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Мета роботи – проаналізувати ефективність внутрішньовенної озонотерапії в осіб із тривалим перебігом COVID-19, що 
перенесли негоспітальну полісегментарну пневмонію, асоційовану з вірусом SARS-CoV2.
Матеріали та методи. У дослідження залучили 42 осіб віком 41–82 роки, яким на тлі тривалого перебігу COVID-19 проводили 
реабілітацію після негоспітальної полісегментарної пневмонії, асоційованої з вірусом SARS-CoV2. У пацієнтів оцінювали 
суб’єктивні (опитування за шкалами G. Borg, PCFS) та об’єктивні (сатурація кисню, С-реактивний білок, феритин, D-димер, 
сечовина та креатинін, тест 6-хвилинної ходьби) показники в динаміці. 
Всі хворі отримували підтримувальну медикаментозну терапію, на тлі якої особам основної групи (n = 21) призначили 
комбіновану внутрішньовенну озонотерапію: введення 200 мл озонованого 0,9 % розчину NaCl із концентрацією 20 мг/мл, 
через день чергували з великою аутогемотерапією (100 мл озонованого 0,9 % розчину NaCl із концентрацією 30 мг/мл, 
насиченого 100 мл крові пацієнта), 10 процедур на курс лікування.
Результати. Комплексний підхід до лікування тривалого перебігу COVID-19 і реабілітації після негоспітальної полісегмен-
тарної пневмонії, асоційованої з вірусом SARS-CoV2, із застосуванням внутрішньовенної озонотерапії показав вірогідну 
ефективність за суб’єктивними та об’єктивними критеріями (p < 0,01). Кінцевих точок дослідження (відсутність задишки, 
нормалізація біохімічних маркерів крові та рівня сатурації кисню, відновлення толерантності до фізичного навантаження) 
досягли вдвічі більше пацієнтів основної групи (n = 18), ніж контрольної (n = 9).
Висновки. Застосування комбінованої внутрішньовенної озонотерапії (чергування введення озонованого фізіологічного 
розчину та фізіологічного розчину, що насичений кров’ю пацієнта) в комплексній програмі реабілітації хворих після него-
спітальної полісегментарної пневмонії, асоційованої з вірусом SARS-CoV2, є патогенетично обґрунтованим, ефективним, 
економічно вигідним доповненням до комплексних методів відновлення стану здоров’я.

Ozone therapy as a component of a comprehensive rehabilitation program  
for patients after polysegmental pneumonia associated  
with SARS-CoV2 infection

I. V. Baranova, A. F. Gumeniuk, А. І. Semenenko, І. А. Iliuk, І. P. Оsypenko

Aim: to analyze the effectiveness of intravenous ozone therapy in long COVID-19 patients experienced community-acquired 
polysegmental pneumonia (associated with SARS-CoV2 infection).
Materials and methods. The study involved 42 long COVID-19 individuals aged 41–82 years who underwent rehabilitation after 
community-acquired polysegmental pneumonia associated with SARS-CoV2 infection. The patients were examined and followed 
up subjectively (by the G. Borg and PCFS scales) and objectively (oxygen saturation, C-reactive protein, ferritin, D-dimer, urea 
and creatinine, 6-minute walk test). 
All patients received similar medicamentous therapy, and combined intravenous ozone therapy was additionally prescribed to 
the main group patients (n = 21): an alternate-day infusion of 200 ml ozonized saline at a concentration of 20 mg/ml and major 
autohemotherapy (100 ml ozonized saline at a concentration of 30 mg/ml mixed with 100 ml of the patient’s blood), 10 sessions 
per treatment course.
Results. The integrated approach to the complex program of long COVID-19 treatment and rehabilitation for patients after pneu-
monia associated with SARS-CoV2 infection using intravenous ozone therapy has demonstrated its significant effectiveness based 
on the objective and subjective findings (P < 0.01). 
Twice as many patients in the main group (n = 18) achieved endpoints of the study (absence of dyspnea, normalization of blood 
biochemical markers and oxygen saturation levels, restoration of exercise tolerance) as compared to the control group (n = 9).
Conclusions. The use of combined intravenous ozone therapy (alternating infusion of ozonized saline and ozonized saline mixed 
with the patient’s blood) in the rehabilitation program for patients after experienced community-acquired polysegmental pneumonia 
associated with SARS-CoV2 infection is pathogenetically substantiated, effective and cost-effective addition to complex health 
recovery tools.
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Озонотерапия как составляющая комплексной программы реабилитации больных 
после полисегментарной пневмонии, ассоциированной с вирусом SARS-CoV2

И. В. Баранова, А. Ф. Гуменюк, А. И. Семененко, И. А. Ильюк, И. П. Осипенко

Цель работы – проанализировать эффективность внутривенной озонотерапии у пациентов с длительным течением 
COVID-19, которые перенесли негоспитальную полисегментарную пневмонию, ассоциированную с вирусом SARS-CoV2.
Материалы и методы. В исследовании принимали участие 42 пациента в возрасте 41–82 года, которые на фоне длитель-
ного течения COVID-19 проходили реабилитацию после негоспитальной полисегментарной пневмонии, ассоциированной 
с вирусом SARS-CoV2. У пациентов оценивали субъективные (опрос по шкалам G. Borg, PCFS) и объективные (сатурация 
кислорода, С-реактивный белок, ферритин, D-димер, мочевина и креатинин, тест 6-минутной ходьбы) показатели в дина-
мике. Все больные получали медикаментозное лечение, на фоне которого пациентам основной группы (n = 21) проводили 
комбинированную внутривенную озонотерапию: введение 200 мл озонированного 0,9 % раствора NaCl с концентрацией 20 
мг/мл, через день чередовали с большой аутогемотерапией (100 мл озонированного 0,9 % раствора NaCl с концентрацией 
30 мг/мл, насыщенного 100 мл крови пациента), 10 процедур на курс лечения.
Результаты. Комплексный подход к лечению длительного течения COVID-19 и реабилитации больных после негоспиталь-
ной полисегментарной пневмонии, ассоциированной с вирусом SARS-CoV2, с использованием внутривенной озонотерапии 
показал достоверную эффективность по объективным и субъективным данным (p < 0,01). Конечных точек исследования 
(отсутствие одышки, нормализация биохимических маркеров крови и уровня сатурации кислорода, восстановление толе-
рантности к физическим нагрузкам) достигли вдвое больше пациентов основной группы (n = 18), чем контрольной (n = 9).
Выводы. Использование комбинированной внутривенной озонотерапии (чередование введения озонированного фи-
зиологического раствора и озонированного физиологического раствора, насыщенного кровью пациента) в программе 
реабилитации больных после перенесённой негоспитальной полисегментарной пневмонии, ассоциированной с вирусом 
SARS-CoV2, является патогенетически обоснованным, эффективным и экономически выгодным дополнением комплексных 
методов восстановления состояния здоровья пациентов.

У фокусі гострих проблем зростання захворюваності 
на коронавірусну хворобу (COVID-19), недосконалих 
діагностичних можливостей і недостатньо ефективного 
лікування не викликає сумнівів авторитетність реабі-
літаційної медицини, завдання якої можна вирішити 
тільки шляхом залучення поетапних, патогенетично 
обґрунтованих методів [1,2]. Згідно з клінічними настано-
вами Британського національного інституту здоров’я та 
медичної допомоги (British National Institute for Health and 
Care Excellence, NICE) (30.10.2020 р.) за погодженням 
зі Scottish Intercollegiate Guidelines Network і Королів-
ським коледжем лікарів загальної практики (The Royal 
College of General Practitioners), у класифікації перебігу 
COVID-19 розрізняють гострий (до 4 тижнів), тривалий 
(long-term), або постійний симптоматичний (ongoing 
symptomatic, до 12 тижнів) і постковідний (post-Covid 
syndrome) синдром (понад 12 тижнів) [3]. Особливу 
занепокоєність викликають випадки тривалого перебігу 
захворювання та повільного повернення до звичайного 
життя [4,5]. За даними Центру національної статистики 
Великої Британії (Office for National Statistics, ONS), 
симптоми захворювання продовжували турбувати 
кожного п’ятого хворого протягом 5–12 тижнів після 
негативного тесту на вірус SARS-CoV2 [6].

Серед провідних причин тривалого перебігу 
COVID-19 і постковідного синдрому – системне запа-
лення, що «тліє», та внутрішньоклітинний енергоде-
фіцит [7,8]. Розлади мікроциркуляції вважають одними 
з найважливіших обтяжувальних факторів і причиною 
летальних випадків, асоційованих із вірусом SARS-CoV2 
[8,9]. Методом, що може позитивно вплинути на названі 
патогенетичні ланки тривалого процесу, є озонотерапія 
[9,10].

Отримали вірогідні результати, що дали можливість 
обґрунтувати використання певних методик і дозувань 
озонотерапії при різних фенотипах гострого вірусного 
захворювання COVID-19 [7,13,14]. Однак даних щодо 

визначення ефективності економічного та доступного 
використання киснево-озонованої суміші для віднов-
лення працездатності та толерантності до фізичного 
навантаження реконвалесцентів COVID-19 у фаховій 
літературі недостатньо, що зумовило актуальність цього 
клінічного дослідження [4,15].

Мета роботи
Проаналізувати ефективність внутрішньовенної озо-
нотерапії в осіб із тривалим перебігом COVID-19, які 
перенесли негоспітальну полісегментарну пневмонію, 
асоційовану з вірусом SARS-CoV2.

Матеріали і методи дослідження
У проспективне дослідження залучили 42 хворих віком 
41–82 роки (середній вік – 52 ± 8 років), які на тлі трива-
лого перебігу COVID-19 проходили реабілітацію після 
пневмонії на базі терапевтичного відділення Універси-
тетської клініки ВНМУ імені М. І. Пирогова. Усі пацієнти 
перебували на лікуванні (виписані з відділень протягом 
7–10 днів) з приводу негоспітальної полісегментар-
ної пневмонії, COVID-19-асоційованої, у відповідних 
профільних лікарнях. За даними рентгенологічного та 
СКТ-дослідження (під час встановлення діагнозу), в усіх 
пацієнтів реєстрували ознаки вірусного ураження легень 
від 40 % до 80 % площі дихальної поверхні, CO-RADS 
4, 5 (за класифікацією Голландського радіологічного 
товариства) [16]. Дослідження здійснили, дотримуючись 
Гельсінської декларації етичних норм (2008 р.).

Критерії виключення: хронічні захворювання ле-
гень, туберкульоз, онкологічна патологія в анамнезі та 
хвороби крові. Серед супутніх захворювань найчастіше 
виявляли ожиріння, артеріальну гіпертензію І–ІІ стадії, 
компенсований і субкомпенсований цукровий діабет 
2 типу.
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Виконували щоденне вимірювання сатурації кисню 
(SpO2) у спокої та під час фізичного навантаження 
(ходьба коридором) пульсоксиметричним методом за 
допомогою монітора «ЮТАС» (Україна). Суб’єктивне 
оцінювання стану здоров’я здійснили за результатами 
анкети самозвіту пацієнта за PCFS (від 0 до 4 балів). 
Ступені функціональних порушень респондентів визна-
чали за відповідями на запитання та вибором тверджень 
щодо самопочуття – від відсутності до суттєвих обме-
жень. Ступінь задишки після фізичного навантаження 
оцінювали за 10-бальною шкалою G. Borg (1962 р.): 
0 – немає, 10 – максимальний. Крім того, проаналізува-
ли рутинні та специфічні для захворювання COVID-19 
біохімічні лабораторні показники крові на активність 
запального процесу, коагуляційні властивості та рівень 
інтоксикації (С-реактивний протеїн, феритин, D-димер, 
сечовина, креатинін) у динаміці (на 1, 10, 20 день курсу 
лікування). Обов’язковим було контрольне цифрове 
рентгенологічне дослідження легень після завершення 
лікування, що відповідає останнім світовим настановам 
щодо ведення хворих на негоспітальну пневмонію, 
асоційовану з коронавірусною інфекцією з тривалим 
перебігом [15–17].

Для оцінювання функції дихання, динамічного 
спостереження за хворими та реконвалесцентами не-
госпітальної пневмонії широко використовують індекс 
оксигенації та функціональні тести (тест 6-хвилинної 
ходьби) як одні з вірогідних критеріїв оцінювання стану 
пацієнтів [15]. Для визначення толерантності до фізич-
ного навантаження використовували тест 6-хвилинної 
ходьби (норма – >550 м), який проводили тричі (в 1, 10 
і 20 день курсу лікування).

Кінцеві точки дослідження: відсутність задишки (0 
балів за шкалою G. Borg), нормалізація біохімічних 
маркерів крові та рівня сатурації кисню, відновлення 
толерантності до фізичного навантаження (>550 м за 
тестом 6-хвилинної ходьби).

Під час першого огляду всі хворі скаржилися на 
важкість дихання, слабкість, різке зниження толерант-
ності до фізичного навантаження та працездатності, 
безсоння або порушення фаз сну, емоційну лабільність. 
Об’єктивно виявили такі відхилення: дихання – зде-
більшого грудного характеру з частотою (ЧД) 20 ± 2 за 
1 хв, послаблення перкуторного звуку та везикулярного 
дихання відповідно до проєкції ураження легень на тлі 
COVID-19, частіше в нижньо-базальних відділах. З боку 
серцево-судинної системи – рівномірне послаблення І 
та ІІ тону в усіх хворих. Рівень SpO2 під час фізичного 
навантаження (ходьба по коридору – 90,0 ± 1,7 %) та у 
спокої (93,0 ± 1,2 %) помірно знижений, ступінь задиш-
ки – 4,3 ± 1,0 бала. За необхідності (при відчутті задишки) 
пацієнти мали можливість користуватися кисневою 
підтримкою. Результати анкетування пацієнтів за PCFS 
показали помірне зниження життєдіяльності (2 бали) 
у 16 % респондентів і суттєве обмеження звичайних 
щоденних функцій у 84 %. У 85 % пацієнтів зареєстру-
вали залишкові ознаки запалення у крові: відносний 
лімфоцитоз (41 ± 4 %), підвищення ШОЕ (20 ± 8 мм/
год), С-реактивного білка (СРБ – 1,03 ± 0,26 мг/дл; 
норма – 0,0–0,5 мг/дл), феритину (у жінок – 322 ± 48 
нг/мл, норма – 159 нг/мл; у чоловіків – 742 ± 67 нг/мл, 
норма – 28–397 нг/мл). Рівень D-димера залишався 

помірно високим (705 ± 143 нг/мл, норма – <443 нг/мл), 
що зумовлювало необхідність продовження терапії 
рівароксибаном в індивідуальних підтримувальних 
дозах. Швидкість клубочкової фільтрації відповідала 
нормативним параметрам.

Курс відновлювального лікування розпочинали на 
28 ± 5 день після встановлення діагнозу гостре респі-
раторне захворювання COVID-19 згідно з чинними 
клінічними протоколами МОЗ України № 762 (оновлений 
31.12.2020 р.) та № 771 від 20.04.2021 р. [18,19].

Методом вільного вибору пацієнтів поділили на 2 
рівні групи (основну та контрольну), зіставні за кількістю 
осіб, статтю, віком, тривалістю та важкістю перебігу 
захворювання. Пацієнтам основної групи (n = 21) додат-
ково призначили комбіновану внутрішньовенну озоноте-
рапію (введення 200 мл озонованого 0,9 % розчину NaCl 
(ОФР) із концентрацією 20 мг/мл, чергували з уведенням 
100 мл ОФР, насиченого кров’ю пацієнта (100 мл) із 
концентрацією 30 мг/мл). Швидкість уведення розчинів 
однакова – 60–80 кр./хв, курс лікування – 10 процедур. 
Доза одноразового введення озону становила 150 мг, 
а загальна за курс лікування – 1500 мг, що відповідало 
рекомендованому терапевтичному діапазону [11,12,20]. 
Насичення фізіологічного розчину (ФР) киснево-озо-
нованою сумішшю здійснювали на сертифікованому 
апараті озонотерапії «Озон УМ-80» (Україна, реєстрація 
МОЗ України № 326 від 13.05.2009 р.).

Статистичне опрацювання даних виконали, засто-
сувавши програму Statistica 6.1 (StatSoft Inc., ліцензія 
№ BXXR901E245722FA). Вибірка, яку дослідили, мала 
нормальний розподіл (за результатами якісного та кіль-
кісного аналізу з використанням критеріїв нормальності). 
Відмінності між вибірками, що розподілені за законом 
нормального розподілу, оцінювали за t-критерієм Стью-
дента для непов’язних вимірювань.

Результати
Пацієнти основної групи позитивно реагували на ліку-
вання. На його тлі суб’єктивний стан хворих (за PCFS) 
істотно поліпшився в обох групах спостереження. В 
осіб основної групи відчутне зменшення симптомів 
спостерігали вже після 5 процедур внутрішньовенної 
озонотерапії (ВОТ). Особливо хворі відзначали ефек-
тивність процедур введення ОФР, насиченого кров’ю. 
Так, суттєво зменшилася задишка, загальна слабкість, 
поліпшився сон та емоційний стан пацієнтів. Зменшення 
ступеня функціональних обмежень (0–1 бал) відбулося 
у 20 (95 %) хворих, які отримували ВОТ. Після введен-
ня киснево-озонованої суміші пацієнти основної групи 
почувалися краще за PCFS (0–1 бал) і не мали взагалі 
або мали незначні функціональні обмеження в щоден-
ному житті. Подібний стан був тільки в 5 (24 %) осіб 
контрольної групи, що вірогідно менше, ніж в основній 
(p < 0,01). 76 % хворих контрольної групи продовжували 
скаржитися на зниження толерантності до фізичного 
навантаження, загальну слабкість, періодичний голов-
ний біль (1–2 бали за PCFS), хоча ступінь виразності 
симптомів був меншим, ніж до лікування (p < 0,05).

Ступінь задишки за шкалою G. Borg після фізичного 
навантаження (ходьба по коридору) регресувала посту-
пово в обох групах пацієнтів. Через 10 днів від початку 
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лікування в половини осіб основної групи зберігалася 
задишка помірного та незначного ступеня (2,8 ± 0,5 бала), 
у групі контролю – 3,4 ± 0,6 бала (p < 0,05). Але на 20 день 
лікування дані за шкалою G. Borg змінилися та вірогідно 
відрізнялися у хворих із різною реабілітаційною програ-
мою (в основній групі – 0,5 ± 0,2 бала, у групі контролю – 
2,5 ± 0,3 бала, p < 0,01). Відзначимо, що в 85 % пацієнтів 
після курсу ВОТ під час тесту 6-хвилинної ходьби взагалі 
не фіксували задишку. Об’єктивно тип дихання у хворих 
змінився на змішаний при середній ЧД 17,0 ± 1,8 за 1 
хвилину. Звучність перкуторного звуку над легенями 
відновилась, але в частині випадків везикулярне дихання 
в нижньо-базальних відділах дещо послаблене.

Рівень SpO2 у спокої майже відновився в усіх пацієн-
тів після курсу лікування та становив 98,0 ± 0,9 % в осіб 
основної групи та 95,0 ± 1,6 % у пацієнтів контрольної 
групи. Встановили вірогідну різницю (p < 0,01) за цими 
показниками пацієнтів із груп порівняння після фізичного 
навантаження (згідно з тестом 6-хвилинної ходьби) 
на 20 день лікування. Рівень SpO2, який визначали у 
динаміці (табл.  1), відповідав ступеню задишки (за 
шкалою G. Borg) та був вірогідно вищий після курсу 
ВОТ (96,0 ± 0,8 % в основній групі проти 93,0 ± 1,4 % у 
контрольній). Наприкінці курсу лікування нормалізацію 
SpO2 після фізичного навантаження зафіксували у 85 % 
пацієнтів основної групи та 25 % осіб із групи контролю 
(p < 0,01).

В осіб основної групи показник СРБ зменшився на 
85 % від початкового, а у групі порівняння – на 60 % 
(табл. 2). Після ВОТ у всіх пацієнтів основної групи 
рівень СРБ відповідав нормі, на відміну від поодиноких 
випадків його нормалізації у групі контролю.

Референтні значення феритину мають різницю за-
лежно від статі, що враховували під час аналізу даних. 
Показники феритину та D-димера мали подібну дина-
міку. В осіб основної групи рівень феритину знизився на 
54 % у жінок та на 50 % у чоловіків, а рівень D-димера – 
на 48 %. Повне відновлення показників коагуляційних 
властивостей крові спостерігали в 16 осіб основної групи 
після курсу ВОТ та у 8 осіб після лікування за протоколом 
у групі контролю.

Аналіз даних рентгенологічного дослідження ле-
гень після завершення різних схем лікування показав 
зменшення відсотка зон ущільнення легеневої тканини 
в усіх хворих.

Найбільшу ефективність відновлювального ліку-
вання за динамікою толерантності до фізичного наван-
таження виявили в пацієнтів основної групи (рис. 1).

Середня відстань, яку могли пройти хворі за фіксо-
ваний проміжок часу після п’ятої процедури ВОТ, збіль-
шилась удвічі порівняно з початком лікування. Повний 
курс лікування сприяв збільшенню толерантності до фі-
зичного навантаження у 75 % осіб основної групи, хоча 
повного відновлення не відбулося: середня ди станція, 
яку проходили пацієнти за 6 хвилин, відповідала 1 
функціональному класу функціональних обмежень. 
Наприкінці дослідження серед пацієнтів основної групи 
в половини (52 %) осіб хода була вільна (без слабкості 
та задишки) в помірному темпі протягом фіксованого 
проміжку часу. Аналогічний результат зафіксували 
тільки в 10 % випадків групи контролю. Так, на 20 день 
дослідження середня дистанція, яку проходили хворі 
основної групи, була довшою (520 ± 30 м), ніж у групі 

Таблиця 1. Показники ступеня задишки (за шкалою G. Borg, 1962) та сатурації кисню (%) в осіб із груп порівняння після фізичного 
навантаження в динаміці

Групи хворих Показники 1 день 10 день 20 день
Основна (n = 21) Ступінь задишки, бали 4,3 ± 1,0 2,8* 0,5**

SpO2 після фізичного навантаження, % 90,0 ± 1,7 94,0 ± 0,8 96,0 ± 0,8
Контрольна (n = 21) Ступінь задишки, бали 4,3 ± 1,0 3,4 2,5

SpO2, % 90,0 ± 1,7 92,0 ± 0,3 93,0 ± 0,4

*: вірогідна (p < 0,05) різниця показників груп дослідження при однаковому терміні спостереження; **: вірогідна (p < 0,01) різниця показників груп дослідження при однаковому 
терміні спостереження.

Таблиця 2. Біохімічні показники крові в осіб груп порівняння в динаміці

Групи хворих Дні лікування СРБ,  
N = 0,0–0,5 мг/дл

Феритин D-димер,
N = <443 нг/млЖінки,

N = 6–159 нг/мл
Чоловіки,
N = 28–397 нг/мл

Основна група 1 день 2,03 ± 0,09 322 ± 48 742 ± 67 705 ± 143
20 день 0,30 ± 0,06* 148 ± 78* 371 ± 40* 367 ± 59*

Контрольна група 1 день 2,01 ± 0,09 320 ± 35 734 ± 45 690 ± 128
20 день 0,80 ± 0,31 280 ± 67 480 ± 56 493 ± 46

*: вірогідна (p < 0,01) різниця показників груп дослідження при однаковому терміні спостереження. 
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Рис. 1. Результати тесту 6-хвилинної ходьби (м) в осіб груп дослідження в динаміці.

*: вірогідна (p < 0,01) різниця показників груп дослідження у відповідні дні спостереження.
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порівняння (405 ± 45 м). Результат тесту 6-хвилинної 
ходьби в осіб контрольної групи відповідав 2 функціо-
нальному класу зниження толерантності до фізичного 
навантаження.

Кінцевих точок дослідження досягли 18 осіб основ-
ної групи та 9 пацієнтів групи контролю, що свідчило 
про відсутність обмежень звичайних фізичних наван-
тажень.

Обговорення
Вірус SARS-CoV2 може проникати у клітини багатьох 
органів людини та спричиняти значущі запальні, ме-
таболічні та мікроциркуляторні порушення. Ураження 
дихальної системи спостерігали в усіх випадках важкого 
та середнього ступеня важкості клінічного перебігу 
COVID-19 [21]. Імовірно, є кореляційний зв’язок між 
швидкістю регресу запальних змін в інтерстиції леге-
невої тканини та відновленням організму після інфекції.

Нещодавнє дослідження, здійснене у Великій Бри-
танії (UK COVID Symptom Study, 2020) показало: тільки 
65 % людей працездатного віку змогли повернутися 
до звичайного самопочуття протягом 14–21 дня після 
захворювання [15]. Тривалий перебіг COVID-19 і постко-
відний синдром (синдром «далекобійників»), як правило, 
проявляється низкою різних скарг, об’єктивних відхилень 
у соматичному статусі, результатах інструментальних і 
лабораторних методів дослідження [16].

Включення у схеми лікування сучасних медикамен-
тозних засобів не завжди стримує формування цитокі-
нового шторму та оксидантного стресу, що спричиняє 
складний і тривалий перебіг COVID-19 та навіть летальні 
наслідки інфекції [23].

Нині зростає актуальність реабілітаційної медицини, 
особливо для реконвалесцентів COVID-19, оскільки 
вона дає можливість вирішити і медичні проблеми хво-
рих, і соціально-економічні питання держави.

Використання озону в медицині є відносно новим 
і водночас добре відомим у лікуванні багатьох хвороб 
зі складним патогенетичним механізмом розвитку та 
низкою ускладнень [11,20,23]. Найважливіші ефекти 
озонотерапії – антигіпоксичний, імуномодулювальний, 
бактерицидний та вірусоцидний, виражений влив на 
мікроциркуляцію та зниження коагуляційних властивос-
тей крові [24,25]. У фаховій літературі описано досвід 
застосування киснево-озонованої суміші в гострий 
період лікування пневмонії, асоційованої з вірусом 
SARS-CoV2 [13,23].

Якщо на початку епідемії COVID-19 використання 
озонотерапії було обґрунтоване тільки можливістю без-
посереднього доставлення кисню у кров та належало 
до «терапії відчаю», то сьогодні клінічні дослідження 
підтвердили раціональність і безпечність її застосування 
в пацієнтів із SARS-CoV2-лонг інфекцією.

За даними А. Sharma et al., призначення внутріш-
ньовенної озонотерапії в гострий період негоспітальної 
пневмонії вірусної етіології призводило до вірогідно 
швидшої регресії площі ураження легеневої тканини та 
відсутності ускладнень (набряк легень, пневмоторакс 
тощо) [14]. Результати нашого дослідження збігаються з 
даними інших авторів, які застосовували киснево-озоно-
вану суміш у лікуванні COVID-19. Однак різниця полягає 

в методах використання озону (ректальні інсуфляції, 
пиття озонованої води), дозуванні та стадіях патологіч-
ного процесу, на яких призначали цей метод [7,13,14,22].

Наведене клінічне дослідження з вивчення ефектив-
ності процедур озонотерапії, включене в реабілітаційну 
програму хворих після пневмонії, асоційованої із вірусом 
SARS-CoV2, виконано вперше. Комплексний підхід 
до відновлення здоров’я та працездатності пацієнтів 
полягає в додаванні до медикаментозних призначень 
процедур із чергуванням внутрішньовенного введення 
ОФР та ОФР, насиченого кров’ю пацієнта. Метод показав 
вірогідну ефективність за суб’єктивними й об’єктивними 
критеріями оцінювання стану пацієнтів (p < 0,01).

На підставі аналізу результатів можна припустити: 
озонотерапія, що застосована в запропонованій ме-
тодиці, має позитивний вплив на рівні С-реактивного 
білка, феритину та D-димера, які відбивають зниження 
активності запального процесу та нормалізацію коагу-
ляційних властивостей крові. Особливістю запропоно-
ваного підходу до реабілітації є різноплановий вплив на 
ланки патогенетичний процесу, відсутність медикамен-
тозного перевантаження хворих та незначна кількість 
протипоказань. Ця програма відновлення організму 
після COVID-19 є економічно обґрунтованою внаслідок 
швидшого покращення толерантності до фізичного 
навантаження та низької собівартості.

Обмеженням дослідження стала мала вибірка 
хворих, але вірогідна різниця між показниками основної 
та контрольної груп може свідчити про актуальність 
наступних досліджень цієї методики в реабілітаційній 
програмі хворих на COVID-19 з ураженням легень і 
тривалим перебігом захворювання.

Висновки
Застосування курсу озонотерапії запропонованим 

методом (комбінація введення озонованого фізіоло-
гічного розчину та озонованого фізіологічного розчину, 
насиченого кров’ю пацієнта) в комплексній реабілітації 
хворих після негоспітальної пневмонії, асоційованої з 
SARS-CoV2, сприяє зниженню показників активності 
запального процесу (на 85 %), повному відновленню 
толерантності до фізичних навантажень (52 % хворих) 
та поліпшенню самопочуття (95 % пацієнтів) порівняно з 
вірогідно нижчими результатами суто медикаментозного 
лікування (відповідно 60 %, 10 % та 24 % пацієнтів).

Перспективи подальших досліджень. Продов-
ження вивчення впливу внутрішньовенної озонотерапії 
на стан хворих із негативними наслідками негоспітальної 
пневмонії вірусної етіології є економічно доцільним, 
оскільки метод може забезпечити вагомий додатковий 
лікувальний потенціал без медикаментозного переван-
таження пацієнтів.
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Incidence of cardiac arrhythmias in patients with COVID-19 infection  
according to 24-hour electrocardiogram monitoring

V. O. Zbitnieva, O. B. Voloshyna, I. V. Balashova, O. R. Dukova, I. S. Lysyi

Cardiac arrhythmias in patients with COVID-19 infection may be due to many pathophysiological factors. Further study on 
the structure of arrhythmias in this category of patients will reveal clinically significant arrhythmias and select the optimal management.
The aim: to determine the features of arrhythmias in patients with and without concomitant cardiovascular disease who suffered 
from COVID-19 infection based on the results of 24-hour electrocardiogram (ECG) monitoring.
Materials and methods. 84 patients (45 men – 53.5 %, 39 women – 46.5 %) who had COVID-19 infection over 12 weeks previously 
were examined. Patients were divided into 2 groups – with and without a history of concomitant cardiovascular disease. The patient 
groups did not differ in age (P = 0.33) and sex (P = 0.58, P = 0.64). 24-hour ECG monitoring was performed on a Cardiosens K 
device (XAI-MEDICA, Kharkiv) according to the standard method.
Results. Comparison of 12-channel ECG data did not reveal a significant difference in the incidence of single atrial (P = 0.13) 
and ventricular extrasystoles (P = 0.37) between the two groups, but sinus tachycardia was significantly more common in patients 
without concomitant cardiovascular disease (P = 0.022). According to 24-hour ECG monitoring, a significantly higher total number 
of arrhythmias, in particular, supraventricular extrasystoles (P = 0.009), high gradations of ventricular arrhythmias: paired ventricular 
extrasystoles (P = 0.041), ventricular bigeminy (P = 0.005), ventricular trigeminy (P = 0.004), ventricular salvos (P = 0.017) were 
detected significantly more frequently in patients with concomitant cardiovascular disease after COVID-19 infection than those 
in the comparison group. The results of 24-hour ECG monitoring also showed that patients without cardiovascular disease 
were significantly more likely to have inappropriate sinus tachycardia (P = 0.03) and postural orthostatic tachycardia (P = 0.04). 
Paroxysmal arrhythmias were significantly more common in patients with concomitant cardiovascular pathology, namely unstable 
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Порушення серцевого ритму в пацієнтів, які перенесли інфекцію COVID-19, можуть бути зумовлені багатьма патофізіо-
логічними факторами. Продовження вивчення структури аритмій у них дасть змогу виявити клінічно значущі порушення 
ритму та обрати оптимальну тактику ведення.
Мета роботи – визначити особливості порушень ритму в пацієнтів із та без супутніх серцево-судинних захворювань, які 
перенесли інфекцію COVID-19, за результатами добового моніторування електрокардіограми (ЕКГ).
Матеріали та методи. Обстежили 84 осіб (45 (53,5 %) чоловіків, 39 (46,5 %) жінок), які перенесли інфекцію COVID-19 понад 
12 тижнів тому. Пацієнтів поділили на 2 групи залежно від наявності супутніх серцево-судинних захворювань в анамнезі. 
Групи не відрізнялися за віком (р = 0,33) та статтю (р = 0,58, р = 0,64) обстежених. Добове моніторування ЕКГ виконали 
на апараті Кадіосенс К (ХAI-МЕДИКА, м. Харків) за стандартною методикою.
Результати. Порівняння даних 12-канальної ЕКГ не показало вірогідну різницю за частотою виникнення поодиноких 
передсердних (р = 0,13) і шлуночкових екстрасистол (р = 0,37) у групах дослідження, але синусову тахікардію вірогідно 
частіше виявляли у групі пацієнтів, які не мали супутніх серцево-судинних захворювань (р = 0,022).
За даними добового моніторування ЕКГ, у пацієнтів, які перенесли інфекцію COVID-19 та мали супутні серцево-судинні 
захворювання, порушення ритму виявляли вірогідно частіше, ніж у групі порівняння. Так, зареєстрували вірогідно більшу 
загальну кількість суправентрикулярних екстрасистол протягом доби (р = 0,009), шлуночкових порушень ритму високих 
градацій: парних шлуночкових екстрасистол (р = 0,041), шлуночкових бігеміній (р = 0,005), шлуночкових тригеміній (р = 0,004), 
групових шлуночкових екстрасистолій (р = 0,017).
Результати добового моніторування ЕКГ показали: пацієнти без серцево-судинних захворювань вірогідно частіше мали 
невідповідну синусову тахікардію (р = 0,03) та постуральну ортостатичну тахікардію (р = 0,04). Пароксизмальні порушення 
ритму вірогідно частіше виявляли в пацієнтів із супутньою серцево-судинною патологією: нестійкі (р = 0,002) та стійкі па-
роксизми передсердної тахікардії (р = 0,014), нестійкі пароксизми мономорфної шлуночкової тахікардії (8,3 %), пароксизми 
фібриляції передсердь (6,2 %).
Висновки. Пацієнтам, які перенесли інфекцію COVID-19 і мають супутні серцево-судинні захворювання, крім реєстрації стан-
дартної 12-канальної ЕКГ доцільно рекомендувати добове моніторування ЕКГ для виявлення прогностично несприятливих 
порушень серцевого ритму, можливих аритмогенних проявів постковідного синдрому, вибору правильної тактики ведення.
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(P = 0.002) and stable paroxysms of atrial tachycardia (P = 0.014), unstable paroxysms of monomorphic ventricular tachycardia 
(8.3 %), paroxysms of atrial fibrillation (6.2 %).
Conclusions. 24-hour ECG monitoring should be advised in patients with COVID-19 infection and concomitant cardiovascular 
disease in addition to recording a standard 12-channel ECG to detect prognostically unfavorable cardiac arrhythmias, possible 
arrhythmogenic manifestations of post-COVID-19 syndrome and choose management tactics for these patients.

За останніми даними NICE та RCGP [1,2], гостра інфек-
ція COVID-19 – поява ознак  і  симптомів до 4  тижнів, 
симптомна інфекція COVID-19, що триває, – наявність 
ознак і симптомів протягом 4–12 тижнів, а пост-COVID-19 
синдромом називають ознаки та симптоми, що вини-
кають під час або після  інфекції COVID-19, тривають 
понад  12  тижнів  і  не  пояснюються  альтернативним 
діагнозом. Постковідний  синдром  проявляється  як 
кластер  симптомів, що можуть  змінюватися  з  часом 
та пов’язані з різними органами та системами. Наголо-
шують, що діагноз постковідного синдрому може бути 
встановлений також у термін до 12 тижнів, коли немає 
альтернативного діагнозу [1,2].

У фаховій літературі  розрізняють  кілька  груп ри-
зику  виникнення  постковідного  синдрому:  пацієнти 
віком понад 50 років, після тяжких форм COVID-19, з 
діагностованими цукровим діабетом, ожирінням, серце-
во-судинними захворюваннями, інсультом в анамнезі [2].

Серед можливих причин постковідного синдрому 
з симптомами з боку серцево-судинної системи – по-
шкодження міокарда під час гострої інфекційної фази, 
маніфестації  персистуючого  гіперзапального  стану, 

вірусної активності, що триває, неадекватної відповіді 
артеріального тиску. До чинників розвитку постковідного 
синдрому належать також низька фізична активність до 
та під час хвороби, коморбідні захворювання в анамнезі, 
психологічні чинники [3,4].

Мета роботи
Визначити особливості порушень ритму в пацієнтів  із 
та без супутніх серцево-судинних захворювань, які пе-
ренесли інфекцію COVID-19, за результатами добового 
моніторування електрокардіограми.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 36 пацієнтів без супутніх серцево-судинних 
захворювань (ССЗ), які перенесли інфекцію COVID-19 
понад 12 тижнів тому, середній вік – 36,8 ± 0,83 року 
(група І). Група порівняння – 48 пацієнтів із супутніми 
серцево-судинними  захворюваннями,  які  перенесли 
інфекцію COVID-19  понад  12  тижнів  тому,  середній 
вік – 48,7 ± 0,9 року (група ІІ). Супутні серцево-судинні 
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Частота выявления нарушений сердечного ритма у пациентов,  
перенёсших инфекцию COVID-19, по данным суточного мониторирования 
электрокардиограммы

В. О. Збитнева, Е. Б. Волошина, И. В. Балашова, О. Р. Дукова, И. С. Лысый

Нарушение сердечного ритма у пациентов, перенесших инфекцию COVID-19, могут быть обусловлены многими патофи-
зиологическими факторами. Дальнейшее изучение структуры аритмий у таких пациентов позволит установить клинически 
значимые нарушения ритма и подобрать оптимальную тактику ведения.
Цель работы – определить особенности нарушений ритма у пациентов с и без сопутствующих сердечно-сосудистых 
заболеваний, перенесших инфекцию COVID-19, по результатам суточного мониторирования электрокардиограммы (ЭКГ).
Материалы и методы. Обследовали 84 пациента (45 (53,5 %) мужчин, 39 (46,5 %) женщин), перенесших инфекцию 
COVID-19 более 12 недель назад. Обследованных поделили на 2  группы в  зависимости от наличия сопутствующих 
сердечно-сосудистых заболеваний в анамнезе. Группы не отличались по возрасту (р = 0,33) и полу (р = 0,58, р = 0,64) 
пациентов. Суточное мониторирование ЭКГ проведено на аппарате Кадиосенс К (ХAI-МЕДИКА, г. Харьков, Украина) по 
стандартной методике.
Результаты. Сравнение данных 12-канальной ЭКГ не показало достоверные отличия по частоте возникновения одиноч-
ных предсердных (р = 0,13) и желудочковых экстрасистол (р = 0,37) в группах исследования, но синусовую тахикардию 
достоверно чаще регистрировали в группе пациентов, не имевших сопутствующих сердечно-сосудистых заболеваний 
(р = 0,022). По данным суточного мониторирования ЭКГ, у пациентов, которые перенесли инфекцию COVID-19 и имели 
сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания в анамнезе, нарушения ритма диагностировали достоверно чаще, 
чем в группе сравнения. В частности, зарегистрировали достоверно большее общее количество суправентрикулярных 
экстрасистол в течение суток (р = 0,009), желудочковых нарушений ритма высоких градаций: парных желудочковых экс-
трасистол (р = 0,041), желудочковых бигеминий (р = 0,005), желудочковых тригеминий (р = 0,004), групповых желудочковых 
экстрасистолий (р = 0,017). Результаты суточного мониторирования ЭКГ показали: пациенты без сердечно-сосудистых 
заболеваний достоверно чаще имели несоответствующую синусовую тахикардию (р = 0,03) и постуральную ортостатическую 
тахикардию (р = 0,04). Пароксизмальные нарушения ритма достоверно чаще фиксировали у пациентов с сопутствующей 
сердечно-сосудистой патологией, а именно нестойкие (р = 0,002) и стойкие пароксизмы предсердной тахикардии (р = 0,014), 
нестойкие пароксизмы мономорфной желудочковой тахикардии (8,3 %), пароксизмы фибрилляции предсердий (6,2 %).
Выводы. Пациентам, которые перенесли инфекцию COVID-19 и имеют сопутствующие сердечно-сосудистые заболева-
ния, кроме регистрации стандартной 12-канальной ЭКГ целесообразно рекомендовать суточное мониторирование ЭКГ 
для выявления прогностически неблагоприятных нарушений сердечного ритма, возможных аритмогенных проявлений 
постковидного синдрома и выбора правильной тактики ведения.

Оригінальні дослідження
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захворювання в обстежених ІІ групи: стабільна ішемічна 
хвороба серця (ІХС) – 13 (27,1 %) випадків, гіпертонічна 
хвороба – 34 (71,4 %), хронічна серцева недостатність 
І–ІІІ ФК за NYHA зі збереженою ФВ ЛШ (>40 %) – 18 
(37,4 %) осіб. Діагноз  стабільна  ІХС встановлювали 
відповідно  до  рекомендації  Асоціації  кардіологів 
України (2016 р.), рекомендацій ESC із діагностики та 
лікування хронічного  коронарного синдрому  (2019 р.) 
[10,13]. Діагноз гіпертонічна хвороба визначали згідно з 
рекомендаціями Асоціації кардіологів України (2012 р.), 
рекомендацій  із  діагностики  та лікування артеріаль-
ної  гіпертензії Європейського  товариства  кардіологів 
та Європейського  товариства  гіпертензії  (ESC/ESH, 
2018 р.) [11,14]. Діагноз хронічна серцева недостатність 
встановлювали за рекомендаціями Асоціації кардіологів 
України з діагностики та лікування хронічної серцевої 
недостатності  (2017 р.),  рекомендацій Європейського 
товариства кардіологів (2016 р.) [12,15].

Пацієнти  І  групи  (без  супутніх  серцево-судинних 
захворювань) мали в анамнезі захворювання шлунко-
во-кишкового тракту (21 (58,3 %) випадок), сечовидільної 
системи  (14  (38,9 %))  та опорно-рухового апарату  (7 
(19,4 %) осіб).

Інформацію про перенесену інфекцію COVID-19 от-
римували з амбулаторних карт пацієнтів, які перебували 
під наглядом сімейного лікаря, та з виписок про стаціо-
нарне лікування хворих, які потребували госпіталізації. 
На час здійснення дослідження пацієнти обох груп не 
отримували лікування антиаритмічними препаратами.

Характеристика пацієнтів наведена в таблиці 1.
Критерії залучення в дослідження – синусовий ритм, 

перенесена інфекція COVID-19 понад 12 тижнів тому. 
Критерії виключення – персистуюча або постійна форма 
фібриляції  передсердь,  гострий  інфаркт міокарда <6 
місяців  тому,  гостре порушення мозкового  кровообігу 
<6 місяців тому, аортокоронарне шунтування або через-
шкірне коронарне втручання <6 місяців тому, оперативні 
втручання <6 місяців  тому,  хронічні  захворювання  у 
стадії декомпенсації,  гострі  інфекційні  захворювання, 
інфекційний ендокардит, міокардит, перикардит,  вади 
серця, що потребують хірургічного лікування, протезова-
ні клапани, наявність штучного водія ритму, стенокардія 
напруження IV функціонального класу, нестабільна сте-
нокардія, хронічна серцева недостатність ІІБ–ІІІ стадії, 
IV функціонального класу за NYHA, неконтрольована 
артеріальна  гіпертензія  (офісний  артеріальний  тиск 
>140/90 мм рт. ст.), захворювання щитоподібної залози 
з  порушенням функції,  застосування антиаритмічних 
засобів.

Усім пацієнтам здійснили загальноклінічне обсте-
ження, що передбачало фіксацію скарг та анамнезу з ви-
вченням попередньої медичної документації, об’єктивне 
обстеження,  запис 12-канальної  електрокардіограми 
(ЕКГ) та добове моніторування ЕКГ на апараті Кадіо-
сенс К  (ХAI-MEДИКА, м. Харків). Визначали середню 
частоту серцевих скорочень (ЧСС) за добу, в активний і 
пасивний періоди, максимальну ЧСС за добу, мінімальну 
ЧСС за добу, циркадний індекс, частоту шлуночкових і 
суправентрикулярних порушень ритму; визначали також 
зміни сегмента ST, тривалість коригованого інтервалу 
QT. Добове моніторування  виконували безперервно 
протягом однієї доби.

Статистичне опрацювання даних виконали, засто-
сувавши Statistica 10.0 та Microsoft Exсel. Нормальність 
розподілу  кількісних  ознак  оцінювали  за допомогою 
тесту Шапіро–Вілка. Показники наведені  як  середнє 
значення ±  стандартна похибка  середньої  величини 
(М ± m). Вірогідність різниці  показників  розрахували 
за критерієм χ2 та за  t-критерієм Стьюдента при нор-
мальному розподілі  величин. Достовірними вважали 
результати порівнянь при значенні ймовірності похибки 
менше за р < 0,05.

Результати
Проаналізували показники 12-канальної ЕКГ пацієнтів 
обох груп (табл. 2). У  ІІ  групі вольтажні ознаки гіпер-
трофії лівого шлуночка виявили у 32 (66,7 %) пацієнтів, 
рубцеві зміни міокарда – в 6 (12,5 %), повну блокаду лівої 
ніжки пучка Гіса – у 4 (8,3 %), блокаду передньо-верх-
ньої гілки лівої ніжки пучка Гіса – в 7 (14,6 %), поодинокі 
надшлуночкові екстрасистоли – в 28 (58,3 %), поодинокі 
шлуночкові екстрасистоли – 12 (25,0 %), синусову тахі-
кардію – в 14 (29,1 %) осіб. У пацієнтів І групи визначили 
такі зміни ЕКГ: поодинокі надшлуночкові екстрасисто-
ли – 16 (44,4 %), поодинокі шлуночкові екстрасистоли – 
11 (30,5 %), синусова тахікардія – 24 (66,7 %) випадки.

Отже,  порівнюючи  групи дослідження  за даними 
12-канальної  ЕКГ,  не  виявили  вірогідну  різницю  за 
частотою фіксації поодиноких передсердних (р = 0,13) і 
шлуночкових екстрасистолій (р = 0,37). Зважаючи на те, 
що пацієнти І групи не мали супутніх серцево-судинних 
хвороб, ознаки гіпертрофії лівого шлуночка, рубцеві зміни 
міокарда, повну блокаду лівої ніжки та передньо-верхньої 
гілки лівої ніжки пучка Гіса в них не зареєстрували.

Аналіз даних добового моніторування електрокардіо-
грами (табл. 3) показав, що в пацієнтів, які перенесли 
інфекцію COVID-19 та мали серцево-судинні захворю-

Таблиця 1. Характеристика пацієнтів

Показники,  
одиниці вимірювання

Група І,  
пацієнти без ССЗ 
(n = 36)

Група ІІ,  
пацієнти з ССЗ 
(n = 48)

р

Середній вік, роки 36,8 ± 0,83 48,7 ± 0,9 0,33
Чоловіки, абс., % 19 (52,7 %) 26 (54 %) 0,58
Жінки, абс., % 17 (47,2 %) 22 (45,8 %) 0,64

Кількісні показники наведені як М ± m – середнє значення ± математична похибка середнього; 
відсотки порівнювали за критерієм χ2; різницю вважали вірогідною при р < 0,05.

Таблиця 2. Зміни показників 12-канальної електрокардіограми в пацієнтів

Показники,  
одиниці вимірювання

Група І,  
пацієнти без ССЗ 
(n = 36)

Група ІІ,  
пацієнти із ССЗ 
(n = 48)

р

ЧСС, уд. за 1 хв 78,8 ± 1,2 68,9 ± 1,5 0,048
Синусова тахікардія 24 (66,7 %) 14 (29,1 %) 0,022
Гіпертрофія лівого шлуночка – 32 (66,7 %) –
Рубцеві зміни міокарда – 6 (12,5 %) –
Повна блокада лівої ніжки пучка Гіса  – 4 (8,3 %) –
Блокада передньо-верхньої гілки  
лівої ніжки пучка Гіса 

– 7 (14,6 %) –

Поодинокі надшлуночкові 
екстрасистоли 

16 (44,4 %) 28 (58,3 %) 0,13

Поодинокі шлуночкові екстрасистоли 11 (30,5 %) 12 (25,0 %) 0,37

Кількісні показники наведені як М ± m – середнє значення ± математична похибка середнього; 
відсотки порівнювали за критерієм χ2; різницю вважали вірогідною при р < 0,05.
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вання, зафіксували вірогідно більшу загальну кількість 
суправентрикулярних  екстрасистол  протягом  доби 
(р = 0,009). Кількість шлуночкових екстрасистол протя-
гом доби достовірно не відрізнялась у групах (р = 0,11), 
але в пацієнтів, які перенесли  інфекцію COVID-19 та 
мали ССЗ,  зареєстрували вірогідно більше випадків 
шлуночкових порушень ритму високих градацій: парних 
шлуночкових екстрасистол  (р = 0,041), шлуночкових 
бігеміній (р = 0,005), шлуночкових тригеміній (р = 0,004), 
групових шлуночкових екстрасистолій (р = 0,017).

У пацієнтів, які перенесли інфекцію COVID-19 та не 
мали серцево-судинних захворювань, вірогідно частіше 
реєстрували невідповідну синусову тахікардію (р = 0,003) 
та постуральну ортостатичну тахікардію (р = 0,04) [17].

За даними добового моніторування ЕКГ,  кількість 
пароксизмальних порушень ритму також була вірогідно 
більшою в пацієнтів, які мали ССЗ: нестійкі (р = 0,002) 
та стійкі пароксизми передсердної тахікардії (р = 0,014), 
нестійкі пароксизми мономорфної шлуночкової тахікар-
дії (8,3 %), пароксизми фібриляції передсердь (6,2 %).

Результати аналізу даних добового моніторування 
ЕКГ суттєво відрізнялися від результатів аналізу стан-
дартної 12-канальної ЕКГ (рис. 1).

Обговорення
Відомості фахової літератури свідчать, що неспецифіч-
не, прискорене серцебиття – загальний прояв інфекції у 
7,3 % випадків, аритмію діагностували у 16,7 % пацієнтів 
із COVID-19 [3]. За даними Dongfeng Zhang et al., час-
тота серцевих скорочень у спокої пов’язана з ризиком 
смертності від усіх причин і серцево-судинної системи 
загалом, незалежно від традиційних серцево-судинних 
факторів ризику [4,16].

У нашому дослідженні, за даними 12-канальної ЕКГ, 
у пацієнтів без супутніх ССЗ, які перенесли  інфекцію 
COVID-19 понад 12 тижнів тому, вірогідно частіше ви-
являли синусову тахікардію (р = 0,022), ніж у пацієнтів 
із супутньою серцево-судинною патологією.

За  нашими  даними,  в  пацієнтів,  які  перенесли 
інфекцію COVID-19  та не мали ССЗ,  вірогідно часті-
ше  реєстрували  невідповідну  синусову  тахікардію 
(р  =  0,003)  та  постуральну  ортостатичну  тахікардію 
(р  =  0,04)  за  результатами добового моніторування 
електрокардіограми.

За даними наукової літератури,  невідповідна си-
нусова тахікардія пов’язана з недостатньою вагусною 
активністю  та  характеризується  стійким  і  надмірним 

Таблиця 3. Зміни показників добового моніторування електрокардіограми в пацієнтів

Показник, одиниці вимірювання Група І, пацієнти без ССЗ (n = 36) Група ІІ, пацієнти із ССЗ (n = 48) р
Суправентрикулярні екстрасистоли, кількість за добу 659,8 ± 112,0 1769,9 ± 375,0 0,009
Суправентрикулярні екстрасистоли, парні, абс., %  10 (27,7 %) 17 (35,4 %) 0,337
Суправентрикулярна бігемінія та тригемінія, абс., % 6 (16,7 %) 11 (22,9 %) 0,876
Шлуночкові екстрасистоли, кількість за добу 578,9 ± 61,0 700,7± 46,0 0,11
Шлуночкові екстрасистоли, парні, абс., % 6 (16,7 %) 24 (50 %) 0,041
Шлуночкова бігемінія, абс., % 5 (13,8 %) 14 (29,1 %) 0,005
Шлуночкова тригемінія, абс., % 8 (22,2 %) 21 (43,5 %) 0,004
Групова шлуночкова екстрасистолія, абс., % 1 (2,7 %) 21 (29,2 %) 0,017
Нестійкі пароксизми передсердної тахікардії, абс., % 3 (8,3 %) 26 (54,1 %) 0,002
Стійкі пароксизми передсердної тахікардії, абс., % 1 (2,7 %) 12 (25,0 %) 0,014
Нестійкі пароксизми мономорфної шлуночкової тахікардії, абс., % – 4 (8,3 %) –
Пароксизми фібриляції передсердь, абс., % – 3 (6,2 %) –
Невідповідна синусова тахікардія, абс., % 21 (58,3 %) 10 (20,8 %) 0,003
Постуральна ортостатична тахікардія, абс., % 19 (52,7 %) 8 (16,7 %) 0,004

Кількісні показники наведені як М ± m – середнє значення ± математична похибка середнього; відсотки порівнювали за критерієм χ2; різницю вважали вірогідною при р < 0,05.

44,4

58,3

30,5
25,0

33,3

75,0

16,7

43,8

11,0

79,1

58,3

20,8

52,7

16,7

0,0 %

10,0 %

20,0 %

30,0 %

40,0 %

50,0 %

60,0 %

70,0 %

80,0 %

90,0 %

І група (n = 36) ІІ група (n = 48)

СВЕ за даними ЕКГ
ШЕ за даними ЕКГ
СВЕ за даними ДМ
ШЕ за даними ДМ
Пароксизми ПТ за даними ДМ
Невідповідна СТ за даними ДМ
Постуральна ОТ за даними ДМ

Рис. 1. Частота виявлення порушень ритму за даними 12-канальної електрокардіограми та добового моніторування електрокардіограми.

ЕКГ:  електрокардіограма; ДМ:  добове моніторування електрокардіограми; СВЕ:  суправентрикулярні  екстрасистоли; ШЕ: шлуночкові  екстрасистоли; ПТ:  передсердна 
тахікардія; СТ: синусова тахікардія; ОТ: ортостатична тахікардія.
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збільшенням ЧСС при незначному фізичному наванта-
женні та з нормалізацією ЧСС під час сну. Постуральна 
ортостатична  тахікардія  визначається як  виникнення 
надмірної синусової тахікардії при переході в ортостаз, 
що, ймовірно,  пов’язано  з дисбалансом вегетативної 
нервової  системи  та  зменшенням  притоку  крові  до 
серця [17].

Аналіз даних добового моніторування електрокар-
діограми в нашому дослідженні показав: у пацієнтів, які 
перенесли інфекцію COVID-19 та мали серцево-судинні 
захворювання, зафіксовано вірогідно більшу загальну 
кількість суправентрикулярних екстрасистол протягом 
доби (р = 0,009).

В  одноцентровому  дослідженні, що  здійснене  в 
м. Ухань (КНР), порушення серцевого ритму встановили 
у 17 % хворих, здебільшого в осіб, які  госпіталізовані 
у відділення  інтенсивної  терапії  [6]. За даними  інших 
авторів, аритмії поширеніші в пацієнтів, які отримували 
лікування у відділенні інтенсивної терапії порівняно з ін-
шими стаціонарними пацієнтами (44,4 % проти 6,9 %) [5].

У дослідженні T. Guo, Y. Fan, M. Chen et al. [7] зло-
якісні шлуночкові аритмії (стійка шлуночкова тахікардія 
або фібриляція шлуночків) реєстрували у менш ніж 6 % 
пацієнтів із COVID-19. Їх частіше виявляли в пацієнтів 
із підвищеним рівнем серцевого тропоніну в сироватці 
крові; це свідчить, що аритмії були вторинними щодо 
гострого пошкодження серця.

Наші  результати  показали:  за  результатами до-
бового моніторування  електрокардіограми,  кількість 
шлуночкових  екстрасистол  протягом доби  вірогідно 
не відрізнялась у  групах дослідження  (р = 0,11),  але 
в пацієнтів,  які  перенесли  інфекцію COVID-19  і мали 
серцево-судинні захворювання, зареєстрували вірогідно 
більше випадків шлуночкових порушень ритму високих 
градацій: парні шлуночкові екстрасистоли (р = 0,041), 
шлуночкові бігемінії  (р = 0,005), шлуночкові тригемінії 
(р = 0,004), групові шлуночкові екстрасистолії (р = 0,017).

У нашому дослідженні  кількість пароксизмальних 
порушень ритму, за даними добового моніторування ЕКГ, 
вірогідно більша в пацієнтів, які мали серцево-судинні 
захворювання: нестійкі (р = 0,002) та стійкі пароксизми 
передсердної тахікардії (р = 0,014), нестійкі пароксизми 
мономорфної шлуночкової тахікардії (8,3 %), пароксизми 
фібриляції передсердь (6,2 %).

Остаточно причини розвитку аритмій при COVID-19 
ще не визначені, але можуть бути зумовлені порушен-
нями метаболізму,  гіпоксією,  нейрогормональними 
або запальними змінами в умовах вірусної  інфекції в 
пацієнтів із серцево-судинними захворюваннями та без 
них, гіпокаліємією, ґенез якої пов’язують із потенційним 
впливом вірусу на ренін-ангіотензин-альдостеронову 
систему, міокардитом, пошкодженням серця, прямою 
вірусною інвазією, лікуванням противірусними препара-
тами, що можуть призводити до подовження інтервалу 
QT,  зумовлюючи необхідність регулярного  контролю 
електрокардіограми  [8]. У разі виникнення злоякісних 
тахіаритмій при підвищенні  рівня  тропоніну пацієнта 
треба обстежувати на наявність міокардиту [9].

Порівнюючи частоту виявлення порушень ритму за 
допомогою стандартної 12-канальної ЕКГ та добового 
моніторування ЕКГ, встановили: реєстрація звичайної 
12-канальної ЕКГ дає  змогу діагностувати обмежену 

кількість порушень ритму та не дає можливості зафіксу-
вати прогностично несприятливі, небезпечні порушення 
ритму, що потребують лікування. Тому пацієнтам, які 
перенесли інфекцію COVID-19 та мають супутні серце-
во-судинні захворювання в анамнезі, доцільно рекомен-
дувати не тільки реєструвати стандартну 12-канальну 
ЕКГ, але й широко застосовувати добове моніторування 
ЕКГ для виявлення прогностично несприятливих пору-
шень серцевого ритму.

Висновки
1.  За  даними  12-канальної  ЕКГ  пацієнтів,  які 

перенесли  інфекцію COVID-19,  синусову  тахікардію 
вірогідно частіше виявляли в осіб, які не мали супутніх 
серцево-судинних захворювань, ніж у пацієнтів  із  су-
путньою серцево-судинною патологією. Не встановили 
вірогідну різницю за частотою виявлення поодиноких 
надшлуночкових і шлуночкових екстрасистол за даними 
12-канальної ЕКГ у пацієнтів, які перенесли  інфекцію 
COVID-19 із серцево-судинної патологією та без неї.

2.  За  даними  добового  моніторування  ЕКГ,  у 
пацієнтів,  які  перенесли  інфекцію COVID-19  та мали 
супутні  серцево-судинні  захворювання,  порушення 
ритму виявляли вірогідно частіше, ніж в обстежених, 
які  перенесли  інфекцію COVID-19  і  не мали супутніх 
серцево-судинних  захворювань.  Так,  зареєстрували 
вірогідно більшу загальну кількість суправентрикулярних 
екстрасистол протягом доби, шлуночкових порушень 
ритму високих  градацій: парних шлуночкових екстра-
систол, шлуночкових бігеміній, шлуночкових тригеміній, 
групових шлуночкових екстрасистолій.

3. У пацієнтів,  які  перенесли  інфекцію COVID-19 
та не мали серцево-судинних  захворювань, вірогідно 
частіше діагностували невідповідну синусову тахікардію 
та постуральну ортостатичну тахікардію.

4. За даними добового моніторування ЕКГ, у пацієн-
тів із супутньою серцево-судинною патологією виявили 
вірогідно  більшу  кількість  таких  пароксизмальних 
порушень ритму, як фібриляція передсердь, нестійкі па-
роксизми мономорфної шлуночкової тахікардії, нестійкі 
та стійкі пароксизми передсердної тахікардії.

5. Пацієнтам,  які  перенесли  інфекцію COVID-19 
і мають  супутні  серцево-судинні  захворювання,  крім 
реєстрації  стандартної  12-канальної  ЕКГ  доцільно 
рекомендувати добове моніторування ЕКГ для вияв-
лення можливих аритмогенних проявів постковідного 
синдрому та правильного призначення медикаментозної 
терапії.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
вивченні ефективності антиаритмічної терапії у хворих із 
порушеннями серцевого ритму, які перенесли інфекцію 
COVID-19.
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Порушення серцевого ритму та вегетативної регуляції  
у хворих на хронічний коронарний синдром  
на тлі негоспітальної пневмонії
Т. О. Кулинич A,B,E,С,D, О. О. Лісова B,E,F, О. В. Шершньова B,E, Г. В. Грицай B
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A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

У хворих на серцево-судинні захворювання пневмонія є складною проблемою через збільшення частоти її виникнення, 
труднощі діагностики та лікування, високу летальність.
Мета роботи – вивчити особливості порушень серцевого ритму та його вегетативної регуляції у хворих на хронічний коро-
нарний синдром (ХКС) на тлі негоспітальної пневмонії (НП) і встановити їхній взаємозв’язок із клінічними особливостями 
захворювання.
Матеріали та методи. У поперечне моноцентрове дослідження в паралельних групах залучили 90 хворих на ХКС. В 
основну групу ввійшли 60 пацієнтів із ХКС, які хворіли на НП; група порівняння – 30 осіб без супутньої НП. На 1–3 
добу перебування у стаціонарі здійснювали комплексне клінічне обстеження хворих згідно з національними реко-
мендаціями. Добове моніторування ЕКГ за Холтером виконали, використавши прилад Кардіосенс К (ХАІ-МЕДИКА,  
Україна).
Результати. За результатами добового моніторування ЕКГ, у хворих основної групи частіше реєстрували порушення 
серцевого ритму, збільшення тривалості ішемії міокарда та глибини депресії сегмента ST на тлі зростання загальної 
тривалості епізодів тахікардії протягом доби. Ступінь тяжкості НП за шкалою PSI/PORT корелював із середньодобовою 
частотою серцевих скорочень (ЧСС) (r = +0,31; р < 0,05); кількість шлуночкових екстрасистол – із частотою дихальних рухів 
(r = +0,29; р < 0,05), суправентрикулярних – із тривалістю депресії сегмента ST (r = +0,57; р < 0,05). 
У хворих на ХКС на тлі НП спостерігали зниження загальної варіабельності серцевого ритму (ВСР) переважно в пасивному 
періоді, а також зростання співвідношення LF/HF і стрес-індексу SI, що мало прямі кореляційні зв’язки зі ступенем тяжкості 
НП та інтоксикаційного синдрому.
Висновки. Хворим на ХКС на тлі НП властиве вірогідне збільшення ЧСС протягом доби, тривалості депресії сегмента ST, 
частоти реєстрації суправентрикулярних і шлуночкових екстрасистол за добу, пароксизмів фібриляції передсердь на тлі 
зниження загальної ВСР у поєднанні з вірогідним підвищенням активності симпатичного відділу ВНС.

