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Дорогі співвітчизники, шановні колеги, читачі!
радий представити вам новий номер журналу «Український 

медичний часопис»!
Попри тяжкі події, які наразі відбуваються в Україні, редак-

ція нашого видання продовжує повноцінно працювати, аби за-
довільнити потреби медичної спільноти в актуальній професій-
ній інформації. адже війна не скасовує необхідність отримання 
знань з доказової медицини та надання високоякісної сучасної 
медичної допомоги — навпаки, вона збільшує попит на інфор-
мативні матеріали щодо різних аспектів менеджменту соматич-
них (і не тільки) хвороб, узагальнений досвід когорти військових 
та цивільних лікарів з діагностики та лікування асоційованих 
із вій ною захворювань у дітей та дорослих. Зважаючи на те, що 
на сьогодні багато з українських медичних видань призупинили 
випуски, і деякі мають можливість виходити лише в електронно-
му вигляді, ми усвідомлюємо свою відповідальність за змістовне 
наповнення нашого видання і випуск друкованої версії. Всупе-
реч обставинам «Український медичний часопис», який входить 
до переліку наукових фахових видань України, зберігає обидві 
версії: електронну та друковану. адже статус лідера серед науко-
метричних медичних видань України зобов’язує нас пліч-о-пліч 
стояти разом із медичним фронтом. У журналі регулярно пуб-
лікуються результати оригінальних досліджень, наукові статті, 
фрагменти дисертаційних робіт. Усе це вказує на необхідність 
наявності друкованої версії видання.

ми робимо все можливе, аби забезпечити регулярне видан-
ня журналу, і сподіваємося, що ви дасте гідну оцінку його контен-
ту. як завжди, на сторінках нашого журналу ви знайдете багато 
корисної інформації: оглядові матеріали, цікаві клінічні випадки, 
результати наукових досліджень, статті, присвячені питанням 
охорони здоров’я.

У планах — відновити висвітлення матеріалів науково-прак-
тичних конференцій, проводити інтерв’ю з авторитетними екс-
пертами, запровадити нові рубрики. Чекаємо на отримання 
найближчим часом статусу провайдера заходів безперервного 
професійного розвитку, щоб продовжувати цикли лекцій про-
відних вітчизняних спеціалістів та організовувати інші заходи 
в рамках післядипломної освіти лікарів.

Сьогодні проводиться багато наукових конференцій, шкіл, 
майстер-класів у розрізі підготовки лікарів, фельдшерів з надан-
ня медичної допомоги в умовах воєнного часу. ми також охоче 
приєднує мося до цієї ініціативи і просимо вас надсилати до ре-
дакції статті з цієї тематики.

Сьогодення диктує нові правила і, як ніколи, вимагає від нас 
усіх героїчних зусиль. Щоденно кожен з наших медиків робить 
свій внесок у збереження головного ресурсу країни — люд-
ського. із вдячністю за вашу самовіддану працю на передовій та 
в тилу ми закликаємо вас ділитися корисним досвідом із широ-
кою аудиторією лікарів, адже це — запорука масштабного впро-
вадження в клінічну практику ефективних технологій заради 
збереження життя та здоров’я людей.

Сподіваємося, що сторінки нашого журналу стануть плат-
формою для професійного спілкування не тільки українських 
медиків, але й зарубіжних колег, дадуть можливість лікарям 
з України, Європи, СШа та інших країн цивілізованого світу об-
мінюватися думками, ділитися клінічним досвідом. Підтримую-
чи один одного, ми ще більше об’єднаємося, щоб стати сильні-
шими!

Слава Україні!
Слава ЗСУ!
Разом до перемоги України!

Читати свіжий номер 
журналу онлайн

Наші сторінки у соцмережах

Facebook Twitter Telegram Viber

Іван Зозуля
головний редактор журналу  
«Український медичний часопис», 
доктор медичних наук, професор
E-mail: ivanzozulia2015@gmail.com
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Полтавський державний медичний 
університет і Литовський університет 
наук про здоров’я: єднання наукової 
спільноти під час війни в Україні триває
В.М. Ждан1, М.М. Потяженко1, І.А. Бумбліте2, А. Вайнорас2, Г.В. Невойт1, 2

1Полтавський державний медичний університет, Полтава, Україна
2Литовський університет наук про здоров’я, каунас, Литва

Війна  — негативне й антигуманістичне соціальне явище. 
тому наука поруч із дипломатією й армією повинна бути третьою 
силою, яка протистоїть насильству, демонструє приклад єднан-
ня, дружби і взаємної підтримки. Саме такі дії продемонструва-
ли заклади вищої медичної освіти України та Литви  — Полтав-
ський державний медичний університет (ПдмУ) і Литовський 
університет наук про  здоров’я (лит.: Lietuvos sveikatos mokslų 
universitetas  — LsmU), підписавши 12 травня 2022 р. меморан-
дум про  пряме наукове співробітництво і ставши «науковими 
братами».

LsmU має 100-річну історію свого існування, і саме у 2022 р.
святкує цю ювілейну дату. колектив ПдмУ на чолі з ректором, про-
фесором В’ячеславом Жданом, вітають свого нового наукового 
брата — LsmU на чолі з ректором, професором Римантасом Бе-
нетісом, із ювілеєм. За вагомий внесок у забезпечення організа-
ції всебічної допомоги українцям і, зокрема, полтавцям, що  по-
требували фізичного захисту на  території Литви й міста каунас 
у період введеного Указом Президента України від 24.02.2022 р. 
№ 64/2022 воєнного стану, та з нагоди 100-річчя LsmU професора 
р. Бенетіса було нагороджено від м. Полтава подякою мера із на-
грудним знаком. аналогічна нагорода вручена завідувачу нефро-
логічної клініки LsmU професору Інзі Аруне Бумбліте. колектив 
ПдмУ вітає LsmU також із 30-річним ювілеєм його нефрологічної 
клініки і сподівається, що зможе перейняти її науковий досвід 
щодо організації гемодіалізу і трансплантації нирки.

У свою чергу, LsmU бажає колективу ПдмУ не зупиняти свій 
внесок у  світову науку у  воєнний час. Саме тому, спираючись 
на  ідеї академічної доброчесності, LsmU підтримує українських 
науковців під час війни і надає їм технічні можливості для продо-
вження як науково-дослідної роботи, так і безперервного навчан-
ня. Зараз триває наукова співпраця між LsmU і ПдмУ в одному з 
перспективних наукових напрямків стосовно впливу зовнішнього 
магнітного поля Землі на функціональний стан організму людини. 
Литовські вчені на  чолі з професором Альфонсасом  Вайнорас 
вже понад 5 років разом із американськими колегами з інституту 
математики серця (каліфорнія, СШа) вивчають зазначені аспек-
ти [1, 2]. Зараз до цього долучився і колектив кафедри внутрішніх 
хвороб та медицини невідкладних станів ПдмУ на чолі із профе-
сором Максимом Потяженко. Українськими вченими нещодавно 
зроблена спроба узагальнення з позиції системної медицини ролі 
магнітоелектричних процесів в організмі людини, що знайшло ві-
дображення у  монографії «магнітоелектрохімічна теорія обміну 
речовин: концептуалізація. 1 том» [3]. Завдяки участі LsmU зазна-
чена робота не зупиниться і буде продовжена.

Вчені LsmU та ПдмУ впевнені, що наука повинна слугувати 
миру, торжеству істини, і науково-дослідний процес має трива-
ти навіть у складні та воєнні часи. науковці як представники ін-
телектуального авангарду людського суспільства повинні бути 
разом і слідувати ідеям гуманізму та прогресу, не зупиняючись 
перед складнощами буття.

Професор Римантас Бенетіс  
(Rimantas Benetis)

Список використаної літератури:
1. Alabdulgader A., McCraty R., Atkinson M. et al. (2018) Long-term study of heart rate vari-

ability responses to changes in the solar and geomagnetic environment. Scientific Reports. 
ISSN 2045-2322. Nature Publishing Group. , article no. 2663.

2. Siauciunaite V., Ragulskis M., Vainoras A. et al. (2021) Visualization of complex processes 
in cardiovascular system during the electrical Auricular Vagus nerve stimulation. Diagnostics. 
ISSN: MDPI. P. 2075–4418.

3. Мінцер О.П., Потяженко М.М., Невойт Г.В. (2021) Магнітоелектрохімічна теорія обміну 
речовин. Том 1. Концептуалізація. Монографія за заг. ред. О.П. Мінцера, М.М. Потяженка. 
І н те р с е р в і с ,  К и ї в - П о л та в а ,  3 5 2  с .  re p o s i t o r y. p d m u . e d u . u a : 8 0 8 0 / b i t -
stream/123456789/16848/1/MagnitoElectroChemicalTheoria_T1.pdf.

УКР. МЕД. ЧАСОПИС, 3 (149) – V/VI 2022 | www.Umj.Com.UA4

ПОДІЇ ТА КОМЕНТАРІ / EVENTS AND COMMENTS



Poltava State Medical University 
and Lithuanian University of Health Sciences:  
unity of the scientific community 
during the war in Ukraine
V.M. Zhdan1, M.M. Potyazhenko1, І.А. Bumblytė2, A. Vainoras2, G.V. Nevoit1, 2

1Poltava state medical University, Poltava, Ukraine
2Lithuanian University of Health sciences, Kaunas, Lithuania

war is a negative and anti-human social phenomenon.
therefore, science must be a third force alongside diplomacy 

and an army that resists violence, demonstrating an example of uni-
ty, friendship and mutual support. such actions were demonstrated 
by the higher medical institutions of Ukraine and Lithua nia — Pol-
tava state medical University (PdmU) and Lithuanian University 
of Health sciences (Lith.: Lietuvos sveikatos mokslų universitetas, 
LsmU), as they signed a memorandum of direct scienti fic coopera-
tion on may 12, 2022 and became «scientific brothers».

LsmU has a 100-year history and it celebrates this anniversa-
ry in 2022. the staff of PdmU headed by the rector professor Vy-
acheslav Zhdan congratulates his new scientific brother — LsmU 
headed by the rector professor Rimantas Benetis on the anni-
versary. Professor R. Benetis was awarded by the mayor of Polta-
va with the gratitude of the mayor with a badge for a significant 
contribution to the organization of comprehensive assistance to 
Ukrainians and Poltava residents in need of physical protection in 
Lithuania and Kaunas during the military decree of February  24 
№ 64/2022 status and on the occasion of the 100th anniversary of 
the LsmU. A similar award was given to the head of the nephrolo-
gy clinic of the LsmU, Professor Inga Arūnė Bumblytė. the PdmU 
staff also congratulates LsmU on the 30th anniversary of its ne-
phrology clinic. PdmU hopes to be able to adopt her scientific ex-
perience in the organization of hemodialysis and kidney transplan-
tation as well.

LsmU wishes the staff of PdmU not to stop their contribution 
to world science in wartime in turn. LsmU is based on the idea of 
academic integrity and supports Ukrainian scientists during the war 
and provides them with technical opportunities to continue their 
research work and lifelong learning. scientific cooperation between 
LsmU and PdmU is currently continuing in one of the promising 
scientific areas regarding the effects of the Earth’s external mag-
netic field on the functional state of the human body. Lithuanian 
scientists, led by Professor Alfonsas Vainoras, have been studying 
these aspects for more than five years together with their Ameri-
can colleagues from the Heartmath Institute (California, UsA) [1, 2]. 
the staff of the department of Internal medicine and Emergency 
medicine, headed by Professor Maxim Potyazhenko, has joined this 
now. Ukrainian scientists have made an attempt to generalize from 
the standpoint of systems medicine the role of magnetoelectric 
processes in the human body, which is reflected in the monograph 
«magnetoelectrochemical theory of metabolism: conceptualization. 
1 volume» [3]. thanks to the support of LsmU, this work will not stop 
and can be continued.

scientists of LsmU and PdmU are convinced that science should 
serve peace, the triumph of truth and the research process should 
continue even in difficult and wartime times. scientists are repre-
sentatives of the intellectual vanguard of human society. they must 
be together and serve the ideas of humanism and progress, without 
stopping in the face of the difficulties of life. 

Професор Інга Аруне Бумбліте  
(Inga Arūnė Bumblytė)
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Реалізація австрійсько-українського 
проєкту ACURE у межах упровадження 
сучасних нейрореабілітаційних програм

Європейська організація з вивчення інсульту (Eso), заснова-
на в грудні 2007 р., — це загальноєвропейське товариство, яке 
об’єднує лікарів і дослідників проблеми інсульту, національні та 
регіональні товариства з  інсульту та непрофесійні організації. 
метою Eso є зменшення тягаря інсульту в  усіх країнах Європи 
(як на  регіональному, так і загальному рівнях) завдяки вдоско-
наленню підходів до лікування пацієнтів із цим тяжким станом.

на думку фахівців, зазначеної мети можна досягти лише за до-
помогою вдосконалення професійного та  громадського навчання, 
а також інституціональних змін в організації всієї економічної систе-
ми європейських держав. 2020 р. Eso акредитовано як регіональну 
недержавну структуру, ключовими напрямами діяльності якої є:
•	 створення	настанов	і	практичних	рекомендацій;
•	 проведення	відповідних	конференцій,	семінарів,	тренінгів;
•	 розроблення	разом	 із	Європейським	альянсом	організацій	

із підтримки осіб, які перенесли інсульт (sAFE), Плану дій із 
боротьби з  інсультом у Європі (sAP-E) — масштабного про-
єкту, що встановлює цілі для поліпшення лікування інсульту 
до 2030 р.

Програма ESO EAST
Eso EAst — це перша комплексна програма вдосконалення 

терапії інсульту за підтримки Eso, яку реалізують у країнах Схід-
ної Європи, зокрема в Україні, за участю фахівців із лікування ін-
сульту, професійних організацій та  органів влади.

Програму Eso EAst, впровадження якої заплановане щонай-
менше на період 2015–2022 рр., вибудовано на трьох «стовпах»:

1. Створення високопрофесійної інфраструктури з надійним 
управлінням та комунікаційними інструментами, залученням 
усіх зацікавлених сторін.

2. Поліпшення якості лікування при інсульті завдяки:
•	 використанню	нещодавно	розробленого	Реєстру	оцінювання	

якості підходів до  лікування пацієнтів з  інсультом (REs-Q) та 
чинного	Реєстру	безпечного	здійснення	терапії	інсульту	(SITS);

•	 впровадженню	навчання	спеціалістів	 із	лікування	пацієнтів	
з інсультом.
3. налагодження зв’язків між національними та міжнарод-

ними професійними організаціями, міністерствами охорони 
здоров’я	тощо;	надання	актуальної	інформації	про верифіковані	
результати досліджень та прийняті рішення щодо вдосконален-
ня підходів до лікування пацієнтів з інсультом.

для країн Східної Європи, залучених до програми Eso EAst, 
головними завданнями є:
•	 поліпшення	 результатів	 лікування	 пацієнтів	 з  інсультом	

на принципах	доказової	медицини;
•	 зменшення	розбіжностей	щодо	підходів	до терапії	порівня-

но	з країнами	Західної	Європи;
•	 оцінювання	якості	систем	охорони	здоров’я	щодо	лікування	
пацієнтів	з інсультом;

•	 зміна	поточної	клінічної	практики	та	підвищення	якості	на-
дання	медичних	послуг;

•	 поліпшення	 доступності	 професійної	 підготовки	 для	фахів-
ців	сфери	охорони	здоров’я;

•	 підвищення	поінформованості	про отримані	результати	до-
сліджень;

•	 розроблення	методології	 вдосконалення	 лікування	 пацієн-
тів з  інсультом, яка може бути адаптована за межами країн, 
залучених до Eso EAst.
до складу керівного комітету Eso EAst, головою якого є профе-

сор Robert mikulík, керівник інсультного центру університетської клі-
ніки св. анни, Брно (Чеська республіка), увійшли: професорка valeria 
Caso,	 Університет	Перуджі	 (Італія);	 професор	Natan	Bornstein,	 керів-
ник	 відділення	 неврології,	 медичний	 центр	 «Іхілов»	 (Ізраїль);	 док-
торка Francesca R. Pezzella, відділення інсульту лікарні Сан-камілло-
Форланіні,	 Рим	 (Італія);	 Veronika	 Svobodova,	 керівниця	 інсультної	
програми	університетської	клініки	св.	Анни,	Брно	(Чеська	Республіка);	
доктор milan vosko, невролог університетської лікарні, Лінц (австрія).

керівний комітет програми Eso EAst наглядає за реалізацією 
стратегії, координує діяльність між країнами, організовує зустрі-
чі Eso EAst та співпрацює із зацікавленими сторонами, зокрема 
спонсорами. Він заохочує просвітницьку діяльність, а також про-
сування проєкту Eso EAst та впровадження в рутинну клінічну 
практику його результатів.

офіційними спонсорами програми Eso EAst є австрійські 
компанії «еВер Фарма» та «Берінгер інгельхайм». Angels Initiative 
також активно співпрацює із цією програмою в рамках Eso.

Чергове щорічне засідання 
комітету ESO EAST
У місті Ліон (Франція) 3 травня 2022 р. відбувся 8-й щорічний 

семінар, організований комітетом Eso EAst, у якому взяли участь 

Відвідини австрійськими колегами відділення нейрореабілітації  
Київської обласної клінічної лікарні 29.03–30.03.2019

Після підписання Меморандуму про співпрацю 29.03.2019
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делегати країн Східної Європи, залучені до проєкту. Зі вступною 
промовою виступив професор Peter Kelly, президент Eso. Учас-
ники цього заходу представили доповіді, присвячені актуальним 
питанням реалізації програми Eso EAst у країнах Східної Європи.

Пані v. svobodova повідомила про  успішні нові проєкти, 
платформою для розвитку яких стала програма Eso EAst.

докторка P. Allahyarova, співробітниця кафедри неврології 
медичного університету (Баку, азербайджан), ознайомила при-
сутніх із національним проєктом із лікування інсульту у  своїй 
країні. темою доповіді Francesca R. Pezzella став аналіз досвіду 
поліпшення лікування пацієнтів з інсультом в Україні. Професор 
R. mikulík у співавторстві з v. svobodova поінформували делега-
тів про результати дослідження, присвяченого аналізу очікувань 
реалізації програми Eso EAst.

ACURE — програма післяінсультної 
реабілітації в Україні
ACURE (Austrian Cooperation Ukraine Rеhabilitation)  — 

це  спільна програма австрійських товариств нейрореабілітації 
та низки відповідних профільних організацій України, яка розро-
блена з метою поглиблення співпраці двох країн у сфері реабілі-
тації пацієнтів після інсульту та черепно-мозкової травми.

Виступ наталії Чемер, секретарки 
Eso EAst в  Україні, завідувачки не-
врологічного відділення клініки «до-
бробут» (київ), був присвячений ана-
лізу підходів до реабілітації пацієнтів, 
що перенесли інсульт, у межах реалі-
зації комплексної програми Eso EAst. 
доповідачка ознайомила учасників 
заходу з результатами реалізації про-
грами ACURE для підтримки зусиль 
щодо реабілітації післяінсультних 
пацієнтів в  Україні. ACURE є програ-

мою співпраці між австрійськими реабілітаційними центрами 
(Universitätsklinikum tulln і REHA Zentrum münster) та Всеукраїн-
ським товариством нейрореабілітації, Українським товариством 
неврологів, психіатрів і наркологів, Українським товариством 
фізичної та реабілітаційної медицини й національним універси-
тетом охорони здоров’я України ім. П.Л. Шупика. її мета — ство-
рення інтенсивних навчальних тренінгів з основних принципів 
організації та проведення післяінсультної реабілітації для муль-
типрофесійних реабілітаційних команд, які здійснюють надання 
медичної та реабілітаційної допомоги на місцевому рівні.

Етапи програми ACURE
Перший етап програми був здійснений у  березні 2019 р., 

коли австрійські колеги та вітчизняні фахівці з  реабілітації від-
відали реабілітаційні відділення з різними рівнями професійно-
го розвитку, щоб зрозуміти поточну ситуацію та ознайомитися 
з  незадоволеними потребами місцевої реабілітаційної прак-
тики. У  межах спільної навчальної програми для встановлення 
та стандартизації нейрореабілітаційної практики в Україні було 
розроблено меморандум про співпрацю, який підписали Всеу-
країнське товариство нейрореабілітації, Українське товариство 
фізичної та реабілітаційної медицини, Українське товариство 
неврологів, психіатрів та наркологів, австрійські товариства не-
йрореабілітації та австрійська компанія «EВер Фарма».

Визнаючи важливість нейрореабілітації для поліпшення 
здоров’я населення України та прагнучи сприянню співпраці для 
вдосконалення її методів, післядипломної освіти лікарів-невро-
логів, лікарів фізичної та реабілітаційної медицини та фахівців 
із реабілітації з вищою немедичною освітою (фізичних терапев-
тів та ерготерапевтів), а також сфокусувавшись на всіх аспектах 
медичної та реабілітаційної допомоги, сторони зобов’язалися 
співпрацювати в межах проєкту ACURE у  пріоритетних сферах:
•	 реформування	в Україні	системи	нейрореабілітації	для	паці-

єнтів,	що	перенесли	інсульт;
•	 просвітницька	діяльність	 та	постійний	професійний	розви-
ток	лікарів	і	фахівців	з реабілітації;

•	 навчання	надання	реабілітаційних	послуг	пацієнтам	після	ін-
сульту	в гострому	та	підгострому	періодах;

•	 клінічна	практика	у сфері	післяінсультної	нейрореабілітації.
Згідно з  меморандумом формами співпраці є навчання 

команди фахівців із реабілітації з  України в  провідних нейро-
реабілітаційних	 шпиталях	 Австрії;	 залучення	 представників	
товариства нейрореабілітації австрії до  тренінгів із нейрореа-
білітації на  теренах України. У  вересні–жовтні 2019 р. провели 
другу фазу (три тижні виїзної практики для українських лікарів 
в  австрійських реабілітаційних лікарнях, зокрема тиждень — із 
гострої післяінсультної реабілітації, два  — реабілітації у  після-
гострому періоді). Після проходження стажування національні 
тренери завідувач відділу судинної патології головного мозку 
та реабілітації дУ інПн намн України, д-р мед. наук, професор 
кафедри неврології, психіатрії, наркології та медичної психології 
ХНУ	 імені	В.Н.	Каразіна	Владислав	Міщенко;	лікар-реабілітолог,	
фізичний терапевт, асистент кафедри нейрореабілітації, пульмо-
нології та фтизіатрії Факультету післядипломної освіти УжнУ ка-
терина Зінов’єва та  лікар-невролог, завідувачка Центру медич-
ної реабілітації кнП «Перше територіальне медичне об’єднання 
м. Львова» Лідія майкут розпочали впровадження навчальних 
програм в Україні.

третій етап розпочався з  триденного практичного навчан-
ня у  відділенні нейрореабілітації київської обласної клінічної 
лікарні. У тренінгу взяли участь 27 лікарів загальної практики й 

Учасники перших тренінгів у межах програми ACURE, що відбулися в січні–лютому 
2020 року в Києві, Дніпрі та Одесі
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терапевтів. Подальшу просвітницьку діяльність було організова-
но за  регіональним принципом (Схід, Захід і Центр–Південь) із 
вісьмома регіонами в кожному та провідними лікарнями в кож-
ному регіоні як основними місцями проведення тренінгів.

Результати проведення навчальних заходів
як повідомила доповідачка, до  програми було залучено 

українські реабілітаційні заклади: клініка нейрореабілітації ін-
ституту неврології, психіатрії та наркології національної акаде-
мії	медичних	наук	України	(Харків);	відділення	реабілітації	Львів-
ської	 лікарні	 швидкої	 медичної	 допомоги;	 Київська	 обласна	
клінічна лікарня.

із лютого 2020 р. до  листопада 2021 р. близько 500 лікарів 
і фахівців із реабілітації пройшли навчання на  32 тренінгах, що 
відбулися в закладах охорони здоров’я обласних центрів Украї-
ни, та отримали відповідні сертифікати про підвищення кваліфі-
кації у сфері практичної нейрореабілітації пацієнтів з інсультом. 
реабілітаційні команди відділень, які надають практичну реабі-
літаційну допомогу пацієнтам після інсульту, під час цих заходів 
ділилися досвідом мультипрофесійного формату щодо реабілі-
таційної допомоги та організації комплексної роботи у міждис-
циплінарній команді.

Учасниками заходів були неврологи, лікарі фізичної та реа-
білітаційної медицини, фізичні терапевти, ерготерапевти, фізич-
ні терапевти, які забезпечують комплексну систему нейрореа-
білітації пацієнтів після інсульту та черепно-мозкових травм. із 
листопада 2020 р. до   лютого 2022 р. відбулося дев’ять онлайн-
платформ для 1 562 зареєстрованих медичних працівників, які 
зібрали понад 9 тис. переглядів на Youtube. Під час цих заходів 
фахівці обговорювали важливі практичні питання.

У межах одного з них аналізували такі ситуації:
•	 переважання	у пацієнта	ураження	правої	півкулі,	внаслідок	
чого	виникає	ліва	геміплегія;

•	 просторове	 та	 сенсорне	 нехтування	 геміплегічною	 сторо-
ною — мозок не переробляє сенсорну інформацію з одного 
боку;

•	 постуральні	 асиметрії,	 що	 зумовлюють	 характерний	 зсув	
маси тіла у бік геміплегічної сторони, без спроби компенсу-
вати	дисбаланс;

•	 скарги	пацієнтів	на падіння	в бік	непаретичної	сторони;
•	 пацієнти	 рухаються,	 забуваючи	 перемістити	 геміплегічну	
сторону,	що	призводить	до втрати	рівноваги;

•	 часто	 пацієнти	 натикаються	 на  об’єкти	 (не  сприймають,	
не бачать), що спричиняє падіння.
окрему увагу присвятили оцінюванню чинників, які визна-

чають можливість відновлення функції: відновленню функціо-
нальної активності морфологічно збережених, але тимчасово 
дезорганізованих нейронів, розміщених перифокально щодо 
вогнища ураження, а також процесам нейропластичності. Захо-
ди сприяли впровадженню сучасних стандартизованих нейро-
реабілітаційних підходів у вітчизняну рутинну практику лікарів, 

вдосконаленню процесу реабілітації пацієнтів після інсульту та 
черепно-мозкової травми відповідно до європейських стандар-
тів. на  Європейському конгресі з  нейрореабілітації (Будапешт, 
Угорщина) у  жовтні 2020 р. в  онлайн-форматі колектив авторів 
на чолі з головою Правління го «Всеукраїнське товариство не-
йрореабілітації», заступником голови Правління з міжнародної 
співпраці го «Українське товариство фізичної та реабілітацій-
ної медицини» Володимиром голиком презентували дані щодо 
впровадження заходів із нейрореабілітації в межах програми 
ACURE. Українська реабілітаційна спільнота добре сприймає такі 
тренінги, що сприяє впровадженню нових знань для вдоскона-
лення реабілітації пацієнтів після інсульту в  рутинну медичну 
практику.

Актуальність та перспективи подальшої 
реалізації програми ACURE
Пані н.м. Чемер зауважила, що 2021 р. в  рамках програми 

медичних гарантій лікування пацієнтів з  інсультом національ-
на служба здоров’я України встановила контакти з  237 медза-
кладами, яким виплачено 1,1 млрд грн на  лікування. того року 
було	проліковано	близько	 80	тис.	 пацієнтів	 з  інсультом;	 у  1,7%	
випадків виконано тромболізис. на лікування пацієнта з інсуль-
том без проведення тромболізису/тромбоекстракції виділяло-
ся 15 тис.  грн, у  разі застосування тромболізису  — 54 тис. грн, 
а за ендоваскулярного втручання — понад 94 тис. грн.

Завершуючи свою доповідь, спікерка також наголосила, що 
з початку повномасштабного воєнного втручання російської Фе-
дерації в Україні пошкоджено 369 лікарень, а 39 медичних уста-
нов повністю зруйновано, і ці цифри зростають. Водночас в умо-
вах війни проблема здійснення нейрореабілітаційних заходів 
набуває особливої актуальності, зокрема це стосується пацієн-
тів із бойовими черепно-мозковими травмами. Багато фахівців 
із реабілітації пішли добровольцями до  Збройних сил України 
та Сил територіальної оборони, що викликає повагу та гордість 
за відважних і самовідданих патріотів.

Висновки
Попри складну ситуацію, зумовлену воєнним часом, австрій-

ська компанія «еВер Фарма» спільно із го «Всеукраїнське това-
риство нейрореабілітації», го «Українське товариство невро-
логів, психіатрів та наркологів» та австрійськими товариствами 
нейрореабілітації продовжує реалізацію міжнародного австрій-
сько-українського освітнього проєкту ACURе. метою його впро-
вадження є поглиблення співпраці двох країн у сфері реабіліта-
ції пацієнтів після інсульту та черепно-мозкової травми, зокрема 
з  бойовою травмою, через проведення навчальних програм із 
використанням матеріалів, наданих австрійськими фахівцями.


Вперше опубліковано 27.05.2022 р. в журналі «НейроNews: пси-

хоневрологія та нейропсихіатрія» (https://neuronews.com.ua/uploads/
bulletins/2022/cherepno-mozkova-travma/infoByul_Ever-2a.pdf).

Практичні заняття під час тренінгу в Харківському реабілітаційному центрі FIZIO в лютому 2022 року
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В Україні зареєстровано нове показання 
для препарату Форксіга (дапагліфлозин 10 мг):  
лікування хронічної хвороби нирок
реєстрація нового показання в Україні дозволить змінити підходи до лікування пацієнтів із хронічною хворобою нирок.

16 травня 2022 р. до інструкції для медичного застосування лі-
карського засобу Форксіга (дапагліфлозин 10 мг) виробництва ком-
панії «астраЗенека» були внесені зміни — зареєстровано нове по-
казання: «Лікування хронічної хвороби нирок (ХХн) у дорослих» [1]. 
рішення про реєстрацію цього показання в Україні прийняте із вра-
хуванням результатів дослідження ііі фази dAPA-CKd [2].

дапагліфлозин (Форксіга) — перший у світі інгібітор натрійза-
лежного котранспортера глюкози 2-го типу (нЗктг-2), для якого 
зареєстровано показання щодо лікування пацієнтів із ХХн [3, 4].

ХХн — стан, за якого видільна система людини перестає викону-
вати фізіологічні функції: через загибель нефронів нирки втрачають 
здатність підтримувати гомеостаз — сталість внутрішнього серед-
овища. При цьому захворюванні продукти розпаду повністю не ви-
водяться з організму, що зумовлює тяжкі ускладнення [5].

У 2021 р. Управління з контролю за харчовими продуктами та 
лікарськими засобами СШа (Food and drug Administration — FdA) 
та Європейське агентство з лікарських засобів (European medicines 
Agency — EmA) схвалили дапагліфлозин 10 мг для лікування ХХн 
з  метою зниження ризику погіршення функції нирок, ниркової 
недостатності, серцево-судинної смерті і госпіталізації з  приводу 
серцевої недостатності (Сн) у дорослих, які мають ризик прогресу-
вання ХХн та показник розрахункової швидкості клубочкової філь-
трації (рШкФ) >25 мл/хв/1,73 м2 [1, 3, 4].

У рамках знакового дослідження III фази dAPA-CKd оцінювали 
ефективність дапагліфлозину 10 мг щодо впливу на ризик розви-
тку ниркових та серцево-судинних подій у пацієнтів із ХХн з цу-
кровим діабетом 2-го типу або без нього порівняно з плацебо.

У  дослідженні брали участь пацієнти з  рШкФ від  ≥25 
до  ≤75 мл/хв/1,73 м2 та співвідношенням альбумін/креатинін 
сечі від ≥200 до ≤5000 мг/г.

За  результатами дослідження dAPA-CKd продемонстровано 
ефективність дапагліфлозину 10 мг на  додаток до  стандартної те-
рапії лікування ХХн. дапагліфлозин 10 мг знижує відносний ризик 
погіршення функції нирок*, розвиток термінальної стадії ниркової 
недостатності та смерті від серцевих та ниркових захворювань (ком-
бінована	первинна	кінцева	точка)	на 39%	(95% довірчий	інтервал	(ДІ)	
0,51–0,72;	р<0,001)	порівняно	з плацебо	у пацієнтів	з ХХН	2-ї–4-ї	стадії	
та підвищеною екскрецією альбуміну з сечею. ефективність дапагліф-
лозину не залежала від глікемічного статусу пацієнта [2].

дапагліфлозин 10 мг у  дослідженні dAPA-CKd продемон-
стрував зниження відносного ризику серцево-судинної смерті 
та	госпіталізації	з приводу	СН	на 29%	порівняно	з контрольною	
групою	(95%	ДІ	0,55–0,92;	р=0,009).	У ході	дослідження	досягнуто	
достовірне	зниження	відносного	ризику	загальної	смерті	на 31%	
(95%	ДІ	0,53–0,88;	р=0,004)	у групі	пацієнтів,	які	отримували	дапа-
гліфлозин 10 мг, порівняно з групою плацебо [2]**.

Значущість затвердження показання для лікування пацієнтів 
з ХХн в Україні важко переоцінити. Прогресування ХХн немину-
че призводить до  переходу пацієнтів на  замісну ниркову тера-
пію (гемодіаліз). Проте завдяки новій терапії препаратом Форк-
сіга (дапагліфлозин 10 мг)  — високопотужним, селективним та 
зворотним інгібітором нЗктг-2 [1] — у значної частини дорослих 

*Погіршення функції нирок означає стійке зниження рШКФ ≥50%.
**Серцево-судинна смерть та госпіталізація з  приводу СН і загальна смертність доведе-
ні за допомогою регресійної моделі Кокса: відносний ризик 0,71 (95% ДІ 0,55–0,92) та 0,69 
(95% ДІ 0,53–0,88) відповідно.

пацієнтів з ХХн з’являється можливість зупинити прогресування 
патології та знизити ризик переходу на гемодіаліз.

Стосовно показника nnt (number needed to treat) дослідження 
показало, що для попередження розвитку однієї несприятливої події 
у пацієнта з ХХн в рамках первинної кінцевої точки необхідно про-
лікувати дапагліфлозином 19 пацієнтів з цією хворобою (при медіані 
тривалості періоду подальшого спостереження 2,4 року) [2].

Профіль безпеки препарату в дослідженні dAPA-CKd відпо-
відав вже встановленому профілю безпеки. результати дослі-
дження опубліковані в «the new England journal of medicine» [2].

Сукупний потенціал лікарського засобу Форксіга, доведений 
результатами досліджень і підтверджений схваленням низки по-
казань для лікування дорослих пацієнтів, сприятиме в  подаль-
шому зниженню тягаря відповідних захворювань для сфери охо-
рони здоров’я як у світі, так і в Україні.

Про препарат Форксіга
Форксіга (дапагліфлозин 10 мг для перорального застосу-

вання 1 раз на добу) — селективний інгібітор нЗктг-2, застосову-
ється за наступними показаннями [1]:

1. Лікування недостатньо контрольованого цукрового діа-
бету 2-го типу як доповнення до дієти та фізичних навантажень:
•	 як	монотерапія,	коли	застосування	метформіну	вважається	
неможливим	через	непереносимість	лікарського	засобу;

•	 у поєднанні	 з  іншими	лікарськими	засобами	для	лікування	
цукрового діабету 2-го типу.
2. Показаний дорослим для лікування симптоматичної хро-

нічної Сн зі зниженою фракцією викиду.
3. Показаний дорослим для лікування ХХн.

Про компанію «АстраЗенека»
«астраЗенека»  — міжнародна науково-орієнтована біофар-

мацевтична компанія, спрямована на дослідження, розробку і ви-
ведення на  ринок рецептурних препаратів переважно в  таких 
терапевтичних напрямках, як онкологія, кардіологія, нефрологія 
і метаболізм, респіраторні та аутоімунні захворювання. компанія 
«астраЗенека», що базується в кембриджі (Великобританія), пред-
ставлена більше ніж у 100 країнах світу, а її інноваційні препарати 
застосовують мільйони пацієнтів у всьому світі [6].

для отримання додаткової інформації, будь ласка, звертайтеся 
до тоВ «астраЗенека Україна» за телефоном: +38 (044) 391-52-82 
або за електронною поштою ukraina@astrazeneca.com.

Відвідайте вебсторінку компанії, щоб більше дізнатися про її 
діяльність в Україні: www.astrazeneca.ua.


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1. Інструкція для медичного застосування препарату ФОРКСІГA, затверджена наказом 

МОЗ України від 16.05.2022 р. № 814, реєстраційні посвідчення МОЗ України 
UA/13302/01/01, UA/13302/01/02 термін дії необмежений з 30.11.2018 р.

2. Hiddo J., Heerspink L. et al. (2020) Dapagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease. N. 
Engl. J. Med., 383: 1436–1446. DOI: 10.1056/NEJMoa2024816.

3. www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-treatment-chronic-kidney-disease.
4. www.ema.europa.eu/en/documents/overview/forxiga-epar-medicine-overview_en.pdf.
5. KDIGO (2020) Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease.
6. www.astrazeneca.com/our-therapy-areas/biopharmaceuticals.html.
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Міжнародні рекомендації з діагностики 
та лікування набутої гемофілії А*

Вступ
набута гемофілія A (нгA) характеризується утворенням у паці-

єнтів аутоантитіл, які називають інгібіторами, проти фактора згор-
тання крові vIII (FvIII) [1]. нгA — рідкісне захворювання, яке ура-
жує як чоловіків, так і жінок різного віку [2]. Зазвичай відмічають 
два піки захворюваності на нгA: перший пов’язаний з періодом 
вагітності, другий — зі старшим віком (>60 років). У близько поло-
вини пацієнтів із нгA виявляють супутні розлади, найчастіше інші 
аутоімунні захворювання або злоякісні новоутворення [3, 4]. При-
близно	в 1–5%	випадків	НГA	діагностують	у період	вагітності	або	
протягом 1-го року після пологів [5]. Фенотип кровотеч при нгA 
варіює, починаючи з небезпечних для життя до  помірних кро-
вотеч або їх відсутності. для нгA характерні підшкірні гематоми, 
які можуть бути першою ознакою захворювання.

У	 пацієнтів	 часто	 літнього	 віку	 з  НГA;	 супутні	 захворюван-
ня та застосовувані ліки, такі як антитромбоцитарні засоби та 
антикоагулянти, можуть впливати на  клінічну картину і потре-
бувати індивідуального терапевтичного підходу. на  відміну від 
вродженої гемофілії, порівняльні клінічні дослідження для нгA 
недоступні, здебільшого через рідкість захворювання та тяжкий 
клінічний стан пацієнтів на момент звернення. рішення щодо лі-
кування часто ґрунтуються на знаннях і клінічному досвіді ліка-
рів, і зазвичай рекомендується направлення до експертних цен-
трів для надання найкращої допомоги.

У  2009 р. опубліковані міжнародні рекомендації щодо ве-
дення пацієнтів із нгA, а згодом й інші документи, що визнані 
важливими джерелами рекомендацій для гематологів та лікарів 
інших спеціальностей  [1, 6]. рекомендації 2009 р. в  основному 
базувалися на колективному досвіді авторів у лікуванні великої 
кількості пацієнтів із нгA. Відтоді опубліковані дані з кількох ре-
єстрів із нгA, включаючи EACH2 (European ACquired Haemophi-
lia) [3, 5, 7, 8], sACHA (surveillance des Auto-antiCorps au cours de 
l’Hémophilie Acquise)  [9] і GtH (Gesellschaft für thrombose- und 
Hämostaseforschung) [10–13] в Європі, а також HtRs (Hemostasis 
and thrombosis Research society) [14] — у СШа. крім того, є пові-
домлення про  клінічне випробування нещодавно розроблено-
го препарату для лікування нгA — рекомбінантного свинячого 
FvIII (rpFvIII) [15].

нижче наведено оновлений набір рекомендацій, що ґрунту-
ються на останніх доказах високого рівня та вплинули на клініч-
ну практику щодо ведення пацієнтів із нгA.

Методи
кожен автор незалежно переглянув міжнародні рекомен-

дації з нгA 2009 р. [1], визначивши сфери, в яких потрібне онов-
лення, на  основі свого особистого досвіду та знань поточної 
літератури. Відгуки були об’єднані в єдиний документ, а остан-
ні доступні опубліковані докази оцінені, щоб визначити, на-
скільки кожне запропоноване твердження було виправданим, 
з особливим акцентом на результатах реєстрів з нгA (табл. 1). 
У Pubmed проведений пошук літератури, щоб визначити додат-
кові релевантні публікації, опубліковані після 2009 р.

рекомендації сформульовані відповідно до G. Guyatt та спів-
авторів (2011) [16]. Ступінь 1 («рекомендуємо») використовували, 
коли очевидний вплив на безпеку або користь пацієнтів перева-
жав ризики та тягар: 1B — коли твердження підкріплено даними 
принаймні одного обсерваційного або інтервенційного дослі-
дження і коли рекомендація застосовувалася до більшості паці-
єнтів	у більшості	випадків	без	застережень;	1C	використовували	
для рекомендацій, які не підтверджені такими доказами, але все 
ж виявилися важливими для безпеки або користі пацієнтів. Сту-
пінь 2 («пропонуємо») використовували для більш слабких про-
позицій, які можуть змінитися, коли з’являться нові дані: 2B та 2C 
відповідно — для таких, що підтримують реєстри/дослідження 
або ні.

У  табл.  2 наведені основні рекомендації в  тому порядку, 
в якому вони обговорювалися.

Діагностика
нгA відмічається рідко, зазвичай виникає несподівано, і лі-

карі різних спеціальностей потенційно можуть спостерігати па-
цієнтів спочатку. тому потрібен спрощений діагностичний ал-
горитм для допомоги лікарям, які, можливо, не мають прямого 
досвіду щодо ведення пацієнтів із нгA (рис. 1).

Зазвичай у пацієнтів із нгA відмічають гострі або нещодавні 
симптоми кровотечі, без попередньої історії кровотеч в анам-
незі. результати лабораторних досліджень показують ізольова-
ний подовжений активований частковий тромбопластиновий 
час  (АЧТЧ),	 зниження	 FVIII:C	 (<1%	 у  50%	випадків;	 <5%	 у  75%	
випадків;	 <40%	 у  100%	 випадків)	 і	 наявність	 аутоантитіл,	 ви-
явлених за допомогою аналізу Бетезда або імуноферментного 
аналізу (ELIsA) [10]. якщо протромбіновий час є подовженим, 

таблиця 1 останні дослідження та реєстри з нга

Назва 
дослідження

Тип 
дослідження Дизайн

Період 
збору 
даних

Загальна 
кількість 
пацієнтів

Доступна інформація про лікування/результати
Інформація 

щодо 
виживаності, 

пацієнтів

Посилання
Гемостатична 

терапія, 
кількість 
пацієнтів

Зупинка кровотечі, 
кількість пацієнтів 

(епізодів)

Імуносупресивна 
терапія (ІСТ), 

кількість 
пацієнтів

Ремісія, 
кількість 
пацієнтів

UK surveillance 
study

Реєстр Проспективне 
послідовне

2001−2003 172 97 – 151 105 113 [2]

EACH2 Реєстр Ретроспективне (3 роки), 
проспективне (3 роки)

2003−2009 501 307 288 (1) 331 331 331 [3, 5, 7, 8]

SACHA Реєстр Проспективне 2001−2006 82 38 38 77 77 82 [9]
GTH-AH 
01/2010

Реєстр Проспективне 2010−2013 102 70 (162) 101 101 102 [10–12, 37]

HTRS Реєстр Проспективне 2004−2011 166 68 (лише 
rFVIIa)

(139) – – – [14]

OBI-1 Клінічне 
дослідження

Проспективне 
непорівняльне

– 29 28 (лише 
rpFVIII)

28 – – 29 [15]

*За матеріалами: Tiede A., Collins P., Knoebl P. et al. (2020) International recommendations on the diagnosis and treatment of acquired hemophilia A. Haematologica, 105(7): 1791–1801.
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це може бути пов’язано з іншими причинами, наприклад ліку-
ванням антикоагулянтами. наявність кровотечі є характерною 
для нга, при цьому найчастіше відмічають підшкірні кровотечі 
(у 80%	пацієнтів),	потім	м’язові,	шлунково-кишкові,	сечостатеві	

та	заочеревинні	(у 45;	21;	9	і	9%	пацієнтів	відповідно) [2].	Крово-
теча в суглоби, характерна ознака вродженої гемофілії, набага-
то рідше виникає при нгA [2, 8]. У деяких випадках у пацієнтів 
із нга ще не почалася кровотеча на момент встановлення діа-

таблиця 2 резюме рекомендацій з діагностики та лікування хворих на нга

Рекомендація
Ступінь відповідно 

до G. Guyatt та 
співавторів (2011) [16]

Діагноз
Рекомендуємо розглянути діагноз НГA щоразу, коли гостра або нещодавно розпочата кровотеча супроводжується незрозуміло подовженим АЧТЧ 1B
Рекомендуємо не ігнорувати та дослідити незрозуміле подовження АЧТЧ перед операцією 1С
Рекомендуємо підтвердити діагноз НГA шляхом тестування активності FVIII та концентрації інгібітора за допомогою аналізу Бетезда та/або анти-FVIII-
імуноферментного аналізу (ELISA)

1B

Рекомендуємо перевірити наявність інгібітора до свинячого фактора за допомогою модифікованого аналізу Бетезда, якщо варіантом лікування обрано rpFVIII 1B
Гемостатична терапія

Рекомендуємо починати гемостатичну терапію пацієнтам із НГA та клінічно значущими кровотечами незалежно від титру інгібітора та залишкової активності FVIII 1B
Рекомендуємо застосовувати rFVIIa, концентрат активованого протромбінового комплексу (activated prothrombin complex concentrate — АРСС) або rpFVIII 
замість концентратів людського FVIII або десмопресину для лікування клінічно значущих кровотеч у пацієнтів із НГA

1B

Рекомендуємо використовувати альтернативні стратегії лікування з числа препаратів 1-го ряду, якщо відповідне початкове лікування не матиме результатів 1С
Для початкового лікування rFVIIa рекомендуємо болюсну ін’єкцію 90 мкг/кг маси тіла кожні 2–3 год до досягнення гемостазу 1B
Для початкового лікування АРСС рекомендуємо болюсні ін’єкції 50–100 ОД/кг маси тіла кожні 8–12 год, до максимуму 200 ОД/кг/добу 1B
Для початкового лікування rpFVIII рекомендуємо затверджену дозу 200 ОД/кг маси тіла, а потім наступні дози для підтримки мінімального рівня >50% 1B
Рекомендуємо проводити ретельний моніторинг активності FVIII під час терапії rpFVIII 1B
Пропонуємо застосовувати рекомбінантні або отримані з плазми крові концентрати людського FVIII лише в тому випадку, якщо препарати шунтуючої дії або 
rpFVIII недоступні або неефективні, а титр інгібітора низький. Не рекомендуємо застосовувати десмопресин

1B

Рекомендуємо профілактичне застосування препаратів шунтуючої дії або rpFVIII при проведенні незначних або великих інвазивних процедур 1B
Ерадикація інгібітора

Рекомендуємо ІСТ всім пацієнтам із НГA. Однак при лікуванні ослаблених хворих слід дотримуватися особливої обережності 1B
Пропонуємо використовувати прогностичні маркери (активність FVIII, титр інгібітора, якщо наявний) для індивідуалізації ІСТ 2В
Пропонуємо, щоб пацієнти з FVIII ≥1 МО/дл та титром інгібітора ≤20 од. Бетезда на початковому рівні отримували лікування 1-ї лінії лише кортикостероїдами 
протягом 3–4 тиж

2B

Пропонуємо комбінувати кортикостероїди з ритуксимабом або цитотоксичним засобом для терапії 1-ї лінії у пацієнтів із FVIII <1 МО/дл або титром інгібітора >20 од. Бетезда 2B
Пропонуємо розширене спостереження пацієнтів, які не досягли ремісії за допомогою ІСТ 1-ї лінії, але мають покращення активності FVIII або титру інгібітора 2B
Пропонуємо терапію 2-ї лінії ритуксимабом або цитотоксичним препаратом, який не застосовувався під час терапії 1-ї лінії 1B
Для лікування кортикостероїдами пропонуємо преднізолон або преднізон у дозі 1 мг/кг/добу перорально протягом максимум 4–6 тиж (з наступною поетапною відміною) 2B
Пропонуємо ритуксимаб у дозі 375 мг/м2 на тиждень протягом максимум 4 циклів 2B
У якості цитотоксичної терапії пропонуємо циклофосфамід у дозі 1,5–2 мг/кг/добу перорально протягом максимум 6 тиж або мікофенолату мофетил у дозі 1 г/
добу протягом 1 тиж, потім 2 г/добу

2B

Не рекомендуємо застосовувати високі дози людського FVIII для індукції імунної толерантності при НГА 2С
Не рекомендуємо застосовувати високі дози внутрішньовенних імуноглобулінів для ерадикації інгібітора у пацієнтів із НГА 1B
Рекомендуємо спостереження після досягнення повної ремісії, використовуючи моніторинг рівня активності FVIII щомісячно протягом перших 6 міс, кожні 
2–3 міс до 12 міс та кожні 6 міс протягом 2-го року та далі, якщо можливо

1B

У жінок з НГА, пов’язаною з вагітністю, пропонуємо той самий підхід до ІСТ, що і в інших пацієнтів, але з більш ретельним розглядом щодо застосування 
цитотоксичних засобів

2C

Рекомендуємо проводити тромбопрофілактику згідно з рекомендаціями Американського товариства гематологів (American Society of Hematology — ASH), 
якщо рівень активності FVIII (FVIII:С) повернувся до нормального. Якщо є показання, терапію антитромбоцитарними препаратами або пероральними 
антикоагулянтами слід розпочати після досягнення нормального рівня FVIII:C

1C

рисунок 1 діагностика нга

Ізольований подовжений АЧТЧ  Розглянути фармакологічні антикоагулянти
У разі незрозумілих причин або 
кровотечі у пацієнта 

Метод змішування Коригований 
Розглянути дефіцит внутрішніх факторів згортання крові (VIII, IX, XI, XII) 
або синдром фон Віллебранда

Подовжений 

FVIII:С Нормальний  Розглянути вовчаковий антикоагулянт або інший інгібітор
Знижений 

НГА дуже ймовірна Немає кровотечі у пацієнта 
Розглянути вовчаковий антикоагулянт
Підтвердити дефіцит FVIII за допомогою хромогенного аналізу

Кровотеча у пацієнта   Якщо підтверджено дефіцит FVIII
Консультація експерта

Підтвердити НГА за допомогою аналізу Бетезда або анти-FVIII-імуноферментного аналізу ELISA
Тестування на анти-rpFVIII-інгібітор, якще сусоктоког альфа є варіантом лікування
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гнозу [2]. У цих пацієнтів подовжений аЧтЧ може бути єдиною 
ознакою нга.

Подовжений	 АЧТЧ	 не  є	 специфічним	 для	 дефіциту	 FVIII;	
інші причини подовження аЧтЧ відмічають набагато частіше. 
таким чином, подовжений аЧтЧ не  є хорошим прогностичним 
біомаркером кровотечі, про що свідчать британські настанови, 
які не  рекомендують проводити рутинні тести у  пацієнтів, які 
не були відібрані [17]. Проте не рекомендуємо ігнорувати незро-
зуміле подовження аЧтЧ, якщо воно відмічається перед опера-
цією або у  пацієнтів із кровотечею. Вимірювання нормального 
рівня FvIII, фактора IX (FIX) або XI (FXI) у таких випадках виключає 
геморагічний діатез і повинно бути виконано тестування на на-
явність станів, які подовжують аЧтЧ, але не створюють ризику 
кровотечі, таких як вовчаковий антикоагулянт (Ва) та дефіцит 
фактора XII.

Рекомендуємо розглядати діагноз НГA щоразу, коли гостра 
або нещодавня кровотеча супроводжується незрозумілим подо-
вженим АЧТЧ (ступінь 1B).

Рекомендуємо не ігнорувати та дослідити незрозуміле подо-
вження АЧТЧ перед операцією (ступінь 1С).

Тести на змішування
дефіцит факторів згортання крові або інгібітори фактора 

згортання, включаючи аутоантитіла, Ва або фармакологіч-
ні антикоагулянти, можуть призвести до  подовження аЧтЧ. 
Щоб відрізнити дефіцит фактора від наявності інгібіторної ре-
човини, можна провести тести на змішування, якщо FvIII:C не-
доступний. інгібітори FvIII залежать від часу та температури, 
тому слід порівняти результати аЧтЧ, отримані відразу після 
змішування нормальної плазми та плазми пацієнта та після 
2-годинної інкубації  [18]. Ці тести погано стандартизовані і 
не  можуть використовуватися для встановлення або виклю-
чення діагнозу нга  [19]. Завжди необхідне подальше дослі-
дження, й аналізи активності специфічних факторів слід про-
водити паралельно для полегшення ранньої діагностики.

Вимірювання фактора згортання крові
ізольований низький рівень FvIII свідчить про  діагноз нгA. 

однак диференційний діагноз низького FvIII:С включає хво-
робу фон Віллебранда, вроджену гемофілію а  та набутий син-
дром фон Віллебранда  [19]. Зниження всіх внутрішніх факторів 
згортання крові може бути помилковим результатом in vitro, що 
виникає внаслідок індукованого інгібітором виснаження FvIII 
в субстратній плазмі [20]. інгібування фосфоліпідів, спричинене 
Ва, в аналізі факторної активності також може призвести до зни-
ження рівня фактора. Ва можна виключити за допомогою нега-
тивного розведеного тесту на  отруту гадюки рассела, на  який 
зазвичай не  впливають інгібітори FvIII  [21]. навпаки, вплив Ва 
на активність FvIII та аналіз Бетезда можна виключити за допо-
могою аналізів хромогенного субстрату, які зазвичай нечутливі 
до Ва [22, 23]. крім того, нормальний хромогенний аналіз FvIII:C 
виключає нгA у випадках, коли Ва знижує результати одноетап-
ного аналізу FvIII. однак слід зазначити, що нгA і Ва є аутоімун-
ними захворюваннями, які можуть відмічатися в одного пацієн-
та [24, 25].

Аналіз Бетезда і модифікації
тест Бетезда розроблений для виявлення та кількісної оцінки 

алоантитіл до FvIII при вродженій гемофілії а, які демонструють 
лінійну кінетику 1-го типу [26]. Він також корисний для виявлен-
ня інгібіторів FvIII в нгA, але вони часто мають складну та нелі-
нійну кінетику 2-го типу, тому аналіз може не дати змоги оцінити 
справжню активність аутоантитіла [27]. За  загальною думкою, 
для оцінки титру інгібітора обирається розведення, найближче 
до 50%	інгібування	FVIII	у нормальній	плазмі:	1	од.	Бетезда	=	кіль-
кість	інгібітора,	який	нейтралізує	50%	FVIII:C	у нормальній	плазмі	
після інкубації протягом 2 год при  температурі 37 °C  [28]. іноді 
декілька	розведень	наближаються	до 50%,	що	зумовлює	певну	
невизначеність у виявленні титру інгібітора. ВA може заважати 
аналізу Бетезда і викликати низькопозитивні результати. імуноа-
наліз для виявлення антитіл до FvIII може допомогти відрізнити 
Ва від інгібіторів FvIII у таких випадках [13, 29]. для покращення 

специфічності виявлення інгібіторів з низьким титром розробле-
на модифікація наймегена [30]. Переданалітична термічна інак-
тивація досліджуваної плазми може покращити точність/чутли-
вість аналізу [31, 32].

