного функціонування. Це, з одного боку, супроводжується 
постійною надмірною генерацією протонів і поступо во призводить 
до формування стану оксидативного стресу та буде запускати зго-
дом патологічне коло перекисного окиснення ліпідів і білків у ході 
подальшого прогресуван ня континууму Ніз, з іншого — поступово 
сприятиме виродженню пулу мітохондрій, оскільки тривала фраг-
ментація, як і тривале злиття, шкідливі для клітинного контролю 
генетичної якості мітохондрій. при розподілі мітохондрій утворю-
ється дві дочір ні, одна з яких має більш високий мембранний потен-

ціал і йде далі в цикл злиття — поділу, а інша, з деполяризованішою 
мембраною, залишається відділеною до відновлення мембранного 
потенціалу. якщо потенціал відновлюється, вона з’єднується з мі-
тохондріальною мережею. якщо вона залишається деполяризова-
ною, то елімінується у проце сі аутофагії, що є запорукою якості пулу 
мітохон дрій, оскільки усуває дефектні мітохондрії. при  надлишку 
їжі фрагментація мітохондрій протективна, не відбувається селек-
тивного видален ня, мітохондріальна маса поступо во зменшується 
і починає складатися з невеликих деполяризованих мітохондрій [3, 
9, 29, 46, 68, 80]. запускається наступне патогенетичне коло: неза-
вершений цикл поділу — злиття мітохондрій порушує процеси 
аутофагії  підвищується внутрішньоклітин на гетерогенність міто-
хондрій  не відбувається селективного виведення мітохондрій  
накопичуються мітохондрії з дисфункцією  збільшується вираже-
ність мітохондріальної дисфунк ції  формують ся метаболічні на-
слідки мітохондріальної дисфункції на мікрорівні  розвиваються 
дегенеративні і патоморфологічні зміни у  тканинах  виникають 
клінічні прояви Ніз залежно від індивідуального патогенетичного 
сценарію людини  подальше прогресування й поглиблення мі-
тохондріальної дисфункції через різні механізми й органну локалі-
зацію стають базисом виникнення і прогресування коморбідності 
при Ніз, що продовжується аж до закінчення континууму.

загальновизнано, що обмін вуглеводів відіграє принципо-
ву роль у  патогенезі Ніз. у  організменному гомеостазі глюкози 
саме мітохондрії скелетної м’язової тканини відіграють важливу 
роль, підвищуючи кліренс глюкози у крові у відповідь на інсулін. 
Всі м’язи, перш за все скелетні, виконують завдяки особливостям 
своєї будови біоенергетичну функцію на  організменному рівні, 
метаболізуючи за  рахунок мітохондріальних процесів енергію 
їжі в інші види енергії (механічну, електромагнітну, теплову, акус-
тичну тощо), атФ і глікоген. тому кількість м’язової тканини і кіль-
кісно-якісний вміст мітохондрій у її клітинах принципово важливі 
для існуван ня людського організму у стані метаболічного здоров’я 
та адекватної реалізації феномену життя на  квантовому рівні 
у тому числі. значимість цих процесів підкреслює факт, що за добу 
в  організмі дорослої людини виробляється і переробляється 
близько 65 кг атФ. у серцевому м’язі людини вміст мітохонд рій 
становить близько 25–30% об’єму клітин, він споживає >6 кг атФ 
на день [21, 38, 67, 81].

Фізична активність досі є найбільш оптимальним та дове-
деним способом покращення мітохондріальної функції. регу-
лярні тренування протягом 1 міс збільшують вміст мітохондрій 
на  30–100%, а  їх об’ємну щільність  — на  40%. систематичні ре-
гулярні тренування протягом 6 міс індукують системний біоге-
нез мітохонд рій, запобігають виснаженню мітохондріальної ДНк, 
знижу ють кількість мутацій, збільшують окисну ємність та покра-
щують морфологію мітохондрій. Біогенез мітохондрій підвищує та-
кий параметр, як максимальне поглинання кисню мітохондріями 
протягом 1 хв, оптимізує процеси поглинання кисню для окисного 
фосфорилювання та окиснення жирних кислот. скорочення м’яза 
запускає як мінімум 4 внутрішньоклітинні сигнальні шляхи, які 
контролюють роботу мітохондрій через зростання внутрішньо-
клітинного рівня кальцію, зменшення співвідношення атФ/аМФ, 
збільшення співвідношен ня НаД+/НаДН, підвищення фізіологіч-
них форм і рівнів аФк. усі ці шляхи через фермент-посередник 
цаМФ-залежну протеїнкіназу впливають на білок PGC-1α — клю-
човий майстер-регулятор мітохондріального біогенезу. аФк діють 
також через фактор p53, що регулює клітинний цикл. при цьому 
як і тривалі тренування помірної інтенсивності, так і високоінтен-
сивний інтерваль ний тренінг, і навіть інтервальний спринт (який 
вважається типовим анаеробним навантаженням і займає 10 хв 
на  тиждень), запускають подібні зміни маркерів біогенезу міто-
хондрій: підвищення рівнів PGC-1α та цитохром с-оксидази. Хоча, 
мабуть, лише тривалі тренування зумовлюють  збільшення кіль-
кості мітохонд рій, а короткочасні інтервальні швидше впливають 
на ефективність існуючих, змінюючи їх ультраструктуру та оптимі-
зуючи роботу дихального ланцюга [82–87].

у  той самий час фізична бездіяльність викликає атрофію 
м’язів, знижує м’язову силу, на організменному рівні формує асте-
новегетативний синдром. Доведено, що гіподинамія призводить 
до зменшення кількості мітохондрій у м’язах. Ймовірно, при цьому 
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також задіюються процеси розладу динаміки і біогенезу мітохон-
дрій, зумовлені, з одного боку, зменшенням загальних енергетич-
них потреб тіла людини, з  іншого — загальними регуляторними 
впливами гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової системи. організм 
людини — складна багатоієрархічна система, яка має централь-
ну регуляторну ланку підтримки гомеостазу енергії і метаболізму 
за рахунок гіпоталамічного контролю метаболіз му енергії. Нейро-
ни гіпоталамуса сприймають, обробляють та реагу ють на  сигна-
ли від жирової тканини (лептин), підшлункової залози (інсулін) та 
інші гормональні стимули (грелін, холецистокінін, панкреатичний 
поліпептид тощо) шляхом виділення нейроендокрин них транс-
мітерів, що стимулюють або пригнічують вироблення гормонів 
гіпофіза. у  головно му мозку спеціалізовані нейронні мережі ко-
ординують адаптивні зміни у поглинан ні та витраті їжі. Вивчення 
динаміки мітохондрій у тканинах головного мозку також показа-
ло, що вона відіграє істотну роль у  здатності нейронів гіпотала-
муса контролювати рівень глюкози та гомеостаз енергії в  орга-
нізмі. Наприклад, у AgrP-нейронах (англ. hunger-promoting AgrP 
neurons), які  стимулюють апетит і регулюють збільшення маси 
тіла, голодуван ня призводить до поділу мітохондрій, а у high-fat 
feeding-нейронах  — до  злиття. тобто відповідь мітохондрій від-
різняється від такої у більшості інших клітин. злиття мітохондрій 
у цих нейронах регулює електричну активність у відповідь на ви-
сокожирову дієту, стимулюючи вироблення орексигенного пеп-
тиду (AgrP-пептиду), необхідного для збільшення маси тіла та від-
кладення жиру при надлишку поживних речовин. Делеції mfn1 та 
mfn2 у  цих нейронах призводили до  меншого набору маси тіла 
у щурів за рахунок зниження рівня циркулюючого лепти ну. проо-
піомеланокортинові нейрони (пригнічують апетит) мають проти-
лежну функцію, і динаміка мітохондрій у відповідь на надходжен-
ня поживних речовин у них інша. зниження експресії мітофузинів 
у цих нейронах призводить до порушення зв’язку мітохондрій із 
ендоплазматичним ретикулумом і, як наслідок, виникають гіпер-
фагія, лептинорезистентність та ожиріння. при  цьому збільшу-
ється прийом їжі, а  енерговитрати зменшуються. таким чином, 
відповідь організму на високожирову дієту залежить від патернів 
динаміки мітохондрій у  нейронах гіпоталамусу. ремоделювання 
мітохондрій у нейронах забезпечує їх відповідь на надходження 
в організм поживних речовин, стимулює вироблення нейропеп-
тидів, які  або стимулюють, або  пригні чують апетит, впливаючи 
на метаболізм на рівні організ му. зокрема, у відповідь на прийом 
їжі, зміни температури тіла, стрес або фізичні вправи бура жирова 
тканина, головний мозок, серце або скелетні м’язи адаптують свій 
метаболізм для контролю харчування, маси тіла, скорочувальних 
функцій, антиоксидантної відповіді чи чутливості до інсу ліну [3, 84, 
88]. До того ж нітроксидативний стрес є основним чинником деге-
нерації дофамінергіч них нейронів [30].

розглядаючи квантовий рівень патогенезу Ніз, важливо 
розумі ти, що власне від морфофункціонального стану мембран 
мітохондрій залежать усі ключові процеси — аутофагія, мітофагія, 
апоптоз, зв’язок мітохондрій з  ендоплазматичною мережею, ди-
наміка мітохондрій. Внутрішня мембрана відіграє ключову роль 
в усіх біосинтетичних процесах, оскільки саме на ній розташо вані 
комплекси електронно-транспортних ланцюгів і вона контактує з 
мітохондріальним матриксом в ході магнітоелектрохімічної реалі-
зації метаболізму на нанорівні будови організ му людини.

оскільки мембрани клітинних органел складаються з ліпідів та 
білків і ремоделювання цих мембран контролюється взаємодіями 
між специфічними ліпідами та білками, то адекватне надходжен ня 
в організм білків і жирів та інших необхідних нутрієн тів є життєво 
необхідним для адекватної реалізації проце сів біогенезу мітохон-
дрій і нормального їх функціонування.

Морфологічний стан мембран важливий для процесів 
нормаль ної динаміки мітохондрій та мітофагії. кардіоліпін  — 
фосфоліпід, який в  нормі знаходиться у  внутрішній мембра-
ні мітохонд рій і там же синтезується, має конічну форму, яка 
сприяє утворенню мітохондріальних крист, необхідний для 
оптимальної активності дихальних комплексів, збирання з  них 
суперкомплексів, оптимізації роботи атФ-синтази. Дефіцит кар-
діоліпіну призво дить до  порушення структури крист, зниження 
синтезу атФ, проце сів динаміки мітохондрій, мітофагії та апоп-

тозу. Фосфоліпі ди, зокрема лінолева кислота, є попередниками 
кардіоліпіну для  більшості тканин. Відповідно, нутрицептивний 
дефіцит забезпечен ня харчування фосфоліпідами, жирними кис-
лотами, особливо ненасиченими, може мати критичні наслідки 
для функціонуван ня мітохондрій і бути первинним чинником 
виникнен ня Ніз [3, 89].

Харчування впливає на  мітохондрії не  тільки як енергетич-
ний субстрат і джерело компонентів їх будови, воно чинить вплив 
на  мікрофло ру кишечнику, продукти життєдіяльності якої разом 
із рядом інших нутрієнтів стимулюють біогенез і функції мітохондрій. 
так, для усвідомленої раціоналізації харчування з метою запобіган-
ня мітохондріальній дисфункції становлять науково-практичний 
інтерес наступні нутрієнти — активатори ауто мітофагії — «агенти 
довголіття» і профілактики Ніз: спермідин (міститься у цільнозер-
нових продуктах, зародках пшениці, манго, зеленому перці, гар-
бузах, волоських горіхах, ферментованих маринадах, сої, грибах, 
листі апельсину та зеленого чаю), агент довголіття у ссавців через 
різні механізми своєї метаболічної функції; уролітин (утворюєть-
ся кишко вою мікрофлорою (Clostridium leptum), гранати, малина, 
волось кі горіхи), кукурбітацин (гіркі огірки), фізалін а (фізаліс), діос-
цин (соя), ресвератрол (червоний виноград, ягоди, арахіс), курку-
мін (куркума), катехін, епікатехін (зелений чай, какао), вітаміни B3 
(хліб, бобові, ячмінь, печериці, арахіс, волоські горіхи) та D [90, 91]. 
Велике значення мають і нутрієнти — індуктори біогенезу мітохон-
дрій за рахунок активації PGC-1α: кверцетин (брусниця, журавлина, 
кали на, червона цибуля), катехіни (какао, зелений чай, ягоди асаї, 
деякі фрукти), ресвератрол, сульфорафан (ріпа, броколі та інші 
види капусти), галат епігалокатехіну (eGCG; зелений чай), еритроци-
трин (шкурка цитрусових, зокрема лимону), вітамін В14 (PQQ; орга-
нічний какао), бутират (олійна кислота, що утворюється бактеріями 
в кишечнику при розщепленні харчових волокон) [3, 32].

Дисбаланс мікробіоти можна розглядати як новітній ен-
догенний середовищний фактор ризику виникнення мітохон-
дріальної дисфункції і перспективний предиктор Ніз. Дисбіоз 
шляхом молекуляр них та клітинних розладів водно-сольового, 
нутритивного та енергетичного метаболізму здатен призводити 
до численних дисфункцій мітохондрій, а оксидативний стрес, що 
виникає при цьому, стає пусковим фактором виникнення різно-
манітних епігенетичних негативних модифікацій експресії генів 
клітин хазяї на, його мітобіоти та мікробіоти [18, 20, 32, 43]. зазна-
чене дово дить доцільність профілактичного введення у харчовий 
раціон пребіотичних продуктів рослинної їжі задля підтримання 
здорового стану мікробіому кишечнику з метою запобігання Ніз.

Для нормальної роботи дихального ланцюга необхідне адек-
ватне (а не надмірне) надходження цинку, магнію, вітамінів гру-
пи В (В1, В2, В3, В6, В7, В12, В5, В9), вітаміну с, вітаміну е [41].

таким чином, результати проведеного системного медично-
го аналізу свідчать, що спосіб життя, який ще з дитинства почи-
нає вести більша кількість людей, містить базові патогенетичні 
механізми розвитку мітохондріальної дисфункції і предиктори 
Ніз, що узагальнено на рис. 1.

поява шкідливих звичок (паління, алкоголь, наркотичні 
речови ни), вживання хімізованих продуктів харчування, нераціо-
нальна медикаментозна терапія [57, 92–95] на  фоні загального 
і побутового хімічного забруднення середовища проживання лю-
дини [96] зумовлюють ключові патогенетичні механізми виникнен-
ня і прогресування мітохондріальної дисфункції внаслідок прямої 
пошкоджувальної дії зовнішніх хімічних агентів на  мітохонд рії. 
при  цьому специфічність проявів мітохондріальної дисфункції 
буде зумовлена індивідуальними особливостями тканин, що за-
знали токсичної дії, і наявним типом ушкодження мітохондрій 
у цих тканинах. з позиції системної медицини визначено наступні 
мітохондріальні «мішені» екзотоксичного впливу [3, 89, 97]:

1. Електронно-транспортні ланцюги тканинного дихання. 
токсичний вплив призводить до  зниження його функцій, у  пер-
шу чергу до розладів процесів тканинного дихання і виникнення 
біоенергетичної тканинної гіпоксії  — стану у  клітинах, коли по-
при  достатню кількість кисню і харчового субстрату виникають 
розлади з їх засвоєнням і синтезом атФ. На тканинно-організмен-
ному рівні виникають дефіцит енергії і зниження резистентності.
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2. Розлади переносу електронів на  І, ІІ і ІІІ комплексах 
електронно-транспортного ланцюга мітохондрій. Виникає 
патологічна генерація супероксидного радикалу з наступним 
утворенням в реакціях з  іншими молекулами мітохондріально-
го матриксу пероксиду водню, пероксинітриту, гідроксильного 
радикалу, гідроперекисів ліпідів і ліпідних радикалів. створю-
ються умови для виникнення самопідтримувальних процесів 
перекисного окиснення ліпідів, оксидативного ураження білків 
і нуклеїнових клітин. На тканинно-організменному рівні виника-
ють пригнічення функції клітин, накопичення мутацій рНк і ДНк, 
дегенеративні зміни у тканинах і органах.

3. Система окисного фосфорилювання. токсичне уражен-
ня призводить до пригнічення β-окиснення ліпідів, що викликає 
розлади ліпідного гомеостазу клітин із накопиченням потен-
ційно токсичних ліпідних продуктів і патологічною активацією 
перекис ного окиснення ліпідів.

4. Мембранні компоненти мітохондрій. Наслідки порушен-
ня їх цілісності і функціонування можуть бути різноманітними. 
Мобілізація у міжмембранний простір цитохрому с активує кас-
пази і процес апоптозу. Вивільнення ендонуклеази G та AIF ініці-
ює загибель клітин за незалежним від каспаз механізмом. Вихід 
танатогенних білків збільшує кількість мембранних пор і також 
ініціює сценарій загибелі клітини.

5. Мітохондріальні нуклеїнові кислоти. поява і накопичення 
мутацій можуть призводити до виснаження пулу мітохондріаль-
ної ДНк, зміни процесів синтезу, розладів біогенезу мітохонд рій 
зі збільшенням неякісних мітохондрій, зменшення їх загальної 
кількості. клінічно важливо, що зазначені механізми мітохондрі-
альних розладів є взаємозалежними, можуть виника ти одночас-
но, паралельно та/або послідовно, формувати проце си за типом 
«хибного кола» і, як наслідок, зумовлюють появу комплексу деге-
неративних змін у мітохондріях. поступове прогресуван ня міто-
хондріальної дисфункції призводить на квантовому рівні до змі-
ни мембранного біопотенціалу клітин, зміни функцій сигналінгу 
між клітинами і появи дисрегуляторних ефектів як у клітинах, так 

і в  тканинах органу, що утворюється ними. при  цьому гіперп-
родукція аФк може індукувати внутрішньоклітинні сигнальні 
механізми, які зумовлюють появу та/або підвищення активності 
запального процесу і виникнення морфологіч них змін у ткани-
нах (гіпертрофія, фіброз, атеросклероз тощо). кінцевими міто-
хондріальними наслідками токсичного впливу стають розлади 
біоенергетично го стану клітин, виникнення цитоенергодефіци-
ту, ушкодження мітохондріальної ДНк із наступною ініціацією 
інтегратив них процесів мітохондріальної дисфункції у  вигляді 
активації механізмів власної деградації мітохондрій зі зменшен-
ням їх кількості, апоптозу, запалення, старіння та імунологічних 
змін [34, 89]. Вказане узагальнено на рис. 2.

Висновки
На  квантовому рівні обміну речовин мітохондріальна 

дисфунк ція зумовлює етіопатогенетичну основу переходу орга-
нізму людини від стану функціонального здоров’я до  патології 
з поступовим виникненням і прогресуванням Ніз.

Відповідно до  базових і ключових патогенетичних механіз-
мів мітохондріальної дисфункції акценти у впровадженні здоро-
вого способу життя серед усіх верств населення з метою профі-
лактики Ніз повинні робитися на:
•	 запобіганні	 надмірному	 надходженню	 харчових	 субстратів	

(переїдання);
•	 недопущенні	 частого,	 постійного	 прийому	 їжі	 (доцільним	

є режим харчування 3–4 рази на  добу з нічним інтервалом 
голо ду не менше 12 год; короткотривалі голодування);

•	 адекватному	нутрицептивному	забезпеченні	раціону	харчу-
вання;

•	 недопущенні	гіподинамії,	щоденному	занятті	фізичною	куль-
турою;

•	 необхідності	 вживання	 екологічних,	 натуральних	 харчових	
продуктів із достатнім вмістом клітковини, звичайним термі-
ном зберігання;

рисунок 1 схема базових патогенетичних механізмів виникнення мітохондріальної дисфункції на етапі формування факторів ризику Ніз 
у загальному континуумі захворювань
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•	 відсутності	 шкідливих	 звичок	 (тютюнопаління,	 вживання	
наркотичних речовин, у тому числі алкоголю);

•	 доцільності	 життя	 у  екологічно	 чистому	 навколишньому	
середови щі (квартира, будинок, місто, країна, планета).

Закінчення — у наступному номері.

Конфлікт інтересів
конфлікт інтересів відсутній. автори не  перебувають 

у комерцій них відносинах ні з ким із фізичних осіб та організа-
цій, зазначених у статті. Викладений матеріал не є комерційним, 
а є виключно баченням стану проблеми авторами.
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Mitochondrial dysfunction 
in the general continuum of non-
communicable diseases from 
the position of systemic medicine. 
Part I. Literature review and 
results of theoretical research
O.P. Mintser1, M.M. Potiazhenko2, G.V. Nevoit2

1shupyk National Healthcare university of ukraine, Kyiv, ukraine
2Poltava state medical university, Poltava, ukraine

Abstract. the conceptual issues of the involvement of the mechanisms 
of mitochondrial dysfunction in the general continuum of non-commu-
nicable diseases are considered in the article. Aim: to improve the knowl-
edge of the etiopathogenesis of non-communicable diseases by con-
ceptualizing the issues of systemic involvement of the mechanisms of 
mitochondrial dysfunction in their general continuum. The object of the 
study: to identify, summarize the issues of systemic involvement of the 
mechanisms of mitochondrial dysfunction in non-communicable dis-
eases, followed by a conceptual restoration in the cardiovascular and 
general continuum of non-communicable diseases. Research methods: 
general scientific, theoretical, logical methods and normative rules. Re-
sults. Part I presents generalized issues of the role of mitochondrial 
dysfunction in the pathogenesis of non-communicable diseases, iden-
tification of mechanisms and ways of primary prevention. mitochon-
drial dysfunction is conceptualized as a universal pathogenetic mecha-
nism. Conclusions. mitochondrial dysfunction determines the etiopatho-
genetic basis for the transition of the human body from a state of 
functional health to pathology with the gradual onset and progression 
of non-communicable diseases. emphasis in the introduction of a healthy 
lifestyle among all segments of the population in order to prevent non-
communicable diseases should be placed on: 1) preventing excess intake 
of food substrates (overeating); 2) avoidance of frequent, constant eating; 
3) adequate nutriceptive provision of the diet; 4) prevention of hypody-
namia; 5) the need to use ecological, natural food products with sufficient 
fiber content, normal shelf life; 6) absence of bad habits; 7) expediency 
of life in an ecologically clean environment.

Key words: non-communicable diseases, general continuum, cardio-
vascular continuum, mitochondrial dysfunction.
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Значення факторів ризику, пов’язаних 
з особливостями перебігу гонартрозу, 
у прогнозуванні віддалених 
результатів монокондилярного 
ендопротезування колінного суглоба
М.М. Маціпура
Вінницький національний медичний університет ім. М.і. пирогова, Вінниця, україна

Анотація. Мета: встановити прогностичну цінність факторів ризику, пов’язаних з особливостями перебігу гонартрозу, щодо віддалених 
результатів монокондилярного ендопротезування колінного суглоба. Об’єкт і методи дослідження. проаналізовано віддалені резуль-
тати монокондилярного ендопротезування колінного суглоба у 99 пацієнтів із гонартрозом з переважним ураженням медіаль ного відді-
лу — 26 (26,26%) чоловіків та 73 (73,74%) жінки, середній вік — 63,78±8,21 року. згідно з результатами опитувальника Oxford Knee score 
сформовано 4 групи пацієнтів. у 1-шу групу включено 62 (62,63%) пацієнти без проявів прогресування гонартро зу у віддалений період. 
Легкі прояви гонартрозу встановлено у 23 (23,23%) хворих 2-ї групи, помірні — у 10 (10,10%) обстежених 3-ї групи, у 4 (4,04%) пацієнтів 4-ї 
групи — виражені прояви захворювання. середній результат лікування у віддалений період становив 37,65±7,89 бала. серед факторів ри-
зику оцінювали патогенетичний варіант остеоартрозу, наявність попередніх операцій в ділянці суглоба, стадію, тривалість захворювання 
до операції та тривалість післяопераційного періоду. Для статистичного аналізу використовували програму «statistica 13». Результати. 
Встановлено, що тривалість захворювання до операції ≤5 років (відношення шансів (ВШ) 2,70; 95% довірчий інтервал (Ді) 1,11–6,58; p=0,02) 
та тривалість післяопераційного періоду ≤5 років (ВШ 5,01; 95% Ді 1,90–13,20; p=0,0007) підвищують шанси щодо відсутності прогресуван-
ня гонартрозу у віддалений період. Натомість наявність попередніх опера цій в ділянці колінного суглоба (ВШ 12,00; 95% Ді 1,15–125,52; 
p=0,02) асоційована з прогресуванням захворювання. Висновок. Доведено високу прогностичну цінність факторів ризику, пов’язаних 
з особливостями перебігу гонартрозу, щодо оцінки віддалених результатів монокондилярного ендопротезування колінного суглоба.
Ключові слова: монокондилярне ендопротезування, колінний суглоб, гонартроз, фактори ризику, дегенеративно-дистрофічні 
захворюван ня суглобів.

Вступ
остеоартроз колінного суглоба (кс) — найбільш пошире-

ний патологічний стан у  структурі дегенеративно-дистрофіч-
них захворювань суглобів. у більшості пацієнтів із гонартрозом 
діагностують ізольоване ураження одного з  відділів суглоба. 
Варіантом вибору в  таких випадках є використання методики 
одновиросткової артропластики, яка асоційована з  нижчими 
показниками післяопераційного болю та більш коротким від-
новним періодом, порівняно з  результатами тотального ендо-
протезування кс. крім того, в результаті тривалих спостережень 
доведено достовірно кращі функціональні результати монокон-
дилярного ендопротезування (Мке) та вищі показники якості 
життя пацієнтів порівняно із застосуванням тотальної артро-
пластики.