Heart rhythm and autonomic regulation disorders in chronic coronary syndrome patients 
with community-aсquired pneumonia

T. O. Kulynych, O. O. Lisova, O. V. Shershnova, Н. V. Hrytsai

Pneumonia presents a considerable challenge in patients with cardiovascular disease due to an increase in the incidence, difficulties 
of diagnosis and treatment, high mortality.
Aim: to study the characteristics of cardiac arrhythmias and heart rhythm autonomic regulation in patients with chronic coronary 
syndrome (CCS) and community-acquired pneumonia (CAP), and to define their relationship with the clinical features of the  
disease.
Materials and methods. A monocenter cross-sectional study analyzed 90 patients with CCS in parallel groups. The main group 
included 60 CCS patients with CAP; the control group consisted of 30 patients without concomitant CAP. A complex clinical 
examination of patients was performed on 1–3 days of hospital stay in accordance with the National Recommendations. Holter 
ECG monitoring was performed using a CARDIOSENS K device (XAI-MEDICA, Ukraine).
Results. Based on the results of 24-hour ECG monitoring, heart rhythm disorders, increased duration of myocardial ischemia and 
ST-segment depression depth with an increase in the total duration of tachycardia episodes within 24 hours were more common in 
the main group patients. The severity of CAP on the PSI/PORT scale was correlated with the 24-hour mean heart rate (r = +0.31, 
P < 0.05), the number of ventricular extrasystoles – with respiratory rate (r = +0.29, P < 0.05), supraventricular extrasystoles – with 
the duration of ST-segment depression (r = +0.57, P < 0.05). 
In patients with CCS and CAP, there was a decrease in the total heart rate variability (HRV), mainly in the passive period, combined 
with an increase in the LF/HF ratio and stress index (SI), which was directly correlated with the severity of CAP and intoxication 
syndrome.
Conclusions. Patients with CCS and CAP are characterized by the increased 24-hour heart rate, duration of ST-segment 
depression, frequency of supraventricular and ventricular arrhythmias on 24-hour Holter monitoring, paroxysms of atrial 
fibrillation with the decreased total HRV combined with significantly increased activity of the sympathetic autonomic nervous  
system.
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Нарушения сердечного ритма и вегетативной регуляции у больных  
хроническим коронарным синдром на фоне негоспитальной пневмонии

Т. О. Кулинич, О. А. Лисовая, О. В. Шершнёва, А. В. Грицай

У больных сердечно-сосудистыми заболеваниями пневмония представляет собой значительную проблему из-за увели-
чения частоты ее возникновения, трудностей диагностики и лечения, высокой летальности.
Цель работы – изучить особенности нарушений сердечного ритма и его вегетативной регуляции у больных хроническим 
коронарным синдромом (ХКС) на фоне негоспитальной пневмонии (НП) и установить их взаимосвязь с клиническими 
особенностями заболевания.
Материалы и методы. В поперечное моноцентровое исследование в параллельных группах включены 90 больных ХКС. 
В основную группу вошли 60 пациентов с ХКС, перенесших НП; группа сравнения – 30 больных без сопутствующей НП. 
На 1–3 сутки пребывания в стационаре провели комплексное клиническое обследование больных согласно националь-
ным рекомендациям. Суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру выполнено с использованием прибора Кардиосенс К  
(ХАИ-МЕДИКА, Украина).
Результаты. По результатам суточного мониторирования ЭКГ, у больных основной группы чаще регистрировали нарушения 
сердечного ритма, увеличение продолжительности ишемии миокарда и глубины депрессии сегмента ST на фоне роста 
общей продолжительности эпизодов тахикардии в течение суток. Степень тяжести НП по шкале PSI/PORT коррелировала 
со среднесуточной частотой сердечных сокращений (ЧСС) (r = +0,31; р < 0,05), количество желудочковых экстрасистол – с 
частотой дыхательных движений (r = +0,29; р < 0,05), суправентрикулярных – с продолжительностью депрессии сегмента 
ST (r = +0,57; р < 0,05). У больных ХКС на фоне НП отмечено снижение общей вариабельности сердечного ритма (ВСР) 
преимущественно в пассивном периоде в сочетании с ростом соотношения LF/HF и стресс-индекса SI, что имело прямые 
корреляционные связи со степенью тяжести НП и интоксикационного синдрома.
Выводы. Больным ХКС на фоне НП свойственно достоверное увеличение ЧСС в течение суток, продолжительности 
депрессии сегмента ST, частоты регистрации суправентрикулярных и желудочковых экстрасистол за сутки, пароксизмов 
фибрилляции предсердий на фоне снижения общей ВСР в сочетании со значительным повышением активности симпа-
тического отдела ВНС.

Серцево-судинні захворювання та інфекції нижніх 
дихальних шляхів посідають провідні місця у струк-
турі загальної смертності у країнах світу: 23,6 % та 
6,1 % відповідно від усіх випадків смерті [1–3]. Майже 
все доросле населення страждає на атеросклероз, 
найнебезпечнішим проявом якого є ішемічна хвороба 
серця (ІХС). За статистикою, в різних країнах її клінічні 
форми діагностують у 15–20 % дорослого населення. 
Найпоширеніша форма ІХС – хронічний коронарний 
синдром (ХКС) [4,5].

Останнім часом на тлі глобальної пандемії корона-
вірусної хвороби (COVID-19) спостерігають зростання 
захворюваності дорослого населення на пневмонії різної 
етіології [6–8]. У хворих на серцево-судинні захворюван-
ня пневмонія – складна проблема через високу частоту 
виникнення, труднощі діагностики та лікування, високу 
летальність [9–13]. Негоспітальна пневмонія (НП), 
особливо у пацієнтів з ІХС, призводить до збільшення 
потреби міокарда в кисні в умовах інтоксикації, зниженої 
оксигенації та вентиляційно-перфузійних порушень, 
а також спричиняє порушення скоротливої функції 
міокарда (передусім лівого шлуночка), зміни гемостазу 
внаслідок зростання активності коагуляційних факторів 
і пригнічення фібринолізу, зумовлює розвиток ендотелі-
альної дисфункції у зв’язку з порушенням синтезу оксиду 
азоту, що асоційоване з гострим запальним процесом, 
зростання рівня прозапальних цитокінів, що спричи-
няють тромбоутворення, призводить до порушення 
серцевого ритму та дисбалансу вегетативної регуляції 
серцевої діяльності [14,15].

Опубліковано обмежену кількість наукових дослі-
джень, що стосуються вивчення впливу НП на клінічні 
особливості хворих на ХКС. Частота та спектр пору-
шень серцевого ритму, вегетативні та ішемічні зміни у 

хворих на ХКС із НП вивчено недостатньо, що зумов-
лює необхідність здійснення комплексних наукових  
досліджень.

Мета роботи
Вивчити особливості порушень серцевого ритму та його 
вегетативної регуляції у хворих на ХКС на тлі НП і вста-
новити їхній взаємозв’язок із клінічними особливостями 
захворювання.

Матеріали і методи дослідження
У поперечне моноцентрове дослідження в паралель-
них групах залучили 90 хворих на ХКС (стабільну 
стенокардію напруження). В основну групу ввійшли 60 
пацієнтів із ХКС, які хворіли на НП ІІІ клінічної групи; вік 
хворих – 71,50 (64,75; 74,25) року, 34 (56,67 %) чоловіки, 
26 (43,33 %) жінок. Група порівняння – 30 хворих на ХКС 
без супутньої НП; вік пацієнтів – 69,60 (62,75; 74,25) року, 
14 (46,67 %) чоловіків, 16 (53,33 %) жінок.

Критерії залучення в дослідження – наявність доку-
ментованого ХКС та ознак НП за даними клініко-рентге-
нологічного обстеження, письмова інформована згода 
пацієнта на участь у дослідженні. Критерії виключення 
з дослідження – будь-який гострий запальний процес 
іншої локалізації; нещодавній (протягом 4 тижнів до 
госпіталізації) інфаркт міокарда чи нестабільна стено-
кардія, вроджені чи набуті вади серця, декомпенсована 
серцева (ІІБ–ІІІ стадії за класифікацією Стражеска 
та Василенка); ниркова чи печінкова недостатність; 
геморагічний інсульт; хронічні захворювання легень; 
виразкова хвороба шлунка та дванадцятипалої кишки у 
стадії загострення; онкологічні, гематологічні, аутоімунні 
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захворювання; психічні порушення, зловживання алко-
голем чи наркотична залежність.

Діагноз НП і клас летальності за шкалою PSI/PORT 
встановлювали за даними клініко-рентгенологічного об-
стеження згідно з наказом МОЗ України № 128 (2007 р.); 
діагноз ХКС – на підставі комплексного аналізу скарг, 
даних фізикального обстеження, результатів лаборатор-
но-інструментальних досліджень згідно з національними 
стандартами.

Усі хворі отримували базисну терапію ІХС, що вклю-
чала антиагрегант, статин, β-адреноблокатор, інгібітор 
АПФ або блокатор рецепторів антіотензину ІІ, нітрати 
короткої дії за потреби, а також лікування НП згідно з 
чинним наказом МОЗ України.

Комплексне обстеження хворих, що передбачало 
визначення скарг та анамнезу, оцінювання результатів 
об’єктивного огляду, лабораторних та інструментальних 
методів дослідження, здійснили протягом перших трьох 
діб із часу надходження у стаціонар.

Добове моніторування ЕКГ за Холтером здійснили, 
застосувавши прилад Кардіосенс К (ХАІ-МЕДИКА, Украї-
на). Ішемію міокарда оцінювали за результатами аналізу 
тривалості та максимальної глибини депресії сегмента 
ST, що супроводжувались або не супроводжувалися 
нападом болю ангінозного характеру (за записами в 
щоденнику пацієнта). Для аналізу ознак електричної 
нестабільності серця визначали кількість порушень 
серцевого ритму за добу. Показники варіабельності 
серцевого ритму (ВСР) за часовими та спектральни-
ми характеристиками оцінювали за рекомендаціями 
Робочої групи Європейського товариства кардіологів з 
вивчення варіабельності серцевого ритму.

Статистичне опрацювання даних виконали за до-
помогою програми Statistica 13.0 (StatSoft Inc., США, 
№ ліцензії JPZ8041382130ARCN10-J). Під час аналізу 
типу розподілу даних застосовували критерій Shapiro–
Wilk (W). Оскільки розподіл даних відрізнявся від нор-
мального, для порівняння показників у двох незалежних 
вибірках використовували U-критерій Mann–Whitney, у 
двох залежних вибірках – критерій Wilcoxon. Якісні по-
казники порівнювали за допомогою критерію χ2 з поправ-
кою Yates’. Дані наведені як медіана та міжквартильний 
розмах – Ме (Q25; Q75). Для оцінювання взаємозв’язків 
між показниками використовували метод кореляційного 
аналізу з обчисленням коефіцієнта кореляції Спірмена. 
Відмінності вважали вірогідними при р < 0,05.

Результати
Показники добового моніторування ЕКГ за Холтером у 
хворих на ХКС на тлі НП наведені в таблиці 1.

У пацієнтів основної групи частота серцевих скоро-
чень вірогідно вища в середньому протягом доби (на 
12,98 %), окремо в активному (на 19,40 %) й пасивному 
(на 13,79 %) періодах (р < 0,05) порівняно з хворими на 
ХКС без НП. Значення максимальної частоти серцевих 
скорочень (ЧСС) і мінімальної ЧСС у них також віро-
гідно вищі (на 8,33 % і 17,39 %; р < 0,05), а тривалість 
тахікардії протягом доби перевищувала показник групи 
порівняння у 3,76 раза. Кількість суправентрикулярних 
екстрасистол, зареєстрованих за добу у хворих на ХКС 
із супутньою НП, перевищувала показник групи порів-

няння у 2,37 раза, шлуночкових екстрасистол – у 2,93 
раза (р < 0,05); дещо частіше реєстрували шлуночкову 
екстрасистолію високих градацій (30,0 % проти 16,7 % 
у групі порівняння), однак розбіжності між групами 
не досягли рівня статистичної значущості (χ2 = 1,234; 
df = 1; р > 0,05).

Виявили прямі кореляційні зв’язки між кількістю 
балів за шкалою PSI/PORT та середньодобовою ЧСС 
(r = +0,31; р < 0,05); тривалість брадикардії зворотно 
корелювала з температурою тіла (r = -0,745; р < 0,05) 
і рівнем креатиніну (r = -0,89; р < 0,05). Кількість шлу-
ночкових екстрасистол мала прямий зв’язок із частотою 
дихальних рухів (r = +0,29; р < 0,05), суправентрику-
лярних – із тривалістю депресії сегмента ST (r = +0,57; 
р < 0,05).

Пароксизми фібриляції передсердь вірогідно ча-
стіше реєстрували в пацієнтів основної групи (32 % 
проти 12 %; χ2 = 10,22; р < 0,05). Порушення провідності 
фіксували з однаковою частотою у групах дослідження.

У хворих основної групи загальна тривалість де-
пресії сегмента ST учетверо більша, а глибина депресії 
ST на 20,33 % (р < 0,05) вища порівняно з хворими на 
ХКС без супутньої НП. За даними аналізу щоденників, 
які пацієнти вели під час добового моніторування ЕКГ, 
у хворих основної групи здебільшого депресія сегмента 
ST не супроводжувалась ангінозними нападами, серед 
скарг превалювала задишка.

Встановили прямі кореляційні зв’язки між трива-
лістю депресії сегмента ST і рівнем креатиніну крові 
(r = +0,50; р < 0,05), ЧСС в активному (r = +0,35; р < 0,05) 
та пасивному (r = +0,54; р < 0,05) періодах. Глибина 
депресії сегмента ST прямо корелювала з ЧСС у ден-
ний період (r = +0,52; р < 0,05), рівнем креатиніну крові 
(r = +0,65; р < 0,05); мала негативний кореляційний 
зв’язок із рівнями систолічного (r = -0,53; р < 0,05), ді-
астолічного (r = -0,52; р < 0,05) артеріального тиску та 
ФВ ЛШ (r = -0,56; р < 0,05).

Аналіз спектральних і часових показників ВСР на-
ведено в таблиці 2.

Часові параметри ВСР (mRR, SDNN, rMSSD, pNN50, 
ТР) у пацієнтів із груп дослідження не мали вірогідних 
розбіжностей в активний період. У пасивний період спо-
стерігали зниження SDNNі на 24,57 %, rMSSD на 18,33 %, 
ТР на 44,12 %, pNN50 на 44,12 % у хворих на ХКС із НП 
(р < 0,05); це може свідчити про зниження загальної варі-
абельності серцевого ритму та послаблення регуляторної 
ролі автономної нервової системи в нічний період. За 
значеннями триангулярного індексу групи вірогідно не 
відрізнялися в активному та пасивному періодах.

Під час аналізу спектральних показників ВСР у хво-
рих основної групи встановили вірогідне зниження ULF на 
3,85 % вдень і на 54,32 % вночі; вірогідне зниження VLF на 
6,30 % в пасивний період; зменшення LF на 18,13 % вдень 
і на 19,17 % вночі, зниження HF на 22,11 % в активний 
і на 47,55 % в пасивний період (р < 0,05). Виявили зна-
чущі відмінності у групах за співвідношенням LF/HF, яке 
вважають чутливим показником симпатопарасимпатич-
ного балансу. Так, значення цього показника в основній 
групі вірогідно вищі на 29,24 % в активний і на 31,11 % 
в пасивний період порівняно з хворими на ХКС без НП 
(р < 0,05) внаслідок зменшення внеску парасимпатичної 
складової. За значеннями індексу централізації (ІС) групи 
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вірогідно не відрізнялися, але значення стрес-індексу 
(SI) у хворих на ХКС із супутньою НП вірогідно вищі в 
активному та пасивному періодах (в 1,28 та 2,22 раза 
відповідно, р < 0,05). Це свідчить про істотне напруження 
регуляторних систем і переважання активності централь-
них механізмів регуляції над автономними.

Встановили такі кореляційні зв’язки між клініко-ла-
бораторними змінами та часовими, спектральними ха-
рактеристиками ВСР у хворих основної групи: зворотний 
кореляційний зв’язок між кількістю балів за шкалою PSI/
PORT і показниками загальної варіабельності серцевого 
ритму, як-от mRR у пасивному періоді (r = -0,29; p < 0,05), 
SDNNі в денному (r = -0,35; p < 0,05) і нічному (r = -0,33; 
p < 0,05) періодах, рNN50 в активному періоді (r = -0,33; 
p < 0,05), НRVTI вдень (r = -0,33; p < 0,05), LF в актив-
ному (r = -0,29; p < 0,05) і пасивному (r = -0,31; p < 0,05) 
періодах. Рівень температури тіла прямо корелював з 
індексом централізації ІС вдень (r = +0,30; p < 0,05) і 
вночі (r = +0,42; p < 0,05) та співвідношенням LF/HF у 
пасивному періоді (r = +0,48; p < 0,05).

Отже, у хворих на ХКС і НП порівняно з пацієнтами 
з ХКС без НП за даними добового моніторування ЕКГ 
виявили зниження загальної ВСР, а також вірогідне 
підвищення активності симпатичного відділу ВНС на тлі 
інтоксикації, гіпоксії та системних запальних змін. Коре-
ляційні зв’язки свідчать про вплив гострого системного 
запального процесу при НП на розвиток аритмічних, 
ішемічних змін в міокарді та порушень стану вегетатив-
ної регуляції серця у хворих на ХКС.

Обговорення
У дослідженні за результатами добового моніторування 
ЕКГ у хворих основної групи частіше реєстрували арит-
мічні й ішемічні порушення на тлі збільшення загальної 
тривалості епізодів тахікардії протягом доби, встановили 
кореляційні зв’язки між кількістю шлуночкових екстра-
систол і тривалістю депресії сегмента ST.

Вірогідні відмінності між групами за частотою реє-
страції порушень ритму можна пояснити результатами 
безпосереднього впливу гіперкатехоламінемії в умовах 
гострого запального процесу, а також прийманням пев-
них медикаментів, зокрема макролідів і фторхінолонів 
[16,17]. Гостре запалення під час НП спричиняє підви-
щення тонусу артерій середнього та дрібного калібру, 
збільшуючи післянавантаження на лівий шлуночок і 
потребу міокарда в кисні [18]. Гостре погіршення функ-
ції ендотелію, викликане інфекційним процесом, може 
посилити вазоконстрикторну відповідь і призвести 
до парадоксальних реакцій на стимули, які в інших 
випадках зумовлюють вазодилатацію. Поряд із цим 
бактеріальні ендотоксини здатні викликати коронарну 
вазоконстрикцію [19]. Зниження системного кров’яного 
тиску погіршує перфузію крізь стенозовані сегменти, а 
гіпоксемія та підвищення метаболічних потреб міокарда 
можуть спричиняти розвиток ішемії [20,21].

У нашому дослідженні у хворих на ХКС і НП порів-
няно з пацієнтами без НП, за даними аналізу ВСР, спо-
стерігали істотне підвищення активності симпатичного 
відділу ВНС на тлі інтоксикації, гіпоксії та системних 
запальних змін. Результати дослідження збігаються з 
даними інших авторів [20–23] про те, що для хворих 

на НП, зокрема з супутніми серцево-судинними за-
хворюваннями, характерне істотне збільшення ЧСС 
на тлі пригнічення загальної варіабельності серцевого 
ритму, зміни симпато-вагального балансу зі збільшен-
ням внеску симпатичної складової; це асоціювалося з 
несприятливим короткочасним прогнозом унаслідок роз-

Таблиця 1. Порушення серцевого ритму та ішемічні зміни у хворих на ХКС  
на тлі НП за результатами добового моніторування ЕКГ, Me (Q25; Q75)

Показники, одиниці вимірювання Хворі на ХКС із НП 
(n = 60)

Хворі на ХКС без НП 
(n = 30)

Середньодобова ЧСС, за 1 хв 74,00 (68,00; 82,00)* 65,50 (58,50; 72,50)
Середня ЧСС в активному періоді, за 1 хв 80,00 (72,00; 88,00)* 67,00 (62,50; 77,50)
Середня ЧСС в пасивному періоді, за 1 хв 66,00 (61,00; 71,00)* 58,00 (54,50; 66,00)
Максимальна ЧСС, за 1 хв 117,00 (108,00; 129,00)* 108,00 (81,50; 123,50)
Мінімальна ЧСС, за 1 хв 54,00(50,00; 70,00) 46,00 (43,50; 54,50)
Загальна тривалість тахікардії за добу, хв 148,50 (40,50; 254,00)* 39,50 (12,50; 172,50)
Суправентрикулярна екстрасистолія, 
загалом за добу

376,00 (88,25; 2075,50)* 158,50 (57,00; 460,25)

Шлуночкова екстрасистолія,  
загалом за добу

123,00 (46,00; 339,00)* 42,00 (7,50; 140,50)

Тривалість депресії сегмента ST, хв за добу 19,00 (3,00; 25,00)* 4,75 (1,60; 8,50)
Глибина депресії сегмента ST, мкВ 148,00 (109,00; 199,00)* 123,00 (115,25; 176,25)

*: вірогідна різниця показників у хворих на ХКС із НП порівняно з хворими на ХКС без НП  
(р < 0,05).

Таблиця 2. Спектральні та часові показники варіабельності серцевого ритму  
у хворих на ХКС на тлі НП, Me (Q25; Q75)

Показники,  
одиниці вимірювання

Хворі на ХКС із НП  
(n = 60)

Хворі на ХКС без НП  
(n = 30)

Активний період
mRR, мс 753,50 (685,75; 840,00) 861,00 (751,00; 939,00)
SDNNі, мс 43,50 (32,03; 54,93) 41,90 (36,95; 66,70)
rMSSD, мс 21,50 (11,25; 42,25) 22,50 (16,50; 34,00)
pNN50,% 3,55 (0,30; 11,20) 3,20 (1,10; 6,28)
HRVTI, у. о. 22,70 (16,13; 30,93) 25,20 (21,35; 32,20)
ТР, мс2 1752,00 (1012,25; 2995,25) 1692,00 (1336,00; 4177,50)
ULF, мс 561,50 (314,75; 998,75)* 584,00 (390,00; 958,00)
VLF, мс 707,00 (397,00; 1292,00) 684,00 (588,25; 1391,50)
LF, мс 223,50 (129,25; 375,25)* 273,00 (175,00; 745,00)
LFn, н. о. 74,40 (64,73; 78,13) 71,40 (57,15; 76,55)
HF, мс 111,00 (40,00; 222,25)* 142,50 (68,50; 346,25)
HFn, н. о. 25,60 (22,63; 35,23) 28,60 (23,45; 42,85)
LF/HF 3,05 (1,80; 3,65)* 2,36 (1,28; 3,20)
IC, у. о. 10,30 (5,85; 17,20) 8,35 (3,33; 13,70)
SI, у. о. 44,00 (24,25; 75,00)* 34,50 (20,75; 46,25)

Пасивний період
mRR, мс 913,50 (836,25; 968,50) 980,00 (877,00; 1049,50)
SDNNі, мс 43,75 (29,25; 58,23)* 58,00 (45,15; 84,30)
rMSSD, мс 24,50 (17,00; 37,00)* 30,00 (22,75; 46,00)
pNN50,% 3,80 (0,80; 7,95)* 6,80 (2,30; 12,40)
HRVTI, у. о. 18,20 (14,98; 20,58) 20,50 (16,55; 24,80)
ТР, мс2 1839,00 (746,00; 2940,00)* 3291,00 (1973,00; 7026,50)
ULF, мс 301,50 (182,25; 640,25)* 660,00 (342,50; 1284,00)
VLF, мс 1012,00 (403,75; 1549,75)* 1080,00 (801,75; 2264,75)
LF, мс 360,50 (126,25; 649,00)* 446,00 (354,00; 1401,00)
LFn, н. о. 71,50 (53,93; 77,88) 70,70 (55,75; 77,10)
HF, мс 139,00 (82,75; 376,50)* 265,00 (140,00; 561,00)
HFn, н. о. 28,50 (21,73; 44,78) 29,30 (22,90; 44,25)
LF/HF 2,95 (1,68; 3,80)* 2,25 (1,23; 2,93)
IC, у. о. 7,55 (3,55; 13,73) 9,05 (3,30; 11,53)
SI, у. о. 61,00 (28,25; 74,25)* 27,5 (20,00; 62,50)

*: вірогідна різниця показників у пацієнтів основної групи порівняно з хворими на ХКС без НП 
(р < 0,05).
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витку кардіоваскулярних ускладнень (гострого інфаркту 
міокарда, набряку легень і порушень ритму).

Висновки
1. Хворим на ХКС на тлі НП порівняно з пацієн-

тами з ХКС без НП властиве вірогідне збільшення 
ЧСС протягом доби, тривалості депресії сегмента ST, 
частоти реєстрації суправентрикулярних і шлуноч-
кових екстрасистол за добу, пароксизмів фібриляції 
передсердь.

2. У хворих на ХКС із супутньою НП відбувається 
зниження загальної ВСР переважно в пасивному періоді, 
а також зростання показника симпато-парасимпатичного 
співвідношення та стрес-індексу SI. Це свідчить про 
пригнічення загальної активності та дисбаланс ВНС, на-
пруження регуляторних систем і переважання активності 
центральних механізмів регуляції над автономними.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
вивченні віддаленого прогнозу хворих на ХКС після НП і 
визначенні чинників, що асоціюються з несприятливим 
перебігом коморбідної патології.
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Прогностическое значение фармакотерапии у пациентов  
с фибрилляцией предсердий после радиочастотной абляции
М. С. Брынза, А. В. Бильченко, Е. С. Махаринская, М. И. Шевчук

Цель работы – оценить прогностическое влияние фармакотерапии до и после радиочастотной абляции (РЧА) у па-
циентов с фибрилляцией предсердий (ФП) на общую смертность, рецидив наджелудочковой аритмии и нефатальные 
сердечно-сосудистые события.
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Prognostic value of pharmacotherapy in patients  
with atrial fibrillation after radiofrequency ablation
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The aim of the work: to evaluate the prognostic effect of pharmacotherapy before and after radiofrequency ablation (RFA) in 
patients with atrial fibrillation (AF) on all-cause mortality, supraventricular arrhythmia recurrence and non-fatal cardiovascular events.
Materials and methods. Patients with paroxysmal, persistent and long-term persistent forms of AF were examined before and 
after RFA – isolation of pulmonary veins. The primary endpoint was patient survival, secondary – a composite endpoint of freedom 
from recurrence and/or non-fatal cardiovascular events for 2 years of a follow-up. Frequency and doses of pharmacotherapy were 
evaluated. Standard statistical procedures were used for initial data evaluation.
Results. 116 patients were consecutively enrolled in the study. In the long-term post-ablation, 23 patients (19.8 %) continued to 
take amiodarone, 2 patients (1.7 %) – propafenone for arrhythmic events, 38 patients (32.8 %) needed anticoagulants, and 37 
patients (31.9 %) received beta-adrenoceptor blockers over the entire follow-up period. The use of RAAS inhibitors decreased 
from 81.0 % before the ablation to 56.0 % in the long-term period following RFA. Multifactorial logistic regression analysis showed 
that the prolonged (more than 3 months) anticoagulation (P = 0.032) after RFA was an independent predictor of patient survival 
in the two-year follow-up; doses of anticoagulants before the procedure, use and doses of beta-adrenoceptor blockers in the long-
term post-ablation period were associated with the secondary endpoint.
Conclusions. RFA for AF significantly reduced the frequency of medications use in the long-term postoperatively. Independent 
predictors of survival were the doses of anticoagulants more than 3 months after ablation, arrhythmia recurrence and non-fatal 
cardiovascular events – the doses of anticoagulants before the procedure, and the use and doses of beta-adrenoceptor blockers 
in the long-term period after RFA.

Прогностичне значення фармакотерапії в пацієнтів із фібриляцією передсердь  
після радіочастотної абляції

М. С. Бринза, О. В. Більченко, О. С. Махаринська, М. І. Шевчук

Мета роботи – оцінити прогностичний вплив фармакотерапії до та після радіочастотної абляції (РЧА) в пацієнтів із фібри-
ляцією передсердь (ФП) на смертність з усіх причин, рецидив надшлуночкової аритмії та нефатальні серцево-судинні події.
Матеріали та методи. Обстежили пацієнтів із пароксизмальною, персистувальною та тривало персистувальною формами 
ФП до та після РЧА – ізоляції легеневих вен. Первинна кінцева точка – виживання пацієнта, вторинна – комбінована 
кінцева точка зі свободи від рецидиву та/або нефатальних серцево-судинних подій протягом 2 років спостереження. Оці-
нювали частоти вживання, дози фармакотерапевтичних препаратів. Для первинного оцінювання даних використовували 
стандартні статистичні процедури.
Результати. У дослідження послідовно залучили 116 хворих. У віддаленому післяабляційному періоді 23 (19,8 %) пацієнти 
продовжували приймати аміодарон із приводу аритмічних подій, 2 (1,7 %) – пропафенон, 37 (31,9 %) осіб – блокатори 
β-адренорецепторів протягом усього періоду спостереження. Тільки 38 (32,8 %) пацієнтів потребували лікування антико-
агулянтами. Частота призначення інгібіторів РААС знизилася з 81,0 % до абляції до 56,0 % у віддаленому періоді після 
РЧА. Аналіз багатофакторної логістичної регресії показав, що тривале (понад 3 місяці) призначення антикоагулянтів 
(р = 0,032) після РЧА – незалежний предиктор виживання пацієнтів у дворічному періоді дослідження; дози антикоа-
гулянтів до процедури, застосування та дози блокаторів β-адренорецепторів у віддаленому післяабляційному періоді 
пов’язані з вторинною кінцевою точкою.
Висновки. РЧА ФП суттєво знижує частоту призначення медикаментозних препаратів у віддаленому післяопераційному 
періоді. Незалежним предиктором виживання стали дози антикоагулянтів пізніше ніж 3 місяці після абляції; рецидиву 
аритмій і нефатальних серцево-судинних подій – дози антикоагулянтів до процедури, призначення та дози блокаторів 
β-адренорецепторів у віддаленому періоді після РЧА.
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Материалы и методы. Обследовали пациентов с пароксизмальной, персистирующей и длительно персистирующей 
формами ФП до и после РЧА – изоляции лёгочных вен. Первичная конечная точка – выживание пациента, вторичная – 
комбинированная конечная точка по свободе от рецидива и/или нефатальных сердечно-сосудистых событий в течение 2 
лет наблюдения. Оценивали частоты употребления и дозы фармакотерапевтических препаратов. Для первичной оценки 
данных использовали стандартные статистические процедуры.
Результаты. В исследование последовательно включили 116 больных. В отдаленном послеабляционном периоде 23 
(19,8 %) пациента продолжали принимать амиодарон в связи с эпизодами аритмий, 2 (1,7 %) – пропафенон, 37 (31,9 %) 
больных принимали блокаторы β-адренорецепторов в течение всего периода наблюдения. Только 38 пациентов (32,8 %) 
нуждались в антикоагулянтах. Назначаемость ингибиторов РААС снизилась с 81,0 % до абляции до 56,0 % в отдалён-
ном периоде после РЧА. Анализ многофакторной логистической регрессии показал, что длительное (более 3 месяцев) 
назначение антикоагулянтов (р = 0,032) после РЧА – независимый предиктор выживаемости в двухлетнем периоде 
исследования; дозы антикоагулянтов до процедуры, применения и дозы блокаторов β-адренорецепторов в отдалённом 
послеабляционном периоде связаны со вторичной конечной точкой.
Выводы. РЧА ФП значительно снижает частоту назначения медикаментозных препаратов в отдаленном послеопе-
рационном периоде. Независимый предиктор выживания – дозы антикоагулянтов позднее 3 месяцев после абляции; 
рецидива аритмий и нефатальных сердечно-сосудистых событий – дозы антикоагулянтов до процедуры, назначение и 
дозы блокаторов β-адренорецепторов в отдалённом периоде после РЧА.

The main directions of pharmacotherapy for patients with 
atrial fibrillation (AF) are anticoagulation, rate or rhythm 
control and treatment of concomitant pathology [1]. Ra-
diofrequency ablation (RFA) today is a leading strategy for 
the rhythm control for paroxysmal and persistent forms of AF 
in case of ineffectiveness of pharmacological antiarrhythmic 
therapy [1–3]. However, RFA does not exclude the phar-
macological therapy administration, the anticoagulant and 
antiarrhythmic drug therapy is recommended to all patients 
within 3 months after the procedure, a significant number of 
patients requires a further continuation of medicamentous 
treatment.

The relationship between the ablation efficiency and 
long-term endpoints and the intake of medical drugs before, 
in the periprocedural period and after RFA, is not sufficiently 
studied. Anticoagulant therapy before RFA is compulsory 
according to the current protocols [3] for a least 3 weeks until 
target values of International Normalized Ratio (INR) are 
reached and intracardiac thrombi are absent according to 
the data of transesophageal echocardiography (EchoCG). 
The effect of an early administration of anticoagulant drugs 
on the RFA outcomes is not described, but its association 
with the risk of stroke is statistically confirmed [4]. In its 
turn, a previous stroke significantly increases the risk of 
thromboembolic events in the post-ablation period [5]. Data 
from large-scale registers proved that only 23 % of patients 
could stop anticoagulant therapy after catheter ablation of 
AF on average six months following the procedure. It has 
also been shown that the cessation of anticoagulant therapy 
was associated with a risk of stroke [6].

The type and dosage of antiarrhythmic therapy before 
the ablation have not been previously studied on the effect 
in terms of mortality and morbidity in AF patients after RFA. 
Intense early medical control of the rhythm after ablation is 
associated with a decrease in the risk of all major long-term 
consequences including mortality, cardiovascular morbidity, 
symptom deterioration, etc. [7]. However, the question as 
for the duration of antiarrhythmic therapy after RFA and 
indications for its withdrawal remains open. Paroxysms are 
known to occur much easier or sometimes even absent in 
patients after ablation [8]. Therefore, the lack of clinical data 
and insufficient evidence of supraventricular arrhythmias 
from routine electrocardiographic (ECG) examination can 
not guarantee the absence of asymptomatic recurrence, 

which complicates the decision to discontinue antiarrhyth-
mic drugs.

Most of the works agree with the need to minimize 
pharmacotherapy after catheter ablation, but clear algo-
rithm for its prescription and withdrawal is still discussed. 
Therefore, the study on the effect of administration and 
dosage of medical drugs on the efficiency of RFA has a 
great practical potential.

Aim
The aim: to evaluate the prognostic effect of pharmacothe-
rapy before and after RFA in patients with AF on all-cause 
mortality, supraventricular arrhythmia recurrence and 
non-fatal cardiovascular events.

Materials and methods
Patients were examined on the basis of the Department 
of Ultrasound and Clinical and Instrumental Diagnostics 
and Mini-invasive Interventions of the SI “Zaycev V. T. 
Institute of General and Emergency Surgery of the NAMS 
of Ukraine” (Kharkiv). Inclusion criteria were paroxysmal, 
persistent and prolonged persistent forms of AF requiring 
non-pharmacological rhythm control and preferred choice 
of patients for mini-invasive interventions.

The main exclusion criteria were permanent AF, age 
younger than 35 years old, clinical hyper- and hypothy-
roidism, liver failure, severe kidney function impairment 
(glomerular filtration rate (GFR) ˂ 30 ml/min/1.73 m2), acute 
coronary syndrome or recent (˂3 months), left (LA) or right 
atrium size of ˃ 50 mm, severe arterial hypertension, systolic 
heart failure (HF) with left ventricular ejection fraction (LV 
EF) ˂ 40 % or NYHA functional class III–IV. Patients did no 
previously experience surgical heart interventions.

RFA procedure was performed for all patients in 
the study, namely isolation of pulmonary veins for paro-
xysmal AF and 3 additional linear ablations in the roof of 
the left atrium, mitral valve between mitral ring and left lower 
pulmonary vein and cavotricuspid isthmus for persistent 
AF. The primary endpoint was patient survival; the sec-
ondary endpoint consisted of freedom from recurrence 
and/or non-fatal cardiovascular events within a 2-year  
follow-up.
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Patients received anticoagulant therapy for at least 3 
weeks before RFA, 3 days before the procedure all of them 
underwent transesophageal EchoCG for atrial thrombus 
exclusion. Oral anticoagulant therapy was stopped 3 days 
before ablation and low-molecular-weight heparin was  
started at the INR level less than 2.0. Antiarrhythmic drugs 
were administrated for the duration of hospitalization. Sub-
sequent postoperative pharmacotherapy corresponded to 
the standard protocol [3]. Antiarrhythmic drugs were admin-
istrated for a period of at least 3 months and then discontin-
ued in patients who maintained sinus rhythm. Anticoagulant 
therapy was also stopped in 3 months after ablation in 
patients who did not have an ECG confirmed recurrence, 
if a thromboembolic risk was low and the CHA2DS2-VASC 
scale was <2. The therapy of concomitant cardiovascular 
pathology was provided in accordance with the current 
recommendations.

The frequency of use was evaluated separately for 
amiodarone, propafenone, group of beta-adrenoceptor 
blockers, renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) 
inhibitors and anticoagulants. Dosage was compared to 
an average group coefficient from a medium-daily dose 
taken for 1.0. The average daily dose was considered for 
amiodarone – 600 mg; for propafenone – 600 mg; for 
bisoprolol – 5 mg, carvedilol – 25 mg, nebivolol – 5 mg, 
metoprolol – 50 mg; for ramipril – 5 mg, perindopril – 5 mg, 
lisinopril –10 mg, enalapril – 10 mg, zofenopril – 30 mg, 
losartan – 50 mg, valsartan – 80 mg, telmisartan – 40 mg, 
candesartan – 80 mg, spironolactone – 50 mg , eplere-
none – 50 mg; for rivaroxaban – 20 mg, dabigatran – 
300 mg and warfarin – 5 mg.

Demographic, clinical, ECG and EchoCG indicators 
were carefully collected and analyzed before RFA, in acute 
post-operative period, after 3 and 24 months following 
the procedure. ECG examination was performed for all 
the patients during each visit and if any arrhythmogenic symp-

toms occurred including heartbeat, shortness of breath or 
sudden fatigue. The transthoracic EchoCG examination was 
performed for all the patients on a Siemens S2000 apparatus.

Statistical analysis of the data was carried out using 
the SPSS program (SPSS for MacOS, Version 26.0). 
Verification of the sample for normality was done using 
Kolmogorov–Smirnov test. Continuous variables were 
expressed as a mean ± standard deviation or median 
(in order between the 25th and 75th quartile), if the values 
were not distributed normally, nonparametric variables were 
expressed by numbers (percentages). 

The values of variables were compared using odd 
Student t-test, х-quarter test, unidirectional dispersion 
analysis (ANOVA) and Kruskal–Wallis N-test depending on 
the type of variable. For comparison of groups with statistical 
differences according to ANOVA test, the Duncan multiple 
comparison test was used. The Mann–Whitney U-Test 
was used for comparison between groups with statistical 
differences based on the N-test. The survival analysis was 
carried out by Kaplan–Meyer method and the difference 
between the groups was checked with the Log-Rank test. 
The analysis of multifactorial logistic regression was applied 
for the determination of predictors for endpoints. A level of 
P ˂ 0.05 was regarded as statistically significant.

Results
A total of 116 patients who meet the inclusion criteria were 
consecutively enrolled in the study since January 2015 to 
June 2018. The baseline characteristics of the patients are 
presented in Table 1.

All the patients used antiarrhythmic drugs before RFA. 
The overwhelming majority of them received amiodarone 
(98 patients (84.5 %)), 11 patients (9.5 %) – propafe-
none, as well as about one third of patients (37 patients 
(31.9 %)) – beta-adrenoceptor blockers. After implanta-
tion, all patients continued to take an antiarrhythmic drug 
for 3 months of a “blinding period”. After that, 23 patients 
(19.8 %) continued to take amiodarone for arrhythmic 
events, 2 patients (1.7 %) – propafenone and 50 patients 
(43.1) were given beta-adrenoceptor blockers over the en-
tire follow-up period. All the patients received anticoagulation 
before RFA to achieve the target level of INR with a peri-
operative resumption of direct anticoagulant and to elongate 
oral anticoagulant therapy up to 3 months after the proce-
dure. 38 patients (32.8 %) continued to take anticoagulant 
therapy for 2 years of the follow-up. RAAS inhibitors were 
prescribed to the majority of patients before ablation – 94 
patients (81.0 %), 88 patients (75.9 %) continued to take 
drugs of this group in the acute period but their number 
decreased – 65 patients (56.0 %) used RAAS inhibitors 
up to 2 years of follow-up after RFA.

The amiodarone dosage decreased and RAAS inhibi-
tors dosage, on the contrary, increased in an acute 3-month 
period after RFA. In further follow-up, the dosage of RAAS 
inhibitors returned to almost the ascending level (P < 0.05). 
The dosage coefficient of other groups of drugs was not 
changed significantly during the follow-up period (Table 2).

A multifactorial logistic regression analysis showed that 
the use and doses of pharmacotherapy before RFA did not 
affect the following survival of AF patients. Prolonged (more 
than 3 months) anticoagulation (P = 0.032) after RFA was 

Table 1. Baseline demographic, clinical, electrocardiographic and echocardiographic 
characteristics of the patients 

Parameters, units n = 116
Age, years 59.3 ± 10.7
Male 66 (56.9 %)
BMI, kg/m2 24.5 ± 6.2
CHD 61 (52.6 %)
Hypertension 92 (79.3 %)
CHF 77 (66.4 %)
DM 16 (13.8 %)
CHA2DS2-VASc scale 2.5 ± 1.7
Paroxismal AF 60 (44.8 %)
Persisting AF 5 (51.7 %)
Long-term persisting AF 4 (3.5 %)
HR, b/min 77.3 ± 19.8
QTc, ms 362.1 ± 149.5
LV EF, % 62.2 ± 9.7
ESV, ml 61.3 ± 29.1
EDV, ml 110.7 ± 33.9
LA size, mm 4.2 ± 1.7

The values were presented as mean ± standard deviation or number (percentage); BMI: body mass 
index; CHD: coronary heart disease; CHF: chronic heart failure; DM: diabetes mellitus;  
CHA2DS2-VASc scale: chronic heart failure = 1, hypertension = 1, age >75 years = 2, diabetes = 1, 
stroke/transient ischemic attack = 2, vascular disease = 1, age 65–74 years = 1, female = 1;  
AF: atrial fibrillation; HR: heart rate; LV EF: left ventricular ejection fraction; ESV: end-systolic volume; 
EDV: end-diastolic volume; LA: left atrium.
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Table 2. Coefficient of drugs doses at the study stages 

Group of drugs Before RFA Within 3 months after RFA Within 24 months after RFA P
Amiodarone 1.3 ± 0.3 0.5 ± 0.2* 0.7 ± 0.4 *P = 0.032
Propafenone 1.0 ± 0.1 0.8 ± 0.2 0.7 ± 0.2 Р > 0.05
β-blockers 1.2 ± 0.3 1.3 ± 0.2 0.9 ± 0.4 Р > 0.05
Inhibitors of RААS 0.7 ± 0.4 1.4 ± 0.2* 0.8 ± 0.3** *P = 0.001

**P = 0.006
Anticoagulants 0.8 ± 0.2 1.0 ± 0.1 0.9 ± 0.1 Р > 0.05

The values were presented as mean ± standard deviation, or number (percentage). 
*, ** indicator that was statistically changed at the study stages. RFA: radio frequency ablation; β-blockers: beta-adrenoceptor blockers; RААS: renin-angiotensin-aldosterone system.
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Fig. 1. Multivariate logistic regression analysis of pharmacotherapeutic predictors of survival before (A) and 3–24 months after RFA (B).
RFA: radio frequency ablation; β-blockers: beta-adrenoceptor blockers; RААS: renin-angiotensin-aldosterone system.
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an independent predictor of patient survival in the two-year 
study period. The use and doses of other drug groups did 
not affect the risk of death from any cause (Fig. 1).

The predictors of the secondary combined endpoint 
after RFA consisting of the absence of supraventricular 
arrhythmias recurrence and non-fatal cardiovascular events 
became the doses of anticoagulants (P = 0.017) in AF 
patients before the procedure. After the “blinding” post- 
operative period, the use and the dose of beta-adrenoceptor 
blockers (P = 0.028 and P = 0.23, respectively) also 
clearly influenced this endpoint according to the multifac-
torial logistic regression (Fig. 2).

Discussion
In our study, we determined the peculiarities of pharma-
cotherapy as well as the relationship between the use of 
drugs and the long-term prognosis for AF patients before 
and after RFA. First 3 months after RFA of AF are considered 
the “blinding” period, which is not included in the evaluation 
of the procedure efficiency [9]. Besides, anticoagulant and 
antiarrhythmic agents are obligatory in accordance with 
the approved guidelines [3]. In this regard, we did not take 
into account the treatment results of the AF patients during 
the first 3 months after RFA.

The total frequency of antiarrhythmic drug use ex-
pected ly decreased in our study, less than one third of 
the patients continued to take one of the drugs for a long 
time which coincided with the total level of arrhythmic events 
in these patients. Wherein, the doses of beta-adrenoceptor 
blockers administrated for the long-time post-operatively 
were associated with the absence of recurrences and 
non-fatal cardiovascular events. Meanwhile, the use of 
amiodarone and propafenone and their doses at all stages 
of the study in no way effected the prognosis of AF patients. 
Shanyha G. et al. [10] in a large analysis also showed 
that antiarrhythmic therapy after catheter ablation was not 
associated with an increased risk of general mortality, but 
the authors noted that the safety of the drug administration 
could be achieved only in the condition of careful patient 
selection for the procedure. The short-term use of antiar-
rhythmic therapy after RFA showed the efficiency in the pro-
phylaxis of early supraventricular arrhythmia recurrence in 
the work [11], but it did not lead to a reduction in the risk 
of late recurrences. The data of major studies concerning 
prognostic effects of long-term use of antiarrhythmic drugs 
and their doses on non-fatal cardiovascular events after 
RFA of AF have not been found.

Our study did not find an association between the ad-
ministration and dosage of RAAS inhibitors both before and 
after RFA and the risk of AF recurrences and cardiovascular 
events within 2-year follow-up. Taebjee M. H. et al. [12] in 
their study also revealed no correlation between the use of 
RAAS modulators and the long-term results of the catheter 
ablation for AF. However, patients who used this group of 
drugs were older, more likely to suffer from concomitant 
cardiovascular diseases, so the lack of difference compared 
with the control group was regarded by the authors as a po-
si tive result indicating the leveling of negative consequences 
by RAAS inhibitors in high risk patients. Anticoagulant the-
rapy in our study covered all AF patients before RFA and in 
the acute period after the procedure. The existing studies 

coincide in the opinion as for the need of anti coagulants 
administration during the “blinding” post-operative period 
after RFA for AF [6]. Direct anticoagulants were used 
during the selection of patients for the study in peri-proce-
dural period for the time of hospitalization, anticoagulant 
therapy continued after discharge from the hospital both 
with warfarin and a group of non-vitamin K antagonist oral 
anticoagulants, predominantly the latter. Trujillo T. C. et al. 
[13] in a large meta-analysis showed the same efficiency 
and safety of direct anticoagulants and vitamin K antago-
nists, but the authors noted that direct anticoagulants had 
more predictable beginning and completion of activity, 
therefore they had advantages in patients at risk factors 
of bleeding. Recently, data on the safety of continuous or 
minimally interrupted use of non-vitamin K antagonist oral 
anticoagulants in peri-procedural period have been under 
active consideration [14]. With reference to many works, 
the administration of longer anticoagulant therapy (more 
than 3–6 months) after RFA should be individual, based 
on the efficiency of the procedure and score according to 
the CHA2DS2-VASc scale.

Anticoagulant therapy both before and after RFA for 
AF prevents the thromboembolic events, of which the most 
common is a stroke at different times after the procedure 
and this is backed by strong facts [4–6,14,15]. However, our 
results regarding the effects of anticoagulant drugs dosage 
at different stages on general mortality, the procedure ef-
ficiency and thromboembolic events are new and require 
further research.

Conclusions
1. RFA for AF significantly reduced the frequency of 

antiarrhythmic drugs, RAAS inhibitors and anticoagulants 
administration in the long-term post-operative period.

2. Dose of anticoagulant drugs in case of their use in 
3 months after ablation influenced the AF patient survival 
for 2 years after RFA.

3. The dose of anticoagulants before RFA as well as 
the use and dose of beta-adrenoceptor blockers in the long-
term post-ablation period were independent predictors of 
arrhythmia recurrences and non-fatal cardiovascular events.

Perspective for further research. It is suggested 
to examine the effect of pharmacotherapy on RFA for AF 
prognosis in the long-term post-operative period to optimize 
the selection of patients for the procedure as well as develop 
recommendations for adjusting AF medical therapy before 
and after ablation.
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Клиническое течение и исходы хронической сердечной недостаточности  
с сохранённой фракцией выброса левого желудочка на фоне избыточной массы тела 
и ожирения с сопутствующей фибрилляцией предсердий

П. П. Бидзиля, В. Г. Каджарян, Н. И. Капшитарь

Цель работы – изучить особенности клинического течения и исходы хронической сердечной недостаточности с сохранён-
ной фракцией выброса левого желудочка (ХСН с сохр. ФВ ЛЖ) у больных с избыточной массой тела (ИМТ), ожирением 
и сопутствующей фибрилляцией предсердий (ФП).
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Клінічний перебіг і наслідки хронічної серцевої недостатності  
зі збереженою фракцією лівого шлуночка на тлі надлишкової маси 
тіла та ожиріння з супутньою фібриляцією передсердь
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Мета роботи – вивчити особливості клінічного перебігу та наслідки хронічної серцевої недостатності зі збереженою 
фракцією викиду лівого шлуночка (ХСН зб. ФВ ЛШ) у хворих із надлишковою масою тіла (НМТ), ожирінням і супутньою 
фібриляцією передсердь (ФП).
Матеріали та методи. Обстежили 248 пацієнтів із ХСН зб. ФВ ЛШ на тлі НМТ та ожиріння, вік хворих – 65,0 ± 11,0 року, 
146 (58,9  %) жінок і 102 (41,1 %) чоловіки. У першу групу включили 181 особу без супутньої ФП, середній вік – 64,0 ± 11,0 
року, 110 (60,8 %) жінок і 71 (39,2 %) чоловік. У другу групу – 67 пацієнтів із ФП, середній вік – 67,9 ± 11,3 року, 36 (53,7 %) 
жінок і 31 (46,3 %) чоловік.
Результати. Супутня ФП асоціювалася з важчим перебігом ХСН зб. ФВ ЛШ за шкалою оцінювання клінічного стану (на 
0,9 бала), шкалою Борга (на 1,7 бала), вірогідним переважанням частоти ортопное (на 16,6 %), нічного кашлю (на 27,9 %), 
серцевої астми (на 27,2 %), низької толерантності до фізичних навантажень (на 14,3 %), слабкості (на 23,7 %), серцебиття 
(на 72,9 %), набряку гомілок (на 40,6 %), швидкого збільшення маси тіла (на 32,6 %), набухання яремних вен (на 21,4 %), 
патологічного ІІІ тону (на 16,7 %), перкуторного розширення меж серця (на 41,4 %) та притуплення над легенями (на 
28,9 %), вологих хрипів (на 24,3 %), акценту ІІ тону над легеневою артерією (на 33,9 %), тахіпное (на 25,9 %), гепатомегалії 
(на 32,0 %) та асциту (на 13,6 %), зростанням ризику кумулятивної кінцевої точки (у 2,7 раза), п’ятирічної смертності (у 3,4 
раза) та повторної госпіталізації (втричі) (р ˂ 0,001).
Висновки. Коморбідність ФП у хворих із НМТ та ожирінням асоціюється з важчим клінічним перебігом ХСН зб. ФВ ЛШ і 
гіршими п’ятирічними наслідками.

Clinical course and outcomes of chronic heart failure with preserved left ventricular 
ejection fraction in concomitant overweight and obesity with comorbid atrial fibrillation

P. P. Bidzilya, V. H. Kadzharian, N. I. Kapshytar

Aim. To study the features of the clinical course and outcomes of chronic heart failure with preserved left ventricular ejection 
fraction (CHFprEF) in overweight and obese patients with concomitant atrial fibrillation (AF).
Materials and methods. 248 overweight and obese patients with CHFprEF, aged 65.0 ± 11.0 years, 146 females (58.9 %) and 
102 males (41.1 %) were examined. The first group consisted of 181 patients without concomitant AF, mean age 64.0 ± 11.0 years, 
110 females (60.8 %) and 71 males (39.2 %). The second group included 67 patients with AF, mean age 67.9 ± 11.3 years, 36 
females (53.7 %) and 31 males (46.3 %).
Results. Comorbid AF was associated with a more severe course of CHFprEF by the rating scale of clinical state (0.9 points), Borg 
scale (1.7 points), a significant predominance of orthopnea (by 16.6 %), night cough (by 27.9 %), cardiac asthma (by 27.2 %), low 
exercise tolerance (by 14.3 %), weakness (by 23.7 %), palpitations (by 72.9 %), edema of the feet (by 40.6 %), rapid weight gain 
(by 32.6 %), jugular venous distention (by 21.4 %), pathological third heart sound (by 16.7 %), percussion extension of the cardiac 
borders (by 41.4 %) and dullness over the lungs (28.9 %), moist rales (24.3 %), second sound with a loud pulmonic component 
(by 33.9 %), tachypnea (by 25.9 %), hepatomegaly (by 32.0 %) and ascites (by 13.6 %), increased risk of cumulative endpoint 
(by 2.7 times), five-year mortality (by 3.4 times) and rehospitalization (by 3 times) (P ˂ 0.001).
Conclusions. AF as the comorbidity in overweight and obese patients is associated with more severe clinical course of CHFprEF 
and worse five-year outcomes.
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Материалы и методы. Обследовали 248 пациентов с ХСН с сохр. ФВ ЛЖ на фоне ИМТ и ожирения, возраст – 65,0 ± 11,0 
года, 146 (58,9 %) женщин и 102 (41,1 %) мужчины. В первую группу включили 181 больного без сопутствующей ФП, 
средний возраст – 64,0 ± 11,0 года, 110 (60,8 %) женщин и 71 (39,2 %) мужчина. Во вторую группу – 67 пациентов с ФП, 
средний возраст – 67,9 ± 11,3 года, 36 (53,7 %) женщин и 31 (46,3 %) мужчина.
Результаты. Сопутствующая ФП ассоциировалась с более тяжёлым течением ХСН с сохр. ФВ ЛЖ по шкале оценки 
клинического состояния (на 0,9 балла), шкале Борга (на 1,7 балла), достоверным преобладанием частоты ортопноэ (на 
16,6 %), ночного кашля (на 27,9 %), сердечной астмы (на 27,2 %), низкой толерантности к физической нагрузке (на 14,3 %), 
слабости (на 23,7 %), сердцебиения (на 72,9 %), отека голеней (на 40,6 %), быстрого увеличения массы тела (на 32,6 %), 
набухания яремных вен (на 21,4 %), патологического III тона (на 16,7 %), перкуторного расширения границ сердца (на 
41,4 %) и притупления над лёгкими (на 28,9 % ), влажных хрипов (на 24,3 %), акцента II тона над лёгочной артерией (на 
33,9 %), тахипноэ (на 25,9 %), гепатомегалии (на 32,0 %) и асцита (на 13,6 %), возрастанием риска кумулятивной конечной 
точки (в 2,7 раза), пятилетней смертности (в 3,4 раза) и повторной госпитализации (в 3 раза) (р ˂ 0,001).
Выводы. Коморбидность ФП у больных с ИМТ и ожирением ассоциируется с более тяжёлым клиническим течением ХСН 
с сохр. ФВ ЛЖ и худшими пятилетними исходами.

Хронічна серцева недостатність (ХСН) – глобальна 
проблема охорони здоров’я, кількість людей із цим 
діагнозом у світі перевищує 26 млн, а 23 % випадків 
захворювання становить ХСН зі збереженою фракцією 
викиду лівого шлуночка (ХСН зб. ФВ ЛШ) [1–3]. Нині 
виживаність при ХСН зб. ФВ ЛШ поліпшилася завдяки 
впровадженню захворювання-модифікувальної терапії, 
але ризик смерті, повторної декомпенсації та госпіталі-
зації в таких пацієнтів залишається суттєвим [4,5].

Збільшення віку пацієнтів супроводжується частою 
коморбідністю ХСН зб. ФВ ЛШ із фібриляцією перед-
сердь (ФП), особливо за наявності супутньої надлиш-
кової маси тіла (НМТ) та абдомінального ожиріння [6,7]. 
ФП пов’язують із 4-разовим збільшенням ризику ХСН, 
що розвивається у третини таких пацієнтів [8]. За даними 
довгострокового реєстру Європейського товариства 
кардіологів, майже 20 % пацієнтів із ХСН зб. ФВ ЛШ ма-
ють ФП [9,10]. Супутнє ожиріння реєструють у 40–45 % 
хворих на ХСН, і ці стани тісно пов’язані, що пояснюється 
наявністю спільних ланок патогенезу – метаболічного 
ремоделювання та хронічного запалення [11]. Дисфунк-
ція метаболізму кальцію в мітохондріях, спричинена 
окислювальним стресом, – спільний механізм ФП і ХСН 
[12]. Крім того, ХСН спричиняє розвиток ФП шляхом 
формування фіброзу серця внаслідок попередніх іму-
нозапальних змін («запальних каскадів») [7,11].

Наявність абдомінального ожиріння супроводжу-
ється змінами сироваткового вмісту альдостерону, 
який разом зі зростанням концентрації лептину у крові 
спричиняє патологічне ремоделювання серця через 
лептин – альдостерон – неприлізинову вісь [13,14]. 
Додатково у хворих на ожиріння та ХСН виявляють 
зниження вмісту NTproBNP, який забезпечує захист 
міокарда шляхом пригнічення активації ренін – ангіо-
тензин – альдостеронової системи та регулювання 
метаболізму натрію, а отже відбувається прогресування 
міокардіальної дисфункції [6,13].

Отже, ХСН зб. ФВ ЛШ, як правило, супроводжується 
супутньою патологією, ця коморбідність взаємно обтя-
жена, призводить до прогресування захворювання, ство-
рює передумови для збільшення ризику несприятливих 
наслідків і смертності, зокрема протягом короткочасного 
та тривалого періоду [5,6,8].

Це зумовлює важливість вивчення особливостей 
клінічного перебігу та наслідків ХСН зб. ФВ ЛШ у хворих 
із НМТ, ожирінням і супутньою ФП упродовж п’ятирічного 
періоду для встановлення прогностичних предикторів 

несприятливих наслідків захворювання та розроблення 
алгоритмів медикаментозного лікування хворих із такою 
коморбідністю.

Мета роботи
Вивчити особливості клінічного перебігу та наслідки ХСН 
зб. ФВ ЛШ у хворих із НМТ, ожирінням і супутньою ФП 
упродовж п’ятирічного періоду.

Матеріали і методи дослідження
У відкрите проспективне когортне дослідження в пара-
лельних групах залучили 248 хворих на ХСН зб. ФВ ЛШ 
(за критеріями клінічних рекомендацій European Society 
of Cardiology, 2016 р. [2], Асоціації кардіологів України та 
Української асоціації фахівців із серцевої недостатності, 
2017 р. [3]) на тлі НМТ та абдомінального ожиріння; се-
редній вік становив 65,0 ± 11,0 року, 146 (58,9 %) жінок 
і 102 (41,1 %) чоловіки.

Критерії залучення: клінічна об’єктивна симптома-
тика та еходоплеркардіографічні ознаки ХСН зб. ФВ ЛШ 
(ФВ ЛШ ≥40 %) ІІ–ІІІ ФК (NYHA), внаслідок хронічної ІХС 
(стабільна стенокардія напруження, дифузний і постін-
фарктний кардіосклероз) та/або артеріальні гіпертензія 
(АГ), ІМТ ≥25 кг/м2, наявність письмової інформованої 
згоди на участь у дослідженні. Критерії виключення: 
ХСН зб. ФВ ЛШ IV ФК, гострий коронарний синдром 
і гострі порушення мозкового кровообігу протягом 6 
місяців, усі форми кардіоміопатій, важка ниркова та 
печінкова недостатності, онкологічні захворювання, 
анемія ІІ–ІІІ ступеня, ІМТ ˂25 кг/м2, вік менше ніж 18 
років, цукровий діабет (ЦД) у стадії декомпенсації, 
патологія щитовидної залози з функціональними 
порушеннями, документовані психічні захворювання, 
варикозна хвороба нижніх кінцівок з ознаками хронічної 
венозної недостатності, відмова пацієнта від участі в 
дослідженні з будь-якої причини.