Титр антисвинячого інгібітора
титр свинячого інгібітора FvIII має бути визначений кількіс-

но, якщо rpFvIII розглядається як варіант лікування. аналіз про-
водять так само, як і аналіз Бетезда, але з використанням rpFvIII 
в якості субстрату замість нормальної плазми людини. У клю-
човому клінічному дослідженні rpFvIII oBI-1 пацієнти з  анти-
свинячим титром >20 од. Бетезда були виключені [15]. нижчі, 
хоча й виявлені, антисвинячі титри чинили вплив на дозування 
rpFvIII.

Анти-FVIII-ферментнопов’язаний 
імуносорбентний аналіз
Показано, що комерційний іФа проти FvIII є чутливим і спе-

цифічним для діагностики нгA [13]. Він може бути особливо ко-
рисним, якщо є підозра щодо ВA при позитивному аналізі Бетез-
да або якщо аналіз Бетезда не  може бути виконаний, оскільки 
rpFvIII вже введено. крім того, визначення ізотипу анти-FvIII 
може чинити прогностичний вплив, як показано для анти-FvIII 
IgA [11].

Рекомендуємо підтвердити діагноз НГA шляхом перевірки 
активності FVIII та концентрації інгібітора за допомогою ана-
лізу Бетезда та/або анти-FVIII-аналізу ELISA (ступінь 1B).

Рекомендуємо перевірити наявність антисвинячого інгібі-
тора за допомогою модифікованого аналізу Бетезда, якщо ліку-
вання rpFVIII обрано варіантом (ступінь 1B).

Гемостатичне лікування
Лікування кровотеч у пацієнтів із нгA повинно проводити-

ся	 в  спеціалізованому	 центрі;	 якщо	 негайне	 направлення	 не-
можливе, слід звернутися за консультацією до фахівця. Першо-
черговими завданнями є контроль розвитку гострої кровотечі 
та запобігання травмам, у  тому числі ятрогенним, які можуть 
спровокувати подальшу кровотечу. Хірургічні втручання та 
інші інвазивні процедури слід проводити тільки в  спеціалізо-
ваних центрах або за  рекомендацією фахівця. якщо потрібна 
центральна венозна лінія, може бути краще використовувати 
стегнову вену. Венопункцію повинен виконувати досвідчений 
персонал, а  артеріальний тиск слід вимірювати так часто, як 
це вважається клінічно значущим. Слід уникати фасціотомії 
при  внутрішньом’язових кровотечах, оскільки це може при-
звести до неконтрольованої кровотечі [33, 34]. рання гемоста-
тична терапія може запобігти компартмент-синдрому у  біль-
шості пацієнтів або навіть змінити симптоми його розвитку [35]. 
У реєстрі EACH2 єдиний параметр, який відрізнявся між пацієн-
тами, які відповіли та не відповіли на лікування, була затримка 
в часі лікування [8].

рішення про початок лікування зумовлюється клінічною зна-
чущістю	гострих	кровотеч.	Загалом	близько	70%	пацієнтів	із НГA	
потребують гемостатичного лікування. Згідно з даними з Велико-
британії	та	реєстру	EACH2,	близько	30%	пацієнтів	не отримували	
лікування, очевидно тому, що у них не було кровотеч або були 
лише невиражені підшкірні кровотечі [2, 8]. однак ретельне спо-
стереження може бути виправданим, оскільки навіть фатальна 
кровотеча може виникнути протягом 5 міс після першого виник-
нення у пацієнтів з персистуючими інгібіторами [2].

Відсутність кореляції між титром FvIII:C або інгібітором та 
фенотипом кровотечі при  нгA описано в  багатьох досліджен-
нях  [2, 3, 36]. таким чином, титр інгібітора і FvIII:C не  повинні 
впливати на  рішення про  початок лікування клінічно значущої 
кровотечі.

Будь-яка гемостатична терапія пов’язана з  ризиком артері-
альних та тромботичних подій, особливо в осіб літнього віку та 
пацієнтів із факторами ризику або нещодавніми тромбоемболіч-
ними явищами. гострий перебіг захворювання та нерухомість 
у пацієнтів із нгA з кровотечею є фактором ризику тромбоембо-
лії;	однак	контроль	гострих	кровотеч	зазвичай	є	пріоритетним.
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Рекомендуємо починати гемостатичну терапію у паці-
єнтів із  НГA та клінічно значущими кровотечами незалежно 
від титру інгібітора та залишкової активності FVIII (сту-
пінь 1B).

Вибір 1-ї та 2-ї лінії лікування гострих кровотеч
дослідження порівняльного лікування з  паралельними 

групами при нгA відсутні. аналіз даних реєстру щодо пре-
паратів шунтуючої дії, включаючи rFvIIa та концентрат акти-
вованого протромбінового комплексу (activated prothrombin 
complex concentrate — APCC), а  також одногрупове клінічне 
дослідження rpFvIII не показали чіткої різниці в ефективнос-
ті або переваги безпеки одного препарату над іншими [8, 15, 
37]. Схожий аналіз свідчить, що ефективність концентратів 
FvIII людини та десмопресину була явно нижчою, ніж ефектив-
ність препаратів шунтуючої дії у EACH2 [8]. таким чином, APCC, 
rFvIIa та rpFvIII можна вважати придатними препаратами 1-ї 
лінії (рис. 2). на остаточний вибір в основному впливатимуть 
антисвинячий титр, а  також доступність, вартість і здатність 
конт ролювати rpFvIII.

Рекомендуємо використовувати rFVIIa, APCC або rpFVIII за-
мість концентратів FVIII людини або десмопресину для лікуван-
ня клінічно значущих кровотеч у пацієнтів із НГA (ступінь 1B).

Пацієнтів слід уважно спостерігати щодо ефективності лі-
кування. такий моніторинг базується переважно на  клінічній 
оцінці. Залежно від місця кровотечі слід брати до уваги серій-
ні вимірювання аналізу крові, огляд і пальпацію місць крово-
течі, зміни болю або рухливості, про  які повідомляє пацієнт, 
а  також візуалізаційні дослідження [38]. При лікуванні rpFvIII 
моніторинг FvIII:C може також допомогти у визначенні наступ-
ного дозування, хоча клінічна ефективність не завжди може ко-
релювати з  FvIII:C  [15]. Залежно від тяжкості стану відсутність 
зменшення вираженості симптомів кровотечі або поява нових 
можуть свідчити про необхідність інтенсифікації лікування або 
переходу на один із альтернативних варіантів лікування.

Рекомендуємо використовувати альтернативні стратегії 
лікування з переліку препаратів 1-ї лінії, якщо відповідне почат-
кове лікування не дало результату (ступінь 1C).

rFVII
ефективність rFvIIα [ептаког альфа (активований)] при нгA 

нещодавно була розглянута в  систематичному огляді літера-
тури  [37]. Загалом проаналізовано 12 досліджень, у  яких по-
відомлялося про 671 пацієнта та 1063 кровотечі, які лікували 
rFvIIa. Середня початкова доза rFvIIa становила 90–105 мкг/
кг маси тіла з  діапазоном 25–181 мкг/кг маси тіла в  окремих 
дослідженнях. Введення доз повторювали переважно кожні 
2–3 год, при  цьому їх середня загальна кількість становила 
10–28. rFvIIa використовували в якості терапії 1-ї лінії в біль-
шості	випадків;	39–90%	пролікованих	кровотеч	були	тяжкими.	
У  12 дослідженнях були значні відмінності щодо визначення 
гемостатичної ефективності. Єдиний результат ефективнос-
ті, який забезпечував достатню кількість даних, визначений 
як «повна» або «часткова відповідь», доступний для 6 до-
сліджень.	 У  5	 з  них	 ефективність	 лікування	 становила	 >90%	
як на рівні пацієнта, так і на рівні кровотечі.

У  зазначеному систематичному огляді також розгляда-
лася безпека rFvIIa при  нга  [37]. тромбоемболічні та серце-
во-судинні події оцінювали у  8 з  12 досліджень і повідомляли 
про них	0–5% пацієнтів.	Смертність	включена	в 10	досліджень,	
у 8 повідом ляли про відсутність смертності, пов’язаної з  rFvIIa. 
два дослідження, в яких повідомляли про смерть від тромбоем-
болічних подій, потенційно пов’язаних з rFvIIa, були японським 
наглядовим дослідженням (2 випадки смерті серед  132 пацієн-
тів, які отримували rFvIIa)  [39] та дослідженням GtH (3 випадки 
смерті серед  61 пацієнта, що отримували rFvIIa)  [10]. один па-
цієнт у  дослідженні GtH помер від тромбозу портальної вени 
на 6-й день під час лікування rFvIIa протягом 3 днів. двоє інших 
пацієнтів померли від ішемічного інсульту на  5-й і 35-й дні лі-
кування	 rFVIIa;	 ці	 пацієнти	 отримували	 rFVIIa	 разом	 із	 транек-
самовою кислотою. У  EACH2 тромботичні явища зареєстровані 
у 5/174	(2,9%)	пацієнтів	у зв’язку	з лікуванням	rFVIIa [8].

Для початкового лікування rFVIIa рекомендуємо болюсні 
ін’єкції 90 мкг/кг маси тіла кожні 2–3 год до досягнення гемостазу 
(ступінь 1В).

APCC
APCC застосовують для лікування і профілактики крово-

теч у  пацієнтів із  вродженою гемофілією з  інгібіторами [40–42] 
і широко використовують при нга, хоча систематичних оглядів 
немає. рекомендована доза становить 50–100 од/кг маси тіла 
кожні 8–12 год, максимум 200 од/кг/добу  [1]. У  поперед ньому 
дослідженні зібрані дані про  34 випадки в  трьох центрах СШа 
за 10 років [43]. Усього виявлено 55 випадків кровотечі, а рівень 
відповіді	становив	76	і	100%	для	пацієнтів	із	тяжкими	та	помір-
ними кровотечами відповідно [43]. APCC також використовували 
для вторинної профілактики [44, 45].

У ретроспективному дослідженні APCC показав сприятливий 
профіль безпеки, що вказує на  те, що він добре переноситься 
з невеликою кількістю побічних явищ  [46]. тромботичні явища, 
включаючи інфаркт міокарда та венозний тромбоз, в основному 
реєстрували у  пацієнтів з  додатковими факторами ризику  [46, 
47]. У  EACH2 про тромботичні події при застосуванні APCC по-
відомляли	у 3/63	 (4,8%)	пацієнтів	 [8].	Після	введення	APCC	від-
мічали дисеміноване внутрішньосудинне згортання у  деяких 
пацієнтів, які отримували дози >200 од/кг/добу [47]. APCC про-
типоказаний пацієнтам з ознаками дисемінованого внутрішньо-
судинного згортання.

Для початкового лікування APCC рекомендуємо болюс-
ні ін’єкції від 50–100 ОД/кг маси тіла кожні 8–12 год, максимум 
200 ОД/кг/добу (ступінь 1В).

rpFVIII
Хоча концентрати тваринного походження більше недо-

ступні, в  минулому концентрат FvIII, отриманий з  плазми сви-
ней, широко використовувався для лікування нга, оскільки 
ауто антитіла проти FvIII часто демонстрували низьку перехрес-
ну реактивність зі свинячим FvIII [48]. rpFvIII (сусоктоког альфа) 
оцінено у  проспективному клінічному непорівняльному дослі-
дженні [15]. Пацієнти з нга та серйозною кровотечею мали пра-
во на  участь, але були виключені, якщо титр анти-rpFvIII інгібі-
тора становив >20 од. Бетезда. rpFvII вводили в початковій дозі 

рисунок 2 Вибір і моніторинг гемостатичної терапії при нга

Клінічно релевантна кровотеча або перед інвазивними процедурами
Якщо інші варіанти недоступні 
та низький антилюдський титр   
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Завершити моніторинг активності FVIII
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Клінічна оцінка ефективності
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Виключити неефективні лікувальні варіанти 
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200 од/кг маси тіла. Подальші дози та інтервали дозування при-
значалися лікарем на основі клінічної відповіді та вимірювано-
го	FVIII:C	з метою	підтримки	FVIII:C	>80%	при	серйозних	крово-
течах, що викликають особливе занепокоєння (наприклад тяжкі 
кровотечі у слизову оболонку, тяжкі внутрішньочерепні, ретро- 
або внутрішньочеревні, сечостатеві, шийні, травматичні або піс-
ляопераційні	кровотечі)	і	>50%	для	всіх	інших	кровотеч.	Клінічна	
оцінка через 24 год показала ефективну відповідь у 24/28 паці-
єнтів	і	часткову	—	у 4/28	пацієнтів.	У 24/28	(86%)	пацієнтів	під час	
введення остаточної дози кровотеча конт ролювалася. рівні FvIII, 
виміряні відразу після 1-ї дози та через 24 год, становили 22–
540%	і	2–369%	від	норми	відповідно.	Наявність	антитіл,	що пе-
рехресно реагують, не  вплинула на  клінічну відповідь через 
24 год, але пацієнти з  перехресною реактивністю потребували 
вищих доз у перші 24 год, ніж пацієнти без перехресної реактив-
ності (медіана 1400 та 300 од/кг маси тіла відповідно). інгібітори 
анти-rpFVIII	 перехресної	реакції	 виявлені	 у  44%	пацієнтів	 у не-
щодавньому дослідженні [49]. У ретроспективному дослідженні 
використовували нижчу початкову дозу 100 од/кг маси тіла у 6 
із 7 пацієнтів, які отримували rpFvIII як терапію 2-ї лінії, при цьо-
му	у 5	з цих	пацієнтів	рівень	FVIII:C	становив	>100%	після	інфузії	
(у 1 пацієнта був невимірюваний FvIII:C) [50]. Загалом лікування 
було ефективним у 5 із 7 пацієнтів. Ці дані свідчать, що, хоча за-
тверджена початкова доза для rpFvIII становить 200 од/кг маси 
тіла, початкова доза 100 од/кг маси тіла виявляється достатньою 
для більшості пацієнтів, і FvIII:C слід ретельно контролювати, 
щоб запобігти надлишку FvIII:C. Вихідний титр анти-rpFvIII може 
допомогти визначити пацієнтів, для яких rpFvIII навряд чи буде 
ефективним.

У дослідженні [15] rpFvIII добре переносився всіма пацієнта-
ми. Загалом у  5/18 пацієнтів, які не  мали інгібіторів анти-rpFvIII 
на початковому етапі, через 8–85 днів виникли антитіла до rpFvIII 
de novo, що спричинило припинення прийому препарату у 2 па-
цієнтів. У жодного пацієнта не виникли тромбоемболічні явища.

Для початкового лікування rpFVIII рекомендуємо затвердже-
ну дозу 200 ОД/кг маси тіла, а потім подальші дози для підтрим-
ки мінімального рівня >50% (ступінь 1B).

Рекомендуємо ретельний моніторинг активності FVIII 
під час терапії rpFVIII (ступінь 1B).

Концентрати людського фактора VIII і десмопресин
міжнародні рекомендації 2009 р. пропонували використо-

вувати концентрати FvIII людини або десмопресин лише у ви-
падку, якщо терапія препаратами шунтуючої дії була недоступ-
на [1]. У реєстрі EACH2 оцінка ефективності лікування перших 
епізодів кровотечі могла бути проведена у 288 пацієнтів, з яких 
219	 (76%)	отримували	препарати	шунтуючої	дії,	 а  69	 (24%)	—	
людський FvIII або десмопресин [8]. Пацієнти, яким вводили 
концентрат людського FvIII або десмопресин, мали вищі почат-
кові рівні FvIII, нижчі титри інгібіторів, менш сильні кровотечі 
та частіше отримували транексамову кислоту. При порівнянні 
груп,	що	відповідають	показникам	схильності	 (n=60	на групу),	
відмічали значно нижчі показники ефективності лікування FvIII 
або	десмопресином	(68%)	порівняно	з препаратами	шунтуючої	
дії	(93%).	Слід	зазначити,	що	в цьому	порівнянні	не було	відпо-
відності для використання транексамової кислоти. При засто-
суванні десмопресину може існувати ризик перевантаження 
рідиною, серцевої недостатності та тяжкої гіпонатріємії, тому 
його не слід застосовувати у пацієнтів літнього віку [51].

Пропонуємо застосовувати рекомбінантні або отрима-
ні з  плазми концентрати людського FVIII лише в  тому випадку, 
якщо препарати шунтуючої дії або rpFVIII недоступні або не-
ефективні, а титр інгібітора низький. Не рекомендуємо засто-
совувати десмопресин (ступінь 1В).

Антифібринолітики та інші методи лікування
Залишаються деякі суперечки щодо застосування 

антифіб ринолітичних засобів у  поєднанні з  препаратами 
шунтуючої дії. антифібринолітичні засоби слід застосовува-
ти з  обережністю у  пацієнтів, які отримували APCC [52]. од-
нак у випадку комбінованої терапії транексамовою кислотою 
та APCC, який включав одного пацієнта з нгA, не повідомляло-

ся про тромбоемболічні явища або дисеміноване внутрішньо-
судинне згортання крові  [53]. Поєднання транексамової кис-
лоти з  rFvIIa традиційно викликає менше занепокоєння  [54]. 
У реєстрі	EACH2	17%	пацієнтів	із rFVIIa	отримували	допоміжну	
антифібринолітичну	 терапію	порівняно	 з  лише	5%	пацієнтів,	
які	отримували	APCC [8].	У дослідженні	GTH	32/102  (31%) па-
цієнти	 отримували	 транексамову	 кислоту,	 63/102	 (62%)	 —	
rFVIIa,	а 21	(21%)	—	обидва	водночас [10].	З трьох	фатальних	
тромбоемболічних подій, що виявлені у зв’язку із застосуван-
ням rFvIIa, дві виникли у 21 пацієнта, який водночас отриму-
вав транексамову кислоту та rFvIIa  [10]. тому рекомендуємо 
дотримуватися обережності при  поєднанні транексамової 
кислоти з  препаратами шунтуючої дії. транексамова кислота 
для місцевого застосування може застосовуватися як альтер-
натива при деяких видах кровотечі.

отриманий з плазми очищений концентрат FvIIa/фактора X 
схвалений в  японії для лікування гострих кровотеч у  пацієнтів 
з інгібіторами FvIII або FIX [55]. дослідження щодо нга відсутні.

еміцизумаб — рекомбінантне гуманізоване біспецифічне 
моноклональне антитіло з FvIII-міметичною активністю — не-
щодавно ліцензований для профілактики у пацієнтів із гемо-
філією а з  інгібіторами або без них [56]. Препарат застосову-
вали у кількох пацієнтів із нгA з тяжкою кровотечею [57, 58]. 
однак безпека та ефективність еміцизумабу щодо нгA невідо-
мі, тому це антитіло не слід застосовувати в цій групі пацієн-
тів за  межами клінічних досліджень. Це особливо актуально 
для пацієнтів літнього віку, у яких серцево-судинні події відмі-
чають частіше, а також для жінок, які розглядають можливість 
застосування гормональної терапії або майбутньої вагітності, 
оскільки еміцизумаб є антитілом IgG4 і може передаватися че-
рез плаценту. Враховуючи тривалий період напіввиведення, 
що становить близько 1 міс, пацієнти, які отримували еміци-
зумаб, піддаються впливу протягом 6 міс після останньої дози.

Інвазивні процедури
У  пацієнтів із  нга навіть незначні інвазивні процедури мо-

жуть призвести до значної кровотечі [36, 59], тому слід бути осо-
бливо обережними під час усіх процедур і хірургічних втручань 
і, якщо можливо, їх слід відкласти до усунення інгібітора. Засто-
сування препаратів шунтуючої дії або rpFvIII зазвичай потрібно 
при центральному венозному доступі, взятті біопсії або вико-
нанні інших інвазивних процедур.

Рекомендуємо профілактичне застосування препаратів 
шунтуючої дії або rpFVIII при проведенні незначних або серйозних 
інвазивних процедур (ступінь 1B).

Імуносупресивна терапія (ІСТ)
Цілі ІСТ та визначення ремісії
метою іСт є зниження ризику кровотечі шляхом скорочен-

ня часу досягнення ремісії нгA. У пацієнтів, які не отримували 
іСт, відмічають спонтанні ремісії, але цей результат непередба-
чуваний [60]. Визначення ремісії відрізняються в різних дослі-
дженнях та реєстрах. дослідження у Великобританії визначило 
повну ремісію так: FvIII нормальний, інгібітор не  виявляється, 
а  імуносупресія припинена або зменшена до доз, які застосо-
вувалися до розвитку нгA без рецидиву [2]. дослідження GtH 
також включало визначення часткової ремісії: FvIII відновлено 
до >50%	і	кровотечі	немає	після	припинення	будь-якого	гемос-
татичного лікування щонайменше на 24 год [10].

Загальна стратегія та прогностичні фактори
міжнародні рекомендації 2009 р. пропонували почина-

ти іСт у  всіх пацієнтів із  нгA відразу після встановлення діа-
гнозу [1]. Ця рекомендація в основному базується на високій 
смертності, пов’язаній з кровотечею, у попередніх досліджен-
нях і спостереженні, що початкова тенденція до  кровотечі 
не передбачала пізнішу серйозну або навіть фатальну крово-
течу [61]. Початкове лікування кортикостероїдами окремо або 
в  комбінації з  циклофосфамідом рекомендувалося до  6 тиж, 
тоді як терапію 2-ї лінії ритуксимабом пропонували, якщо іСт 
1-ї лінії не дала результату або була протипоказана (рис. 3).
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рисунок 3 рекомендації щодо іСт у пацієнтів із нга
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Протокол дослідження GtH-AH 01/2010 розроблений як 
варіант цієї рекомендації та був першим протоколом з іСт, до-
слідженим проспективно [10]. Пацієнти зареєстровані через 
≤7 днів після початку будь-якої іСт, а дані подальшого спостере-
ження збирали щотижня до досягнення повної ремісії. річна ви-
живаність	становила	68%.	Найчастішою	причиною	смерті	серед	
34	пацієнтів,	які	померли,	була	інфекція	(n=16),	далі	серцево-су-
динні	розлади	 (n=6),	основні	 захворювання	 (n=3)	 та	кровотеча	
(n=3).	Вважалося,	що	14	випадків	смерті	безпосередньо	пов’язані	
з  іСт. Ці результати встановили, що смертність, пов’язана з  іСт, 
зокрема інфекцією, перевищує поточний ризик фатальної кро-
вотечі при  нгA. Пацієнти з  поганим функціональним статусом 
за Всесвітньою організацією охорони здоров’я (>2) на  момент 
звернення мали в 4 рази підвищений ризик смертності. тому ре-
тельний індивідуальний розгляд вимог і протипоказань до іСт, 
її інтенсивності та часу є виправданим в  ослаблених пацієнтів 
із нгA і має бути пріоритетом для майбутніх досліджень. іСт слід 
припинити, якщо розвиваються серйозні побічні ефекти ліку-
вання.

Рекомендуємо ІСТ всім пацієнтам із  НГА. Однак особливої 
обережності слід дотримуватися в ослаблених пацієнтів (сту-
пінь 1В).

Успіх іСт, зокрема час досягнення ремісії, значною мірою від-
різняється	між	пацієнтами.	У дослідженні	GTH	85/102	(83%)	паці-
єнтів досягли часткової ремісії через середній час 5 тиж (діапа-
зон 1–52 тиж) [10]. FvIII:C на момент подання був найважливішим 
прогностичним	фактором;	пацієнти	з FVIII	<1%	досягали	частко-
вої	ремісії	рідше	порівняно	з іншими	пацієнтами	(77	проти	89%	
відповідно) та після значно більшого часу іСт (43 проти 24 днів 
відповідно). аутоантитіла до FvIII IgA були предикторами реци-
диву,	що	відмічали	у 45%	пацієнтів	з титрами	анти-FVIII	IgA	>1:80.	
Ці дані свідчать, що іСт слід індивідуалізувати у пацієнтів із нга 
відповідно до вихідних характеристик, хоча інтервенційних до-
сліджень зі стратифікованими протоколами не проводили.

Пропонуємо використовувати прогностичні маркери (ак-
тивність FVIII, титр інгібіторів, якщо є) для індивідуалізації ІСТ 
(ступінь 2B).

користь поєднання кортикостероїдів з  іншими імуносупре-
сантами для терапії 1-ї лінії є невизначеною, і не можна зроби-
ти висновок з  опублікованих обсерваційних досліджень. ком-
бінована терапія скоротила час до  ремісії в  реєстрі EACH2  [7], 
але не в наглядовому дослідженні, проведеному у Великобрита-
нії [2]. дані GtH вказували на те, що досягнення часткової ремісії 
протягом 21 дня стероїдної терапії було малоймовірним (нега-
тивне	прогностичне	значення	84%),	якщо	FVIII	у пацієнтів	стано-
вив	<1%	або	титр	інгібітора	>20	од.	Бетезда [10].	Тому	цим	паці-
єнтам пропонуємо комбіновану терапію. У  всіх інших пацієнтів 
(тобто	у пацієнтів	з FVIII	≥1%	та	інгібітором	≤20	од.	Бетезда)	про-
понуємо застосовувати тільки стероїди, оскільки користь більш 
інтенсивних схем є невизначеною, а ризик інфекційних усклад-
нень перевищує ризик кровотечі.

Пропонуємо, щоб пацієнти з  FVIII ≥1 МО/дл і титром інгібі-
торів ≤20 од. Бетезда на  початковому рівні отримували ліку-

вання 1-ї лінії лише кортикостероїдами протягом 3–4 тиж (сту-
пінь 2B).

Пропонуємо комбінувати кортикостероїди з  ритуксима-
бом або цитотоксичним засобом для терапії 1-ї лінії у пацієнтів 
з  FVIII <1 МО/дл або титром інгібітора >20 од. Бетезда (сту-
пінь 2B).

У дослідженні GtH у 23 пацієнтів виявили безперервне по-
кращення титру FvIII:C та/або інгібітора, але вони не  досяга-
ли часткової ремісії протягом перших 3 тиж при застосуван-
ні стероїдних препаратів  [10]. Ці пацієнти не  були переведені 
на іСт 2-ї лінії, і всі досягли часткової ремісії в середньому після 
29 днів.

Пропонуємо продовжити спостереження пацієнтів, 
які не досягли ремісії при застосуванні ІСТ 1-ї лінії, але в яких про-
довжували покращуватися активність FVIII та титр інгібіто-
рів (ступінь 2B).

Пацієнти, які не реагували на стероїди через 3 тиж, переве-
дені на терапію 2-ї лінії циклофосфамідом, а пізніше — ритукси-
мабом	у дослідженні	GTH,	з	них	83%	досягли	ремісії.

Пропонуємо терапію 2-ї лінії ритуксимабом або цитоток-
сичним препаратом, залежно від того, що не  застосовували 
під час терапії 1-ї лінії (ступінь 1B).

Кортикостероїди
терапія кортикостероїдами преднізолоном або преднізо-

ном 1 мг/кг/добу перорально протягом 4–6 тиж запропонована 
в міжнародних рекомендаціях 2009 р. [1]. Цей режим також ви-
користовували в дослідженні GtH [10].

Для лікування кортикостероїдами пропонуємо преднізолон 
або преднізон у дозі 1 мг/кг/добу перорально протягом максимум 
4–6 тиж (з наступною поетапною відміною) (ступінь 2B).

Ритуксимаб
У міжнародних рекомендаціях 2009 р. рекомендовано ліку-

вання ритуксимабом у якості 2-ї лінії для ерадикації інгібітора [1]. 
ритуксимаб часто застосовують у ліцензованій дозі для лікуван-
ня неходжкінської лімфоми (375 мг/м2/тиж), але також у деяких 
випадках у нижчих дозах 100 мг/тиж [62–65]. Препарат ліцензо-
ваний для лікування ревматоїдного артриту у  фіксованій дозі 
1000 мг на 1-й та 15-й дні [66]. Цей режим також застосовували 
при імунній тромбоцитопенії [67, 68]. Хоча ритуксимаб не ліцен-
зований для лікування нгA, пропонуємо додавати його до  іСт 
1-ї  лінії у  пацієнтів із поганими прогностичними маркерами, 
у тих, у кого є протипоказання до застосування кортикостерої-
дів, або як терапію 2-ї лінії.

Пропонуємо ритуксимаб у  дозі 375 мг/м2 щотижня протя-
гом максимум 4 циклів (ступінь 2B).

Цитотоксичні засоби
У  міжнародних рекомендаціях 2009 р. рекомендована те-

рапія циклофосфамідом у  дозі 1,5–2 мг/кг/добу  [1]. Внутріш-
ньовенна імпульсна терапія циклофосфамідом 500–1000 мг/м 
ліцензована для лікування тяжкого вовчакового нефриту та 
гранулематозу Вегенера, хоча немає досвіду застосування 
при  нга  [69]. нещодавно повідомлено про  застосування мі-
кофенолату мофетилу в  ретроспективній групі з 11 пацієнтів 
із нгA [70]. мікофенолату мофетил розпочинали вводити з 1 г/
добу та підвищували до 2 г/добу через 1 тиж. Серед 7 пацієнтів, 
які отримували мікофенолату мофетил разом із преднізолоном 
як іСт 1-ї лінії, 1 повна та 5 часткових ремісій досягнуті через 
4–77	тиж;	 серед	 4	 пацієнтів,	 які	 отримували	 препарат	 для	 ІСТ	
2-ї лінії після в середньому 14 тиж інших видів лікування, відмі-
чали 3 повні та 1 часткову ремісію. Під час лікування будь-яким 
цитотоксичним препаратом необхідний ретельний моніторинг 
лейкопенії, тромбоцитопенії та інфекцій. Ці засоби не  слід за-
стосовувати в період вагітності або жінкам, які годують грудь-
ми.

Як цитотоксичну терапію пропонуємо циклофосфамід у дозі 
1,5–2 мг/кг/добу перорально протягом максимум 6 тиж або мі-
кофенолату мофетил у  дозі 1 г/добу протягом 1 тиж, а  потім 
2 г/добу (ступінь 2B).
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Імуноадсорбція, режими імунотолерантності 
та імуноглобуліни
Протоколи імуноадсорбції успішно використовували для ви-

снаження інгібіторів у пацієнтів із нга. модифікований протокол 
Bonn-malmö поєднував імуноадсорбцію з високими дозами FvIII, 
внутрішньовенним введенням імуноглобулінів та імуносупре-
сією [71]. інгібітори були усунені в середньому через 3 дні. Зали-
шається незрозумілим, чи є загальна швидкість відповіді вищою 
за  таку, що досягається лише за  допомогою іСт, як і відносний 
внесок FvIII та імуноглобулінів у цю схему лікування. тому про-
понуємо використовувати цей протокол лише у пацієнтів з осо-
бливо сильною кровотечею або тих, хто резистентний до іншої 
терапії.

Подібно до імунної толерантності при гемофілії а з інгібіто-
рами, високі дози FvIII поєднувалися з іСт декількома дослідни-
ками [71–74]. однак на основі цих досліджень неможливо зро-
бити висновок про те, чи підвищив FvIII ефективність іСт, через 
відсутність контрольної групи для порівняння. тому рекомен-
дуємо це лікування лише пацієнтам із кровотечею, що загрожує 
життю, у яких доступні гемостатичні методи лікування були не-
ефективними.

Не  рекомендуємо використовувати високі дози людського 
FVIII для індукції імунної толерантності до НГА (ступінь 2C).

Відомо, що високі дози внутрішньовенних імуноглобулінів 
ефективні	при ідіопатичній	тромбоцитопенічній	пурпурі;	однак	
вони чинили незначний вплив або взагалі не викликали ефекту 
у пацієнтів із нга в одному доступному дослідженні цієї терапев-
тичної стратегії [75].

Не  рекомендуємо використовувати високі дози внутріш-
ньовенних імуноглобулінів для ерадикації інгібіторів у пацієнтів 
із НГA (ступінь 1B).

Спостереження
Побічні	явища	виникли	у 66%	пацієнтів	у реєстрі	GTH	(вклю-

чаючи	події,	пов’язані	 з  ІСТ,	 у 50%):	25%	подій	відбулися	через	
>100	днів [10].	Рецидив	виник	у 12–18%	пацієнтів	EACH2	в	серед-
ньому через 138 днів [7]. Враховуючи ризики побічних явищ і ре-
цидивів, пацієнти повинні перебувати під ретельним наглядом 
до  досягнення повної ремісії та протягом кількох місяців після 
цього. моніторинг FvIII:C є більш чутливим, ніж аЧтЧ для вияв-
лення рецидиву.

Рекомендуємо спостереження після повної ремісії з  моніто-
рингом FVIII:C щомісячно протягом перших 6 міс, кожні 2–3 міс 
до  12 міс та кожні 6 міс протягом 2-го року та далі, якщо мож-
ливо (ступінь 1B).

НГА, пов’язана з вагітністю
гемостатична терапія та реакція на  неї були подібними 

у  42 жінок із  нгA, пов’язаною з  вагітністю, порівняно з  іншими 
пацієнтами	 в  реєстрі	 EACH2	 [5].	 Усього	 70%	жінок	 отримували	
лише стероїди для іСт, тоді як решта — стероїди та ритуксимаб, 
цитотоксичні засоби або імуноглобуліни для внутрішньовенно-
го введення. Показники успіху та час до  ремісії були подібни-
ми у цих жінок порівняно з іншими пацієнтами з нгA в реєстрі. 
рівень смертності був нижчим, ніж у  інших пацієнтів, можливо, 
через більш молодий вік жінок із  нгA, пов’язаною з вагітністю, 
а ризик рецидиву був низьким (2 пацієнтки). таким чином, не ре-
комендуємо інший підхід до іСт при нгA, пов’язаною з вагітніс-
тю, за винятком більш ретельного розгляду щодо застосування 
цитотоксичних засобів у жінок фертильного віку через потенціал 
цих препаратів знижувати фертильність та викликати ембріоток-
сичність.

У  жінок із НГA, пов’язаною з  вагітністю, пропонуємо такий 
самий підхід до ІСТ, що і в інших пацієнтів, але з більш ретельним 
розглядом щодо застосування цитотоксичних засобів (сту-
пінь 2C).

Тромбопрофілактика
Серцево-судинні події, включаючи тромбоз, інфаркт міо-

карда	 та	 інсульт,	 зареєстровані	 як	причина	 смерті	 у  6–7%	па-
цієнтів із  нгA в  реєстрах GtH і sACHA  [9, 10]. тому видається 
виправданим рекомендувати тромбопрофілактику відпо-

відно до  настанови американського товариства гематологів 
(American society of Hematology — AsH) 2018 р. для пацієнтів 
без кровотечі, у яких FvIII:C нормалізувався [76]. якщо є пока-
зання до  застосування антитромбоцитарних препаратів (на-
приклад інфаркт міокарда або інсульт в  анамнезі) або перо-
ральних антикоагулянтів (наприклад фібриляція передсердь, 
штучні клапани серця або рецидивні венозні тромбоемболії), 
застосування цих препаратів слід починати після повернення 
FvIII до нормального рівня.

Рекомендуємо проводити тромбопрофілактику згідно 
з  рекомендаціями ASH, якщо рівень FVIII:C повернувся до  нор-
мального. Якщо є показання, терапію антитромбоцитар-
ними препаратами або пероральними антикоагулянтами 
слід  розпочати після досягнення нормальних рівнів FVIII:C 
(ступінь 1C).
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Eliocad2 — сучасні системи виклику медичного 
персоналу в закладах охорони здоров’я України

Сьогодні в закладах охорони здоров’я всього світу існує високий попит на системи виклику медичного персоналу, адже завдяки їх впрова-
дженню вдається досягти покращення комунікації в медичному закладі, підвищити якість лікарняного та медсестринського догляду. Високий 
рівень сервісу, можливість отримання медичних послуг належної якості приваблюють пацієнтів, у тому числі з інших країн, і заохочують їх 
проходити лікування саме в закладах охорони здоров’я, які відповідають сучасним вимогам. В умовах війни в Україні впровадження новітніх 
технологій у військово-медичній галузі вкрай важливе: наразі є гостра необхідність надання медичних послуг великій кількості пацієнтів із 
тяжкими травмами, які обмежені в пересуванні. для цих хворих можливість у будь-який момент викликати медичний персонал критично 
необхідна. одним із таких інноваційних технологічних рішень є Eliocad2 від Legrand (Франція) — системи комфортного автоматизованого ви-
клику медично го персоналу, які сьогодні широко використовують у країнах Європи і які вже доступні й ефективно застосовуються в Україні. 
Системи такого типу є невід’ємними та навіть обов’язковими в лікар нях, що регламентуються європейськими стандартами.

Системи виклику медич-
ного персоналу значно полег-
шують спілкування між поста-
чальником медичних послуг 
та пацієнтами, дозволяючи 
медичним працівникам об-
слуговувати їх більш уважно 
та ефективно. такі системи 
допомагають підвищити за-
доволеність і моральний дух 
як пацієнтів і їх близьких, так 
і співробітників. миттєвий 
зв’язок дозволяє медичним 
працівникам точно і  швидко 
визначити палату, з  якої теле-

фонує пацієнт. Це означає, що допомога тим, хто її потребує, буде 
надана своєчасно. У  галузі, де швидке реагування має вирішальне 
значення, надання пацієнтам можливості зв’язатися з  медсестрою 
чи іншим медичним працівником і отримати негайну відповідь є над-
звичайно, а у деяких випадках, — життєво важливим.

Цікаво, що перша подібна система була розроблена Фло-
ренс найтінгейл (Florence nightingale) у Великобританії ще у 1850-
х роках і передбачала розміщення дзвіночків біля ліжка, щоб 
пацієнти могли дзвонити, коли потребували допомоги. Сьогодні 
системи виклику набагато досконаліші: кількість пацієнтів зрос-
тає, відповідно, підвищуються і вимоги до медичного персоналу. 
Більшість закладів тепер повинні мати системи з певними функ-
ціями, наприклад світильники біля дверей, щоб показувати, коли 
пацієнту потрібна допомога. Сучасні медичні заклади мають бути 
оснащені кнопками виклику на стінах, шнурами в палаті та туалеті, 
щоб пацієнт міг звертатися за допомогою у разі потреби в небез-
печній ситуації, наприклад, якщо йому раптом стане гірше або він 
впаде. тож ці системи є важливими рішеннями щодо безпеки жит-
тєдіяльності для багатьох типів медичних установ: від медичних 
закладів, що забезпечують стаціонарне лікування пацієнтів, до бу-
динків для осіб похилого віку та закладів тривалого догляду.

Показник задоволеності пацієнтів — одна з найважливіших 
сфер, де ефективні системи виклику медичного персоналу можуть 
допомогти покращити статус медичного закладу. невдоволення па-
цієнта може бути викликане різними причинами, однак занадто три-
валий час очікування та погана комунікація з медичним персоналом 
знаходяться вгорі списку. невеликі, легкі та неймовірно прості у ви-
користанні пристрої миттєвого виклику персоналу дають пацієнтам 
головне: спокій у ситуаціях, коли вони потребують уваги, догляду чи 
невідкладної медичної допомоги. таким чином, пацієнти впевнені, 
що можуть негайно звернутися за допомогою й отримати її якнай-
швидше, адже їх місцезнаходження буде вказано дуже точно.

Система виклику Eliocad2 має інноваційні технічні характерис-
тики. Серед них, зокрема, антибактеріальна технологія виконання, 
яка  гарантує гігієнічність. Приліжкові блоки та пристрої виклику 

медсестри комфортні і легкі у використанні завдяки ергономічному 
дизайну, оснащенню світлодіодними світильниками. Пристрої сиг-
налізації виклику персоналу інтуїтивно зрозумілі, мають алфавітно-
цифрові дисплеї та регульовану звукову сигналізацію, а також функ-
цію «прокручування» викликів та поточних візитів медсестри.

Eliocad2 вже декілька років використовується у  клінічній лікар-
ні «Феофанія». Просте у використанні програмне забезпечення до-
помагає медичним працівникам залишатися на зв’язку, забезпечую-
чи відповідальність за виконання завдань і обов’язків.

Олег Луценко, начальник відділу зв’язку лікарні «Феофанія»:
«У нашій лікарні Eliocad2 була встановлена однією з перших 

в Україні в далекому 2004 р. Спочатку це була система з найпрос-
ті шими функціями — виклик лікаря та присутність. Але зго-
дом ми її удосконалювали за рахунок підключення нових функ-
цій, яких в Eliocad2 дуже багато і вони корисні. Згодом системою 
Eliocad2 було обладнано всі корпуси лікарні. Раніше ми використо-
вували системи виклику медичного персоналу інших виробників, 
а деінде навіть було встановлене обладнання радянського зразка. 
Із переходом на Eliocad2 медичному персоналу нашої лікарні стало 
працювати набагато прості ше, а вірогідність помилок під час 
догляду за пацієнтами зведена до мінімуму. Ми впроваджували 
Eliocad2 поступово, у міру проведення капіталь ного ремонту та 
будівництва нових корпусів. Наразі добудовується ще один кор-
пус лікарні, в якому також буде встановле на ця система. Вона є 
дуже надійною, за весь час її використання не було жодного збою. 
Також великою перевагою є те, що систему можна масштабува-
ти під зростаючі потреби лікарні, а також підключати нові при-
строї на додаток до вже встановлених. З Eliocad2 наша лікарня 
може надавати пацієнтам послуги справді європейського рівня».



IQ Trading — офіційний дистриб’ютор продукції Legrand на території України
Контактні дані:
Тел.: +380 (44) 351-14-37
E-mail: iqcs@iqtrading.ua
www.iqtrading.ua

очевидні практичні переваги застосування таких систем:
• комфортне та безпечне перебування пацієнтів у медично-
му	закладі;

• збереження душевного спокою, покращення настрою па-
цієнтів	та	їх	близьких;

• зменшення втоми медичних працівників, значне полег-
шення	їх	роботи;

• економічні переваги для закладу охорони здоров’я, 
адже наявність сучасного високотехнологічного оснащен-
ня відкриває перспективи для закладу бути більш прибут-
ковим.
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Профіль безпеки німесуліду.  
Зважена оцінка
Є.Д. Єгудіна
клініка сучасної ревматології, київ, Україна

Анотація. У статті розглянуто терапевтичну ефективність, клінічне застосування та ймовірні побічні ефекти німесуліду, представника 
групи селективних нестероїдних протизапальних препаратів. Зроблено огляд літератури щодо профілю безпеки німесуліду. Приді-
лено увагу молекулярним механізмам, які підвищують ризик гепатотоксичності препарату. обговорюються шляхи подолання неба-
жаного впливу німесуліду на гепатоцити.
Ключові слова: нестероїдні протизапальні препарати, німесулід, профіль безпеки.

Вступ
Лікування больового синдрому є актуальною клінічною проб-

лемою, а препарати зі знеболювальною дією є найбільш часто за-
стосовуваними як за призначенням лікаря, так і як самолікування. 
Завдяки фармакологічному механізму дії серед численних знебо-
лювальних засобів найбільш поширені нестероїдні протизапаль-
ні препарати (нПЗП), до  яких належить німесулід. механізм дії 
німесуліду полягає в селективному блокуванні цикло оксигенази 
2-го типу (Цог-2) та редукції синтезу простагландинів — головних 
медіаторів запалення та болю. Призначення німесуліду залиша-
ється пріоритетним у лікуванні болю та запалення будь-якого ге-
незу завдяки передбачуваній ефективності, зручності застосуван-
ня та економічній доступності для пацієнта.

однак зважаючи на широку ринкову пропозицію нПЗП, на пер-
ший план виходить питання їх безпеки для пацієнтів. небажані 
ефекти німесуліду пов’язані з класоспецифічною небажаною фар-
макологічною дією нПЗП, яка полягає в  блокаді фізіо логічної ізо-
форми Цог-1 та, як наслідок, зниження захисного потенціалу верх-
ньої частини шлунково-кишкового тракту та негативного впливу 
на функціональну здатність печінки. оскільки актуальність оцінки 
ризику розвитку гострого гепатиту на тлі застосування німесуліду 
залишається надважливим питанням клінічної фармакології, чи-
сельність досліджень профілю безпеки препарату часом переви-
щує таку його терапевтичної ефективності у  пацієнтів із  різними 
клінічними характеристиками. Проте даний підхід здається обґрун-
тованим, адже спрямований на захист пацієнта, зменшення шкоди 
здоров’ю від потенційних ятрогенних ускладнень та в цілому від-
повідає клінічному принципу щодо уникнення шкоди від лікуван-
ня. ретельне дослідження профілю безпеки німесуліду спрямоване 
на підвищення інформованості фахівців сфери охорони здоров’я.

Завдяки потужному та швидкому знеболювальному ефекту 
німесулід зарекомендував себе в лікуванні пацієнтів із м’язово-
суглобовим болем  — неспецифічним болем у  спині, остеоар-
тритом, ревматологічною патологією навколосуглобових м’яких 
тканин та запальними артритами. Вибір препаратів при лікуван-
ні остеоартриту залишається складним завданням, зважаючи 
на  хронічний перебіг захворювання та прогресування патоло-
гії суглобів. остеоартрит певною мірою являє собою умовний 
термін, який об’єднує патологію суглобово-м’язової системи, 
прогресування якої призводить до повної дегенерації хряща та 
втрати функції уражених суглобів. результати інструментальних 
методів дослідження підтверджують, що патофізіологічними пе-
редумовами виникнення больового синдрому при остеоартриті 
є запалення в синовіальній оболонці із послідовним ураженням 
периартикулярних м’язів, дегенерацією менісків та зміною ней-
росенсорного апарату суглоба [6]. Згідно з даними масштабного 
дослідження, проведеного в СШа національною групою з дослі-
дження артриту (national Arthritis data workgroup), щонайменше 
у 1/3 населення СШа віком >65 років відмічають клінічні прояви 
остеоартриту колінного, кульшового суглобів та дрібних сугло-
бів кистей [10].

Які пацієнти найчастіше звертаються 
до сімейного лікаря зі скаргами 
на хронічний біль у суглобах?
Згідно з даними national Arthritis data workgroup серед до-

рослого населення СШа майже у 27 млн відмічають клінічний ос-
теоартрит, 711 тис. — ревматичну поліміалгію, 3 млн — напади 
подагри, 4–10 млн — карпальний тунельний синдром [10].

крім того, дослідники піддають сумнівам традиційні уявлен-
ня щодо вікозалежності остеоартриту з  піковою поширеністю 
серед населення віком >65 років. Відповідно до результатів ана-
лізу статистичних даних з  масштабного дослідження nHAnEs 
III (1991–1994 рр.) остеоартрит колінного суглоба переважно 
виявляли у пацієнтів віком ≥60 років [5]. однак віднести остео-
артрит до  вікозалежних хвороб можна лише умовно, що дове-
дено результатами, отриманими при  проведенні масштабного 
дослідження the Framingham osteoarthritis study. Виявлено, що 
поширеність остеоартриту колінного суглоба серед дорослого 
населення	 віком	≥45	становить	 19,2%  [7].	 Частка	 остеоартриту	
дрібних суглобів кистей у пацієнтів усіх вікових груп становила 
27,2%	серед	іншої	патології	м’язово-суглобового	апарату	та	до-
сягала	80%	у пацієнтів	 віком	≥65	років  [7].	Дослідники	піддали	
сумніву і питання щодо переважної частоти виявлення остеоар-
триту серед жіночої популяції. Попередні дослідження свідчили, 
що частота виявлення больового синдрому у жінок перевищує 
таку	чоловіків	лише	на 7,2% [14].	Цікавість	викликають	додаткові	
клінічні характеристики пацієнтів зі скаргами на біль у суглобах. 
і хоча ускладнений перебіг остеоартриту традиційно пов’язують 
із  цукровим діабетом, артеріальною гіпертензією, серцево-су-
динними захворюваннями, дисфункцією шлунково-кишкового 
тракту та печінки, депресивними розладами, аналіз результатів 
популяційного дослідження зв’язку між станом здоров’я та хар-
чуванням свідчить, що на стан здоров’я суглобів впливає пере-
важно маса тіла як механічний подразник [1].

Патогенез остеоартриту
Важливою патогенетичною ланкою остеоартриту є запален-

ня, яке індукується численними медіаторами. Провідну роль віді-
грає інтерлейкін-1, який експресується на ушкодженій внаслідок 
запалення хрящовій поверхні та створює умови для пригнічен-
ня синтезу інгібіторів металопротеїназ, колагену, протеогліканів, 
одночасно стимулюючи декілька видів ейкозаноїдів, а саме про-
стагландинів та лейкотрієнів. У сучасних уявленнях інтенсивність 
запального процесу прямо пропорційно пов’язана з рівнем інтер-
лейкіну-1, який стає маркером швидкості катаболічних змін хряща 
та стимуляції синтезу протизапальних інтерлейкінів  [8]. Подаль-
ший патогенез пов’язаний з  дією протеолітичних ферментів, під 
впливом яких змінюється структура матриксу хряща. Вивільнення 
в синовіальний простір мак ромолекулярних фрагментів та неоан-
тигенів замикає запальне коло. таким чином, запалення суглобо-
вих тканин та дегенерація хряща є взаємозумов леним процесом.
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Терапевтична ефективність німесуліду
Проблематика остеоартриту, пов’язана з  дегенерацією су-

глобового хряща та дисфункцією суглоба, зумовлює постійний 
пошук ефективного та безпечного засобу для пригнічення за-
пального процесу в  суглобових тканинах та знеболювання. 
незважаючи на  широкий фармакологічний ряд препаратів 
з  протизапальними та знеболювальними властивостями, згід-
но з рекомендаціями міжнародного товариства з  дослідження 
остео артриту (osteoArthritis Research society International  — 
oARsI) препаратами 1-ї лінії для лікування запалення суглобів 
є нПЗП. нПЗП залишаються найдієвішими симптомомодифіку-
ючими препаратами, які зумовлюють швидкий терапевтичний 
ефект [2]. особливе місце серед нПЗП займають німесулідвмісні 
препарати, механізм дії яких полягає в селективному пригнічен-
ні Цог-2. З ним пов’язаний знеболювальний та протизапальний 
терапевтичні ефекти. Завдяки здатності німесуліду пригнічувати 
активність як периферичних, так і центральних больових рецеп-
торів ноцицептивних больових шляхів, застосування німесуліду 
уможливлює досягнення вираженого протизапального ефекту. 
Хорошу протизапальну ефективність німесуліду підтверджено 
аналізом результатів подвійного плацебо-контрольованого ран-
домізованого дослідження терапевтичної ефективності різних 
препаратів з  групи нПЗП. Шляхом порівняння терапевтичних 
ефектів препаратів із вмістом німесуліду, диклофенаку та пірок-
сикаму, найбільший больовий ефект отримано у пацієнтів, які за-
стосовували німесулід у терапевтичній дозі 200 мг/добу. Піковий 
знеболювальний ефект застосування німесуліду тривав 2 год, 
тоді як тривалість знеболювального ефекту після застосування 
диклофенаку або піроксикаму була вдвічі меншою [15].

Поряд із  пригніченням Цог-2 німесуліду притаманні Цог-
незалежні ефекти, які не  пов’язані з  пригніченням синте-
зу простагландинів. найбільшу клінічну цікавість викликає 
хондро протекторний ефект. Хондропротекторна дія німесулі-
ду вимірюється шляхом визначення концентрації матриксних 
металопротеїназ (ммП-1, -8, -13) у сироватці крові — молекул, 
які відіграють ключову роль у деградації хряща. другим діагнос-
тичним маркером руйнації хряща внаслідок запалення слугує 
кореляція олігомерного білка матриксу (cartilage oligomeric 
matrix protein  — Сомр) з  клініко-інструментальними ознаками 
синовіту. У пілотному дослідженні у пацієнтів з рентгенологічни-
ми та клінічними ознаками остеоартриту колінного та кульшо-
вого суглобів оцінювали динаміку больового синдрому за шка-
лою виявлення інтенсивності болю при остеоартриті (womAC). 
аналіз результатів, отриманих за  допомогою шкали womAC, 
продемонстрував зменшення вираженості болю та покращення 
функції суглоба за умови застосування 200 мг німесуліду на добу. 
Зниження концентрації ммП-3 та Сомр у пацієнтів групи німесу-
ліду може свідчити, що, крім знеболювальної та протизапальної 
дії, німесулід сповільнює катаболізм хрящів завдяки механізму, 
не  пов’язаному з  пригніченням простагландинів. таким чином, 
німесулід позитивно впливає на метаболізм суглобів [3].

Профіль безпеки
Поширенню застосування німесуліду сприяли такі факто-

ри, як вдала комбінація ефективності із задовільною переноси-
містю. Серед відносно незначної частоти небажаних побічних 
ефектів клінічно важливими є кровотеча зі шлунково-кишково-
го тракту та порушення серцево-судинної діяльності. але най-
більш дискусійним питанням залишається гепатотоксичність 
препарату. аби дослідити профіль безпеки німесуліду та порів-
няти його з  іншими препаратами групи нПЗП, в  лікарнях Пів-
нічної італії проведено аналіз 10 608 повідомлень про побічні 
ефекти, які виник ли внаслідок застосування нПЗП. З 16 571 ви-
падку 207 відмічені у  пацієнтів, які застосовували німесулід, 
174  — кетопрофен, 184 — диклофенак і 137 — піроксикам. 
Встановлено відсутність впливу вікових критеріїв на  часто-
ту побічних ефектів. Згідно з  фінальним аналізом отриманих 
результатів застосування німесуліду асоційоване з  нижчою 
частотою та ступенем тяжкості шлунково-кишкових побічних 
ефектів порівняно з іншими нПЗП. Частота виникнення шлун-

ково-кишкових побічних ефектів у групі німесуліду становила 
10,4%,	диклофенаку	—	21,2%,	кетопрофену	—	21,7%	та	пірок-
сикаму	—	18,6% [4].	Однак	у цьому	дослідженні	повідомлялося	
про поодинокі випадки гострого ураження печінки та/або ни-
рок на тлі застосування німесуліду.