зазначимо, що пацієнти у  віддалений період після однови-
росткової артропластики більш схильні забувати про  імплан-
тований штучний суглоб у  повсякденному житті, що зумовле-
но вищою спорідненістю кінематики природного суглоба та 
одновиростково го ендопротезу порівняно з  тотальним його 
аналогом. збереження власних зв’язок кс під час моноконди-
лярної артропластики є ключем до відновлення механіки рухів, 
схожої до кінематики природного здорового суглоба [1].

проблема вибору між методами одновиросткової чи тоталь-
ної артропластики кс у схемі лікування гонартрозу залишаєть-
ся темою численних дискусій [2]. у багатьох досліджен нях вка-
зані переваги Мке [3–5], однак необхідно зазна чити і недоліки, 
пов’язані з  цією хірургічною технікою. Незважаючи на  швидше 
відновлення, нижчу частоту ускладнень та кращі функціональні 
результати, методика одновиростко вої артропластики пов’язана 
з високим ризиком ревізійного ендопротезування, частота якого 
втричі вища порівняно з  наслідками тотальної заміни суглобо-
вих поверхонь. Високий відсоток невдач пов’язаний з низькою 
частотою виконання подібних втручань та недотриманням стро-

гих показань до  її застосування. у  структурі ендопротезування 
кс частка Мке становить лише 5–10%. крім того, вища частота 
ревізійного ендопротезування зафіксована у хірургів з низьким 
досвідом виконання подібних втручань [4, 6]. На противагу цьо-
му деякі дослідники доводять безпеку виконання Мке в амбула-
торних умовах, що, на їх думку, зумовить серйозні фінан сові за-
ощадження в системі охорони здоров’я [3].

зважаючи на  невпинне підвищення частоти дегенератив-
но-дистрофічних захворювань кс та, відповідно, збільшення 
потреби у  проведенні артропластичних втручань, проблема 
подаль шого вивчення методики Мке кс є актуальною. Цікавим 
є  дослідження факторів ризику, які пов’язані з  особливостями 
перебігу дегенеративно-дистрофічного процесу та визначення 
їх впливу на віддалені результати лікування.

Мета: встановити прогностичну цінність факторів ризику, 
пов’язаних з особливостями перебігу дегенеративно-дистрофіч-
ного процесу, щодо віддалених результатів Мке кс.

Об’єкт і методи дослідження
проаналізовано віддалені результати лікування 99 пацієн-

тів, яким виконано Мке кс з приводу гонартрозу з переважним 
ураженням медіального відділу. усі хворі перебували на  ста-
ціонарному лікуванні в  травматологічному відділенні кНп «Ві-
нницька міська клінічна лікарня швидкої медичної допомо-
ги» в  період 2009–2019 рр. у  досліджувану групу включено 
26 (26,26%) чоловіків та 73 (73,74%) жінки. середній вік пацієн тів 
становив 63,78±8,21 року. Більшість пацієнтів — особи похило-
го (60–74 роки)  — 60 (60,61%) та середнього (45–59 років)  — 
30 (30,30%) віку. у досліджувану групу також включено 8 (8,08%) 
пацієнтів старечого (75–90 років) та 1  (1,01%) — молодого (25–
44 роки) віку.

результати лікування оцінювали за допомогою опитувальни-
ка Oxford Knee score. згідно з отриманими результатами сформо-
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вано 4 групи пацієнтів. у 1-шу групу включено 62 (62,63%) пацієн-
ти, прояви прогресування гонартрозу в яких були відсутні. Легкі 
прояви гонартрозу встановлено у 23 (23,23%) хворих 2-ї групи, 
помірні — у 10 (10,10%) обстежених 3-ї групи. у 4 (4,04%) пацієн-
тів, які включені до  4-ї групи, виявлено виражені прояви деге-
неративно-дистрофічного ураження кс. середній результат 
лікуван ня у віддалений період становив 37,65±7,89 бала.

серед факторів ризику, пов’язаних з особливостями перебігу 
дегенеративно-дистрофічного процесу, оцінювали патогенетич-
ний варіант остеоартрозу, наявність попередніх оперативних 
втручань в  ділянці досліджуваного суглоба, стадію гонартрозу, 
тривалість захворювання до операції та тривалість післяопера-
ційного періоду.

розподіл досліджуваної вибірки згідно з тестом колмогоро-
ва  — смірнова відрізнявся від нормального (р<0,05). при  по-
рівнянні показників клінічних груп використовували непараме-
тричний критерій краскела — уолліса. Для вимірювання зв’язку 
між величинами застосовували коефіцієнт ранго вої кореляції 
кендала (τ). основні фактори ризику, пов’язані з особливостями 
перебігу дегенеративно-дистрофічного процесу, та їх прогнос-
тичну цінність встановлювали, використовуючи статистичну мо-
дель логістичної регресії, шляхом розрахунку відношення шансів 
(ВШ) та 95% довірчого інтервалу (Ді). Вірогідність безпомилково-
го прогнозу визначали при  р<0,05. Для статистичного аналізу 
отриманих даних використовували програму «statistica 13».

Результати та їх обговорення
у  більшості пацієнтів встановлено первинний остеоар-

троз  — 83  (83,84%), у  16  (16,16%)  — вторинний, у  тому числі 
у  12  (12,12%)  — післятравматичний, ще у  4  (4,04%)  — гонарт-
роз після перенесеного асептичного некрозу виростка стегно-
вої кістки (табл. 1). попередні оперативні втручання в  ділянці 
ендопротезованого кс встановлено у 22 (22,22%) пацієнтів. До-
стовірної відмінності в  частоті виявлених патогенетич них варі-
антів остеоартрозу з  урахуванням прогресуван ня захворюван-
ня не  визначено (р>0,05). попередні операції на  кс відмічені 
в анамнезі у більшості пацієнтів 4-ї групи — 3 (75,0%), 10 (16,13%) 
обстежених 1-ї, 6 (26,09%) — 2-ї та 3 (30,0%) — 3-ї групи; відмін-
ність між показниками статисти чно значуща (р=0,04). крім того, 
встановлено, що наявність попередніх операцій на кс асоційо-
вана зі  збільшенням тяжкості гонартрозу у  віддалений період, 
що підтверджено наявністю прямого слабкого кореляційного 
зв’язку між показниками (τ=+0,21; р=0,002).

у  більшості осіб  — 74 (74,75%) на  момент проведення Мке 
діагностова но гонартроз III, у решти 25 (25,25%) — іі стадії. іі стадію 
дегенеративно-дистрофічного процесу встановлено у  більшос-
ті осіб 2-ї групи — 7 (30,43%), 15 (24,19%) — 1-ї, 2 (20,00%) — 3-ї 
та 1 (25,00%) пацієнта 4-ї групи. у 47 (75,81%) пацієнтів 1-ї групи, 
16 (69,57%) — 2-ї, 8 (80,00%) — 3-ї та 3 (75,00%) — 4-ї виявлено го-
нартроз ііі стадії. у групах достовірної відмінності у частоті дегене-
ративно-дистрофічного ураження кс іі та ііі стадії не встановлено 
(р=0,92).

середня тривалість захворювання до  проведення Мке 
станови ла 7,12±4,56 року. у пацієнтів 4-ї групи тривалість дегене-
ративно-дистрофічного процесу становила 16,25±4,79, у 3-й — 
10,10±5,90, у 2-й — 9,22±4,95 року. у хворих 1-ї групи зафіксовано 
найменшу тривалість захворювання  — 5,27±2,50 року. при  по-
рівнянні отриманих показників у  групах пацієнтів з  урахува-
нням отриманих результатів лікування встановлено достовірну 
відмін ність (р<0,00001). Доведено, що більша тривалість дегене-
ративно-дистрофічного процесу до проведення Мке пов’язана 
з достовірно гіршими результатами лікування у віддалений пері-
од (τ=+0,39; р≤0,000001).

тривалість дегенеративно-дистрофічного процесу ≤5 років 
встановлено у 31 (50,0%) — 1-ї, 7  (30,43%) — 2-ї та 3 (30,0%) — 
3-ї групи (табл. 2). у більшості обстежених — 58 (58,59%) — трива-
лість захворювання перевищувала 5 років: у 31 (50,0%) пацієнта 
1-ї, 16  (69,6%) — 2-ї, 7  (70,0%) — 3-ї та усіх хворих 4-ї  групи  — 
4  (100,0%). при  порівнянні частотних показників поширеності 
досліджуваних факторів ризику у  групах пацієнтів з  урахуван-

ням отриманого результату лікування достовірної відмінності 
не встановлено (р=0,10).

аналізуючи віддалені результати з  урахуванням тривалос-
ті післяопераційного періоду, доведено достовірну відмін ність 
значень у групах (р=0,04). Найменшу тривалість післяоперацій-
ного періоду зафіксовано у  хворих 1-ї групи  — 3,21±1,98 року, 
у  2-й групі цей показник становив 4,35±2,77, у  3-й  — 
5,20±3,39 року, найвищі значення встановлено в  4-й групі хво-
рих — 6,50±2,52 року. середній показник по  групі становив 
3,81±2,49 року. Між показниками тривалості післяопераційно-
го періоду та віддаленими результатами лікування встановлено 
прямий слабкий кореляційний зв’язок (τ=+0,23; р=0,0007), що 
свідчить про  гірші результати лікування у  пацієнтів із  більшою 
тривалістю віддаленого періоду.

оцінюючи прогностичну цінність таких етіологічних факто-
рів, як патогенетичний варіант остеоартрозу, стадія дегенера-
тивно-дистрофічного процесу у формуванні віддалених резуль-
татів лікування, достовірного впливу не  встановлено (р>0,05), 
натомість наявність попереднього оперативного втручання 
в ділянці досліджуваного кс достовірно підвищує ризик розвит-
ку вираженого гонартрозу у  віддалений період після Мке (ВШ 
12,00; 95% Ді 1,15–125,52; p=0,02) (табл. 3).

Достовірно вищі шанси щодо відсутності проявів гонартро-
зу у  віддалений період встановлено у  пацієнтів з  тривалістю 
захворюван ня в  доопераційний період ≤5 років (ВШ 2,70; 95% 
Ді 1,11–6,58; p=0,02), у хворих з більш тривалим періодом шанси 
відсутності проявів гонартрозу нижчі (ВШ 0,37; 95% Ді 0,15–0,90; 
p=0,02) (табл. 4).

тривалість післяопераційного періоду ≤5 років асоційована 
з  вищими шансами щодо відсутності проявів гонартрозу у  від-
далений період (ВШ 5,01; 95% Ді 1,90–13,20; p=0,0007), більша 
трива лість періоду достовірно знижує подібні шанси (ВШ 0,20; 
95% Ді 0,08–0,53; p=0,0007).

таблиця 1 Характеристика частоти факторів, зумовлених захворю-
ванням, з урахуванням віддалених результатів лікування

Фактор ризику
Група

1-ша (n=62), 
n (%)

2-га (n=23), 
n (%)

3-тя (n=10), 
n (%)

4-та (n=4), 
n (%) р

Етіопатогенетичні фактори

Первинний 50 (80,65) 19 (82,61) 10 (100,0) 4 (100,0) 0,36
Вторинний 12 (19,35) 4 (17,39) 0 (0,00) 0 (0,00) 0,36
Після	асептичного	некрозу 4 (6,45) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0,48
Післятравматичний 8 (12,90) 4 (17,3) 0 (0,00) 0 (0,00) 0,47
Попередні	операції 10 (16,13) 6 (26,09) 3 (30,00) 3 (75,00) 0,04*

Стадія захворювання за Kellgren — Lawrence

ІІ 15 (24,19) 7 (30,43) 2 (20,00) 1 (25,00) 0,92
ІІІ 47 (75,81) 16 (69,57) 8 (80,00) 3 (75,00) 0,92

*Встановлено	достовірну	відмінність	значень	при р≤0,05.

таблиця 2 Характеристика тривалості захворювання та післяопера-
ційного періоду з  урахуванням віддалених результатів 
лікування

Фактор ризику
Група

1-ша 
(n=62)

2-га 
(n=23)

3-тя 
(n=10)

4-та  
(n=4) р

Тривалість захворювання до операції

M±SD 5,27±2,50 9,22±4,95 10,10±5,90 16,25±4,79 <0,00001*
≤5	років,	n (%) 31 (50,00) 7 (30,43) 3 (30,00) 0 (0,00) 0,10
>5	років,	n (%) 31 (50,00) 16 (69,57) 7 (70,00) 4 (100,00) 0,10

Тривалість післяопераційного періоду

M±SD 3,21±1,98 4,35±2,77 5,20±3,39 6,50±2,52 0,04*
≤5	років,	n (%) 53 (85,48) 14 (60,87) 5 (50,00) 1 (25,00) 0,003*
>5	років,	n (%) 9 (14,52) 9 (39,13) 5 (50,00) 3 (75,00) 0,003*

*Встановлено	достовірну	відмінність	значень	при р≤0,05.
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Висновки
у результаті проведеного дослідження встановлено високу 

прогностичну цінність таких факторів, як наявність попередніх 
оперативних втручань в  ділянці кс, тривалість захворювання 
до операції та тривалість післяопераційного періоду щодо оцін-
ки віддалених результатів Мке.

До  факторів, які підвищують шанси щодо відсутності ознак 
прогресування гонартрозу у віддалений період, належать трива-
лість захворювання до операції ≤5 років (ВШ 2,70; 95% Ді 1,11–
6,58; p=0,02) та тривалість післяопераційного періоду ≤5 років 
(ВШ 5,01; 95% Ді 1,90–13,20; p=0,0007).

Доведеним фактором, який асоційований з вираженими про-
явами гонартрозу у віддалений період, є наявність поперед ніх опе-
рацій на кс в анамнезі (ВШ 12,00; 95% Ді 1,15–125,52; p=0,02).

Конфлікт інтересів
Відсутній.
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Significance of risk factors 
related to the features of knee 
osteoarthritis in forecasting long-
term results of unicompartmental 
knee replacement
M.M. Matsipura
National Pirogov memorial medical university, Vinnytsia, ukraine

Abstract. Aim: to establish the prognostic value of risk factors associ-
ated with the peculiarities of knee osteoarthritis in relation to the 
long-term results of unicompartmental knee replacement. Materials 
and methods. long-term results of unicompartmental knee replace-
ment in 99 patients with medial knee osteoarthritis were analyzed — 
26 (26.26%) men and 73 (73.74%) women. the average age was 
63.78±8.21 years. According to the results of the Oxford Knee score 
questionnaire, 4 groups were formed. Group 1 included 62 (62.63%) 
patients without progression of knee osteoarthritis in long-term pe-
riod. mild manifestations of knee osteoarthritis were found in 23 
(23.23%) patients of group 2, moderate — in 10 (10.10%) examined 
3 groups, and 4 (4.04%) patients of group 4 recorded severe mani-
festations of the disease. the average result of treatment in the remote 
period was 37.65±7.89. risk factors such as pathogenetic variants of 
osteoarthritis, previous joint surgery, stage, duration of the disease 
before surgery and duration of the postoperative period were as-
sessed. «statistica 13» was used for statistical analysis. Results. It was 
found that the duration of the disease before surgery ≤5 years (odds 
ratio (Or) 2.70; 95% confidence interval (CI) 1.11–6.58; p=0.02) and 
the duration of the postoperative period ≤5 years (Or 5.01; 95% CI 
1.90–13.20; p=0.0007) increase the chances of no progression of knee 
osteoarthritis in the long term. Instead, the presence of previous 
operations in the knee joint (Or 12.0; 95% CI 1.15–125.52; p=0.02) are 
associated with the progression of knee osteoarthritis. Conclusion. 
the high prognostic value of risk factors associated with the pecu-
liarities of knee osteoarthritis in assessing the long-term results of 
unicompartmental knee replacement has been proven.

Key words: unicompartmental replacement, knee joint, knee osteo-
arthritis, risk factors, degenerative-dystrophic joint diseases.
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таблиця 3 прогностична цінність факторів, зумовлених захворю-
ванням, з урахуванням віддалених результатів лікування

Фактор
Група

1-ша (n=62) 2-га (n=23) 3-тя (n=10) 4-та (n=4)

Етіопатогенетичні фактори

Первинний р=0,25 р=0,85 р=0,05 р=0,23
Вторинний р=0,25 р=0,85 р=0,05 р=0,23
Після	асептичного	некрозу p=0,049 p=0,14 p=0,35 p=0,56
Післятравматичний p=0,76 p=0,39 p=0,10 p=0,30
Попередні	операції

p=0,06 p=0,62 p=0,55
ВШ	12,0;

95%	ДІ	1,15–125,52;
p=0,02*

Стадія захворювання за Kellgren — Lawrence

ІІ p=0,75 р=0,52 p=0,68 p=0,99
ІІІ p=0,75 p=0,52 p=0,68 p=0,99

*Встановлено	достовірну	відмінність	значень	при р≤0,05.

таблиця 4 прогностична цінність тривалості захворювання та після-
операційного періоду з урахуванням віддалених резуль-
татів лікування

Фактор
Група

1-ша (n=62) 2-га (n=23) 3-тя (n=10) 4-та (n=4)

Тривалість захворювання до операції

≤5	років ВШ	2,70;
95%	ДІ	1,11–6,58;

p=0,02*
p=0,22 p=0,43 p=0,04

>5	років ВШ	0,37;
95%	ДІ	0,15–0,90;

p=0,02*
p=0,22 p=0,43 p=0,04

Тривалість післяопераційного періоду

≤5	років ВШ	5,01;
95%	ДІ	1,90–13,20;

p=0,0007*
p=0,12 p=0,09

ВШ	0,11;
95%	ДІ	0,01–1,11;

p=0,04
>5	років ВШ	0,20;

95%	ДІ	0,08–0,53;
p=0,0007*

p=0,12 p=0,09
ВШ	9,39;

95%	ДІ	0,90–97,54;
p=0,04

*Встановлено	достовірну	відмінність	значень	при р≤0,05.
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Генерація активних форм кисню в еритроцитах 
пацієнтів із політравмою та станом відміни 
алкоголю, ускладненим алкогольним делірієм
А.В. Омельченко-Селюкова
Харківський національний медичний університет, Харків, україна

Анотація. протягом останніх двох десятиліть відмічається глобальне зростання зловживання алкоголем і частоти розладів, 
пов’язаних з цим. алкоголь є провідним фактором ризику багатьох видів травм. симптоми стану відміни алкоголю (сВа) виникають 
у 31% пацієнтів із травмами. у пацієнтів із політравмою та сВа, ускладненим алкогольним делірієм, відмічають запальний процес, 
однією з відповідей організму на цей патологічний стан є утворення активних форм кисню (аФк) нейтрофілами. Мета: визначити 
генерацію аФк в крові пацієнтів із політравмою та сВа з алкогольним делірієм залежно від способу седації. Об’єкт і методи дослі-
дження. обстежено 80 пацієнтів із політравмою середньої тяжкості та сВа, ускладненим алкогольним делірієм. Медіана віку стано-
вила 45 років. пацієнтам 1-ї групи (n=40) в якості методу седації обрано дексмедетомідин, у 2-й групі (n=40) використовували седа-
цію діазепамом за симптом-тригерним протоколом. Для діагностики делірію використовували метод оцінки сплутаності свідомості 
у пацієн тів, які перебувають у відділенні інтенсивної терапії (Confusion Assessment method-Intensive Care unit — CAm-ICu). Визна-
чення аФк в еритроцитах проводили методом проточної цитометрії із застосуванням програмного забезпечення «BD FACsDivatm» 
(«Becton Dickinson», сШа). Результати. у пацієнтів із політравмою та сВа, ускладненим алкогольним делірієм, виявлено значно 
підвище ну генерацію аФк в еритроцитах, що зумовлює ериптоз. Висновок. застосування дексмедетомідину може бути рекомендо-
ване в якості седативного засобу в терапії алкогольного делірію у пацієнтів із політравмою та сВа.
Ключові слова: політравма, стан відміни алкоголю, алкогольний делірій, дексмедетомідин, активні форми кисню.

Вступ
згідно з даними за 2018 р. в усьому світі 44% чоловіків і 32% жі-

нок віком >15 років вживали надмірну кількість алкоголю [1]. алко-
голь виступає провідним фактором ризику для багатьох видів 
травм, потенціює агресивну поведінку та здатен подовжувати час 
реакції [2, 3]. кожного дня в  результаті травматичних ушкоджень 
гинуть >16 тис. осіб, на кожного загиблого припадає кілька тисяч 
інвалідизованих, у  багатьох з  яких наслідки травми зберігають-
ся протягом усього життя. 25–85% пацієнтів перебувають у  стані 
алкоголь ної інтоксикації під час госпіталізації до відділення травми 
та політравми [4]. також відомо, що близько 16–26% госпіталізова-
них мають проблеми, пов'язані із вживанням алкоголю. симптоми 
стану відміни алкоголю (сВа) відмічають у 31% пацієнтів з травмами 
і у 16% хворих хірургічного профілю в післяопераційний період [5]. 
симптоми сВа виникають в середньому через 6–48 год після остан-
нього вживання алкоголю та проявляються від помірних (голов-
ний біль, нудота, пітливість, тремор, тривога, безсоння) до тяжких 
(психомотор не збудження, галюцинації, алкогольний делірій, судо-
ми). за даними різних авторів, 20–35% пацієнтів зі сВа потребують 
госпіталізації у відділення інтенсивної терапії [2–4].

у  свою чергу, у  хворих із  політравмою та сВа, ускладненим 
алкоголь ним делірієм, виявляють запальний процес. однією з відпо-
відей організму на цей патологічний стан є утворення активних форм 
кисню (аФк) нейтрофілами. Надмірна продукція аФк впливає на стан 
клітинних мембран, порушує їх фізико-хімічні властивості та руйнує 
клітини, викликає окисну модифікацію білків.

На даний час в науковій літературі не знайдено жодних повідо-
млень щодо визначення аФк в еритроцитах пацієнтів із політравмою 
та сВа, ускладненим алкогольним делірієм. тому доцільно визначити 
генерацію аФк, що є тригером розвитку ериптозу.

Мета: визначити генерацію аФк в крові пацієнтів із поєднаною 
травмою та сВа з алкогольним делірієм залежно від способу седації.

Об’єкт і методи дослідження
у  дослідженні взяли участь 80 пацієнтів із  політравмою 

серед ньої тяжкості та сВа, ускладненим алкогольним делірі-
єм, які перебували на  лікуванні у  період 2016–2017 рр. на  базі 
відділен ня політравми та анестезіології на  12 ліжок для інтен-
сивної терапії хворих зі  сполученою травмою комунального 

некомерцій ного підприємства «Міська клінічна лікарня швид-
кої та невідкладної медичної допомоги ім. проф. о.і. Мещані-
нова» Харківської міської ради. у  контрольну групу включили 
20 здоро вих добровольців віком 20–48 років.

критерії включення у дослідження:
•	 вік	19–60	років;
•	 наявність	пошкоджень	у ≥2	анатомо-функціональних	ділянках;
•	 ступінь	 тяжкості	 травматичного	 пошкодження	 за  шкалою	

оцінки тяжкості пошкодження (Injury severity score — Iss) 
9–15 балів (середня тяжкість);

•	 тяжкість	стану	постраждалих	за шкалою	оцінки	гострих	фізіо-
логіч них змін та хронічного стану здоров’я (Acute Physiology 
And Chronic Health evaluation — APACHe) II 7–14 балів;

•	 стан	хронічної	алкогольної	інтоксикації,	виявлений	при кіль-
кості балів ≥7 у модифікованому тесті «сітка leGo»;

•	 ≥3	позитивних	відповідей	в опитувальнику	CAGE	(Cut	down,	
Annoyance, Guilty, eye-opener);

•	 встановлений	алкогольний	делірій	—	збудження	за шкалою	
збудження-седації річмонда (richmond Agitation-sedation 
scale — rAss) ≥+2;

•	 галюцинації;
•	 судоми;
•	 наявність	делірію	за методом	оцінки сплутаності свідомості 

у пацієнтів, які перебувають у відділенні інтенсивної терапії 
(Віт) (Confusion Assessment method-Intensive Care unit — 
CAm-ICu).
усім 80 хворим в  стаціонарі проводили обстеження згідно 

з  медико-економічними стандартами надання медичної допо-
моги. під час проведення дослідження систематично викорис-
товували принципи гельсінської декларації Всесвітньої медич-
ної асоціації «етичні принципи медичних досліджень за участю 
людини у  якості об’єкта дослідження». письмова інформована 
згода отримана в усіх хворих, які брали участь у дослідженні.

з  урахуванням методів седації пацієнтів розподілено 
на  дві  групи, що дозволяло забезпечити реалізацію завдань 
досліджен ня. Для розподілу пацієнтів використовували фіксовану 
просту рандомізацію із застосуванням методу випадкових чисел.

1-ша група (n=40) включала пацієнтів із політравмою та тяж-
ким сВа, ускладненим алкогольним делірієм, яким проводи-
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ли седацію дексмедетомідином. початкову швидкість інфузії 
встановлю вали на  рівні 0,7 мкг/кг/год та коригували в  межах 
0,2–1,4 мкг/кг/год залежно від досягнення цілей седації (від –2 до 
0 за шкалою rAss) і оцінки за шкалою CIWA-Ar (Clinical Institute 
Withdrawal Assessment of Alcohol scale) <15.