Пацієнтів поділили на дві групи: перша – 181 хво-
рий на ХСН зб. ФВ ЛШ на тлі зайвої ваги без супутньої 
ФП, середній вік – 64,0 ± 11,0 року, 110 (60,8 %) жінок 
і 71 (39,2 %) чоловік; друга – 67 пацієнтів із ХСН зб. 
ФВ ЛШ і зайвою вагою на тлі супутньої ФП, середній 
вік – 67,9 ± 11,3 року, 36 (53,7 %) жінок і 31 (46,3 %) 
чоловік. Здійснили діагностику ФП і визначили її фор-
му за критеріями рекомендацій European Society of 
Cardiology (2020 р.) [1]. У хворих із ФП визначили більші 
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вік (67,9 ± 11,3 проти 64,0 ± 11,0 року; p < 0,05), частоту 
серцевих скорочень (98,9 ± 17,6 проти 79,2 ± 10,6 уд./хв; 
p < 0,01), поширеність ІІІ ФК ХСН (на 42,3 %; χ² = 35,0; p 
˂ 0,001), але менші значення систолічного (141,9 ± 19,2 
проти 155,0 ± 20,7 мм рт. ст.; p < 0,05), діастолічного 
(84,4 ± 11,5 проти 89,4 ± 10,5 мм рт. ст.; p < 0,05) артері-
ального тиску, частоти ІІ ФК ХСН (на 42,3 %, χ² = 35,0; 
p ˂ 0,001). При супутній ФП переважала поширеність 
ішемічного ґенезу ХСН зб. ФВ ЛШ (100,0 % проти 69,9 %; 
χ² = 26,2; p < 0,001), супутньої АГ (88,1 % проти 66,3 %; 
χ² = 11,5; p < 0,001), рідше діагностували ЦД 2 типу 
(16,4 % проти 38,1 %; χ² = 10,5; p < 0,01). Структура ФП: 
у 48 хворих діагностували постійну, у 12 – персистуваль-
ну, в 7 пацієнтів – пароксизмальну форму ФП. Усі хворі 
зіставні за віком та статтю.

Усім пацієнтам здійснили комплексне клінічне об-
стеження, враховуючи скарги, дані анамнезу, об’єктивні 
та додаткові (лабораторні, інструментальні) методи, за 
загальноприйнятими стандартами. Після виписки зі ста-
ціонара за хворими здійснювали амбулаторний нагляд. 
Через рік у телефонному режимі оцінювали скарги, за-
гальне самопочуття, наявність, кількість несприятливих 
серцево-судинних подій (ССП). Через 24 місяці або під 
час повторної госпіталізації пацієнтам виконували клі-
ніко-інструментальне, лабораторне обстеження, брали 
кров для імуноферментного аналізу. Через 60 місяців під 
час телефонного або особистого контакту здійснювали 
аналіз виживаності хворих.

Статистичне опрацювання результатів виконали 
за допомогою програми Statistica for Windows 13 
(StatSoft Inc., № JPZ804I382130ARCN10-J). Гіпотезу 
щодо нормальності розподілу показників перевіряли за 
критерієм Шапіро–Вілка. У разі нормального розподілу 
вірогідність обчислювали за t-критерієм Стьюдента для 
незалежних вибірок. Якщо розподіл показників відріз-
нявся від нормального, використовували непараме-

тричний U-критерій Манна–Вітні (Mann–Whitney U Test) 
для незалежних вибірок. Для аналізу категоріальних 
значень використовували χ2 тест (з поправкою Єйтса 
для малої вибірки). Виживаність протягом п’ятирічно-
го періоду спостереження оцінювали за допомогою 
методу множинних оцінок Каплана–Майєра з розра-
хунком Log-rank тесту Hazard Ratio (HR) – відношення 
ризиків – для математичного опрацювання первинного 
матеріалу. Дані наведені як середнє арифметичне та 
стандартне відхилення (M ± SD), медіана та 25, 75 
перцентилі (Me [Q25; Q75]) залежно від розподілу 
показників (нормального або такого, що відрізняється 
від нормального), абсолютне значення та відсоток 
(n (%)). Розбіжності вважали статистично вірогідними, 
якщо р < 0,05.

Результати
Аналіз поширеності суб’єктивних та об’єктивних симп-
томів ХСН зб. ФВ ЛШ на тлі НМТ та ожирінні показав: у 
хворих із ФП важчий перебіг захворювання за шкалою 
оцінювання клінічного стану (ШОКС) і виразніша за-
дишка за шкалою Борга (на 0,9 на 1,7 бала відповідно; 
p ˂ 0,001) (табл. 1). У цих хворих частіше виявляли 
ортопное (на 16,6 %; χ² = 7,9; p ˂ 0,01), нічний кашель 
(на 27,9 %; χ² = 17,6; p ˂ 0,001), пароксизмальну нічну 
задишку (на 27,2 %; χ² = 16,2; p ˂ 0,001), низьку то-
лерантність до фізичного навантаження (на 14,3 %; 
χ² = 7,9; p ˂ 0,01), слабкість і швидку втомлюваність 
(на 23,7 %; χ² = 16,1; p ˂ 0,001), серцебиття (на 72,9 %; 
χ² = 104,5; p ˂  0,001), набряк гомілок (на 40,6 %; χ² = 33,1; 
p ˂ 0,001), швидке збільшення маси тіла понад 2 кг на 
тиждень (на 32,6 %; χ² = 22,6; p ˂ 0,001), набухання та 
пульсацію яремних вен (на 21,4 %; χ² = 14,0; p ˂ 0,001), 
патологічний ІІІ тон (ритм галопу; на 16,7 %; χ² = 7,0; p 
˂ 0,01), перкуторне розширення меж серця (на 41,4 %; 
χ² = 33,9; p ˂ 0,001) та притуплення над легенями (на 
28,9 %; χ² = 16,4; p ˂ 0,001), вологі хрипи (на 24,3 %; 
χ² = 11,9; p ˂ 0,001), акцент ІІ тону над легеневою арте-
рією (на 33,9 %; χ² = 23,1; p ˂  0,001), тахіпное (на 25,9 %; 
χ² = 14,2; p ˂  0,001), гепатомегалію (на 32,0 %; χ² = 58,4; 
p ˂ 0,001) та асцит (на 13,6 %; χ² = 8,2; p ˂ 0,01).

Для оцінювання наслідків ХСН зб. ФВ ЛШ у хворих 
із НМТ та ожирінням, враховуючи наявність супутньої 
ФП, дослідили поширеність несприятливих ССП, вплив 
порушення ритму на ризик їх виникнення. Констатуємо, 
що в разі супутньої ФП поширенішим було досягнення 
кумулятивної кінцевої точки (ККТ) (на 38,5 %; χ² = 31,2; 
р < 0,001), настання серцево-судинної смерті (ССС) 
(на 30,7 %; χ² = 20,5; р < 0,001) та випадків повторної 
госпіталізації внаслідок декомпенсації захворювання 
(на 40,0 %; χ² = 31,4; р < 0,001) (рис. 1).

Аналіз виживаності Каплана–Майєра показав: ко-
морбідність ФП у хворих на ХСН зб. ФВ ЛШ із НМТ та 
ожирінням упродовж п’ятирічного періоду спостережен-
ня асоціювалася зі зростанням ризику ККТ (HR 2,7; 95 % 
ДІ 2,6–5,8; р ˂ 0,001), ССС (HR 3,4; 95 % ДІ 3,2–9,6; p ˂ 
0,001) та повторної госпіталізації через декомпенсацію 
захворювання (HR 3,0; 95 % ДІ 2,9–7,0; р ˂ 0,001).

Дослідження показників виживаності при ХСН зб. 
ФВ ЛШ на тлі НМТ та ожиріння, враховуючи форму ФП, 
виявило вищий ризик ККТ у хворих із постійною (HR 2,4; 

Таблиця 1. Основні суб’єктивні й об’єктивні ознаки ХСН зб. ФВ ЛШ на тлі НМТ 
та ожиріння, враховуючи наявність ФП, M ± SD, n ( %)

Показники, одиниці вимірювання ХСН зб. ФВ ЛШ без ФП 
(n = 181)

ХСН зб. ФВ ЛШ із ФП 
(n = 67)

ШОКС, бали 5,2 ± 1,1 6,1 ± 0,9**
Шкала Борга, бали 5,3 ± 1,7 7,0 ± 1,7**
Задишка 181 (100) 67 (100)
Ортопное 32 (17,7) 23 (34,3)*
Нічний кашель 44 (24,3) 35 (52,2)**
Пароксизмальна нічна задишка 48 (26,5) 36 (53,7)**
Знижена толерантність до навантажень 147 (81,2) 64 (95,5)*
Слабкість, швидка втомлюваність 130 (71,8) 64 (95,5)**
Серцебиття 49 (27,1) 67 (100)*
Набряк гомілок 86 (47,5) 59 (88,1)**
Швидке збільшення маси тіла 49 (27,1) 40 (59,7)**
Набухання та пульсація яремних вен 26 (14,4) 24 (35,8)**
Патологічний ІІІ тон (ритм галопу) 40 (22,1) 26 (38,8)*
Перкуторне розширення меж серця 79 (43,7) 57 (85,1)**
Перкуторне притуплення над легенями 72 (39,8) 46 (68,7)**
Вологі хрипи 64 (35,4) 40 (59,7)**
Акцент ІІ тону на легеневій артерії 90 (49,7) 56 (83,6)**
Тахіпное (>18 на хв) 53 (29,3) 37 (55,2)**
Гепатомегалія 50 (27,7) 40 (59,7)**
Асцит 16 (8,8) 15 (22,4)*

*: p ˂ 0,01; **: p ˂ 0,001 – статистична значущість відмінностей.

Оригінальні дослідження
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95 % ДІ 2,1–5,3; р ˂  0,001) та персистувальною (HR 2,9; 
95 % ДІ 2,4–16,4; р ˂ 0,001) формою порушення ритму. 
Ризик п’ятирічної смертності показав вірогідне зростання 
за постійної форми (HR 3,4; 95 % ДІ 3,4–11,0; р ˂  0,001), 
повторної госпіталізації – внаслідок декомпенсації ХСН 
зб. ФВ ЛШ на тлі НМТ та ожиріння при постійній (HR 2,5; 
95 % ДІ 2,2–6,1; р ˂ 0,001) та персистувальній (HR 3,4; 
95 % ДІ 3,4–27,4; р ˂ 0,001) формі ФП.

Обговорення
Встановили, що супутня ФП у хворих на ХСН зб. ФВ ЛШ 
із НМТ та ожирінням асоціюється з важчим перебігом 
захворювання за ШОКС (на 0,9 бала), задишкою за 
шкалою Борга (на 1,7 бала), вірогідним переважанням 
частоти ортопное (на 16,6 %; p ˂  0,01), нічного кашлю (на 
27,9 %; p ˂  0,001), серцевої астми (на 27,2 %; p ˂  0,001), 
низької толерантності до фізичного навантаження (на 
14,3 %; p ˂ 0,01), слабкості та швидкої втомлюваності 
(на 23,7 %; p ˂  0,001), серцебиття (на 72,9 %; p ˂  0,001), 
набряку гомілок (на 40,6 %; p ˂ 0,001), швидкого збіль-
шення маси тіла (на 32,6 %; p ˂ 0,001), набухання та 
пульсації яремних вен (на 21,4 %; p ˂ 0,001), патологіч-
ного ІІІ тону (на 16,7 %; p ˂ 0,01), перкуторного розши-
рення меж серця (на 41,4 %; p ˂ 0,001) та притуплення 
над легенями (на 28,9 %; p ˂ 0,001), вологих хрипів 
(на 24,3 %; p ˂ 0,001), акценту ІІ тону над легеневою 
артерією (на 33,9 %; p ˂ 0,001), тахіпное (на 25,9 %; p 
˂ 0,001), гепатомегалії (на 32,0 %; p ˂ 0,001) та асциту 
(на 13,6 %; p ˂ 0,01). 

Результати дослідження відповідають даним інших 
дослідників, які спостерігали важчий клінічний перебіг 
ХСН у разі коморбідності з ФП [10,11,15], зокрема в 
поєднанні з супутніми НМТ та абдомінальним ожирін-
ням [6,13].

Оцінювання протягом п’ятирічного періоду пошире-
ності несприятливих ССП при ХСН зб. ФВ ЛШ із НМТ та 
ожирінням засвідчило у хворих із супутньою ФП частіше 
настання ККТ (на 38,5 %; р < 0,001), ССС (на 30,7 %; 
р < 0,001) та повторної госпіталізації внаслідок деком-
пенсації захворювання (на 40,0 %; р < 0,001). Доведено, 
що така коморбідність асоціювалася з вірогідним зрос-
танням ризику досягнення ККТ (у 2,7 раза), п’ятирічної 
смертності (у 3,4 раза) та повторної госпіталізації внас-
лідок декомпенсації захворювання (втричі) (р ˂ 0,001). 

Це відповідає результатам попередніх досліджень: у 
хворих на ХСН за умов коморбідності з ФП встановле-
но збільшення ризику настання ККТ, серцево-судинної 
смерті та декомпенсації захворювання, що зумовило 
необхідність повторної госпіталізації [8,16,17].

Дослідження впливу різних форм ФП на перебіг 
ХСН зб. ФВ ЛШ із НМТ та ожирінням дало підстави 
констатувати збільшення ризику ККТ і повторної гос-
піталізації внаслідок декомпенсації захворювання у 
хворих із постійною (у 2,4 та 2,5 раза відповідно) та 
персистувальною (у 2,9 та 3,4 раза відповідно) аритмією  
(р ˂ 0,001). 

Ризик п’ятирічної смертності зростав у пацієнтів 
із постійною формою ФП (у 3,4 раза, р ˂ 0,001), але 
малий обсяг вибірки хворих із персистувальною та 
пароксизмальною ФП, незважаючи високу вірогідність 
відмінностей, зумовлює необхідність дотримання обе-
режності під час трактування показників виживаності та 
є предметом наступних досліджень.

Висновки
Коморбідність ФП у хворих із НМТ та ожирінням 

асоціюється з важчим клінічним перебігом ХСН зб. ФВ 
ЛШ і гіршими п’ятирічними наслідками.

Перспективи подальших наукових досліджень 
полягають в оцінюванні клінічного перебігу та наслідків 
ХСН зб. ФВ ЛШ із супутньою ФП у хворих із НМТ та ожи-
рінням, враховуючи спектри ФВ ЛШ (помірно зниженої 
та нормальної).
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Рис. 1. Структура несприятливих ССП 
у хворих на ХСН зб. ФВ ЛШ на тлі НМТ 
та ожиріння, враховуючи наявність ФП.
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Моделювання ендотелійзалежної вазодилатації  
в осіб чоловічої статі молодого віку на основі параметрів  
компонентів маси тіла
О. П. Кентеш *B,C,D,F, М. І. Немеш B,C, О. С. Паламарчук B,C,  
Ю. М. Савка С,E, Я. І. Сливка С, В. П. Фекета A

ДВНЗ «Ужгородський національний університет», Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – аналіз результатів ендотелійзалежної вазодилатації плечової артерії в осіб із різним вмістом компонентів 
маси тіла та розробити моделі прогнозування реакції ендотелійзалежної вазодилатації на основі параметрів компонентів 
маси тіла.
Матеріали та методи. Обстежили 31 чоловіка молодого віку, котрих поділили на три групи залежно від вмісту загального 
жиру в організмі: 16 (51,6 %) осіб – І група, 11 (35,5 %) – ІІ, 4 особи (12,9 %) – ІІІ група. Такі параметри, як індекс маси тіла 
(ІМТ, кг/м2), відсотковий вміст загального жиру (ВЗЖ, %), вміст вісцерального жиру (ВВЖ, од.) та вміст безжирової маси 
(ВБМ, %) визначали за допомогою біоімпедансного аналізатора TANITA BC-601. 
Ендотеліальну регуляцію оцінювали на основі активності судиннорухового розширення плечової артерії до та після оклю-
зійної проби за допомогою чотириканального реографа РеоКом (ХАІ-МЕДИКА).
Результати. На підставі результатів оклюзійної проби розрізняли три типи ендотелійзалежної вазодилатації (ЕЗВД). У 62,50 % 
чоловіків І групи визначили нормоергічну реакцію плечової артерії, 31,25 % мали гіперергічну, 6,25 % – гіпоергічну реакцію. 
У 45,4 % осіб ІІ групи виявили нормоергічний тип післяоклюзійної реакції, у 36,4 % – гіперергічний, у 18,2 % – гіпоергічний 
тип. У 75 % осіб ІІІ групи встановили гіперергічний тип ЕЗВД, у 25 % – нормоергічний, гіпоергічний тип реакції не виявили. 
Для з’ясування вазорегулювальної функції ендотелію на основі кореляційно-регресійного аналізу побудували моделі, 
коефіцієнт детермінації R2 становив 0,277 (ІМТ), 0,126 (ВЗЖ), 0,189 (ВВЖ) та 0,146 (ВБМ). Моделі мали такий вигляд: між 
ЕЗВД та ІМТ – y = -4,5297 + 0,865x, ВЗЖ – y = 10,7389 + 0,4х; ВВЖ – у = 13,8119 + 1,0041х; ВБМ – y = 52,7904 – 0,4464x. 
Між ними встановили статистично значущі кореляційні зв’язки від r = +0,335 до r = +0,526.
Висновки. Результати показали, що функціональний стан ендотелію та його активність залежать від умісту компонентів 
маси тіла в організмі.

Simulation of endothelium-dependent vasodilation in young male persons  
based on the parameters of body weight components

O. P. Kentesh, M. I. Nemesh, O. S. Palamarchuk, Yu. M. Savka, Ya. I. Slyvka, V. P. Feketa

The aim of the work. To analyze the results of endothelium-dependent vasodilation of the brachial artery in persons with different 
content of body weight components and to develop models for predicting the response of endothelium-dependent vasodilation 
based on the parameters of body weight components.
Materials and methods. In total, 31 young men were examined and divided into three groups depending on the total body fat value: 
16 people (51.6 %) – group I, 11 people (35.5 %) – group II and 4 people (12.9 %) – group III. Determination of such parameters 
as body mass index (BMI, kg/m2), the percentage of total fat (TFP, %), the visceral fat content (VFC, units) and the content of 
free-fat mass (FFM,%) was performed using a bioimpedance analyzer TANITA BC-601. 
Endothelial regulation was assessed on the basis of vasomotor dilation of the brachial artery activity before and after the occlusion 
test using a four-channel rheograph ReoCom (XAI-MEDICA).
Results. During the occlusion test, three types of endothelium-dependent vasodilation (EDVD) were identified in individuals exa-
mined. 62.50 % of men in group I had a normoergic reaction of the brachial artery, 31.25 % had a hyperergic and 6.25 % had a 
hypoergic reaction. Among group II persons, a normoergic type of post-occlusive reaction was in 45.4 %, hyperergic – in 36.4 %, 
and hypoergic type – in 18.2 %. Regarding group III, 75 % of individuals had the hyperergic type of endothelium-dependent va-
sodilation, 25 % had the normoergic type, and no hypoergic type of reaction was observed at all. 
To determine the endothelial vasoregulatory function on the basis of correlation-regression analysis, models were constructed 
with coefficients of determination R2 of 0.277 (BMI), 0.126 (TFP), 0.189 (VFC) and 0.146 (FFM). The models themselves had 
the following form: between EDVD and BMI – y = -4.5297 + 0.865x; TFP – y = 10.7389 + 0.4x; VFC – y =13.8119 + 1.0041x; 
FFM – y = 52.7904 – 0.4464x. In addition, statistically significant correlations were found between them – from r = +0.335 to  
r = +0.526.
Conclusions. The data obtained allow us to note that the functional state of the endothelium and its activity depends on the content 
of body weight components in the organism.
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Моделирование эндотелийзависимой вазодилатации у лиц мужского пола  
молодого возраста на основе параметров компонентов массы тела

О. П. Кентеш, М. И. Немеш, О. С. Паламарчук, Ю. М. Савка, Я. И. Сливка, В. П. Фекета

Цель работы – анализ результатов эндотелийзависимой вазодилатации плечевой артерии у лиц с различным содержа-
нием компонентов массы тела и разработать модели прогнозирования реакции эндотелийзависимой вазодилатации на 
основе параметров компонентов массы тела.
Материалы и методы. Обследовали 31 мужчину молодого возраста, которых поделили на три группы в зависимости от 
содержания общего жира в организме: 16 (51,6 %) человек – І группа, 11 (35,5 %) – II, 4 (12,9 %) – III группа. Такие пара-
метры, как индекс массы тела (ИМТ, кг/м2), содержание общего жира (СОЖ, %), содержание висцерального жира (СВЖ, 
ед.) и содержание безжировой массы (СБМ, %) определяли с помощью биоимпедансного анализатора TANITA BC-601. 
Эндотелиальную регуляцию оценивали на основе активности сосудодвигательного расширения плечевой артерии до и 
после окклюзионной пробы с помощью четырёхканального реографа РеоКом (ХАИ-МЕДИКА).
Результаты. В результате проведения окклюзионной пробы выделили три типа эндотелийзависимой вазодилатации 
(ЭЗВД). У 62,50 % мужчин I группы установлена нормоэргическая реакция плечевой артерии, 31,25 % – гиперэргическая, 
6,25 % – гипоэргическая реакция. У 45,4 % обследованных II группы отмечен нормоэргический тип постокклюзионной 
реакции, 36,4 % – гиперэргический, 18,2 % – гипоэргический тип. В III группе у 75 % обследованных установлен гиперэр-
гический тип ЭЗВД, у 25 % – нормоэргический, гипоэргический тип реакции не отмечен. 
Для выяснения вазорегулирующей функции эндотелия на основе корреляционно-регрессионного анализа построены 
модели, коэффициент детерминации R2 составлял 0,277 (ИМТ), 0,126 (СОЖ), 0,189 (СВЖ) и 0,146 (СБМ). Модели имели 
следующий вид: между ЭЗВД и ИМТ – y = -4,5297 + 0,865x; СОЖ – y = 10,7389 + 0,4х; СВЖ – у = 13,8119 + 1,0041х; СБМ – 
y = 52,7904 – 0,4464x. Между ними установлены статистически значимые корреляционные связи от r = +0,335 до r = +0,526.
Выводы. Результаты показали, что функциональное состояние эндотелия и его активность зависят от содержания ком-
понентов массы тела в организме.

За висновками міжнародного дослідження Глобального 
тягаря хвороб (Global Burden of Disease) за 2019 рік, 
питома вага захворювань серцево-судинної системи 
залишається основною причиною смертності й визна-
чальним фактором інвалідизації в усьому світі [1]. У 
численних дослідженнях наголошено, що неправильний 
спосіб життя – основа для появи кардіометаболічних 
факторів ризику, як-от ожиріння, дисліпідемія, гіпертензія 
та інсулінорезистентність, що спричиняють і пришвид-
шують розвиток кардіальної патології [2].

Оскільки для сучасного суспільства властиве не-
раціональне харчування, малорухливий спосіб життя, 
постійне психоемоційне перевантаження, то невпинно 
зростає кількість осіб із надмірною вагою та ожирінням 
[3]. Небажані наслідки для організму при ожирінні 
пов’язані з метаболiчно-гормональною пертурбацією 
внаслідок зміни секреції та експресії жировою тка-
ниною біологічно активних пептидів (адипокінів), які 
мають локальний і центральний впливи [4,5]. Один із 
наслідків – ліпотоксичність, тобто накопичення реак-
тивних форм ліпідів у нежировій тканині, що викликає 
появу орган-специфічних реакцій, котрі виявляються як 
клітинна дисрегуляція та погіршення функціонального 
потенціалу тканин [6].

Прогресування ожиріння супроводжується також 
хронічним запаленням у жировій тканині, що змінює 
синтез, спричиняє зростання секреції прозапальних 
факторів – гострофазових білків і запальних цитокі-
нів, котрі є однією з причин розвитку оксидативного 
стресу з накопиченням вільних радикалів, патофізіо-
логічного механізму формування хронічного систем-
ного запалення в осіб із надлишковим умістом жиру  
в організмі.

Отже, ожиріння, для якого характерна дисфункція 
жирової тканини, – основа формування багатьох пато-
логічних станів і порушень функцій майже всіх органів. 

Його наслідки вважають значущими для розвитку 
ендотеліальної дисфункції, що може бути визначена 
як неадекватне (збільшене або знижене) утворення в 
ендотелії різних біологічно активних речовин [7,8]. На-
слідки ендотеліальної дисфункції прямо співвідносяться 
з патофізіологією атеросклерозу, зростанням жорсткості 
артерій, зміною реактивності судин і зрушеннями гемо-
статичного/фібринолітичного балансів, що є незалежни-
ми предикторами кардіоваскулярних патологій.

Наведені аргументи зумовлюють невпинний пошук 
факторів, які провокують появу ендотеліальної дисфунк-
ції для їхнього усунення. Однак у кейсах сьогодення 
відсутні чіткі дані щодо впливу компонентів маси тіла: 
вмісту загального жиру (ВЗЖ), вмісту вісцерального 
жиру (ВВЖ) і вмісту безжирових мас (ВБМ) – на функ-
ціональний стан ендотелію та можливе формування 
ендотеліальної дисфункції при відхиленні їхніх рефе-
рентних значень.

У рутинній медичній практиці все більшої популяр-
ності набуває імпедансометрія (порівняно з каліпероме-
трією, номограмами, таблицями, формулами та іншими 
методами для визначення компонентного складу тіла), 
оскільки цей метод забезпечує оперативність та об’єк-
тивність оцінювання широкого спектра морфологічних 
і фізіологічних параметрів організму [9,10]. Завдяки 
біоімпедансному аналізу складу тіла стає можливим 
контроль стану ліпідного, білкового й водного обмінів, 
що є запорукою фізіологічної гармонії організму.

Мета роботи
Аналіз результатів ендотелійзалежної вазодилатації 
плечової артерії в осіб із різним вмістом компонентів 
маси тіла та розробити моделі прогнозування реакції 
ендотелійзалежної вазодилатації на основі параметрів 
компонентів маси тіла.
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Матеріали і методи дослідження
Для оцінювання функціонального стану ендотелію судин 
в осіб із різним співвідношенням компонентів маси тіла 
та з’ясування їхнього впливу на його стан обстежили 
31 особу чоловічої статі. Вік учасників експерименту – 
18–24 роки (середній вік становив 22,00 ± 2,46 року), всі 
обстежені – європеоїдної раси. У вибірку не включали 
курців, осіб із недостатньою масою тіла, з будь-якою 
гострою на час здійснення експерименту, хронічною чи 
в анамнезі соматичною патологією, а також віком менше 
ніж 18 років та старше за 44 роки. Отже, контингент до-
слідження – практично здорові молоді особи. Поділ осіб 
на групи здійснили залежно від значення вмісту загаль-
ного жиру в організмі. В результаті сформували 3 групи: 
І – 16 (51,6 %) осіб, в яких ВЗЖ становив 18,0–18,9 %; 
ІІ – 11 (35,5 %) осіб із ВЗЖ 19,0–24,9 %; ІІІ – 4 (12,9 %) 
особи із ВЗЖ 25,0 % і більше.

Дослідження здійснили на базі кафедри фундамен-
тальних медичних дисциплін медичного факультету 
№ 2 ДВНЗ «Ужгородський національний університет» 
із дотриманням основних положень «Правил етичних 
принципів здійснення наукових медичних досліджень 
за участю людини», що затверджені Гельсінською 
декларацією [11,12]. Перед дослідженням учасників 
проінформували про методи вимірювання компонентів 
маси тіла й оцінювання стану ендотелію судин; вони 
підписали інформовану добровільну згоду на участь.

Стан і функціональні можливості ендотелію оцінюва-
ли на підставі аналізу ендотелійзалежної вазодилатації 
(ЕЗВД) плечової артерії (ПА), яку визначали шляхом про-
ведення оклюзійної проби з реактивною гіперемією (РГ) 
(«золотий стандарт») [13]. Вимірювання потокозалежної 
вазодилатації (ПЗВД) плечової артерії здійснювали 
за допомогою чотириканального реографа «РеоКом» 
(ХАІ-МЕДИКА) за методикою D. Celermajer. Обстеження 
за допомогою цього апарата передбачає використання 
виносних блоків RVG1 і RVG2, накладання на кожне 
передпліччя трьох стрічкових електродів. Для створення 
оклюзії необхідне накладання манжетки на праве пле-
че, в ній створюється тиск на 30 мм рт. ст. більший від 
систолічного тиску конкретного обстеженого. Загальна 
тривалість проби – 13 хвилин зі створенням оклюзії в 
часовому інтервалі 150–450 секунд.

Збільшення внутрішньопросвітного діаметра пле-
чової артерії у фазу реактивної гіперемії на 10–20 % 
від вихідного значення оцінювали як нормоергічний тип 
реакції, на 20–40 % – гіперергічний, відсутність реакції 
або збільшення діаметра до 10 % – гіпоергічний тип, 
а зменшення діаметра артерії – парадоксальний тип 
реакції [13].

Для діагностики структури тіла використовували 
ваги-аналізатори TANITA BC-601 (Японія), механізм 
роботи яких ґрунтується на методиці біоімпедансного 
аналізу, тобто вимірювання біоелектричного опору 
різних тканин організму при проходженні через тіло 
безпечного електричного струму з наступним комп’ютер-
ним опрацюванням. За допомогою пристрою визначали 
індекс маси тіла (ІМТ, кг/м2), ВЗЖ (%), ВВЖ (%), ВБМ 
(кг). Для зручності вміст безжирової маси з одиниць 
вимірювання кілограми конвертували у відсотки. Об-
стеження починалося з внесення інформації в комірку 
для вводу даних: вік, зріст, фізична підготовка, стать. 

Потім обстежений ставав босоніж на платформу, в яку 
вмонтовано 4 електроди, щоб стопи не торкалися одна 
одної, та одночасно мав тримати витягнутими руками 
ручки ваг-аналізаторів, у яких також розміщено 4 елек-
троди. Тривалість пропускання електричних сигналів 
через тканини організму – 10 секунд, після чого на екрані 
з’являлися результати визначення параметрів.

Значення ВЗЖ від 8,0 % до 18,9 %, ВВЖ від 1 од. 
до 4 од., ВБМ – від 70 % до 80 % оцінювали як належні 
для цієї вікової групи. ВЗЖ 19,0–24,9 % і ВВЖ 5–8 од. 
трактували як надмірний уміст жиру, показники ВЗЖ 
більше ніж 25 % і ВВЖ 9 і більше одиниць – як ожиріння. 
Якщо значення ВБМ становило понад 80 %, говорили 
про хороший розвиток скелетної мускулатури та постійне 
фізичне тренування, а менше ніж 70 % – про недостат-
ність м’язової маси. Межі значень ІМТ відомі: 18,5–25,0 
кг/м2 – норма, менше ніж 18,5 кг/м2 – дефіцит маси тіла, 
25–30 кг/м2 – надмірна вага, понад 30 кг/м2 – ожиріння.

Аналіз результатів здійснювали за допомогою 
програми для статистичного опрацювання даних 
Statistica v. 10.0 (StatSoft Inc., USA, ліцензійний 
№ STA999K347156-W). Нормальність розподілу кіль-
кісних ознак аналізували за допомогою W-критерію 
Шапіро–Вілка. Результати описового аналізу кількісних 
параметрів наведені як оцінки вибіркового середнього 
(Mean) і стандартного відхилення (SD), а також як 
медіана (Median), верхній і нижній квартилі [Q1–Q3]. 
Статистичну значущість відмінностей середніх величин 
у групах оцінювали за допомогою дисперсійного аналізу 
(Analysis of Variance, ANOVA). З-поміж непараметричних 
методів використовували критерій Краскела–Волліса, 
який є узагальненням U-критерію Манна–Вітні. Статис-
тично значущою вважали різницю при р < 0,05.

За допомогою кореляційно-регресійного аналізу 
побудували математичні моделі – рівняння регресії 
для з’ясування зв’язків, оцінювання вираженості та 
ступеня щільності між потокозалежною вазодилата-
цією та компонентами маси тіла (ІМТ, ВЗЖ, ВВЖ, ВБМ). 
Шляхом статистичного аналізу встановили коефіцієнти 
кореляції (r), коефіцієнти детермінації (R2), значення 
критеріїв Фішера (F), а також кількість ступенів віль-
ності критеріїв Фішера та Стьюдента. На адекватність 
моделі перевіряли за допомогою критерію Фішера. Для 
перевірки значущості коефіцієнтів рівняння регресії b0 
і b1 використовували встановлені значення критерію 
Стьюдента для кожного коефіцієнта та знаходили 
критичні значення критерію Стьюдента з рівнем зна-
чущості α = 0,05. Висновок про близькість зв’язку між 
ознаками робили, ґрунтуючись на значенні коефіцієнта 
кореляції: якщо 0,9 < | rxy| < 1, то зв’язок щільний; якщо 
0,6 < |rxy| < 0,9 – достатній; якщо 0,3 < |rxy| < 0,6 – слабкий; 
якщо 0 < |rxy| < 0,3, то зв’язку немає.

Результати
Поділ осіб на групи дав змогу встановити вірогідну 
різницю між умістом кожного з компонентів маси тіла 
та з’ясувати тип реакції плечової артерії на оклюзійну 
пробу з «реактивною гіперемією».

Зіставляючи середнє збільшення діаметра плечової 
артерії у відповідь на оклюзію, не виявили вірогідну 
різницю між групами. Втім тип реакції плечової арте-
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Рис. 1. Типи післяоклюзійної реакції 
плечової артерії у групах осіб із різним 
умістом загального жиру в організмі.

Рис. 2. Залежність між реакцією пото-
козалежної вазодилатації та значенням 
індексу маси тіла.

Рис. 3. Залежність між реакцією пото-
козалежної вазодилатації та вмістом 
загального жиру в організмі.

Рис. 4. Залежність між реакцією пото-
козалежної вазодилатації та вмістом 
вісцерального жиру в організмі.

Рис. 5. Залежність між реакцією пото-
козалежної вазодилатації та вмістом 
безжирових мас в організмі.

Таблиця 1. Поділ осіб чоловічої статі молодого віку на групи, враховуючи значення вмісту загального жиру в організмі

Показники І група (n = 16) ІІ група (n = 11) ІІІ група (n = 4) Статистична значущість  
відмінності

ІМТ, кг/м2 23,681 ± 3,374 27,491 ± 2,599 31,725 ± 2,229 p < 0,001
ВЗЖ, % 13,900 ± 3,378 20,536 ± 1,513 29,050 ± 3,272 p < 0,001
ВВЖ, од. 2,188 ± 1,167 5,091 ± 1,136 9,750 ± 2,630 p < 0,001
ВБМ, % 82,001 ± 3,147 75,743 ± 1,568 67,275 ± 3,189 p < 0,001
ЕЗВД, % 17,025 ± 6,033 17,755 ± 7,703 22,850 ± 5,442 р = 0,301
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рії на оклюзію мав певні відмінності. Так, однакова 
післяоклюзійна реакція зафіксована в І та ІІ групах: 
приріст діаметра плечової артерії на 17,025 ± 6,033 % 
у І групі, на 17,755 ± 7,703 % у ІІ групі; це вказує на 
нормоергічний тип реакції. У ІІІ групі зареєстровано 
збільшення діаметра на 22,850 ± 5,442 %, що свідчить 
про гіперергічний тип. 

Після з’ясування типу реакції загалом у групах 
здійснили детальний аналіз збільшення діаметра пле-
чової артемії на ішемічну компресію в кожної особи, яка 
ввійшла у вибірку (рис. 1). Серед чоловіків, які ввійшли 
у І групу, в 10 (62,50 %) зафіксували нормоергічний тип 
реакції плечової артерії, у 5 (31,25 %) – гіперергічний, 
у 1 (6,25 %) – гіпоергічний тип. У ІІ групі, де вміст жиру 
відповідав «сірій зоні», нормоергічну реакцію плечової 
артерії мали 5 (45,4 %) осіб, гіперергічну – 4 (36,4 %), 
гіпоергічну – 2 (18,2 %) чоловіки. У ІІІ групі 3 (75 %) 
обстежених мали гіперергічний тип реакції, 1 (25 %) – 
нормоергічний.

Далі здійснили кореляційно-регресійний аналіз для 
з’ясування залежності ЕЗВД від компонентів маси тіла, 
а також оцінювання ступеня щільності встановлених 
між ними зв’язків.

Результати кореляційного аналізу свідчать про наяв-
ність прямого зв’язку між реакцією ПЗВД і значенням ІМТ 
(рис. 2). Коефіцієнт кореляції між цими показниками ви-
явився статистично значущим, однак указує на слабкий 
зв’язок (r = +0,526). Побудована регресійна модель мала 
такий вигляд: y = -4,5297 + 0,865х; для перевірки значу-
щості коефіцієнтів b0 і b1 використовували встановлені 
значення критерію Стьюдента для кожного коефіцієнта 
(tспост(b0) = -0,662, tспост(b1) = 3,33), а також розрахову-
вали критичне значення критерію Стьюдента з рівнем 
значущості α = 0,05 (t(29) = 2,04). Оскільки встановлені 
значення критерію Стьюдента для кожного коефіцієнта 
були меншими за критичне значення, коефіцієнти b0 і 
b1 не вважали статистично значущими. На адекватність 
модель перевіряли за допомогою критерію Фішера. Так, 
значення критерію Фішера Fспост = (F (1,29)) = 11,12 біль-
ше за критичне значення F (1,29) = 4,183, а отже лінійна 
модель адекватна. Коефіцієнт детермінації (R2 = 0,277) 
показує, що 27,7 % варіацій ПЗВД зумовлені значенням 
ІМТ, а інші 72,3 % варіації ПЗВД залежать від варіацій 
факторів, що не включені в регресійну модель.

Також за допомогою цього аналізу моделювали 
залежність між зміною внутрішньопросвітного діаметра 
плечової артерії та ВЗЖ в організмі. Залежність між 
цією парою показників показує прямий лінійний зв’язок 
(рис. 3).

Коефіцієнт кореляції (r = +0,355) та оцінка адекватно-
сті лінійної регресійної моделі y =10,7389 + 0,4х (значення 
F-критерію Фішера становило Fспост = (F (1,29)) = 4,188,  
а його критичне значення – з рівнем значущості α = 0,05 
F = 4,183) показують недостатній рівень кореляції 
між цією парою показників. Коефіцієнт детермінації 
(R2 = 0,126) показує, що варіація ПЗВД тільки на 12,6 % 
зумовлена ВЗЖ в організмі. Коефіцієнт залишкової 
детермінації (1,000–0,126) свідчить, що ПЗВД на 87,4 % 
залежить від інших чинників. Коефіцієнти рівняння 
b0 = 10,7389, b1 = 0,4 оцінені як статистично значущі, 
тому що встановлені значення критерію Стьюдента для 
кожного коефіцієнта tспост(b0) = 2,872 і tспост(b1) = 2,046 

були більшими за критичне значення t(29) = 2,045. При 
цьому збільшення в організмі загального жиру на 1 % 
призведе до зростання внутрішньопросвітного діаметра 
на 0,4 %.

За допомогою кореляційно-регресійного аналізу 
вдалося встановити кореляційну залежність між ре-
акцією ПЗВД плечової артерії та значенням ВВЖ в 
організмі. Графічне зображення за допомогою коре-
ляційного поля підтверджує наявність прямої лінійної 
залежності між цими показниками, однак коефіцієнт 
кореляції (r = 0,434) вказує на слабкий зв’язок (рис. 4). 
Побудована модель мала вигляд у = 13,8119 + 1,0041х. 
Модель адекватна, оскільки значення критерію Фішера 
Fспост = (F (1,29)) = 6,719 є більшим за критичне значення 
з рівнем значущості α = 0,05 F (1,29) = 4,183. Розгля-
нувши результати цієї моделі, можна стверджувати, 
що збільшення ВВЖ в організмі на 1 од. спричинить 
приріст діаметра плечової артерії на 1,0041 %. Кое-
фіцієнт детермінації цієї моделі становив R2 = 0,189; 
це означає, що на 18,9 % реакція ПЗВД залежить від 
зміни ВЗЖ, а (1-R2) = 0,811, тобто на 81,1 % – від інших  
факторів.

Аналогічно побудували модель для ПЗВД і ВБМ. 
Оскільки регресійна залежність між активністю судино-
рухового розширення плечової артерії на ішемічну 
компресію та вмістом безжирових мас в організмі мала 
вигляд y = 52,7904–0,4464x, то можна стверджувати, 
що в цьому випадку залежність між факторами є 
обернено пропорційною, тобто має зворотний зв’язок 
(рис. 5). Аналізуючи параметри рівняння регресії, мож-
на зробити висновок: при збільшенні ВБМ в організмі 
на 1 % внутрішньопросвітний діаметр плечової артерії 
зменшиться на 0,446 %, а якщо значення ВБМ дорів-
нюватимуть 0, то значення діаметра плечової артерії 
становитиме 52,7904. Оскільки Fспост.> F1,29 (Fспост. = 4,903; 
F1,29(0,05) = 4,183), то побудовану регресійну модель 
вважали адекватною з імовірністю 0,95. Для перевірки 
значущості коефіцієнтів b0 і b1 розраховували значен-
ня критерію Стьюдента для кожного коефіцієнта та 
його критичне значення з рівнем вірогідності α = 0,05; 
оскільки значення (tспост.(b0) = 3,353; tспост.(b1) = -2,214) 
більші за t29 (0,05) = 2,045, то обчислені значення b0 
і b1 є статистично значущими. Коефіцієнт детермінації 
R2 = 0,146 свідчить, що тільки на 14,6 % значення резуль-
туючої ознаки (зміна внутрішньопросвітного діаметра 
плечової артерії) визначається саме значеннями цієї 
пояснювальної змінної (ВБМ в організмі), а на 85,4 % – 
іншими факторами.

Обговорення
Застосування методу кореляційно-регресійного аналізу 
для оцінювання ЕЗВД показало: варіації приросту діа-
метра плечової артерії на 27,7 % залежать від значення 
ІМТ, на 12,6 % – від ВЗЖ, на 18,9 % – ВВЖ, на 14,6 % – 
від ВБМ. Між реакцією ЕЗВД і значенням ІМТ, ВЗЖ і ВВЖ 
є прямий зв’язок, а з ВБМ – обернений.

Експериментальні та клінічні дослідження свід-
чать: в осіб із надлишковою масою тіла розвиток 
ендотеліальної дисфункції пов’язаний із ліпід/цито-
кін-опосередкованими зрушеннями, що формуються 
під впливом збільшення жирової тканини в організмі, 

Оригінальні дослідження
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а особливо вісцеральної [14]. Також опубліковано 
дані, що в осіб з ожирінням виявляють збільшення 
метаболітів оксиду азоту, зумовлене підвищенням у 
крові рівня ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ), 
які стимулюють секрецію та активність індуцибельної 
синтази оксид азоту адипоцитами [15]. Водночас є відо-
мості, що провідним механізмом дисфункції ендотелію 
при ожирінні може бути активація локальної судинної 
ренін-ангіотензинової системи. Рівень ангіотензину у 
крові зростає внаслідок його секреції адипоцитами, 
що супроводжується вазоконстрикцією судинної стінки 
внаслідок стимуляції АТ1 рецепторів гладком’язових 
клітин, виділенням ендотеліоцитами ендотеліну 1 та 
супероксиду. Також відбувається синтез численних 
факторів росту та мітогенів (bFGF – фактор росту фі-
бробластів, PDGF – тромбоцитарний фактор росту, TGF 
b1 – трансформувальний фактор росту бета тощо), під 
дією яких змінюється структура судинної стінки [16,17].

Отже, для людей із надлишковим умістом жирової 
тканини в організмі характерними є зміни локальної 
реакції судинної стінки на звичайні стимули. Враховуючи 
наведені дані, гіперергічний тип післяоклюзійної реакції 
у ІІІ групі може бути компенсаторною відповіддю на 
додаткове навантаження. Але з часом унаслідок ви-
снаження механізмів компенсації можуть розвинутися 
більш несприятливі типи реагування – гіпоергічний і 
парадоксальний.

Висновки
1. Функціональний стан ендотелію та його активність 

залежать від умісту компонентів маси тіла в організмі.
2. У результаті кореляційного аналізу встанови-

ли, що на ендотелійзалежну вазодилатацію впливає 
компонентний склад тіла. Коефіцієнт кореляції між 
потокозалежною вазодилатацією та індексом маси 
тіла становить 0,526, умістом загального жиру – 0,355, 
вмістом вісцерального жиру – 0,435 та вмістом безжи-
рових мас – 0,381.

3. Більшість моделей, що отримали в результаті 
кореляційно-регресійного аналізу, адекватні та статис-
тично значущі. Застосування цих моделей дасть змогу 
прогнозувати ендотеліальну регуляцію зміни просвіту 
судин при зміні в організмі жирової та м’язової тканин.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у детальнішому вивченні стану ендотелію та його актив-
ності в осіб із некомпактним умістом жирової та м’язової 
тканин в організмі, визначенні можливостей поліпшення 
його вазорегулювальної функції за допомогою нормалі-
зації компонентного складу тіла.
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Comparative efficacy and predictive value of fixed combination of amlodipine  
and angiotensin-converting enzyme inhibitor or angiotensin II receptor blocker  
in patients with coronary heart disease, post-infarction cardiosclerosis and hypertension

M. M. Dolzhenko, S. A. Bondarchuk

The aim of the work – to analyze the effectiveness of a fixed combination of amlodipine and angiotensin-converting enzyme 
(ACE) inhibitor (lisinopril) or angiotensin II receptor blocker (valsartan) in patients with coronary heart disease (CHD), post-infarction 
cardiosclerosis (PIC), arterial hypertension (AH) regarding the blood pressure (BP) control and impact on a composite endpoint.

УДК 616.127-005.8-06:616.127-005.4+616.132.2-004+616.12-008.331]-085.225.2-035-036.8 
DOI: 10.14739/2310-1210.2021.6.240999

Порівняльна ефективність і прогностичне значення фіксованої 
комбінації амлодипіну з інгібітором ангіотензинперетворювального 
ферменту або блокатором рецепторів ангіотензину 2  
в пацієнтів з ішемічною хворобою серця, постінфарктним 
кардіосклерозом і гіпертонічною хворобою
М. М. Долженко A,C,F, С. А. Бондарчук *A–Е
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A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – дослідити ефективність призначення фіксованої комбінації амлодипіну з інгібітором ангіотензинперетво-
рювального ферменту (АПФ) лізиноприлом або з блокатором рецепторів ангіотензину 2 (БРА 2) валсартаном у пацієнтів 
з ішемічною хворобою серця (ІХС), постінфарктним кардіосклерозом (ПІК), гіпертонічною хворобою (ГХ) щодо контролю 
артеріального тиску (АТ) і впливу на комбіновану кінцеву точку.
Матеріали та методи. На кафедрі кардіології НУОЗ імені П. Л. Шупика здійснили загальноклінічне обстеження 108 пацієнтів 
з ІХС, ПІК, ГХ протягом 12 місяців. Перша група – 50 хворих на ІХС, ПІК, ГХ, які на тлі базової терапії отримували фіксовану 
комбінацію амлодипіну з лізиноприлом. Друга група – 58 хворих на ІХС, ПІК, ГХ, котрі отримували базову терапію та фіксо-
вану комбінацію амлодипіну з валсартаном. Початкові дози фіксованих комбінацій препаратів (АК + іАПФ та АК + БРА 2) 
визначали індивідуально залежно від добового профілю АТ із наступним титруванням і досягненням добової дози амлодипіну 
10 мг із лізиноприлом 20 мг на добу або амлодипіну 10 мг із валсартаном 160 мг на добу. Спостереження за пацієнтами 
тривало 12 місяців, передбачало загальноклінічне обстеження, вимірювання офісного АТ, добовий моніторинг АТ (ДМАТ), 
моніторинг комбінованої кінцевої точки. Критерії виключення – гемодинамічно значущі ураження клапанів серця, постійна 
або тимчасова кардіостимуляція, гостра серцева недостатність та імплантований кардіовертер-дефібрилятор, постійна 
форма фібриляції передсердь, гостре порушення мозкового кровообігу, тяжка соматична патологія, декомпенсація супутніх 
захворювань. Статистичний аналіз даних виконали, використавши програми Microsoft Excel, IBM SPSS Statistics v. 23. Ре-
зультати наведені як середнє арифметичне ± стандартне відхилення (М ± SD) у разі нормального розподілу змінних; дані 
з розподілом, що відрізняється від нормального, наведені в форматі Me (Q25; Q75), де Ме – медіана, Q25, Q75 – нижній і 
верхній квартилі, або у відсотках для категоріальних значень з обрахуванням хі-квадрата (χ²) Пірсона. Розбіжності середніх 
значень вважали статистично значущими при р < 0,05.
Результати. За всіма статистичними критеріями показники АТ не відрізнялися у групах пацієнтів. Систолічний офісний АТ 
у першій групі становив 133,00 (123,00; 140,25) мм рт. ст., у другій – 130,00 (122,00; 140,00) мм рт. ст.; діастолічний офісний 
АТ у першій групі – 81,00 (79,50; 81,00) мм рт. ст., у другій – 80,00 (75,00; 86,00) мм рт. ст. Оцінюючи середні рівні АТ під 
час добового моніторування, також не виявили статистично значущі відмінності груп дослідження. Індекс часу підвищення 
САТ перевищував норму в 58,0 % обстежених першої групи та 56,9 % пацієнтів другої групи (χ2 = 0,01, р = 0,53). Оціню-
ючи індексовані показники часу підвищення ДАТ, виявили: 72,0 % осіб мали підвищення цього показника в першій групі, 
75,9 % – у другій (χ2 = 0,2, р = 0,4). Порівнювали кількість пацієнтів з АТ понад 130/80 мм рт. ст. або нижче. Так, у першій 
групі було 56 % пацієнтів із систолічним АТ понад 130 мм рт. ст. та 44 % – нижче; у другій групі – 37,9 % та 62,1 % відповід-
но. Отже, відсоток пацієнтів із цільовими значеннями систолічного АТ більший у другій групі (χ2 = 3,52, р = 0,046). Під час 
аналізу комбінованої кінцевої точки виявили статистично вірогідне розходження кривих Каплана–Меєра з використанням 
статистичного критерію за допомогою log-rank-тесту (р = 0,007).
Висновки. Аналізуючи показники офісного АТ і результати добового моніторування АТ, не виявили статистично значущу 
різницю у групах пацієнтів, які отримували амлодипін із лізиноприлом та амлодипін із валсартаном. Під час детального 
аналізу показників пацієнтів віком ≤65 років із цільовим рівнем АТ менше ніж 130/80 мм рт. ст. встановили більший відсоток 
хворих із цільовим АТ у групі, що отримувала амлодипін із лізиноприлом (χ2 = 3,52, р = 0,046). У результаті аналізу кінцевих 
точок показано позитивний вплив на прогноз комбінації амлодипіну з лізиноприлом порівняно з комбінацією амлодипіну 
з валсартаном (р = 0,007) для хворих на ІХС, ПІК, ГХ.
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Materials and methods. General clinical examination of 108 patients with PIC and AH was done at the Cardiology Department 
of Shupyk National Healthcare University of Ukraine within 12 months. Patients were divided into two groups. The first group 
patients (n = 50) were assigned to receive a fixed combination of valsartan and amlodipine (160 mg and 5 mg, respectively), 
and the second group patients (n = 58) were treated with a fixed combination of lisinopril and amlodipine (10 mg and 5 mg, re-
spectively). Patients were followed-up for 12 months, including general clinical examination, office BP measurements, 24-hour 
BP monitoring, echodopplerography, monitoring of the composite endpoint. Exclusion criteria were hemodynamically significant 
heart valve lesions, permanent or temporary cardiac pacing, acute heart failure and implanted cardioverter-defibrillator, perma-
nent form of atrial fibrillation, acute cerebrovascular disorder, decompensation of severe somatic pathology. Statistical analysis of 
the data obtained was performed using Microsoft Excel, IBM SPSS Statistics v. 23. Descriptive data were presented as arithmetic 
mean ± standard deviation (M ± SD) in the case of normal distribution of variables, data with distribution other than normal were 
presented in Me format (Q25; Q75), where Me was the median, Q25, Q75 – lower and upper quartiles (Q25; Q75), or as a per-
centage for categorical values with Pearson’s Chi-square (χ2) calculation. Differences in mean values were considered statistically 
significant at a level of Р < 0.05.
Results. According to all statistical criteria, BP indicators did not differ in both patient groups. Systolic office BP in the first group 
was 133.00 (123.00; 140.25) mm Hg., in the second group – 130.00 (122.00; 140.00) mm Hg. In the first group, diastolic office 
BP was 81.00 (79.50; 81.00) mm Hg and in the second group – 80.00 (75.00; 86.00) mm Hg. No statistically significant differen-
ces were found in the study groups when assessing mean BP levels during the 24-hour monitoring. In the assessment of index 
values, systolic BP load was higher than normal in 58 % of patients in the first group and in 56.9 % of patients in the second 
group (χ2 = 0.01; P = 0.53). The assessment of diastolic BP load indices revealed increased diastolic BP index in 72 % of patient 
in the first group and in 75.9 % – in the second group (χ2 = 0.2; P = 0.4). The number of patients with BP higher or less than 
130/80 mm Hg was compared. Systolic BP was above and below 130 mm Hg in 56 % and 44 %, respectively, of the first group 
patients; the distribution was 37.9 % and 62.1 % in the second group. Therefore, the percentage of patients with target systolic 
BP was higher in the second group (χ2 = 3.52; P = 0.046). Analyzing the composite endpoint, a statistically significant difference 
in the Kaplan–Meier curves via the statistical criterion using a log-rank test (P = 0.007) was detected.
Conclusions. No statistically significant differences were found in the analysis of office blood pressure and 24-hour blood pres-
sure monitoring between amlodipine with lisinopril and amlodipine with valsartan groups. The detailed analysis revealed a greater 
percentage of patients with target blood pressure below 130/80 mm Hg among those under 65 years of age receiving amlodipine 
with lisinopril (χ2 = 3.52; P = 0.046). The better prognostic value of the fixed combination of amlodipine with lisinopril compared to 
the combination of amlodipine with valsartan (P = 0.007) was demonstrated by the endpoint analysis.

Сравнительная эффективность и прогностическое значение фиксированной 
комбинации амлодипина с ингибитором ангиотензинпревращающего фермента 
или блокаторами рецепторов ангиотензина 2 у пациентов с ишемической болезнью 
сердца, постинфарктным кардиосклерозом и гипертонической болезнью

М. Н. Долженко, С. А. Бондарчук

Цель работы – исследовать эффективность назначения фиксированной комбинации амлодипина с ингибитором ан-
гиотензинпревращающего фермента (АПФ) лизиноприлом или блокатором рецепторов ангиотензина 2 валсартаном у 
пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), постинфарктным кардиосклерозом (ПИК), гипертонической болезнью 
(ГБ) в отношении контроля артериального давления (АД) и влияния на комбинированную конечную точку.
Материалы и методы. На кафедре кардиологии НУОЗ Украины имени П. Л. Шупика проведено общеклиническое 
обследование 108 пациентов с ИБС, ПИК, ГБ в течение 12 месяцев. Первую группу составили 50 больных ИБС, ПИК и 
ГБ, которые на фоне базовой терапии принимали фиксированную комбинацию антагониста кальция (АК) амлодипина с 
лизиноприлом. Вторую группу – 58 больных ИБС, ПИК и ГБ, которые получали базовую терапию и фиксированную ком-
бинацию амлодипина с валсартаном. Начальные дозы фиксированных комбинаций препаратов (АК + иАПФ и АК + БРА 2) 
подбирали индивидуально в зависимости от суточного профиля АД с дальнейшим титрованием и достижением суточной 
дозы амлодипина 10 мг с лизиноприлом 20 мг в сутки или амлодипина 10 мг с валсартаном 160 мг в сутки. Наблюдение 
за пациентами продолжалось 12 месяцев, включало общеклиническое обследование, измерение офисного АД, суточный 
мониторинг АД (СМАД), мониторинг комбинированной конечной точки. Критерии исключения – гемодинамически значимые 
поражения клапанов сердца, постоянная или временная кардиостимуляция, острая сердечная недостаточность и имплан-
тированный кардиовертер-дефибриллятор, постоянная форма фибрилляции предсердий, острое нарушение мозгового 
кровообращения, тяжёлая соматическая патология, декомпенсация сопутствующих заболеваний. Статистический анализ 
данных проведен с использованием программ Microsoft Excel, IBM SPSS Statistics v.23. Описательные данные представле-
ны как среднее арифметическое ± стандартное отклонение (М ± SD) в случае нормального распределения переменных; 
данные с распределением, отличающимся от нормального, представлены в формате Me (Q25; Q75), где Ме – медиана, 
Q25, Q75 – нижний и верхний квартили, либо в процентах для категориальных значений с вычислением хи-квадрата (χ²) 
Пирсона. Различия средних значений считали статистически значимыми при р < 0,05.
Результаты. По всем статистическим критериям показатели АД не отличались в группах пациентов. Систолическое 
офисное АД в первой группе составляло 133,00 (123,00; 140,25) мм рт. ст., во второй – 130,00 (122,00; 140,00) мм рт. ст.; 
диастолическое офисное АД в первой группе – 81,00 (79,50; 81,00) мм рт. ст., во второй – 80,00 (75,00; 86,00) мм рт. ст. 
При оценке средних уровней АД во время суточного мониторирования установили статистически значимые различия 
групп исследования. Индекс времени повышения САД выше нормы у 58,0 % пациентов первой группы и 56,9 % – второй 
группы (χ2 = 0,01, р = 0,53). В ходе оценки индексированных показателей времени повышения ДАД установлено: 72,0 % 
пациентов имели повышенный индекс ДАД в первой группе, 75,9 % – во второй (χ2 = 0,2, р = 0,4).
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Сравнивали количество пациентов с АД выше 130/80 мм рт. ст. или ниже. Так, в первой группе 56 % пациентов с систоли-
ческим АД выше 130 мм рт. ст. и 44 % – ниже; во второй группе – 37,9 % и 62,1 % соответственно. Таким образом, процент 
пациентов с целевыми значениями систолического АД выше во второй группе (χ2 = 3,52, р = 0,046). При анализе комбини-
рованной конечной точки установлено статистически достоверное различие кривых Каплана–Мейера с использованием 
статистического критерия с помощью log-rank-теста (р = 0,007).
Выводы. При анализе показателей офисного АД и показателей суточного мониторирования АД в группах амлодипина с 
лизиноприлом и амлодипина с валсартаном не обнаружены статистически значимые различия. При детальном анализе 
количества пациентов ≤65 лет с целевым уровнем АД ниже 130/80 мм рт. ст. установлен больший процент больных с 
целевым АД в группе, которая получала амлодипин с лизиноприлом (χ² = 3,52, р = 0,046). В результате анализа конечных 
точек доказана лучшая прогностическая ценность назначения фиксированной комбинации амлодипина с лизиноприлом 
по сравнению с комбинацией амлодипина с валсартаном (χ2 = 7,23, р = 0,007).

Ішемічна хвороба серця (ІХС) залишається головною 
причиною смерті та зумовлює майже третину всіх 
смертей у світі [1,2]. Поєднання гіпертонічної хвороби 
(ГХ) та ІХС – найпоширеніше в населення старшого віку, 
погіршує стан хворих [3].

Підвищений артеріальний тиск – найважливіший 
модифікований фактор, що впливає на прогресування 
та розвиток ускладнень ІХС. Доведена підвищена час-
тота основних несприятливих серцево-судинних подій 
у пацієнтів із неконтрольованою гіпертензією та ІХС [4].

Кілька досліджень показали істотне зниження рівня 
серцево-судинної смертності при покращенні контролю 
артеріального тиску [5–8]. Така залежність посилюється 
в пацієнтів з ІХС [9]. Є залежність у вигляді J-кривої щодо 
загострення проявів ІХС у пацієнтів при підвищених 
цифрах артеріального тиску (АТ) [10–13].

В останніх рекомендаціях ESC [14] підтверджено 
нові порогові значення для визначення гіпертонії залеж-
но від способу вимірювання АТ. Доведено, що зниження 
АТ може суттєво знизити великий серцево-судинний 
ризик, включаючи ІХС [15].

Для пацієнтів з ІХС цільові рівні офісного АТ: систо-
лічний АТ – 120–130 мм рт. ст. для загальної популяції, 
130–140 мм рт. ст. – для пацієнтів похилого віку (вік 
>65 років).

У низці досліджень показано поліпшення серце-
во-судинних результатів під час лікування ГХ у пацієнтів 
з ІХС, що пояснюється зниженням систолічного АТ; це 
призводить до зниження післянавантаження лівого шлу-
ночка (ЛШ) і потреби міокарда ЛШ у кисні. Триває диску-
сія щодо цільового рівня діастолічного АТ у пацієнтів з 
ІХС, ПІК, ГХ, оскільки є певна межа, коли спостерігають 
зниження коронарної перфузії [16].

Безпека та ефективність тіазидних і тіазидоподібних 
діуретиків, інгібіторів ангіотензинперетворювального 
ферменту (іАПФ), блокаторів ангіотензинових рецеп-
торів (БРА) та блокаторів кальцієвих каналів оцінювали 
в кількох випробуваннях [17–22]. Але більшість із них 
здійснені в популяціях із низькою поширеністю спільної 
ІХС і ГХ, що ускладнює підсумування даних і форму-
вання висновків.

Пацієнтам після гострого інфаркту міокарда (ІМ) 
рекомендоване призначення бета-блокаторів при 
комбінованій терапії блокаторами кальцієвих каналів 
і блокаторами ренін-ангіотензинової системи [23]. Але 
остаточно не з’ясовано питання щодо ефективності 
призначення фіксованої комбінованої терапії блокатора 
кальцієвих каналів з інгібітором АПФ або блокатора 
кальцієвих каналів із сартаном у хворих на ІХС, ПІК, ГХ 
через невелику кількість досліджень.

Мета роботи
Дослідити ефективність призначення фіксованої ком-
бінації амлодипіну з інгібітором АПФ лізиноприлом або 
з блокатором рецепторів ангіотензину 2 валсартаном у 
пацієнтів з ІХС, ПІК, ГХ щодо контролю АТ і впливу на 
комбіновану кінцеву точку.