Поширеність застосування німесуліду та його високий тера-
певтичний ефект зумовлюють дискусійність питання щодо його 
гепатотоксичності. Відсутність доведеної беззаперечної гепа-
тотоксичності німесуліду та довільна інтерпретація чисельних, 
часом суперечливих, результатів дослідження профілю безпе-
ки породжує питання та непевність у  застосуванні німесуліду 
у практичних спеціалістів охорони здоров’я та вимагає розібрати 
контраверсійні результати. Справді, масштабне дослідження епі-
деміології токсичності нПЗП не  підтвердило підвищену гепато-
токсичність німесуліду порівняно з диклофенаком, ібупрофеном 
та кеторолаком [16]. досліджували 400 тис. випадків виникнення 
побічних ефектів у 2 млн пацієнтів, які застосовували нПЗП за пе-
ріод 1997–2001 рр. Пацієнтів поділено на дві групи: групу засто-
совування німесуліду та контрольну, пацієнти якої досягали те-
рапевтичного ефекту за  допомогою диклофенаку, ібупрофену 
та кеторолаку. головною кінцевою точкою дослідження визна-
чено частоту госпіталізації з приводу гострого гепатиту невірус-
ної етіології та частоту гепатопатії в  групі німесуліду. отримані 
результати порівняли з контрольною групою. Проаналізувавши 
отримані дані, дослідники дійшли висновку, що застосування ні-
месуліду незначно підвищує ризик ураження печінки в 1,4 раза 
порівняно	з	контрольною	групою	(95%	довірчий	інтервал	1–2,1).	
не виявлено значного зростання ризику виникнення гепатопа-
тії та серйозного ураження печінки — відповідно 1,3 та 1,9 раза 
порівняно з контрольною групою, пацієнти якої не застосовува-
ли	німесулід	 впродовж	останніх	 12	міс	 (95%	довірчий	 інтервал	
0,7–2,3 та 1,1–3,8 відповідно). таким чином, дослідники дійшли 
висновку, що німесулід не спричиняє гепатотоксичної дії, а про-
філь його безпеки є подібним до профілю безпеки інших нПЗП. 
додатковий аналіз частоти гепатопатій на тлі застосування інших 
препаратів з  групи нПЗП продемонстрував нижчу частоту ура-
ження печінки у пацієнтів, які лікувалися німесулідом, порівняно 
з тими, які отримували диклофенак, кеторолак та ібупрофен (від-
повідно	35,3;	39,2;	66,8	і	44,6/100	тис.	людино-років [16].

низьку частоту виникнення серйозних побічних ефектів, насам-
перед гострої печінкової недостатності, незалежно виявили фран-
цузькі дослідники, які провели популяційний аналіз статистичних 
даних фармаконагляду за  період 2002–2006 рр. (випадок-контр-
оль). Усього в аналіз включено 38 506 випадків небажаних ефектів. 
Встановлено, що найчастіше застосування нПЗП пов’язано з підви-
щеним ризиком шкірних алергічних реакцій. При ранжуванні побіч-
них ефектів гепатопатія посіла 3-тє місце, поступившись алергічним 
ураженням шкіри та шлунково-кишковим кровотечам [13]. Частота 
ускладненого перебігу гепатопатій у групі німесуліду виявилася ниж-
чою порівняно з групами кетопрофену та диклофенаку та становила 
відповідно 0,52 проти 0,78 та 0,58/1 млн доз відповідно [9].

ретроспективний аналіз лабораторних показників печінко-
вих трансаміназ проведено у дітей віком від 28 днів до 8 років і 
масою тіла 3–24 кг. Усі діти отримували симптоматичне лікування 
терапевтичними дозами ібупрофену, парацетамолу або німесу-
ліду. Виявлено, що рівень трансаміназ достовірно підвищувався 
після лікування нПЗП порівняно з  попередніми показниками 
(р<0,001),	 але	 результати	 вторинного	 аналізу	 статистичних	 да-
них свідчать про вищі рівні печінкових ферментів у дітей, які лі-
кувалися німесулідом [11]. Це мало не підштовхнуло дослідників 
до  контраверсійного висновку щодо зростання ризиків неба-
жаного впливу німесуліду на гепатоцити. однак під час обгово-
рення результатів аналізу було згадано ще одне дослідження, 
проведене на тваринах, яке виявило цікавий факт. З’ясувалося, 
що гепатоцити пацюків виявилися здатними накопичувати ні-
месулід, який при досягненні концентрації в 0,1–1 ммоль/л при-
гнічував функціональну здатність клітин печінки внаслідок ви-
никнення ймовірної мітохондріальної недостатності [12]. однак 
незважаючи на подібність ситуації у людей та тварин, досліджен-
ня дії німесуліду на тваринах проводилося шляхом застосування 
супертерапевтичних доз.
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Висновок
гепатотоксичність німесуліду гіпотетично може бути 

пов’язана з  підвищеною чутливістю окремого пацієнта. 
Патофізіо логічні механізми такої чутливості залишаються 
нез’ясованими. однак емпіричним шляхом продемонстровано, 
що підвищення концентрації препарату з протизапальною дією 
в  гепатобіліарній системі призводить до  ймовірного пошко-
дження мітохондрій. тригером патофізіологічних змін на  клі-
тинному рівні можуть слугувати генні мутації та/або вплив 
несприятливих факторів навколишнього середовища. Це ство-
рює несприятливий фон, на  якому застосування німесуліду 
може спричинити зростання ризику серйозних наслідків, аж 
до непередбачуваних — ушкодження з подальшим апоптозом 
та/або некрозом гепатоцитів та/або зниження функціональної 
здатності печінки. і все ж частота виявлення ураження печін-
ки на  тлі застосування німесуліду залишається надзвичайно 
низькою та такою, яка  не  перевищує гепатотоксичність інших 
препаратів з  групи нПЗП. При  цьому перевагами застосуван-
ня німесуліду залишаються здатність позитивно запобігати де-
струкції суглобового хряща та хороша переносимість. Знизи-
ти ризик розвитку ураження печінки можливо шляхом оцінки 
коморбідності, динаміки спостереження стану пацієнта, зни-
ження дози та зменшення тривалості застосування препарату, 
якщо це необхідно.
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Safety profile of nimesulide. 
Reasonable assessment
E.D. Yehudina
Clinic of modern Rheumatology, Kyiv, Ukraine

Abstract. the article discusses the therapeutic efficacy, clinical use 
and possible side effects of nimesulide, a member of the group of 
selective nonsteroidal anti-inflammatory drugs. A review of the lit-
erature on the safety profile of nimesulide has been made. Attention 
is paid to molecular mechanisms that increase the risk of hepatotox-
icity of the drug. ways to overcome the undesirable effects of nime-
sulide on hepatocytes are discussed.

Key words: nonsteroidal anti-inflammatory drugs, nimesulide, safety 
profile.
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Сучасні механізми та стратегії фармакотерапії 
ремієлінізації при розсіяному склерозі
О.О. Нефьодов1, О.І. Кальбус2, В.Б. Ларіонов3

1товариство з додатковою відповідальністю «інтерХім», одеса, Україна
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Анотація. розсіяний склероз — імуноопосередковане нейродегенеративне захворювання центральної нервової системи, що харак-
теризується демієлінізацією, втратою олігодендроглії та аксональною патологією. незважаючи на те що досягнуто значного прогре-
су в розробці імуномодулюючих методів лікування для зменшення пошкодження мієліну та уповільнення прогресування розсіяного 
склерозу, варіантів лікування, спрямованих на  численні патофізіологічні аспекти захворювання, не  вистачає. наявні в  даний час 
імуноцентровані методи лікування здатні зменшити вираженість імуноопосередкованого пошкодження, що виявляється у пацієнтів 
із розсіяним склерозом, проте вони не можуть усунути можливу недостатність ремієлінізації або незворотне пошкодження нейро-
нів, що виникає при прогресуванні цієї патології. нещодавні досягнення дозволили краще зрозуміти процеси ремієлінізації, зокрема 
прогресію клітин лінії олігодендроцитів після демієлінізації. крім того, отримані нові результати, що підкреслюють різні компоненти 
ураження мікросередовища, які сприяють відновленню мієліну та аксонів. розглянуто складності відновлення мієліну після імуно-
опосередкованого пошкодження центральної нервової системи, внесок експериментальних моделей розсіяного склерозу в забез-
печення розуміння відновлення мієліну, а також поточні та потенційні терапевтичні мішені, пов’язані з ремієлінізацією.
Ключові слова: розсіяний склероз, ремієлінізація, олігодендроцити, клітини-попередники олігодендроцитів, демієлінізація.

Вступ
розсіяний склероз (рС) — імуноопосередковане нейродеге-

неративне захворювання центральної нервової системи (ЦнС), 
що характеризується демієлінізацією, втратою олігодендроглії 
та аксональною патологією [1, 2].

демієлінізація порушує передачу сигналів у  ЦнС, виклика-
ючи поступове накопичення фізичної та когнітивної інвалід-
ності [3, 4]. Встановлено, що тривала демієлінізація призводить 
до  прогресуючої дегенерації аксонів. таким чином, ремієліні-
зація, утворення нового мієліну, є важливим процесом для під-
тримки структурної цілісності аксонів, а також для відновлення 
та підтримки неврологічної функції при рС (рис. 1) [5, 6].

рисунок 1 ремієлінізація при рС [7]

ремієлінізація може відбуватися спонтанно, безпосеред-
ньо в  демієлінізуючих бляшках, проте ця здатність знижується 
з тривалістю перебігу рС, особливо при прогресуючому перебі-
гу [6, 8]. Хоча основні механізми не до кінця вивчені, вважаєть-
ся, що ремієлінізація є неповною при прогресуючому рС через 
множину факторів, включаючи виснаження клітин-попередни-
ків олігодендроцитів, їх знижену здатність до диференціювання 
в зрілі мієлінізуючі олігодендроцити і наявність інгібуючих фак-
торів у мікрооточенні вогнищ рС [9, 10].

Сучасна патогенетична терапія при  рС насамперед включає 
імуномодулюючі лікарські засоби, спрямовані на зменшення ви-
раженості нейрозапалення та запобігання рецидивам — хворобо-

модифікуюче лікування [11]. однак це  лікування залишається 
менш ефективним щодо запобігання прогресуванню нейродеге-
нерації та зниження інвалідизації пацієнтів із рС [12].

наголошуючи на  потребі в  регенеративній терапії рС, роз-
робка стратегій, спрямованих на запобігання пошкодженню олі-
годендроцитів та безпосередньо мієліну, а також посилення ре-
мієлінізації та цілісності аксонів, в останні роки викликала дедалі 
більшу увагу дослідників та клініцистів (рис. 2) [13].

рисунок 2 Сучасна стратегія лікування рС: імуномодуляція в поєд-
нанні з ремієлінізацією [7]

Ліки, доступні в  даний час для лікування рС, в  основному 
ґрунтуються на різних механізмах модуляції периферичної імун-
ної системи (ліворуч на рис. 2) для уповільнення прогресування 
захворювання. У даний час досліджується кілька потенційних лі-
ків, які спрямовані на  запалення ЦнС та різні аспекти та стадії 
ремієлінізації (праворуч на рис. 2).

ремієлінізація є варіантом «омолодження» ЦнС після ви-
кликаного імунною системою пошкодження мієліну та олігоден-
дроцитів. отже, стимуляція ремієлінізації забезпечує додаткову 
лінію захисту від пошкодження аксонів, яке слідує за  втратою 
мієліну.

Стратегії ремієлінізації включають, серед іншого, посилення 
трофічної підтримки олігодендроцитів та аксонів, стимуляцію 
олігодендрогенезу, нейтралізацію інгібіторів диференціювання 
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та ремієлінізації олігодендроцитів, а  також забезпечення ціліс-
ності та регенерації аксонів (рис. 3) [13].

рисунок 3 нейродегенеративні та запальні процеси в осередку рС, що 
піддаються профілактичній та регенеративній терапії [14]

CSPG — хондроїтинсульфатпротеоглікани; IFNγ — гамма-інтерферон; LINGO-1 — білок 1, що 
містить багатий лейцином повтор та імуноглобуліноподібний домен; Nogo — білок, що інгібує 
зростання нейритів; OPC — клітина-попередник олігодендроцитів; АФК — активні форми 
кисню; RNS — активні форми азоту; TNF — фактор некрозу пухлини альфа. Можливі точки 
втручання включають: 1) імуномодуляцію, що переважає стратегію доступних у даний час те-
рапевтичних засобів для лікування РС; 2) сприяння життєздатності ОPC та олігодендроцитів; 3) 
збереження кількості та цілісності нейронів та аксонів; 4) захист мієліну, щоб запобігти подаль-
шій його втраті; 5) зменшення оксидативного стресу, апоптозу або клітинної дисфункції нейро-
нів та гліальних клітин; 6) сприяння цілісності гематоенцефалічного бар’єра; 7) стимулювання 
вироблення нейротрофінів та факторів зростання; 8) зниження прозапальної активації гліальних 
клітин; 9) сприяння проліферації ОPC та їх диференціюванню у зрілі мієлінізуючі олігодендро-
цити; 10) індукування міграції та активації OPC та олігодендроцитів у місця демієлінізації; 11) 
індукування утворення нового мієліну; 12) спрямування на інгібіторні фактори, пов’язані із за-
лишками мієліну, та сприяння їх очищенню, щоб підтримувати ремієлінізацію оголених аксонів.

Роль мієліну
мієлінізація пропонує кращий спосіб зростання швидкості про-

відності нервових волокон, ніж просте збільшення розміру аксона. 
мієлін підвищує поперечний ізолюючий опір мембрани аксона, 
у той час як потенціалзалежні натрієві та калієві канали практично 
обмежені короткими немієлінізованими перехопленнями ранв’є. 
таким чином, потенціал дії поширюється за допомогою порівняно 
швидкого та енергоефективного процесу стрибкоподібної провід-
ності [15]. З цього випливає, що втрата мієліну призводить до більш 
повільної передачі потенціалу дії і, отже, збільшення латентного пе-
ріоду, але також може призвести до блокади провідності [16]. таким 
чином, ремієлінізація є способом відновлення стрибкоподібної 
провідності та клінічної функції після демієлінізації [17].

крім того, олігодендроцити безпосередньо підтримують не-
йрон, наприклад, забезпечуючи лактатом для метаболізму та утво-
рення аденозинтрифосфату (атФ) [18, 19]. дослідження патологіч-
ного процесу на експериментальній моделі також припускають, що 
вираженість дегенерації аксонів зменшується в  ремієлінізованих 
ділянках [20, 21]. отже, у сукупності ремієлінізуюча терапія необхід-
на для відновлення функції та запобігання нейродегенерації.

на сьогодні більш очевидним є те, що регуляція синтезу міє ліну 
є динамічним процесом. У цьому процесі беруть участь як новоут-
ворені олігодендроцити, так і олігодендроцити, які існували раніше, 
що ремоделюють мієлін, часто у відповідь на активність процесу. Ці 
явища покращують пластичність [22]. Питання, чи можна відновити 

залежну від активності рС ремієлінізацію за допомогою запропоно-
ваних методів лікування, залишається без відповіді.

Біологія ремієлінізації
демієлінізація (індукована експериментально або захворю-

ванням) може супроводжуватися регенеративною відповіддю, що 
призводить до утворення нових мієлінових оболонок навколо ого-
лених аксонів новоутвореними олігодендроцитами [23, 24]. гістопа-
тологічні оцінки показали, що це може часто відмічатися в окремих 
пацієнтів із рС [25], але не є характерним для переважної їх біль-
шості [26]. Висока міжіндивідуальна варіабельність здатності до ре-
мієлінізації підтверджується візуалізацією мієліну з використанням 
позитронно-емісійної томографії в  динаміці. Ці дані поєднуються 
з  доказами того, що у  пацієнтів із  більш високою ремієлінізацією 
виявляють нижчий рівень непрацездатності, саме це підкреслює 
терапевтичні перспективи ремієлінізуючого лікування [27, 28]. Ви-
значення лікарських мішеней для активації процесу ремієлінізації 
дозволить значно підвищити ефективність лікування рС.

Механізми ремієлінізації
Зрілі олігодендроцити, що існували до демієлінізації, здатні збіль-

шувати кількість міжвузлів, які вони генерують, і, отже, сприяють від-
новленню після демієлінізації [29], хоча вони не додаються до пулу 
мієлінутворювальних олігодендроцитів (нових), які необхідні для 
ремієлінізації у тварин [30]. таким чином, реміє лінізація значною мі-
рою залежить від клітин-попередників дорослих олігодендроцитів 
(aoPCs), отриманих з  неонатальних клітин-попередників олігоден-
дроцитів (noPCs) [31], які, як показано у  генетичних дослідженнях, 
є клітинами, відповідальними за генерацію більшості в дорослій не-
рвовій системі [32]. Ці клітини підтримуються в достатній кількості пе-
реважно за рахунок власного самооновлення, а не заміщення з ніш 
нейральних стовбурових клітин ЦнС [33].

Після пошкодження мієлінових ділянок клітини-поперед ники 
дорослих олігодендроцитів повинні наслідувати процес актива-
ції, міграції, проліферації та диференціювання, перш ніж заверши-
тися утворенням нових мієлінових оболонок [32]. кінцевим про-
дуктом є ущільнений шар мієліну, який тонший і коротший, ніж 
той, що утворюється під час мієлінізації у процесі розвитку [34]. 
Цей факт часто використовується для гістологічної ідентифікації 
ремієлінізації в ході вивчення процесу на експериментальних мо-
делях на тваринах. механічно ремієлінізація може бути невдалою 
через	дефект	у будь-якому	місці	цієї	послідовності;	нестача	проре-
генеративних факторів або надлишок інгібуючих факторів, як це 
видно при ураженнях при рС, у поєднанні з внутрішнім складом 
aoPCs може обмежувати здатність до ремієлінізації [23].

Враховуючи, що велика кількість клітин-попередників до-
рослих олігодендроцитів виявляється при хронічних вогнищах 
демієлінізації при рС [35], часто виникають думки, що ремієліні-
зація зазнає невдачі, оскільки aoPCs стають нерухомими та не-
здатними до диференціювання.

однак слід визнати, що диференціювання не завжди може бути 
стадією, що обмежує швидкість ремієлінізації у  пацієнтів. раніше 
встановлено, що aoPCs дійсно мігрують до  місць пошкодження і 
рівномірно розподіляються, щоб сприяти ремієлінізації [36], хоча 
вони, ймовірно, роблять це на короткі відстані [37]. крім цього, згід-
но з останніми дослідженнями виявлено зміни в профілях експре-
сії генів олігодендроцитів між ділянками білої речовини головного 
мозку, що нормально виглядають при  рС, і здоровим контролем, 
маючи на увазі, що патологія, яка виявляється в ураженнях, може 
не відображати глобальні клітинні зміни, які відбуваються при рС.

такі результати можуть знайти пояснення у  відмінностях 
між даними пацієнтів та даними з експериментальних моделей 
на  щурах та мишах, що використовують для вивчення захво-
рювання. Зважаючи на дані про те, що у деяких пацієнтів із рС 
реміє лінізація відбувається краще, ніж у інших, здається очевид-
ним, що стратегія лікування, яка тільки посилює диференціюван-
ня, не  обов’язково може бути достатньою для вирішення про-
блеми ремієлінізації у популяції гетерогенних пацієнтів із рС [27].

крім того, нещодавно описано а
1-реактивні астроцити, які 

зумовлюють загибель олігодендроцитів [39].
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Паралельно до  вищеописаних процесів демонстрація 
того, що синтез білка в  oPCs модулюється потенціалами дії ак-
сонів  [38], свідчить про симбіоз між нейроном і клітинами, від-
повідальними за  його мієлінізацію. У  периферичній нервовій 
системі існує необхідний взаємозв’язок між аксоном і шванів-
ською клітиною, що ілюструється залежністю від фактора росту 
нейронів — нейрорегуліну 1, який керує мієлінізацією перифе-
ричних нервів [40, 41]. У ЦнС клітини-попередники олігодендро-
цитів здатні диференціюватися навіть за відсутності аксонів [42] 
і у  культурі здатні мієлінізувати інертні аксоноподібні субстра-
ти  [43]. Проте у  той час як олігодендроцити мають здатність 
за замовчуванням диференціюватися і мієлінізувати аксони, цей 
процес модулюється діаметром та активністю аксонів, що вказує 
на необхідність взаємодії з інтактними аксонами in vivo [44, 45].

аналізуючи наведені дані, стає зрозуміло, що для полегшен-
ня ремієлінізації потрібні комбінації лікарських засобів, які діють 
на  різні процеси з  максимальною ефективністю (за  умови до-
статньо збереженого демієлінізованого аксона).

Причини невдач ремієлінізації
Щоб зрозуміти, чому ремієлінізація не вдається при рС, не-

обхідно розглянути два важливі супутні процеси, а  саме вік та 
імунну систему.

У той час як імунна система часто розглядається як така, що 
зумовлює згубну дію при рС, показано, що вроджена імунна систе-
ма відіграє важливу роль у біології ремієлінізації [45]. мієлінові за-
лишки містять інгібітори диференціювання aoPC, тому їх очищен-
ня шляхом фагоцитозу є важливим етапом регенерації мієлінової 
оболонки [46]. так само інфільтруючі макрофаги та активована 
мікроглія секретують безліч нейротрофічних факторів, які чинять 
прямий вплив на aoPCs [47]. Справді, для забезпечення надійної 
ремієлінізації in vitro потрібна поляризація відповіді макрофагів 
на імунорегуляторний фенотип м2 [48]. незрозуміло, як ці резуль-
тати пов’язані з  поведінкою макрофагів і мікроглії, що походять 
з  моноцитів, in vivo, але вони підкреслюють, як  поліпшення на-
шого розуміння субпопуляцій макрофагів/мік роглії та лімфоцитів 
у головному мозку необхідне для розробки методів лікування, які 
запобігають демієлінізації, водночас стимулюючи ремієлінізацію.

Потенціал ендогенної ремієлінізації залежить як від віку, так і 
від тривалості захворювання: ремієлінізація найбільш виражена 
в осіб віком до 55 років та протягом перших 10 років від початку 
захворювання [49]. Ще потрібно з’ясувати відносний внесок віку 
залежно від тривалості демієлінізації та недостатності ремієліні-
зації, але клінічні дані свідчать про  те, що вік особливо важли-
вий, оскільки пацієнти досягають інвалідності в однаковому віці, 
незалежно від того, чи мають вони рецидивні або прогресуючі 
симптоми на початку [50]. таким чином, ремієлінізація, як і інші 
регенеративні процеси в  організмі людини [51], стає з  часом 
менш ефективною [52], тому розуміння вікової недостатності ре-
мієлінізації має важливе значення для розробки лікування.

детальне розуміння внутрішніх вікових змін в aoPCs викла-
дено в одному з досліджень [53], де продемонстровано, що ста-
ріючі aoPC стають менш чутливими до факторів, що викликають 
диференціювання, що зумовлює зниження здатності до ремієлі-
нізації, яке відмічають у  багатьох хронічних неремієлінізуючих 
ураженнях рС [54]. Більше того, секвенування рнк від молодих 
і старих aoPC виявило значний внесок шляху mtoR (механічна 
мішень рапаміцинкінази). Встановлено, що маніпулювання цим 
шляхом у старих щурів з обмеженням калорійності (три непослі-
довні дні голодування на тиждень протягом 6 міс) або за допо-
могою AmPK-агоніста метформіну (>3 міс) повертає назад зниже-
ну здатність диференціювання aoPCs та відновлює їх здатність 
до  ремієлінізації. У  результаті вплив на  внутрішні зміни в  цих 
стовбурових клітинах стає перспективною стратегією лікування.

нарешті, існують також анатомічні відмінності в ступені ре-
мієлінізації в межах різних локалізацій уражень в однієї людини. 
наприклад, перивентрикулярні вогнища менш схильні до реміє-
лінізації, ніж підкіркові [26]. Це може відображати гетерогенність 
oPC, що лежить в основі процесу, або відмінності в їх диферен-
ціюванні залежно від локалізації [55], для прикладу  — в  корі 

менше інгібіторів ремієлінізації. Це також може бути пов’язане 
з важливістю нейронної активності для ремієлінізації. регіонар-
ні варіації ремієлінізації дають можливість дослідити бар’єри 
для посилення ремієлінізації, а також піднімають питання про те, 
які ураження слід вивчати в клінічних дослідженнях [56].

Висновок
У цій статті ми акцентували увагу на деяких теоретичних пи-

таннях можливостей та механізмів ремієлінізації, які дають надію 
на  розроблення нових засобів лікування пацієнтів із рС, проте 
потребують системного та глибокого подальшого вивчення.

для правильного розуміння напряму розвитку фармако-
терапії рС необхідно зосередитися на  поглибленні знань щодо 
тонкощів механізмів не лише демієлінізації при рС, але й механіз-
мів та шляхів ремієлінізації як одного з найбільш перспективних 
підходів у розробці нових засобів лікування рС.
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Abstract. multiple sclerosis is an immune-mediated neurodegenera-
tive disease of the central nervous system characterized by demyelin-
ation, loss of oligodendroglia and axonal pathology. Although sig-
nificant progress has been made in developing immunomodulatory 
treatments to reduce myelin damage and slow the progression of 
multiple sclerosis, treatment options for many pathophysiological 
aspects of the disease are lacking. Currently available immune-cen-
tered treatments can reduce the immune-mediated damage found 
in multiple sclerosis patients, but they cannot eliminate possible re-
myelination failure or irreversible neuronal damage that occurs dur-
ing multiple sclerosis progression. Recent advances have provided 
a better understanding of remyelination processes, including the pro-
gression of oligodendrocyte cells after demyelination. In addition, 
new results have been obtained that highlight the various compo-
nents of the microenvironment that contribute to myelin repair and 
axon repair. the difficulties of myelin recovery after immune-medi-
ated central nervous system damage, the contribution of experimen-
tal models of multiple sclerosis in providing an understanding of 
myelin recovery, as well as current and potential therapeutic targets 
associated with remyelination are considered.

Key words: multiple sclerosis, remyelination, oligodendrocytes, oli-
godendrocyte progenitor cells, demyelination.
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Кардіоцеребральні синкопальні і кризові 
стани: етіопатогенетичні механізми, клініка, 
діагностика, лікування, профілактика
І.С. Зозуля1, А.О. Волосовець1, Б.Л. Пархоменко2

1національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, київ, Україна
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Анотація. Синкопальні стани	відмічають	у 30–50%	населення.	Їх	розвиток	пов’язаний	із гострим	порушенням	церебрального	мета-
болізму в результаті глибокої гіпоксії. наведено класифікацію зазначених розладів. описано клініку деяких варіантів синкопальних 
станів (кардіогенні, цереброваскулярні), діагностику, надання допомоги. Серед кризів виділяють гемодинамічний, гіпертонічний, 
ангіодистонічний, нейроендокринний, обтураційний та ін. Зазначено, що в  кардіоневрології відмічають багато різновидів синко-
пальних і кризових станів, які можуть бути як самостійними захворюваннями, так і, частіше, причиною розвитку серцево-судинних 
або цереброваскулярних захворювань, які потребують невідкладної допомоги.
Ключові слова: синкопальні стани, кардіогенні синкопальні стани, втрата свідомості, гемореологічний криз, гіпертонічний криз.

За даними ряду авторів [1–3], синкопальні стани відмічають 
у 30–50%	населення.	Розвиток	синкопальних	станів	пов’язують	
із гострим порушенням церебрального метаболізму в результаті 
глибокої гіпоксії. У більшості випадків синкопальні стани мають 
первинний неврологічний генез, але можуть бути пов’язані з різ-
ними соматичними захворюваннями [4, 5].

Синкопальний стан — гостре порушення свідомості, зумов-
лене різною церебральною або соматичною патологією. най-
більш частим варіантом пароксизмального розладу свідомості 
є напади короткочасної втрати свідомості з порушенням посту-
рального тонусу і з подальшим його відновленням.

Патогенетичними механізмами синкопальних станів є:
•	 недостатність	мозкового	кровообігу	при порушенні	систем-

ної	гемодинаміки;
•	 локальна	 ішемія	головного	мозку	при патології	магістраль-
них	судин	і	малих	внутрішньомозкових	судин;

•	 редукція	мозкового	метаболізму,	викликана	негемодинаміч-
ними порушеннями (анемія, гіпоглікемія, порушення газово-
го й електролітного складу крові, рефлексогенні рефлектор-
ні	порушення);

•	 вісцеральні	рефлекси	блукаючого	нерва	[1,	6,	7].
Виділяють 5 основних типів:

•	 нейрогенні	рефлекторні	стани;
•	 ортостатичні	синкопе;
•	 аритмогенні	синкопе;
•	 синкопе,	пов’язані	 з органічними	змінами	серця	 і	 серцево-

судинними	захворюваннями;
•	 цереброваскулярні	 порушення	 (судинний	 синдром	 обкра-

дання).
Кардіогенні синкопальні стани виникають при різній патоло-

гії серця, яка призводить до порушення системної чи кардіаль-
ної гемодинаміки. клінічні ознаки синкопе можуть проявлятися 
як при навантаженні, зміні положення тіла, так і в горизонталь-
ному положенні. Провісниками можуть бути біль у ділянці серця, 
за грудниною, серцебиття.

кардіальні синкопе зумовлені механічною перепоною кро-
вотоку внаслідок стенозу аорти або легеневої артерії, гіпертро-
фічною кардіоміопатією, інфарктом міокарда або його гострою 
ішемією, дисфункцією штучних клапанів серця, дисекцією аорти, 
тетрадою Фалло, захворюванням перикарда тощо.

до синкопальних станів можуть призводити різні порушен-
ня ритму серця:
•	 брадиаритмія,
•	 тахіаритмія;

•	 синдром	слабкості	синусного	вузла;
•	 атріовентрикулярна	блокада;
•	 надшлуночкова	або	шлуночкова	тахіаритмія;
•	 синдром	подовження	інтервалу	Q–Т;
•	 синдром	Бругада;
•	 порушення	функції	кардіостимулятора	[8].

У  перебігу синкопальних станів виділяють синкопальний 
та післясинкопальний стани. Вони залежать (початок, пере-
біг) від  етіопатогенетичних механізмів виникнення і провоку-
ючих факторів: фізичного перевантаження, зміни положення 
тіла (з  горизонтального у  вертикальне), після довгого стояння, 
при дов гих перервах між прийомами їжі, на фоні емоційного пе-
ренапруження. може бути пресинкопальний стан (секунди, хви-
лини) у вигляді загальної слабкості, несистемного запаморочен-
ня, нудоти, «мушок перед очима». Вираженість цих симптомів 
швидко збільшується, вони можуть супроводжуватися перед-
чуттям втрати свідомості.

При збільшенні вираженості цих симптомів у разі ненадання 
допомоги розвивається напад у вигляді втрати свідомості, паці-
єнт поступово падає, намагаючись утриматися. Втрата свідомос-
ті може бути від легкого до глибокого ступеня, протягом декіль-
кох хвилин. У цей час артеріальний тиск низький, пульс слабкого 
наповнення, дихання поверхневе, м’язи повністю розслаблені. 
При синкопе, що затягується, можуть виникати судоми (тонічні), 
мимовільне сечовипускання.

У стадії відновлення свідомість швидко відновлюється, хво-
рі швидко орієнтуються в  просторі. Проте можуть зберігатися 
загальна слабкість, несистемне запаморочення, сухість у  роті, 
блідість шкірних покривів, низький артеріальний тиск, нестійка 
хода.

Синкопальні стани в результаті порушення серцевого ритму 
можуть виникати в різних вікових групах, залежно від етіологіч-
ного фактора.

найбільш типовим аритмогенним синкопе є синдром Мор-
ганьї — Адамса — Стокса як результат гострого порушення 
мозкового кровообігу (гПмк) внаслідок неефективних скоро-
чень шлуночків серця при повній поперечній блокаді. Він роз-
вивається гостро, без провісників, і супроводжується втратою 
свідомості через декілька секунд після зникнення пульсу, від-
сутністю пульсу й серцебиття в момент нападу та відновлення 
свідомості відразу ж після появи пульсу й серцебиття, блідістю 
і ціанозом шкіри та слизових оболонок, що посилюються з ча-
сом поглиблення нападу, відсутністю прикусу язика та клоніч-
них судом, недовгочасним нападом і відсутністю амнезії у  па-
цієнтів.
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При  синдромі слабкості синусного вузла (синусова бради-
кардія, синоатріальна блокада, зупинка синусного вузла) вини-
кають асистолії передсердь і шлуночків протягом 3 с.

найчастіше цей синдром проявляється синусовою бра-
дикардією	 (<50	уд./хв).	 Проявляється	 запамороченням	 і	 втра-
тою свідомості. інколи цей синдром має ятрогенний характер 
і виникає на  тлі застосування серцевих глікозидів, блокаторів 
β-адренорецепторів, верапамілу, хінідину тощо. інколи синдром 
слабкості синусного вузла проявляється синдромом брадикар-
дії — тахікардії [4].

Синкопальні стани, зумовлені цереброваскулярною патоло-
гією

Синкопальні стани при цереброваскулярній патології зумов-
лені гострим зниженням мозкового кровообігу. Вони можуть 
розвиватися у вигляді транзиторних ішемічних атак у каротид-
ній або вертебрально-базилярній системі [9].

У вертебрально-базилярній системі вони виникають у 2 рази 
частіше і пов’язані з  дисциркуляцією в  хребтовій артерії  [10, 
11]. Це зумовлено атеросклеротичним оклюзивним процесом 
зі стенозом, аномалією і деформацією цієї судини (подовження, 
звивистість, перегини, петлеутворення). Серед деформацій най-
більше значення мають перегини, які призводять до стійкого по-
рушення мозкового кровообігу. Провокуючими факторами мо-
жуть бути повороти голови, нахили, закидання голови.

клінічна картина проявляється симптомами вертебраль-
но-базилярної недостатності, включаючи зорові й окорухові 
симптоми, атаксію (статичну, динамічну), вестибулярними по-
рушеннями, м’язовою гіпотонією в ногах (дроп-атаки) і нерідко 
порушенням свідомості (мозкова стовбурова дисфункція). У діа-
гностиці цих синкопе використовують допплерографію, ангіо-
графію, мрт-ангіографію, функціональні проби (закидання, на-
хили, повороти голови).

При  ураженні каротидної системи виникають транзиторні 
ішемічні порушення (атаки) як прояв синдрому ішемії або об-
крадання. У  клініці виявляють короткочасну втрату свідомості, 
шум і дзвін у голові, легкі органічні симптоми ураження нервової 
системи (перехідні-минущі парези, паралічі, порушення чутли-
вості) [9].

Відмічають вазовагальні синкопальні стани, які частіше роз-
виваються при  кардіологічних і цереброваскулярних захворю-
ваннях у  людей різних вікових груп. їх перебіг може бути без 
продроми, з  атипічними тригерами, з  високим ризиком отри-
мання травми при  втраті свідомості і падінні. такі вазовагальні 
синкопе часто виникають при гіперчутливості каротидного си-
нусу і є ситуаційними або ортостатичними синкопе. для діагнос-
тики цих синкопе використовують пробу з пасивним ортостазом 
(тилт-тест), масаж каротидного синуса, пробу Вальсальви, вело-
ергометричну пробу [12].

Синдром гіперчутливості каротидного синусу супроводжу-
ється розвитком брадикардії і гіпотензії, втратою свідомості. 
Провокуючими факторами є повороти голови, перерозгинання, 
закидання, тісні комірці, краватки. особи старших вікових груп 
можуть не пам’ятати факт втрати свідомості і падіння.

деякі автори вважають негативним факт синдрому каро-
тидного вузла в пацієнтів із атеросклерозом каротидних судин, 
що часто може призводити до повторних синкопальних атак [13].

описані ятрогенні синкопальні стани при цереброваскуляр-
ній патології, які зумовлені ортостатичною гіпотензією, як побіч-
ний ефект деяких кардіологічних, гіпотензивних, протипаркін-
сонічних лікарських препаратів, антидепресантів.

Це може бути пов’язано з порушенням ауторегуляції судин-
ного кровообігу і підвищенням судинного мозкового тиску у па-
цієнтів із артеріальною гіпертензією і до ішемії головного мозку. 
можливе різке зниження артеріального тиску і мозкової перфу-
зії, що призводить до виникнення синкопального стану або на-
віть до більш виражених неврологічних порушень.

Виявляють психогенні синкопальні стани у пацієнтів із цереб-
роваскулярною патологією, з  преморбідними особливостями 
особистості з тривожно-депресивними станами, при іпохондрії, 
астеноневротичних порушеннях. Провокуючими факторами є 

психотравмуючі ситуації. Втрата свідомості може бути неповною 
і супроводжуватися нереальним положенням тіла, відсутністю 
травматизації тощо.

окрім синкопальних станів, у  неврології і кардіології існує 
ще одна форма порушень гомеостазу — кризові стани.

Вони супроводжують артеріальну гіпертензію, церебраль-
ний атеросклероз, ендокринні захворювання. між патологіч-
ними процесами, які провокують умови для гПмк, як правило, 
настає декомпенсація гемодинамічних і гемостатичних резервів. 
Зазвичай інсульт розвивається гостро на тлі давно існуючих па-
тологічних процесів. Безпричинних інсультів не буває. Безпосе-
редньою причиною інсульту завжди є гемодинамічний криз — 
гостре порушення системної або регіонарної гемодинаміки, 
що призводить до ураження відповідних органів.

Гемодинамічний криз характеризується швидким загострен-
ням хвороби, декомпенсацією кровообігу на рівні центральної і 
регіонарної гемодинаміки та мікроциркуляції. У клінічній прак-
тиці використовують таке поняття, як гіпертензивний, гіперто-
нічний або судинний криз.

Він частіше виникає при  декомпенсації роботи серця, по-
рушенні серцевого ритму, зміні судинного тонусу, підвищенні 
в’язкості крові, активації атеросклеротичних бляшок, гормо-
нальних порушень. Провокуючими факторами можуть бути фі-
зичне і психічне перевантаження, зміна метеофакторів, різке 
підвищення артеріального тиску, вживання алкоголю, відміна 
прийому лікарських засобів [13–15].

Гіпертонічний криз — одна з найчастіших причин гПмк. гі-
пертонічний	криз	виявляють	у 20–30%	усіх	хворих,	що	перено-
сять гПмк. У клініці відмічають головний біль, нудоту, блювання, 
запаморочення, тахікардію (брадикардію), оніміння половини 
обличчя, тулуба, слабкість у руці, нозі. Ці симптоми можуть бути 
минущими при своєчасному наданні медичної допомоги [14, 16, 
17].

до цих кризів можна віднести і гостру гіпертонічну енцефа-
лопатію з різким підвищенням артеріального тиску та минущими 
неврологічними симптомами на тлі когнітивних порушень [18].

У клініці виявляють гіпотонічні кризи з явною артеріальною 
гіпотонією (гіпотензією). епізоди зниження системного артері-
ального тиску відмічають у хворих з вираженими атеросклеро-
тичними змінами брахіоцефальних артерій, при неадекватному 
застосуванні антигіпертензивних препаратів, при порушенні до-
бового рівня артеріального тиску, що виявляють в осіб старших 
вікових груп на тлі ішемічної хвороби серця. гіпотонічний криз 
може бути викликаний інфекційними захворюваннями. гіпото-
нічні кризи асоціюються із серйозними транзиторними ішеміч-
ними атаками і гемодинамічними інсультами з  мультифокаль-
ними дрібновогнищевими ураженнями головного мозку. Вони 
частіше розвиваються в нічний час, перед ранком.

Виділяють коронарний криз, який виникає на тлі ішемічної 
хвороби серця, стенокардії, ішемії міокарда (безбольової). коро-
нарна недостатність часто супроводжується короткочасним по-
рушенням ритму серця (шлуночкові екстрасистоли, фібриляції 
передсердь) і зниженням ударного об’єму серця. короткочасне 
зниження ударного об’єму серця не  може бути компенсоване 
патологічно зміненими судинами головного мозку, що призво-
дить до ішемії, транзиторної ішемічної атаки або ішемічного ін-
сульту. тут же виділяють аритмічний криз, або пароксизмальні 
форми порушення ритму серця, які є найчастішими причинами 
ішемічного інсульту [19].

Пароксизми миготливої аритмії знижують хвилинний об’єм 
крові	 на  20–25%,	що	 становить	 патофізіологічну	 основу	 ішемії	
головного мозку.

Виділяють ангіодистонічний криз, який виникає при  вер-
тебрально-базилярних порушеннях (синдром хребтової арте-
рії). для ангіодистонічних кризів характерними є епізоди недо-
статності кровообігу у  вертебробазилярній системі. Проявом 
ангіо дистонічного кризу може бути напад мігрені. тяжкі форми 
мігрені можуть викликати вогнищеві ураження головного моз-
ку (мігренозний інсульт). ангіодистонічний криз частіше призво-
дить до розвитку транзиторної ішемічної атаки, рідше — гемоди-
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намічного ішемічного інсульту з дрібновогнищевим ураженням 
головного мозку.

У літературі виділяють нейроендокринний криз, пов’язаний 
із  гормональною дисфункцією, який відмічають при  тиреоток-
сикозі, клімаксі, у  пацієнтів із  нейроендокринними пухлинами, 
феохромоцитомою. Патофізіологічною основою є масивний ви-
кид у кров катехоламінів, які призводять до гемодинамічних по-
рушень, уражень міокарда і судинної стінки. нейроендокринні 
кризи зумовлюють розвиток гемодинамічних та атеротромбо-
тичних ішемічних інсультів.

гемореологічний криз — найчастіша причина декомпенсації 
мозкового кровообігу. гіперкоагуляція крові є фактором ризи-
ку системних порушень мікроциркуляції. Пусковими механізма-
ми можуть бути гіпертермія, зневоднення, інтоксикація, стрес, 
які  призводять до  розладу регіонарного кровообігу і блокади 
мік роциркуляції та ішемії мозку. гемореологічний криз усклад-
нюється гПмк за типом гемореологічної оклюзії — гемодинаміч-
ний або атеротромботичний інсульт [20, 21].

обтураційний криз зумовлений гострою закупоркою ар-
терії середнього або крупного калібру тромбом або фрагмен-
том тромботичної бляшки. Предиктором обтураційних кризів 
є пухкі гетерогенні бляшки, атеросклеротичні стенози й оклю-
зії бранхоцефальних артерій. У результаті обтураційного кризу 
розвиваються тяжкі великовогнищеві ішемічні ураження го-
ловного мозку з перебігом за  типом атеротромботичного ін-
сульту [22].

оскільки перелічені кризові стани є предикторами гПмк, то 
ґрунтовне кардіоневрологічне обстеження в більшості випадків 
дасть можливість попередити той чи інший варіант розвитку ге-
модинамічного інсульту і підвищити ефективність індивідуаль-
них профілактичних заходів.

таким чином, у  кардіоневрології відмічають багато різно-
видів синкопальних і кризових станів, які можуть бути як само-
стійною патологією, так і стати причиною розвитку серцево-су-
динних і цереброваскулярних захворювань, що є прерогативою 
невідкладної кардіології і неврології.
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Cardiocerebral syncopal and crisis 
states: etiopathogenetic mechanisms, 
clinic, diagnosis, treatment, prevention
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Abstract. Syncopal	states	occur	in	30–50%	of	the	population.	Their	
development is associated with acute disorders of cerebral metabo-
lism as a result of deep hypoxia. the classification of these disorders 
is given. the clinic of some variants of syncopal states (cardiogenic, 
cerebrovascular syncopal states), diagnosis, care is described. Among 
the crises are: hemodynamic, hypertensive, angiodystonic, neuroen-
docrine, obstructive and others. In cardioneurology there are many 
types of syncopal and crisis conditions, which can be both indepen-
dent diseases and, more often, cause cardiovascular or cerebrovas-
cular diseases that require urgent care.

Key words: syncopal states, cardiogenic syncopal states, loss of con-
sciousness, hemorheological crisis, hypertensive crisis.
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Безпека та ефективність комплексу 
Депріліум® у зменшенні субклінічних 
симптомів депресії в пацієнтів із хронічними 
неінфекційними захворюваннями: 
подвійне сліпе рандомізоване 
контрольоване дослідження
О.С. Чабан, О.О. Хаустова, Д.О. Ассонов
національний медичний університет імені о.о. Богомольця, київ, Україна

Анотація. Актуальність. наразі існує необхідність пошуку підходів до ранньої терапії при депресивних проявах у пацієнтів із хро-
нічними неінфекційними захворюваннями (ХніЗ), що дало б змогу розпочинати менеджмент симптомів на початку їх виникнення. 
Перспективним кандидатом на роль у такій терапії може виступати комплекс депріліум®, що містить s-аденозил-L-метіонін (sAme), 
L-метилфолат та метилкобаламін. Мета: оцінка ефективності вживання комплексу депріліум® для полегшення субклінічних симп-
томів депресії у пацієнтів із ХніЗ. Об’єкт і методи дослідження. дизайн дослідження: подвійне сліпе рандомізоване контрольоване 
дослідження з паралельними групами. на базі кафедри медичної психології, психосоматичної медицини та психотерапії національ-
ного медичного університету імені о.о. Богомольця (моноцентрове дослідження) з дотриманням етичних та деонтологічних норм 
згідно з принципами, викладеними в гельсінській декларації, було залучено 140 пацієнтів. для оцінки субклінічних симптомів ви-
користану шкалу гамільтона для оцінки депресії (Hamilton depression Rating scale — HAm-d). З метою отримання додаткової інфор-
мації про стан пацієнта використано шкалу соматичних симптомів (somatic symptom scale — sss)-8 та шкалу якості життя о.С. Ча-
бана (Quality of Life scale — QoLs). Пацієнтів було рандомізовано методом блокової рандомізації на групу дослідження, що вживала 
комплекс депріліум®, та групу контролю, що отримувала плацебо. Результати. Через 60 днів (т2) спостерігали статистично значущу 
різницю за всіма клінічними показниками між групою дослідження та контрольною групою. медіанне значення показника за шка-
лою	HAM-D	відрізнялося	між	групами	на 6	пунктів,	значущо	(p<0,000)	менші	результати	спостерігали	в групі	дослідження,	учасники	
якої вживали протягом цього часу комплекс депріліум®. При  порівнянні між собою показників групи дослідження на  1-й (т1) та 
60-й	день (Т2)	участі	в дослідженні	статистично	значущі	зміни	(p<0,000)	спостерігали	в усіх	трьох	показниках.	Висновок. отримані 
результати підтверджують наявні свідчення про властивості sAme при депресії та доповнюють їх доказами ефективності комплексу 
депріліум®, що містить sAme та L-метилфолат з метилкобаламіном, які разом зумовлюють фармакологічний та клінічний синергізм 
для зменшення вираженості субклінічних депресивних проявів у пацієнтів з розповсюдженими ХніЗ. окрім того, виявлено, що вжи-
вання комплексу депріліум® протягом 2 міс не несе підвищеної небезпеки для здоров’я пацієнтів та значної побічної дії. необхідні 
подальші дослідження ефективності вживання комплексу депріліум® у хворих із ХніЗ.
Ключові слова: депресія, хронічні неінфекційні захворювання, s-аденозил-L-метіонін.

Вступ
неінфекційні хвороби є основною причиною смертей 

у всьому світі: чотири основні типи хронічних неінфекційних за-
хворювань (ХніЗ)  — серцево-судинна патологія, рак, хронічне 
обструктивне захворювання легень, цукровий діабет  — спри-
чиняють >2/3 усіх смертей, що робить їх глобальною пробле-
мою [18]. наразі у близько половини населення світу виявляють 
як мінімум одне, а 1/4 — більше, ніж одне хронічне захворюван-
ня  [6]. такі ХніЗ, як серцево-судинні хвороби, цукровий діабет, 
рак та хронічні респіраторні захворювання, часто супроводжу-
ються депресивними проявами, і цей зв’язок привертає до себе 
все  більше уваги дослідників з усього світу [2]. депресію від-
мічають у  таких пацієнтів у  2–4 рази частіше, ніж у  людей без 
ХніЗ, і ця комбінація створює значний тягар для систем охорони 
здоров’я країн із середнім і низьким рівнем доходу [4]. наявність 
більше ніж одного хронічного захворювання, жіноча стать, гір-
ша освіта та відсутність постійних стосунків пов’язані з вищими 
ризиками розвитку депресії [5]. У зв’язку із цим Всесвітня орга-
нізація охорони здоров’я рекомендує спільне ведення пацієнта 
з ХніЗ лікарем-інтерністом та фахівцем з психічного здоров’я [2–
3]. Відсутність комплексного підходу до  терапії таких хворих 
може призводити до  відсутності комплаєнсу, нераціонального 
повторного проведення одних і тих самих діагностичних до-
сліджень, ризиків некоректної взаємодії фармакологічних пре-
паратів, які приймає пацієнт, надмірного навантаження на  ста-

ціонари та навіть підвищеної смертності [2]. командний підхід 
є важливим для охоплення медичними послугами пацієнтів як 
з неінфекційними захворюваннями, так і з проблемами з психіч-
ним здоров’ям [6].

таким чином, виникає необхідність у пошуку підходів 
до ранньої терапії при депресивних проявах у пацієнтів із ХніЗ, 
що  дало  б змогу розпочинати менеджмент симптомів на  по-
чатку їх виникнення. наявні підходи до раннього менеджмен-
ту симптомів, попри їх переваги, досі не  є загальнодоступни-
ми  [6]. У  зв’язку із  цим актуалізується пошук терапії, яка була 
б одночасно ефективною, безпечною та разом з  тим не  ство-
рювала  б економічного тягаря для пацієнтів, була простою та 
зрозумілою.

Перспективним кандидатом на роль у такій терапії може ви-
ступати комплекс депріліум®, що містить s-аденозил-L-метіонін 
(sAme), L-метилфолат та метилкобаламін. Це кофермент, що при-
родно синтезується в організмі людини та бере участь у побудові 
в головному мозку нейромедіаторів та фосфоліпідів, додавання 
якого до дієти підвищує рівень серотоніну, дофаміну та фосфати-
дилсерилу [10]. У літературі наявні повідомлення про те, що рів-
ні sAme є значно нижчими у пацієнтів з депресією, ніж у людей, 
у яких депресивні прояви відсутні [6]. При цьому внутрішньовен-
не або пероральне введення sAme пов’язане зі значним підви-
щенням його рівнів у спинномозковій рідині, що вказує на його 
здатність проникати крізь гематоенцефалічний бар’єр. Ці спо-
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стереження дають раціональну основу для анти депресивного 
ефекту sAme, що було підтверджено в кількох країнах [6]. У сис-
тематичному огляді 2020 р. автори зробили висновок, що sAme 
проявляє значно більший ефект при  депресивних симптомах, 
ніж плацебо, як у монотерапії, так і в комбінації з антидепресан-
тами, який можна порівняти з  дією широкозастосовуваних ан-
тидепресантів типу есциталопраму та іміпраміну  [9]. У  велико-
му мультицентровому дослідженні виявлено, що прийом sAme 
в дозі 400 мг на добу пов’язаний зі знач ним зменшенням вира-
женості симптомів депресії вже через 7 днів, і результати покра-
щувалися ще через 15 днів [1]. sAme показав себе як достатньо 
безпечна речовина, адже більшість побічних ефектів є легкими, 
клінічно незначущими або транзиторними [1, 7]. комбінуван-
ня sAme з антидепресантами покращувало їх ефект у пацієнтів 
з  резистентною депресією та не  мало підвищених ризиків для 
здоров’я, серед найчастіших побічних ефектів фіксували розла-
ди з боку шлунково-кишкового тракту та головний біль [7].

Синтез sAme нерозривно пов’язаний з  наявністю фолієвої 
кислоти та кобаламіну [11], що містяться в комплексі депріліум®, 
для створення фармакологічного та клінічного синергізму дії. 
Це зумовлює інтерес до вивчення ефективності вживання комп-
лексу депріліум® при субклінічних депресивних станах у пацієн-
тів із ХніЗ. разом з тим його вплив на субклінічні прояви депресії 
в такій популяції досі вивчено недостатньо, що робить актуаль-
ними подальші дослідження в цьому напрямку.

мета: оцінка ефективності вживання комплексу депріліум® 
для полегшення субклінічних симптомів депресії у  пацієнтів 
із ХніЗ.

Об’єкт і методи дослідження
дизайн дослідження: подвійне сліпе рандомізоване конт-

рольоване дослідження з паралельними групами.
на  базі кафедри медичної психології, психосоматичної ме-

дицини та психотерапії національного медичного університету  
імені о.о. Богомольця (моноцентрове дослідження) з  дотри-
манням етичних та деонтологічних норм згідно з  принципами, 
викладеними у гельсінській декларації, було залучено 140 паці-
єнтів. Перед залученням у дослідження учасники ознайомлюва-
лися з протоколом та підписали поінформовану згоду.

критерії включення в дослідження: чоловіки та невагітні жін-
ки,	які	не годують	грудьми,	віком	18–65	років;	0–14	балів	за шка-
лою гамільтона для оцінки депресії (Hamilton depression Rating 
scale — HAm-d).

критерії невключення: участь в  іншому дослідженні протя-
гом	1	міс	до моменту	скринінгу;	встановлений	діагноз	психічно-
го	розладу;	черепно-мозкова	травма	чи	інсульт	в анамнезі;	при-
йом антидепресантів за ≤1 міс до залучення в дослідження.

Кінцеві точки
Первинними кінцевими точками були загальні бали за шка-

лою депресії гамільтона (HAm-d). Вторинні кінцеві точки — за-
гальні бали за шкалою соматичних симптомів (somatic symptom 
scale — sss)-8 та шкалою якості життя о.С. Чабана (Quality of Life 
scale — QoLs).

Психодіагностичний інструментарій
для оцінки субклінічних симптомів було використано шкалу 

HAm-d. З метою отримання додаткової інформації про стан паці-
єнта використано шкали sss-8 та QoLs.

17-факторна шкала депресії Гамільтона (HAM-D)
Шкала гамільтона складається з 17 пунктів/факторів, 9 з яких 

оцінюються у 0–4, а  8 пунктів  — у 0–2 бали, та заповнюєть-
ся медичним працівником під час структурованого клінічного 
інтерв’ю [12]. інтерпретацію кінцевого балу в цьому дослідженні 
здійснювали згідно з  оновленими у  2019 р. рекомендаціями на-
ціонального інституту здоров’я і досконалості допомоги (national 
Institute for Health and Care Excellence — nICE) з терапії та менедж-
менту депресії у дорослих осіб, де 0–7 балів — відсутність депре-
сії, 8–13 — субклінічні прояви, 14–18 — помірні прояви, 19–22 — 
середній ступінь тяжкості, ≥23 балів — тяжкі прояви депресії [13].

Шкала соматичних симптомів (SSS-8)
Це короткий самоопитувальник щодо соматичних проявів 

депресії, розроблений B. Gierk та співавторами [14], який склада-
ється з 8 запитань, кожне оцінюється в межах 0–4 балів, де 0 — 
«зовсім не турбувало», 4 — «дуже турбувало». оцінка соматич-
них симптомів відбувається шляхом підрахунку загального 
результату, що може варіювати в межах 0–32 балів. результати ін-
терпретують наступним чином: 0–3 бали — мінімальний, 4–7 — 
низький, 8–11 — середній, 12–15 — високий, 16–32 — дуже ви-
сокий ступінь інтенсивності прояву соматичних симптомів [15].