2-га група (n=40) включала пацієнтів із політравмою та тяж-
ким сВа, ускладненим алкогольним делірієм, яким проводили 
седацію діазепамом за  симптом-тригерним протоколом. Діазе-
пам вводили кожні 30 хв у міру необхідності, щоб контролювати 
активні симптоми відміни.

Визначення аФк в  еритроцитах проводили мето-
дом проточної цитометрії з  використанням барвника 
2’,7’-дихлордигідро флуоресцеїну діацетату (H2DCFDA). алікво-
ти свіжої цільної крові від пацієнтів та здорових людей були 
зібрані в  вакутейнери з  к2  етилендіамінтетраоцтовою кисло-
тою (еДта). проби відмивали розчином рінгера. після розще-
плення естеразою та подаль шого окиснення аФк нефлуорес-
цуючий барвник H2DCFDA утворює флуоресцентний продукт 
2’,7’-дихлорфлуоресцеїн (DCF). Для  аналізу середньої інтен-
сивності флуоресценції DCF в  еритроцитах використовували 
програмне забезпечення «BD FACsDivatm» («Becton Dickinson», 
сШа) [6].

Результати
Визначено, що у здорових осіб генерація аФк в еритроцитах 

становила 39±3,2 у.о. (рис. 1).

рисунок 1 генерація аФк в еритроцитах практично здорової особи, 
інтенсивність флуоресценції DCF в еритроцитах

у  пацієнтів 1-ї групи під час надходження до  Віт генерація 
аФк в еритроцитах становила 182±19,6 у.о., що в 4,67 раза біль-
ше, ніж у здорових осіб (рис. 2).

рисунок 2 генерація аФк в  еритроцитах хворого 1-ї групи з  полі-
травмою та сВа, ускладненим алкогольним делірієм, під 
час надходження до стаціонару, інтенсивність флуорес-
ценції DCF в еритроцитах (у.о.)

після проведеної інтенсивної терапії із застосуванням декс-
медето міди ну через 1 тиж відмічали значне зниження генерації 

аФк в  еритроцитах, а  саме в  1,56 раза, яке, однак, не  досягало 
рівня у контрольній групі (рис. 3).

рисунок 3 генерація аФк в еритроцитах хворого 1-ї групи на 7-му 
добу лікування, інтенсивність флуоресценції DCF 
в еритро цитах (у.о.)

схожий характер змін генерації аФк відмічали й у  хворих 
2-ї групи. під час надходження до Віт генерація аФк в еритроци-
тах становила 154±13,8 у.о. (рис. 4).

рисунок 4 генерація аФк в  еритроцитах хворої 2-ї групи під час 
надходжен ня до  Віт, інтенсивність флуоресценції DCF 
в еритроцитах (у.о.)

після проведеної інтенсивної терапії у  хворих 2-ї групи 
незнач но знижувалася генерація аФк, а саме на 15,6%, та зали-
шалася на  33,35% вище відповідного показника у  контрольній 
групі (рис. 5).

рисунок 5 генерація аФк в  еритроцитах хворого 2-ї групи 
на 7-му добу лікування, інтенсивність флуоресценції DCF 
в еритроцитах (у.о.)

Обговорення
під час циркуляції в  крові еритроцити піддаються дії 

оксидатив ного стресу. у  фізіологічних умовах існують антиокси-
данти, які підтримують оксидантно-антиоксидантний баланс. зни-
ження активності компонентів антиоксидантної ферментативної 
системи, зокрема супероксиддисмутази, каталази, глутатіонпе-
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роксидази, що відмічається у цих пацієнтів [7], викликає імбаланс 
окисно-відновлювального потенціалу еритроцитів та  трансфор-
мацію фосфоліпідів клітинної мембрани еритроцитів.

за  своєю суттю підвищення аФк в  еритроцитах призводить 
до ериптозу — процесу, що нагадує апоптоз ядровмісних клітин. 
Цей процес відбувається шляхом зморщування клітин, перемі-
щення молекул фосфоліпідів з  одного боку цитоплазматичної 
мембрани в інший, що призводить до зміни властивостей та функ-
ціональної активності еритроцитів [8]. скремблювання фосфолі-
підів клітинних мембран еритроцитів під час ериптозу зумовлює 
транслокацію фосфатидилсерину на зовнішній бік цитоплазматич-
ної мембрани. поява фосфатидилсерину в  зовнішньо му шарі 
мембрани викликає активацію макрофагів. Визначено, що запус-
ком ериптозу є підвищення внутрішньоклітинної концентрації 
вільних іонів кальцію, а також дія ксенобіотиків [9].

Висновок
у  хворих з  політравмою та сВа, ускладненим алкоголь-

ним делірієм, відмічали значну підвищену генерацію аФк 
в  еритроци тах, що зумовлює ериптоз та в  подальшому буде 
призво дити до  розвитку анемії та поглиблення гіпоксичного 
стану. при  застосуван ні дексмедетомідину в  якості седативно-
го засобу в терапії алкогольного делірію у пацієнтів із політрав-
мою та сВа виявлено значне зниження генерації аФк через 7 діб 
лікуван ня.

Конфлікт інтересів
автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів і власної 

фінансової зацікавленості при підготовці цієї статті.

Інформація про фінансування
Дослідження виконувалося як частина науково-дослідниць-

кої роботи кафедри медицини невідкладних станів, анестезіоло-
гії та інтенсивної терапії Харківського національного медичного 
університету Моз україни «Вибір методів знеболення та  інтен-
сивної терапії у  пацієнтів із  синдромом системної запальної 
відпо віді» (№ державної реєстрації 0199u001773).

Перспективи подальших досліджень
Дослідження будуть продовжені у напрямку вивчення впли-

ву седації дексмедетомідином на стадії клітинної загибелі лейко-
цитів у пацієнтів із поєднаною травмою та сВа.
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Generation of reactive oxygen species 
in erythrocytes in patients with 
polytrauma and alcohol withdrawal 
complicated by alcoholic delirium
А.V. Omelchenko-Seliukova
Kharkiv National medical university, Kharkiv, ukraine

Abstract. the last two decades have seen a global increase in alcohol 
abuse and the incidence of alcohol-related disorders. In turn, alcohol 
is a leading risk factor for many types of injuries. Alcohol withdrawal 
symptoms (AWs) occur in 31% of trauma patients. In patients with 
polytrauma and AWs, complicated by alcoholic delirium, there is an 
inflammatory process, one of the body’s responses to this patho-
logical condition is the formation of reactive oxygen species (rOs) 
by neutrophils. Aim: to determine the generation of rOs in the blood 
in patients with polytrauma and AWs with alcoholic delirium, depend-
ing on the method of sedation. Materials and methods of the research. 
eighty patients with moderate polytrauma and AWs complicated by 
alcoholic delirium were examined. the median age was 45 years. In 
patients of Group 1 (n=40) dexmedetomidine was chosen as the 
method of sedation, in Group 2 (n=40) sedation with diazepam ac-
cording to the symptom-trigger protocol was used. the Confusion 
Assessment method-Intensive Care unit (CAm-ICu) method was used 
to diagnose delirium. Determination of rOs in erythrocytes was per-
formed by flow cytometry using «BD FACsDivatm» software («Becton 
Dickinson», usA). Results. In patients with polytrauma and AWs, 
complicated by alcoholic delirium significantly increased generation 
of rOs in erythrocytes was found, which promotes eryptosis. Conclu-
sion. the use of dexmedetomidine may be recommended as a seda-
tive in the treatment of alcoholic delirium in patients with polytrauma 
and AWs.

Key words: polytrauma, alcohol withdrawal syndrome, alcoholic 
delirium, dexmedetomidine, reactive oxygen species.
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Ефективність застосування мезенхімальних 
стовбурових клітин, одержаних з жирової 
тканини, при гонартрозі ІІ стадії
Л.А. Маммадов
Вінницький національний медичний університет ім. М.і. пирогова, Вінниця, україна

Анотація. Мета: оцінити функціональні результати та клінічну ефективність застосування мезенхімальних стовбурових клітин, одер-
жаних з жирової тканини, при деформуючому остеоартрозі іі ст. протягом 12-місячного періоду спостереження. Об’єкт і методи 
дослідження. обстежено 10 пацієнтів із деформуючим остеоартрозом колінного суглоба іі ст.: 6 (60,0%) чоловіків та 4 (40,0%) жінки, 
середній вік 48,55±14,00 року. у 9 (90,0%) хворих встановлено однобічне ураження колінного суглоба, у 1 (10,0%) — двобічне. таким 
чином, проаналізовано результати обстеження 11 колінних суглобів. Лікування гонартрозу здійснювали шляхом внутрішньосугло-
бового введення мезенхімальних стовбурових клітин, одержаних з жирової тканини, з використанням технології lipogems® («lipo-
gems International spA», італія) згідно з рекомендованою методикою. клінічні результати оцінювали до лікування та через 12 міс після 
процедури. Функціональний стан колінного суглоба оцінювали з використанням шкали KOOs (Knee іnjury and Osteoarthritis Outcome 
score). статистичний аналіз виконували з використанням програм «microsoft excel 2019» та «statsoft stAtIstICA 10». Резуль та ти. 
у віддалений період після використання мезенхімальних стовбурових клітин, одержаних з жирової тканини, у пацієнтів із гон арт-
ро   зом іі ст. отримано позитивну динаміку за всіма категоріями оцінювання функціонального стану колінних суглобів: «симптоми» 
(р=0,00005), «Біль» (р=0,0002), «Функція, повсякденне життя» (р=0,00007), «Функція, спорт та активний відпочинок» (р=0,00006), 
«якість життя» (р=0,00006). Висновок. протягом 12-місячного періоду спостереження доведено високу клінічну ефектив ність 
застосуван ня мезенхімальних стовбурових клітин, одержаних з жирової тканини, при деформуючому остеоартрозі іі ст.
Ключові слова: деформуючий остеоартроз, колінний суглоб, мезенхімальні стовбурові клітини, жирова тканина.

Вступ
Деформуючий остеоартроз колінного суглоба (кс) вважають 

найбільш поширеним захворюванням опорно-рухового апара-
ту людини та однією з провідних причин інвалідності в світі [1]. 
Незважа ючи на  широкий варіатив доступних методів консер-
вативного та хірургічного лікування, частота дегенеративно-
дистрофіч них захворювань суглобів залишається високою, крім 
того, фіксують щорічне зростання цих показників.

одним із  найбільш сучасних та актуальних напрямків 
в  лікуван ні дегенеративно-дистрофічних захворювань суглобів 
є використання мезенхімальних стовбурових клітин (Мск). Відо-
мо, що стовбурові клітини виділяють велику кількість біологіч-
но активних речовин, що прискорюють метаболізм, стимулю ють 
ангіо генез та володіють здатністю до проліферації та диферен-
ціації в  інші типи клітин. Доведеною є здатність Мск до  хон-
дрогенної диференціації шляхом експресії колагену II типу 
та кислих мукополісахаридів, які є характерними для гіаліново-
го хряща. ключова роль використання мультипотентних Мск 
при  деформуючо му остеоартрозі полягає в  індукції процесів 
регене рації хрящової тканини [2–4].

серед джерел Мск найбільш оптимальним є жирова ткани-
на завдяки великій кількості та відносній доступності порівняно 
з іншими. саме стромально-васкулярна фракція жирової ткани-
ни є резервуаром Мск, подібних до Мск кісткового мозку, а  їх 
концентрація в жировій тканині суттєво перевищує аналогічну 
в  кістковому мозку. так, в  кістковому мозку дорослої людини 
концентрація Мск становить 1 на 50–100 тис., а в жировій ткани-
ні — 1 на 30–1000 клітин [5, 6].

однак проблема використання Мск є надзвичайно дискусій-
ною, залишаються численні невирішені питання як в розумінні 
біологічних властивостей Мск, так і їх практичного застосуван-
ня. попри  певні протиріччя у  поглядах науковців, безпека 
використан ня Мск є безперечною [7]. Важливим позитивним 
фактором є низька імуногенність Мск у зв’язку з використанням 
алогенного матеріалу.

таким чином, розбіжність поглядів щодо використання 
Мск при дегенеративно-дистрофічних захворюваннях опорно-
рухово го апарату та недостатня кількість клінічних досліджень 
зумов люють підвищений інтерес до вивчення методики.

Мета: оцінити функціональні результати та клінічну ефектив-
ність застосування Мск, одержаних з  жирової тканини, 
при  деформуючо му остеоартрозі іі ст. протягом 12-місячного 
періо ду спостереження.

Об’єкт і методи дослідження
обстежено 10 пацієнтів із  деформуючим остеоартро-

зом кс іі ст.: 6 (60,0%) чоловіків та 4 (40,0%) жінки. середній вік 
обстеже них становив 48,55±14,00 року. у  більшості хворих  — 
9 (90,0%) — однобічне ураження кс, у 1 (10,0%) пацієнтки процес 
мав двобічний характер. таким чином, проаналізовано результа-
ти обстеження 11 кс.

Лікування деформуючого остеоартрозу кс здійснювали шля-
хом внутрішньосуглобового введення Мск, одержаних з жиро-
вої тканини. отримано добровільні інформовані згоди пацієнтів 
на проведення процедури.

Мск отримували з  жирової тканини, використовуючи 
техноло гію lipogems® («lipogems International spA», італія) згідно 
з рекомендова ною методикою. одержання Мск здійснювали за до-
помогою одноразового набору для ліпоаспірації, обробки та ін’єкції 
очищеної жирової тканини. Ліпоаспірацію виконували за допомо-
гою вакуумного шприца під місцевим знеболенням. після очищен-
ня ліпоаспірату фізіологічним розчином та емульгації здійснювали 
внутрішньосуглобове введення отриманого препарату.

До початку лікування в усіх пацієнтів оцінювали стан кс на осно-
ві результатів об’єктивного обстеження, даних рентгенографічного 
дослідження та магнітно-резонансної томографії кс. показни ки 
функціонального стану ураженого суглоба оцінювали з  викорис-
танням шкали KOOs (Knee іnjury and Osteoarthritis Outcome score). 
стадію остеоартрозу кс оцінювали відповідно до  класифікації 
Kellgren — lawrence (1957 р., зі  змінами 1982 р.). клінічну оцінку 
ефективності проведеної терапії здійснювали через 12 міс від мо-
менту внутрішньосуглобового введення Мск, одержаних з жиро-
вої тканини, шляхом виконання ідентичних досліджень. у подаль-
шому оцінювали динаміку зміни отриманих показників.

статистичний аналіз даних проводили з використанням мето-
дів непараметричної статистики. Ймовірність безпомилкового про-
гнозу встановлювали на рівні р<0,05. Для розрахунків використо-
вували програми «microsoft excel 2019» та «statsoft stAtIstICA 10».
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Результати та їх обговорення
протягом 12-місячного періоду спостереження у  хворих 

з іі ст. гонартрозу отримано позитивну динаміку за всіма дослі-
джуваними категоріями оцінювання функціонального стану кс 
(таблиця).

у  віддалений період після застосування Мск, одержаних 
з  жирової тканини, відмічали підвищення показника за  кате-
горією «симптоми» на  27,87%. середній результат за  катего-
рією «симптоми» при  первинному зверненні пацієнтів стано-
вив 57,14±3,19, через 12 міс — 79,22±2,15 бала. при порівнян ні 
досліджу ваних показників доведено достовірну відмінність 
між ними (р=0,00005).

протягом періоду спостереження у  пацієнтів відмічали 
зниження больового синдрому та відповідно достовірно кра-
щі значення за категорією «Біль». До початку лікування значен-
ня за вказаною категорією становили 54,29±10,78, через 12 міс 
після проведеного лікування — 70,96±3,37 бала. Відмінність 
між  показниками статистично значуща (р=0,0002). зафіксовано 
зростання вказаних показників на 23,49%.

таблиця Динаміка змін результатів лікування за  шкалою KOOs 
у хворих з гонартрозом іі ст.

Характеристика
Результати лікування

р
Первинні Віддалені

Симптоми,	бали 57,14±3,19 79,22±2,15 0,00005*
Біль,	бали 54,29±10,78 70,96±3,37 0,0002*
Функція,	повсякденне	життя,	бали 58,96±7,45 72,73±1,52 0,00007*
Функція,	спорт	та	активний	відпочинок,	бали 47,27±4,10 66,36±5,05 0,00006*
Якість	життя,	бали 50,00±4,84 73,30±5,65 0,00006*

*Встановлено	достовірну	відмінність	показників	при р≤0,05.

показник спроможності рухатися та піклуватися про  себе, 
визначений за  категорією «Функція, повсякденне життя», 
у  пацієн тів з  іі ст. дегенеративно-дистрофічного ураження кс 
при  первинному зверненні становив 58,96±7,45 бала. протя-
гом дослідження відмічали достовірне покращення результату 
за  визначеною категорією, який після повторного обстежен-
ня становив 72,73±1,52 бала (р=0,00007). після проведеного 
лікуван ня зафіксовано підвищення показників, що характеризу-
вали спроможність рухатися та піклуватися про себе, на 18,93%.

Щодо показників фізичної активності обстежених пацієн тів, 
у віддалений період після проведеного лікування відмічали досто-
вірно кращий результат за категорією «Функція, спорт та активний 
відпочинок», який до початку лікування становив 47,27±4,10 бала, 
а через 12 міс спостереження — 66,36±5,05 бала (р=0,00006). про-
тягом дослідження виявлено зростання показника фізичної ак-
тивності на 28,77% відносно первинних результатів обстеження, 
отриманих до почат ку лікуван ня.

окрім того, у  віддалений період вдалося досягнути покра-
щення показника якості життя на  31,79%. До  початку лікуван-
ня середній показник за  категорією «якість життя» у  пацієнтів 
з  іі  ст. дегенеративно-дистрофічних захворювань кс при  пер-
винному зверненні становив 50,00±4,84 бала, у віддалений пері-
од — 73,30±5,65 бала, відмінність між показниками статистично 
значу ща (р=0,00006).

Висновки
таким чином, протягом 12-місячного періоду спостережен-

ня доведено високу клінічну ефективність застосування Мск, 
одержа них з жирової тканини, при деформуючому остеоартро-
зі іі ст.

у  хворих з  гонартрозом іі ст. під впливом Мск, одержа-
них з  жирової тканини, отримано позитивну динаміку за  всіма 
категорія ми оцінювання функціонального стану кс  — «симп-
томи» (р=0,00005), «Біль» (р=0,0002), «Функція, повсякденне 
життя» (р=0,00007), «Функція, спорт та активний відпочинок» 
(р=0,00006), «якість життя» (р=0,00006).
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Efficacy of adipose tissue-derived stem 
cells in stage II of knee osteoarthritis
L.A. Mammadov
National Pirogov memorial medical university, Vinnytsia, ukraine

Abstract. Aim: to evaluate the functional results and clinical efficacy of 
adipose tissue-derived stem cells in stage II of knee osteoarthritis dur-
ing a 12-month follow-up period. Materials and methods. 10 patients 
with stage II of knee osteoarthritis, 6 (60.0%) men and 4 (40.0%) wom-
en were examined, the mean age was 48.55±14.00 years. In 9 (90.0%) 
patients a unilateral knee osteoarthritis was established, in 1 (10.0%) — 
bilateral. thus, the results of the examination of 11 knee joints were 
analyzed. treatment of knee osteoarthritis was performed by intra-
articular injection of adipose tissue-derived stem cells using lipogems® 
technology («lipogems International spA», Italy) according to the 
recommended technique. Clinical outcomes were assessed before 
treatment and 12 months after the procedure. the functional state of 
the knee joint was assessed using the Knee іnjury and Osteoarthritis 
Outcome score (KOOs). statistical analysis was performed using «mi-
crosoft excel 2019» and «statsoft stAtIstICA 10». Results. In the remote 
period after the use of adipose tissue-derived stem cells in patients 
with stage II of knee osteoarthritis, positive dynamics was obtained in 
all categories of assessment of the functional state of the knee joints: 
«symptoms» (p=0.00005), «Pain» (p=0.0002), «Function, everyday life» 
(p=0.00007), «Function, sports and leisure» (p=0.00006), «Quality of 
life» (p=0.00006). Conclusion. During the 12-month follow-up period, 
high clinical efficacy of adipose tissue-derived stem cells in stage II of 
knee osteoarthritis was demonstrated.

Key words: osteoarthritis, knee joint, mesenchymal stem cells, adipose 
tissue.
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Нейроімунологічна характеристика 
хворих на системний червоний вовчак
С.О. Макаров
Дніпровський державний медичний університет, Дніпро, україна

Анотація. стаття присвячена нейроімунологічній характеристиці хворих на системний червоний вовчак (сЧВ). Недивлячись на те 
що неврологічні порушення є досить типовим проявом цього захворювання і навіть виділяються деякими авторами в окремий 
стан — нейропсихіатричний сЧВ — патогенез їх виникнення залишається не досить з’ясованим. існує припущення про два основ-
них патогенетичних механізми: аутоімунний (запальний) і судинний. Це дослідження присвячене вивченню першого з них. Мета: 
вивчити роль антитіл з антинейрональними властивостями у виникненні неврологічних проявів у хворих на сЧВ. Об’єкт і мето-
ди дослідження. об’єктом дослідження були антитіла з можливими антинейрональними властивостями у хворих на сЧВ. Лабора-
торне обстеження передбачало проведення трьох різних аналізів крові: аналіз на наявність антинуклеарних антитіл (antinuclear 
antibodies — ANA) з визначенням їх типу та титру, аналіз крові на наявність антитіл до кардіоліпіну (antibodies to cardiolipin — aCl) та 
аналіз крові на вовчаковий антикоагулянт (Ва). Результати. проведено комплексне обстеження 64 хворих на сЧВ, які перебували 
на лікуванні у відділенні ревматології та відділенні нефрології комунального підприємства «Дніпровська обласна клінічна лікарня 
ім. і.і. Мечникова» Дніпровської обласної ради в період 2018–2021 рр. Неврологічні розлади діагностовано у 54 (84,4%) учасників, 
ці пацієнти увійшли до основної групи дослідження. у 10 (15,6%) осіб цих проявів не виявлено, вони включені до групи порівняння. 
аналіз крові на виявлення Ва проводився коагулометричним методом та включав два тести: скринінговий (lA1) та підтверджуючий 
(lA2), а також подальший розрахунок співвідношення цих двох тестів — lA1/lA2. за результатами цього співвідношення робили ви-
сновок про наявність або відсутність Ва у крові хворого, а також про ступінь вираженості позитивного результату. Негативний ре-
зультат виявлено у 23 хворих (у 16 (29,6%) основної групи та у 7 (70,0%) групи порівняння) (р=0,002). Дослідження крові на наявність 
aCl проводили методом імуноферментного аналізу. за результатами дослідження наявність цього типу антитіл виявлено у 29 учас-
ників основної групи і не виявлено зовсім у групі порівняння (р=0,002). за результатами аналізу на визначення ANA встановлено, що 
найчастішим типом ANA у хворих з неврологічними проявами (основна група) були антитіла до дво- та одноланцюгової ДНк, гістонів 
та нуклеосом, антитіла до нуклеоплазми (анти-ss-A, анти-ss-B) та антитіла до рибосомального білка р, тоді як у учасників групи по-
рівняння виявляли переважно антитіла до ядерної мембрани та антитіла до дво- та одноланцюгової ДНк, гістонів та нуклеосоми, 
причому титри цих антитіл були достовірно нижчими, ніж у хворих основної групи (р<0,001). також виявлено численні кореляційні 
зв’язки між виявленням окремих антитіл і різними клініко-параклінічними знахідками. Висновки. Неврологічна симптоматика — 
один з найчастіших проявів сЧВ. Найбільш поширеними типами аутоантитіл, асоційованими з неврологічною симптоматикою, є aCl, 
Ва, а також деякі підтипи аNа. Ці антитіла можуть у майбутньому використовуватися для розробки алгоритму діагностики невроло-
гічних розладів у хворих на сЧВ та вибудовування прогностичної моделі цих розладів.
Ключові слова: нейропсихіатричний системний червоний вовчак, антинуклеарні антитіла, вовчаковий антикоагулянт, антикардіо-
ліпінові антитіла.

Вступ
системний червоний вовчак (сЧВ) — мультисистемна хворо-

ба, яка має хронічний перебіг, в основі якої лежить зниження то-
лерантності імунної системи до власних органів і тканин. ознаки 
ураження нервової системи у пацієнтів із цим захворюванням, 
за  різними даними, виявляють у 12–95% випадків [1–5]. існує 
багато класифікаційних систем клінічних форм ураження нер-
вової системи, проте найбільш прийнятною є класифікація, за-
пропонована американською колегією ревматологів (American 
College of rheumatology), згідно з якою виділено 19 клінічних 
проявів нейропсихіатричного сЧВ (НсЧВ), які умовно можна 
поділити на фокальні та дифузні форми [6]. патогенетичні меха-
нізми виникнення НсЧВ достовірно невідомі, проте на сьогодні 
виділяють два найбільш імовірних: аутоімунний та судинний [7].