Матеріали і методи дослідження
На кафедрі кардіології НУОЗ України імені П. Л. Шупика 
здійснили загальноклінічне обстеження 108 пацієнтів 
з ІХС, ПІК, ГХ протягом 12 місяців. Дослідження від-
повідало принципам біоетики, всі пацієнти підписали 
інформовану згоду. Середній вік хворих – 60,10 ± 9,03 
року, 78,9 % чоловіків, 21,1 % жінок. У дослідження за-
лучали пацієнтів, в яких інфаркт міокарда діагностували 
понад 6 місяців і до 3 років тому. Наявність гіпертонічної 
хвороби (первинної гіпертензії) в пацієнтів підтверджена 
медичною документацією (амбулаторна картка, довідка 
пацієнта, який перебував на стаціонарному лікуванні), 
всі хворі отримували гіпотензивну терапію на час залу-
чення в дослідження, ступінь підвищення АТ – від І до ІІІ. 
4,63 % пацієнтів виконана операція АКШ, 44,4 % – ЧТКВ; 
24,1 % хворих мали цукровий діабет 2 типу.

Усі пацієнти отримували стандартну терапію за 
чинними рекомендаціями лікування стабільної ІХС, 
включаючи антитромбоцитарну терапію, бета-блока-
тори, статини [24].

Спостереження за пацієнтами тривало 12 місяців, 
передбачало загальноклінічне обстеження, вимірювання 
офісного АТ, добовий моніторинг АТ (ДМАТ) за допомогою 
апарата АВРМ-04 Meditech (Угорщина) з автоматичним 
розрахунком стандартних показників, еходоплерографіч-
не дослідження з використанням ехокардіографічного 
апарата Kontron Medical Imagic Agile під час залучення 
в дослідження (візит М0) та через 12 місяців (візит М12) 
для оцінювання впливу фіксованих комбінацій на вну-
трішньосерцеву гемодинаміку (аналіз результатів – в 
окремій статті), моніторинг комбінованої кінцевої точки: 
кардіо-васкулярна смерть, повторний ІМ, перкутанне ко-
ронарне втручання (ПКВ), АКШ, ТІА, інсульт, госпіталізація 
з приводу серцевої недостатності (СН).

Початкові дози призначених фіксованих комбінацій 
препаратів (АК + іАПФ та АК + БРА 2) визначали індиві-
дуально залежно від добового профілю АТ із наступним 
титруванням і досягненням добової дози амлодипіну 
10 мг із лізиноприлом 20 мг на добу або амлодипіну 10 мг 
із валсартаном 160 мг на добу при хорошій переносності 
дозування та досягнення цільових цифр АТ.

Original research
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Середній вік пацієнтів першої та другої груп становив 
61,04 ± 1,10 та 59,60 ± 1,31 року відповідно, різниця ста-
тистично невірогідна. Групи дослідження не відрізнялися 
за статтю пацієнтів: у першій групі – 74 % чоловіків, 26 % 
жінок; у другій – 82,8 % та 17,2 % відповідно (χ2 = 2,46, 
р = 0,12). Групи пацієнтів не відрізнялися за показниками 
АТ, під час обстеження хворих на візиті М0.

Критерії виключення – гемодинамічно значущі 
ураження клапанів серця, постійна або тимчасова кар-
діостимуляція, гостра серцева недостатність та імплан-
тований кардіовертер-дефібрилятор, постійна форма 
фібриляції передсердь, гостре порушення мозкового 
кровообігу, тяжка соматична патологія, декомпенсація 
супутніх захворювань.

Статистичний аналіз результатів виконали, викорис-
тавши програми Microsoft Excel, IBM SPSS Statistics v.23. 
Дані наведено як середнє арифметичне ± стандартне від-
хилення (М ± SD) у разі нормального розподілу змінних; 
дані з розподілом, що відрізняється від нормального,– у 
форматі Me (Q25; Q75), де Ме – медіана, Q25, Q75 – ниж-
ній і верхній квартилі, або у відсотках для категоріальних 
значень з обрахуванням хі-квадрата (χ2) Пірсона. Розбіж-
ності середніх значень вважали статистично значущими 
при р < 0,05. Характер розподілу даних визначали роз-
рахунковими методами: враховували характер розподілу 
ознак із визначенням критерію Колмогорова–Смирнова 
та Шапіро–Вілка (гіпотезу про нормальність розподілу 
відхиляли при значеннях р < 0,2 та р < 0,05 відповідно). 
Оскільки характер розподілу всіх ознак не відповідав нор-
мальному, використовували непараметричну статистику 
для незалежних вибірок. Аналіз кінцевих точок здійснили 
за допомогою кривої Каплана–Меєра. Статистично 
значущі відмінності кривих виживаності оцінювали за 
допомогою log-rank-тесту (р < 0,05).

Результати
Ефективність призначення фіксованих комбінацій 
препаратів щодо контролю АТ у пацієнтів з ІХС, ПІК, ГХ 
оцінювали через 12 місяців після первинного візиту в 
центр шляхом вимірювання офісного АТ, аналізу даних 
добового моніторування АТ і відстежування кінцевих 
точок протягом цього періоду.

Середні рівні офісного АТ і показників АТ, що одер-
жані під час добового моніторування, наведені в таблиці 
1. Оскільки під час перевірки розподілу показників АТ 
графічно та розрахунковими методами виявили невідпо-
відність закону нормального розподілу, використовували 
непараметричні методи аналізу показників: критерій екс-
тремальних реакцій Мозеса для незалежних вибірок (p*), 
критерій Колмогорова–Смирнова (p**) для незалежних 
вибірок. За всіма статистичними критеріями показники 
АТ не відрізнялися у групах пацієнтів. Систолічний 
офісний АТ у першій групі становив 133,00 (123,00; 
140,25) мм рт. ст., у другій – 130,00 (122,00; 140,00) мм рт. 
ст.; діастолічний офісний АТ у першій групі – 81,00 (79,50; 
81,00) мм рт. ст., у другій – 80,00 (75,00; 86,00) мм рт. ст.

Оцінюючи середні рівні АТ під час добового мо-
ніторування, також не виявили статистично значущі 
відмінності груп дослідження. Середньодобовий САТ 
становив 129,00 (119,00; 136,50) мм рт. ст. у першій групі, 
126,00 (120,00; 136,00) мм рт. ст. – у другій; середній 
САТ удень – 137,50 (123,75; 143,25) мм рт. ст. та 132,00 
(125,75; 140,00) мм рт. ст. відповідно; середній САТ уно-
чі – 120,50 (112,00; 128,25) мм рт. ст. та 118,50 (110,00; 
124,25) мм рт. ст. у групах відповідно. Середньодобовий 
ДАТ становив 77,00 (75,00; 83,00) мм рт. ст. у першій групі 
та 78,00 (74,00; 82,00) мм рт. ст. – у другій; середній ДАТ 
удень – 84,00 (82,75; 89,50) мм рт. ст. та 82,00 (78,00; 
86,00) мм рт. ст. відповідно; середній ДАТ уночі – 73,00 
(70,50; 77,25) мм рт. ст. і 74,00 (71,00; 78,00) мм рт. ст. 
у групах відповідно. Під час оцінювання індексованих 
показників встановили: індекс часу підвищення САТ 
перевищував норму в 58,0 % пацієнтів першої групи та 
56,9 % – другої (χ2 = 0,01, р = 0,53). Оцінюючи індексовані 
показники часу підвищення ДАТ, визначили: у першій 
групі мали підвищений індекс ДАТ 72,0 % пацієнтів, у 
другій – 75,9 % (χ2 = 0,20, р = 0,40).

Виконали детальніший аналіз показників АТ – по-
рівняли кількість пацієнтів з АТ понад 130/80 мм рт. ст. 
або нижче. Так, у першій групі 56 % пацієнтів із систо-
лічним АТ понад 130 мм рт. ст. та 44 % – нижче; у другій 
групі – 37,9 % та 62,1 % відповідно. Отже, хоча середні 
показники тиску не відрізнялися у групах дослідження, 
відсоток пацієнтів із цільовими значеннями систолічного 
АТ вищий у другій групі (χ2 = 3,52, р = 0,046).

Таблиця 1. Показники офісного АТ та АТ під час добового моніторування у групах пацієнтів через 12 місяців спостереження 

Показники, одиниці вимірювання Перша група (n = 50) Друга група (n = 58) p* p**
АТ офісний систолічний, мм рт. ст. Me (Q25; Q75) 133,00 (123,00; 140,25) 130,00 (122,00; 140,00) 0,82 0,33

Min–max 100,00–175,00 110,0–171,00
АТ офісний діастолічний, мм рт. ст. Me (Q25; Q75) 81,00 (79,50; 81,00) 80,00 (75,00; 86,00) 0,07 0,46

Min–max 60,00–113,00 60,00–109,00
Середньодобовий АТ систолічний, мм рт. ст. Me (Q25; Q75) 129,00 (119,00; 136,50) 126,00 (120,00; 136,00) 0,82 0,69

Min–max 100,00–156,00 108,00–162,00
Середній АТ систолічний удень, мм рт. ст. Me (Q25; Q75) 137,50 (123,75; 143,25) 132,00 (125,75; 140,00) 0,96 0,27

Min–max 102,00–164,00 112,00–169,00
Середній АТ систолічний уночі, мм рт. ст. Me (Q25; Q75) 120,50 (112,00; 128,25) 118,50 (110,00–124,25) 0,72 0,30

Min–max 94,00–140,00 100,00–146,00
Середньодобовий АТ діастолічний, мм рт. ст. Me (Q25; Q75) 77,00 (75,00; 83,00) 78,00 (74,00; 82,00) 0,72 0,99

Min–max 65,00–99,00 63,00–99,00
Середній АТ діастолічний удень, мм рт. ст. Me (Q25; Q75) 84,00 (82,75; 89,50) 82,00 (78,00; 86,00) 0,60 0,05

Min–max 68,00–114,00 69,00–111,00
Середній АТ діастолічний уночі, мм рт. ст. Me (Q25; Q75) 73,00 (70,50; 77,25) 74,00 (71,00; 78,00) 0,38 0,96

Min–max 62,00–91,00 61,00–91,00

Оригінальні дослідження
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Залежно від характеру змін АТ уночі проаналізува-
ли розподіл пацієнтів на dipper, non-dipper, over-dipper, 
night-peaker у групах дослідження. Встановили: 42 % 
пацієнтів першої групи та 53,4 % другої групи – dipper; 
56 % та 25 % відповідно – non-dipper, 2 % та 52 % 
хворих – over-dipper; різниця не набула статистичної 
значущості (χ2 = 2,65, р = 0,27) (табл. 2).

Через малу кількість летальних випадків під час 
аналізу кінцевих точок використовували комбіновану 
кінцеву точку, що включала кардіоваскулярну смерть, 
повторний ІМ, ПКВ, АКШ, ТІА, інсульт, госпіталізацію з 
приводу СН. У результаті виявили статистично вірогідне 
розходження кривих Каплана–Меєра з використанням 
статистичного критерію за допомогою log-rank-тесту 
(р = 0,007) (рис. 1). Отже, доведено позитивний вплив на 
прогноз фіксованої комбінації амлодипіну з лізинопри-
лом порівняно з комбінацією амлодипіну з валсартаном 
(р = 0,007) для хворих на ІХС, ПІК, ГХ.

Обговорення
Використання комбінацій препаратів, що блокують ре-
нін-ангіотензинову систему, як-от іАПФ або БРА, з АК, 
зокрема фіксованих, сприяє оптимальній кардіопротекції 
та має антиангінальний, антиішемічний ефекти [6,7]. 
Призначення фіксованої комбінації амлодипіну і з інгі-
бітором АПФ лізиноприлом, і з валсартаном у пацієнтів 
з ІХС, ПІК, ГХ показало ефективність щодо контролю 
АТ у нашому дослідженні.

Хоча й виявлено статистично значущі розбіжності у 
групах дослідження, під час детального аналізу визна-
чили більший відсоток пацієнтів із цільовим АТ у групі, 
яка отримувала амлодипін із лізиноприлом.

Дискусія про переваги чи недоліки препаратів, що 
впливають на РААС, триває від часу появи обох класів 
іАПФ і БРА в пацієнтів із високим кардіоваскулярним 
ризиком, в яких обидва класи антигіпертензивних 
препаратів виявилися ефективними для запобігання 
кардіоваскулярним подіям без вірогідної різниці між 
ними [18,22]. Так, дослідники реєстру REACH [18] вияви-
ли: призначення БРА призвело до зменшення частоти 
смертності на 10 % від серцево-судинних захворювань, 
нефатального інфаркту міокарда, нефатального інсуль-
ту, а також забезпечували кращий захист від серцево-су-
динних захворювань, ніж іАПФ у пацієнтів із високим 
кардіоваскулярним ризиком.

У великий метааналіз [5] включили 27 рандомізова-
них контрольованих досліджень із 143 095 учасниками 
та тривалістю лікування не менше ніж 12 місяців. За-
лучали пацієнтів з ІХС, ПІК, ГХ. Виявили, що порівняно 
з плацебо інгібітори АПФ (співвідношення ризику 0,85, 
95 % ДІ 0,78–0,92), БРА (коефіцієнт ризику 0,92, 95 % ДІ 
0,87–0,98) та діуретики (коефіцієнт ризику 0,77, 95 % ДI 
0,66–0,90) суттєво знижували ризик серцево-судинних 
подій. Крім цього, іАПФ істотно зменшили частоту всіх 
вторинних подій, а блокатори кальцієвих каналів та 
діуретики суттєво зменшили частоту інсультів.

У найбільшому дослідженні ALLHAT (понад 42 тис. 
пацієнтів з АГ високого ризику) лізиноприл знижував не 
тільки рівень АТ, але й ризик розвитку тяжких усклад-
нень (смерть, мозковий інсульт, інфаркт міокарда), 
нових випадків цукрового діабету, та навіть виявився 

ефективнішим за амлодипін для профілактики розвитку 
хронічної серцевої недостатності [17].

У результаті клінічного дослідження АTLAS зробили 
висновок: тривала терапія лізиноприлом позитивно 
впливає на виживання на всіх етапах розвитку СН [25].

Сприятливий вплив лізиноприлу на смертність 
показано і в дослідженні GISSI-3, в якому цей препа-
рат призначали на першу добу розвитку гострого ІМ. 
Загальна кількість залучених пацієнтів – 19 394, період 
спостереження – 5 років. Вірогідне зниження ризику 
смерті пацієнтів у перші 6 тижнів від початку захворю-
вання становило 12 % [26].

Валсартан – добре вивчений БРА, що широко ви-
користовують; показав ефективність і безпеку під час 
лікування пацієнтів високого ризику у великих рандомі-
зованих контрольованих дослідженнях.

У японському дослідженні KYOTO HEART за учас-
тю пацієнтів з АГ високого ризику оцінювали додатко-
вий вплив валсартану на захворюваність і смертність 
у групі хворих, які отримували цей препарат на тлі 
стандартної терапії. В цьому дослідженні застосування 
валсартану забезпечило вірогідне зниження частоти 
первинної точки (серцево-судинні або цереброва-
скулярні події, що виникли вперше, або погіршення 
перебігу наявних захворювань) на 45 %, зниження 
ризику виникнення інсульту – на 45 %, стенокардії – на 
49 % порівняно з показниками для стандартної терапії, 
незважаючи на зіставне зниження артеріального тиску 
в обох групах [27].

Таблиця 2. Аналіз даних АТ залежно від характеру змін уночі через 12 місяців 
спостереження

Групи пацієнтів Перша група  
(n = 50)

Друга група  
(n = 58)

χ² р

Dipper, n (%) 21 (42,0 %) 31 (53,4 %) 2,65 0,27
Non-dipper, n (%) 28 (56,0 %) 24 (41,4 %)
Over-dipper, n (%) 1 (2,0 %) 3 (5,2 %)
Night-peaker, n (%) 0 0
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Рис. 1. Крива Каплана–Меєра при аналізі кінцевих точок у групах дослідження.
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Висока ефективність і безпека амлодипіну доведена 
в пацієнтів з АГ і високим ризиком серцево-судинних 
ускладнень порівняно з іншими класами антигіпертен-
зивних препаратів (діуретики, іАПФ, БРА) в досліджен-
нях ALLHAT і VALUE [17,21].

Комбінації амлодипіну з лізиноприлом або валсар-
таном мають чимало переваг, характеризуються поси-
леними органопротекторними властивостями внаслідок 
адитивності клініко-фармакологічних ефектів.

В оглядовому дослідженні Khan et al. цільового рівня 
АТ досягли 57 % пацієнтів групи фіксованої комбінації 
амлодипіну з валсартаном. Більшість пацієнтів оцінили 
ефективність, переносність терапії як хорошу або дуже 
хорошу [28].

У дослідженні Allemann et al. повідомляють, що до 
16 тижня досягли бажаних рівнів АТ 72,7 % пацієнтів, 
які отримували амлодипін/валсартан 5/160 мг, а з-поміж 
хворих, які одержували амлодипін/валсартан 10/160 мг, 
бажаних рівнів АТ до 16 тижня досягли 74,8 % осіб. Ці 
результати показали переваги додаткової антигіпертен-
зивної терапії щодо зниження АТ препаратом амлодипін/
валсартан у пацієнтів з артеріальною гіпертензією, 
неконтрольованою попередньою монотерапією [29]. На 
відміну від цього, в нашому дослідженні через 12 місяців 
спостереження в першій групі було 44,0 % пацієнтів із 
цільовим рівнем АТ, у другій групі – 62,1 %.

У клінічному дослідженні Assaad-Khalil et al. встано-
вили, що досягнення цільових рівнів, зниження систо-
лічного та діастолічного АТ становило 49,3 %, 91,1 % 
і 91,4 % відповідно. Фіксована комбінація амлодипін/
валсартан забезпечувала клінічно значуще зниження 
АТ і, як правило, пацієнти з артеріальною гіпертензією 
її добре переносили [30].

Хворі на неконтрольовану гіпертензію зазвичай 
потребують два або більше засобів для досягнення 
бажаного рівня АТ. Фіксована комбінована терапія, 
як правило, потребує менших доз препаратів для до-
сягнення цільових рівнів АТ, добре переноситься та є 
ефективнішою, ніж монотерапія високими дозами.

У дослідженні Smith et al. пацієнтів рандомізували 
в групи амлодипіну, валсартану, комбіновану терапію 
в тих самих діапазонах доз або плацебо. Комбінована 
терапія амлодипін/валсартан асоціювалася з більшими 
ефектами зниження АТ порівняно з кожною групою 
монотерапії та плацебо. Ці висновки збігаються з ре-
зультатами первинного аналізу ефективності, одержані 
в популяційних дослідженнях, і свідчать: усі пацієнти 
зазвичай добре переносять фіксовані комбінації пре-
паратів [31].

У дослідженні Tung et al. порівнювали дві стратегії 
лікування гіпертонії в амбулаторних, невідкладних і 
стаціонарних відділеннях: комбіновану дозовану ком-
бінацію амлодипін/валсартан проти вільних комбінацій 
БРА та блокаторів кальцієвих каналів. Після спостере-
ження, що тривало в середньому 15,2 місяця, у групі 
фіксованої комбінації – вірогідно більша частка днів 
із досягненням цільових значень АТ (80,35 % проти 
72,57 %) порівняно з групою вільної комбінації. Група 
фіксованої комбінації також мала кращу прогностичну 
значущість щодо зниження частоти розвитку серцевої 
недостатності, злоякісних аритмій і черезшкірного коро-
нарного втручання [32].

В Угорщині здійснили багатоцентрове рандомі-
зоване подвійне сліпе контрольоване випробування 
HAMLET (Hungarian multicenter study). Порівнювали 
ефективність і стерпність монотерапії лізиноприлом (10 
мг/добу) або амлодипіном (5 мг/добу) з комбінованим 
застосуванням препаратів у тих самих дозах. У дослі-
дженні брали участь чоловіки і жінки віком 18–65 років 
із нелікованою чи погано контрольованою есенціальною 
АГ (АТ 140–179/90–99 мм рт. ст.). Результати показали: 
фіксована комбінація лізиноприлу й амлодипіну не тіль-
ки ефективно знижує артеріальний тиск, але й сприяє 
зниженню ризику кардіоваскулярних подій, пацієнти 
добре її переносять, мають хороший комплаєнс [33].

Не здійснювали дослідження з прямого порівняння 
фіксованих комбінацій препаратів валсартан/амлодипін 
проти лізиноприл/амлодипін. У нашому досліджені виявле-
на краща ефективність фіксованої комбінації лізиноприл/
амлодипін щодо досягнення цільових рівнів АТ і краща 
прогностична цінність призначення фіксованої комбінації 
амлодипіну з лізиноприлом порівняно з комбінацією амло-
дипіна з валсартаном для хворих на ІХС, ПІК, ГХ.

Висновки
1. Аналізуючи показники офісного АТ і показники до-

бового моніторування АТ груп пацієнтів, які отримували 
амлодипін з лізиноприлом та амлодипін з валсартаном, 
не виявили статистично значущі розбіжності через 12 
місяців спостереження.

2. Під час детального аналізу показників пацієнтів ві-
ком ≤65 років із цільовим рівнем АТ менше ніж 130/80 мм 
рт. ст. встановили більший відсоток хворих із цільовим 
АТ у групі, що отримувала амлодипін із лізиноприлом 
(χ2 = 3,52, р = 0,046), через 12 місяців спостереження.

3. У результаті аналізу кінцевих точок показано 
позитивний вплив на прогноз фіксованої комбінації 
амлодипіну з лізиноприлом порівняно з комбінацією 
амлодипіну з валсартаном (χ2 = 7,23, р = 0,007) для 
хворих на ІХС, ПІК, ГХ за 12 місяців спостереження.
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It is known that the presence of overt hypothyroidism carries additional risks of developing cardiovascular diseases due to impaired 
lipid and carbohydrate metabolism. But whether subclinical hypothyroidism (SH) has the same negative impact is still controver-
sial. The assessment of its role is especially important in patients with existing arterial hypertension (AH) in the early stages of 
the disease in order to prevent future complications.
The aim of this work is to identify and assess the prevalence of early cardiometabolic risk factors in patients with AH combined 
with SH.
Materials and methods. 66 patients (55.4 % women) aged from 25 to 59 years with a median age of 51.1 years were included in 
the study during 2019–2020 years. All the patients were divided into 3 groups, randomized by age and sex: group 1 (n = 21) – vo-
lunteers without AH and SH; group 2 (n = 25) – euthyroid patients with stage 1–2 grade 1–2 AH and low-to-moderate cardiovascular 
risk (CVR); group 3 (n = 20) – patients with stage 1–2 grade 1–2 AH and low-to-moderate CVR in combination with SH. Blood 
pressure was measured, anthropometric data were assessed, glucose levels and lipid profile indicators were determined in all  
patients.
Results. Comparative characteristics of the groups showed a rise in the frequency of detecting increased waist circumference 
and the waist-to-hip ratio, obesity, metabolic syndrome, its individual components and lipid profile disorders, especially the levels 
of total cholesterol and high-density lipoprotein cholesterol in patients with SH even in the early stages of AH and CVR of low 
gradations. However, dyslipidemias in general and hypertriglyceridemia in particular were more common in euthyroid hypertensive 
patients compared to patients with AH and concomitant SH. 
There was also a tendency towards an increase in gynoid obesity and a worsening of the lipid and carbohydrate profile disorders 
in SH patients in comparison to euthyroid patients with AH, although the differences were not statistically significant.
Conclusions. Evaluation of cardiometabolic risk factors revealed the increase in severity of female obesity and worsening of 
abnormalities in lipid and carbohydrate profiles with the SH development in patients even in the early stages of AH and low-CVR, 
that additionally increases the risk of cardiovascular complications.

Поширеність кардіометаболічних факторів ризику  
в пацієнтів з артеріальною гіпертензією та субклінічним гіпотиреозом

А. О. Радченко, О. В. Колеснікова

Відомо, що наявність маніфестного гіпотиреозу спричиняє додаткові ризики для розвитку серцево-судинних захворювань 
внаслідок порушення ліпідного й вуглеводного обміну. Але питання про те, чи має субклінічний гіпотиреоз (СГ) такий самий 
негативний вплив, залишається суперечливим.
Оцінювання його ролі особливо важливе в пацієнтів з артеріальною гіпертензією (АГ) на ранніх стадіях захворювання для 
запобігання майбутнім ускладненням.
Мета роботи – виявити та оцінити поширеність ранніх кардіометаболічних факторів ризику у пацієнтів з АГ у поєднанні з СГ.
Матеріали та методи. У 2019–2020 рр. у дослідження залучили 66 пацієнтів (55,4 % жінок) віком 25–59 років (медіана – 
51,1 року). Сформували 3 групи, рандомізовані за віком і статтю: група 1 (n = 21) – група добровольців без АГ і СГ; група 
2 (n = 25) – еутиреоїдні пацієнти з АГ 1–2 стадії, 1–2 ступеня та низьким/помірним кардіоваскулярним ризиком (КВР); 
група 3 (n = 20) – хворі на АГ 1–2 стадії, 1–2 ступеня з низьким/середнім КВР у поєднанні з СГ. Усім обстеженим виміряли 
артеріальний тиск, оцінили антропометричні дані, визначили рівень глюкози, показники ліпідного профілю.
Результати. Порівняльна характеристика груп показала збільшення частоти виявлення збільшеного обводу талії та 
співвідношення обводу талії до обводу стегон, ожиріння, метаболічного синдрому, окремих його компонентів і порушень 
ліпідного профілю, особливо рівнів загального холестерину та холестерину ліпопротеїнів високої щільності у пацієнтів з 
появою СГ навіть на ранніх стадіях АГ і КВР низьких градацій. Однак дисліпідемії в цілому та гіпертригліцеридемія зокрема 
були поширенішими в еутиреоїдних пацієнтів з АГ порівняно з хворими на АГ із супутнім СГ. 
Виявили тенденцію до посилення гіноїдного типу ожиріння і поглиблення порушень ліпідного та вуглеводного профілів у 
пацієнтів із приєднанням СГ порівняно з еутиреоїдними хворими на АГ, хоча відмінності не були статистично значущими.
Висновки. Оцінювання кардіометаболічних факторів ризику показало збільшення вираженості ожиріння за жіночим типом і 
поглиблення порушень у ліпідному та вуглеводному профілях у пацієнтів навіть на ранніх стадіях АГ і КВР низьких ступенів 
із появою СГ, що додатково збільшує ризик розвитку серцево-судинних ускладнень.
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Распространённость кардиометаболических факторов риска  
у пациентов с артериальной гипертензией и субклиническим гипотиреозом

А. О. Радченко, Е. В. Колесникова

Известно, что наличие манифестного гипотиреоза несет дополнительные риски развития сердечно-сосудистых заболеваний 
из-за нарушения липидного и углеводного обмена. Но вопрос о том, оказывает ли субклинический гипотиреоз (СГ) такое 
же негативное влияние, остается спорным. Оценка его роли особенно важна у пациентов с артериальной гипертензией 
(АГ) на ранних стадиях заболевания для предупреждения будущих осложнений.
Цель работы – установить и оценить распространенность ранних кардиометаболических факторов риска у пациентов 
с АГ в сочетании с СГ.
Материалы и методы. В 2019–2020 гг. в исследование включили 66 пациентов (55,4 % женщин) в возрасте 25–59 лет 
(медиана – 51,1 года). Сформировали 3 группы, рандомизированные по возрасту и полу: группа 1 (n = 21) – группа до-
бровольцев без АГ и СГ; группа 2 (n = 25) – эутиреоидные пациенты с АГ 1–2 стадии, 1–2 степени и низким/умеренным 
кардиоваскулярным риском (КВР); группа 3 (n = 20) – больные АГ 1–2 стадии, 1–2 степени с низким/средним КВР в соче-
тании с СГ. Всем обследованным измерили артериальное давление, оценили антропометрические данные, определили 
уровень глюкозы, показатели липидного профиля.
Результаты. Сравнительная характеристика групп показала увеличение частоты выявления повышенного объема та-
лии и соотношения объема талии к объему бедер, ожирения, метаболического синдрома, отдельных его компонентов 
и нарушений липидного профиля, особенно уровней общего холестерина и холестерина липопротеинов высокой плот-
ности у пациентов с появлением СГ даже на ранних стадиях АГ и КВР низких градаций. Однако дислипидемии в целом 
и гипертриглицеридемия в частности более распространены у эутиреоидных пациентов с АГ по сравнению с больными 
АГ с сопутствующим СГ. 
Отмечена тенденция к усилению гиноидного типа ожирения и углубление нарушений липидного и углеводного профиля 
у пациентов с присоединением СГ в сравнении с эутиреоидными больными АГ, хотя различия не были статистически 
значимыми.
Выводы. Оценка кардиометаболических факторов риска показала увеличение выраженности ожирения по женскому 
типу и углубление нарушений в липидном и углеводном профилях у пациентов даже на ранних стадиях АГ и КВР низких 
степеней с появлением СГ, что дополнительно увеличивает риск развития сердечно-сосудистых осложнений.

Arterial hypertension (AH) is diagnosed in more than 40 % of 
the world population and this number is constantly growing, 
especially among the population of Central and Eastern  
Europe [1]. One of the negative consequences of this 
disease is disability. The average number of total years of 
life lost and disability adjusted life years (DALYs) due to 
disability and premature mortality caused by cardiovascular 
disease (CVD) was 10.000 per 100.000 Ukrainian popula-
tion in 2017 [2]. The number of DALYs due to AH increased 
by 31 % over the period 2007 to 2017 [3]. At the same time, 
the prevalence of hypothyroidism in Ukraine has also been 
growing in recent years. Subclinical hypothyroidism (SH) 
is a pathological condition that precedes the development 
of overt (manifest) hypothyroidism. It is characterized by 
an increase in thyroid-stimulating hormone (TSH) levels 
above normal with normal laboratory values of thyroxine and 
triiodothyronine. The prevalence of SH is about 10 % among 
the population. The frequency of AH detection in patients 
with SH is quite high, which indicates the common links 
in the pathogenesis of both diseases. In the South Indian 
Population Study, AH was found in 24.6 % of patients with 
SH, and E. Piantanida et al. (2016) found that masked AH 
was revealed in 26.3 % of SH patients [4,5]. The negative 
impact of overt hypothyroidism on CVD has been proven 
by a large number of studies. For instance, it is known that 
increase in TSH is a statistically significant predictor of lipid 
and carbohydrate metabolism disorders, and decrease in 
thyroid function leads to the development of dyslipidemia, 
insulin resistance, obesity, metabolic syndrome (MS), 
hyperuricemia [6]. Lipid and carbohydrate metabolism 
disorders have also been found to be the most important 
cardiovascular risk (CVR) factors resulting in the develop-

ment of age-associated diseases [7]. An assessment of 
subclinical thyroid dysfunction has been made possible 
only recently owing to new highly sensitive methods of 
laboratory diagnosis. Thus, current data on the impact of 
SH on the progression of CVD, namely AH, are limited and 
quite contradictory [8,9].

Diagnostic suspicion of SH in the population, especially 
among non-elderly patients without severe comorbid patho-
logies, is often absent in the routine practice of primary and 
secondary care physicians. Therefore, it is interesting to 
study the influence of SH on the CVR factors occurrence in 
patients with AH in the early stages of the disease. Existing 
studies suggest that elevated levels of TSH and low levels of 
free thyroxine, even within baseline ranges, are associated 
with a higher risk of carbohydrate metabolism disorders, 
the development of type 2 diabetes mellitus (DM) and an 
increased risk of AH [10,11]. The highest percentile of highly 
sensitive TSH among patients in Taiwan with a significantly 
increased risk of overweight, central obesity, high blood 
pressure, dyslipidemia, and MS is a case in point [12]. The 
occurrence and severity of many CVR factors, especially 
their combination, in patients with a combined course of AH 
and SH can cause more severe disorders and accelerate 
the progression of both diseases. Therefore, it is important 
to correctly assess the impact of SH on the CVR to optimize 
preventive measures for AH patients.

Aim
The aim of this study was to identify and evaluate the preva-
lence of early cardiometabolic risk factors in patients with 
AH combined with SH.
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Materials and methods
The study included 66 patients with low-to-moderate CVR 
and mean age of 51.1 [41.7; 56.2] years who underwent 
outpatient or inpatient treatment at the GI “L. T. Malaya 
Therapy National Institute of the National Academy of Medi cal 
Sciences of Ukraine” (L. T. Malaya NIT NAMSU) from 2019 
to 2020 and signed an informed consent to participate in 
the study. Among the subjects, women accounted for 55.4 % 
(n = 41). The research protocol was approved at a meeting 
of the Ethics Commission of the L. T. Malaya NIT NAMSU. 
The methods of examination used in this work correspond 
to the principles of the Helsinki Declaration on the Ethical 
Principles of Medical Research Relating to Human Subjects 
and its Revisions (2008), the Council of Europe Convention 
on Human Rights and Biomedicine (2007) and recommen-
dations of the Bioethics Committee at the Presidium of 
the National Academy of Medical Sciences of Ukraine (2002).

All the patients were divided into 3 groups, randomized 
by age and sex: group 1 – 21 volunteers without AH and 
SH (hereinafter – controls); group 2 – 25 euthyroid patients 
with stage 1–2 grade 1–2 AH and low-to-moderate CVR 
(hereinafter – AH without SH) and with signs of autoimmune 
thyroiditis (AIT); group 3 – 20 patients with stage 1–2 grade 
1–2 AH and low-to-moderate CVR combined with SH and 
with signs of AIT (hereinafter – AH with SH). The diagnosis 
of AH was made on the basis of 2018 European Society of 
Hypertension/European Society of Cardiology Guidelines 

for the management of AH. All the patients received stan-
dard therapy for AH. The diagnosis of AIT was verified by 
ultrasound examination of the thyroid gland, determination 
of thyroperoxidase antibody (ATO-Ab) and thyroid function 
in all patients. The presence of SH in patients was assessed 
according to the 2013 European Thyroid Association clinical 
guidelines for SH.

The inclusion criteria were age 25–59 years, stage 
1–2 grade 1–2 AH.

Exclusion criteria were: the presence of acute or exa-
cerbation of chronic inflammatory diseases at the beginning 
of the study; cerebrovascular diseases; heart disease (a 
history of coronary heart disease, myocardial infarction, 
coronary revascularization, chronic heart failure stage IIB 
and III); overt hypothyroidism; severe renal and hepatic 
failure; oncological diseases; rheumatic diseases; allergic, 
viral and autoimmune diseases; pregnancy; patient refusal 
to participate in the study.

All the patients underwent clinical examination that 
included blood pressure (BP) and anthropometric measure-
ments (height, weight, waist (WC) and hip circumferences 
(HC), body mass index (BMI), WC to HC ratio. The gynoid 
morphotype (low WC to HC ratio: for women <0.8; for men 
<0.9) in patients was evaluated as one of the protective 
factors against cardiometabolic risks. Lipid profile (total cho-
lesterol (TC); triglycerides (TG); very low-density lipoprotein 
cholesterol (VLDL-C); high-density lipoprotein cholesterol 
(HDL-C); atherogenic coefficient (AC); low-density lipo-
protein cholesterol (LDL-C)), carbohydrate profile (fasting 
glucose level; homeostasis model assessment of insulin 
resistance, HOMA-IR) were also determined. The presence 
of MS and its components as cardiometabolic risk factors 
were determined according to the criteria of the International 
Diabetes Federation (IDF) (2006).

Statistical processing of the results was performed 
using the application package Statistica (GRDKR-JFFPD-
B34B-3GBV9-QTTHJ), with the serial number X12-53766. 
Since most of the variables were not normally distributed, 
the results were presented as the median (Me) and inter-
quartile ranges – 25 (Q1) and 75 (Q3) percentiles – Me (Q1; 
Q3). The non-parametric Mann–Whitney U test was used 
to compare indicators between groups. Equality of group 
variances was checked using Fisher’s exact (one-sided) 
test in four-field tables. Statistically significant differences 
were determined at a level of P < 0.05.

Results
An objective examination showed that patients in group 3 
had better systolic BP (sBP) control (P = 0.013) compared 
with group 2, as well as lower levels of diastolic BP (dBP), 
but the results were not statistically significant (Fig. 1). In 
our study, BP in patients with AH and SH was even lower 
compared to that in patients without SH. It is still unclear 
whether mild thyroid dysfunction affects BP, that requires 
further study using the results of daily BP monitoring.

According to the results of anthropometric measure-
ments (Table 1), the highest mean values of weight, BMI, 
BP and WC to HC ratio were in group 2 patients. In patients 
with AH and SH, all anthropometric parameters, except 
for weight, were statistically higher than those in controls, 
but not as much as the corresponding values in group 2. 

116
132

120

74
85 80

43 50
40

0

20

40

60

80

100

120

140

Controls AH without SH AH with SH

m
m

 H
G

sBP dBP pBP

Fig. 1. Comparative characteristics of the mean blood pressure values in the examined patients.

Table 1. Anthropometric characteristics of the studied patients

Indicators,  
units

Controls  
(n = 21)

AH without SH  
(n = 25)

AH with SH  
(n = 20)

P1

P2

P3

Weight, kg 66.5 [60.0; 82.8] 88.0 [75.8; 95.5] 78.0 [71.0; 88.0] 0.004
0.053
0.284

BMI, kg/m2 23.8 [21.5; 27.2] 27.3 [25.4; 28.6] 27.1 [26.4; 29.8] 0.022
0.005
0.423

WC, m 0.805 [0.755; 0.921] 0.938 [0.798; 1.013] 0.930 [0.920; 1.030] 0.008
0.003
0.878

HC, m 0.985 [0.958; 1.053] 1.010 [0.923; 1.063] 1.050 [1.020; 1.100] 0.541
0.004
0.027

WC/HC 0.80 [0.77; 0.90] 0.92 [0.88; 0.95] 0.88 [0.87; 0.90] 0.003
0.035
0.125

P1: controls vs AH without SH; P2: controls vs AH with SH; P3: AH without SH vs AH with SH.
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Noteworthy statistically significant WC increase and, as a 
consequence, the better WC to HC ratio were seen in group 
3 patients compared with group 2.

Further distribution of the obtained results into groups 
depending on the values of WC, WC to HC ratio and BMI 
revealed an increase in the degree of visceral obesity from 
the control group to the group of patients with AH and SH 
(Fig. 2). The proportion of individuals with normal WC among 
patients with AH and SH decreased, and the percentage 
of patients with increased and excessive WC as an obliga-
tory component of MS, increased. In addition, the gynoid 
morphotype was predominant among controls, while this 
ratio changed in group 2, and in group 3, such a protective 
profile had only 9 % of patients.

Statistically significant differences were found in the levels  
of TG, LDL-C and HOMA-IR between the controls and AH 
patients without SH, and in the levels of HOMA-IR between 
the controls and AH patients with SH (Table 2). There was 
also a tendency for increased levels of glucose, TC, LDL-C, 
AC in group 3 patients compared with those in group 2.

Analysis of the MS prevalence, its components, as 
well as different types of dyslipidemia among patients of 
different groups (Table 3) showed that the best metabolic 
profile in terms of CVD prevention was more common in 
patients with AH without SH in comparison to AH patients 
with SH. The prevalence of MS was doubled in patients 
with SH. Notably, in group 3 patients, there was an increase 
in the frequency of lipid disorders and their combinations 
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Fig. 2. Prevalence of deviations in selected anthropometric indicators in the studied groups.
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in addition to the tendency for deterioration of mean lipid 
values compared with other groups.

Discussion
Although patients with overt hypothyroidism often complain 
of weight gain, the association between SH and weight was 
less clear, especially in AH patients. Dey A., Kanneganti V., 
Das D. (2019) found that among SH patients with a mean 
age of 35.1 ± 10.26 years, 12 % were overweight, 24 % 
were obese, 44 % had a high waist-to-hip ratio, indicating 
on central obesity, 20 % had high both BMI and waist-to-hip 
ratio [13]. A significant relationship between central obesity 
and SH was found by T. M. J. Santhoshakumari, M. Sneha 

(2019) [14]. On the other hand, there was an assumption 
that weight gain contributed to the further development of 
SH. Zynat J. et al. (2020) found that abdominal obesity 
was a risk factor for elevated levels of antibodies to thyroid 
peroxidase in men [15]. The results of another study showed 
that the average level of TSH increased with increasing 
BMI [16]. The results of our study indicated a decrease 
in the severity of constitutional deviation in patients with 
AH and concomitant SH. However, we did not evaluate 
the level of antibodies to thyroperoxidase or antithyroid 
antibodies in patients. It is interesting, that in patients 
with AH and SH, the waist-to-hip ratio was better that in 
patients without SH. Therefore, there is a need for a more 
in-depth study of the “safe” limits of HC in AH patients with 
SH. After all, it is impossible to exclude the formation of a 
specific morphotype in patients with AH and SH in order to 
improve the processes of catabolism and protect the body 
from excessive accumulation of adipose tissue.

According to C. Xu et al. (2019), the proportion of indi-
viduals with high glucose levels in the group of people with 
SH was much higher than in controls. The risk of diabetes 
mellitus was likewise 2.29 times increased among people 
with SH [17]. In the current study, fasting glucose levels 
and HOMA-IR were increased, as well as the prevalence 
of elevated glucose levels and insulin resistance in people 
with AH and SH, but these changes were not significant.

The results of the available studies emphasize that SH 
patients have higher lipid levels, which may not correspond 
to the range of dyslipidemias, but contribute to the CVR in 
patients. Dey A., Kanneganti V., Das D. (2019) found that 
92 % of SH patients had dyslipidemia. Among them, there 
were 36 % of hypertriglyceridemia cases, 36 % – hypercho-
lesterolemia, 32 % – increased LDL-C, 64 % – increased 
LDL-C, 68 % – reduced HDL-C [13]. Evaluation of our 
study results revealed the tendency for the lipid profile 
deterioration and increase in the incidence of dyslipidemia 
in patients with AH and SH. The levels of TG and HDL-C 
were slightly better in patients with AH and SH compared 
to those in group 2, but the differences were not statistically 
significant. The detected changes may be related to lipid 
metabolism in the liver and require careful study on the lipid 
profile changes in patients with AH and SH depending on 
the liver functional status in this category of patients.

In a study of R. Li et al. (2020), a multivariate analysis 
conducted among patients in China identified SH as an 
independent risk factor for the development of MS [18]. 
Interestingly, the multivariate logistic regression analysis 
performed by L. Jiang et al. (2020), demonstrated the op-
posite impact, namely BMI and BP were independent 
predictors of SH development in women [19]. In our study, 
the prevalence of MS among patients with AH and SH was 
also higher as compared with patients of other groups.

Conclusions
1. HC is statistically increased in patients with AH and 

SH compared with euthyroid AH patients.
2. In patients with AH and SH compared with the group 

of euthyroid AH patients, the increase in the values of fasting 
glucose, TC, LDL-C, AC is seen, while the levels of TG, 
HDL-C, on the contrary, tend to improve, although these 
changes are not statistically significant.

Table 2. Fasting glucose levels and lipid profile in the studied patients

Indicators, units Controls  
(n = 21)

AH without SH  
(n = 25)

AH with SH  
(n = 20)

P1

P2

P3

Glucose, mmol/l 5.05 [4.87; 5.37] 5.27 [4.86; 5.60] 5.36 [4.85; 5.74] 0.315
0.320
0.607

HOMA-IR 2.52 [2.26; 2.97] 3.92 [2.96; 6.12] 4.32 [2.87; 7.25] 0.034
0.021
0.114

TC, mmol/l 5.08 [4.68; 5.84] 5.47 [4.58; 6.11] 6.12 [4.37; 7.41] 0.460
0.252
0.336

TG, mmol/l 1.15 [0.88; 1.37] 1.48 [1.12; 2.25] 1.17 [1.02; 1.51] 0.027
0.433
0.266

VLDL-C, mmol/l 0.56 [0.39; 0.62] 0.67 [0.51; 1.02] 0.67 [0.46; 0.72] 0.045
0.181
0.578

HDL-C, mmol/l 1.51 [1.18; 1.67] 1.23 [1.08; 1.59] 1.31 [1.19; 1.62] 0.071
0.528
0.343

AC 2.76 [2.07; 3.34] 3.12 [2.02; 4.27] 3.41 [2.21; 4.40] 0.121
0.214
0.956

LDL-C, mmol/L 3.13 [2.84; 3.58] 3.34 [2.59; 4.18] 4.05 [2.28; 4.96] 0.307
0.207
0.297

P1: controls vs AH without SH; P2: controls vs AH with SH; P3: AH without SH vs AH with SH.

Table 3. Frequency of metabolic syndrome detection, its components and different 
types of dyslipidemia in the studied groups

Indicators, units Controls  
(n = 21)

AH without SH  
(n = 25)

AH with SH  
(n = 20)

MS, % 0.0 9.1 18.2
Dyslipidemia, % 68.2 78.8 72.7
Components of MS
↑TG + ↓HDL-C, % 0.0 12.1 18.2
↑TG + ↑glucose, % 4.5 15.2 9.1
↓HDL-C + ↑glucose, % 4.5 15.2 9.1
↑glucose, % 18.2 30.3 36.4
↑HOMA-IR, % 9.0 36.0 65.0
Types of dyslipidemia
↑TC, % 45.5 60.6 63.6
↑TG, % 4.5 36.4 18.2
↓HDL-C, % 22.7 27.3 36.4
↑LDL-C, % 50.0 63.6 63.6
↑TC + ↑TG, % 0.0 24.2 18.2
↑TC + ↑LDL-C, % 40.9 57.6 63.36
↑TC + ↓HDL-C, % 9.1 15.2 27.3
↑LDL-C + ↓HDL-C, % 13.6 21.2 27.3
↑LDL-C + ↑VLDL-C + ↓HDL-C, % 0.0 9.1 18.2
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3. The prevalence of combined lipid profile disorders 
is higher among patients with AH and SH compared with 
euthyroid AH patients.

4. Metabolic profile is generally deteriorated in patients 
with AH even in the early stages and low-to-moderate CVR 
in combination with SH, that further increases the risk of 
other CVD and type 2 diabetes mellitus development.

5. Timely detection of SH in AH patients and a better 
monitoring of anthropometric parameters and the lipid 
and carbohydrate profile indices are necessary in order to 
prevent complications.

Prospects for further research are to study the rela-
tionship between inflammatory markers, oxidative stress 
indicators and cardiometabolic parameters in AH patients 
depending on thyroid dysfunction.
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Дыхательные тренировки с РЕЕР: эффективность и длительность  
при коррекции функционального состояния сердечно-сосудистой системы  
у пациентов пожилого возраста с хронической обструктивной болезнью лёгких

Э. О. Асанов, Ю. И. Голубова, И. А. Дыба, С. О. Асанова

Цель работы – установить эффективность и длительность влияния на состояние сердечно-сосудистой системы ды-
хательных тренировок с РЕЕР у пациентов пожилого возраста с хронической обструктивной болезнью лёгких (ХОБЛ).
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Дихальні тренування з РЕЕР: ефективність і тривалість  
при корекції функціонального стану серцево-судинної системи  
в пацієнтів похилого віку з хронічним обструктивним  
захворюванням легень
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Мета роботи – з’ясувати ефективність і тривалість впливу на стан серцево-судинної системи дихальних тренувань із РЕЕР 
у пацієнтів похилого віку з хронічним обструктивним захворюванням легень (ХОЗЛ).
Матеріали та методи. Обстежили 35 хворих на ХОЗЛ віком 60–74 роки. Пацієнтів поділили на дві групи: основну (18 
осіб), якій призначали дихальні тренування з РЕЕР, та контрольну (17 осіб), у якій застосовували імітовані тренування. 
Оцінювали стан серцево-судинної системи. Дослідження виконали у вихідному стані (до тренувань), відразу після, через 
1 та 3 місяці після курсового застосування тренувань.
Результати. Внаслідок дихальних тренувань із РЕЕР у пацієнтів похилого віку з ХОЗЛ відбувалося поліпшення стану 
серцево-судинної системи. Втім тривалість дії дихальних тренувань із РЕЕР коротка, їхній ефект не зберігався вже через 
місяць після завершення курсу. Встановлена залежність між зсувами SpO2 та зсувами хвилинного об’єму кровообігу, а 
також між зсувами SpO2 та зсувами периферичного судинного опору відразу після дихальних тренувань із РЕЕР у пацієнтів 
похилого віку з ХОЗЛ. Істотніший і триваліший вплив дихальних тренувань із РЕЕР на функціональний стан серцево-су-
динної системи спостерігали у хворих на ХОЗЛ похилого віку з вираженішою симптоматикою.
Висновки. Під впливом дихальних тренувань із РЕЕР підвищується ефективність функціонування серцево-судинної систе-
ми в пацієнтів похилого віку з ХОЗЛ. Це пов’язано з підвищенням оксигенації крові в легенях. Ефект дихальних тренувань 
із РЕЕР не зберігається вже через місяць після курсу тренувань, стійкіший і триваліший у хворих із вираженою клінічною 
симптоматикою. У пацієнтів похилого віку з ХОЗЛ курси дихальних тренувань із РЕЕР бажано повторювати щомісяця.

Breathing exercises with PEEP: efficiency and duration for correcting the cardiovascular 
system functional state in older patients with COPD

E. O. Asanov, Yu. I. Holubova, I. A. Dyba, S. O. Asanova

The aim of the work is to find out the effectiveness and duration of the breathing exercises with PEEP action on the cardiovascular 
system state in older patients with COPD.
Materials and methods. A total of 35 patients with COPD aged 60–74 years were examined. All the patients were divided into two 
groups: the main group (18 people) who received breathing exercises with PEEP, and the control group (17 people) who received 
simulated exercises. The cardiovascular system state was assessed. The examinations were performed in the initial state (before 
training), immediately after, one month later, and three months after the training course.
Results. The cardiovascular system state improved as a result of breathing exercises with PEEP in older patients with COPD. 
At the same time, the duration of the breathing exercises with PEEP action was short; the effect of their use was not preserved 
in a month. Relationships between shifts in SpO2 and cardiac output, as well as between shifts in SpO2 and peripheral vascular 
resistance immediately after the use of breathing exercises with PEEP in older patients with COPD have been established. A more 
significant and prolonged effect of breathing exercises with PEEP on the cardiovascular system functional state was observed in 
older COPD patients with more severe symptoms of the disease.
Conclusions. The increase in cardiovascular performance was influenced by breathing exercises with PEEP in older COPD 
patients due to the improved lung oxygenation capacity. The effect of breathing exercises with PEEP remained within a month after 
the training course and was more stable and longer in patients with severe clinical symptoms. Older COPD patients are advised 
to repeat the courses of breathing exercises with PEEP every month.
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Материалы и методы. Обследовали 35 больных ХОБЛ в возрасте 60–74 года. Пациентов поделили на две группы: основ-
ную (18 человек), которой назначали дыхательные тренировки с РЕЕР, и контрольную (17 человек), в которой проводили 
имитированные тренировки. Оценивали состояние сердечно-сосудистой системы. Исследования выполнены в исходном 
состоянии (до тренировок), сразу после, через 1 и 3 месяца после курсового применения тренировок.
Результаты. Вследствие дыхательных тренировок с РЕЕР у пациентов пожилого возраста с ХОБЛ происходило улучшение 
состояния сердечно-сосудистой системы. В то же время длительность действия дыхательных тренировок с РЕЕР была 
короткой, и уже через месяц после окончания курса их эффект не сохранялся. Установлена зависимость между сдвигами 
SpO2 и сдвигами минутного объема кровообращения, а также между сдвигами SpO2 и сдвигами периферического сосуди-
стого сопротивления сразу после дыхательных тренировок с РЕЕР у больных ХОБЛ пожилого возраста. Более значитель-
ное и более длительное влияние дыхательных тренировок с РЕЕР на функциональное состояние сердечно-сосудистой 
системы отмечено у пациентов пожилого возраста с ХОБЛ более выраженной симптоматики.
Выводы. Под влиянием дыхательных тренировок с РЕЕР повышается эффективность функционирования сердечно-со-
судистой системы у больных ХОБЛ пожилого возраста. Это связано с повышением оксигенации крови в легких. Эффект 
дыхательных тренировок с РЕЕР не сохранялся уже через месяц после курса тренировок, более устойчив и более дли-
телен у пациентов с выраженной клинической симптоматикой. У больных ХОБЛ пожилого возраста курсы дыхательных 
тренировок с РЕЕР желательно повторять ежемесячно.

Як відомо, процес старіння супроводжується невпинним 
зниженням ефективності функціонування респіраторної 
системи організму. Поряд з інволютивними змінами 
бронхолегеневого апарату під час старіння відбувається 
зниження інтенсивності тканинного дихання. Зменшення 
функціонального резерву, адаптивних можливостей 
зовнішнього дихання, пригнічення процесів тканинного 
дихання призводять до дефіциту енергозабезпечення 
організму в похилому віці. Все це спричиняє розвиток 
гіпоксії та гіпоксичних зрушень під час старіння. Внаслі-
док цього в осіб похилого віку формуються передумови 
розвитку захворювань легень, зокрема хронічного об-
структивного захворювання легень (ХОЗЛ) [1,2].

Збільшення поширеності ХОЗЛ тісно пов’язане зі 
старінням населення. Поряд з курінням і забрудненням 
атмо сфери старіння населення істотно впливає на епі-
деміологію ХОЗЛ [3–5]. Питома вага хворих похилого 
віку продовжує зростати у віковій структурі захворюва-
ності на ХОЗЛ [4].

В осіб похилого віку розвиток ХОЗЛ відбувається на 
тлі вікових гіпоксичних змін. Незважаючи на розвиток 
адаптаційних реакцій, при розвитку ХОЗЛ прогресують 
артеріальна гіпоксемія та тканинна гіпоксія [1]. Їхнє 
поглиблення негативно позначається на функціональ-
ній здатності й адаптаційних можливостях організму, 
зокрема серцево-судинної системи (ССС) хворих на 
ХОЗЛ похилого віку [6]. Хронічна гіпоксія, що є наслідком 
цього, може викликати дистрофічні зміни в міокарді та 
порушення його скорочувальної здатності [7]. Відомо, що 
ССС забезпечує доставлення кисню тканинам. При роз-
витку ХОЗЛ у людей похилого віку відбувається наша-
рування патологічних процесів на вікові гіпоксичні зміни, 
що призводить до збільшення артеріальної гіпоксемії та 
тканинної гіпоксії [1,2,4,8], саме тому ХОЗЛ характеризу-
ється високим серцево-судинним ризиком [9].

При розвитку артеріальної гіпоксемії, що відбуваєть-
ся при ХОЗЛ, зростає роль ССС як однієї з ланок меха-
нізмів компенсації. Негативний вплив хронічної гіпоксії 
реалізується розвитком серцево-судинної патології в 
пацієнтів із ХОЗЛ. Так, виявили прямий зв’язок між ХОЗЛ 
і різними патологічними станами ССС, смертністю від 
інфаркту міокарда [7,9–11]. Вважають, що прогресуван-
ня бронхіальної обструкції при ХОЗЛ може призводити 
до порушень діяльності ССС [12]. На думку Л. І. Дво-
ре цького, ХОЗЛ у похилому віці спричиняє розвиток 

легенево-серцевої недостатності [13]. Вікові зміни ССС 
можуть зумовлювати порушення її функціонування у 
хворих на ХОЗЛ [13]. Показано, що при розвитку ХОЗЛ 
у літньому віці спостерігають перевантаження серця 
опором та об’ємом [14], яке зумовлює формування 
резистентної серцевої недостатності у цих хворих.

Стає зрозумілою необхідність терапевтичного впли-
ву на ССС у хворих на ХОЗЛ, особливо старшого віку.

Зважаючи на ризик розвитку небажаних явищ у 
хворих похилого віку внаслідок поліморбідності та 
поліпрагмазії, використання медикаментозної терапії в 
похилому віці часто обмежене. Тому під час лікування 
осіб похилого та старечого віку актуальними є безмеди-
каментозні методи, для яких характерні низький ризик 
розвитку чи навіть відсутність побічних явищ.

Розглянута можливість використання у хворих 
похилого віку з ХОЗЛ дихальних тренувань із позитив-
ним тиском наприкінці видиху (positive end-expiratory 
pressure – PEEP).

Аналіз відомостей наукової літератури показав: 
створення позитивного тиску наприкінці видиху по-
зитивно впливає на систему зовнішнього дихання, 
підвищуючи функціональні можливості цієї системи 
та надаючи лікувального впливу при захворюваннях 
легень [15,16], а також поліпшує функцію газообміну в 
легенях, передусім завдяки запобіганню бронхіальному 
колапсу та зниженню опору бронхів на видиху. Дихальні 
тренування з позитивним тиском наприкінці видиху під-
вищують легеневий комплаєнс, знижують еластичний 
опір диханню, емфізематозність легень, збільшують 
силу експіраторних дихальних м’язів [15,17].

Досліджень щодо впливу дихальних тренувань із 
PEEP на стан ССС у пацієнтів похилого віку з ХОЗЛ 
у доступній фаховій літературі недостатньо. Раніше 
досліджували ефективність впливу дихальних тре-
нувань із РЕЕР у хворих на ХОЗЛ похилого віку [18]. 
Нез’ясованими залишаються питання щодо впливу 
дихальних тренувань із РЕЕР на стан ССС, а також 
термін збереження їхнього ефекту в пацієнтів похилого 
віку з ХОЗЛ.

Мета роботи
З’ясувати ефективність і тривалість впливу на стан 
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із РЕЕР у пацієнтів похилого віку з хронічним обструк-
тивним захворюванням легень.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження здійснили у відділі клінічної фізіології та 
патології внутрішніх органів, загальнотерапевтичному 
відділенні ДУ «Інститут геронтології імені Д. Ф. Чебо-
тарьова НАМН України». Всі процедури дослідження, 
інформація для пацієнта, форма інформованої згоди 
погоджені комісією з питань етики клінічного сектора 
ДУ «Інститут геронтології імені Д. Ф. Чеботарьова НАМН 
України». Участь у дослідженні добровільна, всі пацієнти 
отримали детальну інформацію про дослідження та 
підписали інформовану згоду.

Обстежили 35 пацієнтів похилого віку з ХОЗЛ поза за-
гостренням, давність захворювання – від 7 до 27 років, I–II 
ст. бронхіальної обструкції (GOLD I–II), клінічні групи А і В. 
Діагноз ХОЗЛ встановлювали відповідно до рекомендацій 
GOLD і наказу МОЗ України № 555 від 27.06.2013 р. [19].

Критерії залучення в дослідження:
1. датована форма письмової інформованої згоди, 

підписана перед участю в дослідженні;
2. вік від 60 до 74 років;
3. встановлений діагноз ХОЗЛ I–II ступеня, фаза ре-

місії за визначенням Американської торакальної спілки/
Європейського респіраторного товариства, GOLD 2020, 
наказу МОЗ України № 555 від 27.06.2013 р.;

4. підтримувальна терапія з приводу ХОЗЛ три-
валістю щонайменше 2 місяці перед залученням у 
дослідження (агоністи β-рецепторів або М-холінолітики 
короткої дії, агоністи β-рецепторів або М-холінолітики 
тривалої дії, їхня комбінація).

Критерії виключення з дослідження: наявність 
бронхіальної астми чи інших захворювань легень з 
активним перебігом; імуносупресія або інші фактори 
ризику розвитку пневмонії; пневмонія та/або середньої 
тяжкості чи важке загострення ХОЗЛ, які не закінчилися 
щонайменше за 14 діб до залучення в дослідження; 
інфекція дихальних шляхів; наявність в анамнезі або 
визначені на час початку дослідження ознаки інших 
клінічно значущих захворювань; патологічні та клінічно 
значущі показники ЕКГ у 12 відведеннях; злоякісні но-
воутворення з тривалістю ремісії менше за 5 років; із 
дослідження виключали пацієнтів, які потенційно можуть 
порушувати режим лікування, а також не можуть вико-
нувати процедури, передбачені в дослідженні.

Протягом дослідження пацієнти отримували стандарт-
ну терапію, що включала b2-агоніст, М-холінолітик тривалої 
дії чи їхню комбінацію, а також сальбутамол за потреби як 
препарат невідкладної допомоги для полегшення симп-
томів ХОЗЛ. Бронхолітична терапія була призначена не 
менше ніж за 2 місяці до залучення в дослідження.

Пацієнтів поділили на дві групи: основну (18 осіб), 
якій призначали дихальні тренування з РЕЕР, та кон-
трольну (17 осіб), в якій застосовували імітовані трену-
вання (ІТ). Поділ на групи здійснили методом простої 
рандомізації за допомогою таблиці випадкових чисел.

Тип і ступінь вираженості порушень вентиляційної 
функції легень оцінювали за показниками спірографії та 
кривої «потік – об’єм» форсованого видиху на апараті 
Spirobank (Mir, Італія).

Оцінювали показники ССС: частоту серцевих 
скорочень (ЧСС), систолічний артеріальний тиск (САТ) 
і сатурацію крові (SpO2) реєстрували за допомогою 
монітора ЮМ-300 (ЮТАС, Україна), а ударний об’єм 
(УО), хвилинний об’єм кровообігу (ХОК), загальний пе-
риферичний судинний опір (ЗПСО) визначали методом 
реографії на апараті Регіна (Україна).

Для підвищення ефективності функціонування ССС 
у пацієнтів похилого віку з ХОЗЛ застосовували дихальні 
тренування з РЕЕР.

Найважливіша складова лікувальної дії дихальних 
тренувань із РЕЕР, необхідна для досягнення бажано-
го ефекту, – рівень тиску наприкінці видиху. Цей тиск 
повинен бути не надто низьким, бо не буде ефекту від 
використання тренажера, а занадто високий тиск може 
викликати небажані зміни гемодинаміки, пов’язані з 
ускладненням венозного повернення крові (зниження 
серцевого викиду, легеневого кровотоку, підвищення 
внутрішньочерепного тиску) [20,21]. Названі небажані 
ефекти дихання з PEEP виникають при доволі високому 
рівні тиску наприкінці видиху та залежать від особли-
востей гемодинаміки конкретної людини. Відомо, що в 
осіб похилого віку знижується венозне повернення крові, 
ХОК, легеневий і мозковий кровотік. Тому несприятливі 
ефекти PEEP у них можуть розвиватися при нижчих 
величинах тиску наприкінці видиху.

Визначаючи опір видиху для здійснення дихальних 
тренувань, виходили з результатів попередніх дослі-
джень [22], де виявили, що для літніх людей із фізіо-
логічним старінням дихальної системи оптимальним 
є дихання з опором видиху 10 см вод. ст., а для літніх 
людей із прискореним старінням дихальної системи – 5 
см вод. ст. [22]. Зважаючи на те, що ХОЗЛ є клінічною 
моделлю прискореного старіння дихальної системи, у 
цьому дослідженні під час дихальних тренувань із PEEP 
використовували рівень опору видиху 5 см вод. ст.