Шкала якості життя О.С. Чабана (QOLS)
QoLs — опитувальник, розроблений для оцінки якості жит-

тя, що містить 10 питань стосовно різних аспектів життя дослі-
джуваного. Пацієнт має оцінити різні сфери свого життя від 0 
(«зовсім незадоволений») до  10 («надзвичайно задоволений»). 
оцінка якості життя відбувається шляхом підрахунку загального 
балу,	що	може	варіювати	в межах	0–100.	Оцінка	<56	балів	відпо-
відає вкрай низькому, 57–66 — низькому, 67–75 — середньому, 
76–82 — високому, ≥83 — дуже високому рівню якості життя [16].

Протокол дослідження
дослідження проводили на базі кафедри медичної психоло-

гії, психосоматичної медицини та психотерапії національного 
медичного університету імені о.о. Богомольця. Після отримання 
інформації про  дослідження, надання письмової інформованої 
згоди та проведення процедури скринінгу в  разі відповідності 
критеріям включення учасники заповнювали опитувальники 
QoLs та sss-8 та з  ними було проведено структуроване клініч-
не інтерв’ю для оцінки депресії (HAm-d), що відповідає часовій 
точці t1. Формування груп відбувалося шляхом блокової рандо-
мізації для отримання еквівалентних груп. Пацієнтів розподіля-
ли до групи дослідження, що вживала комплекс депріліум® двічі 
на добу (200 мг s-аденозил-L-метіоніну у формі капсул (сумарна 
доза 400 мг/добу) в комбінації з 0,4 мг L-метилфолату та 0,25 мг 
метилкобаламіну), або ж до  групи контролю, що отримувала 
аналогічне за формою та кратністю прийому плацебо протягом 
60 днів. Через 60 днів проводили повторну оцінку за  шкалами 
HAm-d, sss-8, QoLs, що відповідає часовій точці т2.

Розрахунок розміру вибірки
Приймаючи альфа рівним 0,05, а потужність вибірки на рівні 

80%,	щоб	відслідкувати	різницю	між	групами	у 2	бали	за HAM-D,	
приймаючи стандартне відхилення рівним 4 та ризик дропауту 
рівним	10%,	необхідно	було	залучити	по 70	осіб	до кожної	групи.

Статистичний аналіз
якісні дані представлені через кількість спостережень та відсо-

ток від загального числа спостережень. для оцінки нормальності 
розподілу кількісних показників використано критерій Шапіро — 
Уїлка. кількісні дані представлені через середнє значення та стан-
дартне відхилення (m±sd), або ж через медіану та міжквартиль-
ний розмах [med (IQR)] у відповідних випадках. для оцінки різниці 
між двома непов’язаними вибірками використано t-критерій для 
непов’язаних вибірок (у разі підпорядкування закону нормально-
го розподілу). У разі розподілу, відмінного від нормального, для 
оцінки різниці між двома незв’язаними вибірками використано 
U-критерій манна — Уїтні для незв’язаних вибірок. для оцінки різ-
ниці між двома пов’язаними вибірками в разі нормального розпо-
ділу використано t-критерій для пов’язаних вибірок, а в разі роз-
поділу, відмінного від нормального, використано тест Вілкоксона 
для незв’язаних вибірок. Статистична обробка даних відбувалася 
за допомогою мови програмування R за допомогою середовища 
для статистичних обчислень EzR v1.54 [17]. Візуалізація даних від-
бувалася за допомогою мови програмування Python з надбудова-
ми matplotlib та seaborn.

Результати та їх обговорення
Середній вік пацієнтів становив 39,05±9,92 років. 

84 (60%) досліджуваних	мали	жіночу,	56	(40%)	—	чоловічу	стать.	
Більшість (n=103;	73,57%)	досліджуваних	на момент	участі	в до-
слідженні	знаходилися	в шлюбі,	меншість	(n=37;	26,43%)	не	мали	
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постійної	 пари.	Майже	 всі	 учасники	 (n=134;	 95,71%)	 були	 пра-
цевлаштовані	і	лише	декілька	(n=6;	4,29%)	—	тимчасово	не пра-
цювали. Перед рандомізацією групи не  мали значущої різниці 
за жодним із соціально-демографічних показників (табл. 1).

У	 79	 (56,43%)	 учасників	 відмічали	 артеріальну	 гіпертензію,	
33 (23,57%)	хворіли	на бронхіальну	астму,	27	(19,29%)	—	на цук-
ровий	діабет,	19	(13,57%)	—	на хронічний	обструктивний	брон-
хіт. одне ХніЗ	 мали	122	 (87,14%),	 два	—	18	 (12,86%)	 учасників.	
до рандомізації між групами не виявлено статистично значущої 
різниці за структурою захворюваності (табл. 2).

На  момент	 залучення	 в  дослідження	 в	 усіх	 учасників	 (n=140)	
відмічали субклінічні депресивні прояви за  шкалою HAm-d. Се-
редній показник у всій вибірці становив 9,02±0,93. За шкалою sss-
8	мінімальний	 рівень	 соматичних	 проявів	 відмічали	 у  12  (8,57%),	
низький —	у	38	(27,14%),	середній	—	у	51	(36,43%),	високий —	у	36	
(25,71%),	дуже	високий —	у	3	(2,14%)	учасників.	За шкалою	QOLS	се-
редній показник по  всій вибірці становив 8,98±3,75. Виявлено, що 
дуже	низький	рівень	якості	життя	мають	37	(26,43%),	низький —	46	
(32,86%),	середній —	34	(24,29%),	високий —	12	(24,29%),	дуже	висо-
кий —	11	(7,86%)	учасників	дослідження.	Середній	показник	у всій	
вибірці становив 62,54±14,70. Порівняння групи дослідження та гру-
пи контролю на дорандомізаційному етапі представлено в табл. 3.

Через 60 днів (т2) спостерігали статистично значущу різницю 
за всіма клінічними показниками між групою дослідження та конт-
рольною групою. Узагальнені результати представлено в табл. 4.

медіанне значення показника за шкалою HAm-d відрізняло-
ся	між	групами	на 6	пунктів,	значущо	(p<0,000)	менші	результати	
спостерігали в групі дослідження, учасники якої вживали протя-
гом цього часу комплекс депріліум® (рис. 1), що сигналізувало 
про нижчий ступінь прояву депресії в цій групі.

Спостерігали також різницю в якісних показниках депресивних 
проявів. так, якщо на момент залучення в дослідження в усіх учас-
ників фіксували субклінічні депресивні прояви, то через 60 днів 
у групі дослідження відсутність депресивних проявів спостерігали 
в 60, а субклінічні депресивні прояви — в 10 учасників, то в групі 
контролю спонтанне зменшення депресивних проявів протягом 
часу та, відповідно, їх відсутність спостерігали в 17, а субклінічні де-
пресивні прояви — у 53 учасників (рис. 2). Ця відмінність також ви-
явилася	статистично	значущою	(χ²=50,90;	p<0,000).

медіанне значення показника за шкалою sss-8 також відріз-
нялося	між	групами	на 8	пунктів,	статистично	значущо	(p<0,000)	

таблиця 1 Соціально-демографічні показники групи дослідження 
та групи контролю

Показник Група дослідження 
(n=70)

Група контролю 
(n=70) t/χ² p

Вік 37,72±10,50 40,37±9,18 t=–1,58 0,115
Стать:
•	 жіноча 42 (60%) 42 (60%)

0 1
•	 чоловіча 28 (40%) 28 (40%)
Сімейний статус:
•	 у шлюбі 52 (74%) 51 (73%)

0 1
•	 самотній 18 (26%) 19 (27%)
Робочий статус:
•	 працює 68 (97%) 66 (94%)

0,174 0,676
•	 не працює 2 (3%) 4 (6%)

таблиця 2 Структура захворюваності на ХніЗ в учасників дослідження

Захворювання
Група 

дослідження 
(n=70)

Група 
контролю 

(n=70)
χ² p

Артеріальна гіпертензія 35 (50%) 44 (62%) 1,85 0.173
Бронхіальна астма 20 (28%) 13 (18%) 1,42 0,232
Хронічний обструктивний бронхіт 9 (12%) 10 (14%) 0 1
Цукровий діабет 15 (21%) 12 (17%) 0,183 0,668

таблиця 3 Показники двох груп до рандомізації

Шкала Група дослідження 
(n=70)

Група контролю 
(n=70) t/W p

HAM-D 9 [8–10] 9 [8,25–9,00] W=2154 0,347
SSS-8 8,52±3,77 9,44±3,69 t=–1,44 0,150
QOLS 63,72±14,70 61,35±14,72 t=0,95 0,345

таблиця 4 Порівняння двох груп на 60-й день дослідження

Шкала
Група 

дослідження 
(n=70)

Група 
контролю 

(n=70)

Різниця в медіані 
(група дослідження: 

група контролю)
T/W p

HAM-D 3 [1–6] 9 [8–11] –6 W=378 0,000

SSS-8 2 [1–3]
10 

[7,25–12,00]
–8 W=263 0,000

QOLS 73,62±13,90 63,58±16,07 +8 t=3,95 0,000

рисунок 1 медіанні значення та міжквартильний розмах за шкалою 
HAm-d в групі контролю та групі дослідження
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рисунок 2 якісна оцінка показників клінічної шкали депресії HAm-d 
в групі дослідження та групі контролю на 1-й та 60-й день 
дослідження

Co
un

t

0

10

20

30

40

50

60

70

Субклінічні
депресивні

прояви

Відсутні
депресивні

прояви

Субклінічні
депресивні

прояви

Відсутні
депресивні

прояви

1-й візит 2-й візит

Група контролю Група дослідження

рисунок 3 медіанні значення та міжквартильний розмах за шкалою 
sss-8 в групі контролю та групі дослідження
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менші результати також спостерігали в  групі досліджен-
ня  (рис.  3), що відображувало зменшення ступеня соматичних 
проявів у цій групі.

Відмінності спостерігали і в  середньому балі за  шкалою 
QoLs. Середні значення двох груп відрізнялися на  10,04 в  бік 
групи дослідження (рис. 4), ця різниця також виявилася статис-
тично	значущою	(p<0,000).

При  порівнянні між собою показників групи дослідження 
на  1-й (т1) та 60-й день (т2) участі в  дослідженні статистично 
значущі	 зміни	 (p<0,000)	 спостерігали	 за всіма	 трьома	показни-
ками (табл. 5).

графік динаміки симптомів депресії (рис. 5) дозволяє візуаль-
но оцінити, що за  60 днів вживання комплексу депріліум® спо-
стерігали	зменшення	вираженості	симптомів	на ≈66%	(знижен-
ня медіанного значення на 6 пунктів).

Ще більшим було зниження показників за  шкалою sss-8 
(зменшення	медіанного	значення	на 7	пунктів) —	на ≈73%	(рис. 6).

Відтак, соматичні прояви в пацієнтів групи дослідження зна-
чущо	 (p<0,000)	 зменшилися.	 Мінімальний	 рівень	 соматичних	
проявів	фіксували	у	67	(95%),	низький —	у	3	(5%)	пацієнтів.	У гру-
пі контролю через 60 днів мінімальні соматичні прояви мали 
7  (10%),	низький —	11	 (15%),	 середній —	29	 (41%),	високий —	
18 (25%),	дуже	високий —	5	(5%)	пацієнтів.	Візуальна	оцінка	да-
них представлена на рис. 7.

Зміну показників у  бік збільшення спостерігали й за  шка-
лою QoLs (збільшення середнього значення на  9,9 пунктів)  — 
на ≈13,5%	(рис. 8).

таким чином, відбулося підвищення якості життя пацієнтів. 
Через	60	днів	дуже	низький	рівень	якості	життя	мали	15	(21%),	
низький —	9	 (12%),	 середній —	14	 (20%),	високий —	11	 (15%),	
дуже	високий —	21	 (30%)	особа.	Для	порівняння,	в  групі	конт-
ролю	через	60	днів	 у	 20	 (28%)	осіб	 відмічали	дуже	низький	рі-
вень	якості	життя,	низький —	у	19	(27%),	середній —	у	18	(25%),	
високий —	у	5	 (7%),	дуже	високий —	у	8	 (11%).	Ця	відмінність	
між  групами	 була	 статистично	 значущою	 (p<0,000).	 Візуальна	
оцінка даних представлена на рис. 9.

У  групи дослідження протягом 60 днів частіше спостеріга-
ли такі побічні прояви, як нудота, відчуття слабкості, зниження 
артеріального тиску, діарея, свербіж шкіри. У групі дослідження 
частіше спостерігали відчуття посиленого серцебиття та триво-
гу. разом з тим при статистичній обробці не виявлено значущих 

рисунок 4 Середні значення та стандартне відхилення кількості 
балів за шкалою QoLs через 60 днів у групі контролю та 
групі дослідження
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таблиця 5 Зміни в середніх значеннях у 1-й та 60-й день досліджен-
ня

Шкала Т1
(n=70)

Т2
(n=70)

Різниця в середніх/
медіані t/W p

HAM-D 9 [8–10] 3 [1–6] –6 V=2275 0,000
SSS-8 9,5 (6,25–9,5) 2 [1–3] –7 V=2200,5 0,000
QOLS 63,72±14,70 73,62±13,90 +9.9 t=5,56 0,000

рисунок 5 динаміка показників за шкалою HAm-d в групі досліджен-
ня протягом 60 днів
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рисунок 6 динаміка показників за шкалою sss-8 в групі досліджен-
ня протягом 60 днів
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рисунок 7 якісна оцінка соматичних проявів за шкалою sss-8 в гру-
пі дослідження через 60 днів
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рисунок 8 динаміка показників за шкалою QoLs в групі досліджен-
ня протягом 60 днів
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відмінностей між групами (для всіх випадків p>0,05). результати 
представлено в табл. 6.

таким чином, отримані результати дозволяють припусти-
ти, що комплекс депріліум® значно краще порівняно з плацебо 
сприяє зменшенню субклінічних депресивних проявів у пацієн-
тів із ХніЗ. окрім того, хоча негативні ефекти частіше спостеріга-
ли в групі дослідження, статистично значуща різниця з групою 
контролю була відсутня.

існує велика кількість підходів до  лікування пацієнтів з де-
пресією, тому кожна нова стратегія має бути оцінена з  позиції 
зважування ризиків та потенційної користі [23]. наші результа-
ти узгоджуються з  результатами j. sarris та співавторів (2014), 
які  отримали подібні результати ефективності sAme при вели-
кому депресивному розладі та використовували схожий ди-
зайн [19], та результатами K.m. Bell та співавторів (1994), які до-
вели, що зменшення депресивних проявів за HAm-d пов’язане 
з підвищенням концентрації sAme у плазмі крові [20]. результати 
щодо побічних ефектів також узгоджуються з  повідомленнями 
інших дослідників щодо відсутності клінічно значущих побічних 
реакцій [22]. Враховуючи те, що властивості sAme можна порів-
нювати з  ефектом стандартних трициклічних антидепресантів 
та селективних інгібіторів зворотного захоплення серотоніну 
за  невеликої кількості побічних ефектів [9, 21], це робить його 
потенційно важливим для терапії пацієнтів з ранніми субклініч-
ними проявами депресії у пацієнтів із ХніЗ.

Перевагами цього дослідження є використання дизайну 
рандомізованого контрольованого дослідження з подвійним за-
сліпленням, достатньо тривалий час вживання комплексу деп-
ріліум® з метою виявлення властивостей порівняно з  плацебо. 
Серед обмежень цього дослідження — відсутність follow-up 
оцінки, що робить неможливим порівняння ефективності терапії 
та стійкості ефектів протягом тривалого часу. іншим обмеженням 
є певна різнорідність групи в контексті ХніЗ, тому подальші до-
слідження з вивченням властивостей та безпеки комплексу деп-
ріліум® в  окремих однорідних клінічних популяціях дозволить 
доповнити отримані результати. також дані цього дослідження 
не можна генералізувати на популяції підлітків та осіб літнього 
віку через віковий склад учасників дослідження (дорослий вік).

Висновок
отримані нами результати підтверджують наявні свідчення 

про ефективність sAme в терапії пацієнтів з депресією та допов-
нюють їх доказами щодо властивостей комплексу депріліум®, 
що містить sAme та L-метилфолат з метилкобаламіном, які разом 
зумовлюють фармакологічний та клінічний синергізм з метою 
сприяння зменшенню вираженості субклінічних депресивних 
проявів у пацієнтів з розповсюдженими ХніЗ. окрім того, вияв-
лено, що вживання комплексу депріліум® протягом 2 міс не несе 
підвищеної небезпеки для здоров’я пацієнтів та не має значної 
побічної дії. необхідні подальші дослідження щодо доцільності 
вживання комплексу депріліум® пацієнтами із ХніЗ.
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рисунок 9 якісна оцінка якості життя за  шкалою QoLs в  групі до-
слідження через 60 днів
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таблиця 6 Частота негативних ефектів у групі дослідження та групі 
контролю

Показник
Група 

дослідження 
(n=70)

Група 
контролю 

(n=70)
χ² p

Нудота 4 (5%) 2 (2%) 0,174 0,676
Відчуття слабкості 5 (7%) 3 (4%) 0,132 0,716
Відчуття посиленого серцебиття 1 (1,4%) 2 (2%) 0 1
Зниження артеріального тиску 2 (2%) 1 (1,4%) 0 1
Діарея 2 (2%) 0 (0%) 0,507 0,476
Свербіння шкіри 3 (4%) 1 (1,4%) 0,257 0,612
Відчуття тривоги 1 (1,4%) 2 (2%) 0 1
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Safety and efficacy of the 
Deprilium® complex in reducing 
subclinical symptoms of depression 
in patients with chronic non-
communicable diseases: a double-
blind, randomized controlled trial
O.S. Chaban, O.O. Khaustova, D.О. Assonov
o.o. Bogomolets national medical University, Kyiv, Ukraine

Abstract. Topicality. Currently, there is a need to find approaches to 
early treatment of depressive symptoms in patients with chronic 
non-communicable diseases, which would allow to begin manage-
ment of symptoms at the beginning of their occurrence. A promising 
candidate for the role of such therapy may be the complex deprilium®, 
which contains s-adenosyl-L-methionine (sAme), L-methylfolate and 
methylcobalamin. The aim: to evaluate the effectiveness of deprilium® 
in relieving subclinical symptoms of depression in patients with 
chronic non-communicable diseases. Materials and methods. study 
design: a double-blind randomized controlled trial with parallel 

groups. on the basis of the department of medical Psychology, Psy-
chosomatic medicine and Psychotherapy of the o.o. Bogomolets 
national medical University (monocentric study) in compliance with 
ethical and deontological norms in accordance with the principles 
set out in the declaration of Helsinki, involved 140 patients. the 
Hamilton depression scale (HAm-d) was used to assess subclinical 
symptoms. the somatic symptoms scale (sss-8) and the o.s. Chaban 
quality of life scale (QoLs) were used to obtain additional information 
about the patient’s condition. Patients were randomized to block 
randomization in the deprilium® study group and the placebo control 
group. Results. After 60 days (t2), there was a statistically significant 
difference in all clinical parameters between the study group and the 
control group. the median value of the HAm-d scale differed between 
groups	by	6	points,	 significantly	 (p<0.000)	 lower	 results	were	ob-
served in the study group, which participants took the deprilium® 
complex. when comparing the indicators of the study group on day 
1 (t1) and 60 days (t2) of participation in the study, statistically sig-
nificant	 changes	 (p<0.000)	were	observed	 in	all	 three	 indicators.	
Conclusion. our results confirm the available evidence for the effec-
tiveness of sAme as a therapy for depression and complement their 
evidence of the effectiveness of the deprilium® complex containing 
sAme and L-methylfolate with methylcobalamin, which together 
cause pharmacological and clinical synergism for synergism, in sub-
clinical depressive manifestations in patients with common chronic 
non-communicable diseases. In addition, it was found that taking the 
deprilium® complex for 2 months does not contain an increased risk 
to patient health and significant side effects. Further studies of the 
effectiveness of deprilium® in patients with chronic non-communi-
cable diseases are needed.

Key words: depression, chronic non-communicable diseases, s-ade-
nosyl-L-methionine.
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Anatomical and biomechanical 
justification and role of the residual 
angle of deviation of the lower leg in 
unicompartmental knee replacement
М.М. Matsipurа, P.M. Zhuk
national Pirogov memorial medical University, vinnytsia, Ukraine

Abstract. Aim: to calculate the optimal values of the residual angle of the deviation of the lower leg during unicompartmental knee re-
placement by mathematical modeling. Object and methods of research. For mathematical modeling, a calculated load scheme of the knee 
joint with a single-pole endoprosthesis was chosen, in which the femur is represented by a structure with two points of articulated fixation 
of the support. the value of the force F was assumed to be 700 n. the angle of the inclination g of the force F was changed from 0 to 20° 
in the direction of the varus and valgus deformations in increments of 2°. the simulation used a method for calculating statically indeter-
minate systems. Calculations were performed in a package of application programs for solving technical computing problems mathLab 
R2012a. Results. the residual angle of the deviation of the lower leg during unicompartmental endoprosthetics leads to a significant redistri-
bution of loads between the femoral condyles in direct proportion to the value of the angle of inclination for a stable joint and non-linearly 
in case of lack of stability. It is proved that it is relatively safe to deviate the angle in the range of ±2–3°, and the exceeding of this indicator 
leads to the appearance of horizontal components of the reaction forces of the support with a significant value. Conclusion. the calcula-
tion of the optimal values of the residual angle of deviation of the lower leg during unicompartmental knee replacement allows improving 
the biomechanical conditions for the functioning of the endoprosthesis.
Key words: residual angle, unicompartmental knee replacement, knee joint.

Introduction
the achievement of excellent clinical results of unicompartmen-

tal knee replacement is possible only if the lower limb axis is opti-
mally corrected. many methods for planning and calculating the op-
timal correction angle have been developed, but there is no single 
standard algorithm [3, 7, 8].

According to a number of researchers, one of the prerequisites 
for successful knee replacement is to restore its neutral position with 
simultaneous external rotation of the femur as well as the symme-
try of the flexor and extensor joint spaces [7]. to do this, the cut of 
the articular surface of the distal femur must be perpendicular to the 
mechanical axis of the femur, and the cut of the articular surface of 
the proximal tibial pigtail must be perpendicular to the mechanical 
axis of the lower leg.

Long-term dynamic monitoring of patients who were operated 
in our clinic using the unicompartmental endoprosthetics method 
for 15 years (224 patients, 237 joints) showed that the best survival 
of endoprosthetics elements took place among those patients who 
in the postoperative period had an angle of deviation of the low-
er leg towards the endoprosthetics within 1–5⁰. In the same group 
of patients, there were the least signs of progression of degenerative 
changes in the contralateral part of the joint.

traditionally, the mechanical axis of the lower limb runs from 
the center of the femoral head to the center of the knee joint and 
to the center of the articular line of the ankle joint. It is believed 
that the restoration of the mechanical axis of the lower limb con-
tributes to an even distribution of the load between the condyles 
of the femur, which leads to a decrease in the «wear» of implants and 
the  frequency of instability formation. According to the literature, 
the restoration of the mechanical axis is the main factor in achieving 
optimal functional ability of the knee joint [5, 6].

According to other researchers, the «gold standard» of knee 
replacement is the deviation of the position of the endoprosthesis 
components from the mechanical axis within ±3°. the issue of pre-
serving the residual varus deviation remains debatable. It is known 
that the deviation of the axis of the lower limb relatively to the me-
chanical up to 3° varus is considered «natural». the so-called «natu-
ral» deviation is formed due to the varus deviation of the tibial axis 

by an average of 3° and the distal femur by an average of 3° valgus 
in relation to the mechanical axis of the lower limb. the «constitu-
tional varus», characterized by a varus deviation of the lower limb 
axis by 3° or more relatively to the mechanical axis of the lower limb, 
is	observed	in	17–32%	of	healthy	individuals	who	have	reached	ske-
letal maturity [7, 8].

taken into consideration the wide individual variability 
of  the  «natural» axis of the lower limb, the «traditional» restora-
tion of the mechanical axis during endoprosthetics may have un-
favorable kinematic and clinical treatment results. the restoration 
of the mechanical axis in individuals with the «constitutional varus» 
of the knee is associated with the excessive excision of soft tissues 
and the significant resection of the tibia, which is associated with 
low functional capacity of patients in the long-term period.

thus, the problem of choosing the optimal value of the residual 
angle of the deviation of the lower leg during unicompartmental 
knee replacement is an urgent task of the modern medicine and re-
quires theoretical and practical justification.

objective: to calculate the optimal values of the residual angle 
of deviation of the lower leg during unicompartmental knee re-
placement by mathematical modeling.

Object and methods of research
to conduct the mathematical modeling of the load conditions 

of the knee joint after the single-pole endoprosthetics, a calculated 
load scheme of the knee joint with a single-pole endoprosthesis 
was chosen, in which the femur is a structure with two points of sup-
port (fig. 1).

when performing calculations, the force value F was assumed 
to  be equal to 700 n, which corresponds to the average human 
body weight. the angle of deviation g of the force F was changed 
from 0 to 20° in the direction of varus and valgus deformations with 
increments of 2°.

In addition, the fact of the presence of an endoprosthesis on one 
of the condyles was taken into account by giving to the support 
2 the mechanical properties of titanium. According to the literature 
data [2], the ratio of the elastic modulus of the cortical bone and 
titanium	is	approximately	1:6,	so	we	assumed:	EK=1	ET=6,	where	EK	
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is	the	elastic	modulus	of	the	cortical	bone;	ET	is	the	elastic	modulus	
of titanium.

we investigated the support option, i.e. the hinge type of 
the  fixing. the simulation used a method for calculating statically 
indeterminate systems. Calculations were performed in a package 
of application programs for solving technical computing problems 
mathLab R2012a (License № 536828 HostId: 001A92CC27A1) [1].

Results
Let’s consider how a change in the angle of action g of the body 

weight of the force F affects the distribution of loads on the femoral 
condyles after the single-pole endoprosthetics. the first step in solv-
ing this problem, according to the method [2], is to release the sup-
port 1 and apply to it the force of 1 H, i.e. n1=1	Н.

Let's calculate the forces acting in the system under such a load 
(fig. 2).

Let’s make a system of equations describing the equilibrium of 
the system under the action of the force n1=1	Н:

 (1),
where:
х1 is the value of the vertical component of the force n1;
х2 is the value of the horizontal component of the force n1;
х3 is the value of the torque formed by the force n1;
δ11–δ33 are values of displacements caused by the correspond-

ing	forces;
Δ1F–Δ3F are values of displacements caused by the correspond-

ing moments.
the values of displacements in the system elements are calcu-

lated according to the reference data given in the technical litera-
ture [2]:

 (2),
where Е	is	the	elastic	modulus	of	the	material;	J is the moment 

of inertia.
similarly:

 (3)

 (4)

 (5).
Let’s define the movements which occur under the influence of 

the torque of the force F:

 (6)

 (7)

 (8).
Let’s transfer the free terms in the system of equations (1) to 

their right-hand side:

 (9).
Let’s represent the coefficients of the equations of the system in 

the form of a matrix:

 (10).
Let’s find the roots of equations using Kramer’s formulas:

 (11),
where det A is the determinant of the matrix |A| (10) which is 

determined by the equation:

 (12).
the values Δ1, Δ2, and Δ3 are determined by replacing the corre-

sponding column of the matrix |A| (10) with a column of free terms 
from the system of equations (9):

 (13)

 (14)

 (15).
substitute the values of the coefficients δ from expressions (3–5) 

and Δ from expressions (6–8) and determine the roots of the equa-
tions.

the values of forces and moments arising from the action of the 
horizontal component of the force of the human body weight are 
determined in the same way.

the values of the reaction of the support force n2 and the 
torques acting on this support are determined using equilibrium 
equations:

Figure 1 the calculation scheme of the load of the knee joint in 
the frontal plane, where F is the force of action of the human 
body	weight;	Fx, Fy are the components of the force F in 
the Cartesian	coordinate	system;	g is the angle of action of 
the force F;	N1, N2 are the reaction forces of supports acting 
on the femoral condyles

Figure 2 scheme for calculating the reaction of the system to the in-
fluence of the force 1 H, where X1 is the value of the vertical 
component of the force N1, X2 is the value of the horizontal 
component of the force N1, X3 is the value of the torque 
formed by the force N1;	X4 is the value of the vertical compo-
nent of the force N2, X4 is the value of the horizontal compo-
nent of the force N2, X6 is the value of the torque formed by 
the force N2
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 (16).
From this system of equations, we determine the values of 

the forces and moment acting on the support 2:

 (17).
substitute in the third line the value of the force x4 from 

the equation in the first line of the system (17), we have:

 (18).
the model of loading the femoral condyles with articulated fixa-

tion of the support mainly corresponds to the situation after endo-
prosthetics of the knee joint. therefore, the next step was to study 
the components of the reaction forces of the support and their 
torques depending on the angle of inclination of the femoral axis 
in the presence of support for the femoral condyles of the «hinge» 
type. the results of calculations for the model with the slope of 
the femoral axis towards a healthy condyle are shown in table 1.

In the absence of deviation of the femoral axis, the vertical load 
is distributed evenly between its condyles, and it is 350 n for each of 
them. Later, when the femoral axis deviates towards a healthy con-
dyle, with an increase in the angle of deviation, an increase in the load 
value to 401 n is observed, particularly on a healthy condyle. Here-
with, the vertical load on the endoprosthesis is proportionally re-
duced to 162 н.

It should be noted that there are no horizontal components of 
the reaction forces of the support under their uniform load. But al-
ready with 2° deviations of the femoral axis towards a healthy con-
dyle, quite significant horizontal loads (about 300 H) occur on both 
condyles. An increase in the angle of inclination of the femoral axis 
leads to an increase in the horizontal component of the support re-
action force on a healthy condyle to 467 H, and a proportional de-
crease on the endoprosthesis — to 189 H.

data on the values of the components of the support reaction 
forces for a scheme with articulated fixation of supports, when the 
femoral axis is tilted towards the endoprosthesis, are shown in table 2.

According to the articulated fixation of the support, when 
the femoral axis deviates towards the endoprosthesis, the picture 
of changes in the values of the components of the reaction forces 
of the support highlights that one in case of the deviation towards 
a healthy condyle.

Discussion
thus, based on the data of the above tables, it can be genera-

lized that the deviation of the femoral axis in the direction of varus 
or valgus leads to proportional changes in the load of the condyles, 
namely, an increase in the load on the condyle in the direction of 
which the slope is made, and unloading the opposite. Especially we 
should note the occurrence of significant horizontal components of 
the support reaction forces on both condyles already when the fem-
oral axis deviates by only 2° in different directions.

In 2006, in order to achieve optimal anatomical and physiologi-
cal kinematics of the knee joint, a method of kinematic restoration 
of the axis during total knee replacement was developed. sections 
of bone surfaces according to the technique allow restoring the axi-
al ratios and natural shape of the joint, which leads to less trauma oа 
the capsule-ligamentous apparatus. the results of using mechanical 
and kinematic axis restoration in total knee replacement have been 
analyzed in a number of studies. thus, most researchers are inclined 
to believe that the method of kinematic restoration of the axis dur-
ing total knee replacement allows to achieve better functional and 
clinical results, to reduce pain and the frequency of instability [4, 5].

Regarding the technique of unicompartmental endoprosthetics 
of the knee joint, such studies are single.

so, Ch. Rivière et al., 2019 proved that restoration of the kinema-
tic axis of the lower limb during the medial unicompartmental en-

doprosthetics (oxfordtm) contributes to better clinical results due to 
the formation of optimal biomechanical conditions for the function-
ing of endoprosthetics. It is proved that the positioning of endopros-
thesis components (oxfordtm) during kinematic axis restoration differs 
significantly from its position during mechanical axis restoration, but 
remains within the recommended positioning limits. By mode ling the 
conditions for restoring the kinematic axis of the lower limb, the re-
searchers confirmed that the femoral components are more orient-
ed towards valgus, and the lower legs have more varus orientation, 
which contributes to the formation of better biomechanical condi-
tions in the «endoprosthesis-bone» system, compared to the model 
of mechanical axis restoration. the question about the accuracy of im-
plant positioning came up before researchers from Ch. Rivière et al., 
2019 [8]. this problem was partially solved in our study. By mathe-
matical modeling, we have proved that the deviation of the angle of 
inclination in the range of ±2–3° is relatively safe, and exceeding this 
indicator leads to the  appearance of horizontal components of the 
reaction forces of the support of a significant value. It is known that 
during mechanical restoration of the axis, the design of unicompart-
mental endoprostheses, in most cases, allows achieving a high degree 
of congruence of components, even under conditions of inaccurate 
implantation. In kinematic restoration of the lower limb axis, the ques-
tion of load distribution on the bones, especially their edges, is open 
and requires further studies.

Conclusions
the deviation of the lower leg angle as a result of unicompart-

mental knee replacement can lead to a significant redistribution 
of loads between the femoral condyles in the direct proportion to 
the value of the angle of inclination for a stable joint or non-linearly 
in case of lack of stability.

таble 1 values of the components of the reaction forces of the sup-
port for a scheme with articulated fixation of the supports, 
when the femoral axis is tilted towards a healthy condyle

Value of the angle g, ⁰
Components of the reaction forces of the support, Н

Nx2 Nx1 Ny2 Ny1

0 0 0 350 350
2 287 311 335 363
4 275 323 321 377
6 261 335 305 390
8 248 345 290 403
10 234 355 273 415
12 220 365 257 427
14 206 375 240 438
16 192 384 224 448
18 177 393 206 458
20 162 401 189 467

Таble 2 values of the components of the reaction forces of the sup-
port for the scheme with articulated fixation of the supports, 
when the femoral axis is tilted towards the endoprosthesis

Value of the angle g, ⁰
Components of the reaction forces of the support, Н

Nx2 Nx1 Ny2 Ny1

0 0 0 350 350
2 311 287 363 335
4 323 275 377 321
6 334 261 390 305
8 345 248 403 290
10 355 234 415 273
12 365 220 426 257
14 375 206 438 240
16 384 192 448 224
18 393 177 458 206
20 401 162 467 189
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we consider it relatively safe to deviate the angle in the range of 
±2–3°, exceeding of this indicator leads to the appearance of hori-
zontal components of the support reaction forces of a significant 
value.

during unicompartmental endoprosthetics, it is necessary to pre-
serve all the stabilizing elements of the knee joint, since its instability 
leads to significant nonlinear fluctuations in the values of the compo-
nents of the support reaction forces, both in the vertical and horizon-
tal planes, in particular from the side of the endoprosthesis.
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Анатомо-біомеханічне 
обґрунтування та роль 
залишкового кута відхилення 
гомілки при монокондилярному 
ендопротезуванні колінного суглоба
М.М. Маціпура, П.М. Жук
Вінницький національний медичний університет 
ім. м.і. Пирогова, Вінниця, Україна

Анотація. Мета: розрахунок оптимальних значень залишкового 
кута відхилення гомілки при  монокондилярному ендопротезу-
ванні колінного суглоба шляхом математичного моделювання. 
Об’єкт і методи дослідження. для математичного моделювання 
обрано розрахункову схему навантаження колінного суглоба 
з однополюсним ендопротезом, в якій стегнова кістка представ-
лена конструкцією з  двома точками шарнірної фіксації опори. 
Величину сили F приймали рівною 700 н. кут нахилу g сили F 
змінювали від 0 до 20° в бік варусної і вальгусної деформації з кро-
ком 2°. При  моделюванні використовували метод розрахунку 
статично не визначених систем. розрахунки виконували в пакеті 
прикладних програм для вирішення задач технічних обчислень 
mathLab R2012a. Результати. Залишковий кут відхилення гоміл-
ки при монокондилярному ендопротезуванні призводить до знач-
ного перерозподілу навантажень між виростками стегнової 
кістки прямо пропорційно величині кута нахилу для стабільного 
суглоба та нелінійно у випадку відсутності стабільності. доведено, 
що відносно безпечним є відхилення кута в межах ±2–3°, переви-
щення даного показника призводить до  виникнення горизон-
тальних складових сил реакції опори значної величини. Висновок. 
розрахунок оптимальних значень залишкового кута відхилення 
гомілки при  монокондилярному ендопротезуванні колінного 
суглоба дозволяє покращити біомеханічні умови функціонування 
ендопротезу.

Ключові слова: залишковий кут, монокондилярне ендопротезу-
вання, колінний суглоб.
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Проблеми управління процесом надання 
стоматологічної допомоги в сертифікованих 
системах управління якістю
А.Г. Круть
національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, київ, Україна

Анотація. Мета: дослідити практику управління процесом надання стоматологічної допомоги в сертифікованих системах управ-
ління якістю закладів третинної медичної допомоги та запропонувати напрями її вдосконалення. Об’єкт дослідження: системи 
управління якістю обласних закладів стоматологічного профілю житомирської, Харківської, Чернігівської областей. Матеріали до-
слідження:	плани	роботи	закладів;	локальні	регламенти	стоматологічної	допомоги;	положення	про структурні	підрозділи	та	поза-
штатні	організаційні	структури	з управління	якістю;	посадові	інструкції	працівників;	розпорядчі	документи;	усього	41	од.	Методи 
дослідження:	системний	підхід;	порівняльний	і	контент-аналіз	документів;	узагальнення;	графічний.	Результати. Установлено, що 
в досліджуваних закладах обмежена доступність пацієнтів до надійних за своєю доказовістю лікувально-діагностичних технологій 
стоматологічних утручань. Використовуються застарілі галузеві стандарти стоматологічної допомоги. Процес стоматологічної допо-
моги традиційно розподілений за структурними підрозділами та/або лікарями, що підвищує ризики недостатньої координації дій 
учасників процесу, його фрагментарності та низької пацієнтоорієнтованості. технології моніторингу та оцінки якості стоматологічної 
допомоги	не інтегровані	повною	мірою	в практику	оперативно-тактичного	управління	закладами;	зворотний	зв’язок	із	пацієнтами	
з питань задоволеності отриманою допомогою обмежений. клінічні індикатори якості як інструменти керування процесом стома-
тологічної допомоги не використовуються. Висновки. Управління процесом надання стоматологічної допомоги потребує його пла-
нування на основі доказових технологій, запровадження моніторингу та оцінки на основі клінічних індикаторів якості та посилення 
зворотного зв’язку з пацієнтами з метою оцінки їх задоволеності отриманою стоматологічною допомогою.
Ключові слова: пацієнти, якість стоматологічної допомоги, доказові технології, індикатори якості.

Вступ
одним із механізмів забезпечення якості товарів і послуг 

є сертифікація систем управління якістю організацій будь-
якого виду економічної діяльності, зокрема сфери охорони 
здоров’я  [1]. результати міжнародних досліджень свідчать, що 
клінічна ефективність процесу надання медичної допомоги 
та його результати покращуються завдяки сертифікації лікар-
ні  [2, 3]. Сертифікація здійснюється на  основі визначення від-
повідності запровадженої системи управління якістю медичної 
допомоги стандартам управлінської діяльності [4, 5]. Запрова-
дження якісного менеджменту процесу надання медичної допо-
моги/медичних послуг надає високі гарантії задоволення потреб 
пацієнтів в  очікуваних ними результатах медичних утручань, 
сприяє підвищенню іміджу та конкурентоспроможності закладу 
охорони здоров’я в  разі, якщо його система управління якістю 
сертифікована [6].

особливого значення набуває якісний менеджмент проце-
су надання стоматологічної допомоги, що викликано низьким 
рівнем здоров’я порожнини рота населення України та, як на-
слідок, — високими запитами на стоматологічну допомогу й ра-
зом з тим, високими ризиками стоматологічних утручань [7–10], 
чим    зумовлюється актуальність цього дослідження.

За  даними міністерства охорони здоров’я [11], в  Украї-
ні станом на  31.12.2019 р. системи управління якістю близько 
10  самостійних закладів стоматологічного профілю, які нада-
ють третинну медичну допомогу населенню, були сертифіковані 
на відповідність стандартам на системи управління якістю. Зна-
чно більше налічується закладів охорони здоров’я із сертифіко-
ваними системами управління якістю, де є структурні підрозділи, 
що  надають стоматологічну допомогу. таким чином, науковий 
інте рес викликає запитання, чи дійсно у  сфері надання стома-
тологічної допомоги управління її якістю відповідає стандартам, 
що підсилює актуальність даної роботи.

мета: дослідити практику управління процесом надання сто-
матологічної допомоги в  сертифікованих системах управління 
якістю закладів охорони здоров’я (на прикладі закладів третин-
ної медичної допомоги стоматологічного профілю) та запропо-
нувати напрями його удосконалення.

Об’єкт і методи дослідження
об’єктами дослідження обрано системи управління якістю 

закладів охорони здоров’я стоматологічного профілю, що на-
дають третинну медичну допомогу населенню житомирської, 
Харківської та Чернігівської областей. дослідження проводили 
у 2019 р. Використані матеріали дослідження: плани роботи за-
кладів;	 локальні	 регламенти	 стоматологічної	 допомоги;	 поло-
ження	 про  структурні	 підрозділи;	 положення	 про  позаштатні	
організаційні	структури	з управління	якістю;	посадові	інструкції	
працівників;	накази,	протоколи,	методики,	інструкції	тощо,	усьо-
го 41 од.

методи дослідження: системний підхід, порівняльний і кон-
тент-аналіз	документів,	узагальнення;	графічний.

Результати та їх обговорення
Установлено, що стратегічним плануванням керівництва 

досліджуваних закладів задекларовано, зокрема, відповід-
ність стоматологічної допомоги сучасним міжнародним стан-
дартам, упровадження в  практику роботи сучасних новіт-
ніх технологій. до  заходів з  реалізації стратегічних завдань 
на  оперативному рівні належать перш за  все заходи з  пла-
нування процесу стоматологічної допомоги, як вимагають п. 
8.1 стандарту на системи управління якістю «оперативне пла-
нування та контроль» та п. 8.3 «Проєктування та розроблення 
продукції та послуг» [5].

Виявлено, що зазначені вимоги в  досліджуваних закладах 
виконуються на основі галузевих стандартів стоматологічної до-
помоги, розроблених експертним шляхом ще у  2004 р., що за-
свідчено в  щорічних планах роботи та затверджено наказами 
керівників. У кожному закладі є доступ лікарів до цих стандартів, 
представлених на паперових або електронних носіях.

Установлено, що з науково обґрунтованих технологій, роз-
роблених на принципах доказової медицини, використовуються 
актуальні переліки лікарських засобів, які формуються й онов-
люються щороку з  галузевих формулярів лікарських засобів. 
За результатами участі в заходах з безперервного професійного 
розвитку лікарями використовуються сучасні знання в  частині 
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застосування нових матеріалів і препаратів для лікування глибо-
кого ураження зубів (цементів, герметиків, лікарських засобів).

У той самий час новітні профілактичні та лікувально-діагностич-
ні технології, які представлені в  міжнародних клінічних рекомен-
даціях, що базуються на  принципах доказової медицини, не  роз-
роблені й не  впроваджені, незважаючи на  те, що нормативними 
документами дозволена адаптація цих клінічних рекомендацій без-
посередньо в закладі охорони здоров’я наказом його керівника.

на  відміну від застарілих вітчизняних стандартів, сучасні 
технології клінічного управління, наприклад карієсом у  дітей, 
тяжіють до більш консервативних методів з раннім виявленням 
уражень, діагностикою ступеня ризику у  конкретного пацієнта 
щодо прогресування процесу, активним професійним спостере-
женням (застосування фтористого лаку та фісурних герметиків, 
регулярного проведення рентгенологічного обстеження із час-
тотою залежно від ступеня ризику) та профілактичними захода-
ми (використання фторованої води і зубних паст із вмістом фто-
ру) [12, 13].

Стосовно розробки сучасних технологій профілактики, діа-
гностики та лікування інших уражень порожнини рота в  дослі-
джуваних закладах ситуація схожа, що дозволяє стверджувати 
про  обмежений доступ пацієнтів до  надійних за  ступенем дока-
зовості стоматологічних утручань. Це, у свою чергу, знижує якість 
стоматологічної допомоги за таким її критерієм, як клінічна ефек-
тивність, яка вимірюється чисельністю пацієнтів, які отримали ме-
дичну допомогу відповідно до доказових технологій.

Установлено, що при плануванні процесу надання стомато-
логічної допомоги в досліджуваних закладах зберігається тради-
ційний підхід до його розподілу на окремі складові, закріп лення 
їх і обмеження рамками лікувально-діагностичних підрозділів. 
Процес також ідентифікується за  критеріями окремих контин-
гентів населення (дорослого, дитячого), місць їх перебування 
(будинки дитини, школи-інтернати та ін.) та різних видів медич-
ної допомоги (профілактична, діагностична). У  якості проце-
сів представлені й окремі процедури (рентгенографія, місцева 
анестезія, електролікування, світлолікування).

такий розподіл свідчить про підтримку фрагментарності про-
цесу всупереч вимогам стандарту на системи управління якістю, 
замість розгляду його як «наскрізного», суцільного, орієнтованого 
на потреби конкретного пацієнта, залежно від характеру та сту-
пеня тяжкості порушень його здоров’я, а не структурних підроз-
ділів або інших місць, де він відбувається. незважаючи на те що 
дії в процесі виконуються в різних відділеннях, у закладах мають 
бути розроблені механізми тісної взаємодії та співучасті вико-
навців у  єдиному лікувально-діагностичному процесі стосовно 
пацієнта з  певним захворюванням, що має бути представлено 
в локальних регламентах, наприклад, у клінічних маршрутах па-
цієнта. однак наявні клінічні маршрути пацієнта не диференційо-
вані за нозологічними формами, а мають узагальнений характер, 
що  виключає можливість використання їх лікарями як алгорит-
му дій під час надання стоматологічної допомоги в конкретному 
клінічному випадку. таким чином, створюються ризики варіацій 
при наданні стоматологічної допомоги різним пацієнтам з одна-
ковим захворюванням залежно від досвіду та ступеня кваліфікації 
лікаря, що суперечить принципу стандартизації як альтернативи 
відхиленню від технологій, ефективність яких доведена клінічни-
ми дослідженнями й дозволяє отримати оптимальні клінічні рі-
шення та очікуваний пацієнтом клінічний результат.

Потрібно також чітко відрізняти повний процес, тобто на-
дання стоматологічної допомоги за  нозологічним принципом, 
який має свою мету, послідовність дій, ресурси для виконання, 
результат, регламент, за яким він має виконуватися, та індикато-
ри — вказівники, найчастіше кількісні, які показують, наскільки 
проміжні і кінцеві результати процесу відповідають плановим. 
окремі вищезазначені процедури, що використовуються в  до-
сліджуваних закладах, є лише складовими процесу, і їх не варто 
виокремлювати в самостійний процес.

ресурсне забезпечення процесу надання стоматологічної 
допомоги торкається переважно наявності та кваліфікаційного 
рівня кадрового складу (табл. 1).

Представлені дані продемонстрували високий рівень кадро-
вого забезпечення досліджуваних закладів, зокрема, лікарями-
стоматологами, оскільки в  кожному з  них укомплектованість 
штатних посад фізичними особами лікарів-стоматологів переви-
щує	100,0%;	за умови	неповної	зайнятості	посад	це	свідчить,	що	
не всі лікарі працюють на повну ставку, отже, за кількістю про-
фільних спеціалістів кадрове забезпечення є достатнім.

Звернула на себе увагу відсутність зубних лікарів у кЗоЗ «об-
ласна стоматологічна поліклініка» (м. Харків) та кЛПЗ «Чернігів-
ська обласна стоматологічна поліклініка» Чернігівської облас-
ної ради. Посади зубних лікарів у  вітчизняній галузі охорони 
здоров’я поступово замінюються посадами гігієністів зубних, 
однак ці процеси відбуваються несинхронно, що створює ри-
зики ефективності профілактичної роботи з  населенням, пере-
кладання менш кваліфікованої роботи на  лікарів-стоматологів, 
що  не  відповідає їх професійному рівню, відволікає від більш 
складних процедур.

Важливою характеристикою якості кадрових ресурсів є ква-
ліфікаційний рівень персоналу, представлений за досліджувани-
ми закладами у табл. 2.

У  кожному закладі частка атестованих лікарів виявилася 
достатньо великою. однак використання лікарями неактуаль-
них знань, представлених у  застарілих вітчизняних стандартах 
стоматологічної допомоги, свідчить про  неузгодженість вимог 
до  атестації, розробки галузевих стандартів/протоколів стома-
тологічної допомоги, які в Україні практично відсутні, на відміну 
від інших спеціальностей, та виконавчої дисципліни керівників 
закладів стоматологічного профілю щодо адаптації міжнародних 
клінічних рекомендацій у  підпорядкованих закладах. до  вирі-
шення цих питань можуть долучитися профільні стоматологічні 
лікарські асоціації на  зразок американської асоціації стомато-
логів (American dental Association), клінічними рекомендаціями 
в розробці якої користуються у більшості країн світу.

За вимогами стандарту на системи управління якістю заклад 
охорони здоров’я повинен визначити критерії, на підставі яких 
можна отримати дані про коректність виконання процесів сто-
совно заданих цілей, та запровадити контроль процесів відпо-
відно до критеріїв. З цією метою стандарт пропонує такі управ-
лінські інструменти, як моніторинг, вимірювання та оцінка якості.

таблиця 1 Зайнятість штатних посад та укомплектованість штатних 
посад фізичними особами лікарів (у відсотках), 2019 р.
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Усі лікарі

Обласне стоматологічне медичне об’єднання Житомирської 
обласної ради

93,9 119,3

КЗОЗ «Обласна стоматологічна поліклініка» (м. Харків) 97,0 103,4
КЛПЗ «Чернігівська обласна стоматологічна поліклініка» 
Чернігівської обласної ради

93,5 106,5

Лікарі-стоматологи
Обласне стоматологічне медичне об’єднання Житомирської 
обласної ради

95,3 134,9

КЗОЗ «Обласна стоматологічна поліклініка» (м. Харків) 100,0 107,9
КЛПЗ «Чернігівська обласна стоматологічна поліклініка» 
Чернігівської обласної ради

94,9 110,7

Зубні лікарі
Обласне стоматологічне медичне об’єднання Житомирської 
обласної ради

100,0 200,0

КЗОЗ «Обласна стоматологічна поліклініка» (м. Харків) – –
КЛПЗ «Чернігівська обласна стоматологічна поліклініка» 
Чернігівської обласної ради

– –
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Виявлено, що оскільки в  застарілих галузевих стандартах 
стоматологічної допомоги відсутні критерії та клінічні індикато-
ри якості стоматологічної допомоги на основі доведених доказо-
вих даних, у досліджуваних закладах вони не використовуються. 
натомість увага керівників спрямована на значну кількість інди-
каторів, якими вимірюються:
•	 обсяги	використаних	ресурсів	 (кількість	відвідувань	на од-

ного	лікаря-стоматолога-терапевта	на день;	число	санованих	
осіб	на одного	лікаря-стоматолога-терапевта	на день;	число	
встановлених пломб на  одного лікаря-стоматолога-тера-
певта	на день;	число	виготовлених	протезів	на одну	займа-
ну	лікарську	посаду;	кількість	рентгенологічних	досліджень	
на  одного	 хворого,	 пролікованого	 в  стаціонарі;	 кількість	
рентгенограм	 на  100	відвідувань	 у  поліклініці;	 оперативна	
активність	у стаціонарі;	число	оперативних	утручань	на од-
ного	лікаря-стоматолога	хірурга	в поліклініці);

•	 тривалість	 процесу	 стоматологічної	 допомоги	 (відсоток	
ускладненого карієсу, вилікуваного за одне відвідування лі-
каря-стоматолога-терапевта;	 кількість	 відвідувань	 на  одну	
санацію;	кількість	планових	хворих,	оперованих	в 1-й	день	
госпіталізації).
Власне індикаторів, які висвітлюють результат для пацієнта, 

значно менше:
•	 співвідношення	 використання	 пломбувальних	 матеріалів	

різної якості (частка пломб з хімічних композитів, світлопо-
лімерів,	цементу);

•	 частка	випадків	знеболення	при лікуванні	ускладненого	ка-
рієсу;

•	 летальність	у стаціонарі.

У той самий час, як зазначено вище, сучасні доказові техно-
логії передбачають перевагу профілактичних заходів, професій-
ного догляду, стратифікацію пацієнтів на групи ризику, регуляр-
ність догляду з метою оцінки динаміки патологічного процесу.

Безпека пацієнта у  вигляді критеріїв та планових індикато-
рів	 якості	 представлена	 обмежено;	 облік	 торкається	 лише	 по-
бічних дій лікарських засобів, яких виявляється щороку в ме жах 
10–20 випадків, залежно від закладу. до  специфічних для  сто-
матологічної допомоги небезпек можна віднести інфекційні 
післяопераційні	 ускладнення;	 травмування	пацієнтів	під	час	 та	
запальні процеси в результаті встановлення імплантатів та зубо-
протезування;	 підвищення	чутливості	 або	 виникнення	 зубного	
болю	в результаті	встановлення	вінірів	та	пломбування	зубів;	ме-
ханічні пошкодження зубів та щелеп при інструментальних утру-
чаннях;	 ускладнення	 внаслідок	 місцевого	 знеболення.	 За  від-
гуками пацієнтів, розміщених на  форумах офіційних вебсайтів, 
незадоволеність стоматологічною допомогою з  різних вищеза-
значених	причин	 висловили	33,1–52,4%	пацієнтів	—	учасників	
форумів (вибірки нерепрезентативні). отже, в закладах доціль-
но проводити моніторинг кількості таких несприятливих подій 
та планувати їх зменшення до мінімуму.

основним методом контролю лікувально-діагностичного 
процесу позиціонується експертна оцінка якості стоматологічної 
допомоги за даними медичних карт амбулаторних/стаціонарних 
хворих завідувачами структурних підрозділів та заступником ке-
рівника закладу. По суті така експертна діяльність є моніторингом 
лікувально-діагностичного процесу, оскільки передбачає відслід-
ковування відповідності фактичних даних процесу плановим. од-
нак у  відповідних управлінських аналітично-звітних документах 
моніторинг як метод управління лікувально-діагностичним про-
цесом не згадується, як і внутрішній аудит, що свідчить про недо-
статню обізнаність керівників різних рівнів управління закладів 
щодо цих сучасних механізмів менеджменту лікувально-діагнос-
тичного процесу, а  також відмінностей між ними та експертною 
оцінкою.

Виявлено, що регулярні опитування пацієнтів як один із ме-
тодів оцінки якості стоматологічної допомоги та дотримання 
такого критерію якості, як пацієнтоорієнтованість, у обласному 
стоматологічному медичному об’єднанні житомирської облас-
ної ради та кЗоЗ «обласна стоматологічна поліклініка» (м. Хар-
ків) проводяться 1 раз на  рік. однак анкетними запитаннями 
передбачено обмежений перелік складових якості, задоволе-
ність	якими	можна	визначити	у пацієнтів:	ставлення	персоналу;	
санітарно-гігієнічні	 умови;	 доступність	 лікарських	 засобів,	 діа-
гностичних	 досліджень,	 протезування,	 лікування	 в  стаціонарі;	
можливість висловити побажання щодо покращання стоматоло-
гічної допомоги. неможливо за  таким спектром запитань вста-
новити рівень задоволеності пацієнтів клінічним результатом 
стоматологічної допомоги, безпекою стоматологічних утручань, 
їх своєчасністю, неупередженістю.