аутоімунний, чи запальний, механізм виникнення НсЧВ ре-
алізується за рахунок дії аутоантитіл на структури нервової сис-
теми. Неврологічні розлади можуть виникати або через пряму 
дію цих антитіл, або опосередковано — через активацію інших 
імунних клітин. імовірно, ці антитіла відіграють провідну роль 
у патогенезі ураження нервової системи при сЧВ. Хоча специ-
фічних аутоантитіл не виявлено, кілька досліджень підтверди-
ли наявність зв’язку між синтезом антифосфоліпідних антитіл 
(насамперед вовчакового антикоагулянту  — Ва), антирибосо-
мальних антитіл і цереброваскулярною патологією та гострим 
психозом відповідно [8]. Вважається, що антифосфоліпідні ан-
титіла пов’язані з  виникненням неврологічних порушень шля-
хом індукції тромбозу, що призводить до розвитку фокальних 
форм НсЧВ [9]. однак цей протромботичний ефект не пояснює 
взаємозв’язок між цим видом антитіл та дифузними формами 

НсЧВ [10]. антирибосомальні та анти-ss-A-антитіла були виявле-
ні у спинномозковій рідині пацієнтів із НсЧВ. Наявність зв’язку 
між ними та неврологічними проявами сЧВ доведено шляхом 
порівняння з хворими на сЧВ без ознак ураження нервової сис-
теми [11]. Відомо також, що наявність антитіл до глутаматних ре-
цепторів (NmDA-рецепторів) може відігравати роль у розвитку 
когнітивних порушень і психічних розладів при сЧВ. у значній 
кількості досліджень відзначено, що ці антитіла наявні у 25–
30% пацієнтів із цим захворюванням [12–14]. Хоча деякі дослі-
дження не показали кореляції між наявністю антитіл до NmDA-
рецепторів та когнітивною дисфункцією [12, 15], інші дослідники 
повідомили про зв’язок між  цим типом антитіл та когнітивною 
дисфункцією та депресією [16] або лише депресією [15]. також 
деякі підтипи антитіл до дволанцюгової ДНк взаємодіють з ре-
цепторами NmDA. Наявність цих комплексів асоціювалася із роз-
ладами емоційної сфери, станом гострої сплутаності свідомості, 
зниженням когнітивних функцій [16]. антитіла з антинейрональ-
ними властивостями можуть продукуватися шляхом інтрате-
кального синтезу або синтезу в органах кровотворення (червоні 
лімфатичні вузли). зв’язок між високими титрами деяких антитіл 
у лікворі з підвищеним рівнем у ній альбумінів та ознаками по-
шкодження гематоенцефалічного бар’єра (геБ) підтверджує те-
орію про пасивну дифузію антитіл із системного кровотоку [17]. 
у той самий час наявність антитіл до NmDA-рецепторів у спин-
номозковій рідині свідчить про їх локальний синтез, що підтвер-
джується підвищенням співвідношення їх рівнів у спинномозко-
вій рідині та сироватці крові [18].

пошкодження геБ є складовою патогенезу неврологічних 
проявів сЧВ [19]. процеси, що лежать в основі його порушен-

WWW.umj.COm.uA | УКР. МЕД. ЧАСОПИС, 1–2 (147–148) – I–IV 2022 83

RESEARCH ARTICLE / ОРИГІНАЛьНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ



ня, ймовірно, пов’язані з патологічною лейкоцитарно-ендотелі-
альною взаємодією, яка дозволяє антитілам та клітинам імунної 
системи проникати у тканини центральної нервової системи. 
крім того, клітини ендотелію судин можуть стимулюватися про-
запальними цитокінами або аутоантитілами, що призводить 
до експресії білків адгезії на їх поверхні та до проникнення лім-
фоцитів у центральну нервову систему [20].

Мета: вивчити роль антитіл з антинейрональними власти-
востями у виникненні неврологічних проявів у хворих на сЧВ.

Об’єкт і методи дослідження
об’єктом дослідження були антитіла з можливими анти-

нейрональними властивостями у хворих на сЧВ. Лаборатор-
не обстеження передбачало проведення трьох різних аналізів 
крові: аналіз на наявність антинуклеарних антитіл (antinuclear 
antibodies — ANA) з визначенням їх типу та титру, аналіз крові 
на наявність антитіл до кардіоліпіну (anticardiolipin antibodies — 
aCl) та аналіз крові на Ва.

Результати та їх обговорення
проведено комплексне обстеження 64 хворих на сЧВ, які 

перебували на лікуванні у відділенні ревматології та відділенні 
нефрології комунального підприємства «Дніпровська обласна 
клінічна лікарня ім. і.і. Мечникова» Дніпровської обласної ради 
в період 2018–2021 рр. комплексне обстеження передбачало 
проведення повного соматичного та неврологічного огляду, 
ней ропсихологічного тестування, радіологічного лабораторно-
го дослідження.

Неврологічні розлади діагностовано у 54 (84,4%) учасників, 
ці пацієнти увійшли до основної групи дослідження. у 10 (15,6%) 
осіб цих проявів не виявлено, їх було включено до групи порів-
няння.

аналіз крові на виявлення Ва проводили коагулометрич-
ним методом. Він включав два тести — скринінговий (lA1) та 
підтверджуючий (lA2), а також подальший розрахунок співвід-
ношення цих двох тестів — lA1/lA2. за результатами цього спів-
відношення робили висновок про наявність або відсутність Ва 
в крові хворого, а також про ступінь вираженості позитивного 
результату. Негативний результат виявлено у 23 хворих (у 16 
(29,6%) основної групи та у 7 (70,0%) групи порівняння; р=0,002). 
слабкопозитивний результат (lA1/lA2=1,2–1,5) був наявний у 6 
(11,1%) учасників основної групи та 3 (30%) — групи порівняння. 
таким чином, помірнопозитивний (lA1/lA2=0,8–1,2) і сильнопо-
зитивний (lA1/lA2 >2,0) результат зареєстровані тільки у паці-
єнтів із неврологічними проявами: 18 (33,3%) і 14 (25,9%) відпо-
відно.

Дослідження крові на наявність aCl проводили методом 
імуноферментного аналізу. за результатами цього досліджен-
ня такий тип антитіл виявлено у 29 учасників основної групи і 
не  відмічено зовсім у групі порівняння (р=0,002). Достовірну 
статистично значущу різницю також виявлено у значенні се-
редніх титрів цього типу антитіл. Наприклад, у хворих осно-
вної групи середнє значення титру aCl становило 11,1 Мо/л 
(2,3–30,0 Мо/л), а у пацієнтів групи порівняння — 1,1 Мо/л (0,8–
1,5 Мо/л) (р<0,001).

за результатами аналізу на визначення ANA встановлено, 
що найчастішим типом ANA у хворих із неврологічними про-
явами (основна група) були антитіла до дво- та одноланцюгової 
ДНк, гістонів та нуклеосом, антитіла до нуклеоплазми (анти-ss-A, 
анти-ss-B) та антитіла до рибосомального білка р, тоді як у учас-
ників групи порівняння виявляли переважно антитіла до ядер-
ної мембрани та антитіла до дво- та одноланцюгової ДНк, гісто-
нів та нуклеосоми, причому титри цих антитіл були достовірно 
нижчими, ніж у хворих основної групи (р<0,001).

також встановлено численні кореляційні зв’язки між вияв-
ленням окремих антитіл і різними клініко-параклінічними зна-
хідками. Наприклад, наявність aCl корелює з розвитком нев-
рологічних проявів (rs=0,48; p<0,001), парезу в кінцівках (rs=0,32; 
p<0,005), атактичних розладів (rs=0,34; p<0,001), виявлення Ва 

(точніше величина індексу lA1/lA2) корелює з наявністю нев-
рологічної симптоматики (rs=0,40; p<0,001), кількістю невроло-
гічних симптомів (rs=0,34; p=0,006), порушенням концентрації 
уваги (rs=0,39; p=0,001), головним болем (rs=0,38; p=0,002), по-
рушенням пам’яті (rs=0,34; p=0,006), а позитивний статус за ANA 
корелює з неврологічними проявами (rs=0,30; p=0,016).

Ці результати повністю узгоджуються з даними інших дослід-
ників [1–20].

Висновки
Неврологічна симптоматика — один з найчастіших проявів 

сЧВ. Найбільш поширеними типами аутоантитіл, асоційованими 
з неврологічною симптоматикою, є антикардіоліпінові антитіла, 
Ва, а також деякі підтипи аНа: антитіла до дво- та одноланцю-
гової ДНк, гістонів та нуклеосом, антитіла до нуклеоплазми та 
до рибосомного білка р. Ці антитіла можуть у майбутньому вико-
ристовуватися для розробки алгоритму діагностики неврологіч-
них розладів у хворих на сЧВ та вибудовування прогностичної 
моделі цих розладів.

Конфлікт інтересів
конфлікту інтересів немає.

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

роботи кафедри неврології Державного закладу «Дніпропе-
тровська медична академія Моз україни». «порушення нерво-
вої системи при пароксизмальних, нейроімунологічних та це-
реброваскулярних захворюваннях», № державної реєстрації 
0119u000001. робота виконана в рамках дисертаційної роботи 
«особливості порушень нервової системи та їх автоімунні мар-
кери у хворих на системний червоний вовчак».
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Neuroimmunological features 
in patients with systemic 
lupus erythematosus
S.O. Makarov
Dnipro state medical university, Dnipro, ukraine

Abstract. the article is devoted to the neuroimmunological char-
acteristics of patients with systemic lupus erythematosus (sle). 
Despite the fact that neurological disorders are a fairly typical 
manifestation of this disease and are even singled out by some 
authors as a separate condition — neuropsychiatric sle, the patho-
genesis of their occurrence remains insufficiently elucidated. there 
is an assumption about two main pathogenetic mechanisms: auto-
immune (inflammatory) and vascular. this study is devoted to the 
study of the first of them. Aim: to study the role of antibodies with 
antineuronal properties in the occurrence of neurological manifes-
tations in patients with sle. Object and methods of the research. 
the object of the study were antibodies with possible antineuronal 
properties in patients with sle. laboratory examination involved 
three different blood tests: an analysis for the presence of antinu-
clear antibodies (ANA) with the determination of their type and 
titer, a blood test for the presence of antibodies to cardiolipin (aCl) 
and a blood test for lupus anticoagulant (lA). Results. A compre-

hensive examination of 64 patients with sle, who were treated in 
the department of rheumatology and the department of nephrol-
ogy of the Dnipropetrovsk regional Clinical Hospital during 2018–
2021, was carried out. Neurological disorders were diagnosed in 54 
(84.4%) participants, these patients were included in the main study 
group. In 10 (15.6%) individuals, these manifestations were not 
found and they were included in the comparison group. A blood 
test for the detection of lA was performed by the coagulometric 
method and included two tests: screening (lA1) and confirmatory 
(lA2) and further calculation of the ratio of these two tests — lA1/
lA2. Based on the results of this ratio, a conclusion was made about 
the presence or absence of lA in the patient’s blood, as well as the 
severity of the positive result. A negative result was detected in 23 
patients (in 16 (29.6%) of the main group and in 7 (70.0%) of the 
comparison group) (p=0.002). A blood test for the presence of aCl 
was carried out by enzyme immunoassay. According to the results 
of this study, the presence of this type of antibody was found in 29 
participants in the main group and was not found at all in the com-
parison group (p=0.002). According to the results of the analysis for 
the determination of ANA, it was found that the most common type 
of ANA in patients with neurological manifestations (main group) 
were antibodies to double- and single-stranded DNA, histones and 
nucleosomes, antibodies to the nucleoplasm (anti-ss-A, anti-ss-B) 
and antibodies to the ribosomal protein P, whereas in the partici-
pants of the comparison group, antibodies to the nuclear membrane 
and antibodies to double- and single-stranded DNA, histones and 
nucleosomes were predominantly detected, and the titers of these 
antibodies were significantly lower than in patients of the 1st group 
(p<0.001). Numerous correlations were also found between the 
detection of individual antibodies and various clinical and para-
clinical findings. Conclusions. Neurological symptoms are one of 
the most common manifestations of sle. the most common types 
of autoantibodies associated with neurological symptoms are aCl, 
lA, and some ANA subtypes. these antibodies can be used in the 
future to develop an algorithm for diagnosing neurological disorders 
in sle patients and to build a prognostic model for these disorders.

Key words: neuropsychiatric systemic lupus erythematosus, anti-
nuclear antibodies, lupus anticoagulant, anti-cardiolipin antibodies.
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Ефективність сучасної імуномодулюючої 
і кардіометаболічної терапії у корекції 
ризику розвитку госпітальних ускладнень 
у хворих на гострий інфаркт міокарда 
із реваскуляризацією міокарда: 
результати багатофакторного аналізу
О.В. Шумаков, О.В. Довгань, О.М. Пархоменко, Т.В. Талаєва, І.В. Третяк, С.П. Кушнір
Ду «Національний науковий центр «інститут кардіології імені акад. М.Д. стражеска» НаМН україни», київ, україна

Анотація. Мета: вивчити сукупність факторів, які визначають тяжкість госпітального перебігу гострого інфаркту міокарда (гіМ), та 
оцінити можливості корекції ризику розвитку ускладнень шляхом призначення терапії, яка має імуномодулюючі/протизапальні та 
кардіометаболічні властивості. Об’єкт і методи дослідження. у дослідження включено 98 хворих із гіМ з елевацією сегмента ST 
на електрокардіограмі. основна група хворих розділена на дві подібні за клініко-анамнестичними характеристиками підгрупи (73 та 
25 осіб відповідно) залежно від того, чи отримували вони додатково до  базисної терапії комплексне кардіометаболічне лікуван-
ня (кверцетин внутрішньовенно та триметазидин перорально). Результати. однофакторний аналіз виявив протекторний вплив 
(р<0,05) досліджуваного лікування на ризик виникнення ≥2 госпітальних ускладнень, у той час як найвагомішим фактором ризику 
ускладненого перебігу був вік пацієнта (р=0,02). при проведенні багатофакторного аналізу встановлено зв’язок ризику розвитку 
численних госпітальних ускладнень з віком пацієнта, тютюнопалінням та значенням лейкоцитарно-тромбоцитарного індексу (Лті, 
розроб лений нами в попередніх роботах) ≥150 у.о. на 1-шу добу захворювання (відношення шансів (ВШ)=3,28; 95% довірчий інтер-
вал (Ді) 1,21–8,89; p=0,02), тоді як призначення досліджуваного лікування позитивно впливало на госпітальний перебіг гіМ (ВШ=0,29; 
95% Ді 0,10–0,86; р=0,026). Висновки. призначення терапії (кверцетин внутрішньовенно та триметазидин перорально) у хворих стар-
шого віку, курців та пацієнтів із Лті ≥150 у.о. може використовуватися в якості єдиного діагностично-лікувального комплексу заходів 
для зменшення кількості госпітальних ускладнень, покращання якості життя та зменшення додаткових витрат на лікування усклад-
нень у хворих із гіМ.
Ключові слова: гострий інфаркт міокарда, госпітальні ускладнення, кверцетин, триметазидин, лейкоцитарно-тромбоцитарний індекс.

Вступ
серцево-судинні захворювання наносять величезний зби-

ток як здоров’ю суспільства, так і економіці, вони були і залиша-
ються однією з  10 основних причин смерті у  світі та україні [1, 
2]. ішемічна хвороба серця (іХс), у тому числі гострий коронар-
ний синдром (гкс), є поширеною нозологічною одиницею серед 
серцево-судинних захворювань, яка підвищує ризик кардіальної 
смерті та інших небажаних наслідків. за останні два десятиліття 
розроблено цілу низку прогностичних критеріїв, які дозволяють 
виділити серед хворих на гострий інфаркт міокарда (гіМ) групу 
високого ризику для більш ретельного клінічного ведення в по-
дальшому [3–5]. Ці критерії включають такі клініко-анамнестичні 
фактори, як тютюнопаління, артеріальна гіпертензія, цукровий 
діабет (ЦД), гіперліпідемія, чоловіча стать, вік, низька фізична ак-
тивність, сімейне ожиріння та неправильне харчування. кожен 
з цих факторів робить свій внесок у тяжкість перебігу гіМ, і такі 
пацієнти, безсумнівно, потребують більш ретельного нагляду та 
оптимізації лікування. у той самий час лабораторно-інструмен-
тальні показники в цих критеріях використовують знач но мен-
ше. крім того, широковідомі клініко-анамнестичні шкали ризику 
(такі як tImI, GrACe та ін.) розроблялися в той час, коли лікування 
хворих (зокрема інтервенційне, антикоагулянтне та ліпідомоди-
фікуюче) значно відрізнялося від теперішньої ситуації. сьогодні 
це зумовлює зростання невідповідності між результатами аналі-
зу ризику у хворого за цими шкалами та дійсним ступенем ри-
зику у цього хворого. отже, доцільним є питання вдосконален-
ня прогностичних критеріїв та підвищення їх інформативності 
за рахунок додавання до них результатів широкодоступних ла-
бораторно-інструментальних досліджень, які б надавали інфор-
мацію про фактори несприятливого клінічного перебігу гострої 
фази гіМ.

одним із таких факторів, які обтяжують стан хворого на гіМ, 
є ішемічно-реперфузійне ураження міокарда (іруМ), яке в біль-
шості випадків супроводжує втручання з відновлення кровопос-
тачання міокарда (реперфузійна терапія) під час загострень іХс. 
з патофізіологічної точки зору, іруМ розвивається внаслідок та-
ких факторів, як перевантаження кальцієм, апоптоз, пошкоджен-
ня мітохондрій, збільшення утворення вільних радикалів кисню 
та інші біологічні процеси, що можуть зумовлювати підвищення 
смертності та збільшення тривалості госпіталізації після гіМ [6]. 
тому в центрі уваги в останні роки знаходиться питання, як ефек-
тивно запобігти розвитку іруМ та зменшити тривалість постін-
фарктної реа білітації [7, 8].

попри різноманіття лікарських засобів та численні докази 
багатоцентрових контрольованих досліджень при гіМ з елеваці-
єю сегмента ST, продовжується пошук оптимальних препаратів 
для профілактики реперфузійного пошкодження після віднов-
лення коронарного кровотоку, попередження розвитку небез-
печних для життя ускладнень, впливу на ключові патогенетичні 
ланки іруМ. серед потенційних мішеней для медичних втручань 
у  цьому контексті можна виділити відповідь імунної системи 
у хворих в гостру фазу гіМ [9].

Мета: вивчити сукупність факторів, які визначають тяжкість 
госпітального перебігу гіМ з  елевацією сегмента ST, та оцінити 
можливості корекції ризику розвитку ускладнень шляхом при-
значення терапії, яка має імуномодулюючі/протизапальні та кар-
діометаболічні властивості.

Об’єкт і методи дослідження
у  дослідження включено 98 хворих із  гкс з  елевацією сег-

мента ST на електрокардіограмі (1-ша група), які в період з січня 
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2018 по  червень 2020 р. були госпіталізовані у  відділення реа-
німації та інтенсивної терапії Ду ННЦ «інститут кардіології іме-
ні академіка М.Д. стражеска» НаМН україни протягом перших 
24 год від розвитку симптомів захворювання (в середньому че-
рез 5,06±0,32 год) та проходили клінічне, лабораторне та інстру-
ментальне обстеження, а  також занесені до  єдиної бази даних 
відділення реанімації та інтенсивної терапії Ду ННЦ «інститут 
кардіології імені академіка М.Д. стражеска» НаМН україни. у по-
дальшому діагноз гіМ цим хворим встановлювали на  підставі 
клінічних, електрокардіографічних та лабораторних критеріїв, 
згідно з рекомендаціями комітету експертів Всесвітньої органі-
зації охорони здоров’я, Європейського товариства кардіологів 
(european society of Cardiology — esC) та асоціації кардіологів 
україни [10, 11].

Взяття зразка крові для дослідження на 1-шу добу здійснюва-
ли одразу ж при надходженні пацієнта в стаціонар (в середньо-
му через 5,06±0,32 год після появи симптомів). у  всіх випадках 
це відбувалося до  проведення інвазивних втручань, якщо хво-
рий їх отримував, а також до очікуваної дії препаратів, що при-
значали в  стаціонарі. загальний аналіз крові включав (крім ге-
моглобіну, еритроцитів та їх розмірів) фракційні лейкоцитарні та 
тромбоцитарні показники. Для аналізу діагностичних властивос-
тей у гострий період захворювання обрані кількісні та відсоткові 
загальноклінічні показники лейкоцитів, а також показники него-
могенності тромбоцитів за розміром (PDWc та P-lCr). На основі 
цього аналізу нами побудований комплексний індекс, який вра-
ховує прозапальну динаміку фракцій лейкоцитів та прогностич-
но небажану лейкоцитарно-тромбоцитарну взаємодію — лейко-
цитарно-тромбоцитарний індекс (Лті):

ЛТІ (у.о.) = ( GRA – MON ) · 10 + PDWc + P‑LCR [12]
LYM

1-ша група була в цілому типовою за клініко-анамнестични-
ми характеристиками та проведеним лікуванням. клінічна ха-
рактеристика групи наведена в табл. 1.

у  дослідження не  включали пацієнтів з  істинним кардіоген-
ним шоком, тяжким порушенням функції нирок, печінки, гострим 
запальним процесом, анемією, перенесеним інсультом. у всіх хво-
рих отримували інформовану згоду на  проведення додаткових 
інструментальних та лабораторних досліджень, а також на трива-
ле спостереження. усі пацієнти отримували базисну терапію, яка 
відповідала рекомендаціям на момент включення в дослідження 
і містила дезагреганти (ацетилсаліцилова кислота з тикагрелором 
або клопідогрелем), низькомолекулярні гепарини, блокатори 
β-адренорецепторів, інгібітори ангіотензинперетворювально-
го ферменту або блокатори рецепторів ангіотензину іі 1-го типу, 
антагоністи альдостерону (еплеренон). також більшість хворих 
отримували водорозчинний кверцетин та триметазидин за  ре-
комендованими схемами. основним методом реваскуляризації 
у хворих із гіМ з елевацією сегмента ST в групі було проведення 
первинного черезшкірного коронарного втручання (ЧкВ), фарма-
коінвазивна стратегія використана у 4% хворих.

Далі основну групу хворих розділили на підгрупи 1а (n=73) 
та  1Б (n=25) залежно від того, чи отримували вони додатково 
до  базисної терапії комплексне кардіометаболічне лікування, 
яке включало кверцетин внутрішньовенно та триметазидин 
пер орально. клініко-анамнестична характеристика хворих під-
груп 1а та 1Б представлена в табл. 2.

суттєвих відмінностей у  лікуванні хворих підгруп 1а та 1Б 
(за винятком застосування у хворих підгрупи 1а кардіометабо-
лічної терапії кверцетином внутрішньовенно та триметазиди-
ном перорально) не виявлено.

також у двох групах хворих оцінювали частоту розвитку ви-
никнення таких госпітальних ускладнень, як гостра лівошлуноч-
кова недостатність (гЛШН) II–III класу за Killip, розвиток фібри-
ляції шлуночків, шлуночкової тахікардії, фібриляції передсердь, 
атріовентрикулярної блокади II–III ст., нефатальний рецидив ін-
фаркту міокарда, внутрішньосерцеве тромбоутворення, гостра 
аневризма, тромбоз стента, зниження фракції викиду лівого 
шлуночка (ФВ ЛШ) на ≥15%, дилатація ЛШ >15%, діастолічна дис-

функція (зміна показника е/а зі значень <1 до значень >1 за зни-
женої ФВ ЛШ).

Для вирiшення поставлених завдань використовували комп-
лекс клiнiчних, лабораторних та iнструментальних дослiджень. 
ехокардіографічне обстеження проводили на  ультразвуковому 
сканері «ssH-880CV Aplio Artida» («toshiba medical systems Cor-
poration», японія) на  1-шу та 8-му добу госпітального періоду. 
ехокардіографію проводили за стандартною методикою, яка пе-
редбачала режим 2D, М-режим та допплерографію. показники 
розгорнутого загального аналізу крові визначали на  гематоло-
гічному автоматичному аналізаторі «elite 3» (україна). показники 
біохімічного спектра крові отримували на  автоматичному біо-
хімічному аналізаторі «а-25» (іспанія) за допомогою набору ре-
агентів виробництва «Biosystems» (іспанія). активність систем-
ного запалення визначали за рівнем с-реактивного білка (срБ) 
у плазмі крові на напівавтоматичному біохімічному аналізаторі 
«Bts-350» (іспанія).

статистичний аналіз проводили за допомогою електронних 
таблиць «microsoft excel 2016» та програми «statistica» («statsoft 
Inc.», версія 7.0.61.0) з використанням методів описової статис-
тики: t-критерію стьюдента, критеріїв Манна  — уїтні та уїлкок-
сона, коефіцієнтів кореляції пірсона і спірмена. Для визначення 
граничних значень діагностичних або прогностичних критеріїв 
використали розроблений нами автоматизований алгоритм по-
крокового підбору оптимального граничного значення на  базі 

таблиця 1 клініко-анамнестична характеристика хворих на  гіМ  
1-ї групи

Показник
1-ша група 1 (n=98)

Абсолютний 
показник %

Вік, роки 61,5±1,0 –
Чоловіча	стать 78 79,5
Артеріальна	гіпертензія 88 89,7
ЦД 20 20,4
Тютюнопаління 38 38,7
ІМТ	>30	кг/м2 34 34,7
Стабільна	стенокардія	в анамнезі 12 12,2
Післяінфарктний	кардіосклероз 12 12,2
Реваскуляризація	в анамнезі 2 2
ГПМК	в анамнезі 5 5
Фібриляція	передсердь	в анамнезі 7 7
Серцева	недостатність	в анамнезі 29 29,6

Тут	і	далі:	ІМТ	—	індекс	маси	тіла;	ГПМК	—	гостре	порушення	мозкового	кровообігу.