Курс дихальних тренувань із PEEP – 10 щоденних 
сеансів, кожен сеанс передбачав 15-хвилинне дихання 
з PEEP 5 см вод. cт. Дихальні тренування з PEEP здій-
снювали за допомогою дихального тренажера Threshold 
PEP (ФРН).

Обстеження виконували до, після завершення курсу 
тренувань, а також через 1 і 3 місяці.

Результати опрацювали методами варіаційної 
статистики за допомогою програми Statistica 7.0 for 
Windows. Усі показники мали розподіл, близький до нор-
мального, тому використали параметричні статистичні 
процедури. Нормальність розподілу даних перевіряли 
за допомогою тесту Коломогорова–Смирнова та Ша-
піро–Вілка. Нормальним вважали розподіл даних при 
р > 0,05. Розраховували середні значення показників 
(M) та їхнє стандартне відхилення (SD). Для визначення 
статистичної значущості відмінностей використовували 
дисперсійний однофакторний post-hoc аналіз ANOVA з 
застосуванням поправки Бонфероні. Для встановлення 
залежностей використовували кореляційний аналіз. Ста-
тистично значущим рівнем вірогідності вважали p < 0,05.

Результати
Результати спостереження в динаміці показали певні 
зміни функціонування ССС у пацієнтів похилого віку з 
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ХОЗЛ під впливом курсового застосування дихальних 
тренувань із РЕЕР (табл. 1). Відразу після лікування під 
впливом дихальних тренувань із РЕЕР у хворих на ХОЗЛ 
похилого віку підвищувалась скорочувальна здатність 
міокарда, про що свідчить підвищення ХОК – інтеграль-
ного показника центральної гемодинаміки.

Збільшення ХОК після курсового застосування ди-
хальних тренувань із РЕЕР у хворих на ХОЗЛ похилого 
віку відбувалося внаслідок підвищення УО (табл. 1).

Курсове застосування дихальних тренувань із РЕЕР 
позитивно впливало на стан судин. Так, відразу після 
курсу дихальних тренувань із РЕЕР у пацієнтів похилого 
віку з ХОЗЛ відбувалося зменшення периферичного 
судинного опору, яке закономірно призводило до зни-
ження САТ (табл. 1).

Нормалізація артеріального тиску, зниження пери-
феричного судинного опору в пацієнтів похилого віку 
з ХОЗЛ свідчать про поліпшення регуляції судинного 
тонусу внаслідок впливу дихальних тренувань із РЕЕР.

Позитивний вплив дихальних тренувань із РЕЕР 
пов’язаний зі зниженням артеріальної гіпоксемії та по-
ліпшенням кисневого забезпечення організму. Саме це 
призводить до поліпшення метаболізму, зокрема ССС, 
а також підвищення ефективності її функціонування у 
хворих на ХОЗЛ похилого віку після дихальних трену-
вань із РЕЕР.

Але тривалість дії дихальних тренувань із РЕЕР 
коротка, ефект від їхнього виконання за більшістю по-
казників (крім САТ) не зберігався навіть через 1 місяць 
(табл. 1).

Поліпшення стану ССС унаслідок застосування ди-
хальних тренувань із РЕЕР у хворих на ХОЗЛ похилого 
віку залежало від підвищення SpO2. Кореляційний аналіз 
показав залежність між зсувами SpO2 та зсувами ХОК 
відразу після дихальних тренувань з РЕЕР у пацієнтів 
похилого віку з ХОЗЛ (r = 0,46, p< 0,01). Зниження су-
динного опору також залежало від поліпшення кисне-
вого постачання організму за результатами дихальних 
тренувань із РЕЕР у хворих на ХОЗЛ похилого віку. Про 
це свідчить залежність між зсувами SpO2 та зсувами 
ЗПСО відразу після дихальних тренувань з РЕЕР в осіб 
похилого віку з ХОЗЛ (r = 0,43, р < 0,01).

Як відомо, ефективність конкретного терапевтичного 
методу визначається також клінічними проявами хвороби. 
Тому важливо оцінювати вплив дихальних тренувань із 
РЕЕР на функціональний стан ССС залежно від вира-
женості клінічних проявів у хворих на ХОЗЛ похилого 
віку. Для цього визначили вплив фактора симптоматики 
хвороби («багато» або «мало» симптомів – клінічна група 
А або В) на зміни показників функціонального стану ССС 
відразу після дихальних тренувань із РЕЕР в обстежених. 
Результати свідчать про значущі відмінності (p < 0,05) 

впливу дихальних тренувань із РЕЕР на функціональний 
стан ССС між клінічними групами А і В (табл. 2). Як пока-
зали результати дослідження, в пацієнтів похилого віку з 
ХОЗЛ клінічної групи В зсуви SрO2 істотніші, ніж у хворих 
похилого віку клінічної групи А (табл. 2).

Спостерігали істотніший позитивний вплив дихаль-
них тренувань із РЕЕР на функціональний стан ССС 
у пацієнтів із вираженою симптоматикою хвороби. У 
динаміці через 1 місяць спостереження ці відмінності 
дещо зменшувались, але залишалися статистично 
значущими (табл. 3).

Використання імітованих тренувань, як показав 
аналіз результатів дослідження, не призводило до по-
ліпшення стану ССС у пацієнтів похилого віку з ХОЗЛ 
на жодній із контрольних точок (табл. 4).

Обговорення
Вивчаючи питання щодо механізмів впливу дихальних 
тренувань із РЕЕР на стан ССС, необхідно мати на увазі 
передусім зміни, що відбуваються в пацієнтів похилого 
віку з ХОЗЛ.

Відомо, що розвиток артеріальної гіпоксемії при 
ХОЗЛ спричиняє компенсаторні зміни з боку ССС, спря-
мовані на збільшення доставлення кисню тканинам – 
зростання ЧСС і серцевого викиду. Раніше показали, 
що з віком ця реакція зменшується [1]. Це пов’язано, 

Таблиця 1. Вплив дихальних тренувань із РЕЕР на стан ССС у пацієнтів похилого віку з ХОЗЛ (M ± SD)

Показники, одиниці вимірювання Вихідний стан Відразу після РЕЕР Через 1 місяць після РЕЕР Через 3 місяці після РЕЕР
САТ, мм рт. ст. 138,4 ± 2,3 127,5 ± 2,0* 139,4 ± 2,3* 140,7 ± 2,8
ЧСС, хв-1 75,56 ± 1,14 69,22 ± 1,21* 74,34 ± 1,19 75,62 ± 1,24
УО, л 0,058 ± 0,001 0,067 ± 0,001* 0,060 ± 0,002 0,057 ± 0,001
ХОК, л/хв 4,38 ± 0,11 4,64 ± 0,10* 4,46 ± 0,14 4,31 ± 0,12
ЗПСО, кПа·с/л 259,23 ± 11,43 185,58 ± 9,26* 248,19 ± 10,35 255,12 ± 10,43
SpO2, % 94,73 ± 0,17 95,85 ± 0,13* 95,74 ± 0,11* 94,82 ± 0,13

*: відмінності порівняно з вихідним станом вірогідні, p < 0,01; використовували дисперсійний однофакторний post-hoc аналіз ANOVA із застосуванням поправки Бонфероні.

Таблиця 2. Зсуви показників функціонального стану ССС і SрO2 у хворих на 
ХОЗЛ похилого віку різних клінічних груп відразу після дихальних тренувань із 
РЕЕР (M ± SD)

Показники, зсуви Група А Група В
ΔСАТ, мм рт. ст. -6,3 ± 1,1 -13,4 ± 1,2*
Δ ЧСС, хв-1 -6,12 ± 0,91 -6,56 ± 0,84
Δ УО, л 0,006 ± 0,001 0,012 ± 0,001
ΔХОК, л/хв 0,21 ± 0,01 0,27 ± 0,01*
ΔЗПСО, кПа·с/л -52,65 ± 4,42 -73,65 ± 4,40
ΔSрO2, % 1,08 ± 0,23 1,21 ± 0,22

*: вірогідні відмінності порівняно з групою А, p < 0,05.

Таблиця 3. Зсуви показників функціонального стану ССС і SрO2 у пацієнтів 
похилого віку з ХОЗЛ різних клінічних груп через 1 місяць після дихальних 
тренувань із РЕЕР (M ± SD)

Показники, зсуви Група А Група В
ΔСАТ, мм рт. ст. 1,8 ± 0,5 -4,2 ± 0,8*
ΔЧСС, хв-1 1,23 ± 0,21 -2,47 ± 0,33
ΔУО, л 0,000 ± 0,001 0,060 ± 0,001*
ΔХОК, л/хв 0,05 ± 0,02 0,13 ± 0,01*
ΔЗПСО, кПа·с/л 53,74 ± 5,11 64,38 ± 3,90
ΔSрO2, % 0,68 ± 0,26 0,81 ± 0,27*

*: вірогідні відмінності порівняно з групою А, p < 0,05.
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ймовірно, зі зменшенням чутливості синусового вузла до 
вегетативних впливів під час старіння CCC [1].

Зміни артеріального тиску при артеріальній гіпоксемії 
мають складний ґенез. Зниження pO2 в артеріальній крові 
викликає розширення артеріол і збільшення кровотоку. 
Така реакція спрямована на компенсацію зниження pO2 
в тканинах. Розширення судин має призводити до зни-
ження артеріального тиску. Водночас у пацієнтів із ХОЗЛ 
спостерігають складні зміни регуляції автономної нервової 
системи, що також впливають на тонус судин. Гіпоксія 
призводить до активації симпатоадреналової системи, 
а при ХОЗЛ збільшується активність парасимпатичного 
відділу автономної нервової системи. Сумарна складна 
дія цих факторів спрямована на компенсацію артеріальної 
гіпоксемії та тканинної гіпоксії. Це реалізується за допомо-
гою перерозподілу кровотоку на користь життєво важливих 
органів (централізація гемодинаміки). Проявом цього є 
звуження судин – гіпоксична вазоконстрикція, збільшення 
пульсу, а отже підвищення артеріального тиску.

Вплив дихальних тренувань із РЕЕР у хворих на 
ХОЗЛ складний. Позитивний тиск наприкінці видиху пе-
решкоджає тиску закриття дихальних шляхів, запобігає 
спаданню альвеол, а отже стабілізує та «включає» їх 
у газообмін. Також дихання з позитивним тиском на-
прикінці видиху зменшує шунтування крові та збільшує 
тривалість видиху, поліпшуючи вентиляційно-перфу-
зійні співвідношення та сприяючи оксигенації крові. У 
хворих на ХОЗЛ, особливо похилого віку, спостерігають 
динамічну гіперінфляцію, тому нормалізація вентиляцій-
но-перфузійних співвідношень для них вкрай важлива.

Отже, інтегральна реалізація наведених механізмів 
дихальних тренувань із РЕЕР призводить до поліпшення 
оксигенації крові в легенях, зменшення артеріальної 
гіпоксемії та підвищення кисневого забезпечення 
організму хворих на ХОЗЛ похилого віку. Можна при-
пустити, що позитивний вплив дихальних тренувань із 
РЕЕР на стан ССС відбувається внаслідок зменшення 
важкості артеріальної гіпоксемії, поліпшення кисневого 
забезпечення організму, а отже зниження гіпоксичної 
вазоконстрикції, а також зниження артеріального тиску 
та збільшення скорочувальної здатності міокарда.

Дійсно, результати дослідження показали, що під 
впливом дихальних тренувань із РЕЕР у пацієнтів похи-
лого віку з ХОЗЛ збільшується SpO2. Але це підвищення 
відбувалось лише відразу після курсу тренувань. Уже 
через місяць, а тим більше через три місяці показник 
SpO2 повертався до вихідного рівня (табл. 1).

Цікавими є особливості впливу дихальних тренувань 
з РЕЕР в осіб похилого віку, які хворі на ХОЗЛ, залежно 
від вираженості клінічної симптоматики. На нашу думку, 
істотніший і триваліший ефект дихальних тренувань із 
РЕЕР у пацієнтів клінічної групи В порівняно з клінічною 

групою А можна пояснити суттєвішим підвищенням 
оксигенації в легенях унаслідок застосування дихальних 
тренувань із РЕЕР. Саме підвищення кисневого забез-
печення призводить до поліпшення функціональної 
здатності ССС у хворих на ХОЗЛ похилого віку. У ре-
зультаті дослідження встановили залежність між рівнем 
оксигенації та функціональною здатністю ССС.

Висновки
1. Використання дихальних тренувань із РЕЕР при-

зводить до поліпшення стану серцево-судинної системи 
в пацієнтів похилого віку з ХОЗЛ.

2. Поліпшення стану серцево-судинної системи у 
хворих на ХОЗЛ похилого віку після курсу дихальних 
тренувань із РЕЕР пов’язане з підвищенням оксигенації 
крові в легенях.

3. Ефект дихальних тренувань із РЕЕР у пацієнтів 
похилого віку з ХОЗЛ нестійкий, не зберігався вже через 
місяць після завершення курсу.

4. У хворих на ХОЗЛ похилого віку з вираженою 
клінічною симптоматикою ефект дихальних тренувань 
із РЕЕР стійкіший і триваліший.

5. Для збереження позитивного впливу на стан 
серцево-судинної системи у пацієнтів похилого віку 
з ХОЗЛ курси дихальних тренувань із РЕЕР бажано 
повторювати щомісяця.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у з’ясуванні механізмів дії дихальних тренувань із РЕЕР 
у хворих на ХОЗЛ похилого віку.
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Specifics of endovascular embolization for cerebral aneurysms  
in the acute period of subarachnoid hemorrhage

O. Yu. Polkovnikov, A. M. Materukhin, N. V. Izbytska

Aim – to assess the benefits of modern methods for endovascular occlusion of ruptured cerebral aneurysms in the acute period 
of subarachnoid hemorrhage (SAН).

Materials and methods. Medical records of patients undergoing treatment in the acute period of aneurysmal SAН between 
2010–2021 were analyzed. 2 groups were formed: I – the use of standard surgical catheters, minimal use of adjunctive techniques 
for aneurysm embolization (2010–2016), II – routine use of triaxial access systems, intraarterial infusion of nimodipine, active 
use of adjunctive techniques for aneurysm embolization, intraoperative antiplatelet therapy immediately after aneurysm occlu-
sion – 500 mg of solution Acelysin administrated intravenously (2017–2021). The severity of SAН according to the Hunt–Hess, 
Fisher scales, the treatment outcome according to the modified Rankin Scale (mSR), the location and size of aneurysms and 
intraoperative complications were analyzed.

Results. There were 156 observations in group I, 91 – in group II. The median age was 48.26 years in group I, 51.44 years – in 
group II. On the basis of gender status, there was a majority of women in both groups. Aneurysms of the anterior cerebral-anterior 
communicating artery complex predominated in both groups; the internal carotid artery was the second most frequent localization. 
The severity of SAН according to the generally accepted scales (Hunt–Hess, Fisher) did not differ significantly.
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Мета роботи – оцінити переваги сучасних методик ендоваскулярної оклюзії розірваних церебральних аневризм у гострому 
періоді субарахноїдального крововиливу (САК).
Матеріали та методи. Проаналізували медичну документацію пацієнтів, які отримували лікування гострого періоду анев-
ризматичного САК у 2010–2021 рр. Визначили 2 групи: І – використання стандартних операційних катетерів, мінімальне 
використання асистувальних методик під час емболізації аневризм (2010–2016 рр.), ІІ – рутинне використання триаксіальних 
систем доступу, інтраартеріальне введення німодипіну, активне застосування асистувальних методик при емболізації анев-
ризм, антитромбоцитарна терапія, починаючи інтраопераційно безпосередньо після оклюзії аневризми (розчин ацелізину 
500 мг в/в крапельно; 2017–2021 рр.). Аналізували ступінь тяжкості САК за шкалами Hunt–Hess, Fisher, результат лікування 
за модифікованою шкалою Ренкіна (мШР), локалізацію та розмір аневризм, а також інтраопераційні ускладнення.
Результати. У першій групі 156 спостережень, у другій – 91. Середній вік пацієнтів у І групі – 48,26 року, у ІІ – 51,44 року. 
За гендерною ознакою в обох групах більшість становили жінки. В усіх спостереженнях переважали аневризми комплексу 
передньої мозкової – передньої сполучної артерії, друга за частотою локалізація – внутрішня сонна артерія. За ступенем 
важкості САК за схваленими шкалами (Hunt–Hess, Fisher) вірогідних відtмінностей не було.
Койлінґ застосували в 100 % випадків, балон-асистенцію – в 6,48 % у І групі та 14,80 % у ІІ, стент-асистенцію – у 2,56 % і 
9,30 % спостережень відповідно за групами, «дистальний» доступ із використанням триаксіальної системи не виконували 
в І групі, у другій – 57,4 % випадків. Фармакоангіопластика з використанням розчину німодипіну застосована в 16,6 % 
спостережень І групи та 22,2 % ІІ групи. Введення ацелізину 0,5 г в/в крапельно безпосередньо після оклюзії аневризми 
здійснили у 22,2 % випадків ІІ групи.
Інтраопераційний розрив аневризми виявили у 5,1 % випадків І групи та 1,1 % спостережень ІІ групи. Міграцію спіралей 
у дистальне русло або материнську артерію спостерігали в 6,41 % випадків І групи та 2,20 % ІІ групи. Тромбоемболічні 
ускладнення зареєстрували в 7,69 % спостережень І групи та 2,20 % ІІ групи. Середнє значення ступеня порушення функції 
за мШР у І групі становило 2,27, у ІІ – 1,45. Хороший результат лікування (1–2 ст. за мШР) визначили у 71,2 % спостережень 
І групи та 87,9 % ІІ групи. Летальність у І групі – 12,82 % випадків, у ІІ – 7,62 %.
Висновки. Рутинне використання триаксіальних систем доступу та внутрішньоартеріальна фармакопластика німодипіном 
дають змогу здійснювати адекватну профілактику маніпуляційного ангіоспазму під час катетеризації порожнини аневризми. 
Стабільність триаксіальної системи доступу забезпечує кращу керованість мікропровідника й мікрокатетера, зменшуючи 
ризик перфорації стінки аневризми під час катетеризації. Використання асистувальних методик емболізації розірваних це-
ребральних аневризм у гострому періоді САК і профілактична інфузія розчину ацелізину після оклюзії аневризми вірогідно 
знижують частоту тромбоемболічних ускладнень. Максимально рання оклюзія церебральної аневризми, що розірвалась, 
є не тільки профілактикою повторного розриву, але й розширює можливості інтенсивної терапії у профілактиці вторинних 
ускладнень САК.
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Coil embolization was used in 100 % of cases, balloon-assisted coiling was used in 6.48 % in group I and in 14.80 % – in group II, 
stent-assisted coiling – in 2.56 % and 9.30 %, respectively, distal access catheter with the triaxial system was not used in group I 
and it was performed in 57.4 % of cases in group II. Pharmacoangioplasty using nimodipine solution was used in 16.6 % in group 
I and in 22.2 % in group II. Intravenous drip infusion of 0.5 g Acelysin was performed immediately after aneurysm occlusion in 
22.2 % of cases in group II. Intraoperative aneurysm rupture was observed in 5.1 % in group I and in 1.1 % in group II. Distal coil 
migration or into the maternal artery occurred in 6.41 % in group I and in 2.20 % in group II. Thromboembolic complications were 
noted in 7.69 % and in 2.20 %, respectively. The mean value of dysfunction degree on mSR amounted to 2.27 in group I and 
1.45 – in group II. A good treatment outcome (mRS score 1–2) was defined in 71.2 % of observations in group I and in 87.9 % – in 
group II. The death rate was 12.82 % and 7.62 %, respectively.
Conclusions. Routine use of triaxial access systems and intraarterial pharmacoplasty with nimodipine allow adequate prevention 
of mechanically induced vasospasm during catheterization of the aneurysm cavity. The triaxial access system stability provides 
better control of the microguidewire and microcatheters reducing the risk of aneurysmal wall perforation during catheterization. The 
use of adjunctive techniques for embolization of ruptured cerebral aneurysms in the acute period of SAH and prophylactic infusion 
of Acelysin solution after aneurysm occlusion significantly reduces the incidence of thromboembolic complications. The earliest 
possible occlusion of a ruptured cerebral aneurysm is not only the prevention of re-rupture, but also expands the possibilities of 
intensive care for preventing secondary complications of SAH.

Аневризматичний субарахноїдальний крововилив 
(САК) – важке гостре захворювання з частотою розвитку 
в середньому 9 на 100 тисяч населення на рік із певними 
регіональними відмінностями та переважанням жінок 
віком понад 60 років [1]. Смертність та інвалідизація 
залежать не тільки від тяжкості ініціального крововиливу, 
але і від розвитку ускладнень. Одне з них – повторний 
розрив аневризми. Повідомляли про повторні кровотечі 
протягом перших 24 годин у 9–17 % пацієнтів, більшість 

із них відбувалась протягом 6 годин після первинного 
крововиливу [2]. Кумулятивні показники летальності 
залежно від терміну після САК: 1 день – 25–30 %; 1 
тиждень – 40–45 %; перший місяць – 50–60 %; шостий 
місяць – 55–60 %; 1 рік – 65 %, 5 років після кровови-
ливу – 65–70 %. Майже 12 % пацієнтів помирають, не 
звернувшись за медичною допомогою [3].

Зважаючи на особливості перебігу захворювання, 
оклюзія аневризми – ключовий етап лікування. Згідно 
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Особенности эндоваскулярной эмболизации церебральных аневризм  
в остром периоде субарахноидального кровоизлияния

А. Ю. Полковников, А. Н. Матерухин, Н. В. Избицкая

Цель работы – оценить преимущества современных методик эндоваскулярной окклюзии разорванных церебральных 
аневризм в остром периоде субарахноидального кровоизлияния (САК).
Материалы и методы. Проведен анализ медицинской документации пациентов, проходивших лечение острого периода 
аневризматического САК в 2010–2021 гг. Выделили 2 группы: I – использование стандартных операционных катетеров, 
минимальное использование ассистирующих методик при эмболизации аневризм (2010–2016 гг.), II – рутинное использо-
вание триаксиальных систем доступа, интраартериальное введение нимодипина, активное применение ассистирующих 
методик при эмболизации аневризм, антитромбоцитарная терапия интраоперационно непосредственно после окклюзии 
аневризмы (раствор ацелизина 500 мг в/в капельно; 2017–2021 гг.). Анализировали степень тяжести САК по шкалам 
Hunt–Hess, Fisher, результат лечения по модифицированной шкале Ренкина (мШР), локализацию и размер аневризм, а 
также интраоперационные осложнения.
Результаты. В первой группе 156 наблюдений, во второй – 91. Средний возраст в I группе – 48,26 года, во II – 51,44 года. 
По гендерному признаку в обеих группах большинство составляли женщины. В обеих группах преобладали аневризмы 
комплекса передней мозговой – передней соединительной артерии, вторая по частоте локализация – внутренняя сонная 
артерия. По степени тяжести САК по общепринятым шкалам (Hunt–Hess, Fisher) достоверных различий не было. Койлинг 
использован в 100 % случаев, баллон-ассистенция – в 6,48 % в I группе и 14,8 % во ІІ, стент-ассистенция – 2,56 % и 
9,30 % соответственно в группах, «дистальный» доступ с применением триаксиальных систем не проводили в I группе, 
во второй – 57,4 % случаев. Фармакоангиопластика с использованием раствора нимодипина выполнена в 16,6 % наблю-
дений I группы и 22,2 % II группы. Введение ацелизина 0,5 г в/в капельно непосредственно после окклюзии аневризмы 
проведено в 22,2 % случаев ІІ группы. 
Интраоперационный разрыв аневризмы отмечен в 5,1 % случаев І группы и 1,1 % наблюдений II группы. Миграцию спиралей 
в дистальное русло или материнскую артерию наблюдали в 6,41 % случаев І группы и 2,2 % ІІ группы. Тромбоэмболические 
осложнения зарегистрировали в 7,69 % наблюдений І группы и 2,20 % ІІ группы. Среднее значение степени нарушения 
функции по мШР в I группе составило 2,27, во II – 1,45. Хороший результат лечения (1–2 ст. по мШР) отмечен в 71,2 % 
наблюдений І группы и 87,9 % ІІ группы. Летальность в I группе – 12,82 %, во II – 7,62 %.
Выводы. Рутинное использование триаксиальных систем доступа и внутриартериальная фармакопластика нимодипином 
позволяют проводить адекватную профилактику манипуляционного ангиоспазма при катетеризации полости аневризмы. 
Стабильность триаксиальной системы доступа обеспечивает лучшую управляемость микропроводника и микрокатетера, 
что снижает риск перфорации стенки аневризмы. Использование ассистирующих методик эмболизации разорванных 
церебральных аневризм в остром периоде субарахноидального кровоизлияния и профилактическая инфузия раствора 
ацелизина после окклюзии аневризмы достоверно снижают частоту тромбоэмболических осложнений. Максимально 
ранняя окклюзия разорвавшейся церебральной аневризмы является не только профилактикой повторного разрыва, но и 
расширяет возможности интенсивной терапии в профилактике вторичных осложнений САК.
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з рекомендаціями Європейської інсультної організації 
(ESO), в логістичному та технічному аспектах оклюзію 
аневризми треба виконувати якомога раніше для зни-
ження ризику повторної кровотечі; якщо це можливо, 
втручання необхідно здійснити протягом 72 годин після 
появи перших симптомів [4]. У рекомендаціях Американ-
ської інсультної організації (ASA) та Американської асо-
ціації серця (AHA) наголошено, що хірургічне кліпування 
або ендоваскулярний койлінґ розірваної аневризми 
потрібно виконувати якомога раніше, оскільки це дасть 
змогу знизити частоту повторного крововиливу після 
аневризматичного САК у більшості пацієнтів [5].

Ендоваскулярна емболізація церебральних ане-
вризм – рутинний метод хірургічного лікування з хороши-
ми клінічними результатами, що забезпечує адекватний 
захист від рецидиву крововиливу. Втім, незважаючи 
на поліпшення матеріально-технічного забезпечення і 
накопичення досвіду фахівцями, все-таки виникають 
ускладнення під час ендоваскулярної оклюзії.

Розрізняють такі ускладнення ендоваскулярної 
емболізації: внутрішньочерепні; пов’язані з екстракра-
ніальними артеріями та встановленням напрямного 
катетера; пов’язані з місцем пункції [6]. Основні внутріш-
ньочерепні ускладнення ендоваскулярної емболізації – 
інтраопераційна перфорація аневризми мікрокатетером, 
мікропровідником або спіраллю, тромбоемболічні події 
[6]; одним із чинників несприятливого прогнозу є інтра-
операційний ангіоспазм [7].

Мета роботи
Оцінити переваги сучасних методик ендоваскулярної 
оклюзії розірваних церебральних аневризм у гострому 
періоді субарахноїдального крововиливу.

Матеріали і методи дослідження
Проаналізували медичну документацію пацієнтів, які от-
римували лікування гострого періоду аневризматичного 
САК у нейрохірургічному відділенні КНП «Запорізька 
обласна клінічна лікарня» ЗОР у 2010–2021 рр. Усім 
пацієнтам виконали ендоваскулярну оклюзію аневризм.

Визначили 2 групи: І – використання стандарт-
них операційних катетерів, мінімальне використання 
асистувальних методик під час емболізації аневризм 
(2010–2016 рр.), ІІ – рутинне використання триаксіаль-
них систем доступу, інтраартеріальне введення німо-
дипіну, активне застосування асистувальних методик 
при емболізації аневризм, антитромбоцитарна терапія, 
починаючи інтраопераційно безпосередньо після оклю-
зії аневризми (розчин ацелізину 500 мг в/в крапельно; 
2017–2021 рр.).

Аналізували ступінь тяжкості САК за шкалами Hunt–
Hess, Fisher, результат лікування за модифікованою 
шкалою Ренкіна (мШР), локалізацію і розмір аневризм, 
а також інтраопераційні ускладнення. Для виявлення 
інтраопераційних ускладнень вивчали протоколи опера-
тивних утручань, дані цифрового радіологічного архіву.

Кількісні результати вносили в комп’ютерну базу да-
них і формували узагальнювальні таблиці. Статистичне 
опрацювання даних виконали за допомогою Microsoft 
Excel 2016 із пакетом статистичної обробки AtteStat 12.

Результати
У першій групі 156 спостережень, у другій – 91. Вікова 
градація та гендерні відмінності у групах порівняння не 
мали вірогідної різниці. 

Середній вік у І групі – 48,26 року (від 23 до 74 років), 
у ІІ групі – 51,44 року (від 19 до 68 років). За гендерною 
ознакою в обох групах більшість становили жінки:  
І група – n = 81 (51,92 %), ІІ – n = 53 (58,24 %).

Визначили майже однакову кількість аневризм комп-
лексу передньої мозкової – передньої сполучної артерії 

Група 1 Група 2

6

5

4

3

2

1

0

Рис. 1. Тяжкість субарахноїдального крововиливу за шкалою Hunt–Hess (середнє значення) 
у групах порівняння.
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Рис. 2. Тяжкість САК за шкалою Fisher (середнє значення) у групах порівняння.
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Рис. 3. Стан пацієнтів на час виписування зі стаціонара за модифікованою шкалою Ренкіна.
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(ПМА–ПСА): 72 (46,2 %) – в І групі, 43 (47,3 %) – у ІІ групі. 
Друга за частотою локалізація – внутрішня сонна арте-
рія (ВСА): в І групі – 61 (39,1 %), у ІІ групі – 33 (36,3 %). 
Аневризми середньої мозкової артерії виявили у 13 
(8,3 %) хворих І групи та 8 (8,7 %) осіб другої; аневризми 
ВББ у І групі діагностували в 10 (6,4 %) випадках, у ІІ 
групі – 7 (7,7 %).

Терміни оклюзії аневризми з моменту розриву 
в І групі: до 72 годин – 8 (5,1 %) спостережень, 4–14 
днів – 104 (66,7 %) спостереження, понад 15 днів – 44 
(28,2 %). У ІІ групі в терміни до 72 годин прооперували 
6 (6,6 %) пацієнтів, 4–14 діб – 68 (74,7 %), понад 15 
діб – 17 (18,7 %) осіб.

За ступенем тяжкості субарахноїдального крово-
виливу (середнє значення) вірогідних відмінностей не 
було: Hunt–Hess у І групі – 2,1, у ІІ – 2,7 (рис. 1).

Тяжкість САК за радіологічною шкалою Fisher 
(середнє значення) становила в І групі 2,38, у ІІ – 2,20 
(рис. 2).

У результаті аналізу використаних методик ен-
доваскулярної оклюзії аневризм встановили: койлінґ 
здійснили у 100 % випадків, балон-асистенцію – в 10 
(6,48 %) випадках І групи та 14 (14,80 %) другої, стент- 
асистенцію – 4 (2,56 %) в 9 (9,30 %) спостережень у гру-
пах відповідно, «дистальний» доступ із використанням 
триаксіальної системи у І групі не виконували, у ІІ – 53 
(57,4 %) випадки. 

Фармакоангіопластика з використанням розчину ні-
модипіну застосована в 26 (16,6 %) випадків І групи та 31 
(22,2 %) другої. Введення ацелізину 0,5 г в/в крапельно 
безпосередньо після оклюзії аневризми здійснили у 21 
(22,2 %) випадку ІІ групи.

Інтраопераційний розрив аневризми ускладнив хі-
рургічне втручання у 8 (5,1 %) спостереженнях І групи (4 
закінчилися летально) та в 1 (1,1 %) випадку ІІ групи. За 
локалізацією серед випадків ІПР вірогідно переважали 
аневризми комплексу ПМА–ПЗА – 8 (88,9 %) випадків, в 
одному спостереженні була аневризма ВСА. У більшості 
випадків (8 спостережень – 88,9 %) розмір аневризми 
не перевищував 4 мм.

Міграцію спіралей у дистальне русло або материн-
ську артерію спостерігали в 10 (6,41 %) спостереженнях 
І групи і 2 (2,2 %) випадках ІІ групи. Погіршення стану 
в ранньому післяопераційному періоді пов’язане з іше-
мією, яку діагностували у 12 (7,69 %) пацієнтів І групи 
та 2 (2,2 %) спостереженнях ІІ групи.

Результати лікування оцінювали за модифікованою 
шкалою Ренкіна (мШР). Як хороший результат лікуван-
ня оцінювали спостереження з 1–2 ступенем за мШР, 
задовільний – із 3 ступенем, незадовільний – із 4–5 
ступенем. Середнє значення ступеня порушення функції 
за мШР у І групі становило 2,27, у ІІ групі – 1,45. Хороший 
результат лікування (1–2 ст. за мШР) визначили у 111 
(71,2 %) випадках І групи, 80 (87,9 %) спостереженнях 

 

 

Рис. 4. Використання 
триаксіальної системи 
(довгий інтродьюсер  
IVA 6F 80 cm, операційний 
катетер дистального доступу 
Fargo Max, мікрокатетер 
Vasco 10D) для оклюзії 
розірваної аневризми ПСА.
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ІІ групи. Летальність у І групі – 20 (12,82 %) випадків, у 
ІІ групі – 7 (7,62 %) (рис. 3).

Повторний розрив аневризми під час перебування у 
стаціонарі до хірургічного лікування у 2010–2016 роках 
зафіксували у 32 хворих, у 2017–2020 роках – 14.

Обговорення
Поліпшення результатів ендоваскулярної емболізації 
церебральних аневризм в останні роки пов’язане не 
тільки з удосконаленням технічного забезпечення ен-
доваскулярних нейроінтервенцій внаслідок розвитку 
ангіографічних комплексів і розроблення нових при-
строїв, але і завдяки накопиченню досвіду фахівцями 
та доопрацюванню наявних методик оклюзії аневризм.

Ускладнення, пов’язані зі встановленням напрям-
ного катетера, успішно компенсуються в низці випадків 
застосуванням трансрадіального доступу, а також 
використанням «довгих» інтродьюсерів у складі три- і 
квадріаксіальних систем. Ендоваскулярне втручання 
може бути простим і успішним при адекватному та ста-
більному доступі до внутрішньочерепних судинних ано-
малій. Однак анатомічні особливості будови дуги аорти 
та супрааортальних судин можуть ускладнити доступ до 
інтракраніальної судинної мережі. Недостатня підтримка 
й «жорсткість» системи доступу може призвести до 
ковзання та викиду провідникового катетера в аорту.

За даними фахової літератури, звивистість судин – 
найпоширеніша причина неефективності лікування в 
пацієнтів, яким планували стентування при стенотичних 
ураженнях інтракраніальних артерій [8]. 

Стабільність і керованість мікрокатетера та мікро-
провідника під час утручання необхідні для безпечної та 
ефективної емболізації інтракраніальних аневризм. Під-
вищена реактивність судинної стінки в гострий період 
крововиливу, особливо в разі здійснення ендоваску-
лярної операції у строк понад 3 доби після розриву 
аневризми, спричиняє підвищення ризику розвитку 
інтраопераційних ускладнень, передусім так званого 
індукованого спазму, а ризик його розвитку залежить 
від тривалості й обсягу внутрішньосудинних маніпуляцій 
(рис. 4).

Найчастіше труднощі виникають при суперселек-
тивній катетеризації аневризм комплексу ПМА–ПСА, 
особливо при гострих кутах відходження А1 сегмента 
на тлі патологічної звивистості й атеросклеротичного 
ураження дуги аорти та її гілок. Відсутність достатньої 
проксимальної підтримки призводить до нестабільності 
провідникового катетера, недостатньої керованості 
мікрокатетера й мікропровідника. Останнє спричиняє 
розвиток маніпуляційного спазму в проксимальних і 
дистальних гілках ПМА.

У пацієнтів із церебральними аневризмами, яким 
виконали койлінґ або койлінґ із балон-асистенцією, 

 

 

Рис. 5. Використання ба-
лон-асистенції під час оклюзії 
аневризми гирла ЗЗА з ви-
користанням триаксіальної 
системи (інтраопераційний 
розрив).
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тромбоемболічні події частіші, ніж інтраопераційні розри-
ви. Частота несприятливих клінічних результатів і смерті 
внаслідок тромбоемболічних подій та інтраопераційних 
розривів аневризм не відрізнялася. Ризик тромбоембо-
лічних подій вищий у жінок і при аневризмах середньої 
мозкової артерії, а ризик інтраопераційного розриву 
вищий для аневризм меншого розміру, аневризм комп-
лексу ПМА–ПЗА [9].

Інтраопераційний розрив аневризми (ІРА) під час 
ендоваскулярної емболізації розірваних внутрішньо-
черепних аневризм є руйнівним і може призвести до 
серйозних клінічних наслідків (перипроцедуральний 
неврологічний дефіцит і смерть). Краще розуміння і 
передопераційне системне оцінювання факторів ризику 
ІРА може сприяти запобіганню розвитку останнього та 
поліпшенню результатів лікування [10]. Порівнюючи 
частоту ІРА у двох групах, визначили позитивну динаміку 
за зниженням частоти розвитку цього загрозливого для 
життя ускладнення з 5,1 % серед спостережень І групи 
до 1,1 % у ІІ групі. Це підтверджує ефективність засто-
сування поліаксіальних систем доступу до інтракрані-
альних судинних уражень і не перевищує частоту ІРА, 
яку встановили інші автори [11,12].

За даними сучасних досліджень, малий розмір 
аневризми пов’язаний із ризиком ІРА у пацієнтів із розі-
рваними аневризмами головного мозку та тими, що не 
розірвалися [13,14]. Ба більше, чинниками, що пов’язані 
з ІРА, вважають жіночу стать, біфуркаційний тип, розмір 
аневризми <5 мм, екстрену хірургію, місцеву анестезію 
та балон-асистенцію [15]. Останнє підтверджено у на-
шому дослідженні, але використання балон-асистенції 
під час ендоваскулярної оклюзії аневризми може 
бути способом припинення кровотечі, коли можлива 
перфорація стінки аневризми. В одному з випадків 
використовували інсуфляцію балона, який містився у 
проєкції шийки аневризми ВСА для її тимчасової оклюзії; 
це дало змогу здійснити койлінґ і запобігти продовженню 
кровотечі (рис. 5).

Фактори, що пов’язані з ішемічними ускладнення-
ми, – важкий ступінь САК WFNS, аневризма з широкою 
шийкою, емболізація зі стент-асистенцією [15]. Але 
причиною розвитку ішемії можуть бути міграція спіралей 
у просвіт материнської артерії, а також маніпуляційний 
спазм. У нашій серії спостережень виявили зниження 
кількості тромбоемболічних подій із 7,69 % в І групі до 
2,20 % у ІІ (із використанням поліаксіальних систем 
доступу й асистувальних методик оклюзії аневризм). 
У випадках, коли використовували балон- або стент- 
асистенцію, тромбоемболічних ускладнень і розвитку 
ішемії в ранньому післяопераційному періоді не за-
фіксували.

Висновки
1. Рутинне використання триаксіальних систем 

доступу та внутрішньоартеріальна фармакопластика 
німодипіном дають змогу здійснювати адекватну профі-
лактику маніпуляційного ангіоспазму під час катетери-
зації порожнини аневризми. Стабільність триаксіальної 
системи доступу забезпечує кращу керованість мікро-
провідника і мікрокатетера, знижуючи ризик перфорації 
стінки аневризми під час катетеризації.

2. Використання асистувальних методик емболізації 
розірваних церебральних аневризм у гострому періоді 
САК і профілактична інфузія розчину ацелізину після 
оклюзії аневризми вірогідно знижують частоту тромбо-
емболічних ускладнень.

3. Максимально рання оклюзія церебральної ане-
вризми, що розірвалась, є не тільки профілактикою пов-
торного розриву, але й розширює можливості інтенсивної 
терапії у профілактиці вторинних ускладнень САК.
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Indicators of cellular metabolism alterations  
in patients with traumatic disease due to hypoxia  
depending on a management regimen of intensive care
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The aim of this study was to evaluate changes in the level of erythrocyte metabolism under conditions of hypoxia in patients with 
traumatic disease in polytrauma depending on the components of intensive care (IC).
Materials and methods. A prospective study was carried out in 88 patients suffering from polytrauma in the period from 2015 to 
2017. All the patients were divided into 2 groups, comparable by severity of trauma and condition. A special feature of the examined 
patients was the staged surgical correction in all cases according to the Damage Control concept. 
Patients from the Control group received an intensive care according to the standard local clinical protocol in polytrauma. Patients 
randomized to the FDP group were treated with infusion of D-fructose-1,6-diphosphate sodium hydrate in addition to the standard 
care. Hemodynamic parameters and cellular metabolism indicators were monitored: on admission to the operating room, after 
24 hours, on day 3, 5 and 14.
Results. The signs of hypovolemia were equally severe in both groups on admission to the operating room. The FDP group 
demonstrated more rapid stabilization of hemodynamics and improved myocardial contractility at the 3rd day of IC. 
The monitoring of acid-base balance and carbohydrate metabolism showed the presence of compensated metabolic acidosis 
and energy deficiency. High indexes of lactate/pyruvate indicated a sharp imbalance in the ratio of aerobic/anaerobic metabolic 
processes. The analysis of ATP dynamics displayed impaired mitochondrial ATP production and inhibition of the glycolytic pathway 
of energy release.
Conclusions. Complementary systemic inflammatory response with the elevation of lactate level by the 5th day occurred in patients 
with traumatic disease who underwent staged surgical correction. Optimization of intensive care resulted in a faster restoration 
of the balance between aerobic and anaerobic metabolic processes, an increase in the level of ATP and the rate of 2,3-DPG 
production in erythrocytes contributing to adequate oxygen supply to the tissues, supporting cellular respiration and preventing 
the development of oxidative tissue damage, as well as helped to maintain compensatory mechanisms and reduce cellular hypoxia 
ensuring adequate metabolism of vital organs.

Показники клітинного метаболізму в умовах гіпоксії  
при травматичній хворобі залежно від схеми інтенсивної терапії
М. С. Матвєєнко, Ю. В. Волкова, І. В. Белозьоров, К. Є. Шамун, О. В. Рябов, В. О. Пронін

Мета роботи – оцінити зміни рівня метаболізму еритроцитів в умовах розвитку гіпоксії у хворих на травматичну хворобу 
при політравмі залежно від складу інтенсивної терапії (ІТ).
Матеріали та методи. Здійснили проспективне дослідження 88 пацієнтів із політравмою (2015–2017 рр.). Хворих поділили 
на 2 групи, зіставні за тяжкістю стану. Особливістю пацієнтів було те, що в усіх випадках хірургічну корекцію, за концепцією 
Damage Control, виконували поетапно. Пацієнти контрольної групи (К) отримували традиційну інтенсивну терапію, хворим 
групи FDP додатково призначали інфузії D-фруктозо-1,6-дифосфат натрієвої солі гідрату. Досліджували параметри гемо-
динаміки, показники клітинного метаболізму на час надходження, через 24 години, на 3, 5, 14 добу.
Результати. Пацієнти обох груп під час надходження мали однаково виражені ознаки гіповолемії. У хворих групи FDP 
спостерігали швидшу стабілізацію показників гемодинаміки та поліпшення скорочувальної здатності міокарда на тлі ІТ 
(уже на 3 добу). 
Моніторинг кислотно-лужного стану й вуглеводного обміну показав наявність компенсованого метаболічного ацидозу, дефі-
циту енергії. Високі значення індексу лактат/піруват свідчили про різкий дисбаланс співвідношення аеробних/анаеробних 
метаболічних процесів. У результаті аналізу динаміки АТФ визначили порушення мітохондріального вироблення АТФ та 
інгібування гліколітичного шляху звільнення енергії.
Висновки. У хворих на травматичну хворобу в разі хірургічної корекції поетапно відбувається додаткова активізація реакцій 
системної запальної відповіді, що супроводжується підвищенням рівня лактату до 5 доби. Оптимізація інтенсивної терапії 
призвела до швидшого відновлення рівноваги між аеробними та анаеробними метаболічними процесами, підвищення рівня 
АТФ, швидкості утворення 2,3-ДФГ в еритроцитах, тобто сприяла повноцінному забезпеченню тканин киснем, підтримці 
клітинного дихання та запобігала розвиткові окисного пошкодження тканин, сприяла підтримці компенсаторних механізмів 
і зменшенню гіпоксії.

Ключові слова:  
травматична 
хвороба, гіпоксія, 
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Показатели клеточного метаболизма в условиях гипоксии  
при травматической болезни в зависимости от схемы интенсивной терапии

М. С. Матвеенко, Ю. В. Волкова, И. В. Белозёров, К. Э. Шамун, А. В. Рябов, В. А. Пронин

Цель работы – оценить изменения уровня метаболизма эритроцитов в условиях развития гипоксии у больных травма-
тической болезнью при политравме в зависимости от состава интенсивной терапии (ИТ).
Материалы и методы. Проведено проспективное исследование 88 пациентов с политравмой в период 2015–2017 гг. 
Больных поделили на 2 группы, сопоставимые по тяжести состояния. Особенностью пациентов было то, что во всех слу-
чаях хирургическую коррекцию, согласно концепции Damage Control, выполняли поэтапно. Больные контрольной группы 
(К) получали традиционную интенсивную терапию, пациентам группы FDP дополнительно назначали инфузии D-фрук-
тозо-1,6-дифосфат натриевой соли гидрата. Изучали параметры гемодинамики, показатели клеточного метаболизма в 
момент поступления, через 24 часа, на 3, 5,14 сутки.
Результаты. Пациенты обеих групп при поступлении имели одинаково выраженные признаки гиповолемии. В группе FDP 
наблюдали более быструю стабилизацию показателей гемодинамики и улучшение сократительной способности миокарда 
на фоне проведения интенсивной терапии (уже на 3 сутки). Мониторинг кислотно-щелочного состояния и углеводного 
обмена показал наличие компенсированного метаболического ацидоза, дефицита энергии. Высокие значения индекса 
лактат/пируват свидетельствовали о резком дисбалансе соотношения аэробных/анаэробных метаболических процессов. 
В результате анализа динамики АТФ отмечены нарушения митохондриальной выработки АТФ и ингибирования гликоли-
тического пути освобождения энергии.
Выводы. У пациентов с травматической болезнью в случае хирургической коррекции поэтапно происходит дополнитель-
ная активизация реакций системного воспалительного ответа, что сопровождается повышением уровня лактата до 5 дня. 
Оптимизация интенсивной терапии способствовала более быстрому восстановлению равновесия между аэробными и 
анаэробными метаболическими процессами, повышению уровня АТФ и скорости образования 2,3-ДФГ в эритроцитах, то есть 
обусловила полноценное обеспечение тканей кислородом, поддержание клеточного дыхания и предотвращение развития 
окислительного повреждения тканей, способствовала поддержанию компенсаторных механизмов и уменьшению гипоксии.

Hypoxia is a condition characterized by a decrease in 
the level of providing the body with molecular oxygen 
(O2) or associated with a problem of gas utilization during 
the implementation of intracellular acid-base reactions [1,2].

Respiratory, circulatory, hemic and tissue hypoxia lead 
to a disruption of the processes of oxidative phosphoryla-
tion, the development of cellular hypoergosis, activation of 
the anaerobic pathway of energy supply, disorders of normal 
tissue metabolism [3]. At the cellular level, these shifts are 
realized in the destruction of cell membranes due to the ef-
fect of reactive oxygen species at a level that overwhelms 
the human antioxidative defense system. Activation of lipid 
peroxidation is developing very rapidly and occurs mainly 
in mitochondria of cells in the region of maximum damage 
[1,4]. In addition, signs of oxygen deficiency may be due 
to tissue and organ ischemia. However, under ischemic 
conditions, pathogenetic mechanisms of their formation 
are manifested not only by a decrease in oxygen tension 
in biological tissues affected, but largely due to inadequate 
delivery of energy substrates, primarily glucose [5]. In this 
connection, ischemia has to be regarded as more serious 
and dangerous phenomenon, since it underlies much faster 
reduction in cellular energy potential. At the same time, there 
is a decrease in the concentration of ATP, ADP, an increase 
in the concentration of AMP and inorganic phosphate in 
cells. It is known that ATP serves as a universal donor 
of energy for the vast majority of anabolic reactions, it is 
involved in the catabolism of carbohydrates, lipids and 
proteins and necessary to maintain the structural integ-
rity of membranes, active transport of ions and other vital 
processes. Therefore, it becomes clear that any decrease 
in the ATP level entails disruption of a huge number of 
interdependent biochemical processes [6,7].

Currently, a universal mechanism of adaptation to 
hypoxia is the activation of anaerobic oxidation of glucose 
in erythrocytes and increase in 2,3-diphosphoglycerate 

(2,3-DPG) level (allosteric regulator of hemoglobin affinity for 
O2). The following rule is very important to ensure adequate 
energy exchange under hypoxia. A higher concentration 
of 2,3-DPG in erythrocytes leads to easier hemoglobin-O2 
unloading to peripheral tissues. Amelioration of hypoxia 
was associated with activation of redox reactions and ATP 
synthesis in mitochondria [8].

Hypoxia is the key link in the pathogenesis of systemic 
inflammatory response syndrome, multiple organ failure 
syndrome (MOFS) and traumatic disease (TD). This is 
the result of impaired oxygen delivery to the tissues, in-
creased energy consumption, hypoperfusion and ischemia 
[3,9]. Blood loss is the cause of reduced delivery of oxygen 
and substrates to cells. This reverses the body metabo-
lism into an anaerobic pathway, which in its turn leads to 
a decrease in ATP synthesis and indirectly reduces heat 
production. At the molecular level, blood loss activates bio-
chemical cascades of inflammation and apoptosis, leading 
to cellular damage and death [10–12].

Great efforts are being made in clinical and experimen-
tal studies to find ways to protect cells and tissues from 
harmful factors and to facilitate metabolic recovery after 
their exposure [13]. Numerous studies have shown that 
the administration of antioxidants and antihypoxants along 
with fluids led to a gradual increase in the survival rate of 
patients. This is due to a significant reduction in oxidative 
stress, inflammatory response intensity and normalization 
of homeostasis [14,15].

Thus, interest in the study of a conventional glycolytic 
intermediate, fructose-1,6-diphosphate (FDP), has in-
creased recently due to confirmation of its beneficial effects. 
The various studies in vitro and in vivo evidence that FDP 
causes cell and tissue protection in a variety of harmful 
conditions and it may play a direct role in the regulation 
of many metabolic pathways. Moreover, recent literature 
describes protective effects of FDP against different harmful 
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factors on other tissues, such as brain, kidney, intestine, 
liver, heart and bone [13,16].

Although the protective properties of FDP have been 
extensively described in the current literature, the use of this 
substance in the complex treatment of traumatic disease 
has not been studied and remains open and relevant.

Aim
The aim of this study was to evaluate changes in the level 
of erythrocyte metabolism under conditions of hypoxia in 
patients with traumatic disease (TD) in polytrauma depen-
ding on the components of intensive care (IC).

Materials and methods
A prospective study of 88 patients (64 males and 24 
females) suffering from polytrauma was carried out in 
the period from 2015 to 2017. All the patients were divided 
into 2 groups, comparable by severity of trauma and con-
dition (Table 1).

Patients from the Control group received an intensive 
care according to the standard clinical protocol in poly-
trauma (Ministry of Health Care of Ukraine, Order No. 34, 
January 15, 2014). Patients randomized to the FDP group 
were treated with infusion of D-fructose-1,6-diphosphate 
sodium hydrate 150 mg/kg in addition to standard care. It 
was administered intravenously at a rate of 10 ml per minute 
over 10 days from the time of admission to the operating 
room [17]. The patients were randomized into the study 
groups using a random-number table. A special feature of 
the examined patients was the staged surgical correction 
in all cases according to the Damage Control concept. 
The volume of blood loss was assessed using Moore’s 
formula [18]. Hemodynamic parameters were determined 
according to the method of integral rheography, developed 
by Kubicek and were processed on a DX-Reo complex by 
“DX-Complex” (Ukraine) [19]. A gas analyzer OPTI CCA-TS 
produced by “OPTI-Medical” was used to assess pulmonary 
gas exchange function and acid-base balance.

Indicators of cellular metabolism were monitored: at 
admission to the operating room, after 24 hours, on days 
3, 5 and 14. The serum lactate level, whole blood pyruvate 
in the patients was performed by enzymatic photometric 
method [20]. The concentration of 2,3-diphosphoglyceric 
acid in erythrocyte suspension and ATP in erythrocytes was 

determined by spectrophotometric method [21]. All studies 
were conducted in accordance with the Council of Europe 
Convention on the Protection of Human Rights and Human 
Dignity in Connection with the Application of Biology and 
Medicine: Convention on Human Rights and Biomedicine 
(ETS No. 164) of 04.04.1997; the Helsinki Declaration of 
World Health Association (2008) and were approved by 
the Commission on Ethics and Bioethics of the School of 
Medicine V. N. Karazin Kharkiv National University. A written 
informed consent was obtained from each study participant 
or his legal representative, and all measures were taken to 
preserve patient anonymity.

Statistical processing of the results obtained was per-
formed using the software IBM SPSS Statistics Premium 
Faculty Pack 20.0 and IBM SPSS Statistics Author Pack 
20.0 (License No. 5725-A54). When comparing the results, 
depending on the normality of sample distribution, the Stu-
dent t-test or the non-parametric Wilcoxon W-criterion were 
used to identify the significances.

Results
The signs of hypovolemia were equally severe in both 
groups on admission to the operating room. It was a result 
of massive blood loss. All patients had hypotension (mean 
arterial pressure (MAP) was less than 65 mmHg) [22], 
tachycardia (heart rate (HR) exceeded 100 bpm), decrease 
in cardiac stroke index (CSI) (below 30 ml/m2) and cardiac 
index (СI) (less than 2.5 l/min/m2) [23] and a compensatory 
increase in total systemic vascular resistance (SVR) (Table 
2). Further follow-up showed gradual stabilization of hemo-
dynamics and improvements in myocardial contractility on 
the IC in both groups. A significant increase in MAP was 
observed as compared to the initial level (Control group by 
40 %, FDP group by 58 %), cardiac stroke volume (CSV) 
(Control by 28 %, FDP by 44 %), CI (Control by 21 %, 
FDP by 57 %) on the 3rd day of hospital stay. In this case, 
the FDP group had significantly higher rates of hemodyna-
mic parameter increase than the Control group. After the 5th 
day, both groups showed total hemodynamic compensation. 
Therefore, modified IС had an apparently positive effect on 
patients with TD at polytrauma.

The monitoring of acid-base balance showed com-
pensated metabolic acidosis in both groups of injured at 
the time of admission (Control group: pH = 7.29 ± 0.02, 
BE = -1.9 ± 0.3 mmol/l, pCO2 = 35.2 ± 1.3 mmHg; 

Table 1. General characteristics of the patients involved in the study, М ± SD

Test characteristic, units Control (n = 32) FDP (n = 56) Test Р
Mean age, years 35.2 ± 12.7 39.4 ± 12.7  t = 1.48 0.14
Body weight, kg 73.84 ± 11.86 73.15 ± 8.95  t = 0.22 0.83
tco, °C 35.77 ± 0.17 35.79 ± 0.19 t = 1.03 0.31
Blood loss, % CBV 35.21 ± 4.50 35.35 ± 4.90 t = 0.1 0.92
GCS, point 13.5 ± 0.5 13.5 ± 0.5 W = 864 0.79
APACHE-II, point 15.25 ± 2.70 15.84 ± 2.60 t = 0.85 0.39
ISS, point 26.8 ± 4.1 29.9 ± 4.5 t = 1.56 0.12
PTS, point 19.9 ± 6.4 20.7 ± 3.5 t = 0.62 0.54
RTS, point 5.971 ± 0.852 5.787 ± 0.783 W = 847.5 0.67
Scale of the Department of Military Surgery, condition at admission, point 21.3 ± 3.3 22.2 ± 2.8 W = 712.5 0.11
TRISS, point 0.829 ± 0.098 0.814 ± 0.096 t 0.62 0.54

tco: core body temperature; CBV: circulating blood volume; GCS: Glasgow Coma Scale; APACHE-II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Score; ISS: Injury Severity Score; 
PTS: Polytrauma score, Hannover; RTS: Revised Trauma Score; TRISS: Trauma and Injury Severity Score.
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FDP group: pH = 7.31 ± 0.01, BE = -2.1 ± 0.1 mmol/l, 
pCO2 = 34.8 ± 1.5 mmHg in venous blood). The normaliza-
tion of pH and base excess in the FDP group occurred as 
early as on the 3rd day, whereas in the Control group – only 
on the 5th day (Table 3).

The compensatory mechanisms require increased 
energy expenditure in critical conditions. But the main 
pathogenic pathway related to centralization of blood circu-
lation is energy deficiency in cells. This occurs as a result 
of metabolic switching to less energy efficient anaerobic 
pathway. This was confirmed by hyperglycemia of up to 
7.8 ± 3.3 mmol/l in the Control group and 7.9 ± 2.3 mmol/l in 
FDP group (Fig. 1), as well as an increase in the lactate level 
to 3.62 ± 0.11 mmol/l and 3.56 ± 0.26 mmol/l, respectively, 
at the time of admission to the operating room. Increased 
lactate level is a consequence of hypoperfusion caused by 
MAP reduction in patients with traumatic shock, increased 
level of catecholamines in response to injures, impaired 
oxidative phosphorylation and a balance between anaerobic 
and aerobic metabolism [24,25].

The analysis of anaerobic metabolism revealed in-
creased level of pyruvate (Control group – 108.8 ± 22.2 
mmol/l, FDP group – 117.1 ± 18.0 mmol/l) and lactate (Con-
trol group 3.62 ± 0.11 mmol/l, FDP group 3.56 ± 0.16 mmol /l)  
in both groups at the time of admission to the operating 
room. In the next stages of the study, the pyruvate level 
tended to gradually increase, probably due to the conversion 
to lactate in conditions of oxygen deficit, and then gradually 
normalized to the 14th day in patients of both groups. And 

initially high index of lactate/pyruvate additionally pointed to 
a sharp imbalance in the ratio between aerobic/anaerobic 
metabolic processes (Fig. 2,3, Table 3).

The lactate level continued to increase after 24 hours 
indicating the further suppression of aerobic energy pro-
duction pathway. The part of aerobic energy production 
increased early on the 3rd day. Moreover, in the FDP group 
patients who additionally received D-fructose-1,6-diphos-
phate sodium salt hydrate, the lactate level decreased 
significantly greater and faster than in the Control group 
(Control group – 3.97 ± 0.38 mmol/l, FDP group – 
3.19 ± 0.27 mmol/l, P < 0.05) (Table 3). That was causally 
linked to the development of traumatic disease and potential 
body reaction in the systemic inflammatory response at 
the stage of additional surgery. The delayed surgery was 
performed in the Control group patients in the period of 
4.7 ± 1.3 days, and in the FDP group patients – 4.5 ± 1.1 
days.

Hypoperfusion and hypoxia lead to cellular dysfunction 
and a shift in the nature of metabolism toward the anaero-
bic pathway. In turn, glycolysis results in the development 
of lactic acidosis. The fluctuations in the concentration of 
main ischemia and hypoxia markers (lactate and pyruvate) 
reflect the delivery and consumption of the major energy 
substrate (glucose). It means adequate metabolism of vital 
organs [24,26].

The data analysis showed a decrease in ATP levels 
in both groups (Control group – 0.76 ± 0.12 μmol/ml and 
FDP group – 0.78 ± 0.15 μmol/ml). Moreover, within 24 

Table 2. Hemodynamic changes in acute and early periods of traumatic disease in polytrauma, М ± SD

Index, units Group On admission After 24 hours On day 3 On day 5 On day 14 
MAP, mm Hg Control 60.0 ± 4.8 64.1 ± 5.6 84.4 ± 5.0 94.3 ± 4.7 101.2 ± 4.8

FDP 62.4 ± 4.3 79.7 ± 9.45* 97.8 ± 3.7* 100.2 ± 5.3 101.1 ± 4.4
Hart Rate, bpm Control 126.0 ± 5.2 114.0 ± 5.3 104.7 ± 7.6 96.7 ± 5.2 88.4 ± 3.8

FDP 119.0 ± 4.2 105.0 ± 3.4* 98.7 ± 5.2* 91.8 ± 5.4 80.8 ± 4.1
CVP, mm Н2О Control 7.4 ± 4.2 18.0 ± 7.3 42.4 ± 4.5 48.2 ± 5.4 65.4 ± 3.3

FDP 8.2 ± 4.8 22.1 ± 5.7* 49.5 ± 5.2 47.4 ± 6.3 71.2 ± 3.1
CSV, ml Control 42.3 ± 6.2 42.1 ± 3.7 54.2 ± 3.2 60.4 ± 3.6 65.3 ± 3.6

FDP 43.6 ± 4.2 54.8 ± 3.2* 61.9 ± 3.2* 63.7 ± 4.2 65.1 ± 3.5
CI, l/min/m2 Control 2.30 ± 0.21 2.50 ± 0.14 3.0 ± 0.3 3.0 ± 0.6 3.0 ± 0.4

FDP 2.10 ± 0.34 2.90 ± 0.47* 3.3 ± 0.3* 3.2 ± 0.8 3.0 ± 0.2
CSI, ml/m2 Control 25.2 ± 3.2 25.2 ± 2.3 30.0 ± 2.9 34.8 ± 4.2 37.6 ± 4.2

FDP 24.7 ± 3.2 28.1 ± 1.2 34.2 ± 5.5* 36.9 ± 6.1 38.9 ± 2.5
SVR, dyn·s·cm-5 Control 1584 ± 128 1737 ± 163 1497 ± 112 1205 ± 87 1095 ± 84

FDP 1626 ±187 1754 ± 111 1236 ± 121* 1087 ± 79* 1018 ± 65

*: significance of differences between groups, P < 0.05.