У  кЛПЗ «Чернігівська обласна стоматологічна поліклініка» 
Чернігівської обласної ради регулярні опитування пацієнтів 
не проводяться;	зворотний	зв’язок	з ними	здійснюється	шляхом	
розгляду звернень громадян у разі їх незадоволеністю отрима-
ною послугою/допомогою. Це свідчить про орієнтацію керівни-
цтва цього закладу на вади стоматологічної допомоги, а не на їх 
попередження.

Слід зазначити, що під час надання стоматологічної допо-
моги лікарі проводять поточні ситуаційні опитування пацієнтів 
з  метою оцінки проміжного і кінцевого результату медичних 
утручань, щоб переконатися у відновленні порушених функцій 
органів ротової порожнини, досягнення зручності й комфорту 
після встановлення пломб, зубних протезів, ортодонтичних апа-
ратів тощо. однак слід враховувати, що таке спілкування не від-
дзеркалює всі аспекти якості медичного обслуговування та задо-
воленості пацієнта спілкуванням із закладом охорони здоров’я.

Висновки
Установлено, що в  досліджуваних закладах обмежена до-

ступність пацієнтів до надійних за своєю доказовістю лікуваль-

таблиця 2 кількість працівників з  кваліфікаційними категоріями 
(у відсотках), 2019 р.

Працівники/перелік
кваліфікаційних категорій

Заклади охорони здоров’я/кількість працівників 
з кваліфікаційною категорією, %
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Лікарі усі:
•	 вища 19,4 31,8 21,7
•	 перша 19,4 18,2 38,0
•	 друга 6,9 6,1 8,7
Лікарі-стоматологи:
•	 вища 16,7 50,0 25,0
•	 перша 50,0 32,6 47,7
•	 друга 16,7 13,0 6,8
Лікарі-стоматологи-хірурги:
•	 вища 50,0 44,4 60,0
•	 перша 37,5 22,2 40,0
•	 друга – – –
Лікарі-стоматологи-ортопеди:
•	 вища 33,3 41,2 27,3
•	 перша 11,1 35,3 36,4
•	 друга 22,2 11,8 27,3
Лікарі-стоматологи-ортодонти:
•	 вища 33,3 66,7 –
•	 перша 33,3 – –
•	 друга – – –
Молодший персонал з медичною освітою:
•	 вища 32,8 44,6 18,7
•	 перша 13,8 20,0 49,3
•	 друга 17,2 9,2 20,0
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но-діагностичних технологій стоматологічних утручань. керів-
никами закладів не організована адаптація світових, доведених 
доказовою медициною технологій до практики діяльності підпо-
рядкованого закладу. Використовуються застарілі технології — 
галузеві стандарти стоматологічної допомоги, які давно втрати-
ли свою актуальність.

Показано, що процес надання стоматологічної допомоги 
залишається традиційно розподіленим за  структурними під-
розділами та/або лікарями, що підвищує ризики недостатньої 
координації дій учасників процесу, його фрагментарності та, як 
наслідок, низької пацієнтоорієнтованості.

Виявлено, що в  досліджуваних закладах має місце підміна 
технологій моніторингу експертною оцінкою, внутрішні аудити 
використовуються	формально;	зворотний	зв’язок	із	пацієнтами	
обмежений.

доведено, що до  блоку критеріїв і планових індикаторів 
якості не  входять клінічні індикатори як інструменти керуван-
ня процесом стоматологічної допомоги. Вихідними джерелами 
для планування клінічних індикаторів мають бути клінічні наста-
нови, розроблені відповідно до досягнень доказової медицини, 
адаптовані до закладу охорони здоров’я.

таким чином, управління процесом надання стоматологічної 
допомоги потребує його планування на основі доказових техноло-
гій, запровадження моніторингу та оцінки на основі клінічних інди-
каторів якості, посилення зворотного зв’язку з пацієнтами з метою 
оцінки їх задоволеності отриманою стоматологічною допомогою.

Перспективи подальших досліджень
Перспективи подальших досліджень полягають в оцінці ре-

зультатів управління процесом надання стоматологічної допо-
моги в сертифікованих системах управління якістю з урахуван-
ням запропонованих організаційних технологій.
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Problems of managing the process 
dental care in certified quality 
management systems
A.G. Krut
shupyk national Healthcare University of Ukraine, Kyiv, Ukraine

Abstract. Purpose: to study the practice of managing the process den-
tal care in certified quality management systems of tertiary care institu-
tions and to suggest ways to improve it. Object of study. Quality man-
agement system of regional institutions of dental profile of Zhytomyr, 
Kharkiv, Chernihiv regions. Research materials: work plans of institu-
tions;	local	regulations	of	dental	care;	regulations	on	structural	units	
and	non-staff	organizational	structures	for	quality	management;	job	
descriptions	of	employees;	administrative	documents;	only	41	units.	
Research methods:	system	approach;	comparative	and	content	analy-
sis	of	documents;	generalizations;	graphic.	Results. It is established that 
the availability of patients to reliable medical and diagnostic technolo-
gies of dental interventions on the principles of evidence-based 
medicine is limited in the studied institutions. outdated standards of 
dental care are used. the process of dental care is traditionally divided 
into structural units and/or doctors. this increases the risks of insuffi-
cient coordination of the participants in the process, its fragmentation 
and low patient-orientation. technologies for monitoring and assess-
ing the quality of dental care are not fully integrated into the practice 
of operational and tactical management. Feedback from patients is 
limited in terms of satisfaction with the help received. Clinical quality 
indicators are not used as tools to manage the dental care process. 
Conclusions. managing the process of providing dental care requires 
evidence-based planning, monitoring and evaluation based on clinical 
quality indicators, and strengthening feedback to patients to assess 
their satisfaction with the dental care they receive.

Key words: patients, quality of dental care, evidence-based tech-
nologies, quality indicators.
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Abstract. dyslipidemia and hypothyroidism are important risk factors for coronary heart disease. Aim: comparative assessment of the effect 
of dyslipidemia and hypothyroidism on the morphofunctional condition of the heart. Material and methods. the study included the results 
of examinations of 63 patients, 42 men and 21 women. All patients had coronary heart disease and were divided into two groups: dyslipide-
mia —	47	(75%)	and	hypothyroidism —	16	(25%)	patients.	Anamnestic	data	were	collected	from	all	patients,	biochemical	analysis	of	blood	
(lipid profile, blood sugar), electrocardiogram, echocardiogram were performed, and the results of coronary angiography were evaluated by 
sYntAX score. these indicators were evaluated and compared in the initial and 1-year follow-up period after basic treatment in accordance 
with	international	classifications.	The	obtained	results	were	developed	in	IBM	Statistics	SPSS-26	program;	p<0.05	was	considered	statisti-
cally accurate. Results. dyslipidemia causes more damage to the coronary arteries than hypothyroidism. thus, the number of localizations in 
the	coronary	arteries	with	more	than	50%	of	the	damage	and	the	number	of	damaged	vessels	was	higher	in	the	dyslipidemia	group	than	in	
the hypothyroidism group. dyslipidemia can be considered a more dangerous risk factor than hypothyroidism.
Key words: dyslipidemia, hypothyroidism, coronary heart disease, myocardial infarction, angina pectoris, heart failure, coronary angi-
ography.

Introduction
Coronary heart disease (CHd) has been identified as the lead-

ing cause of death worldwide. dyslipidemia is accompanied by 
an  increase in blood cholesterol, triglycerides, low-density lipo-
protein (LdL), a decrease in high-density lipoprotein (HdL) and is 
a strong risk factor for CHd. It is known that with age, the amount 
of cholesterol, triglycerides, LdL in the blood increases. According 
to the national Health and nutrition Examination survey (nHAnEs), 
an increase	in	LDL	is	11.7%	between	the	ages	of	20–39	and	41.2%	
between the ages of 40–64 [2]. decreased total cholesterol levels 
have been found to reduce mortality and reduce the need for revas-
cularization in patients with CHd [3]. there is a strong correlation be-
tween the amount of total cholesterol in the blood, LdL and the risk 
of cardiovascular disease. meta-analyzes of numerous studies have 
shown that a decrease in LdL leads to a reduction in cardiovascular 
risk.	A	drop	in	LDL	of	1	mmol/L	results	in	a	20–25%	reduction	in	car-
diovascular disease mortality [4].

It has been established that thyroid dysfunction affects the abil-
ity of the heart to contract, peripheral vascular resistance and blood 
pressure. subclinical hypothyroidism may be an independent risk 
factor for CHd [5]. the results of several studies in patients with coro-
nary angiography have shown that the incidence of CHd is inversely 
proportional to the level of free thyroxine (t4) or triiodothyronine 
(t3) in the blood and directly proportional to the level of thyrostimu-
lating hormone [6–8].

Individual data on 55,287 participants between 1972 and 
2007 were obtained from 11 prospective cohorts in the United 
states, Europe, Australia, Brazil, and japan. According to available 
data, the risk of developing CHd was studied in 25,977 participants 
from 7 cohorts. Euthyroidism was defined as a thyroid-stimulating 
hormone (tsH) level of 0.50 to 4.49 mIU/L. subclinical hypothyroid-
ism was defined as a tsH level of 4.5 to 19.9 mIU/L with normal thy-
roxine concentrations. An increase in the risk of death from CHd 
and CHd has been observed in individuals with higher tsH levels 
in the blood, especially those with a tsH concentration of 10 mIU/L 
and above [9].

the purpose of the study is a comparative assessment of the im-
pact of risk factors such as dyslipidemia and hypothyroidism on 
the course and complications of the disease separately in CHd.

Materials and methods
the research was conducted at the scientific Research Institute 

of Cardiology. the study included patients diagnosed with CHd in ac-
cordance with generally accepted diagnostic criteria and the recom-
mendations of the European society of Cardiology (2019), with only 
one of the risk factors, such as dyslipidemia and hypothyroi dism.

during the study, the results of 63 patients, regardless of gen-
der	 and	 age,	 were	 analyzed,	 of	 which	 42	 (67%)	 were	 men	 and	
21 (33%) women.	In	order	to	achieve	the	set	goal,	the	persons	aged	
44–85 years (average age 64.1±1.1) were examined. Anamnestic 
data were collected from all patients, biochemical analysis of blood: 
lipid profile, blood sugar, 12-lead electrocardiogram (ECG), trans-
thoracic echocardiogram (echoCG) and coronary angiography were 
evalua ted by sYntAX score.

the collected data were divided into quantitative and quali-
tative characteristics. Quantitative indicators include age, sys-
tolic blood pressure, diastolic blood pressure, blood sugar, lipid 
profile, end-diastolic measurement (Edm), end-systolic measure-
ment  (Esm), left atrium (LA), ejection fraction (EF), sYntAX score 
index, refers to the number of Q-wave and Qs to determine the 
depth of the infarction on the ECG. Qualitative indicators include 
determination of functional classes of stable angina (sA) by the 
Canadian classification, determination of functional class (FC) of 
heart failure (HF) by nYHA classification, dynamics of the ST seg-
ment, t-wave on the ECG.

Patients’ risk factors, number, sex, and age are shown in table 1. the 
patients	included	in	the	study	were	divided	into	two	groups:	47	(75%)	
patients (38 men and 9 women) in the dyslipidemia group. there were 
16	(25%)	patients	(4	men	and	12	women)	in	the	hypothyroidism	group.	
the dyslipidemia group included only patients with dyslipidemia, cho-
lesterol above 5.2, triglycerides above 2.3, and HdLs above 3.0 mmol/L. 
the hypothyroidism group included patients without other risk factors 
with blood tsH >4 mU/L. the main diagnosis in both groups of patients 
was CHd. the dyslipidemia group was between the ages of 44–79 (av-
erage age 63.7±1.3), and the hypothyroidism group was between the 
ages of 48–85 (average age 65.3±2.3). there was no difference in the 
age of the patients between the groups.

Patients received basic treatment and were monitored for 1 year 
according to international classifications. Patients were re-examined 
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every 6 months. ECG indicators, ECG results, FC of sA, tHC were de-
termined and compared. the presence of Q and Qs myocardial in-
farction (mI) on the ECG, the dynamics of ST segment depression 
were taken as diagnostic important criteria. Patients were compared 
between Edm, Esm, LA, EF. Based on nYHA classifications, they were 
assessed every 6 months, divided into FC. the FC of sA was deter-
mined and dynamics were monitored. the results of coronary an-
giography were evaluated by sYntAX score and divided into light 
(<22),	medium	(23–32)	and	heavy	(>32)	groups	[10,	11].

the obtained results were developed by IBm statistics sPss-
26 program, statistical analyzes: discriminant analysis (χ2-Pearson), 
variance analysis (F-Fisher), variation analysis (z-Kolmogorov — 
Smirnov;	H-Kruskal	—	Wallis,	U-Mann	—	Whitney)	was	conducted.	
If	the	difference	between	the	groups	is	p<0.05,	it	is	considered	valid.

Results and Discussion
dyslipidemia is a more damaging factor than hypothyroidism. 

Coronary arteries are more damaged in the dyslipidemia group, the 
ejection fraction decreases in more patients, FC III–Iv of the HF is 
more common than in the hypothyroid group.

In	total,	MI	was	detected	in	32	(50.8%)	of	63	patients.	Of	these,	
11 (34.4%)	patients	had	Q-wave	infarction	and	15	(46.8%)	patients	
had	 Q-wave	 infarction.	 Angina	 pectoris	 was	 found	 in	 40	 (63.5%)	
patients.	Of	 these,	3	 (7.5%)	patients	had	unstable	angina	pectoris,	
37  (92.5%)	patients	 had	 stable	 angina	pectoris:	 I	 FC	—	8	 (21.6%),	
II —	10	 (27%),	 III	—	15	 (40.5%),	 IV	—	4	 (10.8%).	 In	27	 (42.9%)	pa-
tients,	 EF	 was	 <50%.	 There	 was	 no	 difference	 in	 the	 incidence	
(55.8%	and	50.0%,	px2=0.690,	 respectively).	 In	10	 (21.3%)	patients	
in the dysli pidemia group, 33 Qs-wave and Qs/n coefficient were 
3.3,	11 (23.4%)	patients	had	29	Q-wave	and	a	Q/N	coefficient	of	2.6.	
In  the	 hypothyroidism	 group,	 5	 (31.3%)	 patients	 had	 19	QS-wave	
and a Qs/n coefficient of 3.8, no Q-wave infarction. the incidence 
of Qs infarction did not differ statistically significantly between the 
dyslipidemia	and	hypothyroidism	groups	(21.3±6%	and	31.3±11.6%,	
respectively;	pχ2=0.419).	Q-wave	 infarction	was	statistically	 signifi-
cantly higher in the dyslipidemia group than in the hypothyroidism 
group	(23.4±6.2%	and	0;	pχ2=0.033).

there was no statistically significant difference between the dys-
lipidemia and hypothyroidism groups in the degree of vascular dam-
age	on	 the	SYNTAX	score	 scale	 (18.4±2.9	and	10.0±3.7;	pχ2=0.160,	

respectively).	In	the	dyslipidemia	group,	9	(60.0%)	patients	had	mild,	
5	(33.3%)	—	moderate	and	1	(6.7%)	—	severe	damage.	In	the	hypo-
thyroidism	group,	4	(100%)	patients	had	mild	lesions	and	no	moder-
ate or severe lesions (pχ2=0.311)	(table 2).

A retrospective analysis of coronary angiography protocols 
with a study of the frequency of revascularization previously per-
formed and the severity of coronary atherosclerosis in patients with 
CHd with dyslipidemia and hypothyroidism is shown in table 3. 
The	results	of	the	analysis	showed	that	4	(8.5%)	out	of	47	patients	
in the dyslipidemia group underwent ultrasound surgery, in the hy-
pothyroidism	group,	 1	 (6.3%)	patient	 (pχ2=0.773).	 Coronary	 stent-
ing	was	performed	in	6	(12.8%)	patients	in	the	dyslipidemia	group	
and	in	2	(12.5%)	patients	in	the	hypothyroidism	group	(pχ2=0.978).	
the mean number of local coronary lesions was statistically signifi-
cantly higher in the dyslipidemia group than in the hypothyroidism 
group	(4.20±0.52	and	1.50±0.12;	pχ2=0.048,	respectively).	There	was	
no statistically significant difference between the dyslipidemia and 
hypothyroidism groups in the mean number of damaged coronary 
arteries	(2.27±0.23	and	1.50±0.12,	respectively;	pχ2=0).

Changes in the ECG during the observation period were as-
sessed as: ST depression/elevation, negative t-wave formation, 
negative dynamics, reduction and normalization of ST depression/
elevation, negative t-wave shrinkage, positive t-wave formation as 
positive dynamics (table 4). After 1 year of treatment, the dynam-
ics	were	positive	 in	14	 (29.8%)	patients	 in	the	dyslipidemia	group,	
negative	 in	 2	 (4.3%)	 patients,	 and	 no	 dynamics	 in	 31	 (66.0%)	 pa-
tients.	In the	hypothyroidism	group,	7	(43.8%)	patients	had	positive	
dynamics,	3	(18.8%)	patients	had	negative	dynamics	and	6	(37.5%)	
patients had no dynamics (pχ2=0.028).

Patients’ echoCG was also compared at the beginning of the ob-
servation and 1 year later (table 5).

Patients’ echoCG was also compared. thus, the mean values of 
Edm and Esm did not differ between dyslipidemia and hypothy-
roidism	 groups	 (5.54±0.12	and	 5.52±0.23;	 pF=0.913,	 respectively)	
and	 (4.17±0.13	 and	 4.07±0.32;	 pF=0.723,	 respectively).	 EDM	 was	
above	 normal	 in	 19	 (40.4%)	 patients	 in	 the	 dyslipidemia	 group	
and	 6	 (37.5%)	 in	 the	 hypothyroidism	group	 (pχ2=0.836).	 ESM	was	
above	 normal	 in	 20	 (42.6%)	 patients	 in	 the	 dyslipidemia	 group	
and	in	7	(43.8%)	patients	in	the	hypothyroidism	group	(pχ2=0.933).	
the mean LA measurement was statistically significant between the 
dyslipidemia	and	hypothyroidism	groups	(3.83±0.07	and	4.26±0.23;	
pF=0.019,	respectively).	Left	ventricular	EF	was	normal	in	26	(55.3%)	
and	low	in	21	(44.7%)	patients	in	the	dyslipidemia	group.	In	the	hy-
pothyroidism	group,	7	(43.8%)	patients	were	normal	and	9	(56.3%)	
were low (pχ2=0.424).	 After	 1	year	 of	 observation	 in	 groups	 EDM,	
Esm, changes in LA measurements were not statistically signifi-
cant	 (p>0.05).	 EF	was	 statistically	 significant	 in	 76%	of	patients	 in	
the	 dyslipidemia	 group,	 increased	 in	 24%	of	 patients	 (pχ2=0.028),	

table 3 Frequency of revascularization and severity of coronary 
atherosclerosis in dyslipidemia and hypothyroidism groups

Severity of coronary atherosclerosis
Risk factors

Dyslipidemia 
(n=47)

Hypothyroidism 
(n=16)

Number of damaged coronary arteries 2.27±0.23 1.50±0.12
Severity of coronary atherosclerosis (score) 18.4±2.9 10.0±3.7
Number of localizations of vascular damage 4.20±0.52 1.50±0.12*

*The accuracy of the difference between the dyslipidemia and hypothyroidism groups (pχ2=0.048).

table 4 Post-treatment dynamics of ECG

Indicators Dyslipidemia 
(n=47)

Hypothyroidism 
(n=16)

ECG dynamics n (%) n (%)

ECG
1 year later

No dynamics 31 (66) 6 (37.5)*
Positive dynamics 14 (29.8) 7 (43.8)*
Negative dynamics 2 (4.3) 3 (18.8)*

*The accuracy of the difference between the dyslipidemia and hypothyroidism groups (pχ2<0.05).

table 1 distribution of patients by risk factor, number, gender and 
age

Indicators

Risk factors

Dyslipidemia 
(n=47)

Hypothyroidism 
(n=16)

n (%) n (%)

Men 38 (81) 4 (25)*
Women 9 (19) 12 (75)*
Age 63.7±1.3 65.3±2.3

*Statistical accuracy of the difference between the dyslipidemia and hypothyroidism groups 
(p<0.05).

table 2 Comparison of mI, number of Qs and Q-wave, assessment 
of atherosclerotic vascular damage on the sYntAX score scale 
between groups

Indicators
Dyslipidemia 

(n=47)
Hypothyroidism 

(n=16)

n (%) n (%)

MI 24 (55.8) 8 (50.0)
QS 10 (21.3) 5 (31.3)
Q 11 (23.4) 0 (0)*
SYNTAX score light 9 (60.0) 4 (100)

average 5 (33.3) 0 (0)
heavy 1 (6.7) 0 (0)

*The accuracy of the difference between the dyslipidemia and hypothyroidism groups (pχ2=0.033).
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decreased	in	29%	of	patients	in	the	hypothyroidism	group,	and	in-
creased	in	57%	of	patients	(pχ2=0.293).

table 6 shows the incidence of sA in groups, initially and after 
1 year. As shown in the table 6, the incidence of sA in the dyslipi-
demia group after 1 year of observation decreased statistically 
correct	by	42.5%	 (pχ2=0.013).	There	was	no	 statistically	 significant	
difference in the frequency of occurrence of individual FC of sA be-
tween	the	groups.	In	the	follow-up,	26	(55%)	patients	in	the	dyslip-
idemia	group	had	a	decrease	in	FC	of	SA,	1	(2%)	had	an	increase,	and	
20	(42%)	had	no	change	(pχ2=0.013).	In	the	hypothyroidism	group,	
the	FC	of	 SA	decreased	 in	4	 (25%),	 increased	 in	2	 (12.5%)	and	 re-
mained	unchanged	in	10	(62.5%)	patients	(pχ2=0.114).

As shown in table 7, in the initial patient response, I–II FC was 
statistically more common in the dyslipidemia group than in the 
hypothyroidism	 group	 (29.8	 and	 12.8%,	 respectively;	 pχ2=0.036).	
III–Iv FC were statistically less common in the dyslipidemia group 
than	in	the	hypothyroidism	group	(12.8	and	37.5%;	pχ2=0.030).	Af-
ter 1 year of baseline treatment, FC in all three groups of patients 
was statistically significantly reduced. this showed that both groups 
responded well to treatment. thus, in the dyslipidemia and hypo-
thyroidism groups, the incidence of III–Iv FC was statistically signifi-
cantly	reduced	(12.8	and	2.1%,	respectively;	pχ2=0.04;	37.5	and	6.25,	
respectively;	pχ2=0.026).

In	the	dyslipidemia	group,	4	(8.5%)	patients	and	in	the	hypothy-
roidism	group,	1	(6.3%)	patients	were	treated	(pχ2=0.773).	6	(12.8%)	
patients	in	the	dyslipidemia	group	and	3	(18.75%)	in	the	hypothy-
roidism group had coronary stenting (pχ2=0.565).	However,	the	dif-
ferences between the groups were not statistically significant.

Hypothyroidism was found to be more common in women with 
CHd than in men, and women had higher cholesterol and HdL le-
vels during hypothyroidism, but there was no association between 
hypothyroidism and cholesterol increase in men [12]. In our study, 
hypothyroidism was 3 times more common in women than in men, 
but cholesterol and HdL levels in the hypothyroidism group were 
normal in both sexes.

some other studies have found high levels of cholesterol and 
HdL in patients with hypothyroidism. decreased lipoprotein catabo-
lism and lipoprotein receptor expression have been shown to cause 
hypercholesterolemia during hypothyroidism [13].

In a study of 863 patients with CHd, all patients underwent coro-
nary angiography, and patients with tsH levels above 4.0 mU/L had 
more	 vascular	 damage	 than	 normal,	with	 74.3%	 of	male	 patients	
and	42	of	women.	6%	had	a	history	of	MI.	The	study	found	that	the	
number of coronary vasoconstrictions also increased in patients 
with elevated tsH levels. However, in this study, risk factors such as 
arterial hypertension, diabetes mellitus and hypertriglyceridemia 
were also present in patients [14]. In our hypothyroidism group, pa-
tients did not have concomitant risk factors.

Conclusion
dyslipidemia causes more damage to the coronary arteries than 

hypothyroidism. thus, the number of localizations in the coronary 
arteries	with	more	than	50%	of	the	damage	and	the	number	of	dam-
aged vessels was higher in the dyslipidemia group than in the hypo-
thyroidism group. Q-wave infarction was statistically more common 
in the dyslipidemia group than in hypothyroidism. In echoCG, LA 
grew more in the hypothyroidism group. ECG changes were positive 
in both groups after treatment. EF changed after treatment in the 
hypothyroidism group, and in the dyslipidemia group, EF decreased 
statistically despite treatment. HF of III–Iv FC was more common 
during hypothyroidism than dyslipidemia. one year after treatment, 
a decrease in FC of all three groups was observed in both groups.
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Порівняльний вплив 
дисліпідемії та гіпотиреозу 
на морфофункціональний стан 
серця при ішемічній хворобі серця
В. Мамадрзаєва
інститут кардіології імені дж. абдуллаєва, 
Баку, азербайджанська республіка

Анотація. дисліпідемія та гіпотиреоз є важливими факторами 
ризику ішемічної хвороби серця. Мета: порівняльна оцінка впли-

ву дисліпідемії та гіпотиреозу на  морфофункціональний стан 
серця. Об’єкт і методи дослідження. дослідження включало 
результати обстежень 63 пацієнтів, 42 чоловіків і 21 жінки. Усі хво-
рі мали ішемічну хворобу серця і були розподілені на дві групи: 
з дисліпідемією —	47	(75%)	та	з гіпотиреозом —	у 16	(25%)	паці-
єнтів. У всіх хворих зібрано анамнестичні дані, проведено біохі-
мічний аналіз крові (ліпідний профіль, рівень глюкози в крові), 
електрокардіограму, ехокардіограму, оцінку результатів корона-
роангіографії за шкалою sYntAX. Ці показники оцінювали та по-
рівнювали при початковому рівні та після 1 року спостереження 
після базисного лікування відповідно до міжнародних класифіка-
цій. отримані результати оброблено в  програмі IBm statistics 
SPSS-26;	p<0,05	вважали	статистично	значущим.	Результати. 
дисліпідемія викликає більше ураження коронарних артерій, ніж 
гіпотиреоз. таким чином, кількість локалізацій у коронарних ар-
теріях	з більше	ніж	50%	пошкодженням	та	пошкоджених	судин	
у групі з дисліпідемією була більшою, ніж у групі з гіпотиреозом. 
дисліпідемію можна вважати більш небезпечним фактором ри-
зику, ніж гіпотиреоз.

Ключові слова: дисліпідемія, гіпотиреоз, ішемічна хвороба серця, 
інфаркт міокарда, стенокардія, серцева недостатність, коронарна 
ангіографія.
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Аналіз кадрового забезпечення 
та фінансового стану як складові 
логістики управління КНП «Рубіжанська 
центральна міська лікарня» Рубіжанської 
міської ради Луганської області
А.В. Коломоєць1, О.К. Толстанов2

1тоВ «медсервісгруп», київ, Україна
2національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, київ, Україна

Анотація. Стаття присвячена теоретичному огляду питань системи управління персоналом та діагностики фінансового стану за-
кладу медичної сфери. надано огляд позицій різних науковців щодо поняття «кадрова логістика». Зокрема, за результатами огляду, 
з’ясовано, що елементами оптимізації логістичної складової кадрової політики компанії є вхідні кадрові потоки (аналіз кадрового за-
безпечення, планування, підбір персоналу), внутрішні кадрові потоки (організація робочого місця, оцінка результатів роботи, систе-
ма мотивації працівників, кадрове обслуговування, оплата праці, навчання та формування у працівників поняття культури компанії), 
вихідні кадрові потоки (переведення, звільнення персоналу). якщо узагальнити результати аналізу існуючих визначень, можна ви-
явити, що зміст кадрової логістики як процесу оптимізації кадрових потоків є очевидним. наведено оцінку поняття фінансового ста-
ну з точки зору можливостей його оптимізації на підприємствах медичної галузі. Проведено аналіз фінансового стану та кадрового 
потенціалу кнП «рубіжанська центральна міська лікарня» рубіжанської міської ради Луганської області на основі даних фінансової 
звітності підприємства. За результатами проведеного аналізу виявлена стала тенденція до зниження практично всіх важливих по-
казників господарської діяльності підприємства, про що свідчить падіння прибутковості й ефективності господарювання підприєм-
ства, водночас сума нерозподіленого прибутку підприємства за 2020 р. порівняно зі збитком у 2019 р. зросла, відмічено збільшення 
вартості основних засобів, власного капіталу, поточних зобов’язань. Середньооблікова чисельність виробничого персоналу зросла 
на 5,78%,	або	на 38	осіб,	водночас	кількість	відпрацьованих	людино-годин	збільшилася	на 19%.	Разом	з тим,	враховуючи	зменшення	
чистого прибутку, а, відповідно, і рентабельності, виробітку на 1 працівника, можна все ж констатувати загальне погіршення фінан-
сового стану лікарні за 2020 р. За результатами проведеного дослідження пропонуємо розглянути можливість підвищити ефектив-
ність управління кадровими ресурсами за рахунок впровадження інститутів логістичних послуг.
Ключові слова: оцінка фінансового стану, ліквідність, рентабельність, фінансова стійкість, кадрова логістика, управління підприєм-
ством медичної сфери.

Постановка проблеми
Стрімкий інформаційний та технологічний розвиток сус-

пільства вимагає формування нових знань та застосування но-
вих технологій управління в усіх сферах економіки. Поява нових 
програмних продуктів викликала значне зрушення в  розвитку 
логістики як науки, а також спричинила появу нових інструмен-
тів логістичного контролінгу підприємств.

кожна організація прагне досягти найвищої ефективності 
своєї діяльності, і для цього необхідне ефективне використан-
ня новітніх підходів та схем управління. У  багатьох випадках 
вміле використання логістичних інструментів відкриває перед 
підприємством значні резерви для оптимізації його діяльності. 
негативні результати спроби такої оптимізації часто є результа-
том того, що ця задача вирішується без урахування необхідності 
комплексного коригування роботи підприємства. однак таке за-
вдання можуть виконати кваліфіковані фахівці, які знайомі із су-
часними логістичними технологіями.

актуальність теми дослідження зумовлена зростанням зна-
чення системи управління персоналом на підприємстві, в тому 
числі логістичного контролінгу компанії, що підвищить ефектив-
ність її фінансово-господарської діяльності.

Аналіз останніх досліджень 
та публікацій
Проблеми системи управління персоналом на підприємстві 

обговорювали т. грузєва та співавтори (2017) [2] та інші дослід-
ники. основну увагу вчених приділено дослідженню нових мето-
дів підвищення ефективності управління людськими ресурсами 

в компаніях. Водночас варто зазначити, що питання ефективного 
управління персоналом в організаціях, а також у сфері логістики 
та логістичного контролінгу ще недостатньо опрацьовані, тому 
є потреба у їх подальшому вивченні.

З  огляду на  соціально-економічну важливість та актуаль-
ність, проблема фінансування охорони здоров’я є предметом 
жвавих наукових дискусій. к. Черненок та співавтори (2020)  [8] 
у  своїх працях аналізували реформу фінансування охорони 
здоров’я. Порівняльний аналіз фінансового забезпечення під-
приємств охорони здоров’я в  Україні порівняно із зарубіжним 
досвідом провели м. Шкробот, а. моргонюк [9].

Значний внесок у розвиток сучасної теорії оцінки персоналу, 
проблем використання трудового потенціалу та мотивації трудо-
вої діяльності, підвищення продуктивності праці зробили видат-
ні українські вчені, такі як В. Божанова та співавтори  (2017)  [1]. 
Продуктивність та ефективність управління трудовими ресур-
сами компанії вивчали В. Василенко, м. Ведерніков, м. Война-
ренко, н. гавкалова, о. грішнова, о. денисюк, Б. ігумнов, а.  ко-
лот, а. кредісов, м. мурашко, В. нижник, В. Савельєва, г. Савіна, 
о. Сардак, м. Семикіна, П. Ситник, а. тельнов, о. турецький, Б. Хо-
лод, н. Хрущов, Л. Чорна, г. Щокін та ін.

як показав аналіз наукової літератури та нормативних дже-
рел, поняття «фінансовий стан» по-різному визначене в  науко-
вих працях та діючій нині нормативній базі України. У методиці 
інтегральної оцінки інвестиційної привабливості підприємств і 
організацій від 23.02.1998 р. № 22, розробленій агентством з пи-
тань запобігання банкрутству підприємств і організацій, наведе-
но таке визначення: «Фінансовий стан підприємства — це комп-
лексне поняття, яке є результатом взаємодії всіх елементів 
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системи фінансових відносин підприємства, визначається су-
купністю виробничо-господарських факторів і характеризуєть-
ся системою показників, що відображають наявність, розміщен-
ня і використання фінансових ресурсів».

Положенням про  порядок здійснення аналізу фінансового 
стану підприємств, що підлягають приватизації, затвердженим 
наказом міністерства фінансів України та Фонду державного 
майна України від 26.01.2001 р. № 49/121, фінансовий стан під-
приємства визначається як сукупність показників, що відобра-
жають наявність, розміщення і використання ресурсів, реальні й 
потенційні можливості підприємства. У методичних рекоменда-
ціях щодо аналізу фінансово-господарського стану підприємств 
або організацій державної податкової адміністрації Украї ни 
(лист від 27.01.1998 р. № 759/10/20-2117) зазначається, що  «фі-
нансове положення (стан) є комплексним поняттям і відображає 
рейтинг підприємства на фінансовому ринку, його кредито- і по-
даткоспроможність, характеризується системою показників, 
які визначають на конкретну дату».

Система кадрового менеджменту компанії є ключовою лан-
кою у структурі управління організації будь-якої сфери. на дум-
ку Л. курбацької та співавторів (2021), управління людськи-
ми ресурсами є важливим соціально-економічним явищем, 
яке на практиці проявляється у формі виконавчої функції органі-
заційного менеджменту. Це систематично організований процес 
набору, розвитку та організації роботи людей для досягнення 
цілей організації [5].

для досягнення головної мети управління людськими ресур-
сами необхідно зосередитися на трьох локальних цілях:

1)	акумуляція	людських	ресурсів;
2)	навчання	персоналу;
3) розвиток людських ресурсів.
Більшість вчених визначають кадрову логістику як один 

із напрямів логістики [3, 4] або як окремий напрям управлінської 
діяльності [7]. розглянемо кадрову логістику як один із функціо-
нальних напрямків логістичної сфери. наявні підходи до визна-
чення кадрової логістики наведено в табл. 1.

одним із найповніших напрямків висвітлення усіх видів кад-
рової роботи є визначення к. мельникова. Визначення кадрової 
логістики В. Сербіна звужує це поняття до оптимізації кадрових 
потоків. на  думку н.г. корміної, під логістикою персоналу слід 
розуміти моніторинг та аналіз кадрового потенціалу. Цей підхід, 
на нашу думку, є дещо обмеженим, оскільки не охоплює мікро-
економічних аспектів HR-логістики і є лише інструментом діа-
гностики стану та еволюції HR-логістики, тому визначення вче-
ного є швидше макроекономічним, ніж універсальним. якщо 
узагальнити результати аналізу існуючих визначень, то можна 
виявити, що зміст кадрової логістики як процесу оптимізації ка-
дрових потоків є очевидним.

так, згідно з позицією о. Бондарук, елементами оптимізації є:
•	 вхідні	кадрові	потоки:	аналіз	кадрового	забезпечення,	пла-

нування,	підбір	персоналу;
•	 внутрішні	кадрові	потоки:	організація	робочого	місця,	оцін-

ка результатів роботи, система мотивації працівників, кадро-
ве обслуговування, оплата праці, навчання та формування 
у працівників	поняття	культури	компанії;

•	 вихідні	кадрові	потоки:	переведення,	звільнення	персоналу.
Зауважимо, що і. Поліщук розглядає елементи оптимізації 

внутрішнього потоку людських ресурсів та виділяє розвиток 
людських ресурсів як окремий напрям управлінської діяльності. 
Цю класифікацію кадрових потоків можна розбити на мікро-, ма-
кро-, мезоекономічні логістичні системи, які виконують окремі 
функції.

мета: оцінка фінансового стану та особливостей кадрово-
го забезпечення як складових логістики управління медич-
ною установою на  прикладі кнП «рубіжанська центральна 
міська лікарня» рубіжанської міської ради (рмр) Луганської 
області.

Методи дослідження
У статті використано загальнонаукові методи дослідження, 

зокрема: аналізу синтезу  — при  дослідженні наукової літера-
тури та визначення ефективності логістики кнП «рубіжанська 
центральна міська лікарня» рубіжанської міської ради Луган-
ської	області;	економіко-статистичного	аналізу	і	порівняння —	
при  розрахунку показників медичної, соціальної та економіч-
ної ефективності діяльності кнП «рубіжанська центральна 
міська	лікарня»	Рубіжанської	міської	ради	Луганської	області;	
узагальнення  — при  розробці рекомендацій щодо підвищен-
ня ефективності логістичної діяльності кнП «рубіжанська цен-
тральна міська лікарня» рубіжанської міської ради Луганської 
області.

Виклад основного матеріалу
Проведено аналіз фінансового стану та ефективності кадро-

вого забезпечення організації на  прикладі кнП «рубіжанська 
центральна міська лікарня» рубіжанської міської ради Луган-
ської області на основі даних фінансової звітності підприємства.

рубіжанська центральна міська лікарня надає медичну допо-
могу не тільки громадянам м. рубіжне, але й мешканцям кремін-
ського та Сватівського районів. до  складу центральної міської 
лікарні входять 12 стаціонарних відділень за  17 лікувальними 
профілями із загальним ліжковим фондом 325 ліжок і 3 амбула-
торно-поліклінічні підрозділи з сумарною плановою потужністю 
710 відвідувань у зміну.

дані щодо ефективності господарювання лікарні представ-
лено в табл. 2. як показано в табл. 2, відмічається стала тенденція 
до зниження практично всіх важливих показників господарської 
діяльності підприємства, що свідчить про  падіння його при-
бутковості й ефективності господарювання. Це можна сказати 
про рентабельність продукції, чистий прибуток. Водночас вияв-
лено незначне зростання основних засобів та швидкості обер-
тання запасів. окремі елементи операційних витрат зображено 
в  табл. 3. так, загальна сума операційних витрат зменшилася 
на 71,74%,	 здебільшого	за рахунок	матеріальних	 та	 інших	опе-
раційних витрат, зменшення інших складових також становило 
65–79%.

оцінка фінансової стійкості кнП «рубіжанська центральна 
міська лікарня» наведена в табл. 4, розрахунки проведені за да-
ними фінансової звітності підприємства за  2019 та 2020 р. роз-

таблиця 1 Визначення поняття «кадрова логістика» [6]

Автор, джерело Визначення поняття Змістовне 
наповнення поняття

В.П. Чемеков Кадрова логістика — термін, запропонований для позначення вибору інструментів і прийомів під час переміщення співробітників 
усередині компанії

Термін

Н.Г. Кормін Кадрова логістика — це постійний моніторинг і аналіз ринку праці, проведення досліджень та обробка отриманих даних для найкращого 
вирішення кадрових завдань, які задовольняють оптимальне співвідношення «ціна — якість — термін виконання»

Моніторинг і аналіз

В.Д. Сєрбін Кадрова логістика — один із напрямів логістики, в якому вивчається оптимізація потоків трудових ресурсів підприємства та галузі в цілому

Напрям, розділ, сфера 
логістики

К.В. Мельникова Кадрова логістика — один із напрямів логістики, який вивчає процеси формування, розподілу та руху кадрів у логістичних системах 
для максимального використання кадрового потенціалу, оптимізації руху трудових потоків та забезпечення ефективного функціонування 
системи в цілому

І.О. Леонтьєва Кадрова логістика — розділ логістики, що вивчає оптимізацію кадрових ресурсів підприємства та визначає набір інструментів та прийомів 
для оптимального переміщення співробітників у середовищі підприємства для отримання економічного ефекту
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глянемо основні показники, що характеризують фінансовий 
стан підприємства (табл. 5, рисунок).

як бачимо з наведених даних, сума нерозподіленого прибут-
ку за 2020 р. порівняно зі збитком у 2019 р. збільшилася, вияв-
лено підвищення вартості основних засобів, власного капіталу, 
поточних зобов’язань.

Водночас, враховуючи зменшення чистого прибутку, а, відповід-
но, і рентабельності, виробітку на 1 працівника, можемо все ж кон-
статувати загальне погіршення фінансового стану лікарні за 2020 р.

оцінка показників ліквідності та платоспроможності 
кнП  «рубіжанська центральна міська лікарня» за  період 2019–
2020 рр. наведено в табл. 6. як свідчать представлені розрахун-

ки, хоча всі показники і знижуються, але залишаються в межах 
нормативних значень.

класифікацію активів та пасивів наведено в табл. 7. За дани-
ми табл. 7, сума всіх ліквідних активів збільшилася, що є позитив-
ною тенденцією.

аналізуючи ефективність кадрової політики підприємства, 
наведемо динаміку кількості працівників (кадрового складу) 
в табл. 8. як показано у табл. 8, на кінець року зафіксовано зрос-
тання	кількості	працівників	на 5,78%,	у тому	числі	лікарів,	серед-
нього та молодшого персоналу, що є позитивним.

для співвідношення продуктивності праці та валового ви-
пуску наведемо дані в табл. 9. так, продуктивність праці одного 
працівника знизилася у звітному місяці порівняно з базовим че-
рез зменшення суми чистого прибутку.

Вплив трудових показників на обсяги чистого доходу проана-
лізуємо за допомогою даних табл. 10. як свідчить табл. 10, у 2020 р. 
обсяги	чистого	доходу	зменшилися	на 98%	порівняно	з відповід-
ним значенням 2019 р. Середньооблікова чисельність виробни-
чого	 персоналу	 збільшилася	 на  5,78%,	 або	 на  38	осіб,	 водночас	
кількість	відпрацьованих	людино-годин	зросла	на 19%.

отже, за результатами проведеного аналізу можемо конста-
тувати, що фінансовий стан підприємства за оцінкою показни-
ків капіталу можна охарактеризувати як такий, що погіршився, 
у 2020 р. порівняно з 2019 р., водночас, враховуючи збільшення 
обсягів основного капіталу, власного капіталу та кількості пра-

таблиця 2 аналіз ефективності господарювання кнП «рубіжанська 
центральна міська лікарня» за період 2019–2020 рр. (скла-
дено авторами на основі звітності підприємства)

Показник Одиниці 
виміру

Рік Абсолютне 
відхилення

Темпи 
зростання, 

%2019 2020

Чистий дохід (виручка) від 
реалізації товарів, робіт, послуг

тис. грн 74999,00 1064,00 –73935,00 –0,99

Вартість запасів тис. грн 3876,00 9962,00 6086,00 1,57
Собівартість реалізованої 
продукції

тис. грн 86317,00 24957,00 –61360,00 –0,71

Адміністративні витрати тис. грн 5093,00 2512,00 –2581,00 –0,51
Витрати на збут тис. грн 0,00 0,00 0,00 0,00
Чистий прибуток тис. грн 14229,00 339,00 –13890,00 –0,98
Рентабельність виробництва 
продукції

% 16,48% 1,36% –15,13% –91,76

Швидкість обертання запасів 
гр. 1: гр. 2

оборот-
ність

10,24 91,01 80,77 7,89

Чисельність працівників, всього осіб 658 696 38 5,78
Виробіток одного працівника, 
гр. 1: гр. 4

тис. грн 23,25 0,56 –22,69 –0,98

Вартість основних засобів грн 11040,00 25782,00 14742,00 1,34
Фондовіддача гр. 1: гр. 11 тис. грн 1,29 0,01 –1,28 –0,99

таблиця 3 елементи операційних витрат кнП «рубіжанська цен-
тральна міська лікарня» за період 2019–2020 рр. (складе-
но авторами на основі звітності підприємства)

Показник Одиниці 
виміру

Рік Абсолютне 
відхилення

Темпи 
зростання, 

%2019 2020

Матеріальні затрати тис. грн 12081 1749 –10332 –85,52
Витрати на оплату праці тис. грн 57214 18341 –38873 –67,94
Відрахування на соціальні заходи тис. грн 12519 4073 –8446 –67,47
Амортизація тис. грн 2585 883 –1702 –65,84
Інші операційні витрати тис. грн 15060 3057 –12003 –79,70
Загалом 99459 28103 –71356 –71,74

таблиця 4 оцінка показників фінансової стійкості кнП «рубіжанська 
центральна міська лікарня» за період 2019–2020 рр. (скла-
дено авторами на основі звітності підприємства)

Показник Порядок 
розрахунку

Рік Абсолютне 
відхилення

Темпи 
зростання, 

%2019 2020

Коефіцієнт автономії
0,008 0,011 0,004 137,43

Коефіцієнт фінансової стійкості
0,309 0,262 –0,047 79,68

Коефіцієнт фінансової залежності
0,023 0,039 0,016 162,14

Коефіцієнт фінансового ризику
2,858 3,372 0,514 110,90

Коефіцієнт ефективності 
використання власного капіталу 3,195 2,076 –1,120 61,06

таблиця 5 Показники фінансового стану кнП «рубіжанська централь-
на міська лікарня» (складено авторами на основі звітнос-
ті підприємства)

Показник
Рік, тис. грн Абсолютне 

відхилення, ±
Темп зростання 
(зниження), %2019 2020

Нерозподілений прибуток –485 13744 14229 –2833,81
Основні засоби 11040 25782 14742 233,53
Власний капітал 16295 54667 38372 335,48
Поточні зобов’язання 839 15212 14373 1813,11

рисунок Показники фінансового стану кнП «рубіжанська централь-
на міська лікарня» (складено авторами на основі звітнос-
ті підприємства)

0,56

1,36

339

1064

15212

54667

25782

13744

23,25

16,48

14229

74999

839

16295

11040

–485

–1
00

00 0

10
00

0

20
00

0

30
00

0

40
00

0

50
00

0

60
00

0

70
00

0

80
00

0

Виробіток одного працівника

Рентабельність виробництва продукції

Чистий прибуток

Чистий дохід (виручка) для реалізації товарів, робіт, послуг

Поточні зобов'язання

Власний капітал

Основні засоби

Нерозподілений прибуток
2019 р.
2020 р.

таблиця 6 оцінка показників ліквідності та платоспроможності 
кнП «рубіжанська центральна міська лікарня» за період 
2019–2020 рр. (складено авторами на  основі звітності 
підприємства)

Показник Порядок 
розрахунку

Рік Абсолютне 
відхилення

Темпи 
зростання, 

%2019 2020

Коефіцієнт платоспроможності 
(абсолютної ліквідності)

1,08 0,27 –0,81 –24,90

Коефіцієнт проміжної ліквідності 
(швидкої, суворої)

4,49 0,85 –3,64 –19,02

Коефіцієнт покриття (загальної 
ліквідності)

17,40 7,15 –10,25 –41,08
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цівників, констатуємо наявність потенціалу для оптимізації фі-
нансового стану лікарні.

Висновки
отже, проведений аналіз наукової літератури довів, що 

метою кадрового матеріально-технічного забезпечення ді-
яльності підприємства є належне забезпечення виконання 
поставлених завдань висококваліфікованим, професійним та 
мобільним персоналом. Відповідно, управління кадровою ло-
гістикою медичного підприємства — це системно організова-
ний процес впливу на кадрові потоки в процесі формування, 
розподілу, обміну та використання персоналу для ефективно-
го надання послуг.

аналіз фінансового стану та ефективності кадрової політики 
кнП «рубіжанська центральна міська лікарня» в динаміці за пері-
од 2019–2020 рр. свідчить про погіршення основних показників 

діяльності з одночасним наявним потенціалом розвитку в май-
бутньому.

За  результатами проведеного дослідження пропонуємо 
розглянути можливість підвищити ефективність управління 
кад ровими ресурсами за  рахунок впровадження інститутів 
логістичних послуг, враховуючи, що формування та впрова-
дження логістичних систем підприємств, що надають медичні 
послуги, підвищення ефективності системи управління пер-
соналом необхідно здійснювати з  урахуванням наявних тех-
нологічних можливостей та ресурсного потенціалу підприєм-
ства.
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Analysis of staffing and financial 
condition as components of 
the logistics management of 
the MNPE «Rubizhne Central 
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Abstract. the article is devoted to the theoretical review of the per-
sonnel management system and the diagnosis of the financial condi-
tion of the medical institution. An overview of the positions of various 
scientists on the concept of «personnel logistics» is given. In particu-
lar, the survey found that the elements of optimization of the logistics 
component of the company’s personnel policy are incoming staff 
flows (staffing analysis, planning, recruitment), internal staff flows 
(workplace organization, performance appraisal, employee motiva-

таблиця 7 класифікація активів та пасивів для визначення ліквідності балансу кнП «рубіжанська центральна міська лікарня» (складено 
авторами на основі звітності підприємства)

Актив
Рік

Пасив
Рік

2019 2020 2019 2020

Високоліквідні А1 Грошові кошти 1099 19 424 Найбільш термінові П1 Кредиторська заборгованість 51 48
Швидколіквідні А2 Дебіторська заборгованість (поточна) 0 99 Короткострокові П2 Короткострокові кредити та позикові кошти 0 0
Повільноліквідні А3 Матеріальні цінності 3876 9962 Довгострокові П3 Довгострокові кредити та позикові кошти 0 11 525
Важколіквідні А4 Необоротні активи 11 843 51 648 Постійні П4 Власний капітал 16 295 54 667

таблиця 8 Структура кадрового складу кнП «рубіжанська централь-
на міська лікарня» в динаміці за 2019–2020 рр., тис. грн 
(складено авторами на основі звітності підприємства)

Медичні кадри
Рік Відхилення

2019 2020 Абсолютне %

ФОП штатних працівників 10 888 11 011 122,8 1,13%
Усього працівників на кінець року 658 696 38 5,78%
Лікарів 135 142 7 5,19%
Середнього персоналу 282 301 19 6,74%
Молодшого персоналу 138 148 10 7,25%
Іншого персоналу 71 75 4 5,63%
Фахівців 30 29 –1 –3,33%

таблиця 9 дані продуктивності праці одного робітника (складено 
авторами на основі звітності підприємства)

Показник
Рік

2019 2020

Продуктивність праці одного робітника, од./людина 23,25 0,56
Усього працівників на кінець року 658 696
Чистий прибуток, тис. грн 14229,00 339,00

таблиця 10 Вплив трудових показників на обсяг чистого доходу (скла-
дено авторами на основі звітності підприємства)

Показник
Рік Відхилення

2019 2020 Абсолютне %

Чистий дохід (виручка) від реалізації 
товарів, робіт, послуг

74999,00 1064,00 –73935,00 –98,58%

Усього працівників на кінець року 658 696 38 5,78%
Загальна кількість відпрацьованих усіма 
робітниками людино-днів

2508,00 2970,00 462,00 18,42%

Загальна кількість відпрацьованих усіма 
робітниками людино-годин

19813,20 23611,50 3798,30 19,17%

Кількість днів, відпрацьованих 
1 робітником (Д)

19,00 22,00 3,00 15,79%

Тривалість робочого дня, годин (С) 7,90 7,95 0,05 0,63%
Середньогодинний виробіток 
на 1 робітника, од., грн (В)

0,01 0,01 0,00 –15,66%
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tion system, personnel service, remuneration, training and formation 
of the concept of company culture in employees), initial staff flows 
(transfer, dismissal of staff). If we summarize the results of the analy-
sis of existing definitions, we can find that the content of personnel 
logistics as a process of optimizing personnel flows is obvious. the 
estimation of the concept of financial condition from the point of 
view of possibilities of its optimization at the enterprises of medical 
branch is resulted. the analysis of the financial condition and person-
nel potential of the mnPE «Rubizhne Central City Hospital» Rubizhne 
City Council of the Luhansk Region was carried out on the basis of 
the financial statements of the enterprise. According to the results of 
the analysis it is established that there is a steady trend to reduce 
almost all important indicators of economic activity of the enterprise, 
indicating a decline in profitability and efficiency of the enterprise, 

the amount of retained earnings in 2020 compared to losses in 
2019 increased. there is an increase in the value of fixed assets, eq-
uity, current liabilities. the average number of production staff in-
creased	by	5.78%,	or	38	people,	while	the	number	of	hours	worked	
increased	by	19%.	At	the	same	time,	given	the	decrease	in	net	income	
and, consequently, profitability, production per 1 worker, we can still 
state a general deterioration in the financial condition of the hospital 
in 2020. According to the results of the study, we propose to con-
sider the possibility of improving the efficiency of human resources 
management through the introduction of institutions of social and 
logistics services.

Key words: assessment of financial condition, liquidity, profitability, 
financial stability, personnel logistics, management of a medical en-
terprise.
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Ретроспективний аналіз основних 
показників ефективності діяльності 
Косівської центральної районної 
лікарні за період 2014–2018 рр.
М.П. Стовбан1, В.М. Михальчук2

1національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, київ, Україна
2комунальне некомерційне підприємство «івано-Франківська обласна клінічна інфекційна 
лікарня івано-Франківської обласної ради», івано-Франківськ, Україна

Анотація. У статті проведено ретроспективний аналіз основних показників ефективності діяльності косівської центральної район-
ної лікарні (ЦрЛ). Запропоновано авторську методику розрахунку показників ефективності діяльності лікарні за медичною, соціаль-
ною та економічною складовими. обґрунтовано причини низького рівня ефективності діяльності косівської ЦрЛ та запропоновано 
шляхи її підвищення. Мета: проведення ретроспективного аналізу ефективності діяльності косівської ЦрЛ задля визначення основ-
них проблем місцевих лікувальних закладів та формування науково обґрунтованих пропозицій щодо удосконалення медичної сис-
теми в новостворених об’єднаних територіальних громадах. Методи дослідження. У статті використано загальнонаукові методи 
дослідження, зокрема аналіз синтезу (при дослідженні наукової літератури та визначенні ефективності діяльності косівської ЦрЛ), 
економіко-статистичний аналіз і порівняння (при розрахунку показників медичної, соціальної та економічної ефективності діяль-
ності косівської ЦрЛ), узагальнення (при розробці рекомендацій щодо підвищення ефективності діяльності косівської ЦрЛ). Резуль-
тати. розроблено авторську методику розрахунку показників оцінки медичної, соціальної та економічної ефективності діяльності 
косівської ЦрЛ. Проведено ретроспективний аналіз ефективності діяльності косівської ЦрЛ, що дало змогу констатувати низький 
рівень ефективності, який сформувався під впливом факторів, що не залежать від діяльності самої лікарні. обґрунтовано необхід-
ність запровадження платних медичних послуг та їх реалізації косівською ЦрЛ, розвиток державно-приватного партнерства та меха-
нізм придбання діагностичного автомобіля для реалізації програм з комплексної діагностики здоров’я населення косівської міської 
об’єднаної територіальної громади.
Ключові слова: ефективність діяльності лікарні, медична ефективність, соціальна ефективність, економічна ефективність, косів-
ська ЦрЛ, охорона здоров’я.