таблиця 2 клініко-анамнестична характеристика хворих на  гіМ  
підгруп 1а та 1Б

Показник
Підгрупа 1А (n=73) Підгрупа 1Б

(n=25)

Абсолютний 
показник % Абсолютний 

показник %

Вік, роки 61,7±10,7 – 60,8±8,9 –
Чоловіча	стать 56 76,7 22 88
Артеріальна	гіпертензія 68 93,2 20 80
ЦД 17 23,3 3 12
Тютюнопаління 25 34,2 13 52
ІМТ,	кг/м2 26,5±4,471 – 29,8±4,71 –
ІМТ	>30	кг/м2 26 35,6 8 32
Стабільна	стенокардія	в анамнезі 7 9,6 5 20
Післяінфарктний	кардіосклероз 10 13,7 2 8
Реваскуляризація	в анамнезі 2 2,7 0 0
ГПМК	в анамнезі 3 4,1 2 8
Фібриляція	передсердь	в анамнезі 3 4,1 4 16
Серцева	недостатність	в анамнезі 24 32,9 5 20

1Розбіжність	між	підгрупами	на рівні	p<0,1.
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«microsoft excel 2016» та методику побудови rOC-кривих з паке-
та «sPss statistics», версія 17.0. з метою виявлення незалежного 
впливу досліджуваної терапії на перебіг захворювання проводи-
ли регресійний аналіз прогностичних маркерів у хворих на гіМ. 
На I етапі кожен чинник оцінювали окремо в бінарних регресіях. 
побудова багатофакторної регресії передбачала послідовне до-
давання окремих чинників та оцінку якості моделі за допомогою 
тесту співвідношення правдоподібності (likelihood ratio test) 
та інформаційних критеріїв із наступним тестуванням помилок 
за  Шонфелдом (schoenfeld residuals). критерієм статистичної 
значущості відмінностей вважали р<0,05.

Результати
На  I етапі роботи оцінювали частоту розвитку госпітальних 

ускладнень в обох групах. Дані відносно основних госпітальних 
ускладнень у хворих підгруп 1а та 1Б наведені в табл. 3.

за результатами порівняльного аналізу госпітальних усклад-
нень у  підгрупах звертає на  себе увагу розбіжність у  відсотках 
зниження ФВ ЛШ та прогресування діастолічної дисфункції: 
в підгрупі 1а вони були нижчими, ніж у підгрупі 1Б, за рахунок 
чого (переважною мірою) була достовірною розбіжність між під-
групами за  часткою хворих, які мали ускладнений перебіг гос-
пітального періоду гіМ. проте якщо враховувати також хворих, 
які мали гостру дилатацію порожнини ЛШ (41,1% у підгрупі 1а та 
44% у підгрупі 1Б) та/або утворення гострої аневризми ЛШ про-
тягом госпітального періоду гіМ (22% у підгрупі 1а та 12% у під-
групі 1Б), ця розбіжність зникала (p>0,1). таким чином, можна 
зробити висновок, що використання досліджуваної лікувальної 
схеми (кверцетин внутрішньовенно та триметазидин перораль-
но) не попереджувало утворення гострої аневризми та дилата-
ції порожнини серця в 1-й групі, проте могло викликати певний 
протекторний ефект відносно порушень систолічної та діасто-
лічної функції.

Надалі проведений аналіз зв’язку виникнення у  хворих за-
гальної когорти численних (≥2) госпітальних ускладнень (у тому 
числі дилатації порожнини ЛШ та утворення гострої аневризми 
ЛШ протягом госпітального періоду захворювання) із клінічни-
ми та лабораторними показниками. так, у  випадку, коли про-
тягом	 1	 тиж	 виникло	 ≥2	 ускладнень,	 результуюча	 змінна	 Y=1	
(31	пацієнт),	 у  протилежному	 випадку	 результуюча	 змінна	Y=0	
(67 пацієнтів). аналіз проводили для 11 факторів ризику: ліку-
вання (кверцетин внутрішньовенно та триметазидин перораль-
но), стать, вік, іМт, час від початку захворювання, гіМ в анамнезі, 
серцева недостатність, гпМк в анамнезі, ЦД в анамнезі, тютюно-
паління, рівень холестерину ліпопротеїдів низької щільності (Хс 
ЛпНЩ) на  1-шу добу. результати однофакторного аналізу наве-
дені в табл. 4.

при проведенні однофакторного аналізу не виявлено зв’язку 
ризику виникнення ≥2 госпітальних ускладнень з такими показ-
никами: стать, іМт, час від початку захворювання, гіМ в анамнезі, 
серцева недостатність, гпМк в анамнезі, ЦД в анамнезі, тютюно-
паління, рівень Хс ЛпНЩ на  1-шу добу (p>0,05 в  усіх випадках). 
Натомість встановлено зв’язок (р<0,05) ризику виникнення 
≥2  госпітальних ускладнень з  досліджуваним лікуванням. так, 
для пацієнтів, які отримували лікування кверцетином внутріш-
ньовенно та триметазидином перорально (підгрупа 1а), ризик 
був нижчим (26% пацієнтів), відношення шансів (ВШ)=0,38 (95% 
довір чий інтервал (Ді) 0,15–0,98) порівняно з пацієнтами групи 1Б 
(48%). Встановлено також зростання (р=0,022) ризику виникнен-
ня ≥2 госпітальних ускладнень з віком пацієнта, ВШ=1,05 (95% Ді 
1,01–1,10) на кожен рік.

На  етапі багатофакторного аналізу проведено відбір су-
купності факторних ознак, пов’язаних із ризиком виникнення 
≥2  ускладнень протягом госпітального періоду гіМ. при  прове-
денні багатофакторного аналізу виділено три значимих фактори: 
призначення досліджуваного лікування (кверцетин внутрішньо-
венно та триметазидин перорально), вік пацієнта та тютюнопа-
ління. трифакторна модель, побудована на  виділених ознаках, 
була адекватною, площа під rOC-кривою (рис. 1) AuC=0,74 (95% 
Ді 0,64–0,82), що свідчить про наявність середнього ступеня ви-

раженості зв’язку ризику виникнення численних госпітальних 
ускладнень з досліджуваним лікуванням, віком пацієнта та тютю-
нопалінням.

у табл. 5 представлені результати багатофакторного аналізу 
зв’язку ризику виникнення ≥2 госпітальних ускладнень із клініч-
ними факторними ознаками у хворих 1-ї групи.

таким чином, при  проведенні багатофакторного аналізу 
встановлено зв’язок ризику виникнення численних госпітальних 
ускладнень з  призначенням досліджуваного лікування (квер-
цетин внутрішньовенно та триметазидин перорально), віком 
пацієнта та тютюнопалінням. Встановлено зростання (р=0,004) 
ризику виникнення ≥2 госпітальних ускладнень з віком пацієн-
та, ВШ=1,08 (95% Ді 1,03–1,14) на кожен рік (при стандартизації 
за досліджуваною терапією та тютюнопалінням). Виявлено також 

таблиця 3 ускладнення госпітального періоду гіМ у хворих підгруп 
1а та 1Б

Показник

Підгрупа 1А
(n=73)

Підгрупа 1Б
(n=25)

Абсолютний 
показник % Абсолютний 

показник %

ГЛШН	II–III	класу	
за Killip

3-тя	доба 10 13,7 3 12,0
5-та	доба 2 2,7 1 4,0
7-ма–10-та	доба 0 0 0 0

Шлуночкова	тахікардія 0 0 2 8,0
Фібриляція	шлуночків 1 1,4 0 0
Фібриляція	передсердь 6 8,2 4 16,0
Атріовентрикулярна	блокада	(II–III	ст.) 0 0 0 0
Нефатальний	рецидив	інфаркту	міокарда 0 0 0 0
Внутрішньосерцеве	тромбоутворення 7 9,7 2 8,0
Тромбоз	стента 1 1,4 1 2,0
Гостра	аневризма	ЛШ 16 22 3 12
Зниження	ФВ	ЛШ 7 9,62 11 44,0
Дилатація	ЛШ 30 41,1 11 44
Діастолічна	дисфункція 2 2,71 6 24,0
Хворі	з вищевказаними	ускладненнями 28 38,41 19 76

1Розбіжність	між	підгрупами	на рівні	р<0,05;	2розбіжність	між	підгрупами	на рівні	р<0,01.

таблиця 4 коефіцієнти однофакторних моделей логістичної регресії 
прогнозування ризику виникнення численних госпітальних 
ускладнень у хворих 1-ї групи

Факторна ознака
Значення 

коефіцієнта 
моделі, b±m

Рівень 
значимості 
відмінності 
коефіцієнта 

моделі від 0, p

ВШ (95% ДІ)

Лікування	(кверцетин	
внутрішньовенно	та	
триметазидин	перорально)

Ні Референтний

Так –0,96±0,48 0,045 0,38 (0,15–0,98)

Стать Ж Референтний
Ч 0,19±0,53 0,717 –

Вік, роки 0,053±0,023 0,022 1,05 (1,01–1,10)
ІМТ,	кг/м2 –0,072±0,048 0,129 –
Час	від	початку	захворювання,	год –0,004±0,055 0,936 –
Рівень	ХС	ЛПНЩ	на 1-шу	добу –0,01±0,21 0,944 –
ГІМ	в анамнезі Ні Референтний

Так –0,93±0,81 0,248 –
Серцева	недостатність Ні Референтний

Так –0,27±0,49 0,577 –
ГПМК	в анамнезі Ні Референтний

Так 0,39±0,94 0,681 –
ЦД	в анамнезі Ні Референтний

Так –0.40±0.57 0,477 –
Тютюнопаління Ні Референтний

Так 0,78±0,44 0,079 –
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зростання (р=0,026) ризику виникнення ≥2 госпітальних усклад-
нень для тих, хто палить, ВШ=3,16 (95% Ді 1,15–8,70) порівняно 
з тими, хто не палить (при стандартизації за досліджуваною те-
рапією та віком пацієнта). Важливим висновком на цьому етапі 
аналізу є те, що досліджувана терапія має протекторне значення 

для хворих більш тяжкої клінічної категорії (з високим ризиком 
виникнення численних ускладнень госпітального періоду гіМ, 
які включають, перш за  все, порушення систолічної та діасто-
лічної функції ЛШ), в той час як пацієнти з більш легким клініч-
ним перебігом хвороби (1 ускладнення протягом госпітального 
періоду захворювання, зокрема ознаки дилатації порожнини 
ЛШ), очевидно, не  отримують від лікування кверцетином вну-
трішньовенно та триметазидином перорально очікуваної ко-
ристі. так, встановлено зниження (р=0,054) ризику виникнення 
≥2 госпітальних ускладнень для тих, хто отримував вказану те-
рапію, ВШ=0,38 (95% Ді 0,14–1,06) порівняно з іншими хворими 
(при стандартизації за віком пацієнта та тютюнопалінням).

останнім кроком аналізу факторів ризику численних госпі-
тальних подій у хворих на гіМ був аналіз зв’язку показників за-
гальноклінічного гематологічного аналізу (що включає показни-
ки негомогенності тромбоцитів за розміром, розроблений нами 
показник Лті та показник срБ, отримані на 1-шу добу гіМ, із роз-
витком ≥2 госпітальних ускладнень у хворих 1-ї групи. у випадку, 
коли протягом 1 тиж виникло ≥2 ускладнень, результуюча змін-
на	Y=1	(31	пацієнт),	у протилежному	випадку	результуюча	змін-
на	Y=0	(67	пацієнтів).	Аналіз	проводили	для	14	факторів	ризику,	
які складають показники загального аналізу крові (зак) на 1-шу 
добу гкс (кількість лейкоцитів, кількість та відсоток нейтрофілів, 
моноцитів та лімфоцитів, кількість тромбоцитів, середній об’єм 
тромбоцитів, ширина розподілення тромбоцитів за  розміром 
(абсолютний показник PDWs та відсотковий — PDWс), кількість 
та відсоток великих за розміром (>12 фл) тромбоцитів (P-lCс та 
P-lCr відповідно)), показник срБ на  1-шу добу гіМ. результати 
аналізу наведені в табл. 6.

згідно з даними, наведеними в  табл. 6, при  проведенні од-
нофакторного аналізу не  виявлено зв’язку ризику виникнення 
численних госпітальних ускладнень з  показниками зак та срБ 
(p>0,05 в  усіх випадках), за  винятком рівня лімфоцитів та Лті. 
так, нижчі рівні лімфоцитів на 1-шу добу гіМ відповідають більш 
високому ризику виникнення ≥2 госпітальних ускладнень, 
ВШ=0,45 (95% Ді 0,21–0,96) на  кожну 1 од. вимірювання показ-
ника (за стандартизаційним виключенням впливу Лті). Встанов-
лено також, що у випадку, якщо на 1-шу добу гіМ значення Лті 
сягають ≥150 у.о., ризик виникнення численних госпітальних 
ускладнень зростає: ВШ=2,96 (95% Ді 1,22–7,15), p=0,016, порів-
няно з хворими 1-ї групи, в яких значення цього показника були 
<150 у.о.

На завершення статистичної обробки методом логістичної ре-
гресії даних відносно ризику виникнення численних госпітальних 
ускладнень у хворих на гіМ побудована багатофакторна модель 
логістичної регресії, яка відповідає зв’язку сукупності вищевказа-
них факторних ознак (загальноклінічні та лабораторні ознаки, які 
були інформативними на  попередніх етапах аналізу) із ризиком 
виникнення ≥2 госпітальних ускладнень. при проведенні аналізу 
виділено 4 значимих фактори: призначення досліджуваного ліку-
вання (кверцетин внутрішньовенно та триметазидин перораль-
но), вік пацієнта, тютюнопаління та значення Лті на 1-шу добу за-
хворювання. Чотирифакторна модель, побудована на  виділених 
ознаках, була адекватною, площа під кривою операційних харак-
теристик (рис. 2) AuC=0,77 (95% Ді 0,68–0,85), що свідчить про на-
явність досить сильного зв’язку ризику виникнення численних 
госпітальних ускладнень зі вказаними факторами.

у табл. 7 представлені результати багатофакторного аналізу 
зв’язку ризику виникнення ≥2 госпітальних ускладнень із клініч-
ними та лабораторними факторними ознаками у хворих 1-ї гру-
пи.

таким чином, при  проведенні багатофакторного аналізу 
виявлено зв’язок ризику виникнення численних госпітальних 
ускладнень з призначенням досліджуваного лікування (квер-
цетин внутрішньовенно та триметазидин перорально), віком 
пацієнта, тютюнопалінням та значенням показника Лті на 1-шу 
добу захворювання. зокрема, встановлено зниження (р=0,026) 
ризику виникнення ≥2 госпітальних ускладнень при  призна-
ченні досліджуваного лікування (кверцетин внутрішньовенно 
та триметазидин перорально), ВШ=0,29 (95% Ді 0,10–0,86) по-
рівняно з пацієнтами групи досліджуваної терапії (при стандар-

рисунок 1 крива операційних характеристик трифакторної моделі 
прогнозування ризику виникнення ≥2 госпітальних 
ускладнень у хворих 1-ї групи (призначення кверцетину 
внутрішньовенно та триметазидину перорально, вік па-
цієнта, тютюнопаління)
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Критерій: >0,2794

таблиця 5 коефіцієнти трифакторної моделі логістичної регресії 
при прогнозуванні ризику виникнення численних госпі-
тальних ускладнень за клінічними факторними ознаками 
у хворих 1-ї групи

Факторна ознака
Значення 

коефіцієнта 
моделі, b±m

Рівень 
значимості 
відмінності 
коефіцієнта 

моделі від 0, p

ВШ (95% ДІ)

Лікування	(кверцетин	
внутрішньовенно	та	
триметазидин	перорально)

Ні Референтний

Так –0,97±0,52 0,054 0,38 (0,14–1,06)

Вік, роки 0,076±0,026 0,004 1,08 (1,03–1,14)
Тютюнопаління Ні Референтний

Так 1,15±0,52 0,026 3,16 (1,15–8,70)

таблиця 6 коефіцієнти однофакторних моделей логістичної регресії 
прогнозування ризику виникнення численних госпіталь-
них ускладнень у хворих на гіМ 1-ї групи за значеннями 
показників зак (з показниками негомогенності тромбо-
цитів за розміром та показником Лті) та срБ на 1-шу добу 
захворювання

Факторна ознака на 1-шу добу 
ГКС

Значення 
коефіцієнта 

моделі, b±m

Рівень 
значимості 
відмінності 
коефіцієнта 

моделі від 0, p

ВШ (95% ДІ)

Лейкоцити,	х109/л 0,006±0,071 0,929 –
Моноцити,	х109/л –0,38±0,92 0,645  –
Моноцити, % –0,066±0,093 0,475 –
Лімфоцити,	х109/л –0,80±0,39 0,040 0,45 (0,21–0,96)
Лімфоцити,	% –0,052±0,033 0,119 –
Нейтрофіли,	х109/л 0,020±0,061 0,749 –
Нейтрофіли,	% 0,043±0,031 0,155 –
Тромбоцити,	х109/л –0,0001±0,0034 0,974 –
Середній	об’єм	тромбоцитів,	фл 0,17±0,16 0,291 –
PDWs,	фл –0,051±0,073 0,483 –
PDWc, % –0,057±0,056 0,312 –
P-LCC,	фл –0,006±0,009 0,515 –
P-LCR, % 0,004±0,015 0,768 –
ЛТІ,	у.о. <150 Референтний

≥150 1,08±0,45 0,016 2,96 (1,22–7,15)
СРБ,	мг/л 0,0023±0,0085 0,789 –
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тизації за  іншими факторами ризику). Встановлено зростання 
(р=0,009) ризику виникнення ≥2 госпітальних ускладнень з ві-
ком пацієнта, ВШ=1,07 (95% Ді 1,02–1,13) на кожен рік (при стан-
дартизації за іншими факторами ризику, які входять до моделі). 
також виявлено підвищення (р=0,033) ризику виникнення ≥2 
госпітальних ускладнень для тих, хто палить, ВШ=3,14 (95% Ді 
1,10–9,00) порівняно з тими, хто не палить (при стандартизації 
за  іншими трьома факторами ризику моделі). крім того, якщо 
у  пацієнта на  1-шу добу значення Лті становить ≥150 у.о., ри-
зик виникнення ≥2 госпітальних ускладнень зростає (p=0,020), 
ВШ=3,28 (95% Ді 1,21–8,89) порівняно з  пацієнтами зі  значен-
нями Лті на 1-шу добу <150 у.о. (при стандартизації за іншими 
факторами ризику).

Обговорення
у нашому дослідженні вивчено сукупність факторів, які ви-

значають тяжкість перебігу гіМ, а також можливість впливу на ці 
фактори з метою покращення стану хворих. Визначено, що най-
більший позитивний вплив на  госпітальний перебіг хвороби 
на тлі сучасного лікування чинить метаболічна та імуномодулю-
юча терапія, а саме комбінація кверцетину внутрішньовенно та 
триметазидину перорально. Враховуючи те, що з  факторів ри-
зику, які увійшли до побудованої нами багатофакторної моделі, 
модифікованим є лише фактор тютюнопаління (і лише в довго-
тривалій перспективі), вважаємо за доцільне використати фак-
тор протекції (тобто досліджену нами терапію) саме у  хворих 
із наявністю сукупності вищевказаних факторів ризику, а  саме: 
курці, хворі старшого віку, а також пацієнти, в яких показник Лті 
на  1-шу добу захворювання перевищує встановлені нами гра-
ничні значення (≥150 у.о.).

гіМ асоціюється із запальною відповіддю, яка включає збіль-
шення циркулюючих прозапальних цитокінів, хемокінів та акти-
вацію імунних клітин [13].

патофізіологія ішемії та реперфузійного ураження охоплює 
багато клітин, включаючи кардіоміоцити, фібробласти, мезенхі-
мальні стромальні клітини, ендотеліальні та гладком’язові кліти-
ни судин, тромбоцити, поліморфно-ядерні клітини, макрофаги 
та т-лімфоцити. Відомо, що ендотеліальна дисфункція, активація 
імунітету та запальна реакція є вирішальними подіями під час 
іруМ, як і метаболічні порушення в міокарді (зокрема електро-
літні порушення та дисбаланс між утворенням активних форм 
кисню та ендогенними антиоксидантами). активація ендотелі-
альних клітин призводить до  порушення судинно-рухової ре-
акції, виникнення запалення, тромботичних явищ та дисфункції 
мікроциркуляції [14].

Хоча терапія, яка включає реперфузійні заходи, безсум-
нівно, є загалом корисною, проте вищезазначені несприят-
ливі аспекти можуть зменшити позитивні ефекти реперфузії 
міокарда та призводити до  негативних наслідків, включаю-
чи ремоделювання позаклітинного матриксу ЛШ, оглушен-
ня міокарда, шлуночкові аритмії внаслідок перевантаження 
кальцієм, прогресуючу загибель клітин, ендотеліальну дис-
функцію [8]. одним із препаратів, для якого описані численні 
фармакологічні ефекти (протидіабетичний, антиоксидант-
ний, протизапальний та протипухлинний, антивіковий), є 
рослинний флавоноїд-поліфенол кверцетин  [7]. Нещодавно 
показано, що кверцетин має значний потенціал для  поліп-
шення функції ЛШ під час пошкодження міокарда при ішемії/
реперфузії різними шляхами [15]. у  контексті іруМ кверце-
тин може полегшити пошкодження від оксидативного стре-
су шляхом інгібування НаДФН-оксидази та ксантиноксидази, 
блокування реакції Фентона та поглинання активних форм 
кисню. під час генерації активних форм кисню створюється 
високий градієнт H+, що сприяє надходженню Na+ та Ca2+ че-
рез обмінник 2Na+/Ca2+, що призводить до накопичення Ca2+, 
яке зумовлює подальше виснаження макроергічних сполук і 
є однією з основних причин у реперфузійному аритмогенезі, 
тому в цій ситуації кверцетин може мати антиаритмічні влас-
тивості [6, 16].

кверцетин також може виявляти протизапальну та анти-
апоптотичну дію, зменшуючи реакцію на  фактори запален-
ня та пригнічуючи апоптоз клітин. застосування кверцетину 
пов’язано зі  зниженням кількості множинних запальних ци-
токінів, таких як інтерлейкін-1α, -1β, -2, -10, фактор некрозу 
пухлини-α, білок хемоаттрактанта макрофагів-1 і циклоокси-
геназа-2 [17]. крім того, він може викликати вазодилатаційні 
ефекти через інгібування рецепторів ендотеліну-1, посилення 
стимуляції NO та активацію швидких калієвих каналів, акти-
вованих кальцієм. Нарешті кверцетин також може протидія-
ти перевантаженню кальцієм. Ці багатогранні дії кверцетину 
роблять його потенційно привабливим засобом для корекції 
запальних зрушень під час міокардіальної ішемії та реперфу-
зійного ушкодження міокарда [15]. Нещодавні дослідження 
виявили, що поліфеноли специфічно зв’язуються з  білками 
плазми крові та частинками ліпопротеїну та змінюють фізичну 
та біологічну структуру ліпопротеїну. Це дає нове та важливе 
уявлення про механізми, за допомогою яких кверцетин впли-
ває на клітинні функції [18].

Ще одним віддаленим ефектом кверцетину може бути за-
побігання патологічному ремоделюванню серця. після гострих 
коронарних катастроф відбувається багато патологічних адапта-
цій, таких як посилене відкладення позаклітинного матриксу, що 
призводить поряд із апоптотичним усуненням м’язових клітин 
до інтерстиціального фіброзу міокарда, зміни морфології клітин 
міокарда і, зрештою, розширення шлуночків. Ці зміни негатив-
но впливають на розслаблення та скорочення ЛШ [19]. кардіо-
протекторний ефект кверцетину в  цьому аспекті досягається 
за  рахунок зниження активності кінази src, сигнального пере-
творювача та активатора транскрипції 3 (stAt3), каспази 9, вну-
трішньоклітинної продукції активних форм кисню. кверцетин 
дефосфорилює src-кіназу в  H2O2-індукованих клітинах і блокує 
H2O2-індуковану запальну відповідь за допомогою модуляції кі-
нази stAt3. Це сприяє запобіганню іруМ та апоптотичним змінам 
кардіоміоцитів [20].