Table 3. Dynamics of homeostasis indicators in the acute and early periods of traumatic disease in polytrauma, М ± SD

Index, units Group On admission After 24 hours On day 3 On day 5 On day 14 
pH К 7.29 ± 0.02 7.32 ± 0.01 7.32 ± 0.02 7.39 ± 0.02 7.44 ± 0.02

FDP 7.31 ± 0.01 7.34 ± 0.01 7.39 ± 0.02* 7.43 ± 0.01* 7.45 ± 0.02
BE, mmol/l К -1.9 ± 0.3 -3.7 ± 0.1 -3.4 ± 0.2 -2.1 ± 0.1 -1.3 ± 0.1

FDP -2.1 ± 0.1 -3.1 ± 0.2* -1.7 ± 0.2* -1.6 ± 0.2* -1.0 ± 0.1
pCO2, mmHg К 35.2 ± 1.3 34.1 ± 1.1 36.3 ± 0.9 37.1 ± 1.2 35.4 ± 1.2

FDP 34.8 ± 1.5 36.2 ± 1.2 37.0 ± 1.1 36.8 ± 0.8 35.8 ± 0.9
Glucose, mmol/l К 7.8 ± 3.3 8.8 ± 1.2 7.3 ± 1.2 5.6 ± 0.8 4.3 ± 0.4

FDP 7.9 ± 2.3 7.7 ± 0.9* 5.3 ± 0.8* 4.1 ± 0.4* 4.4 ± 0.5
Lactate, mmol/l К 3.62 ± 0.11 4.22 ± 0.34 3.97 ± 0.38 2.20 ± 0.63 1.89 ± 0.71

FDP 3.56 ± 0.16 4.35 ± 0.22 3.19 ± 0.27* 2.24 ± 0.25 1.90 ± 0.38

*: significance of differences between groups, P < 0.05.
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hours after the onset of hypoxia, the concentration of ATP 
continued to decrease. It was the evidence of impaired 
mitochondrial ATP production and inhibition of the glycolytic 
pathway of energy release. The systemic administration of 
D-fructose-1,6-diphosphate sodium salt hydrate to FDP 
patients increased energy potential and restored it by the 5th 
day of TD indicating its pronounced energy-stabilizing prop-
erties (Fig. 4). Fructose-1,6-diphosphate is an endogenous 
high-energy intermediate metabolite of the glycolytic path-
way. A potential advantage of using exogenously adminis-
tered D-fructose-1,6-diphosphate as the primary substrate 

is that one molecule of glucose produces two molecules 
of ATP under anaerobic conditions. But one molecule of 
fructose-1,6-diphosphate, which is metabolized in the same 
conditions, produces four molecules of ATP since fruc-
tose-1,6-diphosphate does not require phosphorylation [27].

The analysis of the data obtained in the study also 
showed a significant increase in red blood cell 2,3-DPG in 
the patients of both groups even at admission to the opera-
ting room (up to 16.3 ± 1.3 mmol/l – the Control group, 
15.9 ± 1.2 mmol/l – FDP group), which was more than 3 
times higher than the normative values, and suggested 
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Fig. 2. Dynamics of pyruvate levels in patients of the studied groups.

Fig. 3. Dynamics of the lactate/pyruvate index in patients of the studied groups.

Fig. 4. Dynamics of ATP levels in patients of the studied groups.
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continuing effect of hypoxia. In our opinion, these changes 
indicated an increase in the reserve capacity of the oxygen 
transport system and were compensatory. By the end of 
the 1st day, a significant increase in 2,3-DPG was observed 
in both groups (25.7 ± 2.1 mmol/l – Control group and 
31.1 ± 2.2 mmol/l – FDP group, P < 0.001). Thereafter, on 
the 3rd day of IC, 2,3-DPG level was 29.8 ± 2.2 mmol/l in 
the FDP group patients, which was 82 % higher than the ini-
tial level and significantly (P < 0.001) exceeded the level of 
this indicator in the Control group – 23.1 ± 2.2 mmol/l. The 
gradual decrease to normal values occurred from the 5th to 
the 14th day (Fig. 5). We assumed that the data obtained 
were indicative of a higher level of erythrocyte availability for 
oxygen donation by reducing the affinity in FDP group. This 
was due to the uninterrupted functioning of the compensa-
tory mechanisms in the absence of phosphate deficiency 
and it had been confirmed [28].

Discussion
Intravenously administered FDP is capable of being ac-
tively transported into cells and acting as an alternative 
source of energy. It increases the production of ATP in 
conditions where phosphofructokinase is inhibited (e. g. 
by lactate) and preserves its own macroergic cell phos-
phates for pre-phosphorylation of hexoses. The relative 
ATP production by anaerobic glycolysis is greater for FDP 
than glucose [29,30].

Fructose-1,6-diphosphate is a substrate for the 2,3-di-
phosphoglyceric acid (2,3-DPG) formation. The concen-
tration of 2,3-DPG in the red blood cells of adults is a 
functional value that varies depending on the body’s oxygen 
demand. The maintenance of DPG in erythrocytes can 
decline or increase rapidly enough upon changes of an 
oxygen delivery mode [15,31].

Analyzing the clinical effects of FDP, several authors 
noted that it may restore inhibited glycolytic activity in 
the ischemic myocardium by regulating the effect on the gly-
colytic pathway, and also be a substrate for this pathway. 
Other researchers have shown that FDP reduces the area 
of tissue ischemia in experimental cerebral and myocar-
dial infarction and improves hemodynamics after cardiac 
bypass [30]. Some data have demonstrated the absence 
of hypotensive effect of FDP that allows using it in patients 
with shock conditions and unstable hemodynamics [15]. In 
our study, FDP group has shown more rapid stabilization of 
hemodynamics and improvement of myocardial contractility 
in the course of IC on the 3rd day.

The results obtained after examination of polytrauma 
patients with TD indicated changes in cellular metabolic 
processes. The parameters tested were directly involved 
in the cellular oxygen metabolism. The violation of oxygen 
delivery to cells was a consequence of changes in systemic 
circulation that accompanied acute blood loss.

The maintenance of red blood cells energy metabolism 
is essential to prevent complications at the perioperative 
period in polytrauma patients. Evaluation of clinical efficacy 
of D-fructose-1,6-diphosphate sodium salt hydrate showed 
increasing proportion of aerobic energy production pathway 
as evidenced by a significantly (P ˂ 0.001) lower lactate 
levels by 20 % on the 3rd day, corresponding to the data of 
previous publications [6,8]. More rapid recovery of ATP from 

the 1st to the 5th day (P ˂ 0.001) was found by analyzing 
the energy potential performance of erythrocytes. The in-
crease in the reserve compensatory capacity of the oxygen 
transport system due to the increase in 2,3-DPG occurred 
at the end of the 1st day by 21 %. Therefore, the increased 
2,3-DPG amount could have a positive effect on the pro-
cesses of oxyhemoglobin dissociation under conditions of 
anaerobic metabolism in massive hemotransfusions with a 
relative reduction in functionally active form of 2,3-DPG [15].

Thus, the administration of the proposed therapy with 
the use of D-fructose-1,6-diphosphate sodium salt hydrate 
had a positive effect on the parameters of homeostasis.

Conclusions
1. The increased lactate levels were found due to 

the complementary development of systemic inflammatory 
response by the 5th day at the stage of additional surgery in 
patient with traumatic disease.

2. The analysis of the results showed that the opti-
mization of intensive care led to the faster restoration of 
the balance between aerobic and anaerobic metabolic 
processes, increase in the level of ATP and the rate of 2,3-
DPG production in erythrocytes contributing to adequate 
oxygen supply to the tissues, supporting cellular respiration 
and preventing the development of oxidative tissue damage, 
as well as helped to maintain compensatory mechanisms 
and reduce cellular hypoxia ensuring adequate metabolism 
of vital organs.

3. Given this, the monitoring of cellular metabolism 
indicators might provide additional diagnostic information 
and allow the detection of trends in implicit pathological 
changes and the treatment quality assessment.

Perspectives of further research on this problem 
are presented in the study on relationships between mor-
phological changes of red blood cells and indicators of 
cellular metabolism. Further studies on the effects of D-fruc-
tose-1,6-diphosphate sodium salt hydrate are needed.
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Критерии отбора больных с грыжами межпозвонковых дисков  
поясничного отдела позвоночника, осложненных стенозом позвоночного канала
Т. А. Ксензов, М. В. Хижняк, А. Ю. Ксензов, В. А. Тищенко

Цель работы – провести клинико-инструментальную корреляцию (данные МРТ) у больных с грыжами межпозвонковых 
дисков поясничного отдела позвоночника, осложненными стенозом позвоночного канала, для оптимизации показаний к 
дифференцированному хирургическому лечению.

Материалы и методы. Ретроспективно проанализировали клинико-неврологические проявления и данные МРТ-иссле-
дования у 80 больных (36 мужчин, 44 женщины) в возрасте от 27 до 72 лет с диагнозом грыжа межпозвонкового диска, 
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Мета роботи –  виконати  клініко-інструментальну  кореляцію  (дані МРТ) у  хворих  із  грижами міжхребцевих дисків по-
перекового відділу хребта, ускладнених стенозом хребтового каналу, для оптимізації показань до диференційованого 
хірургічного лікування.
Матеріали та методи. Ретроспективно проаналізували клініко-неврологічні прояви та дані МРТ-дослідження 80 хворих (36 
чоловіків, 44 жінки) віком від 27 до 72 років із діагнозом грижа міжхребцевого диска, що ускладнена стенозом хребтового каналу. 
Залежно від розмірів хребтового каналу умовно виділили 2 групи: перша – з відносним стенозом хребтового каналу (СХК, n = 20) – 
75–100 мм2, друга – з абсолютним (n = 60) – менше ніж 75 мм2. Встановили кореляції клініко-неврологічної картини та даних МРТ.
Результати. Ретроспективний аналіз показав: до першої групи належали здебільшого молодші пацієнти (46 років), середній 
розмір грижі міжхребцевого диска (ГМХД) у них – 8,35 мм; до другої – старші пацієнти (51,7 року), середній розмір ГМХД – 
7,3 мм. У групі відносного СХК переважали хворі з синдромом радикулопатії (70 %) та болем в одній нижній кінцівці (85 %). 
Синдром радикулоішемії (50 %), біль в обох нижніх кінцівках (33 %), синдром нейрогенної переміжної кульгавості (46,6 %), 
порушення колінного рефлексу (58,3 %), функції тазових органів (11,6 %) переважали у другій групі пацієнтів. Найбільшу 
тривалість захворювання (понад 24 місяці) визначили у другій групі. Встановили залежність больового синдрому (за даними 
ВАШ), сили м’язів, тривалості захворювання від площі хребтового каналу.
Висновки. Кореляція клініко-інструментальних методів обстеження у хворих із грижами міжхребцевих дисків, що ускладнені 
стенозом хребтового каналу, дає змогу оптимізувати показання до диференційованого хірургічного втручання.

Criteria for selection of patients with lumbar intervertebral disc herniation  
complicated by spinal canal stenosis

T. А. Ksenzov, M. V. Khyzhniak, А. Yu. Ksenzov, V. O. Tyshchenko

Aim – to evaluate clinical and instrumental correlation (MRI data) in patients with lumbar intervertebral disc herniation complicated 
by spinal canal stenosis for optimizing the indications for differentiated surgical treatment.
Materials and methods. Clinical and neurological manifestations and MRI data in 80 patients (men – 36, women – 44), aged 27 
to 72 years with a diagnosis of intervertebral disc herniation complicated by spinal canal stenosis were retrospectively analyzed. 
Depending on the size of the spinal canal, there were 2 groups: the first – with relative spinal canal stenosis (n = 20) – 75–100 mm2, 
and the second group – with absolute spinal canal stenosis (n = 60) – less than 75 mm2. We examined the correlation between 
the clinical and neurological presentations and MRI findings.
Results. Our retrospective analysis has found that the first group consisted mainly of younger patients (46 years) and with a mean 
intervertebral disc herniation of 8.35 mm, while the second group included older patients (51.7 years) and the mean size of intervertebral 
disc herniation was 7.3 mm. The group of relative spinal canal stenosis was dominated by patients with radiculopathy syndrome (70 %) 
and pain in one lower limb (85 %). Radiculoischemia syndrome (50 %), pain in both lower extremities (33 %), neurogenic intermittent 
claudication syndrome (46.6 %), knee reflex disorders (58.3 %), pelvic organ dysfunction (11.6 %) were more common in the second 
group of patients. In addition, the longest disease duration (more than 24 months) was observed among patients of this group. We 
have found a relationship between pain syndrome (according to VAS), muscle strength, the disease duration and the spinal canal area.
Conclusions. The correlation of clinical and instrumental methods of examination in patients with intervertebral disc herniation 
complicated by spinal canal stenosis allows the indications for differentiated surgery to be optimized.
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осложненная стенозом позвоночного канала. В зависимости от размеров позвоночного канала условно выделили 2 группы: 
первая – с относительным стенозом позвоночного канала (СПК, n = 20) – 75–100 мм2, вторая – с абсолютным (n = 60) – 
менее 75 мм2. Установили корреляции клинико-неврологической картины и данных МРТ.
Результаты. Ретроспективный анализ показал, что к первой группе относились преимущественно пациенты более молодого 
возраста (46 лет), средний размер грыжи межпозвонкового диска (ГМПД) у них – 8,35 мм; ко второй – пациенты старшего 
возраста (51,7 года), средний размер ГМПД – 7,3 мм. В группе относительного СПК преобладали больные с синдромом 
радикулопатии (70 %) и болью в одной нижней конечности (85 %). Синдром радикулоишемии (50 %), боль в обеих нижних 
конечностях (33 %), синдром нейрогенной перемежающейся хромоты (46,6 %), нарушение коленного рефлекса (58,3 %), 
функции тазовых органов  (11,6 %) преобладали во второй  группе пациентов. Самая длительная продолжительность 
заболевания (более 24 месяцев) отмечена у пациентов второй группы. Установлена зависимость болевого синдрома (по 
данным ВАШ), силы мышц, длительности заболевания от площади позвоночного канала.
Выводы. Корреляция клинико-инструментальных методов обследования у больных с грыжами межпозвонковых дисков, 
осложненных стенозом позвоночного канала, позволяет оптимизировать показания к дифференцированному хирургиче-
скому вмешательству.

Правильне оцінювання змін на МРТ зі здійсненням клі-
нічної кореляції – ключовий компонент, який необхідно 
враховувати у процесі вибору хірургічного втручання 
при патології поперекового відділу хребта [3]. Відомі 
випадки, коли МРТ-картина стенозу хребтового каналу 
показує процес, який у 20 % випадків має безсимптом-
ний перебіг або супроводжується мінімальним болем 
у попереку без розвитку переміжної кульгавості [4,5]. 
Дегенеративний процес призводить до втрати висоти 
та протрузії міжхребцевого диска, потовщення жовтої 
зв’язки,  гіпертрофії  дуговідросткових  суглобів,  утво-
рення  остеофітів,  потовщення  суглобової  капсули, 
створюючи морфологічний субстрат дегенеративного 
стенозу [2,12].

Прогресування  стенозу  з  грижею міжхребцевого 
диска на шийному та грудному рівнях може призвести 
до  незворотних  ушкоджень,  але  на  поперековому 
рівні внаслідок анатомічних особливостей (відсутність 
спинного мозку  нижче  за  рівень  L1)  призводить  до 
вираженого спондильозу, а отже тяжких неврологічних 
порушень [9,14].

У світовій фаховій літературі не наведені чіткі по-
казання до визначення тактики оперативного лікування 
гриж міжхребцевих дисків, ускладнених стенозом хреб-
тового каналу; це може спричинити розвиток так званого 
синдрому невдало оперованого  хребта  (Failed Back 
Surgery Syndrome) [1,15]. Один із його передопераційних 
етіологічних факторів – неправильний вибір тактики хі-
рургічного лікування, наприклад недостатня декомпресія 
за наявності болю, що виникає переважно при осьовому 
навантаженні, або багаторівневе ураження хребта.

Мета роботи
Виконати клініко-інструментальну кореляцію (дані МРТ) 
у хворих із грижами міжхребцевих дисків поперекового 
відділу хребта,  ускладнених стенозом хребтового  ка-
налу, для оптимізації показань до диференційованого 
хірургічного лікування.

Матеріали і методи дослідження
Ретроспективно  проаналізували  клініко-неврологічні 
прояви та дані МРТ-дослідження 80 хворих із діагнозом 
грижа міжхребцевого диска, що ускладнена стенозом 
хребтового  каналу. Пацієнтів прооперували в умовах 
нейрохірургічного відділення КНП «Запорізька обласна 

клінічна лікарня» ЗОР у період з 2016 по 2020 р. Вік паці-
єнтів – від 27 до 72 років (середній вік – 50,3 року), 45 % 
(n = 36) – чоловіки, 55 % (n = 44) – жінки. Усім пацієнтам 
здійснили МРТ 1.5 Т (Hitachi Echelon, серійний номер 
V 711, код УКТ ЗЕД. ТН ЗЕД 9018, фірма та країна ви-
робник – Hitachi Medical Corporation, 4-14-1 Coto-Kanda, 
Chiyoda-ku Tokyo, 101-0021, Japan).

Залежно від ступеня тяжкості стенозу хребтового 
каналу  (СХК), який оцінювали за площею хребетного 
каналу (P. Guigui, 2002), пацієнтів поділили на 2 групи: 
перша – відносного СХК 25 % (n = 20), де площа хребто-
вого каналу становила 75–100 мм2; друга – абсолютного 
СХК 75 % (n = 60) із площею менше ніж 75 мм2. Про-
аналізували вік, неврологічні прояви, розмір  і варіант 
розташування грижі міжхребцевого диска, рівень і вид 
стенозу хребтового каналу, тривалість захворювання, 
дані за шкалою оцінювання сили м’язів Британського 
дослідницького комітету та ВАШ.

Статистичний аналіз  даних  виконали  у  програмі 
Statistica 13 (ліцензійний № JPZ804I382130ARCN10-J). 
Нормальність розподілу даних перевіряли за критері-
єм Шапіро–Вілка. Дані наведено як M ± m (вибіркове 
середнє ± стандартна похибка середнього) або n (%) 
(абсолютне  значення  та  відсоток).  Для  всіх  даних 
розрахували коефіцієнти лінійної кореляції Пірсона та 
побудували рівняння регресії. Якісні дані порівнювали 
за критерієм χ2 (хі-квадрат).

Протягом дослідження дотримані правила безпеки 
пацієнтів, збережені права та канони людської гідності, а 
також морально-етичні норми відповідно до основних по-
ложень GSP (1996 р.), конвенції Ради Європи про права 
людини та біомедицину (від 04.04.1997 р.), Гельсінської 
декларації Всесвітньої медичної асоціації  про етичні 
принципи  здійснення наукових медичних досліджень 
за участю людини (1964–2008 рр.) і наказу МОЗ України 
№ 690 від 23.09.2009 р. (зі змінами, внесеними згідно з 
наказом МОЗ України № 523 від 12.07.2012 р.), етичного 
кодексу вченого України (2009 р.).

Усі пацієнти дали письмову інформовану згоду на 
участь у дослідженні.

Результати
Ретроспективний аналіз показав, що до першої групи 
належали переважно молодші пацієнти  (46,00 ± 3,01 
року)  з  більшим  середнім  розміром  грижі  міжхреб-
цевого диска  (ГМХД)  –  8,35 мм;  до  другої  –  старші 
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пацієнти  (51,75 ± 1,40 року)  з меншим середнім роз-
міром ГМХД –  7,3 мм. Незначна  протрузія міжхреб-
цевого  диска  (МХД)  (≤  5  мм)  у  комбінації  зі  СХК 
призводила до виникнення або погіршення неврологічної  
симптоматики.

Під час наступного етапу дослідження  здійснили 
розподіл за варіантом розташування ГМХД у пацієнтів: 
медіанно-парамедіанний  варіант  становив  43,75 %, 
парамедіанний – 26,25 %, парамедіанно-фораміналь-
ний – 16,25 %, медіанний – 10,00 %, інтрафораміналь-
ний – 3,75 % (табл. 1). 

Медіанно-парамедіанний  варіант  ГМХД  пере-
важав  в  усіх  групах. Парамедіанно-форамінальний 
(20 %) частіше виявляли в першій групі. Парамедіанна 
(28,3 %),  медіанна  (11,6 %)  та  інтрафорамінальна 
(5,0 %) ГМХД переважали в групі абсолютного СХК. Але 

статистично значущу різницю між групами не виявили  
(р > 0,05).

За даними нашого дослідження, частота виявлення 
комбінації грижі міжхребцевого диска та стенозу хреб-
тового каналу переважала на рівні L4-L5, що становило 
38,75 % від усіх випадків (табл. 1). Ураження рівнів L5-
S1 і L3-L4 – 22,50 % і 8,75 % відповідно. Багаторівневий 
стеноз  зафіксували  в  30 %  з  усіх  випадків. Частота 
випадків багаторівневого стенозу переважала у другій 
групі – 32 %, у першій – 25 %, але статистично значущої 
різниці між ними не виявили (р > 0,05).

За частотою розвитку клінічних проявів проаналізу-
вали 3 синдроми: радикулопатію,  котру діагностували 
в 52,50 % випадків, радикулоішемію  (нейротрофічний 
синдром) – 45,00 %, люмбалгію – 98,75 % (табл. 2). У 
групі відносного СХК переважала радикулопатія  (70 %) 
(p = 0,037 за однобічним критерієм), прояви радикулоішемії 
переважали в групі абсолютного СХК (50 %), але ця тен-
денція не набула статистичної значущості (р > 0,05). Люм-
балгію виявляли у групах із майже однаковою частотою (у 
середньому – 98,75 %), що характерно для проявів СХК.

З-поміж неврологічних симптомів найпоширенішим 
був біль в одній нижній кінцівці (68,75 %) (табл. 2). У 
першій  групі  переважав  cимптом монорадикулопатії 
(85 %), що статистично вірогідно більше, ніж у другій 
групі (p = 0,035 за однобічним критерієм); встановили 
наявність судом (30 %) і гіпалгезії (95 %), що характерно 
для дискогенних проявів.

Біль в обох нижніх кінцівках підтверджено в 28,75 % 
хворих  із  переважанням  у  групі  абсолютного СХК 
(33,3 %),  але різниця не набула статистичної  значу-
щості (р > 0,05). М’язова слабкість (3,5 %), переміжна 
кульгавість  (46,6 %),  порушення  колінного рефлексу 
(58,3 %), порушення тазових органів (11,6 %) та пара-
стезії (48,3 %) більш виражені у другій групі. Переміжну 
кульгавість (46,6 %) у другій групі фіксували вірогідно 
частіше, ніж у першій (p = 0,045 за однобічним критері-
єм). Встановили також майже однакову високу частоту 
порушення ахілового рефлексу для обох груп.

Тривалість  захворювання до 2 місяців визначили 
у 40 % пацієнтів, залучених у дослідження. Найменша 
тривалість захворювання (до 2 місяців) зафіксована у 
60 % хворих першої групи, найбільша (понад 24 міся-
ці) – у 18,3 % пацієнтів з абсолютним СХК (табл. 3). 
Статистично значуща різниця між групами встановлена 
для термінів до 2 місяців (60,0 % у першій групі проти 
33,3 % у другій, p = 0,017 за однобічним критерієм) та 
від 3 до 6 місяців (10,0 % у першій групі проти 31,6 % у 
другій, p = 0,029 за однобічним критерієм).

За допомогою коефіцієнтів лінійної парної кореляції 
визначили пряму середньої сили залежність сили м’язів 
від площі хребтового каналу. Зворотний зв’язок виявили 
між  площею  каналу  та  тривалістю  захворювання,  а 
також між тривалістю захворювання та ВАШ (рис. 1, 2).

Для сили м’язів і ВАШ склали рівняння регресії:
для сили м’язів: у = 2,23 + 0,03 × Sкан – 0,02 × Tзахв 

(p < 0,001);
для ВАШ: у = 6,64 + 0,30Fм – 0,02 × Тзахв (p < 0,01).
Моделі є статистично значущими, що дає підстави 

використовувати  їх  для  інтерпретації  впливу  площі 
каналу  та  тривалості  захворювання на силу м’язів, а 
також сили м’язів і тривалості захворювання на ВАШ.

Таблиця 1. Радіологічні дані

Показники Група I Група II Загалом
абс. % абс. % абс. %

Варіант розташування грижі
Медіанно-парамедіанна 11 55 24 40 35 43,75
Парамедіанна 4 20 17 28,3 21 26,25
Парамедіанно-форамінальна 4 20 9 15 13 16,25
Медіанна 1 5 7 11,6 8 10
Інтрафорамінальна – 3 5 3 3,75

Рівень стенозу
L4-L5 8 40 23 38,3 31 38,75
L5-S1 6 30 12 20 18 22,5
L3-L4 1 5 6 10 7 8,75
Багаторівневий стеноз 5 25 19 32 24 30

Таблиця 2. Клінічні прояви захворювання у групах дослідження 

Показники Група I Група II Загалом
абс. % абс. % абс. %

Клінічні синдроми
Радикулопатія 14 70 28 47 42 52,5
Радикулоішемія (нейротрофічний синдром) 6 30 30 50 36 45
Люмбалгія 20 100 59 98,3 79 98,75

Симптоми
Біль у нижніх кінцівках 1 кінцівка 17 85 38 63,3 55 68,75

2 кінцівки 3 15 20 33,3 23 28,75
Судоми в нижніх кінцівках 6 30 12 20 18 22,5
Синдром переміжної кульгавості 5 25 28 46,6 33 37,9
Порушення колінного рефлексу 11 55 35 58,3 46 57,5
Порушення ахіллового рефлексу 18 90 57 95 75 93,7
Порушення органів таза 1 5 7 11,6 8 10
Парастезії 8 40 29 48,3 37 46,25
Гіпестезії 19 95 48 80 67 83,75
М’язова слабкість (середній бал) 4,5 3,5 8

Таблиця 3. Тривалість перебігу захворювання

Тривалість захворювання Група I Група II Загалом
абс. % абс. % абс %

≤2 місяці 12 60 20 33,3 32 40
3–6 місяців 2 10 19 31,6 21 26,25
7–12 місяців 4 20 7 11,6 11 13,75
13–24 місяці 1 5 3 5 4 5
Понад 24 місяці 1 5 11 18,3 12 15

Оригінальні дослідження
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Обговорення
Проблему вертеброгенної  патології  доволі  детально 
вивчали,  але  низка  конкретних методичних  питань 
залишається мало розробленою. Незважаючи на чима-
лий обсяг досліджень, ще багато аспектів діагностики і 
тактики хірургічного лікування потребують додаткового 
обговорення.

МРТ  –  дослідження  першої  лінії  в  діагностиці 
дегенеративних  захворювань хребта. Завдяки цьому 
методу  стали можливими  діагностика,  візуалізація 
положення  грижі МХД  та  оцінювання локалізації  та 
ступеня стенотичного ураження  [3,5]. Незважаючи на 
очевидну користь МРТ, рентгенологічні ознаки стенозу 
хребтового каналу можуть неповною мірою корелювати 
з клінічною картиною [8]. Головний недолік цього методу, 

на думку M. Zileli et al., – відсутність повної кореляції 
між симптомами і ступенем стенозу [17]. Kreiner D. et al. 
також стверджують про недостатність доказів наявності 
кореляції між клінічними симптомами і звуженням хре-
бетного каналу на МРТ, КТ-мієлографії або КТ [7]. Інші 
вчені припустили, що передньо-задній розмір хребетного 
каналу не має значущого діагностичного значення [6]. 
Ми вважаємо, що важливу роль у клінічній картині при 
дегенеративних  змінах  суглобових відростків  і  пара-
медіанному варіанті розташування грижі МХД відіграє 
аксіальний і форамінальний розміри хребтового каналу.

Під  час  нашого  дослідження  використовували 
площу хребтового каналу, оскільки вона враховувала 
не тільки сагітальний та аксіальний розміри ХК, але й 
наявність грижі МХД. На нашу думку та думку деяких 
авторів, ці показники – більш значущі під час діагностики 
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Рис. 1. Схема клініко-інструментальної 
кореляції хворих при грижах міжхреб-
цевих дисків, що ускладнені стенозом 
хребтового каналу.

Рис. 2.  Кореляційний  зв’язок  сили 
м’язів від площі хребтового каналу.
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стенозу хребетного каналу [10]. Steurer J. et al. оцінюють 
площу хребтового каналу при стенозі ≤70 мм2 [13]. За 
результатами нашого дослідження, в пацієнтів  із пло-
щею хребтового  каналу ≤ 75 мм2 спостерігали  тяжчу 
симптоматику, але вірогідних ознак повної кореляції між 
клінічними симптомами та рентгенологічною картиною 
МРТ при  грижі міжхребцевого диска, що ускладнена 
стенозом хребтового каналу, не виявили. Статистично 
значущий кореляційний зв’язок встановили лише між 
площею хребтового каналу та м’язовою слабкістю. Такі 
висновки зробили і Hadi Majidi et al. Так, автори вста-
новили чітку кореляцію між нейрогенною переміжною 
кульгавістю та результатами МРТ, що підтверджено в 
наші роботі [10]. Отже, синдром нейрогенної переміжної 
кульгавості можна вважати патогномонічним проявом 
стенозу хребтового каналу.

Відсутність повної  кореляції  клінічної  картини  та 
результатів  стандартного МРТ у деяких випадках  зу-
мовлена відсутністю статичного навантаження,  тому 
впровадження МРТ у вертикальному положенні хворого 
дасть змогу отримати точніші дані. Цю теорію підтвер-
джує дослідження Z. Zhou et al., які стверджують: розмір 
дурального мішка на МРТ значно зменшується в вер-
тикальному положенні на відміну від горизонтального 
(лежачи на спині). МРТ стоячи та зміни DCSA вірогідно 
корелювали  з  нейрогенною  кульгавістю  та  оцінкою 
болю в ногах за шкалою ВАШ у пацієнтів із LSS [16]. У 
дослідженні C. L. Nordberg et al. показано динамічне змі-
щення гриж МХД у положенні стоячи (за даними МРТ), 
що призводило до більш вираженого ступеня компресії 
нервових корінців у пацієнтів із дискогенною патологією 
[11]. Отже, позиційна МРТ на відміну від стандартної 
дає  більше радіологічної  інформації, що  корелює  з 
клінічними симптомами у пацієнтів з LSS [4,16]. Статис-
тичний аналіз площі хребтового каналу та тривалості 
захворювання показав зворотний кореляційний зв’язок, 
даючи підстави стверджувати, що здійснення хірургічно-
го втручання в ранні терміни запобігатиме виникненню 
тяжчих  та  іноді  незворотних  клінічних  ускладнень  у 
хворих із цією патологією.

Отже,  на  вибір  тактики  хірургічного  лікування 
впливають розташування міжхребцевої грижі, клінічна 
картина  та  площа  хребтового  каналу. Питання  про 
стабілізацію хребетно-рухового сегмента потрібно вирі-
шувати на підставі даних рентгенографії поперекового 
відділу  хребта  з функціональними пробами у  верти-
кальному положенні або залежно від обсягу хірургічної 
декомпресії.

Висновки
1. У разі  комбінації  грижі міжхребцевого диска та 

стенозу хребтового каналу в 98,75 % випадків діагнос-
тують люмбалгію.

2. Радикулопатія переважає в пацієнтів  із легкою 
формою стенозу хребтового каналу з більшим середнім 
розміром грижі МХД (8,35 мм).

3. Радикулоішемію та тяжчі клінічні прояви виявля-
ють у пацієнтів групи абсолютного СХК при меншому 
середньому розмірі грижі МХД (7,3 мм).

4. Протрузія МХД (≤5 мм) є клінічно значущою у групі 
абсолютного СХК.

5. Тяжчі неврологічні прояви (зниження сили м’язів 
і розвиток нейрогенної переміжної кульгавості) перева-
жали в пацієнтів із більшою тривалістю захворювання 
(понад 24 місяці).

6. Кореляція клініко-інструментальних методів об-
стеження в пацієнтів із грижами міжхребцевих дисків, 
що ускладнені стенозом хребтового каналу, дає змогу 
оптимізувати показання до диференційного хірургічного 
втручання.
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Dynamics of TNF-α and IFN-γ in adult patients  
with measles depending on the development of complications
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The aim is to define the dynamics of TNF-α and IFN-γ serum levels in adult patients with measles depending on the development 
of complications.
Materials and methods. An examination of 175 adult patients with measles revealed a range of complications and 
dynamics of serum TNF-α and IFN-γ depending on the development of complications. The serum contents of TNF-α 
(Invitrogen, Austria) and IFN-γ (Invitrogen, Austria) in patients and 30 healthy individuals were determined by en-
zyme-linked immunosorbent assay on the basis of the Training Medical Laboratory Center of Zaporizhzhia State Medical  
University.
Results. It was shown that the vast majority of hospitalized adult patients with measles developed complications (70.6 %) and 
these latter were predominantly respiratory (61.7 %) and gastrointestinal (44.0 %). In the period of measles rash, on day 4.8 ± 0.2 
in the presence of complications, the serum TNF-α content was 11 times higher than that in healthy individuals (P < 0.05) and in 
patients with uncomplicated measles (P < 0.05), and did not differ from healthy individuals (P > 0.05) in the absence of compli-
cations. The development of measles complications in adult patients was associated with higher serum levels of TNF-α both at 
hospitalization (P = 0.003) and after 10 days of the disease (P = 0.005). 
The serum content of IFN-γ in adult measles patients with rash at hospitalization on day 4.8 ± 0.2 exceeded that in healthy indivi-
duals both in the presence of complications (P < 0.05) and in uncomplicated measles (P < 0.05). The serum content of IFN-γ was 
19.3 times (P < 0.05) higher in patients with complicated measles than that in patients without complications. High serum levels 
of IFN-γ were associated with the development of complications during acute period of measles (P = 0.0001).
Conclusions. Complications occurred in most hospitalized adult patients with measles (70.6 %), that was accompanied by more 
pronounced immunological changes. The development of measles complications in adult patients was associated with higher 
serum levels of TNF-α both at hospital admission on day 4.8 ± 0.2 (gamma 0.77; P = 0.003) and in the dynamics after 10 days 
of the disease (gamma 0.56; P = 0.005). Elevated serum levels of IFN-γ were associated with the development of complications 
during the acute period of measles (gamma ratio 0.46; P = 0.0001).

Динаміка вмісту TNF-α та IFN-γ в дорослих, які хворі на кір,  
залежно від розвитку ускладнень

С. О. Білокобила, О. В. Рябоконь, Ю. Ю. Рябоконь, Н. В. Оніщенко

Мета роботи – з’ясувати динаміку вмісту TNF-α та IFN-γ в сироватці крові дорослих осіб, які хворі на кір, залежно від 
розвитку ускладнень.
Матеріали та методи. У результаті обстеження 175 дорослих хворих на кір визначили спектр ускладнень і динаміку 
вмісту TNF-α та IFN-γ в сироватці крові залежно від розвитку ускладнень. Концентрацію TNF-α та IFN-γ (Invitrogen, Austria) 
в сироватці крові пацієнтів і 30 здорових осіб визначали методом імуноферментного аналізу на базі Навчального меди-
ко-лабораторного центру Запорізького державного медичного університету.
Результати. Переважно в госпіталізованих пацієнтів діагностували ускладнення (70,6 %), здебільшого з боку дихальної 
системи (61,7 %) та шлунково-кишкового тракту (44,0 %). У період висипу кору (на 4,8 ± 0,2 дня хвороби) за наявності 
ускладнень уміст TNF-α в сироватці крові в 11 разів перевищує відповідний показник здорових осіб (р < 0,05) та хворих 
на кір без ускладнень (р < 0,05); якщо ускладнень не було, не відрізнявся від показника здорових осіб (р > 0,05). Розвиток 
ускладнень кору в дорослих асоціюється з вищим рівнем TNF-α в сироватці крові під час госпіталізації (р = 0,003) та в 
динаміці захворювання через 10 діб (р = 0,005).
Концентрація IFN-γ в сироватці крові дорослих хворих на кір під час госпіталізації (на 4,8 ± 0,2 дня хвороби) в період висипу 
перевищує показники здорових осіб і за наявності ускладнень (р < 0,05), і при неускладненому перебігу хвороби (р < 0,05). 
Найвищий вміст IFN-γ в сироватці крові визначили в пацієнтів із ускладненим перебігом кору; перевищення відповідного 
показника хворих без ускладнень – у 19,3 раза (р < 0,05). Високий рівень IFN-γ в сироватці крові асоціюється з розвитком 
ускладнень у період розпалу кору (р = 0,0001).
Висновки. У більшості госпіталізованих дорослих пацієнтів із кором виявили ускладнення (70,6 %), розвиток яких супро-
воджувався вираженішими імунологічними змінами. Виникнення ускладнень кору в дорослих асоціюється з вищим рівнем 
TNF-α в сироватці крові під час госпіталізації (на 4,8 ± 0,2 дня хвороби; гамма 0,77, р = 0,003) та в динаміці захворювання 
(через 10 діб; гамма 0,56, р = 0,005). Високий рівень IFN-γ в сироватці крові асоціюється з розвитком ускладнень у період 
розпалу кору (коефіцієнт гамма 0,46, р = 0,0001).
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Динамика содержания TNF-α и IFN-γ у взрослых больных корью  
в зависимости от развития осложнений

С. А. Белокобыла, Е. В. Рябоконь, Ю. Ю. Рябоконь, Н. В. Онищенко

Цель работы – определить динамику содержания TNF-α и IFN-γ в сыворотке крови взрослых больных корью в зависи-
мости от развития осложнений.
Материалы и методы. В результате обследования 175 взрослых больных корью установили спектр осложнений и динамику 
содержания TNF-α и IFN-γ в сыворотке крови в зависимости от развития осложнений. Содержание TNF-α (Invitrogen, Austria) 
и IFN-γ (Invitrogen, Austria) в сыворотке крови пациентов и 30 здоровых лиц определяли методом иммуноферментного 
анализа на базе Учебного медико-лабораторного центра Запорожского государственного медицинского университета.
Результаты. У подавляющего большинства госпитализированных пациентов отмечено развитие осложнений (70,6 %), 
чаще всего со стороны дыхательной системы (61,7 %) и желудочно-кишечного тракта (44,0 %). В период сыпи кори (на 
4,8 ± 0,2 дня болезни) при наличии осложнений содержание TNF-α в сыворотке крови в 11 раз превышает соответствующий 
показатель здоровых лиц (р < 0,05) и больных корью без осложнений (р < 0,05); при отсутствии осложнений – не отличался 
от показателя здоровых лиц (р < 0,05). Развитие осложнений кори у взрослых ассоциируется с более высоким уровнем 
TNF-α в сыворотке крови при поступлении (р = 0,003) и в динамике заболевания через 10 дней (р = 0,005).
Концентрация IFN-γ в сыворотке крови взрослых больных корью при поступлении (на 4,8 ± 0,2 дня болезни) в период 
сыпи превышает показатели здоровых лиц и при наличии осложнений (р < 0,05), и при неосложнённом течении болезни 
(р < 0,05). Наибольшее содержание IFN-γ в сыворотке крови установлено у пациентов с осложнённым течением кори; 
превышение соответствующего показателя пациентов без осложнений – в 19,3 раза (р < 0,05). Высокий уровень IFN-γ в 
сыворотке крови ассоциируется с возникновением осложнений в период разгара кори (р = 0,0001).
Выводы. У большинства госпитализированных пациентов с корью диагностировали осложнения (70,6 %), развитие ко-
торых сопровождалось более выраженными иммунологическими изменениями. Развитие осложнений кори у взрослых 
ассоциируется с более высоким уровнем TNF-α в сыворотке крови при госпитализации (на 4,8 ± 0,2 дня болезни; гамма 
0,77; р = 0,003) и в динамике заболевания (через 10 дней; гамма 0,56; р = 0,005). Высокий уровень IFN-γ в сыворотке крови 
ассоциируется с развитием осложнений в период разгара кори (коэффициент гамма 0,46; р = 0,0001).

Measles is a very contagious viral infection with a highly risk 
of severe complications. Due to a measles massive vaccina-
tion campaign in the early 2000s, the WHO has set goals to 
interrupt measles local circulation in the European Region 
[1]. Despite some progress made towards the measles 
elimination in the European Region, the epidemic process 
is still spreading quite rapidly [2]. Cyclical epidemics and 
emergence of local measles outbreaks are associated with 
an increase in the number of susceptible populations due 
to low immunization rates in previous years resulting in 
decreased post-vaccination immunity [3]. In 2017–2018, 
in European countries, including Ukraine, there was a sig-
nificant increase in the incidence of measles [4]. A feature 
of measles in recent years is the predominance of adults 
among sick individuals, in particular, Germany reported 
52 % [5], Italy – 73 % [6] and Belgium – 50 % of measles 
patients [7] over 15 years old.

The pathogenetic mechanisms of complications in mea-
sles patients are still unclear. The risk of measles complica-
tions is correlated with the severity of immunosuppression 
that develops in patients with measles. At the same time, 
a paradoxical induction of strong virus-induced specific 
immune response can be seen in measles virus infection 
followed by lifelong immunity [8]. The cytokine system state, 
a universal regulatory system of mediators that controls 
the processes of proliferation, differentiation, apoptosis, and 
functional activity of immunocompetent cells, is important 
in the immune response formation [9]. It is known that 
dysregulated production of anti-inflammatory cytokines 
can lead to a decrease in protection against infectious 
agents and increase the direct damaging effect of viruses 
on various organs and systems [10,11]. Therefore, the role 
of such major pro-inflammatory cytokines as tumor necrosis 
factor α (TNF-α) and interferon-γ (IFN-γ) in the measles 

complications development in adults deserves special  
attention.

Aim
The aim is to define the dynamics of serum TNF-α and IFN-γ 
quantitative contents in adult measles patients depending 
on the development of complications.

Materials and methods
In the study, 175 patients (81 males and 94 females) with 
measles aged between 18 and 58 years were examined. 
All patients received a treatment in the Municipal Institution 
“Regional Infectious Diseases Clinical Hospital of the Zapo-
rizhzhia Regional Council” during 2017–2019. The diagnosis 
of measles was confirmed by clinical, epidemiological, and 
serological tests with the identification of anti-measles IgM 
according to the WHO criteria (2013) [12]. All the patients 
underwent traditional clinical, laboratory and instrumental 
examinations and were assigned to either a group with or 
without complications, 124 and 51 individuals, respectively. 
The patients were twice examined: at hospitalization on 
day 4.8 ± 0.2 of the disease and after 10 days of inpatient 
treatment. The serum contents of TNF-α (Invitrogen, Austria) 
and IFN-γ (Invitrogen, Austria) in the patients and 30 healthy 
people were determined by enzyme-linked immunosorbent 
assay at the Training Medical and Laboratory Center of 
Zaporizhzhia State Medical University, headed by MD, 
Professor A. V. Abramov.

Statistical data processing was carried out using 
the program Statistica for Windows 13 (StatSoft Inc., No. JP-
Z804I382130ARCN10-J). Mann–Whitney U tests were used 
to compare continuous variables between the complication 
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group and the group without complications. Correlations 
between findings were evaluated using the Spearman test 
and gamma ratio.

Results
The study results showed that measles progressed with 
the development of complications in most adult patients 
(70.6 %). Respiratory complications prevailed (61.7 %), 
including acute bronchitis (55.4 %) and pneumonia (7.4 %). 
Almost one in two patients (44.0 %) had gastrointestinal 
complications, including hepatitis (42.3 %), enteritis (8.6 %), 
Mallory–Weiss syndrome (0.6 %). In some cases, adult 
patients developed measles-related visual impairments in a 
form of cyclitis (0.6 %) and central nervous system disorders 
manifested as serous meningitis (0.6 %) (Table 1).

Changes in the serum TNF-α content in adult measles 
patients were shown to be highly dependent on the com-
plication presence at the time of hospitalization on day 
4.8 ± 0.2 of the disease during the rash. For instance, in 
the presence of complications, the TNF-α level was 11 
times higher than that in healthy individuals (P < 0.05) and 
patients with uncomplicated measles (P < 0.05). It should 
be noted that the serum content of TNF-α in patients with 
uncomplicated measles did not differ statistically from that 
in healthy people (P > 0.05) on day 4.8 ± 0.2. Within 10 
days of follow-up, the serum content of TNF-α decreased 
(P < 0.05) in patients with complicated measles compared 
with hospitalization, but remained higher than in healthy 
individuals (P < 0.05) at the time of discharge (Table 2). 
Using the statistical method of gamma rank correlation, 

a direct correlation was found between the complicated 
measles course and the serum concentration of TNF-α in 
the patients on day 4.8 ± 0.2 of the disease and after 10 
days of follow-up (P ˂ 0.05). That is, the found correlations 
suggested that there was an association between complica-
tions development by patients with the highest serum levels 
of TNF-α both at admission (scale 0.77; P = 0.003), and in 
the disease dynamics (scale 0.56; P = 0.005).

Analysis of the serum IFN-γ content in adult measles 
patients in dynamics showed higher levels of this cytokine 
at the time of admission (P < 0.05) on day 4.8 ± 0.2 of 
the disease than those in healthy people, regardless of 
complication development (Р < 0.05). However, the highest 
serum content of IFN-γ was in the patients with complicated 
measles, 19.3 times (P < 0.05) greater than the corre-
sponding value of the patients without complications. It 
is worth noting that the significant increase in the serum 
IFN-γ content was short-term and decreased (P < 0.05) 
in the dynamics after 10 days of the disease in patients 
with complicated measles as compared to the admission 
level. The serum content of IFN-γ in patients of both study 
groups did not differ statistically from that of healthy people 
(P > 0.05) after 10 days in the dynamics (Table 2). A direct 
correlation between the complicated course of measles and 
the quantitative content of IFN-γ in patients at admission on 
day 4.8 ± 0.2 of the disease (P ˂ 0.05) was found. These 
correlations proved an association between elevated serum 
levels of IFN-γ and the development of complications during 
acute period of measles (gamma ratio 0.46; P = 0.0001).

Using Spearman’s analysis, significant correlations 
were found between the levels of studied cytokines and 
hemograms and laboratory indicators of adult measles 
patients. Namely, the serum content of IFN-γ was directly 
correlated with the number of band neutrophils (r = 0.38; 
P < 0.001), lymphocyte count (r = 0.31; P < 0.01), alanine 
aminotransferase activity (r = 0.25; P < 0.05) and inverse-
ly – with the number of segmented neutrophils (r = -0.32; 
P < 0.01). The serum TNF-α content was inversely cor-
related with the number of blood lymphocytes (r = -0.30; 
P < 0.05).

Discussion
Modern literature data [4–7] show that during the epidemic 
rise in the measles incidence in 2017–2019, there was a 
clear predominance of adults among sick individuals. It 
has been believed that measles in adults is accompanied 
by a severe course and the development of complications 
more often than in children. However, literature data on 
the incidence of measles complications in adults varies 
which might be due to different indications for hospita-
lization and different diagnostic methods used (computed 
tomography or X-ray examination) [13–15]. Among the most 
commonly diagnosed complications are respiratory and 
gastrointestinal [13–16]. However, according to various 
researchers, the incidence of pneumonia in adult patients 
ranges from 15.3 % [13] to 81 % [15], and the incidence 
of hepatitis – from 45 % [16] to 81 % [15]. Based on our 
study, the incidence of pneumonia in adult measles patients 
was 7.4 %, although it should be pointed out that we used 
only chest X-ray examination to confirm this complication. 
The results of our study have shown hepatitis in 42.3 % of 

Table 1. Frequency and spectrum of complications in adult patients with measles, 
abs. (%)

Indicator Patients with measles (n = 175)
Uncomplicated course 51 (29.4 %)
Complicated course 124 (70.6 %)
Respiratory complications: 108 (61.7 %)

– bronchitis 97 (55.4 %)
– pneumonia 13 (7.4 %)

Gastrointestinal complications: 77 (44.0 %)
– hepatitis 74 (42.3 %)
– enteritis 15 (8.6 %)
– Mallory–Weiss syndrome 1 (0.6 %)

Eye complications
– cyclitis 1 (0.6 %)

Central nervous system complications:
– serous meningitis 1 (0.6 %)

Table 2. Dynamics of TNF-α and IFN-γ serum levels in adult patients with measles 
depending on the development of complications, Me [Q25; Q75], pg/ml

Time  
of examination

Healthy  
people

Patients with measles
With complications Without complications

TNF-α, Me [Q25; Q75], pg/ml
At admission 0.04 [0.02; 0.04] 0.44 [0.08; 2.17]1,2 0.04 [0.04; 0.12]
After 10 days 0.07 [0.04; 1.52]1,3 0.06 [0.04; 0.10]1

IFN-γ, Me [Q25; Q75], pg/ml
At admission 0.09 [0.08; 0.20] 4.83 [0.29; 12.861,2 0.25 [0.13; 1.14]1

After 10 days 0.14 [0.08; 0.58]3 0.12 [0.08; 0.24]

Significant differences: 1 – compared to the healthy people (P < 0.05); 2 – compared to the patients 
without complications (P < 0.05); 3 – compared to the corresponding group at admission (P < 0.05). 
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measles patients, which was diagnosed through cytolytic 
syndrome detection.

Immunological pathogenetic mechanisms of measles 
complications are currently being examined. It has been 
shown that the severity of immunosuppression in measles 
patients was correlated with the risk of complications [8]. In 
the conditions of secondary viremia, which is accompanied 
by the manifestation of clinical symptoms, measles virus 
reaches the maximum concentration in the cells of lymphoid 
structures, respiratory system, gastrointestinal tract, and 
eye epithelium, determining a spectrum of complications 
[8]. With the development of respiratory and gastrointestinal 
complications, which are the most common in measles 
patients, the inflammatory process is characterized as 
serous-macrophage and accompanied by lymphocytic 
infiltration and small-vessel vasculitis [17]. It is known that 
IFN-γ is one of the key cytokines, as it determines the for-
mation of Th1-type immune response and is involved in 
the development of systemic and local inflammatory and 
immunopathological reactions that cause rash and measles 
virus clearance [18]. However, in measles, the acute phase 
differs from classical reaction and is characterized by the for-
mation of leukopenia in combination with elevated levels of 
IFN-γ [19]. According to our study, the highest serum levels 
of TNF-α and IFN-γ were revealed in adult measles patients 
with complications. The literature suggest that increased 
production of pro-inflammatory cytokines plays an important 
role in the development of complications seen in a number 
of organs and systems by inducing leukocyte adherence 
to vascular epithelium, stimulating its procoagulant activity, 
involving effector cells in the inflammatory zone, thereby 
worsening immunopathological lesions in various organs [9].

We have determined in the disease dynamics a signi-
ficant decrease in the content of studied cytokines after 10 
days of treatment compared to the corresponding indicators 
at admission in patients with complicated measles, while 
the TNF-α content in this period remained significantly 
higher than that in healthy individuals. It is worth noting 
that in patients without complications, the content of TNF-α 
increased in the dynamics and became higher than that in 
healthy persons. In recent years, scientific literature has 
published the study results of other authors on the cytokine 
profile dynamics in adult measles patients. Thus, the study 
[20] analyzed the dynamics of pro-inflammatory and an-
ti-inflammatory cytokine levels in adult measles patients 
considering two factors, namely severity of the course and 
the presence of complications. The study [20] has shown 
the highest level of serum IFN-γ in patients with moderate 
uncomplicated course in the dynamics of the disease, 
and the lowest one – in patients with severe course and 
pneumonia. This article presents our study results with no 
regard for the severity of measles. Nevertheless, we have 
also previously published the results of analysis [21,22] on 
the content of studied cytokines depending on the severity of 
measles, albeit without additional division into groups based 
on the presence of complications. Our results obtained 
analyzing the data in the measles dynamics, were to some 
extent in line with the study results [20], namely, the serum 
IFN-γ content in patients with severe course of the disease 
was found to be lower than that in patients with moderate 
course after 10 days of treatment [22].

Conclusions
1. Complications occurred in most hospitalized adult 

patients with measles (70.6 %) and were primarily related 
to the respiratory system (61.7 %) and gastrointestinal 
tract (44.0 %).

2. In the period of measles rash, on day 4.8 ± 0.2 of 
the disease with the presence of complications, the serum 
content of TNF-α was 11 times higher than that in healthy 
individuals (P < 0.05) and in patients with uncomplicated 
measles (P < 0.05), and did not differ from that in healthy 
individuals (P > 0.05) in the absence of complications. The 
development of measles complications in adult patients 
was associated with higher serum levels of TNF-α both at 
hospital admission on day 4.8 ± 0.2 of the disease (gamma 
0.77; P = 0.003) and in the dynamics after 10 days (gamma 
0.56; P = 0.005).

3. The serum IFN-γ content in adult measles patients at 
admission on day 4.8 ± 0.2 of the disease in the period of 
rash was higher than that in healthy individuals regardless 
of complications (P < 0.05). The highest serum content of 
IFN-γ was in the patients with complicated measles, 19.3 
times greater (P < 0.05) than the corresponding value of 
the patients without complications. Elevated serum levels 
of IFN-γ were associated with the development of compli-
cations during the acute period of measles (gamma ratio 
0.46; P = 0.0001).
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Мета роботи – аналіз та узагальнення даних фахової літератури щодо захворюваності фармацевтичних працівників в 
умовах пандемії коронавірусу COVID-19 та визначення перспектив наступних досліджень у цьому напрямі.
Результати. Катастрофічні темпи поширення на планеті коронавірусної інфекції COVID-19 стали випробуванням для ре-
зильєнтності систем охорони здоров’я в усьому світі. Фармацевтичні працівники як фахівці медичної команди працівників 
охорони здоров’я, яким відведена унікальна роль у безперервній світовій боротьбі з пандемією, перебувають під прямим 
впливом несприятливих факторів довкілля.
У результаті узагальнення даних наукової літератури встановили: фармацевтичні працівники зазнають психологічного 
напруження, схильні до алергічних, онкологічних захворювань, а також хвороб опорно-рухової системи, первинного вари-
козного розширення вен нижніх кінцівок. Крім того, під час надання фармацевтичної опіки є дуже високий ризик інфікування 
провізорів (фармацевтів) коронавірусом COVID-19.
Огляд наукових фахових джерел за останні 5 років показав, що немає цілеспрямованих досліджень щодо структури та 
рівня захворюваності з тимчасовою втратою працездатності фармацевтичних працівників України та інших країн світу. Цей 
факт і попередні дослідження дають підстави говорити про наявність істотних труднощів у наданні, збиранні, накопиченні 
й аналізі показників захворюваності з тимчасовою втратою працездатності фармацевтичних працівників України на рівні 
держави та окремих підприємств фармації.
Сьогодні гостро постало питання щодо розроблення методології оцінювання взаємозв’язку захворюваності фармацевтичних 
працівників з умовами їхньої праці, принципово нових підходів до зниження ризику зараження коронавірусом COVID-19 і 
поліпшення умов праці працівників фармацевтичного сектора галузі охорони здоров’я України.
Висновки. Аналіз та узагальнення відомостей фахової літератури щодо захворюваності фармацевтичних працівників в 
умовах пандемії коронавірусу COVID-19 виявили актуальність здійснення наступних наукових досліджень для обґрун-
тування факторів, що впливають на структуру та рівень захворюваності. Пандемія зумовила необхідність розроблення 
науково обґрунтованих заходів резильєнтності працівників фармацевтичного сектора галузі охорони здоров’я України до 
негативних факторів впливу виробничого середовища на їхнє життя та здоров’я.

Morbidity analysis of pharmacists during the COVID-19 pandemic  
(a literature review)

M. V. Bilous, M. M. Bilynska

The aim of the work is to analyze and summarize the literature data regarding the morbidity of pharmacists in the context of 
the COVID-19 pandemic and to determine the prospects for further research in this direction.
Results. The catastrophic spread of the coronavirus infection (COVID-19) across the planet has become a challenge to the re-
silience of healthcare systems around the world. Pharmacists, as part of the healthcare professional team, have a unique role in 
the ongoing global fight against the pandemic. At the same time they are directly influenced by adverse environmental factors. 
Based on the literature data integration, it was determined that pharmacists are exposed to psychological stress, they are sus-
ceptible to allergic, oncological diseases, as well as diseases of the musculoskeletal system, and to primary varicose veins of 
the lower extremities. In addition, when providing pharmaceutical care, pharmacists may be at a very high risk for COVID-19.
A review of scientific professional literature over the past 5 years has shown the lack of targeted research concerning the struc-
ture and level of morbidity with temporary disability of pharmacists in Ukraine and in other countries of the world. This fact and 
previously conducted studies give grounds to assert that there are significant difficulties in providing, collecting, accumulating 
and analyzing indicators of morbidity with temporary disability of pharmacists in Ukraine both at the state level and at the level of 
individual pharmaceutical enterprises.
Today, we need to develop a methodology for assessing the relationship between the morbidity of pharmacists and their working 
conditions, and to find fundamentally new approaches to reduce the risk of COVID-19 infection. This should result in improvement 
of the working conditions in the pharmaceutical sector and in the health care sector in Ukraine.
Conclusions. Analysis and summary of literature data on the morbidity of pharmacists in the context of the COVID-19 pandemic 
have revealed the need for further scientific research regarding the substantiation of factors affecting the structure and level of 
their incidence. The pandemic has created a need to develop scientifically based measures to increase the resilience of wor-
kers in the pharmaceutical health sector of Ukraine to the negative factors of the working environment impact on their life and  
health.
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Анализ заболеваемости фармацевтических работников в условиях пандемии 
коронавируса COVID-19 (обзор литературы)

М. В. Белоус, М. Н. Белинская

Цель работы – анализ и обобщение данных научной литературы, касающихся заболеваемости фармацевтических 
работников в условиях пандемии коронавируса COVID-19 и определение перспектив дальнейших исследований в этом 
направлении.
Результаты. Катастрофические темпы распространения на планете коронавирусной инфекции COVID-19 стали испытанием 
для резильентности систем здравоохранения по всему миру. Фармацевтические работники как специалисты медицинской 
команды работников здравоохранения, которым отведена уникальная роль в непрерывной мировой борьбе с пандемией, 
находятся под прямым влиянием неблагоприятных факторов окружающей среды.
В результате обобщения данных научной литературы установлено, что фармацевтические работники испытывают психоло-
гическое напряжение, подвержены аллергическим, онкологическим заболеваниям, а также болезням опорно-двигательной 
системы, первичному варикозному расширению вен нижних конечностей. Кроме того, при предоставлении фармацевти-
ческой опеки есть довольно высокий риск инфицирования провизоров (фармацевтов) коронавирусом COVID-19.
Обзор научной специализированной литературы за последние 5 лет показал отсутствие целенаправленных исследований, 
касающихся структуры и уровня заболеваемости с временной утратой трудоспособности фармацевтических работников 
Украины и других стран мира. Этот факт и ранее проведённые исследования дают основания говорить о значительных 
сложностях в предоставлении, сборе, накоплении и анализе показателей заболеваемости с временной утратой трудоспо-
собности фармацевтических работников Украины на уровне государства и отдельных предприятий фармации.
Сегодня остро встал вопрос о разработке методологии оценки взаимосвязи заболеваемости фармацевтических работ-
ников с условиями их труда, принципиально новых подходов к снижению риска заражения коронавирусом COVID-19 и 
улучшению условий труда работников фармацевтического сектора отрасли здравоохранения Украины.
Выводы. Анализ и обобщение данных научной литературы о заболеваемости фармацевтических работников в условиях 
пандемии коронавируса COVID-19 показали необходимость в проведении дальнейших научных исследований, касающих-
ся обоснования факторов, влияющих на структуру и уровень заболеваемости. Пандемия обусловила необходимость в 
разработке научно обоснованных мероприятий для повышения резильентности работников фармацевтического сектора 
здравоохранения Украины к отрицательным факторам влияния рабочей среды на их жизнь и здоровье.

Катастрофічні темпи поширення на планеті коронавірус-
ної інфекції COVID-19, спалах якої вперше зафіксований 
у китайському місті Ухань у листопаді 2019 р. [1], стали 
випробуванням для резильєнтності [2] систем охорони 
здоров’я у світі. Фармацевтичні працівники, як і інші 
фахівці системи охорони здоров’я кожної держави, напо-
легливо працюють, щоб забезпечити медичну допомогу 
населенню в умовах пандемії згідно з чинними рекомен-
даціями Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ) 
та Міжнародної фармацевтичної федерації (FIP) [3–5]. За 
даними ВООЗ, майже 82 % інфікованих коронавірусом не 
потребують стаціонарного лікування, лікуються під нагля-
дом сімейного лікаря та отримують фармацевтичну опіку 
в умовах найближчого аптечного закладу [5,6]. Отже, фар-
мацевтичні працівники, насамперед ті, котрі працюють в 
аптечних закладах, перебуваючи на передовій у боротьбі 
з коронавірусною інфекцією COVID-19, усвідомлюють 
свою важливу роль і докладають усіх зусиль для надання 
якісної фармацевтичної допомоги [7–10].

Одне з перших досліджень цього питання в Україні – 
робота професора Б. П. Громовика та співавт., які вивча-
ли ступінь занепокоєності фармацевтичних фахівців на 
початку пандемії. Автори визначили рівень агресивної 
поведінки з боку відвідувачів аптек, фізичне навантажен-
ня та перебування під постійним психологічним тиском 
працівників аптечних закладів [7]. В іншій науковій праці 
викладено результати ґрунтовних досліджень щодо 
вирішальної ролі провізора в забезпеченні карантинних 
заходів під час пандемії COVID-19 та шляхи оптимізації 
фармацевтичної допомоги населенню та запобіган-
ня поширенню коронавірусу в Україні [5]. Професор 
О. В. Посилкіна і співавт. визначили шляхи розв’язання 

актуальних проблем фармацевтичної логістики в період 
пандемії, реалізація яких суттєво підвищить стійкість, 
надійність, безпечність функціонування вітчизняних 
ланцюгів постачань фармацевтичної продукції, а це 
необхідна умова для забезпечення доступності фар-
мацевтичного забезпечення населення, особливо в 
умовах пандемії [11].

Оскільки питання щодо підтримки та забезпечення 
захисту фармацевтичних працівників в аптечних закла-
дах України під час пандемії коронавірусу COVID-19 є 
важливими та контролюються державою [12], проблема 
захворюваності фармацевтів в умовах пандемії потре-
бує підвищеної уваги. Але, як показує аналіз, наукове 
обґрунтування факторів впливу на структуру та рівень 
захворюваності працівників фармації під час пандемії в 
Україні не здійснювали. Це зумовлює актуальність нових 
досліджень із порушеної проблеми.