Визначення проблеми
діяльність закладів охорони здоров’я в  Україні та всієї ме-

дичної системи досить часто піддається гострій критиці з боку 
пацієнтів і пересічних громадян щодо неякісних медичних по-
слуг. якість медичних послуг, медичного обслуговування та ме-
дичної інфраструктури, безумовно, залежить від принципів по-
будови медичної системи в  Україні та розвитку національної 
економіки, адже без фінансового підґрунтя досить важко ство-
рити ефективну медичну систему і забезпечити належну діяль-
ність усіх лікувальних закладів.

Пандемія CovId-19 досить яскраво акцентувала увагу 
на  основ них проблемах охорони здоров’я в  Україні, особливо 
на  діяльності лікувальних закладів у  колишніх адміністративних 
районах областей нашої держави. Зокрема, основною з них є фак-
тична відсутність лікувальної інфраструктури, медичного облад-
нання, кваліфікованого персоналу, гідної оплати праці та соціаль-
ного захисту медичних працівників. Лікувальна інфраструктура, 
яка об’єднує не  лише приміщення лікарень, але й медичне об-
ладнання та матеріально-технічне забезпечення швидкої медич-
ної допомоги, у зв’язку з недофінансуванням галузі з державного 
і місцевих бюджетів у більшості центральних районних лікарень 
(ЦрЛ) перебуває в  незадовільному стані, а  більшість медичного 
обладнання залишилося у  спадок від колишнього радянського 
Союзу. За відсутності систем медичного страхування та держав-
но-приватного партнерства в  галузі медицини вирішення осно-
вних проблем медичного забезпечення лікування коронавірусу 
в  Україні лягло на  плечі волонтерів, благодійників і меценатів. 
тому проведені реформи первинної і вторинної ланки медицини 
повинні були врахувати необхідність розвитку державно-приват-
ного партнерства в медичній галузі України, а також затвердити 
платні медичні послуги, які можуть надавати ЦрЛ для забезпечен-
ня їх якості, а головне — для власного збереження (адже багато 
ЦрЛ перебувають на межі закриття).

Аналіз останніх досліджень і публікацій
Питання щодо ефективної роботи медичних закладів зде-

більшого порушено на  побутовому рівні, однак у  науковому 
плані цій проблематиці приділено вкрай мало уваги, зокрема 
це стосується досліджень діяльності ЦрЛ, які мають обмежені 
фінансові ресурси для забезпечення ефективного медичного 
обслуговування мешканців новостворених об’єднаних територі-
альних громад (отг). так, серед вітчизняних науковців, які при-
святили свої праці дослідженню ефективності діяльності закла-
дів охорони здоров’я, можна виокремити таких вчених, як о.В. 
говорко (2017) [2], д.В.  карамишев, н.м. Удовиченко (2008)  [3], 
о.а. мартинюк (2016) [4], а.Б. мокрицька (2014) [5], н.я. Панчи-
шин, В.Л. Смірнова (2012) [7], ю.і. Шведа (2018) [9] та ін. однак за-
значені науковці основну увагу у своїх дослідженнях зосереджу-
ють на макрорівні, тобто на ефективності всієї системи охорони 
здоров’я України, проте, на наш погляд, враховуючи процеси де-
централізації та медичної реформи, наукового аналізу потребу-
ють питання ефективності роботи ЦрЛ як головних лікувальних 
закладів багатьох новостворених отг. адже отримавши на  ба-
ланс ЦрЛ, отг, використовуючи внутрішні фінансові ресурси, 
субвенції з державного бюджету та інновації у сфері державно-
приватного партнерства, можуть суттєво підвищити ефектив-
ність їх діяльності.

мета: проведення ретроспективного аналізу ефективності 
діяльності косівської ЦрЛ задля визначення основних проблем 
діяльності місцевих лікувальних закладів та формування науко-
во обґрунтованих пропозицій щодо удосконалення медичної 
системи у новостворених отг.

Виклад основного матеріалу
оцінка ефективності діяльності ЦрЛ чи будь-якого іншого 

закладу охорони здоров’я неможлива без визначення сутніс-
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них ознак поняття ефективності діяльності лікарні, адже, на від-
міну від підприємств реального сектору економіки, незалежно 
від форм власності, ефективність закладу охорони здоров’я має 
знач но ширший підтекст.

У науковій літературі немає однозначного підходу до визначен-
ня сутності ефективності діяльності лікарні, однак більшість науков-
ців схиляються до того, що сутність поняття «ефективність діяльності 
лікарні» включає тріаду таких складових, як медична, соціальна та 
економічна ефективність.

Зокрема С.о. назарко (2020) виділяє такі складові ефектив-
ності діяльності закладу охорони здоров’я: медична (здатність 
якнайповніше задовольняти потреби споживачів шляхом надан-
ня повного спектра високоякісних медичних послуг), адміністра-
тивна (передусім ефективність адміністративного, фінансового, 
кадрового, інформаційного, комунікаційного менеджменту 
в управлінні установою, її підрозділами, ресурсами) та економіч-
на (надання медичної допомоги таким чином, щоб максимізува-
ти використання ресурсів та уникнути марних витрат) [6].

аналізуючи запропоновані С.о. назарком складові ефектив-
ності діяльності закладу охорони здоров’я, зауважимо, що такі 
пропозиції є слушними, однак їх досить важко оцінити на практи-
ці і зробити відповідний висновок щодо ефективності діяльності 
лікарні. так, незрозуміло, яким чином визначити максимальну 
задоволеність потреб споживачів якісними медичними послуга-
ми. таких показників в офіційній статистиці України, області чи 
району не  існує. однак у  якості пропозиції запропонуємо про-
ведення щорічних опитувань пацієнтів ЦрЛ та інших лікувальних 
закладів на предмет задоволеності медичними послугами.

Щодо адміністративної ефективності пропозиція також є 
слушною, однак, зважаючи на  те, що ЦрЛ перебувають у  кому-
нальній власності та є некомерційними організаціями, ефектив-
ність менеджменту залежить від процедури призначення керів-
ництва лікарні органами місцевого самоврядування.

економічна ефективність діяльності лікарні, на наш погляд, 
має дещо ширше поняття, ніж запропоновано С.о. назарком, 
адже, будучи некомерційною організацією та працюючи в умо-
вах медичної системи на  засадах безоплатного медичного об-
слуговування, лікарня не  отримує доходи за  надання медич-
них послуг населенню. тобто ЦрЛ в Україні працюють фактично 
за межами медичного ринку, де вартість послуг визначається ад-
міністративно та оплачується з державного і місцевих бюджетів 
за кошти платників податків, незалежно від рівня якості медич-
ної послуги.

о.В. говорко серед елементів ефективності закладів охоро-
ни здоров’я також виділяє елемент медичної ефективності, під 
якою розуміє ступінь досягнення клінічного ефекту. на  рівні 
закладів охорони здоров’я та галузі в цілому медична ефектив-
ність вимірюється безліччю специфічних показників: питома 
вага вилікуваних хворих, зменшення числа випадків переходу 
захворювання в  хронічну форму, зниження рівня захворюва-
ності населення. на думку о.В. говорка, соціальна ефективність, 
у свою чергу, є ступенем досягнення соціального результату. на-
приклад збільшення тривалості життя населення, зниження по-
казників смертності та інвалідності, задоволеність суспільства 
в цілому системою надання медичної допомоги. окрім цього, під 
економічною ефективністю автор розуміє співвідношення одер-
жаних результатів і  здійс нених витрат. розрахунок економічної 
ефективності пов’язаний з пошуком найбільш економного вико-
ристання наявних ресурсів [2].

аналізуючи наявні підходи до  визначення сутності ефектив-
ності діяльності лікарень та інших закладів охорони здоров’я [2, 
3, 6, 7], за уважимо, що теоретично можна виокремити велику кіль-
кість показників ефективності діяльності лікарні, однак для отри-
мання наукового результату та результату для органів місцевого 
самоврядування, на  наш погляд, показники ефективності діяль-
ності повинні визначатися за  принципами вимірюваності, про-
гнозованості та значущості.

Суть принципу вимірюваності полягає в тому, що пропоно-
ваний показник діяльності лікарні повинен бути вимірюваним, 
тобто мати конкретне кількісне значення в абсолютному чи від-

носному значенні. окрім цього, цифрові дані для обчислення 
цього показника повинні бути доступними для дослідника.

Принцип прогнозованості передбачає змогу прогнозування 
майбутньої динаміки того чи іншого показника, оскільки однією 
з основних вимог до управління тим чи іншим процесом є його 
прогнозованість.

Принцип значущості передбачає врахування лише тих по-
казників, які є значущими для конкретного об’єкта дослідження, 
та дозволяє виокремити основні проблеми чи тенденції розвит-
ку об’єкта дослідження, в нашому випадку — косівської ЦрЛ.

таким чином, з цих позицій також виділимо медичну ефек-
тивність роботи лікарні, однак, на відміну від існуючих підходів, 
які акцентують увагу на якості медичної послуги, ми пропонуємо 
зосередити увагу на таких показниках, як рівень захворюванос-
ті в регіоні, рівень смертності, досягнення результативності діа-
гностики і лікування захворювань. такі показники нами обрано 
з позицій їх вимірюваності і значущості для діяльності косівської 
ЦрЛ, адже цей лікувальний заклад після утворення косівської 
міської отг став основним лікувальним закладом для 14 насе-
лених пунктів, а  отже, враховуючи принципи децентралізації 
та стратегію розвитку косівської міської отг, косівська ЦрЛ є 
основ ним закладом охорони здоров’я в регіоні. Відтак діяльність 
косівської ЦрЛ повинна бути спрямована не лише на лікування 
громадян у разі їх звернень, але й на проведення профілактич-
но-діагностичних заходів у кожному населеному пункті громади.

Враховуючи ментальність українців та низький рівень дові-
ри	до закладів	охорони	здоров’я,	зауважимо,	що	90%	громадян	
самостійно не відвідують лікувальні заклади з метою діагности-
ки власного здоров’я, а  тому обов’язкова діагностика на  пред-
мет захворюваності і здорового способу життя є запорукою дов-
готривалості життя населення громади. таким чином, динаміка 
рівня захворюваності та смертності в регіоні можуть бути тими 
показниками, які відображають ефективність роботи косівської 
ЦрЛ в  напрямку своєчасного виявлення та попередження за-
хворювань серед мешканців громади. При цьому зауважимо, що 
необхідні показники розраховуються статистичним управлін-
ням області та є доступними для дослідників. разом з цим органи 
місцевого самоврядування з метою аудиту якості медичних по-
слуг косівської ЦрЛ можуть проводити щорічне соціологічне до-
слідження, яке дозволить зрозуміти рівень досягнення результа-
тивності діагностики і лікування захворювань у громаді, а також 
задоволеність населення якістю медичних послуг. Запропонова-
ні нами показники оцінки ефективності діяльності лікарні пред-
ставлено на рис. 1.

рисунок 1 Показники оцінки ефективності діяльності лікарні (влас-
на розробка автора)
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Соціальна ефективність роботи лікарні, на  наш погляд, є 
дещо ширшим поняттям, ніж те, що обґрунтовано в  працях [2, 
3, 6, 7], адже соціальний ефект від діяльності лікарні спрямова-
ний не лише на пацієнтів, але й на працівників. Відтак основни-
ми показниками, які відображатимуть соціальну ефективність 
діяльності лікарні, будуть такі: плинність кадрів, матеріальне за-
безпечення працівників, задоволеність населення якістю медич-
них послуг. Перші два показники наявні в офіційній статистиці, 
а щодо рівня задоволеності населення якістю медичних послуг 
доцільно організувати щорічне статистичне опитування на рівні 
косівської міської отг.

оцінка економічної ефективності косівської ЦрЛ також має 
свої особливості, адже районна лікарня є комунальним неко-
мерційним підприємством, тому потрібно використовувати 
дещо інші підходи до оцінки економічної ефективності, на відмі-
ну від підприємств реального сектору. отже, одним із основних 
показників економічної ефективності є фінансовий результат, 
однак його оцінка повинна здійснюватися не з точки зору рин-
кового аспекту, де визначаються затрати на надання медичних 
послуг і отриманий дохід, а з точки зору перевищення доходів 
лікарні над витратами. Цей показник демонструє необхідність 
пошуку джерел для дофінансування лікарні у  разі негативного 
фінансового результату або (при позитивному фінансовому ре-
зультаті) надлишок коштів, який можна спрямувати на  покра-
щення матеріально-технічного забезпечення лікарні.

Важливим показником економічної ефективності діяльності 
лікарні є коефіцієнт зношеності основних засобів, який відобра-
жає тенденції оновлення матеріально-технічного забезпечення 
лікарні, а отже, її спроможність надавати кваліфіковані медичні 
послуги і забезпечувати якісну медичну допомогу.

Частка капітальних видатків у  сукупних видатках лікар-
ні є  важливим показником з  точки зору оцінки її можливостей 
у  сфері оновлення матеріально-технічного забезпечення, мо-
дернізації приміщень тощо.

Частка власних надходжень з інших джерел у сукупних дохо-
дах як показник оцінки економічної ефективності діяльності лі-
карні свідчить про рівень залучення коштів з небюджетних дже-
рел у  вигляді внесків благодійників та меценатів. окрім цього, 
цей показник відображає потенціал лікарні в напрямку розвитку 
державно-приватного партнерства і переходу до часткової реа-
лізації платних медичних послуг.

обґрунтувавши показники оцінки ефективності діяльності 
лікарні, проаналізуємо ефективність діяльності косівської ЦрЛ 
за період 2014–2018 рр.

Стосовно медичної ефективності даних щодо оцінки рів-
ня захворюваності населення косівського району недостатньо 
для ґрунтовної оцінки, однак з публічних звітів голови косівської 
районної державної адміністрації можна зробити висновок 
про  погіршення динаміки захворюваності населення в  період 
2016–2017 рр. так, захворюваність населення косівського райо-
ну на 10 тис. населення зросла з 523,7 у 2016 р. до 554,3 у 2017 р., 
а  показник хворобливості підвищився з  1528,1 до 1541,2 від-
повідно [8]. такі результати можуть свідчити про  недостатній 
рівень діагностики і попередження захворюваності серед на-
селення з  боку персоналу косівської ЦрЛ. У зв’язку зі спряму-
ванням основ ної суми видатків з  державного і місцевого бю-
джетів	 на  оплату	 заробітної	 плати	 (85%),	 енергоносіїв	 (5,5%),	
медикаментів	та	харчування	(4,5%)	[8],	відмічається	нестача	кош-
тів на проведення комплексної діагностики здоров’я населення 
косівського району, а зараз — косівської міської отг. 

косівська ЦрЛ не має власних ресурсів для проведення ма-
сової комплексної діагностики здоров’я населення, адже не ре-
алізує платні медичні послуги у зв’язку з особливостями розвит-
ку медицини в Україні. тому з цих причин медичну ефективність 
роботи косівської ЦрЛ слід визнати незадовільною. результати 
медичної ефективності також відображає динаміка смертності 
населення косівського району, яка є досить високою порівняно 
з рівнем народжуваності (рис. 2).

як свідчать дані рис. 2, динаміка смертності в косівському ра-
йоні івано-Франківської обл. має негативну тенденцію, що, окрім 

різних соціальних факторів, є наслідком незадовільного медич-
ного обслуговування населення в частині проведення комплекс-
ної діагностики здоров’я населення і своєчасного виявлення за-
хворювань.

За  свідченням косівської районної державної адміністра-
ції (станом на  2017 р.), у  структурі смертності жителів райо-
ну	 1-ше  місце	 займають	 хвороби	 системи	 кровообігу	 (74,1%),	
2-ге  —	 онкологічні	 хвороби	 (10,8%),	 3-тє	 —	 хвороби	 органів	
травлення (3,9%)	[8].	Тому	саме	на діагностику	цих	хвороб	Косів-
ській ЦрЛ варто звернути увагу в майбутньому.

Щодо соціальної ефективності тенденції в  цій сфері також 
є негативними, адже кількість працівників косівської ЦрЛ впро-
довж 2014–2018 рр. поступово зменшується (таблиця), а  плин-
ність кадрів є доволі високою.

дані таблиці свідчать про  досить суттєве зменшення чи-
сельності працівників косівської ЦрЛ у  2018 р., адже кількість 
працівників зменшилася на 252 особи, що свідчить про резуль-
тати медичної реформи в  Україні, адже до  цього періоду що-
річне зменшення чисельності працівників лікарні становило 
10–20 осіб.

Зменшення чисельності працівників косівської ЦрЛ, без-
умов но, негативно позначається на їх якісному складі, рівні об-
слуговування пацієнтів, загальній корпоративній стабільності 
лікарні. коефіцієнт плинності кадрів у період 2014–2016 рр. та-
кож був порівняно високим. такі тенденції не в останню чергу 
зумовлені низьким рівнем матеріального забезпечення праців-
ників лікарні, середня заробітна плата яких є нижчою, ніж серед-
ня	заробітна	плата	в цілому	по Косівському	району,	на 20–30%.	
При цьому косівська ЦрЛ не має змоги підвищити оплату праці 
працівників за рахунок надбавок і премій, адже не отримує до-
статньої кількості власних надходжень з позабюджетних джерел 
фінансування.

особливу увагу варто звернути на  показники економічної 
ефективності роботи косівської ЦрЛ (рис. 3). як свідчать дані 
рис.  3, фінансовий результат діяльності косівської ЦрЛ має не-
гативну тенденцію, а  це свідчить, що потреби лікарні недофі-
нансовані у 2014 р. на 355 тис. грн, у 2016 р. — на 918 тис. грн, 
а у  2017 р. — на  2,143 млн грн. такі тенденції пов’язані з  тим, 
що  косівська ЦрЛ є комунальним некомерційним підприєм-

рисунок 2 демографічна ситуація в косівському районі івано-Фран-
ківської обл. в період 2014–2018 рр. (розраховано авто-
ром за  даними відділу статистики косівської районної 
державної адміністрації)
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таблиця  деякі показники плинності кадрів косівської ЦрЛ в період 
2014–2018 рр. (розраховано автором за даними відділу 
статистики косівської районної державної адміністрації)

Показник 2014 2015 2016 2017 2018

Прийнято працівників, осіб 94 77 64 11 16
Вибуло працівників, осіб 68 87 78 9 31
Облікова кількість штатних працівників 
на кінець звітного періоду, осіб

1152 1142 1128 1112 860

Коефіцієнт плинності кадрів, % 5,9 7,6 6,9 0,8 3,6
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ством, яке не має змоги розширити самофінансування за раху-
нок комерціалізації певних ланок своєї діяльності.

досить негативні тенденції в  частині економічної ефектив-
ності косівської ЦрЛ відображає показник зношеності основних 
фондів (рис. 4). як свідчать дані рис. 4, коефіцієнт зношеності 
основних засобів у  косівській ЦрЛ відображає фактично ката-
строфічну ситуацію з розвитком медичної інфраструктури, адже 
станом	на 2018	р.	64%	основних	засобів	лікарні	зношені.	Такі	тен-
денції, на наш погляд, суттєво обмежують можливості косівської 
ЦрЛ реалізувати свої функції у сфері надання якісних медичних 
послуг, адже зношеність медичного обладнання та його мораль-
не старіння не дозволяють цього зробити.

Показник частки власних надходжень з  інших джерел у до-
ходах косівської ЦрЛ також свідчить про  негативні тенденції 
економічної ефективності, адже у 2018 р. таких доходів лікарня 
не  отримала (рис. 5). Зменшення частки небюджетних доходів 
косівської ЦрЛ від благодійників та меценатів свідчить про зни-
ження можливостей таких трансфертів на фоні економічної кри-
зи.

незважаючи на незадовільні результати аналізу показників 
ефективності діяльності косівської ЦрЛ у період 2014–2018 рр., 
на наш погляд, діяльність лікарні в рамках новоствореної косів-
ської міської отг відкриває широкі перспективи для підвищення 
її ефективності.

З  огляду на  можливості внаслідок децентралізації владних 
повноважень та фінансових можливостей запропонуємо де-
кілька напрямків підвищення ефективності діяльності косів-
ської ЦрЛ.

1. Затвердження переліку платних медичних послуг 
для населення Косівської міської ОТГ.

Варто визнати, що безкоштовної медицини в  Україні не  іс-
нує. та ситуація, яка є сьогодні, лише уповільнює розвиток віт-
чизняної медичної галузі. тому на  рівні отг доцільно офіційно 
затвердити перелік платних медичних послуг і розмістити їх 
на офіційному сайті лікарні, а також на відповідних інформацій-
них стендах у приміщенні косівської ЦрЛ. У такому випадку паці-
єнт буде знати, яку суму коштів йому необхідно зібрати для про-
ведення тієї чи іншої операції чи лікування. офіційна оплата 
за медичні послуги через механізм державно-приватного парт-
нерства дозволить пацієнтам контролювати якість послуг, мати 
відповідний захист у  суді у  разі неякісного надання медичної 
послуги, а  лікарні  — акумулювати фонд коштів для оновлення 
основних фондів, закупівлі новітнього медичного обладнання, 
а також офіційних доплат працівникам, що дозволить підвищи-
ти їх соціальний захист і матеріальне забезпечення. Безумовно, 
платні послуги не повинні стосуватися осіб похилого віку та ді-
тей до певного віку (тут уже на розсуд громади). Запровадження 
платних послуг, на наш погляд, дозволить косівській ЦрЛ швидко 
оновити основні засоби та стати ефективним лікувальним закла-
дом громади.

2. Вирішення проблем комплексної діагностики здоров’я 
населення Косівської міської ОТГ.

оскільки косівська ЦрЛ є основним лікувальним закла-
дом громади, їй необхідно вирішити питання забезпечення 
комплекс ної діагностики здоров’я населення шляхом виїзду без-
посередньо в  населені пункти для проведення обов’язкового 
медичного огляду.

для цього пропонуємо придбати пересувний діагностич-
ний центр. такий центр можна імпортувати з-за кордону за ну-
льовим тарифом або закупити в  Україні, вони обладнуються 
в нашій країні. комплектації таких центрів різні, на базі мікроав-
тобуса, автобуса і навіть великогабаритної вантажівки, є хірур-
гічний центр, який дозволяє зробити декілька операцій на день. 
такий діагностичний автомобіль дозволяє провести повну діа-
гностику здоров’я людини, адже має рентген-кабінет, оглядо-
вий стіл-трансформер, кисневу і вакуумну маску, всі необхідні 
інструменти, генератор живлення тощо. Питання: де взяти гро-
ші? Звичайно, автомобіль недешевий  — його вартість близько 
6–6,5 млн грн або 240 тис. дол. СШа. на  перший погляд, непід-
йомна для лікарні сума.

для вирішення цієї проблеми пропонуємо зареєструвати 
проєкт із  закупівлі пересувного діагностичного центру на  базі 
автобуса на  сайті biggggidea.com/ у розділі «спільнокошт». 
Цей сайт дає змогу збирати кошти на проєкти, в даному випад-
ку на автомобіль. тобто якщо кожен поповнить рахунок такого 
проєкту на 100 грн, то для цього буде треба 65 тис. осіб, а у ви-
падку залучення меценатів, благодійників, волонтерів та діаспо-
ри кількість учасників проєкту можна зменшити і за 50–60 днів 
отримати необхідну суму для закупівлі пересувного діагностич-
ного центру.

Придбання такого автомобіля дозволить сформувати графік 
обов’язкової діагностики здоров’я всього населення громади та 

рисунок 3 динаміка фінансового результату косівської ЦрЛ в період 
2014–2018 рр. (розраховано автором за даними відділу 
статистики косівської районної державної адміністрації)
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рисунок 4 динаміка показників зношеності основних засобів косів-
ської ЦрЛ в період 2014–2018 рр. (розраховано автором 
за  даними відділу статистики косівської районної дер-
жавної адміністрації)
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рисунок 5 динаміка частки власних надходжень з  інших джерел 
у доходах косівської ЦрЛ у період 2014–2018 рр. (розра-
ховано автором за даними відділу статистики косівської 
районної державної адміністрації)
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своєчасно проводити лікування хворих, що, безумовно, впли-
не на ефективність діяльності косівської ЦрЛ, адже дасть змогу 
проводити превентивні заходи з підтримки здоров’я громадян, 
а не лікувати постфактум, після звернення громадян до лікарні, 
яке досить часто є вже запізнілим.

така діагностика може бути платною послугою, вартість якої 
розраховуватиметься з позицій затрат часу громадян на поїздку 
до лікарні, комплексності діагностики тощо.

таким чином, запропоновані нами заходи можуть бути од-
ним із варіантів підвищення ефективності діяльності косів-
ської ЦрЛ, покращання її матеріально-технічного забезпечення 
та підвищення якості медичних послуг.

Висновки
ретроспективний аналіз дав змогу зробити висновок про до-

сить низький рівень ефективності діяльності косівської ЦрЛ 
за  період 2014–2018 рр. однак потрібно розуміти, що низь-
кий рівень ефективності діяльності косівської ЦрЛ зумовлений 
існую чими принципами розвитку медицини в  Україні, яка де-
юре базується на концепції безоплатного медичного обслугову-
вання. Перманентні політико-економічні кризи не  дають змоги 
державному і місцевому бюджетам достатньою мірою профінан-
сувати діяльність лікувальних закладів, що призводить до суттє-
вої зношеності основних фондів, а це, у свою чергу, позначається 
на якості медичних послуг.

таким чином, отримавши можливості розвивати медичну 
сферу в  умовах децентралізації, органи місцевого самовряду-
вання повинні задіяти механізми небюджетного збільшення 
фінансових ресурсів лікарень за  рахунок впровадження плат-
них медичних послуг. окрім цього, необхідною є закупівля пе-
ресувних діагностичних центрів з  метою реалізації програм 
комплексної діагностики здоров’я населення і реалізації заходів 
превентивної медичної допомоги. реалізація програм держав-
но-приватного партнерства також повинна стати одним із захо-
дів розвитку медицини на  місцях та покращення матеріально-
технічного стану косівської ЦрЛ.

разом з  тим подальші наукові дослідження потребують 
вирішення проблем аудиту якості надання медичних послуг 
ЦрЛ, проведення соціологічних досліджень серед населення, 
що дасть змогу розробити політику розвитку охорони здоров’я 
та модернізувати лікарні в новостворених отг.
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Abstract. the article conducted a retrospective analysis of the main 
indicators of the efficiency of Kosiv Central district Hospital (CdH). 
the author’s methodology for calculating the performance indicators 
of the hospital’s activity on the components of medical, social and 
economic efficiency is proposed. the reasons for the low level of ef-
ficiency of Kosiv CdH’s activity are substantiated and ways to increase 
it are proposed. The purpose was to carry out a retrospective analysis 
of the effectiveness of the Kosiv CdH activity to determine the main 
problems of activity of local medical institutions and to form scien-
tifically sound proposals for improving the medical system in the 
newly created united territorial communities. Research methods. the 
article uses general scientific research methods, in particular: synthe-
sis analysis (in the study of scientific literature and determining the 
effectiveness of the Kosiv CdH activity), economic and statistical 
analysis and comparison (in the calculation of indicators of medical, 
social and economic efficiency of activity of the Kosiv CdH), general-
ization (in the development of recommendations for improving the 
efficiency of Kosiv CdH). Results. the author’s methodology for cal-
culating the indicators of assessment of medical, social and eco-
nomic efficiency of Kosiv CdH’s activity was developed. A retrospec-
tive analysis of the efficiency of Kosiv CdH’s activity was carried out, 
which made it possible to state a low level of efficiency, which was 
formed under the influence of factors not dependent on the activity 
of the hospital itself. the need to introduce paid medical services and 
their implementation by the Kosiv CdH, the development of public-
private partnership and the mechanism of purchase of a diagnostic 
car for the implementation of programs for complex diagnostics of 
the health of the Kosiv city united territorial community is substanti-
ated.

Key words: efficiency of hospital activity, medical efficiency, social 
efficiency, economic efficiency, Kosiv CdH, health care.
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Оцінка виявлення фенотипічних 
маркерів недиференційованої 
дисплазії сполучної тканини у жінок 
при загрозі передчасних пологів
Т.В. Ібадова, В.В. Маляр, В.А. Маляр, Вол.В. Маляр
державний вищий навчальний заклад «Ужгородський національний університет», Ужгород, Україна

Анотація. Передчасні пологи, особливо на ранніх термінах вагітності, тісно пов’язані з перинатальною захворюваністю та смертніс-
тю. Мета: оцінити виявлення та клінічне значення маркерів недиференційованої дисплазії сполучної тканини у вагітних при загрозі 
передчасних пологів. Об’єкт і методи дослідження. Проведений клінічний аналіз фенотипічних ознак недиференційованої дис-
плазії сполучної тканини у 270 вагітних з одноплідною вагітністю при загрозі передчасних пологів, які виділені у дві репрезентативні 
групи:	1-ша	(n=112,	основна)	—	з наявністю	фенотипічних	ознак	недиференційованої	дисплазії	сполучної	тканини	та	2-га	(n=158,	
контрольна) — без фенотипічних ознак. Результати. Серед фенотипічних ознак недиференційованої дисплазії сполучної тканини 
у вагітних	при загрозі	передчасних	пологів	найчастіше	виявляли	астенічну	будову	тіла	 (38,4%),	гіпермобільність	суглобів	 (33,9%),	
міо	пію	(31,3%).	Крім	того,	досить	часто	виявляли	стигми	дизембріогенезу:	різноманітні	аномалії	скелету,	опорно-рухового	апарату,	
зубів. Виявлено також зниження індексу маси тіла, показників відношення окружності зап’ястка до довжини II пальця, розмаху рук 
до росту,	рясні	менструації.	У 86,6%	пацієнток	відмічали	метеозалежність	та	суб’єктивні	ознаки	респіраторного	синдрому.	Висно-
вок. отримані результати дозволяють відносити вагітних з ознаками недиференційованої дисплазії сполучної тканини до групи ви-
сокого ризику недоношування вагітності з розвитком геморагічних ускладнень.
Ключові слова: передчасні пологи, недиференційована дисплазія сполучної тканини, фенотипічні ознаки.

Вступ
актуальність проблеми зумовлена значною поширеністю син-

дрому недиференційованої дисплазії сполучної тканини  (ндСт), 
частота	якої	в окремих	популяціях	сягає	26–80% [1–3].	У генезі	пе-
редчасного переривання вагітності істміко-цервікальна недостат-
ність	становить	36%	[4,	5].	Клінічні	прояви	синдрому	НДСТ,	за да-
ними літератури, виявляють вперше під час вагітності [6, 7].

однак попри  значну кількість наукових праць, присвяче-
них проблемі акушерських і перинатальних ускладнень у жінок 
з ндСт, питання передчасного переривання вагітності залиша-
ється далеким від вирішення. У зв’язку з цим доцільність подаль-
шого вивчення цієї проблеми не викликає сумнівів.

мета: виявити фенотипічні ознаки синдрому ндСт у вагітних 
Закарпаття, встановити клінічні прояви.

Об’єкт і методи дослідження
У  дослідження включено 270 вагітних з  одноплідною мат-

ковою вагітністю та загрозою передчасних пологів терміном 
22–36 тиж гестації, госпіталізованих у кП «Ужгородський міський 
пологовий будинок». В  основну клінічну групу (1-шу) увійшли 
112 пацієнток з  фенотипічними маркерами ндСт. контрольну 
групу (2-гу) становили 158 пацієнток з  відсутністю ознак ндСт. 
оцінку фенотипічних ознак ндСт проводили за клінічними ре-
комендаціями [8]. клінічний огляд вагітних проводили згідно 
з протоколом, антропометричні вимірювання здійснювали з ак-
центом на виявленні фенотипічних маркерів ндСт.

дослідження проводили при згоді пацієнтки з дотриманням 
конвенції про захист прав і гідності людини. Статистичну оброб-
ку проводили з  використанням сучасних методів варіаційної 
статистики за  допомогою стандартних програм статистичного 
аналізу «microsoft Excel 7.0» та «statistica for windows 6.0».

Результати та їх обговорення
обстежувані групи були репрезентативними за віком, соціальним 

та сімейним станом. Середній вік пацієнток становив 25,7±0,6 року. 
71,1%	вагітних	мали	вищу	освіту,	18,1%	—	середню,	9,6%	—	студент-
ки.	На момент	вагітності	30,7%	пацієнток	не працювали.	При аналізі	

анамнестичних	даних	 у  1-й	 групі	>50%	пацієнток	висували	 скарги	
на  виражений передменструальний синдром, альгодисменорею, 
метрорагію. Серед фенотопічних ознак ндСт найчастіше виявляли 
астенічну	будову	тіла (38,4%),	гіпермобільність	суглобів	(33,9%),	міо-
пію	(31,3%),	лакунарний	тип	райдужної	оболонки	(28,6%),	виражену	
венулярну	сітку (24,1%),	зниження	індексу	зап’ястка	(24,1%),	блакитні	
склери (17,9%),	варикозне	розширення	вен	нижніх	кінцівок	(16,1%),	
варикозне	розширення	гемороїдальних	вен	(10,7%),	ознаку	велико-
го	пальця	(9,8%),	поздовжню	плоскостопість	(9,8%),	попереч	ну	плос-
костопість	(3,6%).	У контрольній	групі	кількість	випадків	з патологією	
сполучної тканини була значно меншою (табл. 1).

таблиця 1 Частота фенотипічних ознак дисплазії сполучної тканини 
у досліджуваних групах

Фенотипічна ознака 1-ша група 
(n=112), n (%)

2-га група 
(n=158), n (%)

Астенічна будова тіла 43 (38,4%) 3 (1,9%)
Гіпермобільність суглобів 38 (33,9%) 3 (1,9%)
Міопія 35 (31,3%) 5 (3,2%)
Лакунарний тип райдужної оболонки 32 (28,6%) 3 (1,9%)
Виражена венулярна сітка 27 (24,1%) 2 (1,3%)
Зниження індексу зап’ястка 27 (24,1%) 2 (1,3%)
Блакитні склери 20 (17,9%) 2 (1,3%)
Варикозне розширення вен нижніх кінцівок 18 (16,1%) –
Варикозне розширення гемороїдальних вен 12 (10,7%) 1 (0,6%)
Ознака великого пальця 11 (9,8%) –
Поздовжня плоскостопість 10 (8,9%) –
Поперечна плоскостопість 4 (3,6%) –

У вагітних з невиношуванням в анамнезі суттєво частіше, ніж 
у  пацієнток контрольної групи, відмічали прояви дизембріоге-
незу: різноманітні аномалії скелету, опорно-рухового апарату, 
зубів, очей та патологію вен нижніх кінцівок і статевих органів, 
які вважають ознаками синдрому ндСт. крім того, на основі ан-
тропометричних досліджень у ранні терміни гестації у вагітних 
1-ї групи встановлено зниження індексу маси тіла (імт), відно-
шення окружності зап’ястка до довжини II пальця, а також роз-
маху рук до росту (табл. 2).
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таблиця 2 антропометричні параметри (m±m)

Параметр 1-ша група 
(n=112), n (%)

2-га група 
(n=158), n (%)

ІМТ, кг/м2 60,5±0, 6 66,1±0,9
Окружність зап’ястка/довжина II пальця 2,4±0,2 2,2±0,5
Розмах рук/ріст 0,987±0,006 0,979±0,006

геморагічний синдром в анамнезі був одним із типових проявів 
мезенхімальних дисплазій у вагітних 1-ї групи. носові кровотечі і кро-
воточивість	ясен	відмічали	у 73,2%,	рясні	менструації —	у 54,5%	паці-
єнток.	Легке	утворення	синців	виявлено	у 44,6%,	а	також	збільшення	
вираженості	геморагічного	синдрому	в	період	вагітності	(p<0,05).

одним із характерних клінічних проявів фенотипічного син-
дрому ндСт є респіраторний синдром, який суб’єктивно виявля-
ється відчуттям нестачі повітря, бажанням періодично зробити 
глибокий вдих. Серед характерних клінічних ознак відмічали за-
дишку при  незначному фізичному та емоційному навантаженні 
або у стані спокою. У 1-й групі вагітних зареєстрована висока пи-
тома вага метеочутливості, а також непереносимість задушливих 
приміщень,	яка	відмічена	у 86,6%	пацієнток	(p<0,05).

одним із провідних клінічних проявів був синдром судинних 
розладів, який виявлявся головним болем, запамороченням.

нерідко у пацієнток 1-ї групи виникали порушення перифе-
ричного кровообігу і мікроциркуляції. клінічно вони проявляли-
ся блідістю, синюшністю або «мраморністю» шкіри долонь і ступ-
нів, онімінням, але при цьому не відмічали трофічних порушень.

Висновок
отримані результати дозволяють віднести вагітних з  озна-

ками ндСт до групи високого ризику недоношування вагітності 
з розвитком геморагічних ускладнень.

Перспективи подальших наукових досліджень
розробка скринінгової програми для визначення фенотопіч-

них ознак ндСт вагітних та впровадження профілактично-ліку-
вальних заходів, які знижуть ускладнення в період вагітності.
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Evaluation of the detection 
of phenotypic markers 
of undifferentiated connective 
tissue dysplasia in women 
at risk of preterm birth
T.V. Ibadova, V.V. Maliar, V.A. Maliar, Vol.V. Maliar
sHEI «Uzhhorod national university», Uzhhgorod, Ukraine

Abstract. Premature birth, especially in the early weeks of pregnancy, is 
closely linked to perinatal morbidity and mortality. Aim: to assess the de-
tectability and clinical significance of markers of undifferentiated connec-
tive tissue dysplasia in pregnant women at risk of preterm birth. Materials 
and methods. A clinical analysis of phenotypic signs of undifferentiated 
connective tissue dysplasia in 270 pregnant women with one baby at risk 
of preterm birth, which were divided into two representative groups: 1st 
(n=112,	main	group)	with	phenotypic	signs	of	undifferentiated	connective	
tissue	dysplasia	and	2nd	(n=158,	control	group)	without	phenotypic	signs.	
Results. Among the phenotypic signs of undifferentiated connective tissue 
dysplasia in pregnant women at the risk of premature birth, the most com-
mon	were:	asthenic	body	structure	(38.4%),	joint	hypermobility	(33.9%),	
myopia	(31.3%).	Stigmas	of	dysembryogenesis	were	revealed:	various	
anomalies of the skeleton, musculoskeletal system, teeth. there was also 
a decrease in body mass index, indicators of the ratio of the wrist circum-
ference to the length of the II finger, arm span to growth, heavy men-
struation.	86.6%	of	patients	showed	meteorological	dependence	and	
subjective signs of respiratory syndrome. Conclusion. the obtained results 
allow to confirm that pregnant women with signs of undifferentiated con-
nective tissue dysplasia are in the group of high risk of premature birth 
with the development of hemorrhagic complications.

Key words: premature birth, undifferentiated connective tissue dys-
plasia, phenotypic signs.
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Особливості формування системної 
запальної відповіді у пацієнтів 
у гострий період опікової хвороби
Г.П. Козинець1, 2, О.І. Осадча2, О.М. Линник1, О.А. Жернов1

1національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, київ, Україна
2державна установа «інститут гематології та трансфузіології намн України», київ, Україна

Анотація. для вивчення особливостей формування системної запальної відповіді при термічній травмі обстежено 15 пацієнтів (10 чо-
ловіків та 5 жінок) віком 20–74 роки з дермальними та глибокими опіками в гострий період опікової хвороби. Полум’я було фактором 
термічного ураження у 5 постраждалих, опік окропом відмічено у 9 пацієнтів, одна людина отримала високовольтну електро травму 
з опіком	полум’ям	вольтової	дуги	площею	60%	поверхні	тіла.	Визначали	вміст	у периферичній	крові	продуктів	оксиду	азоту,	рівнів	
продукції про- та протизапальних цитокінів: інтерлейкіну (іЛ)-1, іЛ-2, іЛ-4, іЛ-6, іЛ-8, іЛ-10, фактора некрозу пухлини-α та функціональ-
ну активність моноцитів у тесті відновлення нітросинього тетразолію. Встановлена тенденція до підвищення вмісту в периферичній 
крові метаболітів оксиду азоту. Визначена декомпенсація функціональної активності моноцитів — активаторів справжнього фагоци-
тозу та регуляції кооперативної взаємодії в реакціях презентації антигену та формуванні функціональної відповіді ефекторних клітин 
адаптаційного імунітету. При цьому встановлено підвищення вмісту про- та протизапальних цитокінів, що призводить до дисрегуля-
ції цитокінової взаємодії, причиною чого є опікова травма. У цієї категорії пацієнтів розвивається системна запальна реакція. Підви-
щення вмісту іЛ-10 свідчить про розвиток реакцій пригнічення імунної відповіді у пацієнтів з опіками. Порушення системи регуляції 
цитокінової	взаємодії	призводить	до значного	системного	запалення	та	імунного	паралічу;	ці	неконтрольовані	системні	імунні	події	
можуть призвести до пошкодження тканин і розвитку поліорганної недостатності у пацієнтів із опіками.
Ключові слова: опіки, опікова хвороба, запалення, цитокіни.

Вступ
тяжкі опіки викликають складну реакцію організму, яка може 

тривати до кількох років після первинного ураження [1]. як пра-
вило, одразу після пошкодження запускається запальна реакція, 
що сприяє процесу загоєння [2, 3], однак при тяжких опіках реак-
ція запалення може бути надмірною, зумовлювати розвиток ге-
нералізованого катаболічного стану та уповільненого загоєння.

Ця реакція майже унікальна для опіків, називається гіпер-
метаболічною та характеризується підвищенням швидкості 
метаболізму, деградацією білка не  тільки в  м’язах, а  й майже 
в кожному органі, що на додаток до периферичної втрати білка 
призводить до різкого збільшення метаболічних потреб, таким 
чином посилюючи м’язовий, кістковий і жировий катаболізм і 
викликаючи виснаження організму та розвиток низки розладів 
у пацієнта, таких як поліорганна дисфункція, підвищена сприй-
нятливість до інфекцій, сепсис або навіть смерть [4, 5].

гіперметаболічна реакція після опіку є не тільки дуже глибо-
кою, але й надзвичайно складною, активується та підтримується 
підвищеною і тривалою експресією катехоламінів, глюкокортико-
їдів, глюкагону і дофаміну. крім того, цитокіни, ендотоксин, ней-
трофільні адгезивні комплекси, активні форми кисню (аФк), оксид 
азоту (no), а  також каскади комплементу беруть участь у  посе-
редництві цієї реакції на опікове ураження [6]. типовими змінами 
в метаболізмі є розвиток гіпердинамічного кровообігу, підвищен-
ня температури тіла, посилення ліполізу, що призводить до жиро-
вої інфільтрації печінки, підвищення гліколізу. Ці зміни спричиня-
ють більшу частину захворюваності та смертності при такій травмі 
і як такі є важливими цілями для доступних методів лікування.

результати експериментальних та клінічних досліджень пока-
зали, що тяжкі опіки (незалежно від причини) призводять до роз-
витку вкрай нерегульованої запальної реакції протягом кількох 
годин після травми [7–9]. Ушкодження тканин при опіковій травмі 
зумовлює значний викид активних речовин та медіаторів запален-
ня  — алармінів. останні взаємодіють з  клітинами природної ре-
зистентності та активують реакції вродженого імунітету. Aларміни 
стимулюють толподібні рецептори (toll-like receptor — tLR), які за-
безпечують індивідуалізовану реакцію вродженої імунної систе-
ми на різні типи інфекцій та ушкодження. на клітинному рівні tLR 
широко експресовані на структурних (епітеліальних, фібробластах, 

ендотеліальних) та імунних клітинах  — моноцитах, макрофагах, 
нейтрофільних гранулоцитах (нг) та ін. tLR ініціюють активацію 
внутрішньоклітинних сигнальних шляхів, у результаті чого відбува-
ється експресія генів цитокінів (інтерлейкін (іЛ)-1, іЛ-6, іЛ-12, інтер-
ферон (іФн) α/β та ін.) у відповідь на пошкодження [10].

одразу після тяжкої опікової травми активується нуклеар-
ний фактор-κB (nF-kB), білок-активатор транскрипції, який регу-
лює індукцію кількох медіаторів запалення, включаючи фактор 
некрозу пухлини (ФнП)-α. Вважається, що секвестровані лей-
коцити в пошкоджених тканинах є основним джерелом проза-
пальних медіаторів, які викликають пошкодження мікросудин. 
Продукти, що виділяються при пошкодженні тканин, призводять 
до  двофазної реакції [7]: 1-ша фаза  — переважно прозапальні 
явища, відомі як синдром системної запальної відповіді (systemic 
inflammatory response syndrome — sIRs), та 2-га фаза — проти-
запальна, що характеризується глибоким дефектом клітинно-
опосередкованого імунітету [11]. механізми, що лежать в основі 
цієї складної відповіді, ще належить встановити, але, за даними 
літератури, відомо, що безперервне та уповільнене вивільнення 
прозапальних медіаторів, таких як цитокіни, хемокіни та білки 
гострої фази, а  саме іЛ-1, іЛ-6, ФнП-α та інсуліноподібний фак-
тор росту, може додатково зумовлювати гіперметаболічний стан 
у пацієнтів з опіками середнього та тяжкого ступеня [2].

мета: визначити особливості формування запальної відпові-
ді у пацієнтів при тяжкій термічній травмі в гострий період опі-
кової хвороби.

Об’єкт і методи дослідження
обстежено 15 пацієнтів (10 чоловіків та 5 жінок) віком 20–

74 роки з дермальними та глибокими опіками в гострий період 
опікової хвороби. Факторами термічного ураження були: опік 
полум’ям (5 пацієнтів), опік окропом (9 пацієнтів), високовольтна 
електротравма	з опіком	полум’ям	вольтової	дуги	60%	поверхні	
тіла (1 пацієнт).

У  всіх обстежуваних проаналізована динаміка тяжкості 
стану	 і	поліорганної	дисфункції.	У 80%	пацієнтів	відмічали	дис-
метаболічний синдром, який визначався як порушення толе-
рантності до вуглеводів (гіперглікемія >6,5 ммоль/л при відсут-
ності цук рового діабету), продукційна гіперазотемія (сечовина 
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в крові >8 ммоль/л) при відсутності ниркової недостатності або 
оліго урії. дослідження проводили на  2-гу–3-тю, 8-му–12-ту та 
на 19-ту–21-шу добу від моменту отримання опікової травми.

У  ранні терміни після опікової травми пацієнтам виконані 
ранні хірургічні втручання  — раннє висічення некротичного 
струпу з одномоментним закриттям рани або тимчасовими по-
криттями [12] з  наступною аутодермопластикою або одномо-
ментною аутодермопластикою.

Протягом дослідження всім пацієнтам проводили визна-
чення вмісту в периферичній крові no, рівнів продукції деяких 
про- та протизапальних цитокінів (іЛ-1, іЛ-2, іЛ-4, іЛ-6, іЛ-8, іЛ-10), 
ФнП-α та функціональної активності моноцитів у  тесті віднов-
лення нітросинього тетразолію (нСт-тест), спонтанному та інду-
кованому мікробним ліпополісахаридом клітинної стінки  [13]. 
Вміст у  периферичній крові no виявляли методом визначення 
його кінцевих метаболітів нітритів-нітратів за допомогою реакції 
на нітрит-аніон з використанням реагенту грисса [14].

результати обробляли із  застосуванням методу варіаційної 
статистики за критерієм t Стьюдента для вибірок з нормальним 
розподілом з  обчисленням показника довірчої ймовірності р 
(параметричний критерій).

Результати та їх обговорення
При  визначенні вмісту кінцевих продуктів метаболізму no 

в  периферичній крові пацієнтів з  опіками встановлено підви-
щення	 значень	 відносно	 референтних	 у  1,79	раза	 (р<0,0001)	
в 1-й термін дослідження (табл. 1).

таблиця 1 Вміст кінцевих продуктів no в периферичній крові у па-
цієнтів	із опіками,	М±m	(n=15)

Досліджуваний 
показник

Строки дослідження (доба після травми) Референтні 
значення2-га–3-тя 8-ма–12-та 19-та–21-ша

Вміст нітрат/нітрит, 
мкмоль/л

8,34±0,21*
р<0,00001*

7,69±0,29
р<0,00001*

6,71±0,45
р=0,0012*

р=0,002844**

4,67±0,34

*Відносно референтних показників; **відносно вихідних показників на 2-гу–3-тю добу.

У продовження нашого попереднього дослідження [15] при ви-
значенні вмісту продуктів no в периферичній крові на 8-му–12-ту 
добу після травми встановлено зниження цих значень відносно ви-
хідних у 1,08 раза при підвищенні відносно референтних у 1,65 раза 
(р<0,0001),	в 3-й	термін	дослідження	встановлено	достовірне	зни-
ження	значень	відносно	вихідних	у 1,24	раза	(р=0,0012).

Продукція no регулюється ферментативною активністю 
нейро нальної (nnos), ендотеліальної (enos) та індукційної син-
таз no (inos) і модулює широкий спектр фізіологічних і патофі-
зіологічних станів [16]. низькі концентрації no, що утворюються 
за  допомогою nnos та enos, пригнічують експресію молекул 
адгезії, синтез цитокінів і хемокінів, а також адгезію та трансміг-
рацію лейкоцитів. Велика кількість no, що утворюється в основ-
ному inos, може бути токсичною та прозапальною [17]. ізофор-
ма inos позитивно регулюється на рівні транскрипції і виробляє 
високі рівні no у відповідь на медіатори запалення та/або на пе-
редачу сигналів рецепторів розпізнавання патогенасоційованих 
молекулярних патернів чи дистресасоційованих молекулярних 
патернів, таких як tLR [10]. Хоча no, продукований нг через inos, 
необхідний для знищення бактерій, системна продукція високих 
рівнів no погіршує міграцію нг через пригнічення їх адгезії та 
пересування, а також чинить токсичну дію на клітини-мішені.

незважаючи на  збільшення кількості досліджень, проведе-
них після ідентифікації no як ендотелійного розслаблюваль-
ного фактора, основні механізми no в  процесах запалення за-
лишаються не  до  кінця зрозумілими. Патофізіологічна роль 
no при  термічній травмі реалізується шляхом дозозалежного 
впливу на  судинний тонус, підвищення судинної проникності 
(в 1-й термін дослідження) та прояви судинного спазму (в 2-й).

невелика кількість no може посилити вироблення хемо-
кінів, таких як макрофагальний запальний білок (macrophage 
inflammatory protein — mIP-2) та білок-хемоатрактант моноци-

тів (monocyte chemoattractant protein — mCP-1), який є одним із 
ключових хемокінів, що регулює процес міграції та інфільтрації 
моноцитів/макрофагів [18], ймовірно, через активацію nF-kB, 
тоді як велика кількість no може пригнічувати його через ін-
гібування nF-kB. деякі патологічні стани, в тому числі опікова 
травма, збільшують вироблення аФк у судинній стінці. Ці стани 
пов’язані з ендотеліальною дисфункцією, яка виражається в дис-
балансі окиснювальних й антиоксидантних механізмів. Функцію 
ендотелію зазвичай визначають як вироблення та/або біодос-
тупність no [19]. оскільки аФк можуть взаємодіяти та інактиву-
вати no, судинний оксидативний стрес може призвести до зни-
ження біодоступності no та поглиблення дисфункції ендотелію.

У  продовження наших попередніх досліджень [20] нами 
встановлено, що у пацієнтів із опіками визначається значне під-
вищення вмісту в  периферичній крові прозапальних цитокінів 
іЛ-1 та ФнП-α протягом усього дослідження. При цьому відмічені 
достовірне зниження рівня іЛ-1 та тенденція до зниження рівня 
ФнП-α цитокінів відносно вихідних значень у 2-й та 3-й терміни 
дослідження (табл. 2). Встановлено достовірне підвищення вміс-
ту іЛ-6 протягом усього дослідження.

таблиця 2 Показники вмісту про- та протизапальних цитокінів у пе-
риферичній	крові	у пацієнтів	з опіками,	М±m	(n=15)

Досліджувані 
показники, Пг/мл

Строки дослідження (доба після травми) Референтні 
значення2-га–3-тя 8-ма–12-та 19-та–21-ша

ІЛ-1 134,5±1,1
р<0,00001*

120,7±2,1
р<0,00001*

р<0,00001**

118,4±1,7
р<0,00001*

р<0,00001**
р=0,40***

26,0±1,1

ІЛ-4 27,9±1,2
р=0,004372*

36,1±1,0
р=0,02151*

р=0,000016**

39,7±0,7
р<0,00001*

р<0,00001**
р=0,0065***

32,7±0,97

ІЛ-6 68,0±1,1
р<0,00001*

65,2±1,3
р<0,00001*

р=0,111727**

65,0±1,1*
р<0,00001*

р=0,064372**
р=0,907377***

42,7±0,99

ІЛ-8 41,0±1,0*
р<0,00001*

45,0±0,75*
р<0,00001*
р=0,0035**

49,0±1,1
р=0,027338*

р=0,000011**
р=0,005683***

52,5±1,02

ІЛ-10 65,22±1,54
р=0,102103*

70,10±1,02
р=0,211856*

р=0,013547**

77,15±1,22
р<0,00001*

р<0,00001**
р=0,000140***

68,3±0,97

ФНП-α 465,0±115,5
р=0,000728*

481,2±146,7
р=0,004352*

р=0,931499**

356,35±15,70
р<0,00001*

р=0,359535**
р=0,404866***

24,2±6,0

*Відносно референтних показників; **відносно вихідних показників на 2-гу–3-тю добу, 
***відносно показників на 8-му–12-ту добу.

Відомо, що прозапальні цитокіни (ФнП-α, іЛ-1, іЛ-6) мають 
властивості індукувати розвиток ендотеліальної дисфункції, на-
слідком цього є адгезія нг, моноцитів, лімфоцитів та розвиток за-
пальної інфільтрації стінки судин [21]. Центральним елементом 
прозапальних явищ, відомих як sIRs, є макрофагальна клітина 
і цитокіни ФнП-α та іЛ-6. ФнП-α є сильним фактором, що акти-
вує пероксидацію ліпідів, активізує систему згортання крові, по-
силює тромбогенну та судинозвужувальну активність, знижує 
синтез no, частково відповідає за  індукування апоптозу різних 
клітинних елементів. термічна травма збільшує продукцію про-
запальних медіаторів (простагландин E2, реактивні проміжні 
продукти азоту, іЛ-6, ФнП-α) основними їх продуцентами — мак-
рофагами [7]. теплове пошкодження також призводить до три-
валого та глибокого гіперметаболізму, який включає збільшення 
продукції прозапальних цитокінів, а також утворення аФк, таких 
як супероксидний аніон, гідроксильний радикал, перекис водню 
та реакційноздатні форми азоту [22]. іЛ-1 стимулює нейтрофілію 
та білки гострої фази, індукує продукцію протеолітичних фер-
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ментів і простагландинів фібробластами, хондроцитами та інши-
ми клітинами, посилює експресію та продукцію хемокінів (іЛ-8, 
mCP-1) і запальних цитокінів (ФнП-α, іЛ-6, власне іЛ-1), індукує 
вироблення аФк та no, регулює гомеостаз глюкози [23].