рисунок 2 крива операційних характеристик чотирифакторної мо-
делі прогнозування ризику виникнення ≥2 госпітальних 
ускладнень у хворих на гіМ 1-ї групи (призначення квер-
цетину внутрішньовенно та триметазидину перорально, 
вік пацієнта, тютюнопаління та значення Лті на 1-шу добу 
захворювання)
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таблиця 7 коефіцієнти трифакторної моделі логістичної регресії 
при прогнозуванні ризику виникнення численних госпі-
тальних ускладнень за клінічними факторними ознаками 
у хворих 1-ї групи

Факторна ознака
Значення 

коефіцієнта 
моделі, b±m

Рівень 
значимості 
відмінності 
коефіцієнта 

моделі від 0, p

ВШ (95% ДІ)

Лікування	(кверцетин	
внутрішньовенно	та	
триметазидин	перорально)

Ні Референтний

Так –1,24±0,56 0,026 0,29 (0,10–0,86)

Вік, роки 0,069±0,026 0,009 1,07 (1,02–1,13)
Тютюнопаління 1,14±0,54 0,033 3,14 (1,10–9,00)
ЛТІ	на 1-шу	добу,	у.о. <150 Референтний

≥150 1,19±0,51 0,020 3,28 (1,21–8,89)
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антиоксидантні та антитромбоцитарні властивості кверце-
тину сприяють також проліферації й міграції гладких м’язових 
клітин, що, у свою чергу, покращує функцію мітохондрій серце-
вих клітин і пригнічує ядерний фактор-каппа, що підсилює лег-
кий ланцюг активованих В-клітин (NF-κB) [16].

окрім безпосередніх фармакологічних ефектів під час го-
стрих ішемічно-запальних процесів та іруМ, слід також брати 
до уваги сприятливий вплив кверцетину на дисліпідемію, артері-
альну гіпертензію, старіння та інші фактори ризику, який можна 
розглядати як первинну профілактику ендотеліальної дисфунк-
ції і пов’язаних з  нею несприятливих серцево-судинних подій. 
одним із  найяскравіших прикладів є тривала ішемія міокарда, 
коли дисфункціональні ендотеліальні клітини коронарних арте-
рій викликають локальні порушення в інших типах клітин, у тому 
числі кардіоміоцити та фібробласти. Вони викликають відповід-
ну реакцію, яка включає підвищений оксидативний стрес, пору-
шення балансу кальцію, а також активацію цитокінів, тромбоци-
тів і лейкоцитів. клінічно це призводить до прогресування іХс. 
крім того, експериментальні дані показали, що ендотеліальна 
дисфункція корелює зі  ступенем ураження міокарда як внаслі-
док ішемічного, так і реперфузійного ураження. Ці спостережен-
ня свідчать про те, що здатність кверцетину мінімізувати пошко-
дження міокарда після ішемічної події може бути, принаймні 
частково, опосередкована його впливом на  ендотелій [21]. ре-
зультати експериментальних досліджень також вказують на  те, 
що кверцетин може захищати від атеросклерозу, втручаючись 
у  численні шляхи, що беруть участь у  прогресуванні захворю-
вання, зокрема в процес регуляції метаболізму ліпідів. Недавній 
метааналіз 16 рандомізованих контрольованих досліджень, опу-
блікованих у період 2007–2017 рр., розглядав вплив кверцетину 
на  ліпідні профілі пацієнтів із ознаками метаболічного синдро-
му. об’єднаний аналіз показав, що кверцетин сприяє значному 
зниженню загального Хс та Хс ЛпНЩ, не впливаючи на рівень 
тригліцеридів [22].

Ще одним метаболічним агентом зі  значними антиіше-
мічними властивостями є триметазидин. інгібуючи кінцевий 
фермент на шляху β-окиснення, він зміщує метаболізм енер-
гетичного субстрату шляхом інгібування довголанцюгової 
3-кетоацил-коа тіолази в серці з подальшим зниженням окис-
нення жирних кислот і стимуляцією окиснення глюкози. таким 
чином, він підтримує виробництво енергії з  меншим спожи-
ванням кисню — ефект, необхідний у випадках гострої ішемії 
міокарда. з недавніх досліджень з’являється все більше дока-
зів того, що додавання триметазидину пацієнтам із гострими 
ішемічними станами (гіМ, ЧкВ та аортокоронарне шунтуван-
ня) є корисним з точки зору ураження міокарда та серйозних 
серцевих подій, а також зменшення реперфузійного уражен-
ня та контраст-індукованої нефропатії  [23]. однак механізм, 
за  допомогою якого триметазидин сприяє кардіопротек-
ції при  ішемічному ушкодженні, ще не  до  кінця з’ясований. 
Aденозинмонофосфатактивована протеїнкіназа (AДМп)  — 
енергетичний датчик, який контролює надходження атФ, що 
утворюється від метаболізму субстрату та захищає серце від 
перевантаження макроергічними сполуками. Вважається, що 
триметазидин змінює співвідношення аМФ/атФ серця, моду-
люючи окиснення жирних кислот, тим самим запускаючи сиг-
нальний каскад AДМп, що сприяє захисту серця від реперфу-
зійного пошкодження [24].

у  кількох дослідженнях оцінювали ефект застосування 
триметазидину у  пацієнтів із  гіМ. у  цих пацієнтів догоспіталь-
не призначення триметазидину показало сприятливі ефекти 
щодо розміру пошкодження міокарда, позитивну динаміку за-
гальної кількості серцевих ферментів та на електрокардіогра-
мі. у  проспективному рандомізованому дослідженні, в  якому 
взяли участь 100 хворих на ЦД із  гіМ з підйомом сегмента ST, 
застосування триметазидину було пов’язано з  меншим ура-
женням міокарда (нижчий рівень креатинкінази — загальної 
та МВ-фракції порівняно з  плацебо та більш рання позитивна 
динаміка на електрокардіограмі). крім того, через 6 міс група, 
що приймала триметазидин, мала вищу ФВ ЛШ і менше усклад-
нень порівняно з плацебо (р<0,05) [25]. за даними літератури 

(огляд 14 рандомізованих контрольованих досліджень), триме-
тазидин зменшував перипроцедурне пошкодження міокарда 
та перебіг післяопераційного періоду, зокрема збільшення ФВ 
ЛШ у  пацієнтів з  іХс, які перенесли ЧкВ. попереднє введення 
триметазидину відігравало також певну роль у зменшенні пе-
рипроцедурного ураження міокарда у пацієнтів із іХс, які пере-
несли ЧкВ [26].

отже, отриманий у  нашому дослідженні позитивний ефект 
на перебіг госпітального періоду гіМ комбінованої терапії (квер-
цетин внутрішньовенно та триметазидин перорально) може 
бути пояcнений з патофізіологічної точки зору.

Висновки
при  проведенні багатофакторного аналізу доведено, що 

комбінована терапія (кверцетин внутрішньовенно та триметази-
дин перорально) чинить протекторну дію у відношенні ризику 
розвитку госпітальних ускладнень у хворих із гіМ.

згідно з побудованою чотирифакторною моделлю призна-
чена терапія зумовлюватиме також найбільшу користь у хворих 
із порушеннями клітинної імунної відповіді (згідно з підвищеним 
значенням Лті), що підтверджує наявність імуномодулюючого 
ефекту цієї терапії.

терапія кверцетином внутрішньовенно та триметазидином 
перорально у  хворих старшого віку, курців та пацієнтів із Лті 
≥150 у.о. може використовуватися в якості єдиного діагностич-
но-лікувального комплексу заходів для зменшення кількості гос-
пітальних ускладнень, покращання якості життя та зменшення 
додаткових витрат на лікування ускладнень у хворих із гіМ.

Конфлікт інтересів

конфлікту інтересів немає.
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The effectiveness of modern 
immunomodulatory and 
cardiometabolic therapy in 
correction the risk of hospital 
complications in patients with 
acute myocardial infarction with 
myocardial revascularization: the 
results of multifactorial analysis
O.V. Shumakov, О.V. Dovgan, O.M. Parkhomenko, T.V. Talaeva, 
I.V. Tretyak, S.P. Kushnir
National scientific Center «m.D. strazhesko 
Institute of Cardiology», Kyiv, ukraine

Abstract. Objective: to study the set of factors that determine the se-
verity of inpatient acute myocardial infarction (AmI), and to assess the 
possibility of correcting the risk of complications by prescribing ther-
apy with immunomodulatory/anti-inflammatory and cardiometabolic 
properties. Materials and methods. the study involved 98 patients with 
AmI with elevation of the ST segment on the electrocardiogram. the 
main group of patients was divided into two similar clinical and anam-
nestic characteristics subgroups (73 and 25 individuals) depending on 
whether they received in addition to basic therapy complex cardio-
metabolic treatment (intravenous quercetin and oral trimetazidine). 
Results. One-factor analysis revealed a protective effect (p<0.05) of the 
studied treatment on the risk of >2 hospital complications, while the 
most important risk factor for complications was the patient’s age 
(p=0.02). the multifactor analysis revealed a link between the risk of 
numerous hospital complications with the patient’s age, smoking and 
the value of the leukocyte-platelet index (lPI, developed by us in pre-
vious works) ≥150 c.u. on the 1st day of the disease (odds ratio (Or)=3.28 
(95% CI 1.21–8.89), p=0.02), while the appointment of the treatment 
(intravenous quercetin and oral trimetazidine) has a positive effect on 
the hospital course of AmI (Or=0.29 (95% CI 0.10–0.86), p=0.026). Con-
clusion. Appointment of therapy with intravenous quercetin and oral 
trimetazidine in elderly patients, smokers and patients with lPI ≥150 
c.u. can be used as a single diagnostic and treatment package of mea-
sures to reduce the number of hospital complications, improve qual-
ity of life and reduce additional costs for the treatment of complications 
in patients with AmI.

Key words: acute myocardial infarction, hospital complications, quer-
cetin, trimetazidine, leukocyte-platelet index.
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Стоматологічний супровід хворих 
з високим та дуже високим ризиком 
серцево-судинних захворювань у питаннях 
гігієнічного догляду за порожниною рота
Н.Ю. Ємельянова
Ду «Національний інститут терапії ім. Л.т. Малої НаМН україни», Харків, україна

Анотація. Cтавлення населення до гігієни порожнини рота є важливим фактором стоматологічного здоров’я. рівень гігієни у паці-
єнтів із соматичною патологією є важкою медичною та соціальною проблемою. Мета: визначити ефективність групових та індиві-
дуальних занять з гігієнічного догляду за порожниною рота у пацієнтів з високим та дуже високим ризиком розвитку хронічних не-
інфекційних захворювань. Об’єкт і методи дослідження. проаналізовано рівень знань та усвідомленості 304 пацієнтів із високим та 
дуже високим ризиком розвитку кардіоваскулярних та метаболічних захворювань щодо стоматологічного здоров’я за опитуванням. 
Додатково в рамках школи здоров’я для пацієнта «основа здорового способу життя» проводили групові та індивідуальні заняття 
з гігієни порожнини рота. Результати. Виявлено низький рівень базових знань з гігієнічного догляду за порожниною рота, відсут-
ність розуміння зв’язку між соматичними та стоматологічними захворюваннями, низька мотивація до профілактичного відвідування 
лікаря-стоматолога. Висновок. стоматологічний персоніфікований супровід пацієнтів високого ризику розвитку хронічних неінфек-
ційних захворювань є необхідним у роботі сучасного лікаря-стоматолога.
Ключові слова: високий ризик розвитку хронічних неінфекційних захворювань, гігієна порожнини рота, школа пацієнта.

Вступ
покращення та збереження стоматологічного здоров’я на-

селення є важливими складовими охорони здоров’я україни та 
потребують спільних зусиль лікаря-стоматолога та самого паці-
єнта. одними з найважніших факторів, що забезпечують стома-
тологічне здоров’я, є знання та ставлення населення до профе-
сійної та індивідуальної гігієни порожнини рота [1]. у свою чергу, 
гігієнічна поведінка залежить від цілої низки факторів, одним 
з яких є інформаційна підкріпленість знань, а її відсутність стає 
однією з причин недотримання правил індивідуального догляду 
за ротовою порожниною.

На теперішній час як у нашій державі, так і у країнах Європи 
та сШа, проведено безліч досліджень для оцінки знань та спро-
можності населення щодо здоров’я порожнини рота [2]. але, 
на жаль, у всіх країнах відчувається брак знань з цього питання. 
Навіть ті люди, які мають легкий доступ до стоматологічної до-
помоги, стають жертвами стоматологічних уражень через нездо-
ровий спосіб життя, недбале ставлення до гігієнічних процедур 
та харчових звичок [3].

стоматологічна культура громадян характеризується рівнем 
відвідування стоматолога. якщо проаналізувати низку прове-
дених досліджень, стає зрозуміло, що лише 30–35% осіб відві-
дують стоматолога для проведення профілактичних заходів 
хоча б два рази на рік, тоді як більшість навідується до лікаря 
лише у  разі потреби [4]. Дворазове чищення зубів зубною щіт-
кою, застосування зубної нитки або йоржика притаманне лише 
34,9% респондентів, одноразове чищення зубів лише зубною 
щіткою здійснюють близько 83,0% населення, а 35,5% людей ні-
коли не застосовували інші предмети гігієни, окрім щітки, а такий 
базовий метод підтримання гігієни порожнини рота, як чищення 
язика, знайомий лише 20,0% опитаних.

Безумовно, ті пацієнти, що регулярно взаємодіють з гігіє-
ністом або лікарем-стоматологом, отримують необхідні знання 
стосовно предметів та засобів гігієни, методу чищення зубів, ре-
комендації щодо харчування та ін., проте робота з таким малим 
контингентом не є достатньою для формування повноцінної обі-
знаності населення, оскільки, як правило, стосується соматично 
здорових громадян. проте викликає занепокоєність гігієнічний 
стан порожнини рота та стоматологічне виховання пацієнтів 
із соматичною патологією та високим ризиком її виникнення.

Відомо, що системне запалення є фактором, що викликає 
ураження органів та тканин порожнини рота. На сьогодні відомо 
близько 100 захворювань внутрішніх органів та >350 медикамен-
тів, які як безпосередньо, так і опосередковано впливають на стан 
слизової оболонки порожнини рота та зубів, на кількісний і якіс-
ний склад слини та ін. [5–7]. у той самий час стоматологічні захво-
рювання (зокрема запальні хвороби пародонта) стають фактором 
ризику розвитку системного запалення, ускладнюють перебіг со-
матичного захворювання, отже, має місце міцний патогенетичний 
орально-системний взаємозв’язок, розірвати який може тільки 
комплексна спільна робота лікаря-інтерніста та стоматолога. па-
цієнти з соматичною патологією, а також ті, що мають високий та 
помірний ризик її виникнення, обов’язково потребують високого 
рівня санітарної освіти, а також персоніфікованої схеми гігієнічно-
го догляду за порожниною рота. але на сьогодні рівень гігієни по-
рожнини рота у таких хворих залишається складною медичною та 
соціальною проблемою, яку часто ігнорують.

Викликає занепокоєність те, що більшість пацієнтів із сома-
тичною патологією (за даними більшості досліджень це майже 
70,0%) не обізнані про взаємозалежність соматичного та стома-
тологічного здоров’я, не мають мотивації для більш ретельного 
догляду за порожниною рота, не бачать сенсу у відвідуванні сто-
матолога для необхідного профілактичного спостереження та ін. 
Цікаві дані проведеного в австралії дослідження опубліковано у 
2019 р.: з 300 пацієнтів із захворюваннями серцево-судинної сис-
теми лише половина мала деякі уявлення про негативний вплив 
незадовільного догляду за порожниною рота на серцево-судинні 
захворювання, а інші були впевнені, що людям з соматичною па-
тологією навіть потрібно уникати стоматологічного втручання [8].

так само і пацієнти із цукровим діабетом, артеріальною гіпер-
тензією, гастроезофагеальною рефлюксною хворобою, хроніч-
ною обструктивною хворобою легень та іншими захворюваннями 
іноді зовсім відмовляються від чищення зубів щіткою та не засто-
совують допоміжні засоби гігієни, що викликано кровоточивістю 
та набряком ясен при зазначених захворюваннях [9, 10]. або хво-
рі, що застосовують медикаменти з приводу соматичних захворю-
вань (антихолінергічні, антигіпертензивні препарати, діуретики, 
антигістамінні засоби, антидепресанти) не зав жди обізнані про їх 
ксерогенні властивості та продовжують застосовувати ополіску-
вачі зі спиртом, відбілюючі зубні пасти та гелі. стандартний метод 
чищення зубів, який так широко призначається стоматологами, 
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не дозволяє повною мірою провести домашню гігієну порожнини 
рота у зазначеної категорії пацієнтів, що призводить до негатив-
них наслідків. отже, хворим як з високим ризиком соматичної па-
тології, так і для попередження її ускладнень, необхідний скори-
гований стоматологом гігієнічний догляд за порожниною рота та 
широка систематична санітарно-просвітницька робота.

Мета: визначити ефективність групових та індивідуальних 
занять з гігієнічного догляду за порожниною рота у пацієнтів 
з  високим та дуже високим ризиком розвитку хронічних неін-
фекційних захворювань.

Об’єкт і методи дослідження
у рамках школи здоров’я для пацієнта «основа здорового 

способу життя» відділу комплексного зниження ризику хроніч-
них неінфекційних захворювань Ду «Національний інститут те-
рапії ім. Л.т. Малої Національної академії медичних наук україни» 
та у рамках асоціації профілактичної медицини проаналізовано 
рівень знань та усвідомленості 304 пацієнтів із високим та дуже 
високим ризиком розвитку кардіоваскулярних та метаболічних 
захворювань щодо стоматологічного здоров’я за опитуванням. 
До подальшого дослідження відібрано 152 особи, для 79 з яких 
проводили групові (мінілекції) та індивідуальні заняття в режи-
мі «лікар-пацієнт» з гігієнічного догляду за порожниною рота 
(основна група). Лекції були присвячені основним факторам ри-
зику розвитку уражень порожнини рота, містили інформацію 
про необхідні засоби гігієнічного догляду, харчування, шкідливі 
звички та ін. індивідуально здійснювали персоніфікований під-
бір предметів гігієни та методу чищення зубів з урахуванням со-
матичного та стоматологічного статусу, проводили професійну 
гігієну порожнини рота з навчанням та неодноразовим конт-
ролем гігієни. кожному пацієнту видавали одноразові стомато-
логічні дзеркала, таблетки для індикації зубного нальоту, зубні 
щітки. контрольний візит проводили через 3 та 6 міс.

із 73 пацієнтами, що не увійшли до школи здоров’я, було 
проведено одноразові профілактичні консультації з гігієнічного 
догляду за порожниною рота. На повторну стоматологічну кон-
сультацію їх було запрошено через пів року.

критерії залучення до дослідження: підписана інформова-
на згода пацієнта, високий і дуже високий ризик захворювань 
за шкалою sCOre, комплаєнс з лікарем, відсутність значних по-
рушень когнітивної функції.

Хворих було опитано за допомогою декількох блоків запи-
тань, які стосувалися обізнаності пацієнтів щодо стоматологічно-
го здоров’я та базових знань з гігієни порожнини рота.

Результати та їх обговорення
Знання та обізнаність інтерв’юованих пацієнтів 
щодо взаємозв’язку стоматологічного 
та соматичного здоров’я
результати дослідження показали, що рівень знань та розумін-

ня взаємообтяжувального впливу соматичних та стоматологічних 
захворювань є досить низьким. Лише 41,1% хворих мали базове 
уявлення про зазначений зв’язок, тоді як майже 60% вперше про 
це чули. з тих пацієнтів, що були обізнані про орально-соматичний 
зв’язок, 59 повідомили про усвідомлення негативної дії зубного на-
льоту та каменю на внутрішні органи, а інші стверджували, що зна-
ють про вплив уражень серцево-судинної та ендокринної патології 
на стан порожнини рота та що отримали необхідну інформацію від 
лікарів-інтерністів та стоматологів під час відвідувань.

Лише 36 хворих з 304 запевнили, що відвідують лікаря-сто-
матолога регулярно 2–3 рази на рік для огляду та профілактич-
них заходів, у той час як інші пацієнти повідомили, що зверта-
ються за стоматологічною допомогою лише у разі виникнення 
проблеми, а в інший час навіть не відчувають необхідності це 
робити (табл. 1).

Знання та обізнаність інтерв’юованих пацієнтів 
щодо гігієнічного догляду за порожниною рота
Більшість опитаних відповіли, що чистять зуби 1 раз на добу, 

переважно зранку, тоді як лише невелика частина стверджувала, 

що обов’язковим є щоденне дворазове чищення зубів. слід дода-
ти, що 21 особа чистила зуби не кожного дня, а час від часу. Цікаво, 
що більшу частину пацієнтів турбує кровоточивість ясен у період 
чищення зубів, тому, зі слів хворих, вони «дуже обережно став-
ляться до ясен і намагаються не чистити зовсім зуби в цій ділянці».

таблиця 1 знання та обізнаність інтерв’юованих пацієнтів щодо на-
вичок гігієнічного догляду за порожниною рота

Запитання Позитивна 
відповідь, n (%)

Негативна 
відповідь, n (%)

Знання	про	орально-соматичний	зв’язок	 125 (41,2) 179 (58,8)
Регулярне	відвідування	стоматолога 36 (11,8) 268 (88,2)
Пов’язування	оральних	проявів	з	основним	
захворюванням	або	ліками	

59 (19,4) 245 (80,5)

Кратність	чищення	зубів:
•	 одноразово
•	 дворазово
•	 періодично

216 (71)
67 (21)
21 (6,9)

88 (28,9)
237 (77,9)
283 (93,1)

Кровоточивість	ясен	—	перепона	для	чищення	
зубів?

215 (70,7) 89 (29,2)

Тривалість	чищення	зубів:
•	 <1	хв
•	 1	хв
•	 2–3	хв

75 (24,7)
151 (49,7)
78 (25,7)

229 (75,3)
153 (50,3)
226 (74,3)

Назва	пасти	домашнього	користування 61 (20,1) 243 (79,9)
За	яким	принципом	підбирається	зубна	паста:
•	 телевізійна	реклама
•	 випадковий	вибір
•	 красива	упаковка
•	 рекомендація	стоматолога

72 (23,7)
193 (63,5)

20 (6,6)
19 (6,25)

232 (76,3)
111 (36,5)
284 (93,4)

285 (93,75)
Перевага	якій	зубній	щітці	надається?
•	 електричній
•	 мануальній	м’якій
•	 мануальній	середньої	жорсткості
•	 монопучковій

19 (6,25)
77 (25,4)

227 (74,6)
0

285 (93,75)
227 (74,6)
77 (25,4)
304 (100)

Отримання	інформації	про	допоміжні	предмети	
для	гігієни	порожнини	рота

215 (71) 89 (29)

Застосування	допоміжних	предметів	для	гігієни	
порожнини	рота

58 (19) 246 (81)

Використання	іригатора	для	гігієнічного	догляду	за	
порожниною	рота	

5 (1,6) 299 (98,4)

Чищення	язика 27 (8,9) 277 (91,1)

Маже всі опитані відмітили, що не дотримуються якогось пев-
ного методу чищення зубів і віддають перевагу різним рухам, як 
вертикальним, так і горизонтальним. Лише 18 пацієнтів знали стан-
дартний метод чищення зубів та змогли його продемонструвати. 
жоден з опитаних ніколи не чув про метод Басса, соло та інші мето-
ди, які можуть застосовувати хворі з ураженням тканин пародонта.

На запитання про час, який витрачають хворі для чищення 
зубів, найбільша кількість респондентів (n=151) зазначила, що 
не більше 1 хв, тоді як кількість тих, хто витрачає менше 1 хв і тих, 
хто чистить зуби протягом 3 хв, була майже однаковою.

Викликає занепокоєність те, що більшість пацієнтів не знали 
назви своєї зубної пасти та її властивостей. а на запитання «Чим 
Ви користуєтеся при виборі зубної пасти та ополіскувача?» 
основна частина відповіла, що пасту купує інший член родини 
(відповідь чоловіків) або вибір пасти здійснюється за зовнішнім 
виглядом упаковки та, як правило, усі члени родини користують-
ся однією пастою. Лише 19 (6,25%) пацієнтів відповіли, що пасту 
та ополіскувач рекомендував лікар-стоматолог.

оцінка стоматологічної обізнаності виявила, що зубна щіт-
ка та паста мають перевагу в порівнянні з іншими допоміжними 
предметами гігієни. під час вибору зубної щітки пацієнти керу-
ються зовнішнім виглядом, ціною та популярністю з телевізійної 
реклами. Більшість хворих віддають перевагу мануальним зуб-
ним щіткам середньої жорсткості, уникаючи під час чищення тих 
проблемних ділянок ясен, що мають кровоточивість або викли-
кають больові відчуття. зубними щітками з м’якою щетиною ко-
ристуються лише 77 (25,0%) пацієнтів, 1/3 з яких під час вибору 
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щітки керувалася рекомендаціями стоматолога. Цікаво, що жо-
ден з респондентів не використовував монопучкову зубну щітку 
та ніколи не чув про неї від стоматолога. також більшість паці-
єнтів знає, що зубну щітку треба періодично замінювати, але на 
запитання, що є індикатором заміни щітки на нову, жоден з опи-
таних не відповів.

слід зазначити, що допоміжні предмети гігієни, такі як флос, 
інтердентальний йоржик, іригатор, постійно застосовують лише 
58 респондентів, а 89 опитаних не тільки не використовують, а й 
ніколи про них не чули. інші пацієнти, хоча і знали про їх існуван-
ня, але ніколи не використовували їх у якості допоміжних засобів. 
інформацією про необхідність чищення язика від лікаря-стомато-
лога отримувала 51 особа, проте тільки 27 пацієнтів стверджували 
про практичне застосування цієї інформації. Більшість респонден-
тів заявили, що вони ніколи не отримували від лікаря-стоматоло-
га інформації про спеціальні засоби для усунення або зменшення 
сухості в роті, неприємного запаху з рота, контролю гігієнічного 
стану порожнини рота, але відмітили, що бажають отримувати за-
значену інформацію та готові до взаємодії зі стоматологом.