Мета роботи
Аналіз та узагальнення даних фахової літератури щодо 
захворюваності фармацевтичних працівників в умовах 
пандемії коронавірусу COVID-19 і визначення перспек-
тив наступних досліджень у цьому напрямі.

Безпрецедентні карантинні заходи та численні 
наслідки, спричинені глобальною пандемією корона-
вірусу 2019 року (COVID-19), мають суттєвий вплив на 
суспільство сьогодення та в майбутньому. Поряд з тим 
пандемія дала можливість ученим різних країн показати 
вирішальну роль працівників фармацевтичного сектора 
галузі охорони здоров’я в наданні медичної допомоги 
населенню.
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Так, у багатьох наукових працях показана визна-
чальна та унікальна роль фармацевтів під час пандемій 
[13] та інших катастроф [14] минулих років (важкий 
гострий респіраторний синдром і спалахи лихоманки 
Еболи), а також в останні роки. Опубліковано чимало 
повідомлень про роль фармацевтів під час глобальної 
пандемії COVID-19 за різними напрямами практичної 
діяльності [8–10,15].

Багато досліджень присвячені питанням гігієни праці 
фармацевтичних працівників в умовах пандемії корона-
вірусу COVID-19. Автори наголошують на необхідності 
впровадження карантинних заходів у приміщеннях 
аптечних закладів, дотримання фармацевтичними 
працівниками стандартів фармацевтичної допомоги та 
рекомендацій ВООЗ щодо недопущення занесення та 
поширення випадків захворювань серед населення, що 
спричинені коронавірусом COVID-19 [16–20].

Карлі Джонстон (Karlee Johnston) і співавт. підкрес-
люють: фармацевтична опіка, яку надають фармацевти, 
спрямована на суспільство, що перебуває у тривожному 
та напруженому стані, коли посилюється стурбованість 
щодо безперервності постачання лікарських засобів, ме-
дичних виробів та інших предметів першої необхідності. 
Автори наголошують: набутий досвід фармацевтів, які 
надавали фармацевтичну опіку постраждалим унаслі-
док попередніх пандемій і катастроф, а також пов’язане 
з цим психологічне навантаження на працівників фар-
мації можуть дати розуміння сьогоднішніх ризиків і бути 
корисними для підтримання психологічного добробуту 
провізорів (фармацевтів) під час глобальної пандемії 
COVID-19 [9].

В останніх звітах і наукових працях зафіксовано, 
що медичні працівники відчувають істотне психологічне 
напруження внаслідок надання медичної допомоги та 
послуг в умовах пандемії COVID-19 [21–24]. Фармаце-
втичні працівники як фахівці медичної команди пра-
цівників охорони здоров’я, які працюють на передовій 
боротьби з пандемією, не є винятком і також зазнають 
прямого впливу несприятливих психологічних факторів 
довкілля.

Серед досліджень у цьому напрямі можна виділити 
наукові роботи з вивчення резильєнтності фармацевтів, 
яку вважають захисною реакцією проти емоційного 
вигоряння (burnout), пов’язаного з роботою під час пан-
демії COVID-19 [25,26]. У цих роботах серед факторів, 
які підвищують резильєнтність фармацевтів, наведені 
переважно заходи на організаційному рівні (забезпе-
чення засобами індивідуального захисту, використання 
інформаційних технологій, що зменшують безпосередній 
контакт відвідувачів аптек із фармацевтичними праців-
никами, перерви на відпочинок, дотримання інструкцій 
щодо протиепідемічного режиму в аптечних закладах).

Привертає увагу дослідження американських 
учених, які встановили: тривалість сну та емоційне 
вигоряння – фактори ризику зараження COVID-19 се-
ред медичних працівників. У 2020 р. автори здійснили 
масштабне опитування 2884 медичних працівників 
(лікарі, медичні сестри, асистенти лікарів) 6 країн 
(Франція, ФРН, Італія, Іспанія, Велика Британія, США), 
котрі у процесі професійної діяльності мали високу час-
тоту контактів з інфікованими коронавірусом COVID-19. 
Встановили, що кожна година збільшення тривалості сну 

вночі знижує ймовірність зараження COVID-19 на 12 % 
(p = 0,003) у медичних працівників (568 осіб отримали 
позитивний тест на COVID-19 та 2316 осіб контрольної 
групи), а наявність серйозних проблем зі сном пов’язана 
з частішими випадками інфікування. Цікаво, що взаємо-
зв’язок денних годин сну з кількістю випадків зараження 
коронавірусом у відсотках у різних країнах варіювався в 
межах до 6 %, але тісніший зв’язок виявили в Іспанії. Втім 
механізм, на якому ґрунтуються ці взаємозв’язки, автори 
не визначили. Дослідники повідомляють, що щоденне 
емоційне вигоряння (burnout) від роботи підвищує ризик 
зараження COVID-19 у 2,6 раза, а також пов’язане з 
більшою тривалістю та тяжкістю перебігу захворювання 
в медичних працівників [22].

Апріорно результати наведеного дослідження 
можна екстраполювати на діяльність фармацевтичних 
працівників, адже сьогодні працівники фармацевтичного 
сектора, як і галузі охорони здоров’я загалом, в умовах 
безперервної світової боротьби з пандемією коронаві-
русу COVID-19 працюють, часто нехтуючи часом, пе-
редбаченим на відпочинок для відновлення фізичного й 
емоційного балансу організму; це додатково призводить 
до перенапруження окремих органів і систем, а отже й 
виникнення захворювань.

Так, ще у 2005 р. наголошували: чергування змін і 
робота в нічний час ставить перед працівником низку 
проблем, як-от порушення режиму сну, недосипання, 
недостатність спілкування з родиною та друзями, зміна 
характеру, режиму харчування. Тому виникає ймовір-
ність розвитку захворювань серцево-судинної, нервової, 
травної систем у результаті вираженого диссинхронозу 
фізіологічних процесів в організмі, оскільки нічна праця 
суперечить біологічним ритмам [27]. На жаль, у сучасній 
науковій літературі немає відомостей щодо вивчення 
впливу чергування змін, тривалості сну та роботи в ніч-
ний час на захворюваність фармацевтичних працівників.

Аналіз останніх наукових праць щодо структури 
та рівня захворюваності фармацевтичних працівників 
інших країн світу показав відсутність цілеспрямованих 
досліджень у відкритих джерелах. Є тільки поодинокі 
повідомлення щодо захворювань опорно-рухової сис-
теми у фармацевтичних працівників та наукові роботи, 
автори яких визначили первинне варикозне розширення 
вен нижніх кінцівок як професійне захворювання для 
фармацевтичних працівників. Результати цих дослі-
джень свідчать про зв’язок умов праці фармацевтичних 
працівників зі структурою захворюваності за окремими 
нозологічними формами: під час виконання обов’язків 
найбільше навантаження припадає на опорно-рухову 
систему, оскільки провізор (фармацевт) в аптечному 
закладі виконує переважно статичну роботу протягом 
усієї зміни, яка, за даними дослідників, може тривати 
8–14 годин [28–30].

Вплив специфічних умов праці на фармацевтичних 
працівників підтверджується великою кількістю даних 
щодо алергічних та онкологічних захворювань у пра-
цівників фармацевтичного сектора охорони здоров’я 
[31–34]. Проаналізовані відомості про алергенну дію 
окремих активних фармацевтичних інгредієнтів, лікар-
ських засобів, латексу, антисептичних, дезінфекційних 
засобів на фармацевтичних працівників не вичерпні. 
Отже, актуальним є вивчення умов праці та чинників, 
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що зумовлюють виникнення алергічних проявів у фарма-
цевтичних працівників. Отже, порушена проблема, осо-
бливо в умовах пандемії, потребує систематизованого та 
поглибленого вивчення для розроблення елімінаційних 
заходів, оскільки без виключення тригерів ефективність 
медикаментозного лікування істотно знижується.

В Україні перше дослідження захворюваності та 
умов праці аптечних працівників Запорізької області 
здійснене Г. З. Бастенчук у 1967–1970 рр. [35]. У 1981 р. 
професор М. С. Пономаренко здійснив поглиблене 
дослідження захворюваності з тимчасовою втратою 
працездатності аптечних працівників Київської області 
[36]. Більше ніж 30 років потому в дисертації М. В. Бі-
лоус досліджено фактори впливу на структуру та рівень 
захворюваності з тимчасовою втратою працездатності 
фармацевтичних працівників Запоріжжя та області [37].

Аналізуючи методологію здійснення кожного з на-
ведених досліджень, встановили: в різні проміжки часу 
автори наукових праць використовували дані з листків 
непрацездатності працівників фармації як облікового 
документа для реєстрації кожного випадку тимчасової 
непрацездатності працівника протягом року.

До 2004 р. на підставі даних реєстрації за спеціально 
розробленим модельним форматом статистичних ме-
тодів опрацювання лікувально-профілактичні установи 
складали «Звіт про причини тимчасової непрацездат-
ності» за формою № 23-ТН. Він містив відомості про 
кількість випадків і календарних днів непрацездатності 
за Міжнародним класифікатором хвороб (МКХ-10) щодо 
найбільш поширених захворювань, у зв’язку з доглядом 
за хворим, із відпусткою у зв’язку з вагітністю та полога-
ми, санаторно-курортним лікуванням тощо [37].

Наказом Міністерства охорони здоров’я (МОЗ) 
України від 02.06.2004 р. № 275 ліквідована галузева 
статистична звітна форма № 23-ТН, тому ускладнилася 
ситуація щодо вивчення структури захворюваності за 
МКХ-10 (за нозологіями). Тому зменшилися можливості 
для перманентного вивчення причин росту захворю-
ваності та оперативного системного вживання заходів 
зі зниження трудовитрат через хвороби. Правлінням 
Фонду соціального страхування з тимчасової втрати 
працездатності прийнято постанову від 06.07.2006 р. 
№ 77 «Про стан експертизи тимчасової непрацездат-
ності в закладах охорони здоров’я України», де затвер-
джено відновлення звітності за формою № 23-ТН «Звіт 
про причини тимчасової непрацездатності» як форми 
державної статистичної звітності. Цей факт, здавалося 
б, повинен сприяти усуненню недоліків, але станом на 
сьогодні ця звітна форма не затверджена МОЗ України, а 
тому лікувальні заклади офіційно її не складають. Фонд 
соціального страхування нині здійснює тільки облік вико-
ристання коштів за методикою, що покладена в основу 
статистичної форми 4-ФСС ТВП [37].

Аналіз захворюваності з тимчасовою втратою пра-
цездатності фармацевтичних працівників на підставі 
копіювання листків непрацездатності ускладняється 
тим, що нині діагноз первинний, заключний і шифр 
МКХ-10 лікар зазначає тільки за наявності письмової 
згоди хворого згідно з чинним законодавством України.

Отже, за останні 8 років у вітчизняних наукових 
джерелах професійних фахових видань ми не знайшли 
досліджень щодо захворюваності з тимчасовою втра-

тою працездатності (ЗТВП) працівників галузі фармації. 
Цей факт дає підстави говорити про істотні труднощі 
під час надання, збирання, накопичення та аналізу 
показників ЗТВП на рівні держави. Фармацевтичні під-
приємства не мають можливостей, достатнього досвіду 
та мотивації вивчати ЗТВП у працівників фармації та 
активно сприяти дослідникам-новаторам у цій роботі. 
Більшість керівників аптечних закладів приватної 
форми власності такі дані вважають приватною комер-
ційною таємницею.

Огляд наукових праць закордонних учених, які 
вивчали фактори впливу на захворюваність медичних 
і фармацевтичних працівників в умовах пандемії, пока-
зав: автори здійснювали вибіркове вивчення офіційної 
документації про захворюваність та опитування груп із 
застосуванням анкет. У соціологічних дослідженнях цей 
вербально-комунікативний метод – один із найпоширені-
ших емпіричних методів. На нашу думку, вірогідним ме-
тодом вивчення захворюваності з тимчасовою втратою 
працездатності у фармацевтичних працівників є офіційні 
дані з листків непрацездатності. Втім для поглибленого 
аналізу чинників, що впливають на захворюваність із 
тимчасовою втратою працездатності, вкрай необхідна 
інформація, отримана під час анкетування [37,38].

Висновки
1. Аналіз та узагальнення відомостей фахової 

літератури щодо захворюваності фармацевтичних 
працівників в умовах пандемії коронавірусу COVID-19 
виявили актуальність здійснення наступних наукових 
досліджень для обґрунтування факторів, що впливають 
на структуру та рівень захворюваності.

2. Пандемія зумовила необхідність розроблення 
науково обґрунтованих заходів резильєнтності праців-
ників фармацевтичного сектора галузі охорони здоров’я 
України до негативних факторів впливу робочого сере-
довища на їхнє життя та здоров’я.

Перспективи подальших досліджень вбачаємо 
у розробленні методології оцінювання взаємозв’язку 
захворюваності фармацевтичних працівників з умовами 
праці, розробленні принципово нових підходів до зни-
ження ризику зараження коронавірусом COVID-19 та 
поліпшення умов праці працівників фармацевтичного 
сектора галузі охорони здоров’я України.
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Современные представления о предикторах возникновения  
и прогрессирования фибрилляции предсердий

С. М. Киселёв

С целью обобщить и представить современный взгляд на клинические, электрофизиологические, гемодинамические и 
нейрогуморальные предикторы возникновения и прогрессирования фибрилляции предсердий проведён обзор совре-
менной специализированной литературы. Установлено, что фибрилляция предсердий – наиболее распространённое в 
клинической практике нарушение ритма сердца, ассоциированное с увеличением риска тромбоэмболических осложнений 
и смертности от сердечно-сосудистых событий, однако не существует оптимального прогностического маркера возникно-
вения и прогрессирования этого вида аритмии.
Выводы. Установлено, что основные предикторы развития ФП и её осложнений – электрофизиологические, структур-
но-функциональные изменения сердца на фоне нейрогуморальной, провоспалительной активации, гиперкоагуляции и 
генетической предрасположенности.
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Сучасні уявлення щодо предикторів виникнення  
та прогресування фібриляції передсердь
С. М. Кисельов *
Запорізький державний медичний університет, Україна

З метою узагальнити та представити сучасний погляд на клінічні, електрофізіологічні, гемодинамічні та нейрогуморальні 
предиктори виникнення, прогресування фібриляції передсердь здійснили огляд сучасної спеціалізованої літератури.
З’ясували, що фібриляція передсердь – найбільш поширене у клінічній практиці порушення ритму серця, що асоційоване зі 
збільшенням ризику тромбоемболічних ускладнень і смертності від серцево-судинних подій, але досі немає оптимального 
прогностичного маркера щодо виникнення та прогресування цього виду аритмії.
Висновки. Встановили, що основними предикторами розвитку фібриляції передсердь та її ускладнень є електрофізіоло-
гічні, структурно-функціональні зміни серця на тлі нейрогуморальної, прозапальної активації, гіперкоагуляції та генетичної 
схильності.

Current concepts on predictors of atrial fibrillation occurrence and progression

S. M. Kyselov

The aim was to summarize and present a current views on the clinical, electrophysiological, hemodynamic and neurohumoral 
predictors of atrial fibrillation occurrence and progression by reviewing contemporary specialized literature. Atrial fibrillation has 
been shown to be the most common cardiac arrhythmia in clinical practice, associated with an increased risk of thromboembolic 
complications and cardiovascular mortality. However, there is no optimal prognostic marker for this type of arrhythmia onset and 
progression.
Conclusions. It has been established that the main predictors of atrial fibrillation and its complications are electrophysiological, 
structural and functional changes of the heart with underlying neurohumoral and pro-inflammatory activation, hypercoagulation 
and genetic predisposition.
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Фібриляція передсердь (ФП) – найпоширеніше порушен-
ня ритму серця, яке характеризується некоординованою 
електричною активністю передсердь із наступним погір-
шенням їхньої скорочувальної функції [1]. Незважаючи 
на чималий прогрес у діагностиці та лікуванні, ФП – одна 
з основних причин виникнення інсульту, серцевої недо-
статності, раптової серцевої смерті, передчасної демен-
ції [1–9]. Летальність при ішемічному інсульті у хворих із 
ФП удвічі вища, ніж в осіб, які не мають цієї патології [2]. 
Враховуючи широкий спектр негативних наслідків, ФП 
визначають як потенційно летальну аритмію, пов’язану 
не тільки з суттєвим погіршенням якості життя, але й 
значущим підвищенням частоти розвитку кардіоваску-
лярних ускладнень і смертності від них [2,4,6,8]. Крім 
того, ФП асоціюється з підвищенням ризику смерті від 
усіх причин удвічі в жінок та в 1,5 раза в чоловіків [3,9].

Частота ФП у популяції становить 1–2 % [1]. ФП 
може тривало залишатися недіагностованою через 
безсимптомний перебіг, тому справжня її поширеність 
у загальній популяції наближається до 2 %. У чоловіків 
ФП розвивається частіше, ніж у жінок [9,10]. Поширеність 
ФП збільшується з віком і становить від <0,5 % у 40–50 
років до 5–15 % у 80 років [11]. Відносний ризик розвитку 
ФП у віці понад 40 років становить майже 25 % [12]. 

Кількість пацієнтів із ФП зростає щорічно; це пов’я-
зано не тільки з покращенням виявлення прихованих 
форм аритмії, але і з поширенням асоційованих станів, 
як-от артеріальна гіпертензія, серцева недостатність, 
ішемічна хвороба серця, ожиріння, цукровий діабет, 
хронічна хвороба нирок [12–14]. Передбачають, що зі 
старінням населення протягом наступних 50 років ця 
кількість подвоїться [11].

Review

https://orcid.org/0000-0003-0125-665X
mailto:sergkyselov36%40gmail.com?subject=
mailto:sergkyselov36%40gmail.com?subject=


Zaporozhye medical journal. Volume 23. No. 6, November – December 2021ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua846

Останнім часом досягнуто певних успіхів у вивченні 
природного перебігу ФП [15–18]. ФП починається з 
коротких епізодів, що поступово стають тривалішими 
та частішими [15]. Пароксизмальна ФП зберігається 
протягом кількох десятиліть тільки в невеликої частини 
пацієнтів (2–3 %) [16]. Частота переходу в постійну фор-
му ФП становить від 20 % до 30 % протягом 1–3 років 
спостережень, що істотно погіршує клінічний статус і 
прогноз пацієнтів [16,17].

Нині відома велика кількість факторів ризику роз-
витку ФП, до яких належить похилий вік, чоловіча стать, 
артеріальна гіпертензія, цукровий діабет, клапанні вади 
серця, ішемічна хвороба серця, серцева недостатність 
[12,13,17,18]. Фактори ризику розвитку ФП і пов’язаних 
із нею ускладнень – ожиріння, високий зріст, синдром 
нічного апное, субклінічний гіпертиреоз, хронічне об-
структивне захворювання легень, хронічна ниркова 
недостатність. Зовнішні фактори (споживання алкоголю 
та кави, куріння, надмірні фізичні навантаження) також 
асоціюються з ризиком розвитку аритмії [17]. Однак 
у 30 % випадків чіткої причини розвитку ФП немає. У 
таких ситуаціях у виникненні порушення ритму серця не 
виключена роль генетичних факторів [16,17].

Незважаючи на різноманітність причин розвитку 
ФП і розуміння електрофізіологічних механізмів аритмії, 
сьогодні немає оптимального маркера, який мав би 
максимальну прогностичну здатність щодо виникнен-
ня аритмії, її прогресування та розвитку ускладнень 
[19–25]. Виявлення цих передвісників аритмії зумовлює 
необхідність раннього втручання, призначення відпо-
відного лікування [24,25]. У зв’язку з цим актуальним 
є виявлення нових предикторів ФП і вивчення їхньої 
клініко-патогенетичної ролі.

Мета роботи
Узагальнити та представити сучасний погляд на клінічні, 
електрофізіологічні, гемодинамічні та нейрогуморальні 
предиктори виникнення, прогресування фібриляції 
передсердь.

При ФП відбувається електричне ремоделювання 
міокарда – комплекс внутрішньоклітинних змін кардіо-
міоцитів і позаклітинного матриксу, що призводять до 
розвитку патологічних електрофізіологічних ознак, які 
супроводжують структурне ремоделювання міокарда 
[26]. Тому науковий інтерес викликає вивчення елек-
трокардіографічних (ЕКГ) предикторів ФП. Так, встанов-
лено, що у хворих із пароксизмальною ФП реєструють 
низькоамплітудні сигнали в кінці хвилі Р, так звані пізні 
потенціали передсердь [26]. Також у пацієнтів із ФП є 
зони уповільненого проведення збудження по передсе-
рдях, наявність яких може бути предиктором розвитку 
пароксизмів ФП [27].

Можливими предикторами виникнення ФП вважа-
ють такі показники ЕКГ, як тривалість інтервалу PQ, 
тривалість зубця Р, вісь зубця Р у фронтальній площині, 
а також так званий термінальний індекс – добуток амплі-
туди та тривалості негативної фази зубця Р у відведенні 
V1. Подовження термінального індексу понад 0,04 мм/с 
традиційно вважають ознакою збільшення лівого пе-
редсердя, але воно може показувати й уповільнення 
міжпередсердного проведення [26–29]. Тривалість, 

площа і висока дисперсія зубця P, передсердні екстра-
систоли, аномальна вісь зубця P асоціюються з ризиком 
розвитку ФП. Вивчення морфологічної мінливості зубця 
Р за 2 години до розвитку пароксизму ФП показало: 
фрагментація та площа зубця P мають високу предик-
торну здатність щодо прогнозування пароксизму ФП [28].

Для прогнозування розвитку ФП використовують 
ЕКГ-показники, що характеризують де- і реполяризацію 
шлуночків. Особливу увагу приділяють інтервалу QT. У 
деяких дослідженнях (ARIC, CHS і ABC) подовжений 
інтервал QT передбачав майже дворазове збільшення 
ризику ФП. Результати, що стосуються короткого інтер-
валу QT, дещо суперечливі. Як можливі ЕКГ-предиктори 
розвитку ФП вивчали також ознаки гіпертрофії лівого 
шлуночка, зокрема вольтажні критерії [30].

Доведено, що збільшення парасимпатичного то-
нусу вегетативної нервової системи може впливати 
на розвиток ФП [31] шляхом скорочення часу репо-
ляризації, зменшення ефективного рефрактерного 
періоду в тканині передсердь та укорочення довжини 
хвилі. Виявлено, що посилення симпатичного тонусу 
також може викликати ФП шляхом підвищення частоти 
серцевих скорочень [31]. У всіх пацієнтів з епізодами 
ФП незалежно від величини лівого передсердя (ЛП) 
спостерігають збільшення часу проведення збудження 
правого передсердя та часу його міжпередсердного 
проведення, що також дає підстави вважати їх предик-
торами виникнення ФП.

Усім пацієнтам із ФП рекомендована транстора-
кальна ехокардіографія (ЕхоКГ), яка не тільки дає змогу 
виявити структурну патологію серця, оцінити розміри 
та функції шлуночків і передсердь, але і є важливим 
методом у прогнозуванні виникнення та рецидивування 
ФП [31–35]. Найбільш значущі предиктори ФП, що вияв-
ляють під час ЕхоКГ – розмір ЛП, лівого шлуночка (ЛШ), 
товщина стінки ЛШ і кальцифікація мітрального клапана 
[31–33]. При збільшенні ЛП на 5 мм ризик ФП зростає 
на 39 %. Зменшення на 5 % фракційного скорочення 
ЛШ збільшує ризик розвитку ФП на 34 %. Збільшення 
товщини стінки ЛШ на 4 мм збільшує ризик ФП на 28 %, 
а кальцифікація мітрального клапана подвоює ризик. 
Фракція викиду ЛП не відіграє статистично значущої 
ролі в розвитку ФП [32].

Обстеження пацієнтів із ФП передбачає рентгено-
графію органів грудної клітки, загальне лабораторне 
обстеження (клінічний аналіз крові, рівень електролітів, 
тиреотропний гормон, функціональні печінкові, ниркові 
проби), а також виконання за показаннями стрес-ЕхоКГ, 
ЕКГ під навантаженням, коронарографії, черезстраво-
хідної ЕхоКГ, комп’ютерної або магнітно-резонансної 
томографії головного мозку [17].

Відомо, що ФП суттєво підвищує ризик тромбоем-
болічних ускладнень, передусім ішемічного інсульту, 
внаслідок формування тромбів у вушку лівого перед-
сердя. Для виключення інтракардіального тромбозу 
перед кардіоверсією або катетерною абляцією вико-
нують черезстравохідну ЕхоКГ. Збільшення розмірів 
вушка ЛП, зниження швидкості кровотоку та наявність 
феномена спонтанного контрастування асоціюються з 
ризиком тромбоемболій [32,34]. Зниження пікової швид-
кості кровотоку – незалежний предиктор формування 
тромбу вушка ЛП, тому черезстравохідну ЕхоКГ вико-
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ристовують для стратифікації хворих із ФП за ризиком 
розвитку інсульту, а також для підготовки пацієнтів до 
кардіоверсії [34].

Результати численних клінічних та експеримен-
тальних досліджень показали прогностичне значення 
маркерів запалення, фіброзу, пошкодження міокарда 
щодо розвитку ФП та її ускладнень [19,22,35]. Так, 
підвищення рівня натрійуретичного пептиду (маркера 
міокардіального стресу) при ФП – незалежний предик-
тор тромбоемболічних ускладнень, кардіоваскулярних 
подій і летальності в пацієнтів із ФП, що дає змогу ви-
користовувати цей показник для стратифікації ризику 
несприятливих подій поряд зі шкалою CHA2DS2-VASc 
[36]. Крім NT-proBNP, маркери пошкодження міокар-
да, як-от тропонін I і Т, можна вважати незалежними 
предикторами рецидиву аритмії при пароксизмальній 
формі ФП [23]. Результати дослідження ARISTOTLE 
показали підвищені рівні високочутливих тропонінів Т і 
I як незалежні від клінічних характеристик предиктори 
інсульту, смерті й великих кровотеч [20,25,37]. Механізм 
підвищення рівня серцевих тропонінів при ФП не відо-
мий. Підвищення рівня тропонінів може бути зумовлене 
процесами ремоделювання кардіоміоцитів і змінами 
позаклітинного матриксу міокарда передсердь. Одна з 
можливих причин – ішемія міокарда внаслідок високої 
частоти шлуночкових скорочень [37].

Дилатація ЛП та його хаотичне скорочення, уповіль-
нення кровотоку з наступним зростанням турбулентності 
також спричиняють дезорганізацію структурно-функці-
онального стану ендокарда, що призводить до втрати 
ендотелієм антитромбогенних властивостей та активації 
процесів тромбоутворення [37]. Зміни коагуляційного 
статусу у хворих із ФП відбуваються за участю всіх 
трьох складових тромбогенезу: стазу, зумовленого від-
сутністю систоли передсердь, ендотеліальної дисфункції 
та гіперкоагуляції. Порушення гемостазу, збільшення 
маркерів ендотеліальної дисфункції супроводжують ФП 
незалежно від виду супутньої серцево-судинної патології 
[8,12,13,20]. Відомо, що дисбаланс у плазмовому й тром-
боцитарних ланках гемостазу генетично детермінований 
[25], але не визначено внесок мутаційних ушкоджень 
генів, що кодують фактори згортання крові, тромбоци-
тарні рецептори та компоненти системи фібринолізу, в 
збільшення ризику розвитку артеріальних тромбозів при 
ФП; це актуалізує нові дослідження в цьому напрямі.

Встановлено, що ФП асоціюється з підвищенням 
рівня показників, як-от D-димер, фібринопептид А, 
комплекс тромбін-антитромбін III, фрагменти протром-
біну-1 і протромбіну-2, бета-тромбоглобулін, інгібітор 
активатора плазміногена-1 [37]. Відзначимо, що суттєве 
підвищення цих маркерів виявляють у пацієнтів із низь-
кою швидкістю кровотоку у вушку лівого передсердя за 
даними черезстравохідної ехокардіографії [34]. Резуль-
тати дослідження ARISTOTLE показали, що високий 
рівень D-димера асоціюється зі збільшенням частоти 
інсульту або системних емболій, летальності та великих 
кровотеч, не залежить від приймання антикоагулянтів 
[21]. Зробили висновок, що визначення концентрації 
цього показника також покращує показники за шкалами 
ризику CHA2DS2VASc і HAS-BLED. Переконливі докази 
прогностичної ролі маркерів гіперкоагуляції отримали 
в результаті метааналізу 27 досліджень із залученням 

22 176 пацієнтів. Виявили, що підвищений рівень D-ди-
мера вірогідно корелює з ризиком розвитку тромбоем-
болічних подій. Також визначили вірогідну кореляцію 
між концентрацією тромбін-антитромбінового комплексу, 
інгібітора активатора плазміногена-1 і ризиком розвитку 
інсульту [21].

Встановили роль запалення в патогенезі ФП. Най-
більш вивчено маркери запалення, як-от гострофазові 
білки (високочутливий С-реактивний білок (СРБ), амі-
лоїдний білок А), цитокіни (інтерлейкін-6, інтерлейкін-8, 
фактор некрозу пухлини-α тощо), маркер фіброзу га-
лектин-3 [38,39]. За результатами клінічних досліджень, 
маркери запалення вважають незалежними предикто-
рами смерті пацієнтів із ФП [41]. Підвищений рівень 
СРБ асоціюється з серцево-судинною летальністю та 
смертністю від усіх причин поряд із такими факторами 
ризику, як застійна серцева недостатність, артеріальна 
гіпертензія, вік понад 75 років, цукровий діабет і перене-
сений інсульт [22]. Позитивний ефект щодо первинної та 
вторинної профілактики ФП від статинів також свідчить 
про роль запалення в патогенезі цього виду аритмії. Крім 
того, використання статинів супроводжується знижен-
ням випадків рецидиву ФП [25].

Сьогодні є переконливі докази щодо ролі активації 
системного запалення в розвитку та прогресуванні 
фіброзу передсердь, що є субстратом структурного 
ремоделювання при ФП [38,39]. Фіброз ізолює групи 
передсердних кардіоміоцитів, порушуючи зв’язок між 
ними, та призводить до уповільнення швидкості прове-
дення імпульсу. Інтерстиціальні зміни, що включають 
розростання позаклітинного матриксу та експресію 
колагенових волокон, опосередковані синтезом профі-
бротичного цитокіна – трансформувального фактора 
росту. Його активація призводить до вироблення 
фактора росту сполучної тканини, що також спричиняє 
прогресування інтерстиціального фіброзу [23].

Один з основних нейрогуморальних механізмів 
розвитку, прогресування серцево-судинних захворю-
вань – активація ренін-ангіотензин-альдостеронової 
системи (PAAC). Останні дані показують, що активація 
РААС відіграє важливу роль у розвитку та збереженні 
ФП [40–43]. Тривала активація РААС через вивільнення 
ангіотензину II викликає стимуляцію ростових факторів, 
що призводить до структурного й електричного ремоде-
лювання серця, яке лежить в основі формування та про-
гресування ФП. Скринінг генів РААС, вивчення їхнього 
поліморфізму стає важливим напрямом у дослідженні 
ФП [40–42]. Ці дослідження мають важливе практичне 
значення, оскільки інгібування РААС – обґрунтований 
підхід у первинній і вторинній профілактиці аритмії. 
Виявили позитивний ефект інгібіторів ангіотензинпе-
ретворювального ферменту й антагоністів рецепторів 
ангіотензину II у профілактиці ФП [43]. Блокатори 
РААС здатні не тільки знизити ризик розвитку вперше 
виявленої ФП у пацієнтів, але й запобігти рецидиву ФП. 
Експериментальні дослідження показали, що блокатори 
РААС запобігають ремоделюванню не тільки ЛП, але і 
ЛШ при ФП. Позитивний вплив антагоністів альдостеро-
ну на електрофізіологічне і структурне ремоделювання 
передсердь проявляється зменшенням дисперсії ефек-
тивного рефрактерного періоду, скороченням тривалості 
міжпередсердного проведення, інгібуванням процесів 
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передсердного фіброзу, апоптозу кардіоміоцитів, дила-
тації передсердь [43].

Отже, результати клінічних та експериментальних 
досліджень показали прогностичну значущість низки 
клініко-гуморальних факторів щодо розвитку ФП та 
її ускладнень. Вивчення цих механізмів і можливості 
їхньої корекції дає можливість оптимізувати лікувальну 
тактику хворих із ФП.

Висновки
1. Фібриляція передсердь – найпоширеніше у клі-

нічній практиці порушення ритму серця, що асоційоване 
зі збільшенням ризику тромбоемболічних ускладнень і 
смертності від серцево-судинних подій, але досі немає 
оптимального прогностичного маркера щодо виникнен-
ня та прогресування цього виду аритмії.

2. Основними предикторами розвитку ФП та її усклад-
нень вважають електрофізіологічні, структурно-функціо-
нальні зміни серця та тлі нейрогуморальної, прозапальної 
активації, гіперкоагуляції та генетичної схильності.
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Current state of treatment for lower extremity acute deep venous thrombosis  
(a literature review)

A. O. Nykonenko, Yu. M. Vailo, A. M. Materukhin

Despite the use of modern methods of diagnosis and treatment, deep vein thrombosis (DVT) of the lower extremities remains a 
fairly common disease. In half of all cases, DVT may be asymptomatic and manifest itself in subsequent symptoms of pulmonary 
embolism (PE) or postthrombotic syndrome (PTS). An important role in the pathogenesis of this disease is played by a variety of 
factors and conditions that contribute to thrombosis in the venous vessels of the lower extremities, as well as impaired venous 
outflow from the lower extremity due to blockage of the venous lumen by such a thrombus. The action of various treatments is 
aimed at certain links in the pathogenesis, namely: anticoagulant therapy prevents further thrombosis, thrombolysis dissolves 
blood clots, surgical and mechanical thrombectomy remove blood clots from the lumen of the vein, lysis or removal of thrombotic 
masses restores thrombosis in the small circle of blood circulation. There is no single, universal method for combating DVT. In 
addition, there are new methods, such as the use of devices for pharmaco-mechanical thrombolysis, stent-retrievers which need 
to be tested for effectiveness and safety, as well as for a comparative analysis with existing treatments.

Given the severe consequences of DVT that include early mortality, recurrence and complications of the disease, and can be 
associated with death, rehospitalization, deterioration in patient quality of life and disability, the choice and application of certain 
treatments or combinations thereof becomes important. Equally important are the issues of primary and secondary prevention of 
DVT, which reduce the above-mentioned risks and should be pursued in each patient.
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Сучасний стан лікування гострого тромбозу глибоких вен  
нижніх кінцівок (огляд літератури)
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A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Незважаючи на використання сучасних методів діагностики та лікування, тромбоз глибоких вен (ТГВ) нижніх кінцівок за-
лишається доволі поширеним захворюванням. У половині випадків ТГВ може мати безсимптомний перебіг і проявлятися 
надалі симптомами тромбоемболії легеневої артерії (ТЕЛА) або післятромботичного синдрому (ПТС). У патогенезі цього 
захворювання важливу роль відіграють різні фактори та стани, що спричиняють тромбоутворення у венозних судинах 
нижніх кінцівок, а також порушення венозного відтоку від нижньої кінцівки внаслідок перекриття просвіту вени тромбом.
Дія різних методів лікування спрямована на окремі ланки патогенезу: антикоагулянтна терапія запобігає тромбоутворен-
ню, тромболізис розчиняє тромби, хірургічна та механічна тромбектомії видаляють тромби з просвіту вени, після лізису 
або видалення тромботичних мас відновлюється венозний відтік, кава-фільтри запобігають можливій міграції тромбів у 
мале коло кровообігу. Досі немає універсального методу боротьби із ТГВ. До того ж з’являються нові методи, наприклад, 
застосування пристроїв для фармако-механічного тромболізису, стент-ретриверів. Вони потребують дослідження в аспекті 
ефективності та безпеки, а також порівняльного аналізу з методиками лікування, що вже застосовують.
Враховуючи наслідки ТГВ, як-от ранню смертність, рецидив та ускладнення захворювання, що можуть призводити до смерті, 
повторних госпіталізацій, погіршення якості життя та інвалідизації пацієнта, вибір і застосування певного методу лікування 
або їхньої комбінації набуває важливого значення. Не менш важливими є питання первинної та вторинної профілактики 
ТГВ, заходи якої зменшують наведені ризики, а отже їх потрібно вживати в кожного пацієнта.
Мета роботи – шляхом огляду й аналізу відомостей наукової літератури з наукометричних баз вивчити світовий досвід 
лікування ТГВ, узагальнити сучасні підходи до лікування пацієнтів із ТГВ, що ґрунтуються на принципах доказової медицини.
Матеріали та методи. Здійснили пошук публікацій у наукометричних базах Pub Med, Google Scholar, Web of Scienсe, 
Scopus за ключовими словами, а також останніх рекомендацій і ґайдлайнів, які висвітлюють сучасні методи діагностики 
та лікування ТГВ нижніх кінцівок. Переглянули та проаналізували статті, систематичні огляди та фахову літературу, що 
стосуються теми дослідження. В аналіз включали статті та дослідження, які описують патофізіологію, діагностику та лі-
кування ТГВ, дослідження з найтривалішим спостереженням, рекомендації та настанови професійних асоціацій із ТГВ. 
В огляд не включали статті, що не стосуються теми, дослідження з невеликою вибіркою пацієнтів (менше ніж 15 осіб).
Висновки. ТГВ і його ускладнення можуть призводити до фатальних станів, зокрема ТЕЛА, а також часто мають негатив-
ний вплив на якість життя пацієнтів. ТГВ потенційно загрожує життю пацієнта. І лікар, і хворий мають оцінювати його як 
смертельно небезпечне захворювання. Антикоагулянтна терапія – основний захід лікування ТГВ і вторинної профілактики 
рецидиву венозної тромбоемболії та ПТС. Частина пацієнтів може отримувати медикаментозну терапію амбулаторно, а 
хворі з тяжким перебігом хвороби та ускладненнями мають отримувати стаціонарне лікування. У таких пацієнтів можливе 
здійснення відкритих хірургічних утручань, черезшкірних ендоваскулярних процедур, а також їхніх комбінацій з додаван-
ням антикоагулянтної терапії. Відсутність чітких критеріїв відбору пацієнтів і показань до ендоваскулярних втручань та 
хірургічної тромбектомії актуалізує наступні дослідження.
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The aim. To study the world experience in the treatment of DVT, to summarize modern approaches to the treatment of patients 
with DVT based on the principles of evidence-based medicine by reviewing and analyzing modern scientific literary sources in 
scientometric bases.
Materials and methods. We searched for publications in scientometric databases including Pub Med, Google Scholar, Web of 
Sciense, Scopus by keywords, as well as for the latest recommendations and guidelines that cover modern methods of diagnosis 
and treatment of DVT of the lower extremities. Articles, systematic reviews and literature relevant to the research topic were reviewed 
and analyzed. The inclusion criteria were: articles and studies describing to the pathophysiology, diagnosis and treatment of DVT, 
studies with the longest observation, recommendations and guidelines of professional associations regarding DVT. The exclusion 
criteria were: articles not related to the research topic, a small number of patients included in the study (less than 15 people).
Conclusions. DVT and its complications can lead to fatal conditions, such as pulmonary embolism, and often adversely affect 
patients’ quality of life. DVT is potentially life-threatening and should be considered by a physician and patient as a life-threatening 
disease. Anticoagulant therapy is the main option for both DVT treatment and secondary prevention of venous thromboembolism 
and PTS recurrence. Some patients may receive drug therapy on an outpatient basis. Other patients with severe disease and 
complications need inpatient management. An open surgery, percutaneous endovascular procedures and various combinations 
thereof with the addition of anticoagulant therapy could be applied to this group. The lack of clear criteria for selecting patients and 
indications for endovascular interventions and surgical thrombectomy requires further research in this area.

Венозна тромбоемболія (ВТЕ), що включає тромбоз 
глибоких вен (ТГВ) і тромбоемболію легеневої артерії 
(ТЕЛА), – третій за частотою гострий серцево-судинний 
синдром після інфаркту міокарда та інсульту. Трапляєть-
ся від 1 до 2 епізодів на 1000 осіб щороку (відповідає від 
300 000 до 600 000 подій у США щороку). Смертність 
коливається в широких межах, але може становити 

від 10 % до 30 % протягом 1 місяця. Майже третина 
пацієнтів із симптоматичною ВТЕ мають прояви ТЕЛА, 
а інші хворі – прояви ТГВ. Після стандартного курсу 
антикоагулянтної терапії у третини пацієнтів із ВТЕ 
виникають рецидиви протягом 10 років від початкової 
події, найвищим є ризик протягом першого року, але 
хворі залишаються в зоні ризику довіку [1].
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Современное состояние лечения острого тромбоза глубоких вен  
нижних конечностей (обзор литературы)

А. А. Никоненко, Ю. Н. Вайло, А. Н. Матерухин

Несмотря на использование современных методов диагностики и лечения, тромбоз глубоких вен (ТГВ) нижних конечно-
стей остается достаточно распространённым заболеванием. В половине случаев ТГВ может протекать бессимптомно и 
проявляться в последующем симптомами тромбоэмболии лёгочной артерии (ТЭЛА) или послетромботического синдрома 
(ПТС). В патогенезе этого заболевания важную роль играют различные факторы и состояния, которые приводят к тром-
бообразованию в венозных сосудах нижних конечностей, а также нарушению венозного оттока от нижних конечностей 
вследствие перекрытия просвета вены тромбом. Действие различных методов лечения направлено на отдельные звенья 
патогенеза: антикоагулянтная терапия предупреждает тромбообразование, тромболизис растворяет тромбы, хирургиче-
ская и механическая тромбэктомии удаляют тромбы из просвета вены, после лизиса или удаления тромботических масс 
восстанавливается венозный отток, кава-фильтры предотвращают возможную миграцию тромбов в малый круг кровообра-
щения. Сегодня не существует универсального метода борьбы с ТГВ. Кроме того, появляются новые методы, например, 
применение устройств для фармако-механического тромболизиса, стент-ретриверов. Они требуют исследования с точки 
зрения эффективности и безопасности, а также сравнительного анализа с уже существующими методиками лечения.
Учитывая тяжёлые последствия ТГВ, которые включают раннюю смертность, рецидив и осложнения заболевания, которые 
могут приводить к смерти, повторной госпитализации, ухудшению качества жизни и инвалидизации пациента, выбор и 
применение определённого метода лечения или их комбинации приобретает важное значение. Не менее важны вопросы 
первичной и вторичной профилактики ТГВ, мероприятия которой уменьшают названные риски, а значит должны быть 
проведены у каждого пациента.
Цель работы – путём обзора и анализа данных научной литературы из наукометрических баз изучить мировой опыт лечения 
ТГВ, обобщить современные подходы к лечению пациентов с ТГВ, основанные на принципах доказательной медицины.
Материалы и методы. Осуществлён поиск публикаций в наукометрических базах Pub Med, Google Scholar, Web of 
Scienсe, Scopus по ключевым словам, а также последних рекомендаций и гайдлайнов, освещающих современные методы 
диагностики и лечения ТГВ нижних конечностей. Рассмотрены и проанализированы статьи, систематические обзоры и 
специализированная литература по теме исследования. В анализ включали статьи и исследования, касающиеся патофи-
зиологии, диагностики и лечения ТГВ, исследования с самым продолжительным наблюдением, рекомендации профильных 
ассоциаций по ТГВ. В обзор не включали статьи, не относящиеся к исследуемой тематике, исследования с небольшой 
выборкой пациентов (менее 15 человек).
Выводы. ТГВ и его осложнения могут приводить к фатальным состояниям, в частности ТЭЛА, а также отрицательно 
влияют на качество жизни пациентов. ТГВ несёт потенциальную угрозу жизни. И врач, и пациент должны расценивать его 
как смертельно опасное заболевание. Антикоагулянтная терапия – основное мероприятие для лечения ТГВ и вторичной 
профилактики рецидива венозной тромбоэмболии и ПТС. Часть пациентов может получать медикаментозную терапию 
амбулаторно, а больные с тяжёлым течением болезни и осложнениями должны получать стационарное лечение. У таких 
пациентов возможно проведение открытых хирургических вмешательств, чрескожных эндоваскулярных процедур, а также 
их комбинаций с дополнением антикоагулянтной терапией. Отсутствие чётких критериев отбора пациентов и показаний к 
эндоваскулярным вмешательствам и хирургической тромбэктомии актуализирует дальнейшие исследования.

Огляди
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У 20–50 % пацієнтів після першого епізоду гострого 
ТГВ виникає післятромботичний синдром (ПТС) – симп-
томи хронічної венозної недостатності, біль і набряки 
нижніх кінцівок [2]. У 5–10 % осіб розвивається важкий, 
виражений ПТС, який може включати венозні виразки. 
ПТС негативно впливає на якість життя цих хворих і 
призводить до інвалідизації. Якість життя в пацієнтів 
із ПТС гірша, ніж при багатьох інших хронічних станах 
(діабет, артрит), а в деяких випадках є настільки ж 
виснажливою, як при стенокардії, застійній серцевій 
недостатності та раку [3].

Актуальним залишається питання щодо вибору 
певного виду лікування ТГВ, відбору пацієнтів, у яких 
доцільне застосування інвазивних методик, визначення 
ефективності цих підходів та їхньої безпеки порівняно 
зі стандартною антикоагуляцією.

Мета роботи
Шляхом огляду й аналізу відомостей наукової літератури 
з наукометричних баз вивчити світовий досвід лікування 
ТГВ, узагальнити сучасні підходи до лікування паці-
єнтів із ТГВ, що ґрунтуються на принципах доказової 
медицини.

Результати
Історія вивчення тромбозу глибоких вен триває понад 
400 років. Тромботична оклюзія магістральних вен, яка 
призводить до гангрени кінцівки, вперше описана ні-
мецьким хірургом F. Hildanus у 1593 р. Ілеофеморальний 
флеботромбоз уперше згаданий у медичній літературі 
паризьким лікарем-акушером F. Mauriceau понад 300 
років тому [4]. Поняття «тромбофлебіт» увів у медицину 
англійський хірург J. Hunter (1728–1793), який оперував 
вогнепальні та інші поранення та відзначав високу час-
тоту запальних процесів, що поєднуються з утворенням 
тромбів у венах. У 1844 р. на аутопсії молодої людини, 
яка раптово загинула після того, як у неї з’явилися болі 
у стегні, німецький патолог і фізіолог R. Virchow виявив 
тромб у правій стегновій вені та легеневій артерії; у 
медичну термінологію введено поняття «тромб» і «ем-
болія». В 1856 р. R. Virchow запропонував концепцію 
тромбоутворення, яка пояснює механізм тромбогенезу 
тріадою патофізіологічних змін, що включають сповіль-
нення кровообігу, гіперкоагуляцію крові та ушкодження 
судинної стінки [5].

Ці фактори залишаються актуальними донині. 
Уповільнення кровотоку притаманне таким станам, як 
тривалий ліжковий режим, іммобілізація після травм, 
операцій, у гострий період інсульту, інфаркту, при спі-
нальній травмі, нейро-м’язовій блокаді, екстравазальній 
компресії судин пухлиною, збільшеній матці під час 
вагітності. Підвищення прокоагулянтних властивостей 
крові (гіперкоагуляція) спостерігають після хірургічних 
утручань, при тромбофіліях, антифосфоліпідному 
синдромі, гіпергомоцистеїнемії, онкологічному процесі, 
хімієтерапії, сепсисі, під час пологів, у післяпологовому 
періоді, впродовж приймання комбінованих оральних 
контрацептивів, гормональної терапії естрогенами, при 
поліцитемії, згущенні крові, зневодненні організму. По-
шкодження ендотелію відбувається в результаті травми, 

пункції та катетеризації судин, хірургічних утручань на 
судинах, імплантації стентів, сепсису, інвазії пухлини в 
судинну стінку. Майже 20 % ТГВ – ідіопатичні, коли не 
можна знайти фактор ризику, який призвів до тромбозу 
[6].

Найважливіші фактори розвитку венозної тром-
боемболії – переломи нижніх кінцівок, великі хірургічні 
операції, зокрема ендопротезування колінного та куль-
шового суглобів, вік, інсульт, пошкодження спинного моз-
ку, наявність тромбофілії та епізодів попередньої ВТЕ.

Клінічна картина у стадії виражених проявів гострого 
ТГВ доволі варіабельна і визначається двома основними 
патологічними факторами – ступенем порушення відто-
ку венозної крові з ураженої кінцівки й ступенем запаль-
них змін стінок вени й навколишніх тканин. Вираженість 
гемодинамічних порушень зумовлена локалізацією та 
довжиною тромбозу, розвитком і можливостями шля-
хів колатерального кровотоку, виразністю вторинного 
артеріального спазму. Клінічні симптоми ТГВ – біль в 
ураженій кінцівці, її набряк, відчуття важкості, зміна 
кольору шкіри від блідого до ціанотичного, розширення 
підшкірних вен, порушення функції кінцівки. Можливі 
позитивні симптоми Міхаеліса, Мозеса, Хоманса, Ло-
венберга. Першими симптомами ілеофеморального ТГВ 
можуть бути біль у спині, згинальна контрактура стегна, 
симптом «прилиплої п’яти», що пов’язані з реактивним 
запальним процесом m. іliopsoas. До 80 % випадків ТГВ 
можуть не бути клінічно очевидними, тромбоз може мати 
непомітний перебіг, коли біль у нозі – єдина ознака тром-
бозу. У такому випадку хвороба може маніфестувати 
симптомами ТЕЛА [7].

За анатомічним місцем ураження вен тромботичним 
процесом розрізняють дистальний (на рівні суральних 
вен і вен гомілки) і проксимальний (на рівні стегново-під-
колінного, стегново-клубового сегмента та нижньої 
порожнистої вени) ТГВ. Пацієнти з ілеофеморальним 
ТГВ, як правило, мають виражену симптоматику пору-
шення венозного відтоку від кінцівки і мають особливо 
високий ризик повторного ТГВ, розвитку ПТС і втрати 
працездатності. Ілеофеморальний ТГВ – найсильніший 
предиктор повторного ТГВ і ПТС [8].

При ілеофеморальному ТГВ може виникати особли-
ва форма захворювання – phlegmasia cerulea dolens, що 
супроводжується тотальним тромбозом венозних судин 
і порушенням артеріального кровотоку на тлі масивного 
набряку кінцівки, який викликає стиснення судин, зумов-
люючи спазм та ішемію тканин, а отже може викликати 
венозну гангрену нижньої кінцівки [9].

Додаткові методи інструментальної діагности-
ки – визначення рівня D-димера у крові, компресійне 
УЗ-сканування нижніх кінцівок, КТ-флебографія та 
рентгенконтрастна флебографія.

Для стратифікації пацієнтів із припущенням про ТГВ 
застосовують дворівневу шкалу клінічного прогнозуван-
ня Wells, в яку включені анамнестичні та клінічні дані. У 
пацієнтів із низькою клінічною ймовірністю за шкалою 
Wells рекомендоване застосування тесту на D-димер.

D-димер – кінцевий продукт деградації нерозчинного 
фібрину під дією плазміну. Підвищення цього показника 
вказує на наявність тромбозу в організмі та його лізис 
власною фібринолітичною системою. Але підвищення 
рівня D-димера може відбуватися також при низці інших 
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захворювань і станів: серцева недостатність, інфаркт, ін-
сульт, тривала іммобілізація, ліжковий режим, вагітність, 
ДВС-синдром. Тому головна цінність цього показника 
полягає в тому, що при негативному результаті аналізу 
крові на D-димер (<500 нг/мл) можна повністю виключи-
ти наявність у хворого ТГВ і ТЕЛА. Коли є висока клінічна 
ймовірність за шкалою Wells і визначені високі рівні 
D-димера, рекомендовано компресійне УЗДС нижніх 
кінцівок для підтвердження діагнозу ТГВ [10].

Компресійне УЗДС нижніх кінцівок – доступна неін-
вазивна процедура без променевого навантаження на 
пацієнта. Вона дає змогу візуалізувати тромби у просвіті 
вен за допомогою компресії вени датчиком, визначити 
локалізацію, поширення тромбозу, характер тромбу, сту-
пінь його фіксації до судинної стінки, стан поверхневих 
вен, а також контролювати ефективність лікування в ди-
наміці. В окремих пацієнтів із надмірною вагою, великим 
набряком, непідготованим до обстеження кишківником 
УЗ-візуалізація може бути ускладнена. У цих випадках 
застосовують КТ-флебографію, яка має переваги для 
візуалізації судин вище за пахову зв’язку. Додатково під 
час КТ можна встановити причини порушення венозного 
відтоку від нижніх кінцівок: пухлини малого таза, заоче-
ревинного простору, синдром May–Thurner тощо [11].

Рентгенконтрастну флебографію застосовують 
із 1963 року для діагностики ТГВ, раніше її вважали 
«золотим» стандартом [12]. Ця процедура, незважаючи 
на ефективність, – інвазивна, передбачає введення 
контрастної речовини та променеве навантаження 
на пацієнта. Рентгенконтрастну флебографію можна 
здійснювати тільки в центрах, де є катетеризаційна 
лабораторія та фахівці з ендоваскулярних утручань. 
Цей метод дає змогу отримати рентгенівські зображення 
венозної системи, виявити тромби у просвіті вен, оцінити 
характер, поширеність тромбозу (пристінковий, оклю-
зійний, флотуючий), порушення кровотоку глибокими 
венами, виявити стенотичне ураження вен (найчастіше 
здухвинних), наявність колатеральних шляхів відтоку 
крові. Нині рентгенконтрастну флебографію признача-
ють рідко, крім випадків, коли інші дослідження дають 
непереконливі результати або вважають можливим 
одночасне виконання ендоваскулярних процедур із 
відновлення прохідності вен [13].

Рентгенконтрастна флебографія передбачає ви-
конання пункції та катетеризації стегнової, підколінної 
або однієї з дистальних вен, введення катетера під 
рентгеноскопією до місця тромбозу, діагностичний 
етап із введенням контрастної речовини, виявленням 
внутрішньопросвітних дефектів контрастування та 
гемостазу після маніпуляції для запобігання кровотечі 
з місця пункції та розвитку гематоми.

Основні завдання лікування ТГВ полягають у припи-
ненні поширення тромбозу, відновленні прохідності вен 
для запобігання розвитку клапанної недостатності та 
венозної гіпертензії, що призводять до виникнення ПТС, 
запобіганні рецидиву тромбозу, який погіршує прогнози 
захворювання, та профілактиці розвитку тромбоембо-
лічних ускладнень [14].

Ці завдання можна вирішувати завдяки використан-
ню таких методик, як відкрита хірургічна тромбектомія 
(ХТЕ), ендоваскулярні черезшкірні катетерні втручання 
(катетер-керований тромболізис (ККТ), механічна 

тромбектомія, комбіновані пристрої для фармако-ме-
ханічного тромболізису (ФМТ), ангіопластика зі стен-
туванням), хірургічні та ендоваскулярні методи, які 
запобігають виникненню легеневої емболії (плікація 
нижньої порожнистої вени та імплантація кава-фільтра), 
медикаментозна антикоагулянтна терапія. Важливі захо-
ди лікування – компресійна та симптоматична терапія, 
що спрямовані на зменшення гострих симптомів ТГВ, 
як-от набряку, болю, запалення.

Підгрупа ілеофеморального ТГВ – основна для 
хірургічного та ендоваскулярного втручання, оскільки 
пацієнти мають виражене порушення венозного відто-
ку від кінцівки, поганий прогноз у разі лікування тільки 
антикоагулянтами, а тромбектомія може видалити 
гострий венозний тромб і забезпечити швидкий регрес 
гострих симптомів.

Ідея про видалення тромбу з вен при гострому ілео-
феморальному тромбозі належить R. Leriche (1928 р.), 
а вперше тромбектомію з глибоких вен нижніх кінцівок 
виконав A. Läwen (1937 р.) двом хворим із хорошими 
післяопераційними результатами. Він зробив висновок, 
що за допомогою ХТЕ можна досягти трьох цілей: зняти 
артеріальний спазм, здійснити профілактику легеневої 
емболії та компенсувати периферичний застій і набряк 
[15]. Через 20 років Mahorner і Fontaine вдосконалили 
техніку відкритого оперативного втручання; з 1963 року 
застосовують катетери Fogarty, а з 1974 р. – накладання 
тимчасової артеріо-венозної фістули для запобігання 
ранньому ретромбозу, що істотно покращило результати 
хірургічного лікування.

ХТЕ – ефективна та безпечна методика активного 
лікування ТГВ, за допомогою якої відбувається най-
швидше звільнення просвіту вени від тромботичних 
мас; це сприяє відновленню прохідності венозного 
русла, запобігає прогресуванню ТГВ і розвитку ТЕЛА. 
Процедура дає змогу уникнути розвитку венозної об-
струкції, недостатності венозних клапанів та венозної 
гіпертензії, зменшуючи частоту, тяжкість ПТС, а також 
знижуючи ризик появи венозних виразок. Розрізняють 
радикальну, повну (коли вдається повністю видалити 
тромботичні маси з просвіту вени у строки до 2 тижнів) 
і паліативну, часткову (коли видаляють тільки флотуючу 
голівку тромбу) ХТЕ [16].

ХТЕ може доповнюватися перев’язуванням поверх-
невої вени стегна нижче за рівень впадіння глибокої 
вени стегна для профілактики емболії, накладанням 
артеріовенозної фістули для підвищення швидкості 
кровотоку у вені та запобігання ретромбозу, а також 
стентуванням клубових вен для усунення стенозу та 
зовнішньої компресії здухвинних вен [17].

Незважаючи на швидке видалення тромбу, відкрите 
хірургічне втручання є більш інвазивним порівняно з 
ендоваскулярними методиками, може ускладнювати-
ся ретромбозом, легеневою емболією. ХТЕ потребує 
загальної анестезії, має процедурні та інфекційні 
ускладнення, збільшує термін перебування пацієнта у 
стаціонарі, її необхідно виконувати якомога раніше (у 
строк до 14 діб), коли ще не відбулась організація та 
щільна фіксація тромбу до венозної стінки.

За даними C. Lindow et al., протягом 5-річного пе-
ріоду спостереження у 75 % прооперованих пацієнтів 
глибокі вени залишаються прохідними, але у 20 % 
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зберігаються симптоми ПТС середнього ступеня тяж-
кості (С2–С4 за CEAP), важкий ПТС (С5–С6 за CEAP) 
не встановили у жодного пролікованого пацієнта [18].

Віддалену ефективність видалення тромбу в 
пацієнтів із гострим ілеофеморальним ТГВ вивчали в 
рандомізованих дослідженнях тромбектомії з ілеофе-
морального венозного сегмента з накладанням артеріо-
венозної фістули та антикоагуляцією порівняно з тільки 
антикоагуляцією. Спостереження через 6 місяців, 5 і 10 
років показало поліпшення прохідності клубово-стегно-
вого сегмента, зниження венозного тиску, зменшення 
набряків і зменшення симптомів ПТС [19–21]. Отже, в 
дослідженні з найтривалішим спостереженням G. Plate 
et al. показали, що перевага тромбектомії над антикоа-
гулянтами зберігається і через 10 років. Частота виник-
нення будь-яких симптомів у пацієнтів, які отримували 
медичну допомогу, становила 88 % порівняно з 62 % 
у групі ХТЕ; частота виражених симптомів у пацієнтів, 
які отримували медичну допомогу, – 76 %, а у групі 
ХТЕ – 46 % [21].

Незважаючи на те, що нині ХТЕ хірурги використову-
ють рідко, ця операція при гострому ілеофеморальному 
ТГВ є успішною, безпечною та може надати альтерна-
тивні варіанти лікування, коли відкрите втручання зали-
шається єдиною альтернативою для видалення тромбу 
та профілактики ТЕЛА, ПТС. Ockert S. et al. показали 
технічний успіх ХТЕ у 100 % випадків, рівень місячної 
смертності – 0 %; 14,3 % пацієнтів потребували пов-
торної операції через розвиток раннього ретромбозу, а 
вторинна прохідність через місяць становила 100 % [22].

У сучасних рекомендаціях Американської асоціації 
серця (AHA) оперативне лікування ТГВ ілеофемораль-
ної локалізації рекомендоване тільки при загрозі гострої 
втрати кінцівки [23], а Товариство судинних хірургів (SVS) 
та Американський венозний форум (AVF) рекомендують 
розглядати питання про хірургічну тромбектомію, якщо 
тромболітична терапія протипоказана [24]. В рекоменда-
ціях Американської колегії торакальних лікарів (ACCP) 
радять здійснювати оперативну венозну тромбектомію 
в пацієнтів із гострим ілеофеморальним ТГВ для змен-
шення гострих симптомів і ПТС, якщо є необхідні знання 
та ресурси [25].

Сучасний гібридний варіант хірургічного втручання 
поєднує ХТЕ та ангіопластику зі стентуванням залишко-
вого стенозу у вені. Для цього після оперативного втру-
чання та видалення тромбів виконують інтраопераційну 
флебографію для виявлення венозного стенозу, якщо є 
необхідність, імплантують венозний стент. Такий підхід 
у дослідженні P. Hölper et al. забезпечив рівень первин-
ної та вторинної прохідності вен 74 % і 84 % протягом 
спостереження, що тривало 68 місяців. У 11 % пацієнтів 
спостерігали симптоми ПТС (C1–С3 за CEAP). Смерт-
ність, пов’язану з процедурою, пізній тромбоз і виразки, 
що розвинулися на нижніх кінцівках, не виявили [26].

Schwarzbach M. H. et al. показали рівень первинної 
та вторинної прохідності 80 % і 90 % відповідно через 
21 місяць спостереження; серйозні ускладнення або 
смерть пацієнтів не зафіксували [27].

Результати ХТЕ зі стентуванням підтверджують, що 
такий підхід може забезпечити ті самі післяопераційні 
результати, що і ХТЕ в пацієнтів без стенотичних та 
обструктивних уражень. Hartung O. et al. через 63 місяці 

визначили первинну та вторинну прохідність на рівні 
79 % і 86 % відповідно, а також хороші клінічні резуль-
тати і дуже мало випадків ПТС (навіть легкого ступеня). 
Смертність і захворюваність дуже низькі: неврологічні 
ускладнення – 0,4 %, легенева емболія – 1,0 %, смерт-
ність – 0,4 % [28].