Широкий спектр ефектів, опосередкований іЛ-6, включаю-
чи активацію ендотелію, проникність судин, залучення імунних 
клітин, дисфункцію ендотелію, а  також судинну гіпертрофію та 
фіброз, потенційно зумовлює розвиток ішемії в зоні термічного 
ураження. іЛ-6 чинить прямий вплив на активність та експресію 
enos, а також на збільшення судинного супероксиду, який швид-
ко інактивує no, тим самим обмежуючи біодоступність no [21].

іЛ-4 є багатофункціональним плейотропним цитокіном, 
що  секретується активованими т-хелперами (th)2, базофіла-
ми, еози нофілами та гладкими клітинами, індукує диференцію-
вання наївних т-клітин, стимульованих антигеном, до фенотипу 
th2, а також регулює апоптоз, проліферацію клітин та експресію 
кількох генів у різних типах клітин, таких як фібробласти, макро-
фаги, ендотеліальні та епітеліальні клітини. останні дані свідчать 
про потенційну роль іЛ-4 у створенні прозапального середови-
ща в  ендотеліальних клітинах судин [24], при  якому збільшу-
ються виробництво вазоактивних речовин, експресія молекул 
клітинної адгезії, синтез медіаторів запалення, включаючи хемо-
атрактанти, і дисфункція ендотеліального бар’єра, що спричиняє 
мікросудинне витікання. також відомо, що іЛ-4 посилює експре-
сію молекули адгезії судинних клітин, іЛ-6 та mCP [25, 26].

іЛ-8 є потужним прозапальним хемокіном, що відіграє клю-
чову роль у  залученні та активації нг під час запалення [27]. 
крім  залучення нг, іЛ-8 бере участь у  механізмах, що лежать 
в основі ангіогенезу, росту клітин і ремоделювання тканин. Ви-
робництво іЛ-8 індукується клітинною дисфункцією, екзогенни-
ми подразниками, такими як бактерії та віруси, а  також через 
ФнП-α або nF-kB.

У результаті проведених досліджень цитокінового статусу нами 
встановлено, що у пацієнтів із опіками відмічається знач не підви-
щення рівня прозапальних цитокінів іЛ-1 та ФнП-α відносно рефе-
рентних значень протягом усього терміну дослідження. При цьо-
му встановлене достовірне зниження рівнів іЛ-1 на  8-му–12-ту та 
на 19-ту–21-шу добу відносно вихідних показників, у той час як зни-
ження рівня ФнП-α відносно вихідних показників не було достовір-
ним. Встановлено підвищення рівня іЛ-6 відносно референтних по-
казників протягом усього терміну дослідження.

дослідження цитокінового статусу пацієнтів із опіками свідчить 
про значне зниження вмісту іЛ-4 та іЛ-8 відносно референтних по-
казників. При  цьому встановлено достовірне підвищення рівня 
іЛ-4 в  2-й та 3-й терміни дослідження відносно вихідних значень, 
тоді як рівень іЛ-8, хоча і мав тенденцію до  підвищення віднос-
но вихідних показників як на 8-му–12-ту, так і на 19-ту–21-шу добу 
(р=0,0035,	 р=0,000011),	 проте	 був	 достовірно	 знижений	 відносно	
референтних показників протягом усього терміну дослідження.

Цитокіни іЛ-4 та іЛ-8 чинять потужний інгібуючий вплив 
на продукцію no, що зумовлює зниження no в крові та зміну про-
цесів ендотелійзалежної релаксації судин зони опікового ура-
ження. У  той самий час відсутність належної активності іЛ-4 та 
іЛ-8 в умовах надмірної продукції no в периферичній крові може 
зумовлювати цитотоксичне пошкодження клітин ендотелію пе-
роксинітритами, що призводить до  розвитку ішемічних проце-
сів. Проте існують дані досліджень [17], в яких показано, що no 
може пригнічувати експресію численних цитокінів у лімфоцитах, 
еозинофілах, моноцитах та інших клітинах. до них входять цито-
кіни, важливі для розвитку запальних процесів, такі як іЛ-1 або 
ФнП-α, а  також іЛ-6, іФн-γ. Ці ефекти також здійснюються через 
s-нітрозилювання факторів транскрипції, включаючи nF-kB. коли 
такі клітини, як макрофаги, активовані іФн-γ або іншими стимуля-
торами, вони виробляють no через inos. невелика кількість no 
може посилити вироблення хемокінів, таких як mIP-2 і mCP-1, тоді 
як велика кількість no може його пригнічувати [28].

іЛ-10 є плейоморфним цитокіном з різноманітними феноти-
повими ефектами, виробляється майже всіма видами активо-
ваних імунних клітин, включаючи В-клітини, гладкі клітини, гра-
нулоцити, макрофаги, дендритні клітини та множинні підгрупи 

т-клітин. Його основні дії вважаються протизапальними, інгібую-
чими або саморегулювальними. імуносупресивний ефект є ши-
роким і виникає як на клітинному, так і на гуморальному рівнях, 
хоча є два домінуючих способи, за допомогою яких іЛ-10 обме-
жує потенційно шкідливі запальні реакції: інгібування презен-
тації антигену дендритними клітинами та інгібування активації 
та інфільтрації макрофагів у  місце пошкодження, з  вторинним 
ефектом послаблення експресії прозапальних цитокінів [29]. до-
слідження вмісту протизапального іЛ-10 у  пацієнтів із  опіками 
на  2-гу–3-тю та 8-му–12-ту добу після травми не  показало до-
стовірної зміни його рівня відносно референтних показників, 
проте на 8-му–12-ту добу виявлено підвищення рівня відносно 
вихідних	показників	(р=0,013547),	а на 19–21-шу	добу	—	підви-
щення	його	вмісту	як	відносно	вихідних	показників	 (р<0,0001),	
так	і	щодо	референтних	значень	(р<0,0001).	Підвищення	вмісту	
іЛ-10 свідчить про розвиток реакцій пригнічення імунної відпо-
віді (імунодепресивної фази sIRs) у пацієнтів із опіками.

При вивченні функціональної активності моноцитів у спон-
танному нСт-тесті в стадії опікового шоку встановлено достовір-
не зниження цих показників стосовно референтних — у 4,24 раза 
(табл. 3). При  цьому додаткова стимуляція зумовлювала по-
дальше зниження функціональної активності моноцитів як сто-
совно	спонтанного	тесту	 (p=0,000126),	так	 і	щодо	референтних	
у 10,24	раза	(р<0,0001).	Індекс	стимуляції	становив	–1,07.

таблиця 3 Показники функціональної активності клітин неспецифіч-
ної резистентності (моноцити) при опіковій травмі, м±m 
(n=15)

Досліджувані 
показники

Строки дослідження (доба після травми) Референтні 
значення2-га–3-тя 8-ма–12-та 19-та–21-ша

Спонтанний НСТ-тест, 
%

2,1±0,2
р<0,00001*

5,6±0,1
р=0,000075*
р<0,00001**

7,1±0,1
р=0,016932*
р<0,00001**

р<0,00001***

8,9±0,7

Індукований НСТ-тест, 
%

1,1±0,1
р<0,00001*

3,1±0,1
р<0,00001*

5,5±0,3
р<0,00001*

р<0,00001**
р<0,00001***

12,05±0,8

Індекс стимуляції –1,07 –2,44 –1,67 3,30

*Відносно референтних показників; **відносно вихідних показників на 2-гу–3-тю добу; 
***відносно показників на 8-му–12-ту добу.

При вивченні функціональної активності моноцитів у спон-
танному нСт-тесті в 2-й термін досліджень встановлено значне 
зниження цих показників стосовно референтних у  1,60 раза. 
При  цьому додаткова стимуляція зумовлювала  подальше до-
стовірне зниження функціональної активності моноцитів як 
стосовно	 спонтанного	 тесту	 (р<0,00001),	 так	 і	 щодо	 референт-
них у  3,89 раза. індекс стимуляції становив –2,44. У  подальшо-
му на 19-ту–21-шу добу після травми функціональна активність 
моноцитів у  спонтанному нСт-тесті достовірно підвищувалася 
стосовно вихідних значень, проте була достовірно зниженою 
відносно значень здорових осіб. індекс стимуляції визначався 
в межах –1,67. Показники індукованого нСт-тесту в цей період 
також були достовірно підвищеними відносно вихідних показ-
ників та достовірно знижені щодо референтних значень. Зни-
ження показників функціональної активності фагоцитуючих 
клітин за наявності стимуляторів у нСт-тесті свідчить про деком-
пенсацію їх функції і зниження їх потенційної готовності до  за-
вершення фагоцитозу.

моноцити є важливим типом клітин у ранній імунній відпо-
віді. Вони одними із перших залучаються до місця пошкоджен-
ня і в ньому проходять процес диференціації на види m1 (кла-
сично активовані) або m2 (альтернативно активовані) залежно 
від сигналів мікросередовища. Фенотип m1 індукується імунос-
тимулюючими молекулами, такими як ліпополісахарид клітин-
ної стінки бактерій, або цитокінами, такими як іФн-γ, ФнП-α, 
причому ці моноцити можуть або дозрівати в макрофаги, або 
негайно вивільняти численні цитокіни, викликаючи імунну від-
повідь через активацію продукції потужних прозапальних ци-
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токінів, таких як іЛ-6, іЛ-1β, іЛ-18 та ФнП-α, та виробляючи no та 
аФк як механізми захисту хазяїна. Фенотип m2 індукується під 
впливом цитокінів, таких як іЛ-10, іЛ-4, іЛ-13 і tGF-β [29]. Вважа-
ється, що макрофаги м2 зменшують вираженість пошкодження 
органів шляхом пригнічення запалення через вивільнення ре-
генеративних та протизапальних факторів, таких як іЛ-10 [30].

Зниження функціональної активності моноцитів у  паці-
єнтів з  опіками у  відповідь на  антигенну стимуляцію свідчить 
про  значну декомпенсацію їх потенційних можливостей у  ре-
гуляції запальних реакцій протягом усього терміну досліджен-
ня. Ці тенденції розвивалися на  тлі достовірного підвищення 
продукції протизапального цитокіну іЛ-10 у  2-й та 3-й терміни 
дослідження. іЛ-10 пригнічує експресію основного комплексу 
гістосумісності-іі активованих макрофагів і, таким чином, є по-
тужним інгібітором презентації антигену. Самі макрофаги схиль-
ні до впливу іЛ-10, так як вплив цього цитокіну знижує їх мікро-
біцидну активність і здатність реагувати на іФн-γ. таким чином, 
іЛ-10 є потужним протизапальним цитокіном, який послаблює 
запальні ефекти ФнП-α, іЛ-1, іЛ-2, іЛ-12 та ін. [31, 32].

ФнП-α є основним прозапальним цитокіном, незамінним 
для контролю мікробної інфекції, а  іЛ-10 — важливим проти-
запальним цитокіном, який, як відомо, негативно регулює пе-
редачу сигналів ФнП-α [33, 34]. Протягом усього терміну дослі-
дження рівень ФнП-α залишався значно підвищеним відносно 
референтних показників та не демонстрував достовірного зни-
ження щодо вихідних даних, у той час як рівень іЛ-10 на 2-гу–3-
тю добу мав слабковиражену тенденцію до зниження відносно 
референтних показників з подальшим достовірним зростанням 
на  8–12-ту та 19–21-шу добу стосовно вихідних показників. та-
ким чином, баланс або співвідношення між цими цитокінами 
можуть певною мірою відображати активність прозапального 
імунного гомеостазу. Це спостереження може служити аргу-
ментом на  користь того, що ФнП-α/іЛ-10 не  тільки відображає 
тяжкість травми, але й відіграє певну роль в індивідуальній ре-
акції на травму та сприйнятливість до інфекцій. тому визначен-
ня співвідношення цитокінів ФнП-α/іЛ-10 у  плазмі крові може 
бути корисним предиктором ризику гіперчутливості до інфекції 
при тяжкій травмі загалом. Ці тенденції корелювали з динамікою 
показників функціональної активності моноцитів периферичної 
крові пацієнтів з опіками протягом гострого періоду хвороби.

Висновок
тяжка опікова травма викликає прозапальні імунні реакції 

в  периферичній крові та уражених тканинах незалежно від ін-
фекції. Ця імунна відповідь може зберігатися протягом тривалого 
часу і призводити до формування sIRs, гіперметаболічного стану 
та пошкодження навколишніх тканин і навіть віддалених органів. 
Стійке підвищення рівнів прозапальних цитокінів, пригнічення 
та функціональна декомпенсація моноцитів периферичної крові 
свідчать, що імунна система залишається в довгостроковому про-
запальному стані. Запалення контролюється балансом між  про- 
та протизапальними медіаторами: одночасна продукція проти-
запальних цитокінів може протидіяти ефектам прозапальних 
цитокінів та змінювати інтенсивність запальної реакції. неконт-
рольований викид про- та протизапальних цитокінів зумовлює 
імунологічну дисфункцію, що призводить до  ризику генераліза-
ції запальної реакції. Порушення регуляції імунної системи може 
призвести до значного системного запалення та імунного паралі-
чу;	ці	неконтрольовані	системні	імунні	події	можуть	викликати	по-
шкодження тканин і розвиток поліорганної недостатності.
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Features of systemic inflammatory 
response formation in patients in 
the acute period of burn disease
H.P. Kozynets1, 2, O.I. Osadcha2, O.M. Lynnyk1, O.A. Zhernov1

1shupyk national Healthcare University of Ukraine, Kyiv, Ukraine
2Institute of Haematology and transfusiology 
of nAms of Ukraine, Kyiv, Ukraine

Abstract. to study the effect of thermal trauma on formation of the 
systemic inflammatory response 15 patients (10 men and 5 women) 

aged 20 to 74 years with dermal and deep burns in the acute period 
of burn disease were examined. the fire was a factor in the thermal 
damage of 5 victims, 9 patients had burns with boiling water, one 
person received a high-voltage electric trauma with burns by an 
electric	arc	flame	with	an	area	of	60%	of	the	body	surface.	Peripheral	
blood content of no products, levels of production of pro- and anti-
inflammatory cytokines: IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, tnF-α and 
functional activity of monocytes in the nitroblue tetrazolium recovery 
test were determined. As a result of the study, a tendency to increase 
the content of no metabolites in the peripheral blood was estab-
lished. decompensation of functional activity of monocytes — activa-
tors of phagocytosis and cooperative interactions regulation in anti-
gen presentation reactions and formation of functional response of 
adaptive immunity effector cells is determined. At the same time, an 
increase in the content of pro- and anti-inflammatory cytokines has 
been established, which leads to dysregulation of cytokine interac-
tions due to burns. this category of patients develops a systemic 
inflammatory reaction. Elevated levels of IL-10 indicate the develop-
ment of immune suppression reactions in patients with burns. viola-
tion the cytokine interactions regulation system leads to significant 
systemic inflammation and immune paralysis. these uncontrolled 
systemic immune events can lead to tissue damage and multiple 
organ failure in patients with burns.

Key words: burns, burn disease, inflammation, cytokines.

Відомості про авторів:
Козинець Георгій Павлович — доктор медичних наук, професор, завідувач кафедри комбустіоло-
гії та пластичної хірургії Національного університету охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, 
Державна установа «Інститут гематології та трансфузіології НАМН України», Київ, Україна.
Осадча Оксана Іванівна — старший науковий співробітник Державної установи «Інститут гематології та 
трансфузіології НАМН України», Київ, Україна.
Линник Олександра Миколаївна — аспірант кафедри комбустіології та пластичної хірургії Націо-
нального університету охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, Київ, Україна.
Жернов Олександр Андрійович  — доктор медичних наук, професор кафедри комбустіології та 
пластичної хірургії Національного університету охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, Київ, 
Україна.
Адреса для кореспонденції:
Линник Олександра Миколаївна
E-mail: sandra.linnik@gmail.com

Information about the authors:
Kozynets Georgy P. — Doctor of Medical Sciences, Professor, Head of the Department 
of Combustiology and Plastic Surgery of the Shupyk National Healthcare University of 
Ukraine, Institute of Hematology and Transfusiology of NAMS of Ukraine, Kyiv, Ukraine.
Osadcha Oksana I. — Senior researcher of the Institute of Haematology and Transfusiology of 
NAMS of Ukraine, Kyiv, Ukraine.
Lynnyk Olexandra M. — Postgraduate student of the Department of Combustiology and 
Plastic Surgery of the Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv, Ukraine.
Zhernov Olexandr A.  — Doctor of Medical Sciences, Professor of the Department of Com-
bustiology and Plastic Surgery of the Shupyk National Healthcare University of Ukraine, 
Kyiv, Ukraine.
Address for correspondence:
Olexandra Lynnyk
E-mail: sandra.linnik@gmail.com

Надійшла до редакції/Received: 03.05.2022
Прийнято до друку/Accepted: 18.05.2022

www.Umj.Com.UA | УКР. МЕД. ЧАСОПИС, 3 (149) – V/VI 2022 65

RESEARCH ARTICLE / ОРИГІНАЛьНЕ ДОСЛІДЖЕННя



УДК 618.3-06:618.4-089.5 DOI: 10.32471/umj.1680-3051.149.229089

Вплив застосування розчину альбуміну 
на рівень цитокінів у жінок з прееклампсією 
в перипартальний період
О.М. Клигуненко, О.О. Марзан
дніпровський державний медичний університет, дніпро, Україна

Анотація. Мета: вивчення впливу застосування розчину альбуміну на рівень про- та протизапальних цитокінів у жінок з прееклампсією 
помірного та тяжкого ступенів. Об’єкт і методи дослідження. 60 жінок віком 18–40 років з прееклампсією помірного та тяжкого ступенів 
рандомізовані на дві групи (по 30 пацієнток). Пацієнтки 1-ї групи отримували стандартну інфузійну терапію, 2-ї — інтенсивну інфузійну те-
рапію,	подібну	до такої	у	жінок	1-ї	групи,	у поєднанні	з	одночасною	безперервною	інфузією	20%	розчину	альбуміну	(8	мл/год	у 1-шу	добу;	
4	мл/год	на 2-гу	та	3-тю	добу)	та	фуросеміду	(0,05	мг/кг/год	у 1-шу	добу;	0,025	мг/кг/год	у 2-гу	та	3-тю	добу)	протягом	72	год.	Концентрацію	
інтерлейкіну (IЛ)-6 та IЛ-10 визначали до початку пологової діяльності, в 1-шу та 3-тю добу післяпологового періоду. Результати. на 3-тю 
добу спостереження на тлі стандартної інфузійної терапії рівень IЛ-6 перевищував норму в 3,5 раза, а рівень IЛ-10 залишався у 2,3 раза 
нижчим порівняно зі здоровими невагітними жінками. додавання розчину альбуміну сприяло зниженню концентрації IЛ-6 у 2,3 раза від 
вихідного рівня і значному зростанню IЛ-10. Висновки. Застосування розчину альбуміну у породіль з прееклампсією в післяпологовий пе-
ріод супроводжується зниженням індексу прозапальної активності, що свідчить про його протизапальний ефект.
Ключові слова: прееклампсія, альбумін, цитокіни.

Вступ
Сьогодні питання прееклампсії заслуговує на особливу увагу, що 

зумовлено високою частотою цього захворювання та відсутністю 
тенденції до її зниження [1]. Порушення перфузії плаценти внаслідок 
недостатнього розвитку спіральних артерій — практично основний 
механізм розвитку прееклампсії [2]. Цей процес супроводжується 
вивільненням антиангіогенних факторів та судинних токсинів, які, 
зв’язуючи фактори росту ендотелію судин та росту плаценти, призво-
дять до виникнення ендотеліальної дисфункції [2, 3]. У пошкоджений 
ендотелій адгезуються моноцити та нейтрофіли, що індукує експре-
сію фактора некрозу пухлини (ФнП)-α та прозапального інтерлейкіну 
(IЛ)-6, які знижують біодоступність оксиду азоту та активують експре-
сію ендотеліну-1 з продукцією активних форм кисню [4]. ендотелін-1, 
який є вазоконстриктором, підвищує рівень Са2+ в м’язових клітинах 
судин та протеїнкінази С, що призводить до скорочення стінки судин, 
підвищення судинного опору та гіпертензії [5, 6].

У жінок з прееклампсією значно підвищена експресія плацентар-
них та моноцитарних toll-подібних рецепторів-4, що призводить до мо-
дифікації процесів клітинної адгезії, ангіогенезу та запалення. Зростає 
рівень прозапальних IЛ-6 та ФнП-α, але знижується концентрація 
протизапальних IЛ-10 та IЛ-4, що опосередковано цими рецептора-
ми [7]. У випадку прееклампсії реєструються дисфункція та зменшення 
кількості регуляторних t-клітин (t-reg), що призводить до диференці-
ювання т-хелперів та надмірної системної запальної реакції. дефіцит 
протизапального IЛ-10, що секретується t-reg, який здатний пригнічу-
вати прозапальну функцію Cd4+ т-клітин та покращувати стан судинної 
стінки, також певною мірою зумовлює ендотеліальну дисфункцію [2, 8]. 
регуляторні B-клітини (B-reg) також відіграють значну роль у патогене-
зі прееклампсії шляхом регуляції балансу т-хелперів/т-reg. Переважна 
індукція природних т-кілерів, які можуть модулювати імунну відповідь 
через продукцію цитокінів IЛ-4 та IЛ-10 як у периферичній крові, так і 
в децидуальній тканині, призводить до розвитку прееклампсії [9].

Прозапальні медіатори, такі як іЛ-6, прямо та опосередковано 
через інших агентів (ФнП-α, брадикінін, тромбін) викликають де-
градацію ендотеліального глікокаліксу [2, 10], що зумовлює підви-
щення проникності судинної стінки з прогресуванням капілярного 
витоку в інтерстиціальний простір [7]. альбумін стабілізує ендоте-
ліальний глікокалікс шляхом гальмування активації матриксної ме-
талопротеїнази, зменшуючи втрату поверхневих складових гліко-
каліксу ендотеліальних клітин [11]. низка досліджень свідчить, що 
альбумін є більш ефективним порівняно з іншими розчинами для 
збереження та відновлення ендотеліального глікокаліксу, знижен-
ня проникності судин та адгезії тромбоцитів і лейкоцитів [6, 8].

доведено, що у вагітних у термін 37–42 тиж підвищення рів-
ня прозапального цитокіну IЛ-6 переважає над зростанням кон-
центрації протизапального IЛ-10 [12]. наші попередні роботи [13] 
показали здатність альбуміну, введеного жінкам з прееклампсією 
в  перипартальний період, до  корекції стану водних секторів та 
параметрів центральної і периферичної гемодинаміки. але альбу-
мін виступає також активним модулятором системного запален-
ня [14], яке, як зазначено вище, лежить в основі розвитку такого 
загрозливого стану, як прееклампсія. молекула альбуміну може 
виконувати роль регулятора функціональної активності нейтро-
філів [15]. Вона пригнічує дегрануляцію азурофільних (вихід міє-
лопероксидази) та специфічних (вихід лактоферону) гранул, акти-
вацію надФн-оксидази (продукція н2о2 та супероксид-радикалу), 
викликаючи зміну форми нейтрофілів та їх активності [2, 8]. Проте 
лише поодинокі роботи присвячені вивченню динаміки циркулю-
ючих цитокінів (IЛ-6 та IЛ-10) як маркерів системної запальної та 
протизапальної відповіді у жінок з прееклампсією за умови засто-
сування різних схем інтенсивної інфузійної терапії.

мета: встановити вплив розчину альбуміну на рівень про- та 
протизапальних цитокінів у жінок з прееклампсією помірного та 
тяжкого ступенів.

Об’єкт і методи дослідження
дослідження проводили на базі відділення анестезіології та 

інтенсивної терапії (Ваіт) акушерського стаціонару кП «дніпро-
петровський обласний перинатальний центр зі стаціонаром» 
дніпропетровської обласної ради». У  дослідження включено 
60 жінок, розподілених у дві групи.

Критерії	 включення:	 вік	 18–40	років;	 одноплідна	 вагітність	
терміном	34–40	тиж;	прееклампсія	помірного	та	тяжкого	ступе-
нів;	крововтрата	<10%	об’єму	циркулюючої	крові	 (ОЦК);	 інфор-
мована згода пацієнтки на участь у дослідженні.

Критерії	 виключення:	 вагітні	 віком	<18	та	>40	років;	 термін	
вагітності	 <34	тиж;	 багатоплідна	 вагітність;	 супутня	 соматична	
патологія (цукровий діабет, захворювання серцево-судинної 
системи, гіпертонічна хвороба, патологія печінки до вагітності) 
у стадії	компенсації	або	декомпенсації;	крововтрата	>10%	ОЦК;	
відмова жінки від участі в дослідженні на будь-якому етапі.

До 1-ї	групи	(n=30)	увійшли	жінки,	середній	вік	яких	становив	
30,06±5,13 року, термін вагітності 260,18±6,34 дня. критеріям по-
мірної	 прееклампсії	 відповідали	 16,7%	 жінок	 цієї	 групи,	 критері-
ям	тяжкої	прееклампсії —	83,3%.	За методом	розродження	жінок	
розподілено таким чином: оперативні пологи шляхом кесарево-

УКР. МЕД. ЧАСОПИС, 3 (149) – V/VI 2022 | www.Umj.Com.UA66

ОРИГІНАЛьНЕ ДОСЛІДЖЕННя / RESEARCH ARTICLE



го	розтину —	80%,	фізіологічні	пологи —	20%.	Пацієнтки	цієї	гру-
пи отримували стандартну інтенсивну інфузійну терапію (наказ 
міністерства охорони здоров’я України від 24.01.2022 р. № 151 
«Про  затвердження Уніфікованого клінічного протоколу первин-
ної, вторинної (спеціалізованої) та третинної (високоспеціалізова-
ної) медичної допомоги «гіпертензивні розлади під час вагітності, 
пологів та у післяпологовому періоді») [16], а саме: 500 мл збалан-
сованого кристалоїдного розчину внутрішньовенно протягом 1-го 
періоду пологів у випадку фізіологічних пологів або до вилучення 
плода у  випадку кесаревого розтину, далі  — 10 од окситоцину, 
розведеного у 400 мл кристалоїдного розчину, після народження 
дитини протягом 2–3 год. Після фізіологічних пологів або оператив-
них пологів шляхом кесаревого розтину обмежувалися тільки енте-
ральним прийомом рідини.

До	2-ї	групи	(n=30)	включили	жінок,	середній	вік	яких	стано-
вив 30,62±6,02 року, термін вагітності 258,75±5,74 дня. критеріям 
помірної	 прееклампсії	 відповідали	 20%	жінок	 цієї	 групи,	 тяжкої	
прееклампсії —	80%.	За методом	розродження	жінок	розподілено	
таким чином: оперативні пологи шляхом кесаревого розтину — 
80%,	фізіологічні	пологи —	20%.	Пацієнтки	цієї	групи	отримували	
інтенсивну інфузійну терапію, подібну до такої у жінок 1-ї групи, 
у поєднанні	з	одночасною	безперервною	 інфузією	20%	розчину	
альбуміну	(8	мл/год	у 1-шу	добу;	4	мл/год	на 2-гу	та	3-тю	добу)	та	
фуросеміду	 (0,05	мг/кг/год	у 1-шу	добу;	0,025	мг/кг/год	на 2-гу	та	
3-тю добу) протягом 72 год, починаючи з моменту закінчення фізі-
ологічних пологів чи операції кесаревого розтину.

концентрацію цитокінів визначали методом імунофермент-
ного аналізу (іФа) на  аналізаторі імуноферментному «EL 808» («Bio 
Tech	 Instruments»)	 з  довжиною	 хвилі	 вимірювання	 λ=405–750	нм.	
для визначення концентрації IЛ-6 використовували набір реактивів 
«Human IL-6 ELIsA kit diaclone» (Франція) з діапазоном вимірюваних 
концентрацій 0–400 пг/мл. концентрацію IЛ-10 визначали методом 
іФа за допомогою набору реактивів «Human IL-10 ELIsA kit diaclone» 
(Франція) з діапазоном вимірюваних концентрацій 0–500 пг/мл.

Забір крові для аналізів проводили в три етапи: до початку 
пологової	 діяльності	 (вихід);	 в  1-шу	 добу	 після	 розродження;	
на 3-тю добу післяпологового періоду. Параметри регіональної 
норми для IЛ-6 та IЛ-10 визначені у 30 здорових невагітних жінок 
фертильного віку (норма 1) та у 30 вагітних з неускладненим пе-
ребігом вагітності у термін 34–40 тиж до пологів, які не мали су-
путньої компенсованої або декомпенсованої патології (норма 2).

для статистичного аналізу використовували методи параме-
тричної та непараметричної статистики. Усі результати наведено 
у вигляді середнього арифметичного (м) та його стандартної по-
хибки (m) для певної вибірки (n). t-критерій Стьюдента викорис-
товували для статистичного порівняння. Відмінності вважали ста-
тистично	достовірними	при значенні	р<0,05.

Результати
Встановлено, що у жінок з неускладненим перебігом вагітності 

до пологів (норма 2) рівень прозапального IЛ-6 достовірно підвищу-
вався у 2,75 раза порівняно зі здоровими невагітними жінками (нор-
ма 1) і становив 3,85±0,49 пг/мл (табл. 1), тоді як на фоні прееклампсії 
до розродження цей показник підвищувався у 3,73 раза порівняно 
зі здоровими невагітними жінками і становив 5,22±0,23 пг/мл (вихід). 
У 1-шу добу післяпологового періоду у разі застосування стандарт-
ної інфузійної терапії відмічали достовірне підвищення концентрації 
цитокіну	IЛ-6	на 118%	(р<0,05)	проти	вихідного	рівня,	а на 3-тю	добу	
його концентрація різко знижувалася і становила 4,93±0,18 пг/мл, 
але все одно залишалася у 3,5 раза вищою за аналогічний показник 
у здорових	невагітних	жінок	та	на 28%	(р<0,05)	перевищувала	це	зна-
чення у вагітних з неускладненим перебігом вагітності.

Щодо протизапального цитокіну IЛ-10, то неускладнена ва-
гітність	 зумовлювала	 достовірне	 зростання	 його	 рівня	 на  29,6%	
(р<0,05)	 порівняно	 зі  здоровими	 невагітними	 жінками,	 тоді	 як	
на  фоні прееклампсії до  розродження концентрація зазначеного 
ІЛ	знижувалася	на 38,2%	(р<0,05)	порівняно	з	такою	у	здорових	не-
вагітних і становила 2,78±0,27 пг/мл. на фоні стандартної інфузійної 
терапії концентрація IЛ-10 достовірно знижувалася: у 1-шу добу піс-
ля	пологів —	на 23,7%	(р<0,05),	на 3-тю	добу —	на 28,8%	(р<0,05)	

від вихідного значення. таким чином, рівень протизапального IЛ-
10 на 3-тю добу спостереження на тлі проведеної терапії залишав-
ся у 2,3 раза нижчим порівняно з невагітними жінками та у 2,9 раза 
нижчим за такий у групі жінок з неускладненою вагітністю.

на фоні інфузії розчину альбуміну рівень прозапального IЛ-6 
у 1-шу добу після пологів становив 8,27±0,41 пг/мл, що було досто-
вірно	на 54%	(р<0,05)	вище	за	його	вихідне	значення	до пологів	
(табл. 2). але вже на 3-тю добу спостереження його концентрація 
різко	знижувалася	на 56,2%	(р<0,05)	і становила	2,35±0,14	пг/мл.	
тобто на тлі проведеної терапії у породіль з прееклампсією рівень 
цитокіну	IЛ-6	залишався	достовірно	вищим	на 67,8%	(р<0,05)	від-
носно здорових невагітних жінок, але при цьому був нижчим, ніж 
у жінок	з неускладненою	вагітністю,	на 61%	(р<0,05).

Що стосується протизапального IЛ-10, то у 1-шу добу спостере-
ження на фоні застосування розчину альбуміну його концентрація 
становила 2,84±0,13 пг/мл і не мала достовірної різниці з аналогіч-
ним показником до пологів. тоді як на 3-тю добу післяпологового 
періоду на тлі проведеної терапії рівень цитокіну IЛ-10 достовірно 
зростав	на 36,5%	(р<0,05)	від	вихідного	значення	і	залишався	ниж-
чим	лише	на 19,3%	 (р<0,05)	порівняно	зі  здоровими	невагітними	
жінками	та	на 37,9%	(р<0,05)	нижчим	за	такий	у	групі	жінок	з неу-
складненим перебігом вагітності.

таблиця 1 Показники IЛ-6 та IЛ-10 в групі жінок зі стандартною ін-
фузійною терапією

Показник Норма 1 Норма 2
1-ша група

Вихід 1-ша доба 3-тя доба

IЛ-6 1,4±0,15 3,85±0,49 5,22±0,23* 11,43±0,54** 4,93±0,18**
IЛ-10 4,5±0,28 5,83±0,35 2,78±0,27* 2,12±0,11* 1,98±0,19*
IЛ-6/IЛ-10 0,3 0,66 1,87 5,39 2,49

*р<0,05 при порівнянні з вихідним значенням; **р<0,05 при порівнянні з вихідним зна-
ченням та попереднім етапом дослідження.

таблиця 2 Показники IЛ-6 та IЛ-10 в групі жінок зі стандартною інфузій-
ною терапією у поєднанні з інфузією альбуміну та салуретиків

Показник Норма 1 Норма 2
2-га група

Вихід 1-ша доба 3-тя доба

IЛ-6 1,4±0,15 3,85±0,49 5,37±0,27* 8,27±0,41** 2,35±0,14**
IЛ-10 4,5±0,28 5,83±0,35 2,66±0,21* 2,84±0,13* 3,63±0,21**
IЛ-6/ІЛ-10 0,3 0,66 2,01 2,9 0,65

рисунок 1 динаміка показника IЛ-6
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рисунок 2 динаміка показника IЛ-10
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Порівняльний аналіз та обговорення
наше дослідження показало, що неускладнена вагітність су-

проводжується запальним станом низької інтенсивності (IЛ-6/
IЛ-10=0,3),	тоді	як	прееклампсія	зумовлює	зростання	індексу	за-
пальної	активності	(IЛ-6/IЛ-10=0,66),	що	підтверджує	роль	запа-
лення в розвитку цієї патології.

Застосування двох різних схем інфузійної терапії у жінок з пре-
еклампсією в перипартальний період вказує на можливість корекції 
рівня про- та протизапальних цитокінів. так, на фоні введення розчи-
ну альбуміну та салуретиків у 3-тю добу спостереження концентра-
ція прозапального IЛ-6 залишається у 2 рази нижчою за таку у групі 
жінок, що отримували стандартну інфузійну терапію. концентрація 
протизапального IЛ-10 у  випадку застосування запропонованої 
схеми інфузійної терапії з додаванням розчину альбуміну достовір-
но	перевищує	цей	показник	в 1-й	групі	на 83,3%	(р<0,05).	Індекс	за-
пальної активності в 2-й групі на 3-тю добу спостереження становить 
0,65 проти 2,49 в  1-й групі, що свідчить про  властивість альбуміну 
коригувати процеси запалення в  бік зниження його інтенсивності. 
Більшою мірою зазначений ефект реалізується через антизапальний 
IЛ-10, для якого характерний васкулопротекторний ефект шляхом 
пригнічення несприятливої дії ФнП-α на ендотелій судин [10]. крім 
того, IЛ-10 протидіє судинній відповіді на ендотелін-1, який є класич-
ним медіатором, що викликає спазм судин з наступним розвитком 
каскаду реакцій, які зумовлюють прогресування прееклампсії [15].

Висновки
У  жінок з  прееклампсією помірного та тяжкого ступенів 

до  пологів відмічено зростання рівня прозапального цитокіну 
IЛ-6 та зниження концентрації протизапального IЛ-10.

У  післяпологовий період на  3-тю добу спостереження 
на  фоні стандартної інфузійної терапії рівень IЛ-6 перевищує 
норму в  3,5 раза, а  рівень IЛ-10 залишається у  2,3 раза нижчим 
порівняно зі здоровими невагітними жінками.

Додавання	до стандартної	терапії	20%	розчину	альбуміну	(8	мл/
год	у 1-шу	добу;	4	мл/год	на 2-гу	та	3-тю	добу)	та	фуросеміду	(0,05	мг/
кг/год	у 1-шу	добу;	0,025	мг/кг/год	на 2-гу	та	3-тю	добу)	у формі	безпе-
рервної внутрішньовенної інфузії протягом 72 год сприяє значному 
зниженню концентрації прозапального цитокіну IЛ-6 (у 2,3 раза від 
вихідного) та зростанню протизапального IЛ-10, який вже на  3-тю 
добу	після	пологів	залишається	нижчим	за	норму	лише	на 19,3%.
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The effect of albumin solution on 
the level of cytokines in women with 
preeclampsia in the peripartum period
O.M. Klygunenko, O.O. Marzan
dnipro state medical University, dnipro, Ukraine

Abstract. The purpose of the research was to study the effect of albumin 
solution on the level of pro- and anti-inflammatory cytokines in women 
with moderate and severe preeclampsia. Materials and methods. 60 wom-
en aged 18 to 40 with moderate and severe preeclampsia were randomized 
into two groups (30 patients each). Patients of the group I received standard 
fluid therapy, group II — intensive fluid therapy (similar to one received 
by	women	of	the	group	I)	in	combination	with	continuous	infusion	of	20%	
albumin	solution	(10	ml/h	on	the	1st	day;	8	ml/h	on	the	2nd	and	3rd	days)	
and	furosemide	(0.05	mg/kg/h	on	the	1st	day;	0.025	mg/kg/h	on	2nd	and	
3rd days) for 72 hours simultaneously. the concentration of IL-6 and IL-
10 was checked before delivery, on the 1st and 3rd days of the postpartum 
period. Results. on the 3rd day of standard infusion therapy, IL-6 level was 
3.5 times higher than the normal ranges and IL-10 level remained 2.3 times 
lower than in healthy non-pregnant women. Adding albumin solution 
helped to reduce the IL-6 concentration by 2.3 times in contrast to the 
initial level and increase IL-10 significantly. Conclusions. Using albumin 
solution infusion in women with preeclampsia in the postpartum period 
decreases the index of pro-inflammatory activity, which is the evidence of 
its anti-inflammatory effect.

Key words: preeclampsia, albumin, cytokines.
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Реабілітація пацієнтів із наслідками 
травм та хворобами кістково-м’язової 
системи в закладах первинної медико-
санітарної допомоги (за даними 
соціологічного опитування)
В.В. Брич
дВнЗ «Ужгородський національний університет», Ужгород, Україна

Анотація. Мета: дослідити стан запровадження реабілітації пацієнтів із наслідками травм та хворобами кістково-м’язової систе-
ми в  закладах первинної медико-санітарної допомоги. Об’єкт дослідження: потреби пацієнтів із  наслідками травм і хворобами 
кістково-м’язової системи в реабілітації та можливості лікарів загальної практики — сімейних лікарів з її запровадження. Матері-
али: анкети соціологічного опитування (232 од.), заповнені лікарями загальної практики — сімейними лікарями. Методи: соціоло-
гічний, медико-статистичний, структурно-логічний аналіз, узагальнення. Результати. оціночні частки осіб із наслідками травм ста-
новили	до 10,0%	для	81,0±2,6%	лікарів	загальної	практики	—	сімейних	лікарів,	із	хворобами	кістково-м’язової	системи —	до 10,0%	
для	37,1±3,2%	респондентів,	10,0–29,0% —	для	50,9±3,3%	опитаних;	про відсутність	структурних	підрозділів	і	фахівців	з реабіліта-
ції	повідомили	62,9±3,2	 та	62,1±3,2%	учасників	опитування	відповідно;	19,0±2,6%	лікарів	 загальної	практики	—	сімейних	лікарів	
не отримують	повідомлень	про потреби	в реабілітації	хворих,	пролікованих	у закладах	вторинної	медичної	допомоги,	а 75,9±2,8%	
респондентів не залучені до обговорення реабілітаційного плану їх пацієнтів на етапі виписки зі стаціонару. Висновки. Встановлено 
низький рівень обізнаності лікарів загальної практики — сімейних лікарів щодо потреб пацієнтів із наслідками травм і хворобами 
кістково-м’язової системи в реабілітації, ресурсного забезпечення реабілітації в закладах первинної медико-санітарної допомоги, 
взаємодії лікарів первинної та вторинної медичної допомоги з питань реабілітації осіб досліджуваного контингенту, що потребує 
відповідних змін в організації роботи закладів первинної медико-санітарної допомоги.
Ключові слова: пацієнти, лікарі загальної практики — сімейні лікарі, реабілітаційна допомога, наслідки травм, хвороби кістково-
м’язової системи.

Вступ
травматизм і хвороби кістково-м’язової системи вже деся-

тиліттями є важливими складовими порушення здоров’я на-
селення, які призводять до  тяжких наслідків, погіршення якос-
ті життя, інвалідизації та смерті. на думку експертів Всесвітньої 
організації охорони здоров’я (ВооЗ), травматизм зумовлює 
5,3% смертності	 від	 усіх	причин	 та	9,6%	від	 загальної	 кількості	
втрачених років [1]. навантаження на системи охорони здоров’я 
через тягар захворювань кістково-м’язової системи й далі зрос-
татиме внаслідок старіння населення та поведінкових причин 
(нераціональне харчування, низький рівень фізичної активнос-
ті)  [2]. одним із можливих способів зниження рівня смертності 
та покращення якості життя людей із наслідками травм і хворо-
бами кістково-м’язової системи є забезпечення повноцінної та 
ефективної реа білітації упродовж усіх періодів перебігу захво-
рювань. Відповідно до дослідження глобального тягаря хвороб 
у  всьому світі у  2019 р. реабілітації потребували 1,71 млрд осіб 
з ураженнями кістково-м’язової системи [3].

настановою ВооЗ [4] визначено, що реабілітація повинна 
бути загальнодоступною для всіх людей, незалежно від місця 
проживання. Цей документ виділив у  реабілітаційній допомозі 
5 категорій, однією з яких є реабілітація, інтегрована в первин-
ну медико-санітарну допомогу. ключовою групою споживачів 
реабілітаційних послуг для останньої є особи з  ураженнями 
кістково-м’язової системи. У  Законі України [5] зазначено, що 
в  закладах первинної медико-санітарної допомоги забезпе-
чується надання реабілітаційної допомоги невеликих обсягів 
в амбулаторних умовах фахівцями з реабілітації та лікарями за-
гальної практики — сімейними лікарями (ЗПСЛ), які координу-
ють процес направлення пацієнтів. У  той самий час постанова 
кабінету міністрів України (кмУ) [6] вказує, що лікарі, які нада-
ють первинну медико-санітарну допомогу, направляють осіб 
з потребами в реабілітації для надання реабілітаційної допомоги 

відповідно до галузевих стандартів у сфері охорони здоров’я та, 
за потреби, взаємодіють між собою.

до  реформування системи охорони здоров’я в  Україні 
питання реабілітації в  умовах первинної медико-санітарної 
допомоги розглядалися вітчизняними науковцями у  сфері 
організації відновного лікування та управління процесом реа-
білітації  [7, 8]. але з початком реформування та, зокрема, змі-
нами в  регулюванні надання медичної допомоги та реабіліта-
ційних послуг, дослідження у сфері організації реабілітаційних 
послуг розглядалися в  більш загальних сферах чи, навпаки, 
дуже вузьких. так, за останні роки вивчали шляхи вдосконален-
ня системи реабілітації, організацію реабілітації учасників ан-
титерористичної операції в Україні, законодавче регулювання 
реабілітації у сфері охорони здоров’я в Україні, досягнення піс-
ля розробки національного плану реабілітації для України та 
ряд інших тем [9–11].

разом з тим питання запровадження реабілітації в закладах 
первинної медико-санітарної допомоги у  відповідь на  норма-
тивно-правові вимоги, в тому числі для осіб з наслідками травм 
та при  ураженнях кістково-м’язової системи, не  досліджували, 
що зумовлює актуальність даної роботи. особливого значення 
набуває аналіз інформації, отриманої безпосередньо від надава-
чів первинної медико-санітарної допомоги, з метою оцінки ре-
ального стану запровадження реабілітації та визначення напря-
мів, за потреби, її удосконалення.

мета: дослідити стан запровадження реабілітації пацієнтів 
із  наслідками травм та хворобами кістково-м’язової системи 
в закладах первинної медико-санітарної допомоги.

Об’єкт і методи дослідження
об’єктами дослідження визначено потреби пацієнтів із  на-

слідками травм і хворобами кістково-м’язової системи в реабі-
літації, за оціночними судженнями лікарів ЗПСЛ, та можливості 
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запровадження реабілітації в  закладах первинної медико-сані-
тарної допомоги.

При  проведенні дослідження використані такі методи: со-
ціологічний, медико-статистичний, структурно-логічний аналіз, 
узагальнення.

матеріалами дослідження слугували примірники авторської 
оригінальної анкети соціологічного опитування. анкета місти-
ла такі складові: вступ (звернення до респондента, поінформо-
вана згода на участь у дослідженні, інструкція для заповнення), 
основ на частина з  питаннями щодо обізнаності респонден-
тів у  потребах осіб з  наслідками травм та хворобами кістково-
м’язової системи в реабілітації та їх схильності до реабілітацій-
них заходів, ресурсного забезпечення та нормативно-правового 
регулювання реабілітації, взаємодії з лікарями — спеціалістами 
вторинної медичної допомоги, а  також блок питань соціально-
демографічної та професійної характеристик респондентів.

Під час дослідження опитано загалом 250 лікарів ЗПСЛ. 
анкети сформовані за  допомогою інструментів пакета Google 
workspace (Google forms) і поширювалися після попереднього 
обговорення з кожним респондентом шляхом інформаційно-ко-
мунікаційних каналів. Після вилучення недійсних анкет аналізу 
підлягали дані 232 заповнених опитувальників. обробку резуль-
татів здійснювали з визначенням відносних величин у відсотках. 
оцінку достовірності результатів проводили стандартними ме-
тодами (середня похибка відносної величини (m), коефіцієнт 
достовірності відмінностей (р) відносних величин за критерієм 
Стьюдента). Підрахунки здійснювали за допомогою ліцензовано-
го програмного забезпечення з  використанням пакетів Google 
workspace (Google sheets) та описової статистики microsoft office 
Excel 10.

Базами дослідження обрано центри первинної медико-сані-
тарної допомоги Закарпатської обл. (20 од.). опитування прово-
дили у 2021 р.

Результати та їх обговорення
За допомогою медико-статистичного аналізу демографічних 

характеристик респондентів встановлено, що середній вік ліка-
рів ЗПСЛ, які взяли участь у дослідженні, становив 47,4±11,7 року. 
розподіл респондентів за статтю показав, що у дослідженні взя-
ли	участь	19,8%	осіб	чоловічої	статі	та	80,2% —	жіночої.	За міс-
цем проживання налічувалася однакова кількість жителів міст та 
сільської	місцевості —	по 50,0%	учасників	опитування.

обробка результатів опитування дозволила визначити оці-
ночну чисельність пацієнтів, які уклали з лікарями ЗПСЛ декла-
рацію та мають наслідки травм різного походження й хронічні 
хвороби кістково-м’язової системи (рисунок).

рисунок оціночна чисельність (у відсотках) пацієнтів із наслідками 
травм та хронічними хворобами кістково-м’язової систе-
ми у структурі осіб, які підписали декларації з лікарями 
ЗПСЛ
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як показано на  рисунку, більшість учасників досліджен-
ня	 (81,0±2,6%)	 вважали	 оціночну	 чисельність	 пацієнтів	 із  на-
слідками травм різного походження серед їх пацієнтів в обсязі 
до 10,0%.	На ймовірний	обсяг	10,0–19,0%	та	20,0–29,0%	у струк-
турі	пацієнтів	вказали	10,3±2,0%	та	8,6±1,8%	лікарів	відповідно.

Виявлено, що результати оціночної чисельності пацієнтів 
із хронічними захворюваннями кістково-м’язової системи відріз-
няються від наведених з наслідками травм. Про найменший об-
сяг пацієнтів із хронічними хворобами кістково-м’язової систе-
ми	(до 10,0%)	повідомили	37,1±3,2%	респондентів,	що	у 2,2	раза	
менше, ніж результати стосовно осіб із  наслідками травм 
(р<0,001).	 Відсоток	 респондентів,	 які	 вважають,	що	 у  структурі	
їх	пацієнтів	10,0–19,0%	—	особи	з хворобами	кістково-м’язової	
системи,	становив	32,8±3,1%,	а 20,0–29,0% —	18,1±2,5%	опита-
них відповідно. також виявлено певну кількість лікарів ЗПСЛ 
(12,1±2,1%),	 які	 вважають,	 що	 більше	 30,0%	 їх	 пацієнтів	 мають	
вказані захворювання. отже, в  результаті аналізу встановлено, 
що, на думку опитаних, серед їх пацієнтів більше осіб із хроніч-
ними хворобами кістково-м’язової системи, а загалом думки лі-
карів помітно відрізняються щодо структури потреб пацієнтів 
у реабілітації залежно від патології, що розглядається.

до цього слід взяти до уваги, що ВооЗ визначає частим ком-
понентом недостатнього забезпечення реабілітаційними послу-
гами пацієнтів, які їх потребують, низький рівень направлення 
до фахівців з реабілітації через недостатній рівень знань лікарів 
первинної медико-санітарної допомоги щодо потреб у реабі-
літації при різних захворюваннях [4]. Саме тому дуже важливо, 
щоб ці лікарі реально оцінювали кількість пацієнтів, які потребу-
ють реабілітації, і направляли їх для отримання відповідних по-
слуг, що передбачено постановою кмУ [6].

наступним кроком дослідження став аналіз відповідей щодо 
оцінки ресурсних можливостей надання реабілітаційної допо-
моги пацієнтам із  наслідками травм і хронічними хворобами 
кістково-м’язової системи в  закладах первинної медико-сані-
тарної допомоги. Установлено, що більшість закладів на момент 
опитування не  мали структурних підрозділів для надання реа-
білітаційної	допомоги,	про що	повідомили	62,9±3,2%	опитаних	
лікарів. Про наявність фізіотерапевтичного кабінету повідомили 
23,3±2,8%	респондентів,	 кабінету	масажу —	11,2±2,1%,	 кабіне-
ту	лікувальної	фізкультури —	10,3±2,0%,	реабілітаційного	кабі-
нету —	8,6±1,8%.	У той	самий	час	68,8±3,0%	лікарів	вказали,	що	
реабілітаційне обладнання вказаних структурних підрозділів 
не відповідає за асортиментом та кількістю табелям оснащення 
медичною технікою. Про часткову	забезпеченість	більше	50,0%	
від	потреби	зазначили	8,6±1,8%	лікарів,	менше	50,0%	від	потре-
би —	13,8±2,3%.	Тільки	9,5±1,9%	учасників	дослідження	вказали	
на повну відповідність обладнання реабілітаційних структурних 
підрозділів вимогам нормативних документів.

Ураховуючи вищенаведені результати, зрозумілими є відпо-
віді щодо відсутності фахівців з реабілітації в закладах охорони 
здоров’я,	де	працюють	опитані	лікарі, —	62,1±3,2%.	Однак	певна	
кількість лікарів ЗПСЛ все ж повідомили про наявність молодшо-
го персоналу зі спеціальною медичною освітою: медичні сестри 
з фізіотерапії	 (21,6±2,7%),	медичні	сестри	з масажу	 (16,4±2,4%),	
інструктори	з лікувальної	фізкультури	(12,1±2,1%).	На	особливу	
увагу заслуговують результати щодо наявності лікаря — фізич-
ного	 терапевта,	 про  що	 зазначили	 12,9±2,2%	 учасників	 дослі-
дження. Відповідно до оприлюдненої інформації на сайті Центру 
медичної статистики моЗ України станом на 31.12.2020 р. в За-
карпатській обл. був лише один фізичний терапевт [11]. отрима-
ні результати особливо важливі, оскільки ВооЗ зазначає, що за-
безпечити доступ осіб до якісних реабілітаційних послуг на рівні 
первинної медичної допомоги можливо тільки при достатній чи-
сельності підготовленого персоналу [12].

Принципами проведення реабілітації Закон України [5] ви-
значає послідовність та безперервність. Саме тому наступним 
кроком стало з’ясування ступеня взаємодії лікарів ЗПСЛ з ліка-
рями — спеціалістами закладів вторинної медичної допомоги 
з приводу забезпечення наступності спостереження та реабілі-
тації пацієнтів із наслідками травм і хворобами кістково-м’язової 
системи. 1/3	опитаних	лікарів	(50,9±3,3%)	вказали,	що	отримують	
письмову інформацію від лікаря-спеціаліста (виписка з медичної 
карти стаціонарного хворого, індивідуальна програма реабілі-
тації, консультативний висновок або інша письмова інформація 
з рекомендаціями),	 а 3,4±1,2%	учасників	дослідження	зазначи-
ли, що отримують тільки усне повідомлення від закладу вторин-
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ної медичної допомоги про  пацієнта, який направляється під 
нагляд лікаря ЗПСЛ після виписки/консультації. Про  електрон-
не повідом лення від закладу вторинної медичної допомоги 
про пацієнта, який направляється під нагляд лікаря ЗПСЛ після 
виписки/консультації,	повідомили	13,8±2,3%	лікарів.	Ще	менша	
частка	респондентів	(12,1±2,1%)	відмітили,	що	отримують	інфор-
мацію, але різними каналами, залежно від закладу, з якого вона 
надходить.	Натомість	майже	п’ята	частина	опитаних	(19,0±2,6%)	
вказали, що не  отримували жодних повідомлень та інформації 
про стан пацієнтів від лікарів вторинної медичної допомоги.

Важливим для забезпечення принципів запровадження реа-
білітації є рівень залучення лікарів ЗПСЛ до роботи в команді фа-
хівців, створеній для надання спеціалізованої медичної допомоги 
пацієнтам з  травмами і хворобами кістково-м’язової системи, які 
отримують первинну медичну допомогу у  цих лікарів. Більшість 
опитаних	лікарів	(75,9±2,8%)	вказали,	що	їх	не долучають	до будь-
якої	роботи	у вказаному	напрямку.	У той	самий	час	7,8±1,8%	рес-
пондентів повідомили про  залучення шляхом спільного обгово-
рення випадків за  допомогою телефонного зв’язку та сучасних 
інформаційно-комунікаційних каналів (програм skype, viber, web-
платформ	 (ZOOM	та	 ін.),	 9,5±1,9%	респондентів	вказали	на  співп-
рацю шляхом розробки спільних клінічних маршрутів пацієнтів 
з травмами	і	хворобами	кістково-м’язової	системи	і	тільки	5,2±1,5%	
опитаних лікарів — шляхом спільної участі в розробці індивідуаль-
ної програми реабілітації. дуже мала частка учасників дослідження 
(1,7±0,8%)	зазначили	інші	способи	залучення	без	їх	конкретизації.