обнадійливі результати отримано під час контрольного опи-
тування тих респондентів, що були залучені до школи здоров’я. 
так, пацієнти стверджували, що стали більш вмотивованими, 
частіше відвідували стоматолога, більш ретельно та регулярно 
проводили гігієнічні процедури, застосовували різні допоміжні 
предмети гігієни для порожнини рота, проводили самоконтроль 
вдома за допомогою дзеркала та таблеток для виявлення зубно-
го нальоту. усі детальні зміни представлені в табл. 2.

таблиця 2 зміни в знаннях та обізнаності інтерв’юованих пацієнтів 
у динаміці

Запитання 1-й візит, % 2-й візит, %

Регулярне	відвідування	стоматолога 12,6 58,2
Кратність	чищення	зубів:	
•	 одноразово
•	 дворазово
•	 періодично

69,6
20,2
10,1

29,1
67,1
3,8

Тривалість	чищення	зубів:	
•	 <1	хв
•	 1	хв
•	 2–3	хв

26,6
50,4
23,0

10,1
30,4
59,5

Назва	пасти	домашнього	користування 19,0 81,0
Перевага	якій	щітці	надається?	
•	 електричній
•	 мануальній	м’якій
•	 мануальній	середньої	жорсткості
•	 монопучковій

6,3
25,4
68,3

0

16,4
40,5
21,5
21,5

Застосування	допоміжних	предметів	для	гігієни	
порожнини	рота

16,4 94,0

Використання	іригатора	для	гігієнічного	догляду	
за порожниною	рота	

1,3 11,4

Чищення	язика  8,9 15,2

Для порівняння слід додати дані опитування тих хворих, що 
увійшли до групи спостереження і стоматологічні консульта-
ції з якими проводилися одноразово. зазначені пацієнти також 
отримували допомогу з вибору предметів та засобів гігієни. про-
те, з 73 респондентів на контрольному огляді погодилися бути 
присутні тільки 21 (29%), 5 (6,8%) пацієнтів вибули з досліджен-
ня з об’єктивних причин, а інші погодилися спілкуватися тільки 
по телефону. практично всі опитані відмічали, що після первин-
ної консультації отримали позитивний настрій, одразу почали 
застосовувати отримані знання. але рівень засвоєння інформа-
ції, яку було отримано лише одноразово, виявився досить низь-
ким, тому що на момент опитування лише 13 (19,1%) хворих пов-
ністю виконували всі призначені заходи в повному обсязі.

отже, покращення знань та вмінь з догляду за ротовою по-
рожниною є необхідною передумовою для підтримання стома-
тологічного здоров’я, зниження ризику розвитку та ускладнення 
основного захворювання. проте не завжди отримані знання па-
цієнти застосовують на практиці, що, можливо, пов’язано з недо-
статньою кількістю інформації від лікарів-стоматологів, нерегу-

лярними візитами та відсутністю диспансерного спостереження. 
Дослідження довело, що інформування пацієнтів із ризиком ви-
никнення соматичної патології про наявність взаємозв’язку між 
захворюваннями внутрішніх органів та органів порожнини рота 
є недостатнім, а рівень знань та навичок з гігієнічного догляду 
за порожниною рота з урахуванням соматичного статусу у них 
є  значно нижчим порівняно з тим, що було отримано під час 
інтерв’ювання здорових осіб.

результати дослідження демонструють, що більша частина 
учасників не мають достатніх знань щодо необхідності регуляр-
ного стоматологічного спостереження, не володіють інформаці-
єю про вибір засобів гігієни з урахуванням соматичного статусу, 
не вмотивовані підтримувати стоматологічне здоров’я. пацієнти 
отримують інформацію про предмети гігієни не від лікарів-сто-
матологів, а здебільшого з реклами, що, враховуючи їх сома-
тичний статус, ризики та можливі медикаменти з різноманітни-
ми побічними ефектами (сухість у роті, спотворення смакових 
відчуттів, галітоз, кровоточивість ясен та ін.), може призводити 
до посилення скарг та погіршення стоматологічного стану. кро-
воточивість ясен стає перепоною для повноцінного чищення зу-
бів, більшість пацієнтів намагаються берегти ясна та зовсім від-
мовляються від гігієнічних процедур, що посилює запалення та 
формує хибне коло.

Допомога пацієнтам у розумінні процесу стоматологічної та 
соматичної коморбідності та необхідних профілактичних заходів 
спонукає змінити своє ставлення до гігієни порожнини рота та 
знизити ризики, що демонструють результати діяльності школи 
здоров’я для пацієнта.

Висновок
Незадовільна гігієна порожнини рота є одним з етіологічних 

факторів, що призводять до виникнення соматичних захворю-
вань. проте ця інформація пацієнтами досі ігнорується, застосу-
вання знань та вмотивованість у населення дуже низькі, а ризик 
розвитку та ускладнень основного захворювання є вкрай висо-
ким. активна санітарно-просвітницька робота, стоматологічний 
персоніфікований супровід та регулярні індивідуальні та групо-
ві заняття з гігієнічного догляду за порожниною рота пацієнтів 
із  високим та дуже високим ризиком розвитку судинно-серце-
вих метаболічних порушень є необхідними в роботі сучасного 
лікаря-стоматолога.
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Dental support of patients with high 
and very high risk of cardiovascular 
diseases in matters of hygienic 
care of the oral cavity
N.Yu. Emelyanova
GI «l.t. malaya therapy National Institute of the 
NAms of ukraine», Kharkiv, ukraine

Abstract. the attitude of the population to oral hygiene is the most 
important factor in dental health. the level of oral hygiene in patients 

with somatic pathology is a serious medical and social problem. Ob-
jective: to determine the effectiveness of group and individual 
classes in hygienic oral care for patients with high and very high risk 
of developing chronic non-infectious diseases. Object and methods 
of research. the level of knowledge of 304 patients with high and 
very high risk of developing cardiovascular and metabolic diseases 
regarding dental health was analyzed according to the survey. In ad-
dition, within the framework of the health school for the patient «the 
basis of a healthy lifestyle», group and individual classes in oral hy-
giene were held. Results. A low level of basic knowledge of hygienic 
care of the oral cavity, a lack of understanding of the relationship 
between somatic and dental diseases, low motivation for preventive 
visits to the dentist were revealed. Conclusion. Dental personalized 
support for patients at high risk of developing chronic non-infectious 
diseases is necessary in the work of a modern dentist.

Key words: high risk of developing chronic non-infectious diseases, 
oral hygiene, patient school.
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Оптимізація діагностики і лікування 
гострого холециститу та сучасні заходи 
профілактики інтраопераційних 
та післяопераційних ускладнень
Ю.В. Павлович, В.В. Крижевський, О.О. Біляєва
Національний університет охорони здоров’я україни імені п.Л. Шупика, київ, україна

Анотація. Мета: удосконалення результатів хірургічного лікування пацієнтів із гострим холециститом. Об’єкт і методи дослі-
дження. проведено ретроспективний аналіз хворих, яким виконано лапароскопічну холецистектомію (ЛХе) в хірургічних відді-
леннях київської міської лікарні № 6 та МЦ «універсальна клініка «оберіг» у період 2015–2020 рр. В основну групу ввійшли па-
цієнти, у яких у період 2015–2017 рр. застосовано інтраопераційно метод «критичний погляд безпеки» (кпБ) для попередження 
ускладнень ЛХе. у порівняльну групу включили хворих, яким було виконано ЛХе в період 2018–2020 рр., під час якої застосову-
вали класичні методи («хобот слона», створення «двох вікон»). Результати. Частота ускладнень у групі порівняння становила 
28,2%, в основній — 20,9%. рівень конверсії в групі порівняння — 6,1%, в основній — 4,2%. такі показники є результатом викорис-
тання методу кпБ. застосування двокільцевого ранового протектора під час операції знизило частоту нагноєння післяоперацій-
них ран з 7,0 до 2,9%. Висновки. результати лікування хворих на гострий холецистит залежать від термінів лікування і своєчасного 
звернення за медичною допомогою. рівень с-реактивного білка є об’єктивним критерієм перебігу запального процесу. анесте-
зіологічна шкала американського товариства анестезіологів (American society of Anesthesiologists — AsA) і розподіл пацієнтів 
згідно з токійськими рекомендаціями — важливі інструменти правильного відбору пацієнтів із ЛХе. кпБ — єдиний безпечний 
метод, який попереджує інтраопераційні ускладнення і виникнення конверсії. конверсія є не поразкою хірурга, а свідченням його 
розумного підходу до безпечного виконання ЛХе.
Ключові слова: гострий холецистит, лапароскопічна холецистектомія, ускладнення, стратегії виходу, конверсія, рановий про-
тектор.

Вступ
жовчнокам’яну хворобу (жкХ) відмічають у близько 15% до-

рослого населення. кількість хворих на жкХ щорічно зростає і 
кожне десятиріччя збільшується в 1,5–2 рази.

На сьогодні гострий холецистит (гХ) є найпоширенішим го-
стрим захворюванням органів черевної порожнини [1]. гХ серед 
ускладнень жкХ становить 42–50% у хворих похилого та старе-
чого віку [2, 3].

слід відмітити, що жінки хворіють вдвічі частіше в порівнянні 
з чоловіками.

причини виникнення гХ різноманітні. основною з них є жкХ, 
яка обумовлює 80–90% випадків гХ.

порушення дієти є пусковим механізмом розвитку гХ. 
клінічна картина хвороби залежить від тривалості захворю-
вання, патоморфологічної форми, наявності або відсутності 
ускладнень, реактивності організму, супутньої патології, осо-
бисто захворювань серцево-судинної системи, що впливає 
прямо або опосередковано на  результати лікування. гХ по-
чинається з  болю в  правій підреберній ділянці, яка іррадіює 
в праве плече, лопатку. у 50% випадків цей стан супроводжу-
ється нудотою та блюванням, які не  приносять поліпшення. 
Відмічається підвищення температури тіла, іноді буває озноб, 
виникає тахікардія, сухість язика, біль у животі в  правій під-
реберній ділянці.

під час постукування ребром долоні по краю реберної дуги 
виникає різкий біль (симптом ортнера — грекова), різкий біль 
при пальпації підреберної ділянки на вдиху (симптом образцо-
ва). симптом Мерфі полягає в тому, що хворий не може вдихну-
ти при глибокій пальпації в правому підребер’ї. при деструкції 
жовчного міхура розвивається перитоніт, частіше всього об-
межений, у таких випадках виникає напруження м’язів живота, 
позитивний симптом Щоткіна — Блюмберга (патогномонічний 
симптом наявності перитоніту).

при  збільшенні жовчного міхура і розповсюдженні запаль-
ного процесу виникає інфільтрат у підреберній ділянці.

До небезпечних ускладнень гХ належать холангіт, гепатит 
з появою жовтяниці, які супроводжуються високою температу-
рою тіла, ознобом і тяжким станом, що зумовлений інтоксикаці-
єю і потребує термінової госпіталізації у відділення інтенсивної 
терапії та реанімації.

Найголовнішим етіологічним фактором гХ є підвищення 
внутрішньопорожнинного тиску в  жовчному міхурі внаслідок 
вклиненого конкременту в його шийці. останнє спричиняє ви-
никнення запалення в стінці жовчного міхура і приєднання па-
тогенної флори жовчі.

клінічно у 95% випадках гХ супроводжується больовим 
синдромом — біліарною колікою, під час розвитку якої можуть 
відмічатися диспептичні розлади (нудота, блювання) та підви-
щення температури тіла до субфебрильних цифр. Лабораторно 
додаються такі ознаки запалення, як лейкоцитоз крові з частим 
зсувом формули вліво, підвищення швидкості осідання еритро-
цитів (Шое) та рівня с-реактивного білка (срБ).

у 2013 р. (з останнім переглядом у 2018 р.) у м. токіо гру-
пою експертів створено рекомендації щодо діагностики та 
лікування пацієнтів з гХ. Для вибору правильного підходу 
до лікування хворих їх поділено на три ступені тяжкості за-
лежно від клінічної картини, рівня лейкоцитозу і даних уль-
тразвукового дослідження (узД) — легкий, середній, тяж-
кий [4, 5].

у  2010 р. товариством американських загальних хірур-
гів та ендоскопістів (society of American Gastrointestinal and 
endoscopic surgeons — sAGes) створено та введено в  прак-
тичну діяльність рекомендації щодо застосування лапарос-
копії при  жкХ. Визначено з  високим ступенем доказовості, 
що лапароскопічна холецистектомія (ЛХе) є першочерговим 
і безпечним методом лікування пацієнтів з гХ при давності за-
хворювання в межах 24–72 год [6].

узД — стандарт у діагностиці гХ та його ускладнень. узД 
є простим, інформативним, динамічним (у реальному часі) 
інструментом для визначення показань та термінів хірур-
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гічного втручання. Достовірними ознаками гострого за-
палення жовчного міхура є збільшення його поперечного 
розміру >70 мм, товщина стінки >3 мм, подвоєння контуру 
стінки, ультразвукові ознаки перипузирного інфільтрату та 
рідини. подвоєння стінки жовчного міхура є патогномоніч-
ним симптомом його деструкції [7].

стандартом хірургічного лікування пацієнтів з гХ є ЛХе, яка 
сприяє швидкому поверненню працездатності та задовільним 
косметичним результатам. завдяки удосконаленню лапароско-
пічної техніки та набуття досвіду за останні роки значно розши-
рилися показання до термінів ЛХе при гХ. Це дозволяє безпечно 
виконувати ЛХе при гХ, уникаючи тяжких ускладнень [8].

Для уникнення інтраопераційних ускладнень загальновиз-
наним, безпечним і простим є застосування методу «критичного 
погляду безпеки» (кпБ). s. strasberg та його команда вперше вве-
ли поняття кпБ у 1995 р. і довели, що він є найкращим і дієвим 
методом попередження пошкодження жовчних протоків (пжп) 
при виконанні ЛХе. кпБ — це техніка оцінки правильного виді-
лення структур під час ЛХе. кпБ вважається досягнутим, тобто 
подальший хід операції можна вважати безпечним, коли дотри-
мано трьох критеріїв: 1) тільки дві структури входять у жовчний 
міхур — міхурова артерія та міхурова протока; 2) зона втручан-
ня (трикутник кало) повністю очищена від фіброзної та жирової 
тканини; 3) нижня 1/3 жовчного міхура відділена від ложа [9].

Мета дослідження: удосконалення результатів хірургічного 
лікування пацієнтів із гХ.

Об’єкт і методи дослідження
проведено ретроспективний аналіз хворих, пролікованих 

у  хірургічних відділеннях київської міської лікарні № 6 та МЦ 
«універсальна клініка «оберіг» з діагнозом «гострий холецистит» 
за період 2015–2020 рр.

у  зазначених клініках проліковано 4188 хворих із  гострою 
патологією органів черевної порожнини, гХ виявлено у 591 па-
цієнта, що у  структурі гострих хірургічних захворювань стано-
вило 14,1%.

усім пацієнтам виконано ЛХе за  класичною 4-троакарною 
технікою або конверсію з переходом у відкриту методику. остан-
ню виконували з правого підреберного доступу.

Фактори, що враховували під час аналізу: паспортні та анам-
нестичні дані, результати клінічного огляду та лабораторно-ін-
струментальних досліджень, інтра- та післяопераційні усклад-
нення.

Хворих на  гХ, включених у  дослідження, було розділено 
на основну групу та групу порівняння. В основну групу включе-
но пацієнтів, у яких у  період 2015–2017 рр. застосовано інтра-
операційно кпБ для попередження або зменшення вираженості 
ускладнень ЛХе. у порівняльну групу включили хворих, яким ви-
конано ЛХе в період 2018–2020 рр. і у яких застосовували відомі 
методи безпечного виконання ЛХе: «хобот слона» та створення 
«двох вікон» під час інтраопераційного виділення структур.

середній вік пацієнтів у групі порівняння становив  53,3±13,9, 
в основній — 54,7±14,7 року. у групі порівняння чоловіків було 
87 (31,3%), жінок — 191 (68,7%), в  основній — 103 (32,9%) та 
210 (67,1%) відповідно.

усім пацієнтам, включеним у  дослідження, виконували до-
операційне узД жовчного міхура на апараті експертного класу 
«toshiba Aplio 500».

Лабораторні тести, а саме загальний аналіз крові з лейкоци-
тарною формулою та печінкові проби, проводили за допомогою 
автоматичного біохімічного аналізатора «Accent 200».

отримані дані проаналізовано за  допомогою r-програму-
вання 4.0 (статистичний пакет «eZr»). кількісні дані представлені 
у вигляді середнього ± середньоквадратичного відхилення. Не-
перервні числові дані подані в абсолютних та відносних величи-
нах. якісні величини було співставлено з використанням мето-
ду точного критерію Фішера і представлено у вигляді відносних 
величин у відсотках та абсолютній кількості випадків. Величину 
р<0,05 вважали статистично значущою.

Результати
розподіл хворих залежно від статі та віку представлено 

в табл. 1.
очевидним є те, що жінки хворіють на гХ частіше за чоло-

віків: у групі порівняння у 2,2 раза більше чоловіків, в основній 
групі  — у  2 рази. Що стосується віку, то слід відмітити, що гХ 
відмічають у більшості випадків у  пацієнтів віком 45–70 ро-
ків: у  групі порівняння  — у  184 (66,2%) хворих, в  основній  — 
у 203 (64,8%).

результати терапії хворих на  гХ залежать від своєчасності 
лікування, що пов’язано з тим, як швидко пацієнт  звертається 
за медичною допомогою. у табл. 2 представлено розподіл хво-
рих на  гХ залежно від давності захворювання. як видно, біль-
шість пацієнтів звертаються за  допомогою в  термін від 72 год 
до 7 діб.

супутні захворювання впливають на  виникнення післяопе-
раційних ускладнень і результати лікування гХ. розподілення 
пацієнтів за супутніми захворюваннями представлено в табл. 3.

серед супутніх захворювань домінуючими є захворювання 
серцево-судинної системи: в групі порівняння — 22,3%, в основ-
ній групі — 24,3% (р>0,05). слід відмітити великий відсоток на-
явності ожиріння у хворих на гХ. так, в основній групі ожиріння 
відмічено у 18,5% пацієнтів, тоді як у групі порівняння — у 7,6%, 
тобто у 2,7 раза менше (р<0,05).

усім хворим з  гХ виконували стандартні лабораторні та ін-
струментальні дослідження. Ми виділили з даних лабораторних 
досліджень показники, які, на наш погляд, є об’єктивними кри-

таблиця 1 розподіл пацієнтів з гХ залежно від статі та віку

Показник
Група порівняння Основна група

Абсолютне 
число % Абсолютне 

число %

Стать:

•	 чоловіки 87 31,3 103 32,9
•	 жінки 191 68,7 210 67,1

Вік, роки:

•	 18–29 12 4,3 21 6,7
•	 30–44 61 21,9 59 18,8
•	 45–59 113 40,6 109 34,8
•	 60–74 71 30,1 94 30,1
•	 75–89 21 3,1 30 9,6
Усього 278 100 313 100

таблиця 2 розподіл пацієнтів з гХ за давністю захворювання

Показник
Група порівняння Основна група

Абсолютне 
число % Абсолютне 

число %

<24	год 113 40,6 59 18,8
24–72	год 91 32,7 131 41,9
73	год–7	діб 51 18,3 117 37,4
8–20	діб 23 8,3 6 1,9
Усього 278 100 313 100

таблиця 3 розподіл пацієнтів за супутніми захворюваннями

Супутній стан
Група порівняння Основна група

Абсолютне 
число % Абсолютне 

число %

Спайкова	хвороба	очеревини 15 5,4 32 10,2
Серцево-судинна	патологія 62 22,3 76 24,3
Цироз	печінки 3 1,1 6 1,9
Цукровий	діабет 7 2,5 12 3,8
Ожиріння 21 7,6 58 18,5
Усього	пацієнтів	у групі 278 100 313 100

УКР. МЕД. ЧАСОПИС, 1–2 (147–148) – I–IV 2022 | WWW.umj.COm.uA98

ОРИГІНАЛьНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ / RESEARCH ARTICLE



теріями ступеня запального процесу в жовчному міхурі (табл. 4). 
Дані, представлені в табл. 4, статистично не відрізняються в гру-
пах (р>0,05).

На наш погляд, зазначені показники є найбільш значущими 
для визначення ступеня запального процесу в жовчному міхурі. 
срБ, Шое і Ліі є об’єктивними критеріями перебігу запального 
процесу. Ліі дозволяє оцінювати динаміку запального процесу 
та вірогідність розвитку ускладнень у післяопераційний період.

усіх пацієнтів для ретельного планування ЛХе було роз-
поділено з використанням анестезіологічної шкали амери-
канського товариства анестезіологів (American society of 
Anesthesiologists — AsA) та ступеня тяжкості за токійськими ре-
комендаціями 2013 р. з  переглядом у  2018 р. результати пред-
ставлено в табл. 5.

Дані з табл. 5 показують, що в основній групі було більше 
пацієнтів із гХ III ст., що свідчить про більшу кількість випад-
ків тяжкого перебігу гХ з вищим ризиком розвитку усклад-
нень та переходу в конверсію. за класом AsA групи були зі-
ставними (p>0,05).

Шкала AsA та токійські рекомендації є зручними і важливи-
ми критеріями правильного відбору пацієнтів на доопераційно-
му етапі. оскільки зі збільшенням ступенів цих ознак підвищуєть-
ся і вірогідність виникнення складної ЛХе, це допомагає хірургу 
ретельно спланувати операцію та підібрати відповідну операцій-
ну команду.

об’єктивним і розповсюдженим методом діагностики за-
хворювань жовчного міхура є узД, що дозволяє діагностувати 
до операції зміни в ньому і навколишніх тканинах (табл. 6).

як видно з  табл. 6, найчастішими критеріями гХ на  узД є 
збільшення жовчного міхура та стан його стінки, розшарування 
його стінки є показником деструкції жовчного міхура.

На сьогодні основним методом лікування жкХ, у тому числі і 
гХ, є малоінвазивні технології, а саме ЛХе. ускладнення ЛХе поді-
ляли на інтра- та післяопераційні (табл. 7).

Найбільш частим інтраопераційним ускладненням була 
перфорація жовчного міхура, яку виявили в  обох групах — 
по 5,6% випадків. Це пов’язано з наявністю гХ і деструкцією стін-

ки жовчного міхура. Що стосується післяопераційних усклад-
нень, то найчастішим з них було нагноєння рани, яке в  групі 
порівняння відмічали у 7% пацієнтів, тоді як в основній групі — 
у  2,9%. Незважаючи на  те що в  основній групі ожиріння спо-
стерігали у  2,7 раза частіше, ніж у  групі порівняння (як відомо, 
ожиріння є фактором ризику нагноєння ран), зменшення чис-
ла нагноєння рани в основній групі пов’язане із застосуванням 
ранового кільцевого протектора, який дозволяє попередити 
інфікування післяопераційних ран (патент на  корисну модель 
№ 136045, опубліковано 25.07.2019 р., бюлетень № 14).

стратегією виходу при складній ЛХе була конверсія у відкри-
ту холецистектомію, яка виконана у 30 (5,1%) пацієнтів: в основ-
ній групі  — 13 (4,2%), у  групі порівняння  — 17 (6,1%). Відміче-
но, що в основній групі відносна кількість конверсій є меншою 
на 1,9%, що пояснюється декількома факторами: по-перше, на-
буттям досвіду у  виконанні всіх етапів ЛХе та удосконаленням 
лапароскопічного обладнання, по-друге, прецизійним виконан-
ням етапу виділення міхурових артерії та протоки з дотриман-
ням принципів критичного погляду безпеки, по-третє, більш ре-
тельним відбором пацієнтів для ЛХе на доопераційному етапі.

Висновки
гХ є частим ускладненням жкХ. у  структурі гострих хірур-

гічних захворювань органів черевної порожнини гХ становить 
14,1%.

результати лікування хворих на гХ залежать від своєчасності 
лікування, що пов’язано з тим, наскільки швидко пацієнт звер-
нувся за медичною допомогою.

срБ, Шое та Ліі є об’єктивними критеріями перебігу запаль-
ного процесу та дозволяють спрогнозувати виникнення усклад-
нень у післяопераційний період.