Відомо, що низький рівень прихильності пацієнтів до  ліку-
вання є однією з головних причин недостатнього результату ме-
дичної допомоги, підвищення ймовірності розвитку ускладнень 
основного захворювання, зниження якості життя хворих і збіль-
шення витрат на  лікування [15]. Саме для вироблення прихиль-
ності осіб із наслідками травм та хворобами кістково-м’язової 
системи до  реабілітації в  довгостроковій перспективі слід регу-
лярно проводити освітньо-навчальну роботу серед пацієнтів та 
їх родичів. але про  наявність такої практики повідомили тільки 
56,9±3,3%	опитаних	лікарів,	з яких	42,4±4,3%	зазначили	про про-
ведення роботи, що передбачено функціональними обов’язками 
лікарів і молодшого персоналу зі спеціальною медичною освітою, 
а решта —	57,6±4,3% —	про проведення	її	в рамках	індивідуаль-
ної програми реабілітації. Враховуючи важливість формування 
прихильності до реабілітаційних послуг при ураженнях кістково-
м’язової системи, що вже доведено дослідженнями [16–18], слід 
посилити роботу щодо організації інтервенцій для пацієнтів ін-
формаційного, мотиваційного та навчального спрямувань.

для розуміння значення реабілітаційного напрямку в роботі 
опитаних лікарів нами проаналізовані відповіді щодо включення 
заходів з реабілітації пацієнтів із наслідками травм і хворобами 
кістково-м’язової системи до  перспективного та річного плану 
роботи закладу охорони здоров’я, в яких вони працевлаштовані, 
чи	їх	особистого	плану	роботи.	Отже,	55,2±3,3%	учасників	дослі-
дження зазначили, що вказані заходи відсутні в планах роботи, 
37,1±3,2%	повідомили	про включення	їх	як	розділу	медичної	до-
помоги	і	тільки	7,8±1,8%	зазначили	наявність	окремого	розділу	
реабілітаційного спрямування у планах діяльності.

У  країні за  останні 2 роки відбулося багато змін щодо вре-
гулювання організації надання медичної допомоги, зокрема ре-
абілітації, що зумовлює необхідність постійного ознайомлення 
професіоналів і фахівців охорони здоров’я з  нововведеннями 
для повноцінної та ефективної організації власної роботи. але 
в  результаті аналізу визначено, що понад 1/3 опитаних лікарів 
ЗПСЛ	 (37,9±3,2%)	 не  були	 на  момент	 опитування	 ознайомлені	
зі змінами в законодавстві України з реабілітації у сфері охорони 
здоров’я. Ще 1/3	(33,6±3,1%)	зазначили,	що	знають	про зміни,	але	
не ознайомлювалися	з ними.	І	тільки	28,4±3,0%	лікарів	повідоми-
ли, що ознайомлені з положеннями законодавчого документа.

отже, враховуючи результати дослідження, організація реабі-
літаційного процесу та відновлення пацієнтів із наслідками травм 
та хворобами кістково-м’язової системи в закладах первинної ме-
дико-санітарної допомоги вимагає посилення використання кіль-
кох компонентів: ресурсного (кадрового, матеріально-технічного 
забезпечення), комунікаційного (налагодження ефективної співп-

раці між спеціалістами системи охорони здоров’я на різних етапах 
надання медичної допомоги), освітнього (навчання медичних пра-
цівників первинної медико-санітарної допомоги щодо оцінки по-
треб населення в реабілітаційній допомозі та набуття практичних 
навичок щодо вироб лення прихильності до реабілітації при окре-
мих патологічних станах, зокрема, при наслідках травм та хворобах 
кістково-м’язової системи), інформаційного (ознайомлення лікарів 
з міжнародними та вітчизняними нормативними документами, що 
регулюють надання реабілітаційних послуг).

Висновки
1. обсяг потреб пацієнтів із наслідками травм та хворобами 

кістково-м’язової системи в  реабілітації по-різному оцінюється 
лікарями ЗПСЛ, що вказує на їх неточну обізнаність з даного пи-
тання, а отже, створює ризики недостатнього забезпечення реа-
білітаційними послугами пацієнтів, які їх потребують.

2.  рівень ресурсного забезпечення реабілітації в  закладах 
первинної медико-санітарної допомоги потребує значного по-
кращання, оскільки про  відсутність структурних підрозділів, 
спеціалістів та фахівців з  реабілітації повідомили 62,9±3,2 та 
62,1±3,2%	респондентів	відповідно.

3. 19,0±2,6%	лікарів	ЗПСЛ	не отримували	інформації	про стан	
пацієнтів із наслідками травм та хворобами кістково-м’язової сис-
теми	від	закладів	вторинної	медичної	допомоги,	а 75,9±2,8%	не за-
лучені до обговорення реабілітаційного плану їх пацієнтів на етапі 
виписки зі стаціонару, що вказало на порушення послідовності та 
безперервності реабілітації осіб із вказаними захворюваннями.

4.  Практика освітньо-інформаційної діяльності серед паці-
єнтів та їх родичів з метою вироблення їх прихильності до реа-
білітації	запроваджена	лише	серед	56,9±3,3%	опитаних	лікарів,	
що виключає з процесу реабілітації значну частку пацієнтів як за-
цікавлену сторону в позитивному результаті медичної допомоги 
та підвищенні якості життя.

5.  організація діяльності з  реабілітаційної допомоги по-
требує вдосконалення вже на  етапі планування діяльності за-
кладів первинної медико-санітарної допомоги, оскільки лише 
7,8±1,8%  респондентів	 зазначили	 наявність	 окремого	 розділу	
із забезпечення реабілітації у планах діяльності.

таким чином, результатами дослідження доведено, що в за-
кладах первинної медико-санітарної допомоги стан запрова-
дження реабілітації пацієнтів із наслідками травм та хворобами 
кістково-м’язової системи обмежений, внаслідок чого він по-
требує суттєвого удосконалення в частині планування, ресурс-
ного, комунікаційного, освітньо-інформаційного компонентів.

Перспективи подальших досліджень
Перспективи подальших досліджень полягають у продов женні 

моніторингу стану запровадження реабілітації пацієнтів із наслід-
ками травм та хворобами кістково-м’язової системи в  закладах 
первинної медико-санітарної допомоги з  метою її удосконалення 
й наближення до нормативно-правових вимог і потреб пацієнтів.

Конфлікт інтересів
автор заявляє про відсутність конфлікту при підготовці да-

ної статті.
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Rehabilitation of patients with 
the consequences of injuries and 
diseases of the musculoskeletal 
system in primary health care facilities 
(according to sociological survey)
V.V. Brych
Uzhhorod national University, Uzhhorod, Ukraine

Abstract. The aim is to study the state of implementation of reha-
bilitation of patients with the consequences of injuries and disorders 
of the musculoskeletal system in primary health care facilities. Object 
of the research: the needs of patients with the consequences of inju-
ries and disorders of the musculoskeletal system in rehabilitation and 
the ability of general practitioners-family doctors to implement it. 
materials: questionnaires of sociological survey (232 pieces), filled in 
by general practitioners-family doctors. Methods:	sociological;	med-
ical	 and	 statistical;	 structural	 and	 logical	 analysis;	generalization.	
Results. the estimated proportions of persons with the consequenc-
es	of	injuries	totalled	up	to	10.0%	for	81.0±2.6%	of	general	practitio-
ners-family doctors, persons with disorders of the musculoskeletal 
system	were	up	 to	10.0%	 for	37.1±3.2%	of	 respondents	and	10.0-
29.0% —	for	50.9±3.3%	of	all	those	questioned;	the	absence	of	struc-
tural	units	and	rehabilitation	specialists	was	reported	by	62.9±	3.2%	
and	62.1±3.2%	of	 respondents,	 respectively;	19.0±2.6%	of	general	
practitioners do not receive reports of the need for rehabilitation of 
patients	treated	in	secondary	care	facilities,	and	75.9±2.8%	of	respon-
dents are not involved in the discussion of the rehabilitation plan of 
their patients at the stage hospital discharge. Conclusions. there were 
revealed low levels of awareness of general practitioners-family doc-
tors about the needs of patients with injuries and disorders of the 
musculoskeletal system in rehabilitation, resource provision of reha-
bilitation in primary health care facilities, interaction of primary and 
secondary care physicians on rehabilitation of people in the group 
under study that needs appropriate changes in the organization of 
primary health care facilities.

Key words: patients, general practitioners-family doctors, rehabilita-
tion, consequences of injuries, disorders of the musculoskeletal sys-
tem.
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Негативні складові діагностично-
лікувальної тактики у пацієнтів із гострими 
хірургічними захворюваннями органів 
черевної порожнини з летальним наслідком
Б.І. Слонецький¹, І.В. Вербицький2, В.О. Коцюбенко¹, І.М. Березенко3

¹національний медичний університет імені о.о. Богомольця, київ, Україна
2національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, київ, Україна
3кнП «київська міська клінічна лікарня швидкої медичної допомоги», київ, Україна

Анотація. У статті наведені результати аналізу етапної діагностики та лікування 422 пацієнтів із гострими хірургічними захворюван-
нями органів черевної порожнини з летальним наслідком. Структура першопричин, які призвели до летального наслідку: шлунково-
кишкова	кровотеча	—	у 173	(41%),	перитоніт	—	у 72	(17,6%),	гострі	судинні	захворювання	кишечнику	—	у 51	(12,09%),	ускладнення	
онкологічних	захворювань	шлунково-кишкового	тракту	—	у 30	(7,11%)	пацієнтів.	За віком	превалювали	хворі	похилого	та	старечого	
віку	(223;	52,84%),	здебільшого	чоловіки	(225;	53,32%).	Аналіз	терміну	госпіталізації	з моменту	захворювання	до медичного	стаціона-
ру	показав,	що	287	(68,1%)	пацієнтів	госпіталізовано	через	1	добу	з моменту	захворювання,	за ступенем	операційно-анестезіологіч-
ного ризику за шкалою американської асоціації анестезіологів (American society of Anesthesiologists)	кожен	3-й	(107;	38,63%)	хворий	
був	ІІІ	та	IV	ступеня,	а термін	доїзду	карети	швидкої	допомоги	до	176	(41,71%)	пацієнтів	становив	від	10	хв	до 1	год,	до 191	(45,26%)	
пацієнтів — перевищив 1 год. У києві у 2021 р. ургентна медична допомога надавалася недоукомплектованими лікарськими кадра-
ми	на догоспітальному	етапі	на 29,7%,	на госпітальному	—	34,78%,	а заміна	на догоспітальному	етапі	лікарів	на фельдшерів	призвела	
до надання	комплексної	протишокової	терапії	лише	у 9	(4,35%)	з 207	пацієнтів.
Ключові слова: абдомінальна хірургія, органи черевної порожнини, ургентні хірургічні втручання.

Вступ
діагностика та лікування гострих хірургічних захворювань 

органів черевної порожнини (гХЗ оЧП), особливо у пацієнтів по-
хилого та старечого віку, залишається складною медичною та со-
ціальною проблемою невідкладної абдомінальної хірургії  [3,  7, 
8].	Це	пов’язано	з чималою	кількістю	ускладнень	(41–78%)	та	до-
сить високою летальністю, яка в окремих групах хворих стано-
вить	36–92%	[2,	5,	10].

одним із  дискусійних питань є вибір етапної діагностично-
лікувальної тактики, яка повинна мати обґрунтування з  ураху-
ванням резервів пацієнта, етапу та умов надання медичної до-
помоги, сучасних тенденцій та конкретної реалізації залежно 
від рівня акредитації закладу, його економічного забезпечення 
й адекватної комплектації медичних закладів, що надають невід-
кладну та ургентну медичну допомогу, кваліфікованими фахівця-
ми [1, 4, 6, 9].

мета: проаналізувати окремі негативні компоненти етап-
ного проведення діагностично-лікувальної тактики у  пацієнтів 
із гХЗ оЧП з летальним наслідком.

Об’єкт і методи дослідження
У роботі проаналізовані результати етапної діагностики та лі-

кування 422 пацієнтів із гХЗ оЧП з летальним наслідком, які гос-
піталізовані в  ургентному порядку та перебували на  лікуван-
ні в  хірургічних клініках кнП «київська міська клінічна лікарня 
швидкої медичної допомоги» у 2021 р.

аналізуючи пацієнтів за структурою першопричини, слід від-
мітити,	що	майже	у половини	з них	(40,98%)	причиною,	що	при-
звела до  летального наслідку, була шлунково-кишкова кро-
вотеча (Шкк), серед них більшість спричинена кровотечею 
з варикозно розширених вен стравоходу, майже у кожного 7-го 
причиною летального наслідку був перитоніт, у кожного 8-го — 
гострі судинні захворювання кишечнику (гСЗк) та у  кожного 
14-го — ускладнення перебігу онкологічних захворювань шлун-
ково-кишкового тракту (Шкт) (табл. 1).	Більшість	пацієнтів	(225;	
53,32%) —	 чоловіки,	 за  віком	 превалювали	 хворі	 похилого	 та	
старечого	віку	(223;	52,84%).

таблиця 1 Структура причин, стать і вік хворих із гХЗ оЧП з леталь-
ним наслідком

Захворю-
вання

Структура 
першопричини, 

n (%)

Стать, n (%) Вік, n (%)

Чоловіки Жінки ≤60 років >60 років

ШКК 173 (41) 104 (24,64) 65 (15,41) 93 (22,04) 80 (18,96)
Перитоніт 72 (17,6) 55 (13,03) 18 (4,27) 22 (5,21) 50 (11,85)
ГСЗК 51 (12,09) 12 (2,84) 40 (9,48) – 51 (12,09)
Рак ШКТ 30 (7,11) 16 (3,79) 15 (3,55) 12 (2,84) 18 (4,27)
Різне 96 (22,20) 38 (9) 59 (14) 33 (7,82) 63 (14,92)
Усього 422 (100) 225 (53,32) 197 (46,68) 199 (47,16) 223 (52,84)

клініко-діагностичний алгоритм включав лабораторні, ін-
струментальні та біохімічні методи дослідження.

Статистичну обробку даних здійснювали за  допомогою ме-
тодів варіативної статистики на  персональному комп’ютері 
«Pentium® dual-Core CPU E6500» з використанням програмного 
забезпечення «міcrosoft office Professional 2013» та «Libreoffice 
Calc» на базі «міcrosoft windows 10 Pro».

Результати та їх обговорення
Прагматичний аналіз результатів хірургічного лікування па-

цієнтів із  гострими захворюваннями взагалі та гХЗ  оЧП зокрема 
не завжди враховує чималу низку суб’єктивних та об’єктивних ком-
понентів досить складного етапного проведення своєчасної та пов-
ноцінної діагностично-лікувальної тактики. Саме її вдосконалення 
в  розвинених країнах ґрунтується на  нових світових досягненнях, 
протоколах, гайдлайнах з обов’язковим врахуванням національних 
особливостей. однак результати навіть самих бездоганних спеціа-
лізованих ургентних хірургічних центрів сьогодні безпосередньо 
пов’язані з  державною етапною доктриною надання невідкладної 
допомоги пацієнтам із гХЗ оЧП.

діагностично-лікувальна тактика у пацієнтів із гХЗ оЧП ґрун-
тується на чималій низці взаємозалежних складових, які дозво-
ляють щонайменше чітко і обґрунтовано виділяти серед усієї 
загальної кількості пацієнтів зі скаргами на біль у черевній по-
рожнині саме ургентних хірургічних хворих та з  урахуванням 
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видів госпіталізації розділити рівень медичної допомоги на до-
госпітальний та госпітальний етап з урахуванням соціально-еко-
номічних складових медичної галузі.

кнП «київська міська клінічна лікарня швидкої медичної допо-
моги» у 2021 р. хоча й володіла загальним бюджетом 282 048 346 грн 
(161 893,2 грн — заробітна плата, 35 616,5 грн — нарахування на за-
робітну плату, 43 121,4 грн — медикаменти та перев’язувальні ма-
теріали, 4566,0 грн — продукти харчування, 20 098,8 грн — оплата 
комунальних послуг та енергоносіїв) та видатки на одного бюджет-
ного хворого становили 11  082,01 грн (1694 грн  — медикамен-
ти, 179,4 грн  — харчування), однак видатки на  1 ліжко-день для 
харчування становили 22,97 грн, на  медикаменти — 216,92 грн, 
що  надзвичайно недостатньо для лікування тяжких хворих, осо-
бливо за умови критичного чи ускладненого перебігу патологічно-
го процесу. Залишається предметом постійної дискусії «життя чи 
смерть» джерела фінансування таких пацієнтів і прагматичні пер-
спективи можливих шляхів вирішення цієї глобальної державної 
проблеми — надзвичайно високої летальності чи навіть глибокої 
інтелектуально-соціальної інвалідизації, адже в  сучасних умовах 
світових досягнень у цих хворих є реальні можливості не лише оду-
жання, але й повернення до адекватного життя.

У  2021 р. у  лікарню звернулися за  медичною допомогою 
53 188 хворих, однак порядок госпіталізації у стаціонар ургентних 
25  451 пацієнта суттєво відрізнявся: каретою швидкої допомоги 
(КШД)	доставлено	13	897	(54,6%),	самозвернення —	5752 (22,6%),	
транспортна	госпіталізація —	5599	(22%),	за заявою	—	203 (0,8%)	
хворих. Відмовлено в  госпіталізації 9306 пацієнтам, серед причин 
відмови	—	направлення	на амбулаторне	лікування —	4087 (43,9%),	
відмова	 хворого	від	 госпіталізації —	2249	 (24,2%),	 відсутність	по-
казань	 до	 госпіталізації  —	 915	 (9,8%),	 непрофільні	 пацієнти  —	
2055  (22,1%).	 Причини	 відмови	 у  госпіталізації	 3647	пацієнтам,	
які  були доставлені лікарями та фельдшерами Центру екстреної 
медичної допомоги та медицини катастроф, такі: направлення 
на амбулаторне	лікування —	1683	(46,14%),	відмова	хворого	від	гос-
піталізації —	532	(14,59%),	відсутність	показань	до	госпіталізації —	
419 (11,49%),	непрофільні	пацієнти —	1013	(27,78%).

аналізуючи окремі показники летальності серед госпіталізо-
ваних для стаціонарного лікування хворих у 2019 р., виявлено, що 
загальна	летальність	становила	1221	(4,79%),	з них	до 1-ї доби —	
357	 (29,2%),	 працездатного	 віку	—	546	 (46,2%).	 У  той	 самий	 час	
загальна летальність серед ургентно госпіталізованих хворих 
із ГХЗ ОЧП	становила	422	(36,96%),	з них	до 1-ї	доби —	156	(36,96%)	
та	працездатного	віку	145	(34,36%)	відповідно.

Саме тому нами проаналізовані результати етапної діагнос-
тики та лікування 422 пацієнтів із  гХЗ  оЧП з  летальним наслід-
ком, які госпіталізовані в  ургентному порядку та перебували 
на лікуванні в хірургічних клініках кнП «київська міська клінічна 
лікарня швидкої медичної допомоги» у 2021 р.

аналіз розподілу пацієнтів за терміном госпіталізації з моменту 
захворювання до  медичного стаціонару виявив, що майже поло-
вина	 (191;	45,26%)	пацієнтів	госпіталізована	через	1	добу	з момен-
ту	захворювання,	майже	кожен	5-й —	96 (22,75%) —	через	2	доби,	
до 12	год —	лише	41	(9,72%)	та	в період	12–24	год —	лише	94 (22,27%)	
пацієнти (табл.  2). оцінка стану пацієнтів за  ступенем операційно-
анестезіологічного ризику за шкалою американської асоціації анес-
тезіологів (American society of Anesthesiologists  — AsA) виявила, 
що	56	(13,27%)	пацієнтів	мали	IV,	107	(25,36%) —	ІІІ,	132	(31,28%) —	ІІ	
і лише	126	(29,86%) —	І ступінь	операційного	ризику.

таблиця 2 тривалість захворювання до госпіталізації

Захворювання До 12 год, 
n (%)

12–24 год, 
n (%)

24–48 год, 
n (%)

Понад 
48 год, n 

(%)

Структура 
першопричини, 

n (%)

ШКК 26 (6,16) 46 (10,9) 79 (18,72) 22 (5,21) 173 (40,99)
Перитоніт 4 (0,95) 13 (3,08) 27 (6,4) 27 (6,4) 71 (16,83)
ГСЗК 3 (0,71) 14 (3,32) 22 (5,21) 12 (2,84) 51 (12,08)
Рак ШКТ 1 (0,24) 5 (1,18) 17 (4,03) 7 (1,66) 30 (7,11)
Різне 7 (1,66) 16 (3,79) 46 (10,9) 28 (6,64) 96 (22,20)
Усього 41 (9,72) 94 (22,27) 191 (45,26) 96 (22,75) 422 (100)

результати комплексної патогенетично обґрунтованої діа-
гностично-лікувальної тактики, і не лише у хворих із гХЗ оЧП, без-
посередньо пов’язані з рівнем медичного забезпечення на догос-
пітальному та госпітальному етапах. одним із компонентів оцінки 
вчасності та якості медичної допомоги на догоспітальному етапі 
є термін доїзду кШд до  пацієнта. Згідно з наказом міністерства 
охорони здоров’я України від 01.06.2009 р. № 370 «Про єдину сис-
тему надання екстреної медичної допомоги» хворі можуть розра-
ховувати на приїзд кШд в межах 10-хвилинної транспортної до-
ступності в містах, однак аналіз отриманих результатів у пацієнтів 
засвідчив,	що	лише	до 55	(13,03%)	хворих	КШД	приїхала	до 10	хв,	
термін	доїзду	до 176	 (41,71%)	пацієнтів	був	у проміжку	від	10	хв	
до 1	год	і,	що	особливо	насторожує,	до	191	(45,26%)	пацієнта	тер-
мін доїзду кШд перевищив 1 год (табл. 3).

таблиця 3 тривалість доїзду кШд до хворого

Захворювання <10 хв, n (%) 10 хв–1 год, n 
(%) >1 год, n (%) Усього, n (%)

ШКК 16 (3,79) 45 (10,66) 113 (26,78) 173 (41)
Перитоніт 10 (2,37) 43 (10,19) 18 (4,27) 71 (16,82)
ГСЗК 5 (1,18) 33 (7,82) 13 (3,08) 51 (12,09)
Рак ШКТ 7 (1,66) 12 (2,84) 12 (2,84) 30 (7,11)
Різне 17 (4,03) 43 (10,19) 35 (8,29) 96 (22,75)
Усього 55 (13,03) 176 (41,71) 191 (45,26) 422 (100)

можливо, одним із  пояснень такого неадекватного вико-
нання наказу є негативна укомплектованість столичної екс-
треної медичної допомоги, адже в  києві у  2021 р. медична 
допомога лікарями на  догоспітальному етапі надавалася недо-
укомплектованими	лікарськими	кадрами	на 29,7%,	кожен	4-й лі-
кар — пенсійного віку, відсутність атестації у кожного 7-го ліка-
ря,	плинність	лікарів	становила	15,92%	за рік	(основна	причина	
звільнення	 52,46%	—	 за  власним	 бажанням).	 Подібна	 ситуація	
має місце і в Україні загалом: надання екстреної медичної допо-
моги здійс нюється за  недоукомплектованості кадрів на 23,07% 
(не  вистачає	 кожного	4-го),	 не  вистачає	 41,09%	лікарів, 18,49%	
молодших спеціалістів з медичною освітою (фельдшери, медсе-
стри),	20,54%	водіїв	КШД.

яскравим прикладом неефективної укомплектованості ліка-
рями екстреної медичної допомоги в києві та їх заміни на фельд-
шерів є результати аналізу помилок діагностики та лікування 
на  догоспітальному етапі. так, серед 422 пацієнтів, з  яких шок 
відмічено	у 283 (67,07%),	при госпіталізації	лікарями	комплексну	
протишокову	терапію	виконано	у 72 (94,74%)	з 76	пацієнтів,	тоді	
як	при госпіталізації	фельдшерами	—	лише	у 9 (4,35%)	з 207	па-
цієнтів (табл. 4).

таблиця 4 наявність шоку у хворих із летальним наслідком

Захворювання
Шок 

відсутній, n 
(%)

Шок 
лікований, n 

(%)

Шок 
нелікований, 

n (%)
Усього, n (%)

ШКК 45 (10,66) 22 (5,21) 106 (25,12) 173 (41)
Перитоніт 21 (4,98) 24 (5,69) 27 (6,4) 71 (16,82)
ГСЗК 39 (9,24) 5 (1,18) 7 (1,66) 51 (12,09)
Рак ШКТ 7 (1,66) 4 (0,95) 20 (4,74) 30 (7,11)
Різне 27 (6,4) 26 (6,16) 43 (9,95) 96 (22,75)
Усього 139 (32,94) 81 (19,19) 202 (47,87) 422 (100)

тобто фельдшерами недостатньо виконуються на  догос-
пітальному етапі основні складові протоколу, який дозволяє 
проводити не  лише обґрунтовану диференційну діагностику 
при гХЗ оЧП, але й надавати таку необхідну та своєчасну медич-
ну допомогу, особливо за умови ускладненого перебігу патоло-
гічного процесу шоком чи критичним станом.

Згідно з наказом міністерства охорони здоров’я України 
від  01.06.2009 р. № 370 «Про  єдину систему надання екстреної 
медичної допомоги» в Україні мали створити в закладах, що на-
дають ургентну допомогу, багатофункціональне відділення екс-
треної медичної допомоги (Emergency department). однак, аналі-
зуючи укомплектованість кадрами кнП «київська міська клінічна 
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лікарня швидкої медичної допомоги» на 31.12.2021 р., на відміну 
від	 загального	 недоукомплектування	 лікарями	 на  11,1%	 та	 се-
реднім	медичним	персоналом	на 9,2%,	на приймальному	відді-
ленні	недоукомплектованість	лікарями	становить	34,88%,	а  се-
реднім	медичним	персоналом	—	20,11%	(табл. 5).

таблиця 5 Укомплектованість медичними кадрами кнП «київська 
міська клінічна лікарня швидкої медичної допомоги»

Категорія працюючих Посад 
за штатом

Зайнятість 
за штатом

Фізичних 
осіб

% 
зайнятості

Лікарі 436,25 421,25 379 89,9
Середній медичний персонал 705,25 624,25 601 91,8
Молодший медичний персонал 455,5 415 374 90,1

Приймальне відділення

Лікарі 32,25 25 21 65,12
Середній медичний персонал 56,25 49,25 45 80

Соціально-економічні та тактико-стратегічні фактори потре-
бують на сучасному етапі надання екстреної медичної допомоги 
пріоритетного переосмислення та обґрунтованої трансформації, 
адже вони суттєво ускладнюють своєчасну діагностику різнома-
нітних захворювань, чим не  створюють очікуваних позитивних 
передумов щодо ефективного та своєчасного надання необхідної 
комплексної медичної допомоги. Саме тому, незважаючи на про-
ведення сучасного комплексного стаціонарного лікування 422 па-
цієнтів із гХЗ оЧП з летальним наслідком, тяжкість стану при госпі-
талізації	призвела	до летальності	протягом	1-ї доби	у 160 (37,91%)	
хворих. У структурі додобової летальності Шкк зареєстрована 
у 90 (21,33%),	перитоніт —	у 10 (2,37%),	ГСЗК —	у 10 (2,37%),	усклад-
нення	 перебігу	 онкологічних	 захворювань	ШКТ —	 у  17  (4,03%),	
різні	причини —	у 33 (7,82%)	пацієнтів,	а післядобова	летальність	
становила	83 (19,67%),	62 (14,69%),	41 (9,72%),	13 (3,08%),	різні	при-
чини —	63 (14,93%)	хворих	відповідно	(рисунок).

рисунок Структура летальності у пацієнтів із гХЗ оЧП
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таким чином, результати аналізу етапної діагностики та ліку-
вання 422 пацієнтів із гХЗ оЧП з летальним наслідком виявили 
чималу низку взаємозалежних медико-соціальних та фінансо-
во-економічних складових, які потребують системної трансфор-
мації та прагматичного вирішення. адже розрахунок на  суто 
медичне вирішення нагальних проблем сучасної ургентної до-
помоги взагалі та допомоги хірургічним пацієнтам, зокрема 
за досвідом провідних держав світу, не призведе до отримання 
швидкого та бажаного результату.

Висновки
1.  Серед причин, які призвели до  летального наслідку 

у пацієнтів	 із  ГХЗ ОЧП:	ШКК	у 173	 (41%)	пацієнтів,	перитоніт	—	
у  72  (17,6%),	 ГСЗК	—	 у  51	 (12,09%),	 ускладнення	 онкологічних	
захворювань	травного	каналу	—	у 30	(7,11%);	а за віком	прева-
лювали	хворі	(223	(52,84%))	похилого	та	старечого	віку,	здебіль-
шого	чоловіки	(225	(53,32%)).

2.  аналіз структури госпіталізації в  стаціонар ургентних 
25  451	хворого	 виявив,	що	 лише	 13  897	 (54,6%)	 пацієнтів	 було	

доставлено	КШД,	5752	(22,6%)	пацієнти	звернулися	самостійно,	
5599	(22%)	пацієнтів	було	доставлено	немедичним	транспортом,	
а  серед причин відмови пацієнтам, доставленим лікарями та 
фельдшерами Центру екстреної медичної допомоги та медици-
ни катастроф, були: направлення на  амбулаторне лікування  — 
1683  (46,14%),	 непрофільні	 пацієнти —	 1013	 (27,78%),	 відмова	
хворого	від	госпіталізації —	532	(14,59%),	не виявлено	показань	
до	госпіталізації —	419	(11,49%).

3. аналіз розподілу пацієнтів за терміном госпіталізації з момен-
ту	захворювання	до медичного	стаціонару	виявив,	що	287 (68,1%)	
пацієнтів госпіталізовано через 1 добу з  моменту захворювання, 
а  за  ступенем операційно-анестезіологічного ризику за  шкалою 
ASA	кожен	третій	(107	(38,63%))	хворий	мав	ІІІ	та	IV ступінь.

4. У києві у 2021 р. медична допомога надавалася недоукомп-
лектованими лікарськими кадрами на  догоспітальному етапі 
на 29,7%,	на  госпітальному	етапі	—	34,78%,	а  заміна	на догоспі-
тальному етапі лікарів на фельдшерів призвела до надання комп-
лексної	протишокової	терапії	лише	у 9	(4,35%)	з 207	пацієнтів.
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Abstract. the article presents the results of the analysis of staged 
diagnosis and treatment of 422 patients with acute surgical diseases 
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of the abdominal cavity with a fatal outcome. the structure of the 
root causes that led to death was: gastrointestinal bleeding in 173 
(41%),	peritonitis	in	72	(17.6%),	acute	vascular	diseases	of	the	intestine	
in	51	(12.09%),	complications	of	gastrointestinal	cancer	in	30	(7.11%)	
patients;	elderly	and	senile	patients	were	dominated	(223;	52.84%)	
and	mostly	men	(225;	53.32%).	Analysis	of	the	period	of	hospitaliza-
tion from the moment of the disease to the medical hospital showed 
that	287	(68.1%)	patients	were	hospitalized	1	day	after	the	disease,	
according to the degree of operative-anesthesiological risk according 
to the scale of the American society of Anesthesiologists every 3rd 

(107;	38.63%)	patient	was	III	and	IV	degree,	and	the	term	of	arrival	of	
the	ambulance	to	176	(41.71%)	patients	was	in	the	period	from	10	
minutes	to	1	hour,	to	191	(45.26%)	patients	—	exceeded	1	hour.	In	
the city of Kyiv in 2021, emergency medical care was provided by 
understaffed	doctors	at	the	pre-hospital	stage	by	29.7%,	at	the	hos-
pital	 stage	—	34.78%,	and	the	 replacement	of	doctors	at	 the	pre-
hospital stage by paramedics led to comprehensive antishock ther-
apy	only	in	9	(4.35%)	of	207	patients.

Key words: abdominal surgery, abdominal organs, urgent surgical 
interventions.
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Супутні фактори коморбідних станів 
у хворих за провідною етіологічною 
ознакою гострої кишкової інфекції
Л.В. Мороз, М.О. Шостацька
Вінницький національний медичний університет імені м.і. Пирогова, Вінниця, Україна

Резюме. Мета: обґрунтування супутніх факторів коморбідних станів у  хворих за  провідною етіологічною ознакою гострої 
кишкової інфекції, визначення структури та частоти коморбідних станів пацієнтів похилого та старечого віку. Об’єкт і мето-
ди дослідження. основне захворювання CovId-19 діагностовано за показниками імуноферментного методу, тесту полімераз-
ної ланцюгової реакції, вимірювань сатурації кисню шляхом пульсоксиметрії, частоти серцевих скорочень, температури тіла, 
інструментальних методів обстеження, що підтверджували пневмонію (спіральна комп’ютерна томографія, рентгенографія), 
статистичних методів і т.п. Результати. Згідно з методами дослідження супутні захворювання констатовано в усіх обстеже-
них,	за якими	статистично	значущої	відмінності	в частотних	показниках	їх	прояву	не виявлено	(р=0,47).	Встановлено	наявність	
таких захворювань, як інфаркт міокарда, ураження периферичних судин, серцева недостатність, транзиторне порушення моз-
кового кровообігу, виразка шлунка, гостре порушення мозкового кровообігу з геміплегією, цукровий діабет з/без ураження 
кінцівок,	хронічний	лімфолейкоз,	хронічна	ниркова	недостатність	 із	рівнем	креатиніну	>3	мг%,	хронічні	неспецифічні	захво-
рювання легень, ураження периферичних судин, транзиторне порушення мозкового кровообігу, деменція, бронхіальна астма. 
доведено статистично значущу відмінність з урахуванням провідного етіологічного чинника гострої кишкової інфекції в час-
тоті	виявлення	1	(р=0,0006),	2	(р≤0,00001)	та	4	(р≤0,00001)	коморбідних	станів,	достовірної	відмінності	при порівнянні	частоти	
3	супутніх	захворювань	у визначених	групах	не доведено	(р=0,42).
Ключові слова: пацієнти похилого та старечого віку, коронавірусна хвороба, CovId-19, інфекція, коморбідні стани, мікроорганізми, 
пневмонія.

Вступ
актуальність дослідження зумовлена диференціацією лі-

карів-спеціалістів, у  контексті професійної діяльності яких 
згідно з протоколами і стандартами щодо окремих найпоши-
реніших хвороб відмічено дефіцит знань і професійних нави-
чок у загальних питаннях найбільш поєднаних захворювань. 
нині супровід поширених хронологічно зумовлених (віко-
вих) хвороб в осіб похилого віку характеризується реальною 
відсутністю колегіального принципу діагностики та лікуван-
ня, а також недостатністю нормативних документів щодо об-
ґрунтування супутніх факторів коморбідних станів організму 
людини як на  міжнародному рівні, так і в  Україні. має міс-
це недостатність підготовки стосовно визначення основних 
ознак коморбідності лікарями первинної ланки. обмежена 
кількість фундаментальних емпіричних досліджень механіз-
мів розвитку в  її прогнозуванні. коморбідність переважно 
діагностують у  межах показників клінічно реалізованої ма-
ніфестації.

Вікзалежні хвороби зазвичай накопичуються згідно з ві-
ковими нормами у  процесі старіння, які потенціюють роз-
виток одне одного та провокують, власне, цей супровідний 
взаємовплив. окрім того, вони переважно мають поєднані па-
тофізіологічні механізми. Саме тому дослідження зумовлене 
визначенням супутніх факторів коморбідних станів у  хворих 
за провідною етіологічною ознакою гострої кишкової інфекції 
(гкі) [1–6].

мета статті: обґрунтування супутніх факторів коморбід-
них станів CovId-19 у  хворих за  провідною етіологічною 
ознакою гкі.

американський лікар-епідеміолог Alvan R. Feinstein 
вперше ввів поняття «коморбідність» (лат. со  — разом, 
morbus  — хвороба). Він визначив наявність додаткової клі-
нічної (супутньої) картини хвороби, що вже існує або може 
проявитися самостійно в  контексті розвитку основного за-
хворювання, від якого завжди відрізняється за певними ха-
рактеристиками. коморбідність визначається нами як поєд-
нання в одного пацієнта ≥2 захворювань тривалого перебігу, 
що патогенно між собою зумовлені чи зіставні в  міру часо-

вих перетинань в одного пацієнта, поза вимірами активності 
кожного з них [2–4].

У  контексті нашого дослідження розглядаємо коморбід-
ність не  лише як поєднання кількох хвороб, а  наявність нових 
механізмів розвитку супровідних патологічних станів на період 
формування додаткової клінічної картини, розвитку ускладнень, 
не властивих основному захворюванню, його перебігу, якості та 
тривалості життя людини [1, 5].

гкі у перебігу інфекційних захворювань запального характе-
ру зумовлені накопиченням певних видів мікроорганізмів у ки-
шечнику людини й характеризується розвитком діареї. Саме 
вони становлять найбільшу небезпеку для осіб похилого віку 
внаслідок швидкого зневоднення організму і, поєднуючись із 
супутніми розладами, формують провідну етіологічну ознаку 
гкі [2, 3, 6].

Об’єкт і методи дослідження
група досліджуваних налічувала 71 хворого похилого 

віку з  гкі, спричиненою умовно-патогенними мікроорганіз-
мами, які перебували на стаціонарному лікуванні в інфекцій-
ному відділенні комунального некомерційного підприємства 
«Вінницька клінічна багатопрофільна лікарня» Вінницької 
міської ради та комунального некомерційного підприєм-
ства	 «Вінницька	 міська	 клінічна	 лікарня	 №	 1»	 (29	 (40,85%)	
чоловіків	та	42	(59,15%)	жінки,	середній	вік	71,48±7,53	року).	
За патогенністю показників провідного етіологічного чинни-
ка гкі, визначеного за  допомогою бактеріологічного мето-
ду, в обстежуваних сформовано 3 групи:	1-ша	—	38	(53,52%)	
осіб із гкі з  підвищеною концентрацією ентеропатогенної 
кишкової	палички,	 2-га —	10	 (14,08%)	 хворих	 із	 ГКІ,	 яку	ви-
кликали представники родини Pseudomonadaceae, 3-тя — 23 
(32,39%)	 пацієнти	 з  Staphylococcus aureus-асоційованим за-
пальним процесом. Пріоритетом вибірки є приналежність 
досліджуваних до  групи осіб із ознаками наявності осно-
вного захворювання  — CovId-19, констатованого на  осно-
ві показників імуноферментного методу, тесту полімераз-
ної ланцюгової реакції, вимірювань сатурації кисню шляхом 
пульсоксиметрії, частоти серцевих скорочень, температури 
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тіла, інструментальних методів, що підтверджували пневмо-
нію (спіральна комп’ютерна томографія, рентгенографія), 
статистичних методів і т.п.

Статистично значущої відмінності в  досліджуваних частот-
них	 показниках	 не  виявлено	 (р=0,47).	 Супутні	 захворювання	
констатовано в  усіх учасників дослідження. Частоту проявів 
діагностованих коморбідних станів у  пацієнтів представлено 
в табл. 1 за кількістю супутніх захворювань, які, відповідно, міс-
тять порядковий реєстр (1, 2, 3, 4). наприклад, за  цифровим 
показником «1» представлено групу осіб, які, окрім основно-
го захворювання, мали одне супутнє захворювання, цифра «2» 
означає поєднання двох хвороб, цифри «3» і «4» — три та чотири 
супутніх захворювання відповідно.

таблиця 1 Частота діагностованих коморбідних станів у  пацієнтів 
з урахуванням провідного етіологічного фактора

Частота коморбідних станів
1-ша група

(n=38),  
n (%)

2-га група
(n=10),  

n (%)

3-тя група
(n=23),  

n (%)
р

Відсутні 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 1,0
1 захворювання 1 (2,63) 0 (0,00) 8 (34,78) 0,0006*
2 захворювання 30 (78,95) 0 (0,00) 4 (17,39) ≤0,00001*
3 захворювання 5 (13,16) 3 (30,00) 5 (21,74) 0,42
4 захворювання 2 (5,26) 7 (70,00) 6 (26,09) ≤0,00001*
М±SD 2,24±0,68 4,70±1,57 2,61±1,59 0,0001*

*Доведено статистично значущу відмінність показників при р<0,05.

Результати та їх обговорення
У  більшості пацієнтів 1-ї групи з  гкі, спричиненою пред-

ставниками родини Enterobacteriaceae на  фоні CovId-19, за-
фіксовано	 2	супутніх	 захворювання  —	 30	 (78,95%)  (рис. 1). 
У 5	 (13,16%)	пацієнтів	1-ї	 групи	визначено	3,	 у 2	 (5,26%) —	4	
коморбідних	стани.	У 1	(2,63%)	хворого	виявили	1	супутнє	за-
хворювання.

У більшості хворих 2-ї групи із CovId-19 та гкі, викликаною 
представниками родини Pseudomonadaceae	(7;	70,00%),	зафіксо-
вано	4	коморбідних	стани,	у 3	(30,00%) —	3.

У 8	(34,78%)	пацієнтів	3-ї	групи	з ГКІ,	викликаною	представ-
никами родини Staphylococcaceae на  фоні CovId-19, визначи-
ли 1,	у 4	(17,39%) —	2,	у 5	(21,74%)	—	3,	у 6	(26,09%) —	4	супутніх	
захворювання.

рисунок 1 Частота діагностованих коморбідних станів у  пацієнтів 
з урахуванням провідного етіологічного чинника гкі

0

2

4

6

8

10

12

1-ша група 2-га група 3-тя група

Mean Mean±SE Mean±2*SD

Се
ре

дн
і з

на
че

нн
я і

нд
ек

су
ко

мо
рб

ід
но

ст
і Ч

ар
лс

он
, б

ал
ів

найвищі показники середнього рівня коморбідності кон-
статовано у  пацієнтів 2-ї групи  — 4,70±1,57 бала. Середній по-
казник коморбідності у  пацієнтів 1-ї групи становив 2,24±0,68, 
3-ї   — 2,61±1,59 бала. Відмінність між такими показниками, як 
середні значення коморбідності з урахуванням провідного еті-
ологічного чинника гкі на фоні CovId-19, статистично значуща 
(р=0,0001) (рис. 2).

доведено статистично значущу різницю з  урахуванням 
провідного етіологічного чинника гкі у  частоті виявлення 

1 (р=0,0006),	2	(р≤0,00001)	та	4	(р≤0,00001)	коморбідних	станів;	
достовірної різниці при порівнянні частоти 3 супутніх захворю-
вань	у визначених	групах	не доведено	(р=0,42).

Інфаркт	міокарда	 в  анамнезі	 відмічали	 у  9	 (12,68%)	 паці-
єнтів:	 більшості	 пацієнтів	 2-ї —	7	 (70,00%)	 та	 2	 (8,70%)	—	3-ї	
групи (табл. 2). У пацієнтів 1-ї групи інфаркт міокарда в анам-
незі не виявили. Відмінність у частоті виникнення цього фак-
тора у  групах пацієнтів із урахуванням провідного етіологіч-
ного чинника гкі на  фоні CovId-19 є статистично значущою 
(р=0,00001).

рисунок 2 діаграма середніх рівнів коморбідності у  пацієнтів по-
хилого та старечого віку з CovId-19 та гкі з урахуванням 
провідного етіологічного чинника останньої
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таблиця 2 Характеристика коморбідних станів у пацієнтів з ураху-
ванням провідного етіологічного фактора гкі

Супутня патологія
1-ша група

(n=38),  
n (%)

2-га група
(n=10),  

n (%)

3-тя група
(n=23),  

n (%)
р

Інфаркт міокарда 0 (0,00) 7 (70,00) 2 (8,70) 0,00001*
Серцева недостатність 38 (100,0) 10 (100,0) 10 (43,48) 0,00001*
Ураження периферичних судин 37 (97,37) 10 (100,0) 18 (78,26) 0,02*
Транзиторне порушення мозкового 
кровообігу

0 (0,00) 8 (80,0) 4 (17,39) 0,00001*

Гостре порушення мозкового 
кровообігу з мінімальними явищами

0 (0,00) 1 (10,0) 6 (26,09) 0,005*

Деменція 0 (0,00) 3 (30,0) 4 (17,39) 0,007*
Бронхіальна астма 0 (0,00) 0 (0,00) 2 (8,70) 0,12
Хронічні неспецифічні захворювання 
легень

1 (2,63) 1 (10,0) 1 (4,35) 0,59

Виразка шлунка 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (4,35) 0,35
Цукровий діабет без ураження 
кінцівок

5 (13,16) 1 (10,0) 4 (17,39) 0,83

Гостре порушення мозкового 
кровообігу з геміплегією

1 (2,63) 2 (20,0) 1 (4,35) 0,10

Хронічна ниркова недостатність 
з рівнем креатиніну >3 мг%

0 (0,00) 0 (0,00) 2 (8,70) 0,12

Цукровий діабет з ураженням 
кінцівок

0 (0,00) 1 (10,0) 1 (4,35) 0,21

Хронічний лімфолейкоз 1 (2,63) 0 (0,00) 0 (0,00) 0,65

*Встановлено достовірну відмінність показників при р≤0,05.

Констатовано	 серцеву	 недостатність	 у  58	 (81,69%)	 па-
цієнтів:	 всіх	пацієнтів	1-ї	 та	2-ї	 груп	 та	10	 (43,48%)	хворих	3-ї	
групи, відмінність між показниками статистично значуща 
(р=0,00001).

У  більшості	 пацієнтів	 усіх	 груп  —	 37	 (97,37%)	 1-ї,	 10	
(100,0%) —	2-ї	та	18	(78,26%)	3-ї	—	констатовано	захворювання	
периферичних судин. Відмінність у  частоті виникнення цього 
фактора з  урахуванням провідного етіологічного чинника гкі 
достовірна	(р=0,02).

У 12	(16,90%)	пацієнтів	в анамнезі	встановлено	транзиторні	
порушення	мозкового	кровообігу,	які	зафіксовано	у 8	(80,0%)	па-
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цієнтів	2-ї	та	4	(17,39%)	—	3-ї	групи.	У пацієнтів	1-ї	групи	подібні	
ознаки відсутні. При  аналізі частоти виникнення транзиторних 
порушень мозкового кровообігу доведено їх статистично значу-
щу відмінність з урахуванням провідного етіологічного чинника 
ГКІ	(р=0,00001).

гостре порушення мозкового кровообігу з  мінімальними 
явищами	встановлено	у 7	(9,86%)	осіб:	6	(26,09%)	пацієнтів	3-ї	та	
1	(10,00%)	хворого	2-ї	групи,	у пацієнтів	1-ї	групи	подібного	стану	
не зафіксовано, відмінність між частотними показниками досто-
вірна	(р=0,005).

Ще	 у  7	 (9,86%)	 хворих	 зафіксовано	 ознаки	 деменції:	
у 3 (30,0%)	осіб	2-ї	та	4	(17,39%)	—	3-ї	групи.	У пацієнтів	1-ї	гру-
пи деменції не  зафіксовано в  жодному випадку. Відмінність 
між частотою встановлення ознак деменції з  урахуванням 
провідного етіологічного чинника гкі статистично значуща 
(р=0,007).

Бронхіальну	астму	діагностовано	у 2	(8,70%)	осіб	3-ої	групи.	
У пацієнтів 1-ї та 2-ї груп ознак бронхіальної астми не виявили. 
Відмінність між частотою появи вказаних ознак не достовірна 
(р=0,12).

не  доведено й статистично значущої відмінності в  часто-
ті хронічних неспецифічних захворювань легень, які відмічені 
у 1	 (2,63%)	пацієнта	1-ї,	1	 (10,0%) —	2-ї	та	1	 (4,35%)	—	3-ї	групи	
(р=0,59).

У 1	 (4,35%)	пацієнта	3-ї	 групи	встановлено	виразку	шлунка,	
у хворих 1-ї та 2-ї груп цього захворювання не виявили, відмін-
ність	між	показниками	не	достовірна	(р=0,35).

Цукровий діабет без ураження кінцівок зафіксовано 
у  10	 (14,08%)	 пацієнтів:	 5	 (13,16%)	 осіб	 1-ї,	 1	 (10,0%)	 —	 2-ї	 та	
4 (17,39%) —	3-ї	групи,	різниця	між	показниками	не	достовірна	
(р=0,83).

гостре порушення мозкового кровообігу з  геміплегією ви-
значено	у 4	(5,63%)	обстежених:	у 2	(20,0%)	осіб	2-ї,	1	(2,63%)	—	
1-ї	та	1	(4,35%) —	3-ї	групи,	відмінність	між	показниками	не	до-
стовірна	(р=0,10).

У 2	(8,70%)	пацієнтів	3-ї	групи	виявили	хронічну	ниркову	не-
достатність	з рівнем	креатиніну	>3	мг%,	подібних	ознак	у паці-
єнтів 1-ї та 2-ї груп не зафіксовано, статистично значущої різниці 
між	показниками	не встановлено	(р=0,12).

Цукровий діабет з  ураженням кінцівок відмічено у  2 
(2,82%)	пацієнтів:	1	(10,0%)	хворого	2-ї	та	1	(4,35%) —	3-ї	гру-
пи, відмінність між показниками статистично не значуща 
(р=0,21).

Хронічний	 лімфолейкоз	 зафіксовано	 у  1	 (2,63%)	 хворо-
го 1-ї групи, подібних патологічних станів у 2-й та 3-й групах 
не  зафіксовано, відмінність між показниками не достовірна 
(р=0,65).

рисунок 3 діаграма середніх значень індексу Чарлсона обстежених 
пацієнтів із  CovId-19 та гкі з  урахуванням провідного 
етіологічного чинника останньої
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Відповідно до розрахунку індексу коморбідності Чарлсо-
на оцінювали частоту таких факторів, як злоякісні пухлини з/
без метастазів, цироз печінки з портальною гіпертензією, лім-
фома, Снід. У всіх обстежених ці фактори були відсутніми.

найвищі показники індексу коморбідності Чарлсона зафік-
совано у пацієнтів 2-ї групи — 7,90±1,79 бала, 5,26±1,96 бала — 
у  хворих 3-ї та 4,95±1,16 бала  — 1-ї групи, відмінність між по-
казниками з  урахуванням провідного етіологічного чинника 
статистично	значуща	(р=0,0004)	(рис. 3).

мінімальні значення індексу коморбідності Чарлсона 
(0–2 балів) не зафіксовано у жодного пацієнта (табл. 3).

таблиця 3 Характеристика індексу коморбідності пацієнтів з ураху-
ванням провідного етіологічного фактора гкі

Характеристика індексу 
Чарлсона, бали

1-ша група,  
n (%)

2-га група, 
n (%)

3-тя група, 
n (%) р

4,95±1,16 7,90±1,79 5,26±1,96 0,0004*

0–2 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 1,0
3–5 28 (73,68) 1 (10,00) 12 (52,17) 0,001*
≥6 10 (26,32) 9 (90,00) 11 (47,83) 0,001*

*Встановлено достовірну відмінність показників при р≤0,05.

Середні значення індексу коморбідності Чарлсона (3–5 ба-
лів)	зафіксовані	у більшості	пацієнтів	1-ї	групи —	28	(73,68%),	12	
(52,17%)	—	3-ї	та	1	(10,0%)	—	2-ї	групи.	Аналізуючи	частоту	серед-
ніх значень індексу коморбідності, доведено достовірну відмін-
ність з урахуванням провідного етіологічного фактора гкі у паці-
єнтів похилого та старечого віку з CovId-19.

максимальні значення індексу коморбідності Чарлсона 
(≥6	балів)	 зафіксовані	 у  більшості	 осіб	 2-ї	 групи —	 9	 (90,00%),	
11 (47,83%)	—	3-ї	та	10	(26,32%)	—	1-ї	групи,	відмінність	між	по-
казниками	статистично	значуща	(р=0,001).

Висновки
У  контексті обґрунтування супутніх факторів коморбідних 

станів у хворих за провідною етіологічною ознакою гкі виявле-
но наявність таких захворювань, як інфаркт міокарда, серцева 
недостатність, ураження периферичних судин, транзиторне по-
рушення мозкового кровообігу, виразка шлунка, гостре пору-
шення мозкового кровообігу з  геміплегією, цукровий діабет з/
без ураження кінцівок, хронічний лімфолейкоз, хронічна нир-
кова	недостатність	із	рівнем	креатиніну	>3	мг%,	хронічні	неспе-
цифічні захворювання легень, ураження периферичних судин, 
транзиторне порушення мозкового кровообігу, деменція, брон-
хіальна астма.

доведено статистично значущу відмінність з  урахуван-
ням провідного етіологічного чинника гкі у  частоті вияв-
лення	1	(р=0,0006),	2	(р≤0,00001)	та	4	(р≤0,00001)	коморбід-
них станів, достовірної відмінності при  порівнянні частоти 
3 супутніх захворювань у  визначених групах не  доведено 
(р=0,42).

Перспективою подальших досліджень є вивчення інтоксика-
ційного впливу гкі в контексті виникнення психосоматичних за-
хворювань в осіб похилого та старечого віку.
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Accompanying factors of comorbid 
conditions in patients with 
a conducting etiological sign 
of acute intestinal infection
L.V. Moroz, M.O. Shostatska
national Pirogov memorial medical University, vinnytsia, Ukraine

Summary. The aim is to substantiate the concomitant factors of co-
morbid conditions in patients with the leading etiological feature of 
acute intestinal infection, determining the structure and frequency 
of comorbid conditions in elderly. Object and methods of research. 
the main disease CovId-19 was diagnosed by enzyme-linked im-
munosorbent assay, PCR test, measurements of pulmonary respiration 
saturation by pulse oximetry, heart rate, temperature, instrumental 
methods: spiral computed tomography, foX-ray, which confirm the 
presence of pneumonia, statistical methods, etc. Results. According 

to the research methods, concomitant diseases were found in all 
subjects, according to which no statistically significant differences in 
the	 frequency	of	 their	manifestation	were	detected	 (p=0.47).	The	
results of the study revealed the presence of diseases such as myo-
cardial infarction, heart failure, peripheral vascular disease, transient 
cerebrovascular disease, gastric ulcer, acute cerebrovascular disease 
with hemiplegia, diabetes mellitus with/without limb lesions, acute 
and chronic lymphoma, chronic renal failure with creatinine level 
more	than	3	mg%,	chronic	nonspecific	lung	diseases,	peripheral	vas-
cular lesions, transient cerebrovascular disorders, dementia, bron-
chial asthma. According to these accompanying factors, a statisti-
cally significant difference was proved, taking into account the lead-
ing etiological factor of acute intestinal infection in the frequency of 
detection	of	1	(p=0.0006),	2	(p≤0.00001)	and	4	(p≤0.00001)	comorbid	
condition, no significant difference when comparing the frequency 
of	3	comorbidities	in	certain	groups	was	proved	(p=0.42).

Key words: elderly patients, coronavirus disease, CovId-19, infection, 
comorbid conditions, microorganisms, pneumoniae.
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