Шкала AsA і розподіл пацієнтів за ступенями тяжкості згідно 
з токійськими рекомендаціями є зручними і важливими інстру-
ментами правильного відбору пацієнтів на доопераційному ета-

таблиця 4 Лабораторні дані хворих на гХ

Показник Група порівняння, 
n (%)

Основна група,
n (%)

Лейкоцити	крові	(109/л) 11,3 (9,4–13,8) 10,2 (8,2–12,7)
ШОЕ 23,7 (18,1–26,4) 26,1 (24,6–28,2)
СРБ	(мг/л) 6,1 (1,5–9,8) 6,7 (2,1–8,8)
Аланінамінотрансфераза	(МЕ/л) 31 (21–39) 28 (21–44)
Аспартатамінотрансфераза	(МЕ/л) 32 (24 –55) 29 (19–49)
Загальний	білірубін	(ммоль/л) 16,4 (7,2–25,8) 18,4 (8,3–26,4)
Прямий	білірубін	(ммоль/л) 4,1 (1,9–6,1) 4,6 (2,3–6,8)
Лейкоцитарний	індекс	інтоксикації	(ЛІІ) 2,2 (1,8–2,9) 2,9 (2,0–3,4)
Усього	пацієнтів 278 (49,5%) 313 (46,3%)

таблиця 5 Характеристика пацієнтів із гХ за токійськими рекомен-
даціями 2013 та 2018 р. та шкалою AsA

Показник
Група порівняння Основна група

Абсолютне 
число % Абсолютне 

число %

Ступінь за Токійськими рекомендаціями

I ст. 150 54,1 196 62,6
II ст. 127 45,7 110 35,1
III ст. 1 0,2 7 2,2

Клас за шкалою ASA

I 2 0,7 44 14,1
II 266 95,7 258 82,4
III 10 3,6 11 3,5
Усього 278 49,5 313 46,3

таблиця 6 Дані узД жовчного міхура за групами у пацієнтів із гХ

Показник
Група порівняння Основна група

Абсолютне 
число % Абсолютне 

число %

Товщина	стінки	>4	мм 68 21,7 162 51,7
«Розшарування»	стінки	міхура 38 13,7 100 31,9
Вклинений	у шийку	міхура	конкремент 15 5,4 38 12,1
Збільшений	жовчний	міхур 17 6,1 101 32,3
Зменшений	(склеротичний)	міхур 3 1,1 4 1,3
Перивезикальна	рідина 11 4,1 34 10,9
Холедохолітіаз 14 5,1 14 4,5
Поліп 2 0,7 9 2,9
Усього	пацієнтів	у групі 278 100 313 100

таблиця 7 Характеристика ускладнень ЛХе у пацієнтів з гХ за групами

Показник
Група порівняння Основна група

Абсолютне 
число % Абсолютне 

число %

Інтраопераційні

Холангіт 2 0,7 5 1,3
Білома 4 1,4 2 0,5
Пошкодження	жовчних	проток 2 0,7 2 0,5
Перфорація	жовчного	міхура 16 5,6 21 5,6
Розсипання	конкрементів	жовчного	міхура 11 3,8 17 4,6

Післяопераційні

Серома 7 7 6 1,6
Нагноєння	рани 20 7,0 11 2,9
Троакарна	грижа 18 6,3 14 3,6
Усього 80 28,2 78 20,9
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пі. оскільки з підвищенням ступенів цих ознак зростає і вірогід-
ність виникнення складної ЛХе, це допомагає хірургу ретельно 
спланувати операцію та підібрати відповідну операційну коман-
ду.

стратегією виходу при  складній ЛХе у  нашому дослідженні 
була конверсія у відкриту холецистектомію у 30 (5,1%) пацієнтів. 
конверсія є не  поразкою хірурга, а  навпаки — свідченням ро-
зумного підходу до безпечного виконання холецистектомії і по-
передження інтраопераційних ускладнень.

Інформація про внесок кожного учасника
ю.В. павлович — збір матеріалу, написання статті, концепція 

дослідження; В.В. крижевський — визначення структури та зміс-
ту статті; о.о. Біляєва — дизайн дослідження, редагування статті.

Конфлікт інтересів
автори, що взяли участь у цьому дослідженні, повідомляють 

про відсутність конфлікту інтересів щодо рукопису цього дослі-
дження.
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Optimization of diagnosis and 
treatment of acute cholecystitis 
and modern measures for 
prevention of intraoperative and 
postoperative complications
Yu.V. Pavlovych, V.V. Kryzhevsky, O.O. Bilyaeva
shupyk National Healthcare university of ukraine, Kyiv, ukraine

Abstract. Objective: to improve the results of surgical treatment of 
patients with acute cholecystitis. Object and methods of research. 
A  retrospective analysis of patients who underwent laparoscopic 
cholecystectomy (lHe) in the surgical departments of the Kyiv City 
Hospital № 6 and mC «universal Clinic Oberig» from 2015 to 2020 was 
performed. the main group included patients who underwent 
in 2015–2017 intraoperatively the method of «critical view of safety» 
(CVs) to prevent complications of lHe. the comparative group in-
cluded patients who performed lHe in 2018–2020, which used clas-
sical methods («elephant trunk», the creation of «two windows»). 
Results. the frequency of complications in the comparison group was 
28.2%, in the main group — 20.9%. the conversion rate in the com-
parison group is 6.1%, in the main group — 4.2%. such indicators are 
the result of applying the CVs method. the use of a two-ring wound 
protector during surgery reduced the frequency of suppuration of 
postoperative wounds from 7.0 to 2.9%. Conclusions. the results of 
treatment of patients with acute cholecystitis depend on the timing 
of treatment and timely treatment of patients. C-reactive protein is 
an objective criterion for the course of the inflammatory process. AsA 
scale and the distribution of patients according to the tokyo guide-
lines are important tools for the proper selection of patients for lHe. 
CVs is the only safe method that prevents intraoperative complica-
tions and the occurrence of conversion. the conversion is not a defeat 
for the surgeon, but evidence of his prudent approach to the safe 
performance of lHe.

Key words: acute cholecystitis, laparoscopic cholecystectomy, com-
plications, exit strategies, conversion, wound protector.
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Порівняльні результати ендопротезування 
колінного суглоба у хворих на гонартроз 
із застосуванням та без застосування джгута
Т.І. Осадчук1, А.В. Калашніков1, О.В. Хиць2

1Ду «інститут травматології та ортопедії НаМН україни», київ, україна
2кНп «консультативно-діагностичний центр» подільського району, Філія № 2, київ, україна

Анотація. сьогодні значна кількість хірургів продовжує рутинно використовувати джгут при тотальному ендопротезуванні (теп) 
колінного суглоба, хоча з’являється все більше даних на користь проведення теп без джгута. у статті наведено огляд літератури 
стосовно технології проведення теп колінного суглоба без джгута, її ефективності та безпеки. представлено результати власного 
порівняльного аналізу 311 пацієнтів з остеоартритом колінного суглоба, яким на базі Державної установи «інститут травматології та 
ортопедії НаМН україни» проведено теп колінного суглоба з/без використання джгута.
Ключові слова: тотальне ендопротезування колінного суглоба, джгут, ендопротезування без джгута, остеоартрит, остеоартрит ко-
лінного суглоба, остеоартроз, гонартроз.

Вступ
технологія ендопротезування колінного суглоба є комплек-

сом послідовних дій, які потрібні для успішної операції та трива-
лого ефекту. спрощення цього процесу може скоротити трива-
лість операції та зменшити травмування пацієнта.

Джгут був та залишається невід’ємною частиною тотального 
ендопротезування (теп) колінного суглоба від моменту його ви-
найдення. проте на сучасному етапі у все більшій кількості пуб-
лікацій піднімається питання щодо доцільності використання 
джгута під час теп колінного суглоба [1–7].

так, дані літератури свідчать, що, незважаючи на  значний 
науковий прогрес у  галузі ортопедії та травматології, у  сШа 
використання джгута є звичайною рутинною практикою. аме-
риканська асоціація хірургії кульшового та колінного суглобів 
(the  American Association of Hip and Knee surgeons) у  2010 р. 
провела опитування серед своїх учасників та виявила, що 
100%  респондентів тим чи іншим способом продовжують ви-
користовувати джгут при  теп колінного суглоба [8]. повторне 
опитування, проведене у 2019 р., виявило, що 88% респондентів 
усе ще використовують джгут під час ендопротезування колін-
ного суглоба [2]. Ці дані хоча і свідчать, що частина хірургів віді-
йшла від використання джгута, проте більшість американських 
хірургів досі ним користуються. упродовж останніх років актив-
но накопичуються літературні дані щодо питання доцільності за-
стосування джгута при теп колінного суглоба [5–7, 9, 10], проте 
подальшого практичного впровадження змін у клінічну практи-
ку не сталося [1].

ключова перевага застосування джгута при  теп колінно-
го суглоба полягає в зменшенні інтраопераційної крововтрати, 
забезпечуючи безкровне операційне поле та кращу візуаліза-
цію [3, 6, 11].

Донедавна наукові аргументи щодо переваг застосування 
джгута для пацієнта ґрунтувалися на  гіпотетично кращій це-
ментній фіксації та зменшенні загальної крововтрати, проте ці 
два прогнозованих фактори не  отримали належної підтримки 
в  літературі. Наприклад, у  дослідженні C.l. Herndon та співав-
торів (2020) не  було виявлено різниці у  глибині проникнення 
цементу [11]. результати іншого дослідження — D. liu та співав-
торів  (2014) — не  виявили відмінностей у  товщині цементної 
мантії або видимої ділянки просвітлення на рентгенограмі після 
теп колінного суглоба, як з використанням джгута, так і без ньо-
го [12]. A. ejaz та співавтори (2015) провели перспективний ран-
домізований аналіз цементних великогомілкових опорних плас-
тин, за результатами якого не  було виявлено різниці в  міграції 
імплантату або строку служби впродовж 2 років після операції з/
без використання джгута [4]. Ці дослідження визначили, що про-

никнення цементу і відповідної стабільної фіксації імплантату 
можна досягти при  теп колінного суглоба без використання 
джгута.

крововтрата при  теп без використання джгута була од-
ним з найсерйозніших ускладнень, і для оцінки цього фактору 
проведено численні дослідження. питання збереження крові 
стало ключовим в ендопротезуванні, оскільки потреба в  її пе-
реливанні тягне за собою істотні ризики, які включають пере-
дачу захворювань, реакції на переливання, а також інфікуван-
ня [8]. значна кількість досліджень, які мали на меті визначити 
різницю між крововтратою та обсягами переливання залежно 
від  того, чи використовувався джгут, виявили підвищення ін-
траопераційної крововтрати без жодної подальшої різниці в 
обсязі переливання або загальної крововтрати між двома гру-
пами [3, 5, 6]. Z. Huang та співавтори (2018) виявили, що паці-
єнти, яким проведено теп колінного суглоба без застосування 
джгута та які отримували транексамову кислоту, мали меншу 
загальну приховану крововтрату та аналогічну інтраоперацій-
ну крововтрату порівняно з  групою, в  якій теп виконували із 
застосуванням джгута і транексамової кислоти, та з  групою, 
в  якій використовували лише джгут [10]. Дослідники дійшли 
висновку, що застосування транексамової кислоти без вико-
ристання джгута мало переваги порівняно із застосуванням 
джгута, як з транексамовою кислотою, так і без неї. Ці результа-
ти продемонстрували, що без застосування джгута інтраопера-
ційна крововтрата збільшиться (як можна запідозрити), однак 
це не призведе до зростання потреби в переливанні крові або 
загальної крововтрати.

автори численних досліджень намагалися визначити вплив 
використання джгута на  відновлення пацієнтів після теп. так, 
біль у стегні та зниження функції чотириголового м’яза визнача-
лися як потенційні небажані ефекти після застосування джгута. 
теп без використання джгута порівняно з операцією з його за-
стосуванням продемонструвало нижчу частоту виникнення піс-
ляопераційного больового синдрому [6, 9, 10], меншу потребу 
в застосуванні знеболювальних засобів [5, 6], менш виражений 
набряк ніг [10, 11], більший діапазон рухів після операції, кращу 
функцію коліна [3, 5, 12, 13], а також вищі показники відновлення 
пацієнтів після оперативного втручання.

Два метааналізи [14, 15] та проспективне рандомізоване до-
слідження [13] виявили підвищений ризик тромбоемболічних 
ускладнень при використанні джгута при теп колінного суглоба; 
одне рандомізоване контрольоване дослідження не продемон-
струвало різниці [16]. сучасні дані свідчать, що серйозні усклад-
нення, асоційовані із застосуванням джгута, є доволі рідкісними. 
теп колінного суглоба без використання джгута дозволяє уник-
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нути ймовірних пов’язаних із  джгутом ускладнень, а  також по-
тенційно знижує ризик розвитку тромбоемболічних ускладнень.

теп колінного суглоба без джгута дозволяє хірургу виявити 
інтраопераційне пошкодження судини, якщо воно наявне. і хоча 
пошкодження судини визначається як дуже рідкісне ускладнен-
ня, проте якщо воно наявне, то асоціюється зі значними усклад-
неннями [17]. так, за наявності пошкодження судини ключовим 
фактором успіху є час, і результат безпосередньо пов’язаний 
з  проміжком часу, який проходить до  реперфузії. у разі  вико-
ристання джгута наявна імовірність пізнього виявлення пошко-
дження судини, особливо якщо джгут не знімається до закриття 
суглоба та накладання пов’язки. також існує імовірність розвит-
ку тромбозу в післяопераційний період при теп колінного сугло-
ба. s.N. Kumar та співавтори (1998) порушили питання про те, що 
про тромбоз повідомлялося лише у разі використання джгута, і 
жодного аналогічного повідомлення не було при теп колінного 
суглоба без застосування джгута, тому на підставі своїх резуль-
татів вони поставили під сумнів доцільність застосування джгу-
та [18]. Незалежно від того, чи використовується джгут, важливо 
після теп колінного суглоба постійно моніторити пульс та мати 
низьке порогове значення для подальшої оцінки судин у  разі 
будь-яких сумнівів.

Об’єкт і методи дослідження
проведено порівняльний аналіз 311 пацієнтів з остеоар-

тритом колінного суглоба на базі Державної установи «інститут 
травматології та ортопедії НаМН україни», яким проведено теп 
колінного суглоба з використанням (n=109) та без використання 
джгута (n=202). результати представлено в таблиці.

ендопротезування колінного суглоба без джгута може без-
печно виконуватися із загальною або спінальною анестезією. 
Ми віддали перевагу спінальній анестезії, оскільки її ключовими 
перевагами є зниження частки смертності та коротший термін 
госпіталізації [9]. гіпотензивна анестезія є ключовим компонен-
том теп колінного суглоба без джгута, при якій цільовим рівнем 
систолічного артеріального тиску (сат) є 60 мм рт. ст. Для втілен-
ня цього ми рекомендуємо, щоб хірург тісно співпрацював з ко-
мандою анестезіологів і пам’ятав про те, що пацієнти з тяжкими 
розладами серцево-судинної системи або нирок не переносять 
контрольованої гіпотензії.

Ми використовуємо медіальний парапателлярний з  розти-
ном широкого м’яза (m. vastus) доступ. перший розріз шкіри та 
глибокі розрізи виконуються при  згинанні приблизно на  100о. 
Це буде мінімізувати кровоточивість малих судин всередині си-
новіального шару, жирової подушки та фасції. Ми прагнемо ко-
агулювати кожну малу судину, яка кровоточить. після цього ми 
виконуємо будь-яке ослаблення, необхідне для мобілізації над-
колінка, та тримаємо ногу в  зігнутому положенні. Більшість хі-
рургічних маніпуляцій (медіальне та латеральне розкриття з ви-
даленням меніску, усі резекції кісток, підготовка для імплантації 
та глибоке закриття) виконуються при зігнутому коліні. Це забез-
печує майже безкровне операційне поле в  більшості пацієнтів 
після досягнення первинного гемостазу.

обробка інструментами інтрамедулярного каналу стегна 
спричиняє внутрішньокісткову кровотечу. Ми рекомендуємо 
використовувати кісткову заглушку в дистальній частині каналу 
після виконання резекції дистальної частини стегнової кістки, 
оскільки це зменшує загальну крововтрату. Для цього добре слу-
жить власний кістковий фрагмент після формування передньої 
вирізки.

особливу увагу ми приділяли наступним заходам:
•	 передопераційне	 обстеження	 та	 коригування	 анемії	 у  хво-

рих;
•	 призначення	транексамової	кислоти	під	час	передоперацій-

ної підготовки та операції;
•	 наявність	стерильного	джгута	на випадок	виникнення	арте-

ріальної кровотечі;
•	 спінальна	гіпотензивна	анестезія	(середній	цільовий	рівень	

сат 60 мм рт. ст.), яка сприяє мiнiмiзацiї iнтраопераційної 
крововтрати;

•	 находження	коліна	у позиції	згинання	впродовж	більшої	час-
тини операції;

•	 повний	гемостаз	усіх	малих	судин,	що	кровоточать;
•	 застосування	кісткової	 заглушки	стегнового	каналу	 із	ауто-

кістки в мiсці входу iнтрамедулярного цілеспрямовувача.

Результати та їх обговорення
критерії оцінки ефективності застосування технології теп 

колінного суглоба: об’єм крововтрати, тривалість операції, вміст 
гемоглобіну в крові (до та після операції), інтенсивність больово-
го синдрому за візуально-аналоговою шкалою (ВаШ), ускладнен-
ня з боку післяопераційної рани та загальні ускладнення.

таблиця порівняльна характеристика стану пацієнтів, оперованих 
за  технологією з використанням та без використання 
джгута (середні значення m±m)

Параметр Із використанням 
джгута

Без використання 
джгута

Об’єм	крововтрати 100±11,2 200±13,6
Тривалість	операції	(хв) 88±10,4 87±9,3
Гемоглобін	(г/л)	до операції
Гемоглобін	(г/л)	після	операції

125±10,4
88±7,4

130±12,1
87±6,9

Больовий	синдром	в післяопераційний	
період	(ВАШ),	доба:
•	 1-ша
•	 2–3-тя
•	 4–5-та

6,4±1,4
5,0±0,8
3,7±0,6

6,2±1,5
4,9±1,1
3,3±0,4

Ускладнення	з боку	післяопераційної	рани	
(кількість):
•	 ранні
•	 пізні

13
0

12
0

Загальні	ускладнення	(кількість) 4 4

ВАШ	(максимально	10	балів):	1–2	бали —	мінімальний,	3–4 —	помірний,	5–6 —	сильний,	
7–8 —	дуже	сильний,	9–10 —	максимальний	біль.

згідно з отриманими даними не  встановлено достовірної 
різниці між показниками тривалості операції, вмісту гемогло-
біну, інтенсивності больового синдрому та ускладнень. ста-
тистично достовірна різниця в  результатах виявлена при  ви-
значенні крововтрати під час операції, проте ця різниця 
не відіграла ролі у зниженні рівня гемоглобіну в крові хворих 
після операції. Це можна пояснити кращим гемостазом при ен-
допротезуванні без джгута та післяопераційною геморагією 
у разі ендопротезування зі джгутом. слід визначити, що при за-
стосуванні джгута його знімали після цементування компонен-
тів протезу.

Висновок
ортопеди та травматологи продовжують щодня користува-

тися джгутом, проте наразі зростає обсяг літератури, в якій об-
ґрунтовується теп колінного суглоба без застосування джгута. 
Використання джгута забезпечує кращу візуалізацію та меншу 
інтраопераційну крововтрату, натомість потенційно може завда-
ти шкоди. Ми рекомендуємо виконувати ендопротезування ко-
лінного суглоба без джгута як варіант для своїх пацієнтів.
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Comparative results of knee 
arthroplasty in patients with 
gonarthrosis with and without 
the use of a tourniquet
T.I. Osadchuk1, A.V. Kalashnikov1, O.V. Hits2

1sI «Institute of traumatology and Orthopedics 
of the NAms of ukraine», Kyiv, ukraine
2CNe «Consulting and Diagnostic Center» of the 
Podilsk district Branch № 2, Kyiv, ukraine

Abstract. today, a significant number of surgeons continue to rou-
tinely use a tourniquet in total knee arthroplasty (tKA), although more 
and more evidence is emerging in favor of performing tKA without 
a tourniquet. the article reviews the literature on the technology of 
tKA without a tourniquet, its effectiveness and safety. the results of 
our own comparative analysis of 311 operated patients with osteo-
arthritis of the knee are presented on the basis of the state institution 
«Institute of traumatology and Orthopedics of the NAms of ukraine», 
which underwent tKA with/without the use of a tourniquet.

Key words: total knee arthroplasty, tourniquet, endoprosthesis with-
out tourniquet, osteoarthritis, osteoarthritis of the knee joint, osteo-
arthrosis, gonarthrosis.
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Вплив COVID-19 на перебіг вагітності, 
пологів, післяпологового періоду 
та стан новонароджених
О.М. Кетова
заклад вищої освіти «полтавський державний медичний університет», полтава, україна

Анотація. оцінено перебіг вагітності, пологів, післяпологового періоду, а також стан новонароджених та перебіг періоду новонаро-
дженості дітей, народжених від жінок із COVID-19. проведено ретроспективний аналіз історій вагітності жінок із COVID-19 та історій 
новонароджених. з’ясовано, що COVID-19 має схильність до тяжкого перебігу у вагітних із екстрагеніталь ною патологією та є ризиком 
розвитку передчасних пологів та збільшення показань до оперативного розродження. Майже 50% вагітностей завершуються перед-
часними пологами, а стан >70% новонароджених ускладнюється синдромом дихальних розладів.
Ключові слова: COVID-19, вагітність, період новонародженості.

Вступ
за даними літератури, специфічних клінічних проя вів COVID-19 

у вагітних не зареєстровано, але досліджен ня свідчать про неспри-
ятливі результати вагітності у пацієнток із COVID-19 [1, 2]. також ви-
кликає значний інтерес питання можливої вертикальної передачі 
інфекції від матері до дитини [3].

Мета: оцінити перебіг вагітності, пологів, післяпологового пе-
ріоду, а також стан новонароджених та перебіг періоду новонаро-
дженості у дітей, народжених від жінок із COVID-19.

Об’єкт і методи дослідження
проведено ретроспективний аналіз історій вагітності жінок 

із  COVID-19, що проходили лікування у  кп «Міський клінічний 
пологовий будинок» пМр у 2021 р., та історій новонароджених.

Результати та їх обговорення
проаналізовано дані 92 жінок з підтвердженим COVID-19: 84 ва-

гітні, 4 — з аномаль ною матковою кровотечею, 4 — з післяпологови-
ми ускладненнями. гінекологічні хворі мали безсимптомний перебіг 
COVID-19. Вагітність ранніх термінів (8–14 тиж) мали 4 жінки, в них від-
мічено легкий перебіг захворювання. у 1 вагітної відбувся самовіль-
ний викидень, інші виписані з негативними тестами і прогресуючими 
вагітностями. 80 вагітних терміном 22–40 тиж проходили стаціонар-
не лікування (середній вік — 30,8±4,2 року). тяжкий перебіг COVID-19 
діагностовано у 26 (32,5%) вагітних, з них кисеньзалежними виявили-
ся 23 (88,5%), 3 (11,5%) потребували штучної вентиляції легень. у 75% 
вагітних відмічали лихоманку (37,2–38,7 ºс) та знижен ня сатурації до 
95–87%. рівні аспартатамінотрансферази, аланін амінотрансферази 
та с-реактивного білка були підвищені у 73,8% пацієнток.

Всі вагітні з тяжким перебігом COVID-19 мали те чи інше хронічне 
соматичне захворювання: 57,7% — гіпертонічну хворобу, 11,5% — цу-
кровий діабет, 38,5% — варикозне розширення вен нижніх кінцівок, 
у 50,0% індекс маси тіла становив >30 кг/м2. 33 вагітні були розродже-
ні, 21 (63,6%) шляхом кесаревого розтину, у 12 (36,4%) відбули ся по-
логи, при чому у 2 — з антенатальною загибеллю плода. у 16 (48,5%) 
вагітних пологи були передчасними в терміні 31,9±2,5 тиж, у 3 (9,1%) 
пологи відбулися двійнею. у 6 (18,2%) породіль післяпологовий пері-
од ускладнився субінволюцією матки, 3 (14,3%) після кесаревого роз-
тину проведена релапаротомія з екстирпацією матки.

з 35-ти новонароджених 16  (45,7%) народили ся передчасно 
в  терміні гестації 31,9±2,5 тиж, 19 (54,3%) були доношени ми та зрі-
лими. кількість балів за  шкалою апгар на  1-й хвилині становила 

6,8±0,8, на 5-й — 7,2±0,9. у 1 дитини підтверджений COVID-19. пері-
од новонародженості у 27 (77,1%) випадках ускладнився синдромом 
дихальних розладів, 4  (11,4%) дитини народилися у  стані асфіксії, 
у 2 (5,7%) діагностована вроджена пневмонія, у 9 (25,7%) — жовтяни-
ця, у 6 (17,1%) — церебральне збудження, у 3 (8,6%) — кон’юнктивіт, 
у 3 (8,6%) — піодермія, у 6 (17,1%) — анемія, у 4 (11,4%) — кандидоз. 
також діагностовано внутрішньошлунковий крововилив, порушен-
ня м’язового тонусу, ентероколіт і  шуми серця. 1 дитина померла 
на 6-ту добу після пологів.

Висновок
COVID-19 має схильність до тяжкого перебі гу у вагітних з екс-

трагенітальною патологією, є ризиком передчасних пологів і збіль-
шення показань до оперативно го розродження. при COVID-19 май-
же 50% вагітностей завершуються передчасними пологами, а  стан 
>70% новонароджених ускладнюється синдромом дихальних роз-
ладів.
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Influence of COVID-19 on pregnancy, 
childbirth, postpartum and newborn
E.M. Ketova
Poltava state medical university, Poltava, ukraine

Abstract. the course of pregnancy, childbirth, postpartum, as well as 
the condition of newborns and the neonatal period in children of 
women with COVID-19 were evaluated. A retrospective analysis of 
pregnancy histories of women with COVID-19 and newborns were 
conducted. COVID-19 is prone to severe in pregnat with extragenital 
pathology and a risk of premature birth and increased indications for 
preterm birth. Almost 50% of pregnancies are at risk of premature birth, 
and >70% of newborns are complicated by respiratory disorders.

Key words: COVID-19, pregnancy, neonatal period.
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