Балонну ангіопластику зі стентуванням застосо-
вують для пацієнтів із венозним стенозом чи оклюзією 
здухвинних вен або з екстраваскулярними анатоміч-
ними факторами ризику для утворення тромбів (син-
дром May–Thurner). Цей синдром уперше описаний 
McMurrichу в 1908 році [29], пізніше конкретніше визна-
чений кількома авторами: May і Thurner (1957 р.) [30], 
Cockett (1965 р.) [31]. Синдром полягає у стисненні лівої 
загальної клубової вени між правою загальною клубо-
вою артерією та хребтом і порушенні венозного відтоку 
від нижньої кінцівки.

Черезшкірна трансфеморальна реканалізація 
клубових вен за допомогою стентування та ангіоплас-
тики описана Р. Neglén et al. (2000 р.). Роблять венозну 
пункцію за Сельдінгером, для проходження стенозу або 
оклюзії використовують різні провідники та катетери. 
Вену попередньо розширюють балоном до діаметра 
запланованого стента (предилатація), постдилатацію ви-
конують після встановлення стента. Черезшкірну транс-
люмінальну ангіопластику та стентування здійснюють 
на всьому ураженому венозному сегменті. Контрольна 
флебографія у двох площинах обов’язкова, за можли-
вості застосовують внутрішньосудинну візуалізацію [32].

Венозні стенози схильні до еластичної віддачі після 
дилатації балоном, тому розміщення стента суттєво 
поліпшує прохідність вени. Спочатку для реканалізації 
клубової вени використовували ті самі стенти, що в 
артеріях. Але венозні стенти не можна порівнювати з 
артеріальними, які імплантують при атеросклерозі. Це 
сприяло розробленню спеціальних венозних стентів, 
що поєднують високу гнучкість і високу радіальну силу. 
Найчастіше використовують саморозширювальні стен-
ти, що виготовляють з нітінолу (Smart Stent, Cordis, USA; 
Luminexx, Bard, USA; Zilver, Cook, USA) або неіржавної 
сталі (Wallstent, Boston Scientific, USA). Стенти, які ви-
користовують для реканалізації вен, мають відповідати 
особливим вимогам: по-перше, діаметр вени більший за 
діаметр відповідних артерій, тому для реканалізації клу-
бових вен використовують стенти діаметром 12–18 мм; 
по-друге, посттромботичні ураження, як правило, мають 
чималу довжину, тому необхідні довші стенти; імплан-
тація кількох стентів, що перекриваються, недостатня 
для розв’язання проблеми, оскільки це зменшує необ-
хідну гнучкість; по-третє, у просвіті реканалізованих вен 
часто є трабекули та перетинки, крім того, може бути 
зовнішній тиск, як при синдромі May–Thurner, а отже 
потрібні стенти з високою радіальною міцністю; врешті 
для реканалізації вен потрібні високогнучкі стенти, що 
адаптуються до анатомічного ходу вени під час руху, 
найбільший кут нахилу (до 90°) у положенні сидячи 
спостерігають у ділянці біфуркації, де зовнішня клубова 
вена переходить у загальну клубову вену.

Стентування виконують, коли стеноз вени стано-
вить 50 % і більше, а градієнт тиску перевищує 2 мм 
рт. ст., якщо виявили виражене контрастування кола-
теральних вен. Під час втручання діагностична фле-
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бографія може доповнюватися внутрішньосудинною 
візуалізацією (ультразвук, оптична когерентна томогра-
фія) для покращення діагностики венозного стенозу та 
контролю якості імплантації стента. У результаті ана-
лізу 1500 процедур стентування показано: ця техніка 
супроводжується низьким рівнем ризику, має хороші 
віддалені результати. Прохідність вен становила від 
74 % до 100 % через 3–5 років, клінічне зменшення 
інтенсивності болю – від 86 % до 94 %, зменшення 
набряку – від 66 % до 89 %; загоїлися 58–89 % веноз-
них виразок. Процедурний успіх реканалізації оклюзій 
становив від 83 % до 95 % [29]. Стентування може 
доповнювати ХТЕ у гібридному втручанні, але його 
виконують і як окрему процедуру.

Чинні керівні принципи Товариства судинних хірургів 
і Товариства інтервенційної радіології рекомендують 
стентування клубової вени для корекції зовнішньої 
компресії та як засоби відновлення прохідності вен, 
запобігання розвиткові ПТС [24].

Стратегії «раннього видалення тромбу», запропоно-
вані у 1990-х роках, спрямовані на негайне видалення 
або розчинення тромбу, щоб отримати «відкриту вену» 
й обмежити пошкодження клапанів, стінок вени, запо-
бігаючи розвитку ПТС, сприяють швидшому регресу 
клінічної симптоматики [33].

Тромболітична терапія, котру застосовують для 
лікування ТГВ із початку 1990-х років, дає змогу до-
сягти раннього лізису тромбу з мінімальною інвазією. 
Розрізняють системну та селективну (локальну) тром-
болітичну терапію, яка спричиняє швидкий лізис тромбу 
та залишає неушкодженим клапанний апарат вен. Один 
із негативних аспектів системної ТЛТ – високий ризик 
геморагічних ускладнень, оскільки тромболітик вводять 
через венозний периферичний чи магістральний доступ 
далеко від тромбу, доза тромболітичного агента має 
бути максимальною. Через це можливі гіпокоагуляційні 
кровотечі, особливо небезпечними є внутрішньочерепні 
крововиливи, що спричиняють найвищу смертність. 
Тому системний тромболізис протипоказаний для ліку-
вання переважної більшості пацієнтів із ТГВ [34].

Натомість запропонували місцевий, локальний 
тромболізис за допомогою катетера з боковими 
отворами, який заводять безпосередньо в тромб. 
Тромболітичний агент вводиться і діє безпосередньо 
вглибині тромботичних мас (прямий катетер-керований 
фармакологічний тромболізис, ККТ). Катетер залишають 
на місці, інфузія продовжується 24–96 годин. За такої 
методики введення тромболітика тканинний активатор 
плазміногена (ТАП) не потрапляє в системний кровообіг 
та одразу контактує з плазміногеном, який зв’язаний 
із фібрином згустку, перетворюючи його в активний 
плазмін, який безпосередньо лізує фібрин. Це дає змогу 
захистити ТАП від нейтралізувального впливу інгібітора 
активатора плазміногену (PAI-1), який постійно циркулює 
уу крові [35,36]. У результаті зменшується загальна доза 
тромболітика, а отже знижується ризик гіпокоагуляцій-
них кровотеч. 

Селективний метод введення тромболітика безпосе-
редньо в тромб сприяє прискоренню літичного процесу, 
швидше відновлює венозну прохідність, стимулює ре-
грес гострих симптомів порівняно з антикоагулянтною 
терапією [37].

В огляді Cochrane 2016 р. показано: тромболізис 
може мати переваги перед стандартною антикоагулянт-
ною терапією. Він ефективніше лізує тромби і сприяє 
більшій венозній прохідності, зменшує частоту виникнен-
ня ПТС. У 3 дослідженнях (306 учасників) зафіксували 
виникнення ПТС у 45 % випадків при лікуванні тром-
болізисом порівняно з 66 % у групі лікування антикоа-
гулянтами. Але пацієнти, які отримували тромболітики 
для лікування ТГВ, мали більше ускладнень, зокрема 
кровотеч, ніж при антикоагуляції, хоча абсолютна різни-
ця невелика (10 % проти 8 %) [38].

Тромболітична терапія з використанням ККТ при 
успішному лізисі тромбу сприяла кращим показникам 
якості життя пацієнтів, ніж використання тільки анти-
коагулянтної терапії. У пацієнтів, у яких не відбувся 
тромболізис, показник якості життя подібний до такого 
в осіб, котрі отримували тільки антикоагулянти [39].

Нове доповнення до ККТ – обробка місця тром-
бозу ультразвуковими хвилями з випромінювачів, що 
імплантовані в катетер для виконання тромболізису. У 
дослідженнях in vitro та in vivo показано: ультразвукові 
хвилі підвищують фібринолітичну активність тканинного 
активатора плазміногена [40].

Ультразвук полегшує фрагментацію тромбів під час 
ККТ, унаслідок чого збільшується площа можливого 
контакту плазміногена з тромболітиком. Застосовують 
систему EKOS Endowave (EKOS Corporation, USA) та 
Omniwave (Omnisonics Medical Technologies, USA), в 
яких використані ультразвукові хвилі низької потужності 
для дезагрегації фібрину та полегшення проникнення 
тромболітика всередину тромбу. Додавання ультразвуку 
до ККТ скорочує загальний час інфузії та забезпечує 
повніший лізис зі зменшенням кількості кровотеч. Ви-
користання цієї технології зменшило час лікування на 
40 %, а дозу тромболітика – на 50–70 % [41].

Основне ускладнення ККТ – кровотеча. Як правило, 
кровотеча обмежується місцем пункції вени, а внутріш-
ньочерепні кровотечі не перевищують показник пацієнтів, 
які отримують антикоагулянтну терапію. Превентивні 
заходи для запобігання їхньому виникненню: отримувати 
венозний судинний доступ за допомогою голки для мікро-
пункції з застосуванням УЗ-навігації, використовувати для 
пункції підколінну вену, не перевищувати рекомендоване 
максимальне дозування рекомбінантного тканинного 
активатора плазміногена 0,01 мг/кг/год (не більше ніж 
1,0 мг/год), здійснювати ретельний моніторинг пацієнтів 
(медичним персоналом і лабораторний контроль), кожні 
24 години оцінювати ефективність тромболізису за до-
помогою флебографії для якнайшвидшого припинення 
інфузії тромболітика [42].

Американська колегія торакальних лікарів (АССР) 
рекомендує антикоагулянтну терапію перед ККТ для 
пацієнтів із гострим проксимальним ТГВ [43]. Американ-
ська кардіологічна асоціація (AHA) рекомендує ККТ для 
лікування пацієнтів із гострим ілеофеморальним ТГВ 
(до 21 дня прояву симптомів); тромбозу, що загрожує 
кінцівкам, та/або зі швидким поширенням тромбу, про-
гресуванням симптомів, незважаючи на антикоагулянтну 
терапію [23].

Товариство інтервенційної радіології (SIR) рекомен-
дує ККT для лікування гострого ілеофеморального ТГВ 
в амбулаторних пацієнтів із низьким ризиком кровотечі 
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та довгою тривалістю життя; підгострого та хронічного 
ілеофеморального ТГВ, гострого або підгострого тром-
бозу нижньої порожнистої вени; станів, що загрожують 
кінцівкам, як-от phlegmasia cerulea dolens. ККТ також 
можна призначати пацієнтам із гострим стегново-під-
колінним тромбозом.

До абсолютних протипоказань ендоваскулярних 
процедур належать активна внутрішня кровотеча та 
недавній (<3 міс.) інсульт, нейрохірургічні втручання або 
внутрішньочерепна травма. Відносні протипоказання – 
недавня СЛР, велика операція або травма, внутрішньо-
черепна пухлина, тромбоцитопенія, гіперкоагуляція, 
ендокардит, неконтрольована артеріальна гіпертензія 
(систолічний АТ >180 мм рт. ст.), вагітність, припущення 
про інфікування тромба [42,44].

Після ККТ можливе додатково виконання стентуван-
ня за показаннями, що поліпшує віддалені результати 
тромболітичної терапії. Кожен четвертий пацієнт, якому 
у США виконують процедуру ККT, отримує додаткову 
імплантацію стента [45].

Для швидшого руйнування та видалення тромбів 
запропоновано пристрої для механічної тромбектомії, 
що пришвидшують руйнацію тромбу всередині суди-
ни та його аспірацію назовні. Девайси, як-от Amplatz 
Thrombectomy Device (Microvena, USA), Straub Rotarex 
(Straub Medical, Switzerland), мають ротаційну конструк-
цію робочої частини катетера, подібну до змішувача, 
що обертається зі швидкістю 100000–150000 об/хв для 
руйнації та аспірації тромбу. Повідомляють про вида-
лення тромбу в 75–83 % випадків і прохідність вен на 
рівні 77 % через 6 місяців [35,36,46,47].

Ротаційну дію також має пристрій Arrow-Trerotola 
(Arrow International, USA), в якому голівка катетера 
обертається зі швидкістю 3000 об/хв. Тромб руйнуєть-
ся і видаляється. У разі клінічного застосування цього 
девайсу в поєднанні з тромболітичною терапією та 
ангіопластикою зі стентуванням технічний і клінічний 
успіх зафіксований у 100 % пацієнтів [35,36,46].

У пристрої Angio Vac Cannula (AngioDynamics, USA) 
використана сила вакууму для аспірації тромбу з наступ-
ною фільтрацією тромбів у екстракорпоральному контурі 
з поверненням аспірованої крові у судинне русло [44,48].

В останні роки запроваджено методики фарма-
комеханічного тромболізису (ФМТ), в яких поєднано 
фармакологічну дію тромболітичного агента та меха-
нічний вплив на тромб. Vedantham S. et al. визначили 
ефективне видалення тромбу за допомогою механічних 
пристроїв у 26 % пацієнтів, але результат поліпшився до 
62 %, коли були додані фармакологічні (тромболітичні) 
методи [49].

Пристрій AngioJet (Boston Scientific, USA) застосо-
вує реолітичний метод дії, заснований на використанні 
фізичного закону Бернуллі, має два режими. Перший – 
режим «імпульсного розпилення» («Power Pulse»), коли 
тромболітик розпорошується безпосередньо у тромб 
на 20–30 хвилин; другий – режим тромбектомії, який 
полягає у викиданні з катетера струменя рідини зі швид-
кістю 350–450 км/год, у результаті чого навколо верхньої 
частини катетера утворюється зона негативного тиску 
до -101,3 кПа (-760 мм рт. ст.) – виникає ефект Бернуллі, 
що дає можливість зруйнувати й аспірувати понад 50 % 
тромботичних мас у 59 % пацієнтів [36,37,47]. У дослі-

дженні без додаткової передпроцедурної тромболітичної 
терапії К. Kasirajan et al. повідомили, що у половини 
пацієнтів, які отримували лікування AngioJet, видалено 
понад 50 % тромбу [50].

Поліпшені результати встановили в дослідженні, де 
AngioJet використовували також без попереднього тром-
болізису: у 65 % пацієнтів тромб видалений повністю, у 
35 % – частково [51].

За даними реєстру PEARL, реолітичне лікування 
AngioJet – безпечне та ефективне з низьким рівнем 
ускладнень, потенційно може зменшити потребу в су-
путньому ККТ, інтенсивній терапії. Кількість пацієнтів без 
ретромбозу після процедури на 3, 6 і 12 місяць станови-
ла 94 %, 87 % і 83 % відповідно. Кровотечі спостерігали у 
3,6 % пацієнтів, але жоден випадок не був пов’язаний із 
процедурою AngioJet [52]. Можливі ускладнення під час 
такого лікування – гемоліз еритроцитів, гостра ниркова 
недостатність і брадикардія.

Інша сучасна розробка – катетер Trellis-8 (Baсchus 
Vascular, USA). Це гібридний катетер, який ізолює 
тромбований сегмент вени між двома оклюзійними 
балонами. Активатор плазміногена вводять у тромб 
між ними. Після цього катетеру надають спіралеподіб-
ну конфігурацію, і він обертається навколо своєї осі зі 
швидкістю 1500 об/хв. Через 15–20 хвилин лізовані маси 
видаляють. Так можна видаляти тромболітичний агент 
із судини та застосовувати катетер для лікування паці-
єнтів, яким протипоказаний тромболізис, а оклюзійний 
проксимальний балон запобігає можливому розвитку 
ТЕЛА [35,36,46].

ФМТ ефективніший унаслідок інфузії лізувального 
препарату безпосередньо у тромботичні маси і додат-
кового застосування засобів механічного, руйнівного 
впливу на згорток крові. Завдяки цьому зменшується 
доза тромболітика та його системний ефект, знижу-
ються ризики геморагічних ускладнень, полегшується 
видалення тромбу, а також зменшується загальний час 
інтервенційної процедури. Дослідження показали лізис 
понад 50 % тромботичних мас у 83–100 % пацієнтів, 
яким виконували ФМТ; про випадки смерті та інсульти, 
пов’язані з процедурою, не повідомляли, а частота ви-
никнення ТЕЛА становила менше ніж 1 % [24].

У дослідженні ATTRACT виявлено, що в пацієнтів 
із гострим ілеофеморальним ТГВ ФМТ не зменшував 
частоту виникнення ПТС і рецидиву ВТЕ. Однак він 
суттєво зменшив ранні симптоми захворювання, частку 
хворих, в яких розвинувся ПТС середнього чи важкого 
ступеня тяжкості, призвів до поліпшення якості життя 
пацієнтів порівняно з антикоагулянтною терапією [53].

ФМТ має ефективність, подібну до ККT, але з 
потенціалом скоротити час лікування, перебування в 
лікарні, зменшити загальну дозу тромболітиків [44]. 
Втім окремі факти свідчать, що ФМТ має нижчі показ-
ники віддаленої прохідності та більший ризик емболії 
порівняно з ККТ [34].

Товариство судинних хірургів (SVS) та Американ-
ський венозний форум (AVF) пропонують використання 
ККТ або ФМТ для пацієнтів із проксимальним ілеофемо-
ральним ТГВ, що відповідають критеріям: перший епізод 
гострого ТГВ, тривалість симптомів менше ніж 14 днів, 
низький ризик кровотечі, задовільний функціональний 
стан і прийнятна тривалість життя. Пропонують розгля-
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нути стратегію ФМТ перед ККТ, якщо є досвід і ресурси. 
Наголошено, що ці процедури є тільки доповненням до 
антикоагуляції, а не самостійною терапією; системну 
антикоагуляцію треба здійснювати до, під час і після 
процедури ККТ/ФМТ [24,44].

Основні етапи виконання катетерних ендоваскуляр-
них процедур: венозний доступ через великогомілкову, 
підколінну, стегнову або югулярну вену, флебографія 
для визначення поширеності тромбозу, внутрішньотром-
бове доставлення тромболітичного препарату, повторне 
оцінювання ефективності процедури за допомогою 
флебографії, видалення залишків тромбів за допо-
могою механічної тромбектомії, лікування венозного 
стенозу балонною ангіопластикою або встановленням 
стента [34].

Якщо є високий ризик розвитку ТЕЛА, можна за-
стосовувати хірургічні та ендоваскулярні методи, що 
запобігають виникненню легеневої емболії при ТГВ, – 
парціальну оклюзію нижньої порожнистої вени (НПВ) 
та імплантацію кава-фільтрів у НПВ.

Хірургічна профілактика тромбоемболії легеневої 
артерії веде свою історію з 1784 року, коли J. Hunter 
виконав перев’язку стегнової вени у хворого на тром-
боз глибоких вен нижніх кінцівок. Перев’язка нижньої 
порожнистої вени вперше виконана F. Trendelenburg в 
1906 році, а в 1961 Frank C. Spenser et al. запропону-
вали методику плікації нижньої порожнистої вени, яку 
застосували у 20 пацієнтів. Методика полягала в доступі 
та виділенні НПВ, перетисненні її двома артеріальними 
затискачами та накладанні 3–5 швів на передню та за-
дню стінки інфраренального відділу НПВ для розділення 
її на окремі вузькі канали діаметром 3–4 мм [54].

Пізніше здійснювали накладання апаратних швів 
на НПВ за методикою M. Ravitch, технічно простішою 
та швидшою порівняно з методом F. C. Spenser. У 1959 
році у практику введено застосування спеціальних 
тефлонових кліпс, які браншами стискають НПВ (ме-
тодика W. Mo retz). У цих кліпсах були гладкі бранші, 
відстань між ними – 3,5–4,0 мм. У 1969 році M. Miles et al. 
застосували кліпси, бранші яких мали зубці. Впродовж 
експериментальних робіт ці автори встановили, що 
накладання кліпси на порожнисту вену блокує проход-
ження емболів, не створюючи градієнт венозного тиску. 
Якщо діаметр каналів не перевищує 4 мм, затримуються 
всі тромбоемболи, здатні викликати фатальну ТЕЛА 
[55]. Але, зважаючи на велику кількість ускладнень 
цього методу, нині плікацію НПВ виконують дуже рідко, 
ця процедура не рекомендована до застосування як 
захід для профілактики ТЕЛА при гострому тромбозі 
в системі НПВ.

Черезшкірна імплантація постійного кава-фільтра 
в НПВ – альтернативний варіант плікації, оскільки 
є малоінвазивною ендоваскулярною маніпуляцією. 
Першим був фільтр Mobbin-Uddin umbrella, який вико-
ристовували з 1967 року. Імплантували у НПВ шляхом 
відкритої хірургічної венотомії внутрішньої яремної вени. 
Фільтр Amplatz з’явився в 1984 році та став першим 
знімним кава-фільтром, який можна видалити з НПВ у 
термін до 16 днів після імплантації під час повторного 
ендоваскулярного втручання за допомогою петлі, що 
зачіпалася за гачок на корпусі кава-фільтра. Інший тип 
протиемболічних пристроїв – тимчасові кава-фільтри, 

котрі можна видалити після зникнення небезпеки 
тромбоемболії, зв’язані з зовнішнім середовищем за 
допомогою провідника або катетера, фіксованого у 
місці пункції. Вперше тимчасовий фільтр Gunther Tulip 
застосували в 1992 році [56].

За понад півсторічну історію застосування ка-
ва-фільтрів увійшло в клінічну практику як один із най-
поширеніших методів хірургічної профілактики ТЕЛА. 
Кількість розроблених кава-фільтрів і приладів, що їх 
доставляють, нині становить понад 100 (фільтр OptEase, 
Cordis, USA; Denali Vena Cava, Bard Peripheral Vascular, 
USA; Gunther Tulip, Cook, USA; ALN filter, ALN Implants 
Chirurgicaux, France та багато інших).

Цікава розробка – фільтр VenaTech Convertible 
(B. Braun Medical, USA), який отримав схвалення Управ-
ління з контролю за продуктами та ліками США (FDA) у 
2016 році. Конструкція фільтра дає змогу перетворити 
його на стент, видаливши верхівковий гачок, коли ризик 
ВТЕ минув [57]. Інший біоабсорбувальний фільтр, виго-
товлений із полідіоксанону, вивчали на тваринній моделі. 
Його імплантували у НПВ свиней, а автологічний тромб 
уводили периферично до фільтра через 0–35 днів після 
розміщення фільтра. Протягом періоду спостереження 5 
тижнів не було випадків тромбозу та перфорації порож-
нистої вени, міграції пристрою або ТЕЛА. Неоінтимальну 
гіперплазію виявили навколо місця імплантації через 2 
тижні після процедури, мікроскопічні фрагменти фільтра 
були помітні через 32 тижні [58].

Трансюгулярне або трансфеморальне введення 
фільтрів нижньої порожнистої вени може призвести до 
клінічно значущих ускладнень: тромбозу порожнистої 
вени, внутрішньосудинної міграції фільтра, фрагментації 
фільтра, перфорації порожнистої вени, повторного ТГВ 
або ТЕЛА. У рандомізованому дослідженні Prepic, де 
оцінювали постійне введення кава-фільтра на додаток 
до антикоагулянтної терапії в пацієнтів із проксимальним 
ТГВ, який вважають фактором високого ризику легене-
вої емболії, послідовно через 2 і 8 років, встановили: 
імплантація кава-фільтра не змінює частоту повторних 
ВТЕ через 2 і 8 років, зменшує, але не усуває ризик ТЕЛА 
через 12 днів, 2 і 8 років, збільшує ризик ТГВ через 2 і 
8 років. Незважаючи на вищу частоту тромбозів у місці 
імплантації, фільтри не асоціювалися з вищим ризиком 
розвитку ПТС. Через 8 років спостереження смерть на-
стала у 2,5 % пацієнтів у групі без кава-фільтра, 1,0 % 
хворих у групі, в якій імплантували фільтри [59,60].

У чинних рекомендаціях Європейської Асоціації 
кардіологів (ESC) імплантація кава-фільтрів як метод 
запобігання виникненню ТЕЛА рутинно не рекомен-
дована. Її можна використовувати, коли в пацієнта є 
абсолютні протипоказання до антикоагулянтної терапії 
або за наявності рецидивної ТЕЛА при адекватній ан-
тикоагулянтній терапії [61].

Антикоагулянтна терапія – «золотий» стандарт 
лікування ТГВ, основа лікування гострого венозного 
тромбозу. Її призначають стартово, коли встановлено 
діагноз ТГВ або є висока ймовірність ТГВ, іще до візу-
алізації. Системна антикоагуляція запобігає розвитку 
подовженого тромбозу та формуванню нового тромбу, 
а отже запобігає рецидиву ТГВ і розвитку ТЕЛА, але не 
розчиняє вже утворений згусток [62]. Цей метод не дає 
змоги уникнути пошкодження венозної стінки та веноз-
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них клапанів у результаті розвитку процесів реканалізації 
вени, склерозу та фіброзу стінки вени, паравенозних 
тканин, залишаючи ризик виникнення симптомів хро-
нічної венозної недостатності та розвитку ПТС, частота 
розвитку якого становить 25–46 % після застосування 
тільки антикоагулянтної терапії при гострому ТГВ [63].

Період, коли пацієнту призначена антикоагулянтна 
терапія, умовно поділяють на три фази: початкової, 
ініціальної терапії в гострій стадії захворювання – з 5 
до 21 дня; первинного лікування – до 3–6 місяців; вто-
ринної профілактики – від 3–6 місяців до невизначеного 
терміну. Протягом першого періоду пацієнти отримують 
парентеральну терапію гепаринами протягом 5–7 днів, 
потім – антагоністи вітаміну К (AВК) чи прямі оральні 
антикоагулянти (ПОАК); або їм призначають високі дози 
ПОАК із першого дня терапії (тільки ривароксабан та 
апіксабан) без попереднього застосування гепаринів [64].

У фазу ініціального лікування використовують 
стандартний підхід: призначення гепаринів (нефрак-
ціонованого (НФГ), низькомолекулярного (НМГ)) або 
фондапаринукса на 5–7 діб з одночасним призначенням 
непрямого антикоагулянта, АВК. Коли досягнуто цільові 
значення МНВ 2,0–3,0, гепарини скасовують (на 5–7 
день терапії) [65]. Варфарин має перевагу завдяки 
меншій вартості, наявності ефективного антидота; ре-
комендований до застосування в пацієнтів із порушеною 
функцією нирок, антифосфоліпідним синдромом.

НФГ уводять внутрішньовенно за допомогою ін-
фузомату під контролем АЧТЧ (необхідне підвищення 
цього показника в 1,5–2,0 раза понад норму) для 
наступної корекції дози препарату. Показаний НФГ 
при нирковій недостатності, високому ризику крово-
течі, в пацієнтів із високою або низькою вагою тіла, у 
вагітних, хворих на рак, коли планується оперативне 
втручання або тромболітична терапія. Призначення 
НФГ потребує госпіталізації пацієнта до стаціонара. 
Недоліки НФГ – непередбачуваність клінічного ефек-
ту, індивідуальна варіабельність дози, що потребує 
частого лабораторного контролю та корекції дозуван-
ня, може викликати гепарин-індуковану тромбоцито-
пенію (ГІТ), остеопороз. Гепарин має специфічний 
антидот – протаміну сульфат.

НМГ мають більш передбачуваний антикоагулянт-
ний ефект, не потребують використання лабораторного 
контролю ефективності антикоагуляції; їх вводять 1–2 
рази на добу, але вони не мають специфічного антидота. 
Можливе використання в амбулаторних умовах. Режими 
НМГ одноразового введення настільки ж ефективні, як 
і режим двічі на добу.

Доступні нові фармакологічні препарати, що мають 
таргетний, селективний вплив на фактори згортання 
крові. Вони мають цілий ряд переваг перед своїми по-
передниками, гепаринами та кумаринами. Фондапари-
нукс – перший синтетичний парентеральний антагоніст 
Ха фактора згортання крові. Показано, що фондапа-
ринукс за ефективністю еквівалентний показникам 
ефективності НМГ – альтернатива НФГ і НМГ у пацієнтів 
із тромбоцитопенією, що спричинена гепарином (ГIT).

Не меншою ефективністю та вищим профілем 
безпеки порівняно з АВК характеризуються ПОАК рива-
роксабан, апіксабан, едоксабан і дабігатран, що прямо, 
селективно та зворотно блокують фактори згортання 

крові: Ха фактор (ривароксабан, апіксабан, едоксабан) 
і ІІ фактор (тромбін – дабігатран). Клінічну ефективність 
і безпеку апіксабану, дабігатрану і ривароксабану ви-
вчали в рандомізованих клінічних дослідженнях, де їх 
порівнювали з варфарином [66–68]. Ефективність ПОАК 
не поступається варфарину (абсолютна частота повтор-
них ВТЕ або смертності від ВТЕ – 2,0 % проти 2,2 %). 
Основну кровотечу спостерігали в 1,1 % пацієнтів, які 
отримували ПОАК, проти 1,8 %, котрим призначили вар-
фарин [69]. Основні переваги перед варфарином – стан-
дартне фіксоване дозування один або два рази на добу, 
відсутність лабораторного контролю гіпокоагуляційного 
ефекту, нижчий рівень взаємодії з іншими лікарськими 
препаратами та їжею. Втім рекомендовано періодичний 
лабораторний моніторинг функції нирок. Протипоказані 
ПОАК при нирковій дисфункції, вагітності та пологах, 
високому ризику кровотечі [70].

У фазу первинного лікування та вторинної профі-
лактики призначають пероральні антикоагулянти (вар-
фарин, ПОАК) або парентеральне підшкірне введення 
антикоагулянтів (НМГ, фондапаринукс). Перші дві фази 
лікування обов’язкові для всіх пацієнтів із ТГВ. Міні-
мальна тривалість антикоагулянтної терапії – 3 місяці. 
Рішення про продовження лікування (після перших 3–6 
місяців) ґрунтується на оцінюванні балансу користь/
ризик від антикоагуляції [61].

Як загальний принцип пероральні засоби кращі за 
парентеральні. У невагітних пацієнтів без вираженої 
ниркової недостатності або активного злоякісного 
утворення ПОАК мають перевагу над варфарином, 
оскільки під час їхнього застосування немає потреби в 
лабораторному спостереженні, вони зумовлюють мен-
ший ризик виникнення кровотечі. Нині зареєстрований 
і доступний антидот для дабігатрану Праксбайнд (іда-
руцизумаб). Схвалений FDA та перебуває на ІІІ стадії 
клінічних досліджень препарат Андекса (андексанет 
альфа) – антидот до ривароксабану та апіксабану [71].

Введення у клінічну практику прямих пероральних 
антикоагулянтів дало змогу спростити лікування ВТЕ, 
зменшити ризики кровотечі незалежно від етіології та 
ступеня ВТЕ, зробило вторинну профілактику прийнят-
нішою для пацієнта, підвищивши його комплаєнтність 
до терапії [72].

Але незважаючи на наявність в арсеналі лікарів 
новітніх фармакологічних засобів для антикоагулянтної 
терапії, домогтися швидкого та повного лізису тромбів 
не вдається, оскільки фібриноліз на тлі антикоагулянт-
ної терапії в організмі триває з природною швидкістю. 
Аkesson Н. et al. показали: 95 % пацієнтів, які отриму-
вали тільки антикоагулянтну терапію, мали венозну 
гіпертензію через 5 років, у 90 % спостерігали ознаки та 
симптоми хронічної венозної недостатності [73].

Втім антикоагулянтна терапія є основним терапе-
втичним заходом лікування ТГВ і ВТЕ. У рекомендаціях 
Американської колегії торакальних лікарів (АССР) наве-
дено, що антикоагуляція має бути початковою терапією 
ВТЕ, незважаючи навіть на те, що вона пов’язана з 
вищим ризиком ПТС.

Тривалість антикоагулянтної терапії у фазу вторин-
ної профілактики залежить від фактора, який спричинив 
епізод ТГВ, ефективності антикоагулянтної терапії, 
ризику виникнення кровотечі в пацієнта, наявності су-
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путніх захворювань, даних УЗДС нижніх кінцівок, рівня 
D-димера в периферичній крові.

Активно обговорюють можливість амбулаторного 
лікування пацієнтів із ТГВ із застосуванням антикоа-
гулянтів і без антикоагуляції, періодично здійснюючи 
клінічне спостереження та УЗ-контроль.

Висновки
1. ТГВ і його ускладнення можуть призводити до 

фатальних станів, зокрема ТЕЛА, а також часто ма-
ють негативний вплив на якість життя пацієнтів. ТГВ 
потенційно загрожує життю пацієнта; і лікар, і хворий 
мають оцінювати його як смертельно небезпечне за-
хворювання.

2. Антикоагулянтна терапія – основний захід лікуван-
ня ТГВ і вторинної профілактики рецидиву ВТЕ та ПТС.

3. Частина пацієнтів може отримувати медикамен-
тозну терапію амбулаторно, а хворі з тяжким перебігом 
хвороби та ускладненнями мають отримувати стаціо-
нарне лікування. У таких пацієнтів можливе здійснення 
відкритих хірургічних утручань, черезшкірних ендоваску-
лярних процедур, а також їхніх комбінацій із додаванням 
антикоагулянтної терапії.

4. Відсутність чітких критеріїв відбору пацієнтів і 
показань до ендоваскулярних утручань та хірургічної 
тромбектомії актуалізує наступні дослідження.

Перспективи подальших досліджень. Врахо-
вуючи тяжкі ускладнення, що можуть розвиватися в 
пацієнтів із ТГВ, необхідні наступні дослідження щодо 
своєчасного та повного лікування та профілактики 
цього захворювання, а також визначення оптимальної 
тривалості терапії, встановлення чітких показань до 
хірургічного й ендоваскулярного лікування, його термінів 
та обсягу.
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Роль диеты в профилактике приступов мигрени

О. О. Копчак, Е. Е. Гриценко

В обзоре представлены данные о влиянии пищевых факторов и различных диет на характер и частоту головной боли 
при мигрени. Актуальность проблемы обусловлена значительной распространённостью мигрени, которая является ча-
стой причиной нарушения работоспособности у лиц молодого возраста. Значительное место в патофизиологии мигрени 
принадлежит оси кишечник – мозг, которая относится к двунаправленным биохимическим сигнальным путям, связываю-
щим желудочно-кишечный тракт с центральной нервной системой. Предполагают, что изменения в функционировании 
оси микрофлора кишечника – мозг могут играть роль в патогенезе мигрени. Описаны возможные механизмы участия 
микрофлоры кишечника в патогенезе мигрени. Знание о важной роли пищевых триггеров при мигрени способствовало 
разработке стратегии её диетической терапии. Представлены данные о патогенетически обоснованных механизмах вли-
яния различных типов диет (элиминационной, эпигенетической, кетогенной) при мигрени, что является перспективным 
направлением профилактического лечения, учитывая недостаточную эффективность и наличие побочных эффектов у 
существующих методов медикаментозной терапии. Показан возможный положительный эффект на мигрень диетических 
подходов, благоприятно воздействующих на микрофлору кишечника и функционирование оси кишечник – мозг.
Выводы. Уточнение роли диеты в патогенезе и профилактике приступов мигрени – чрезвычайно важное и перспективное 
научное направление, требующее продолжения исследований с разработкой персонифицированных подходов, учитывая 
индивидуальные особенности пациента.
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В огляді наведено відомості щодо впливу харчових чинників і різних дієт на характер і частоту головного болю при мігрені. 
Актуальність проблеми зумовлена поширеністю мігрені, яка є частою причиною порушення працездатності в осіб молодого 
віку. Важливу роль у патофізіології мігрені відіграє вісь кишківник – мозок, що належить до двоспрямованих біохімічних 
сигнальних шляхів, які пов’язують шлунково-кишковий тракт і центральну нервову систему. Припустили, що зміни в функ-
ціонуванні осі мікробіота кишківника – мозок можуть позначатися на патогенезі мігрені. Наведено можливі механізми участі 
мікробіоти кишківника в патогенезі мігрені.
Знання щодо важливої ролі харчових тригерів при мігрені сприяло розробленню стратегії її дієтичної терапії. Наведено 
дані щодо патогенетично обґрунтованих механізмів впливу різних типів дієт (елімінаційної, епігенетичної, кетогенної) 
при мігрені, що є перспективним напрямом профілактичного лікування, зважаючи на недостатню ефективність і побічні 
ефекти сучасних методів медикаментозної терапії. Показано можливий позитивний ефект на мігрень дієтичних підходів, 
що сприятливо впливають на мікробіоту кишківника та функціонування осі кишківник – мозок.
Висновки. Уточнення місця дієти в патогенезі та профілактиці нападів мігрені – надзвичайно важливий і перспективний 
науковий напрям, що потребує продовження досліджень із розробленням персоніфікованих підходів, враховуючи індиві-
дуальні особливості пацієнта.

The role of diet in the prevention of migraine attacks

O. O. Kopchak, O. Ye. Hrytsenko

The review provides information concerning the influence of dietary factors and different types of diet on the origin and frequency 
of migraine headaches according to the up-to-date scientific data. The relevance of the problem is associated with high prevalence 
of migraine, which is a common cause of disability amongst young people. Gut – brain axis takes a significant place in the patho-
physiology of migraine. The concept of a gut-brain axis explains a bidirectional relationship between the gastrointestinal system 
and the central nervous system. It has been suggested that changes in the gut-brain axis functioning may play a role in the patho-
genesis of migraine. The review describes possible mechanisms of gut microbiota involvement in the pathogenesis of migraine.
Knowledge of the important role of food triggers in migraine has contributed to the development of a dietary therapeutic strategy 
for the prevention of migraine headache. The paper contains data concerning possible pathogenetically substantiated effects 
of various types of diet (elimination, epigenetic, ketogenic) in migraine prevention, given the lack of efficacy and side effects of 
current migraine drug therapy. The review discusses the possible positive effects of dietary approaches on migraine through their 
beneficial influence on the intestinal microbiota and functioning of the gut-brain axis.
Conclusions. An update on the role of diet in the pathogenesis and prevention of migraine attacks is an extremely important and 
promising scientific field, which requires further research with the development of personalized approaches taking into account 
the individual characteristics of each patient.
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Мігрень – другий за поширеністю первинний головний 
біль, який доволі часто є причиною порушення пра-
цездатності в осіб молодого віку, негативно впливає 
на повсякденну життєву активність пацієнтів, пере-
шкоджаючи їхній роботі, дозвіллю та соціальному 
функціонуванню [1,2]. Мігрень часто має спадковий 
характер, проявляється як періодичний головний 
біль середньої та високої інтенсивності, належить до 
немодифікованих чинників ризику ішемічного інсульту 
[3]. Мігрень у 2–3 рази частіше діагностують у жінок, 
ніж у чоловіків. Зазвичай у жінок напади мігрені мають 
інвалідизувальний вплив, триваліші за перебігом, із 
вираженішим головним болем [4].

Незважаючи на розширення знань щодо патофі-
зіологічних механізмів виникнення нападів мігрені та 
наявність чималої кількості препаратів для профілак-
тики, вони ефективні тільки в половини пацієнтів, а 
більшість методів профілактичного лікування часто 
мають суттєві побічні ефекти. В останні десятиліття це 
посилює інтерес експертів із вивчення головного болю 
до специфічних дієтичних утручань для профілактики 
нападів мігрені [1].

Мета роботи
На підставі відомостей фахової літератури проаналізу-
вати роль дієти в профілактиці нападів мігрені.

За сучасними уявленнями, схильність до мігрені – 
багатофакторна, важливу роль відіграють генетичні, 
епігенетичні, гормональні чинники та фактори довкілля 
[5]. Так, на сприйнятливість до мігрені та її схильність 
до хронізації впливають деякі дієтичні фактори, зло-
вживання кофеїном, гормональні коливання, високий 
рівень стресу, підвищена вага, куріння та головний біль 
напруження [6].

Відомо, що у виникненні нападів мігрені важливу 
роль відіграють харчові тригери, що сприяло розроблен-
ню стратегії дієтичної терапії мігрені [7]. До найпоши-
реніших тригерів належать продукти та речовини, як-от 
шоколад, цитрусові, горіхи, морозиво, помідори, цибуля, 
молочні продукти, алкогольні напої, кава, кофеїн, глу-
тамат натрію, гістамін, тирамін, фенілетиламін, нітрити, 
аспартам, сукралоза і глютен [8]. Голод – найпотужніший 
чинник нападів мігрені [9]. Цей висновок підтверджено 
опитуванням пацієнтів, що здійснене в Іраку. Так, ви-
явлено, що голодування в місяць Рамадан є пусковим 
механізмом для головного болю в пацієнтів з мігренню 
[10]. Щодо харчових алергенів, то проспективне дослі-
дження, здійснене в Туреччині, показало: такі алергени, 
як риба, яєчний білок, жовток, горіхи, апельсин і полу-
ниця не пов’язані з нападами мігрені; втім виявили, що 
в пацієнтів із мігренню частіше діагностують алергію 
та харчову непереносність порівняно з особами без 
мігрені [11]. Дослідження останніх років показало, що 
кофеїн – тригер у 6,3 % пацієнтів із мігренню, а також 
чинник, що викликає запаморочення, пов’язане з мі-
гренню у 69,6 % хворих [12]. Причиною нападу мігрені 
можуть бути слабоалкогольні виноградні напої, як-от 
червоне та ігристе вина. Але мігрень спричиняє не 
власне алкоголь, а судинорозширювальна дія певних 
речовин у червоному вині та бульбашок вуглекислого 
газу в ігристих винах [13].

Головний біль виникає, коли мозок втрачає контроль 
над гомеостазом, що призводить до активації триге-
міно-васкулярної системи та каскаду інших важливих 
механізмів: периферичної та центральної сенситизації, 
вивільнення вазоактивних нейропептидів, що асоціюєть-
ся з розвитком нейрогенного запалення [14].

Важливе місце в патофізіології мігрені посідає ось 
кишківник – мозок, що належить до двоспрямованих 
біохімічних сигнальних шляхів, які пов’язують шлунко-
во-кишковий тракт із центральною нервовою системою 
[15]. Опубліковано дані щодо поширеності мігрені в паці-
єнтів із певними шлунково-кишковими захворюваннями, 
як-от інфекція Helicobacter pylori, синдром подразненого 
кишківника та целіакія [16], а також співіснування мігрені 
з такими станами, як закрепи, диспепсія [17].

В основі складної соціально-побутової дезадаптації 
пацієнтів – виражене клінічне різноманіття проявів мі-
грені, серед них шлунково-кишкові симптоми відіграють 
важливу роль [18]. Припускають, що зміни функціонуван-
ня осі мікробіота кишківника – мозок можуть відігравати 
важливу роль у виникненні низки неврологічних [19] 
і поведінкових розладів [20]. Вважають, що вплив на 
мікробіом кишківника можна застосовувати для терапії 
низки захворювань нервової системи [21]. Однак пи-
тання щодо ролі мікробіоти в патогенезі нападів мігрені 
та ефективності, безпеки застосування пробіотиків у 
лікуванні пацієнтів із мігренню потребує продовження 
вивчення [22].

Хронічний стрес і психічні порушення, включаючи 
депресію та тривогу, спричиняють викид прозапальних 
нейромедіаторів, що є передумовою для формування 
хронічного запалення кишкової стінки, яке має негатив-
ний вплив на мікробіоту. Вважають, що через підвищену 
кишкову проникність прозапальні речовини можуть ак-
тивізувати тригеміно-васкулярну систему та викликати 
мігреноподібні напади [23].

Дослідження останніх років показали істотний про-
грес у розумінні причинно-наслідкової ролі мікробіоти та 
її взаємодії з дієтою та способом життя в пацієнтів із мі-
гренню [23]. Відомо, що зміни мікробіоти можуть впливати 
на нормальне засвоєння поживних речовин, проникність 
стінки кишківника та імунну функцію, порушуючи функціо-
нування осі кишківник – мозок. У результаті деякі кишкові 
мікроорганізми продукують пептид, пов’язаний із геном 
кальцитоніну (CGRP) – важливим медіатором мігрені, 
вивільнення цитокінів (IL-10) та серотоніну [16]. Підви-
щений рівень цитокінів і CGRP разом зі зниженим рівнем 
серотоніну модулює судинорозширювальну реакцію су-
дин головного мозку, викликаючи або посилюючи напади 
мігрені [24,25]. Ще один важливий фактор негативного 
впливу на мікробіоту при мігрені – несприятливий вплив 
нестероїдних протизапальних препаратів, антидепресан-
тів, які хворі використовують для зняття та профілактики 
мігренозних атак [26].

У фаховій літературі обговорюють можливий 
позитивний ефект на мігрень дієтичних підходів, що 
сприятливо впливають на мікробіоту кишківника та функ-
ціонування осі кишківник – мозок, включаючи належне 
споживання клітковини, дієту з низьким глікемічним 
індексом, добавками вітаміну D [27], омега-3 жирних 
кислот, веганської дієти з низьким умістом жиру, дієти 
без глютену, а також пробіотиків і дієти, що спрямована 
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на зниження маси тіла [22]. Застосування нових тера-
певтичних підходів із включенням у раціон харчових до-
бавок може бути перспективною стратегією, що матиме 
сприятливий вплив на характеристики нападів мігрені 
[15]. Магній, омега-3, мелатонін, коферменти Q10, ри-
бофлавін і фолат – найбільш вивчені харчові добавки, 
запропоновані для профілактики нападів мігрені [8].

Вивчають кілька типів дієт, що можуть бути корисні 
при мігрені: елімінаційна, епігенетична, кетогенна, дієта 
з низьким вмістом жирів, із високим умістом омега-3 і 
низьким умістом омега-6 [28]. Можливий патогенетич-
ний механізм дії цих дієт при мігрені полягає в тому, що 
вони здатні впливати на серотонінергічну дисфункцію, 
збудливість нейронів, концентрацію речовин, які віді-
грають важливу роль у патогенезі мігрені, як-от пептид, 
пов’язаний із геном кальцитоніну (CGRP), оксид азоту 
(NO), адипонектин і лептин, а також на мітохондріальну 
функцію мозку, нейрональне запалення, функцію гіпо-
таламуса та агрегацію тромбоцитів [29].

Так, зміст елімінаційної дієти полягає у виявленні 
пацієнтом дієтичного тригера, що спричиняє високу 
частоту нападів мігрені, і виключенні цього харчового 
продукту з раціону [8]. Харчові продукти вважають 
тригерами, якщо головний біль виникає в понад 50 % 
випадків протягом одного дня після вживання [22]. В 
одного пацієнта може бути кілька тригерних факторів. 
Ідентифікація одного тригера – складний процес, адже 
деякі харчові продукти містять багато інгредієнтів [22].

Епігенетична дієта передбачає модифікацію ДНК 
і білків шляхом впливу на роботу генів за допомогою 
певних харчів, не торкаючись послідовності генетичного 
коду [30]. Епігенетика охоплює зміни у структурі ДНК без 
зміни генетичного коду, що призводить до ремоделю-
вання хроматину, а отже впливає на транскрипційний 
потенціал та експресію генів [31]. Деякі харчові чинни-
ки, що підвищують сприйнятливість до мігрені, мають 
прямі зв’язки з епігенетичними механізмами. Під час 
епігенетичної дієти дієтичні сполуки можуть впливати 
на всі основні елементи клітинного епігенетичного 
профілю: метилування ДНК, модифікацію гістону та дію 
некодувальних РНК (ncRNAs) у змінах транскрипції та/
або трансляції, а також на кінцевий продукт експресії 
генів (білок або РНК) [22]. Для мігрені таке втручання 
буде означати, що дієтичний компонент може блокувати 
механізми, що лежать в основі патології, або сприяти 
механізмам профілактики нападів, зокрема метилування 
ДНК у гені CGRP [30].

Незважаючи на те, що патогенетичні механізми 
мігрені до кінця не відомі, вважають, що аберантне 
метилування ДНК відіграє роль у патогенезі цього виду 
головного болю [32]. Фолат, що належить до життєво 
необхідних мікронутрієнтів і бере участь у метилуванні 
ДНК, показав позитивний вплив на мігрень. Так, є пові-
домлення, що застосування фолієвої кислоти в концепції 
епігенетичної дієти може мати позитивний ефект щодо 
лікування та профілактики нападів мігрені [32,33]. Фо-
лієва кислота, яка потрапляє в організм із харчовими 
продуктами, метаболізується до 5-метилтетрагідро-
фолату за участю ферменту метилентетрагідрофолат 
редуктази. Ця реакція є надзвичайно важливою для 
реметилування гомоцистеїну до метіоніну, що є суб-
стратом для S-аденозил-метіоніну, який надає метилові 

групи для метилування ДНК [34]. Для цього процесу 
також необхідні вітаміни В2, В6 і В12, холін і рибофлавін. 
Варіабельність гена метилентетрагідрофолат редуктази 
може зумовлювати фенотипові відмінності. Так, полімор-
фізм одного з Т-алелів гена пов’язують із підвищеним 
рівнем гомоцистеїну в плазмі крові [35], а це негативно 
впливає на стан ендотелію судинної стінки, гемостаз, 
що може спричиняти розвиток головного болю при 
мігрені та відігравати певну роль у патогенезі мігрені з 
аурою [36]. Для продукції гомоцистеїну потрібні фолієва 
кислота, вітаміни В6 і B12, дефіцит яких призводить до 
гіпометилування ДНК, зумовлюючи напади мігрені в 
результаті порушення взаємодії між метилентетрагідро-
фалат редуктазою та варіантами рецептора естрогену 1 
[30]. Опубліковано відомості щодо зв’язку підвищеного 
рівня гомоцистеїну у плазмі крові зі зростанням ризику 
розвитку мігрені [37], але наявність прямого зв’язку між 
рівнем гомоцистеїну та мігренню – предмет наступних 
досліджень [30]. Застосування епігенетичної дієти під 
час мігрені потребує її персоналізації, враховуючи епіге-
нетичний профіль пацієнта [30]. Отже, фактори довкілля, 
й зокрема дієтичні компоненти, можуть впливати на 
епігенетичний профіль пацієнтів із мігренню та бути ко-
рисними для запобігання нападам головного болю [38].

Кетогенна дієта також показала позитивний вплив 
на розвиток головного болю при мігрені [28]. Під час цієї 
дієти підвищується рівень кетонових тіл, що впливають 
на функціонування мітохондрій, оксидантний стрес, 
церебральну збудливість, запалення та мікробіом 
кишківника [39]. Кетогенна дієта запропонована для 
посилення нейронального захисту, поліпшення функції 
мітохондрій, компенсації серотонінергічної дисфункції, 
зниження рівня CGRP і зменшення нейронального за-
палення [1]. Використання антимігренозних препаратів 
під час кетозу мало позитивний ефект щодо зниження 
частоти нападів мігрені та їхньої тяжкості [40]. За даними 
C. Di Lorenzo et al., у пацієнтів із мігренню застосування 
кетогенної дієти протягом місяця сприяло вірогідному 
зниженню частоти і тривалості нападів мігрені, норма-
лізації індексу маси тіла [41].

Дослідження останніх років показали важливу роль 
вітаміну D у патогенезі мігрені. Показано, що він може 
зменшувати нейрональне запалення при мігрені внас-
лідок зниження синтезу оксиду азоту й інтерлійкіну-6 
[42,43]. Незважаючи на більшу поширеність дефіциту 
вітаміну D серед пацієнтів із мігренню (45–100 %) 
порівняно з контрольною групою, у клінічній практиці 
немає єдиної думки щодо доцільності його призначення 
при мігрені [44]. У низці досліджень рівень вітаміну D 
негативно корелював із частотою головного болю при 
мігрені. Є дані щодо позитивного впливу вітаміну D у дозі 
1000–4000 МО на день на частоту нападів у пацієнтів 
із мігренню [44,45]. Так, застосування вітаміну D у дозі 
2000 МО на добу в пацієнтів з епізодичною мігренню 
з аурою призводило до зниження сироваткового рівня 
CGRP в інтеріктальному періоді та вірогідно знижувало 
бал за шкалою MIDAS (Migraine Disability Assessment 
Scale) [45].

Отже, ці результати можуть дати нове розуміння 
антиноцицептивних ефектів вітаміну D у пацієнтів із 
мігренню [44,45]. Захисний вплив вітаміну D щодо мігрені 
та зниження рівня CGRP може бути пов’язаний не тільки 
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з його антиноцицептивними властивостями, але і з не-
прямими впливами. Відомо, що вітамін D може впливати 
на метаболізм оксиду азоту та глутатіону [44]. Зниження 
концентрації вітаміну D пов’язане з підвищеним рівнем 
NO у крові. Останній може підвищувати рівень CGRP 
та субстанції P, що врешті призводить до подразнення 
ноцицептивних нейронів і розвитку запалення у триге-
міно-васкулярній системі [46–48].

У плазмі крові хворих на мігрень виявлено зниження 
рівня мікронутрієнтів: рибофлавіну, магнію і коферменту 
Q10 [49]. Вони відіграють важливу роль у виробництві 
енергії в мітохондріях [50]. Магній необхідний для різних 
фізіологічних процесів, які відіграють роль у патофізіо-
логії мігрені (звуження судин, пригнічення агрегації 
тромбоцитів, секреція серотоніну) [49], – кофактор для 
правильного функціонування АТФ-синтази, що виробляє 
АТФ, та фізіологічний антагоніст NMDA-каналу, який 
бере участь у регулюванні збудливості нейронів [51]. 
Коензим Q10 – вітаміноподібне з’єднання, яке може 
синтезуватися організмом із природних амінокислот [49]. 
Вважають, що коензим Q10 корисний для профілактики 
нападів мігрені через його важливу роль у процесах 
акумулювання енергії в мітохондріях [52]. Коензим Q10 
протидіє ендотеліальній дисфункції, стимулюючи вивіль-
нення ендотелієм оксиду азоту, має протизапальну дію 
[51]. Призначення коензиму Q10 у комбінації з магнезією 
в дорослих пацієнтів із мігренню протягом 3 місяців 
вірогідно знизило частоту нападів мігрені, позитивно по-
значилося на якості життя хворих і сприяло зменшенню 
вираженості тривоги [53].

Висновки
1. Уточнення місця дієти в патогенезі та профілак-

тиці нападів мігрені – надзвичайно важливий і перспек-
тивний науковий напрям, що потребує продовження 
досліджень із розробленням персоніфікованих підходів, 
враховуючи індивідуальні особливості пацієнта.

2. Зважаючи на численні побічні ефекти більшості 
медикаментозних засобів профілактичного лікування 
мігрені, останнім часом зростає інтерес до специфічних 
дієтичних утручань для профілактики нападів мігрені.

3. Будь-яка дієта містить багато компонентів, що мо-
жуть взаємодіяти з багатьма генами, тому роль певних 
нутрієнтів як компонентів епігенетичної дієти актуалізує 
наступні дослідження.
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Особенности выполнения эндоскопической ретроградной холангиопанкреатографии  
у пациентов с изменённой анатомией желудочно-кишечного тракта (обзор литературы)

А. В. Клименко, А. А. Стешенко, В. С. Ткачёв, М. М. Софилканич

Цель работы – анализ и обобщение данных специализированной литературы по вопросам технического и методологи-
ческого проведения эндоскопической ретроградной холангиопанкреатографии при изменённой анатомии желудочно-ки-
шечного тракта после резекции желудка.
Результаты. Данные мировой научной литературы убедительно свидетельствуют о необходимости этапного подхода 
к выполнению эндоскопической ретроградной холангиопанкреатографии у пациентов с изменённой анатомией желу-
дочно-кишечного тракта. В научных работах указано, что основными этапами являются детальное изучение анамнеза 
хирургических вмешательств пациента, тщательный подбор подходящих эндоскопических инструментов, интубация 

УДК 616.366-003.7:[616-089:611.33/.34]]-072.1-71 
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Особливості виконання ендоскопічної ретроградної 
холангіопанкреатографії в пацієнтів зі зміненою анатомією  
шлунково-кишкового тракту (огляд літератури)
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Мета роботи – аналіз та узагальнення даних фахової літератури щодо технічного й методологічного виконання ендоскопічної 
ретроградної холангіопанкреатографії та ендотерапії при зміненій анатомії шлунково-кишкового тракту після резекції шлунка.
Результати. Відомості світової фахової літератури переконливо свідчать про необхідність етапного підходу до виконання 
ендоскопічної ретроградної холангіопанкреатографії в пацієнтів зі зміненою анатомією шлунково-кишкового тракту. Пока-
зано, що основними етапами є детальне вивчення анамнезу хірургічних утручань пацієнта, ретельний підбір відповідних 
ендоскопічних інструментів, інтубація привідної петлі, канюляція фатерова сосочка та здійснення інтервеційних утручань 
на ньому. В огляді наведено опис ендоскопічних інструментів, сучасних технік і підходів, їхні переваги та недоліки, вплив 
різних факторів на успішність застосування порівняно з традиційними методами при різних типах хірургічної реконструкції 
для кожного з названих етапів. Довжина аферентної петлі – один з основних факторів, що впливають на показники успіху 
процедури.
Висновки. Ендоскопічна ретроградна холангіопанкреатографія в пацієнтів зі зміненою анатомією складна й пов’язана з 
низкою труднощів. Завдяки розробленню спеціальних інструментів і технік її можна виконувати навіть пацієнтам із довгою 
петлею за Roux-en-Y із показниками терапевтичного успіху, що близькі до таких у пацієнтів із нормальною анатомією, 
але це потребує наявності досвіду в ендоскопіста. Нині немає чітких рекомендацій до використання тієї чи іншої техніки, 
тому вибір оптимальної стратегії залежить від типу хірургічної реконструкції, рівня майстерності спеціаліста, оснащення 
ендоскопічного центру.

Specifics of endoscopic retrograde cholangiopancreatography  
in patients with altered anatomy of gastrointestinal tract (a literature review)

A. V. Klymenko, A. O. Steshenko, V. S. Tkachov, M. M. Sofilkanych

The aim of the work: analysis and integration of literature data regarding the technical and methodological implementation of 
endoscopic retrograde cholangiopancreatography in altered anatomy of the gastrointestinal tract after gastric resection.
Results. World literature data convincingly indicate the need for a staged approach to performing endoscopic retrograde cho-
langiopancreatography in patients with altered anatomy of the gastrointestinal tract. Scientific works state that the main stages 
are detailed examination of a past surgical history in patients, careful selection of suitable endoscopic instruments, afferent limb 
intubation, papilla of Vater cannulation and papillary interventions. The article describes the existing endoscopic instruments, 
modern techniques and approaches, their advantages and disadvantages, and the influence of various factors on the success of 
their use in comparison with traditional techniques for various types of surgical reconstruction for each of the above stages. The 
length of the afferent limb is one of the main factors that affect the success rates of the procedure.
Conclusions. Endoscopic retrograde cholangiopancreatography in patients with altered anatomy is complex and faces a number 
of challenges. Thanks to the development of special instruments and techniques, it can be performed even in patients with a long 
Roux-en-Y limb, reaching therapeutic success rates close to those in patients with normal anatomy, but this requires extensive 
experience of an endoscopist. There are currently no clear recommendations for the use of a particular technique; therefore 
the choice of the optimal strategy depends on the type of surgical reconstruction, surgeon skill level and endoscopy center facilities.
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приводящей петли, канюляция фатерова сосочка и проведение интервенционных вмешательств на нём. В обзоре пред-
ставлено описание существующих эндоскопических инструментов, современных техник и подходов, их преимущества 
и недостатки, влияние различных факторов на успешность применения в сравнении с традиционными методиками при 
различных типах хирургической реконструкции для каждого из указанных этапов. Длина афферентной петли – один из 
основных факторов, которые влияют на показатели успеха процедуры.
Выводы. Эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография у пациентов с изменённой анатомией является 
сложной и связана с рядом трудностей. Благодаря разработке специальных инструментов и техник её можно выполнять 
даже у пациентов с длинной петлёй по Roux-en-Y с показателями терапевтического успеха, близкими к таким у пациентов 
с нормальной анатомией, но это требует наличия большого опыта у эндоскописта. Сегодня нет чётких рекомендаций об 
использовании той или иной техники, поэтому выбор оптимальной стратегии зависит от типа хирургической реконструкции, 
уровня мастерства специалиста и оснащения эндоскопического центра.

Механічна жовтяниця, що викликана холедохолітіазом, 
належить до найбільш поширених захворювань, які 
призводять до госпіталізації. Лікування полягає у від-
новленні фізіологічного відтоку жовчі в тонкий кишечник. 
Ендоскопічна ретроградна холангіопанкреатографія 
(ЕРХПГ) поєднує переваги високочутливого діагностич-
ного методу з можливістю одночасного терапевтичного 
втручання [1].

ЕРХПГ – один із найчастіше виконуваних інвазив-
них методів дослідження для діагностики та лікування 
захворювань жовчовивідних шляхів і підшлункової за-
лози (ПЗ). Вона демонструє високий рівень технічного 
та клінічного успіху, залишається терапією першої лінії 
більшості захворювань, що вражають жовчне дерево та 
протоки ПЗ, і є золотим стандартом для надання симпто-
матичного полегшення та декомпресії при доброякісних 
і злоякісних захворюваннях жовчовивідних шляхів [2–5]. 
ЕРХПГ можна безпечно використовувати в пацієнтів із 
критичними станами, у вагітних, людей похилого віку 
старше за 80 років [6–8]. Якщо у закладі немає можливо-
сті виконати ЕРХПГ, підвищується смертність пацієнтів 
із гострим біліарним панкреатитом [9].

Мета роботи
Аналіз та узагальнення даних фахової літератури щодо 
технічного й методологічного виконання ендоскопічної 
ретроградної холангіопанкреатографії та ендотерапії 
при зміненій анатомії шлунково-кишкового тракту після 
резекції шлунка.

Більшість випадків недосягнення успіху при ЕРХПГ 
пов’язані з недостатньою кваліфікацією ендоскопіста, 
але виникнення суттєвих технічних труднощів може 
спричинятися певними змінами нормальної анатомії 
шлунково-кишкового тракту (ШКТ), як-от вроджені 
аномалії розвитку, дуоденальний стеноз, великі періам-
пулярні дивертикули й диверсійна хірургія, найпошире-
нішими варіантами якої є різні модифікації за Більрот 
ІІ і шунтування шлунка за Roux-en-Y. Крім того, швидке 
зниження ваги після баріатричної хірургії призводить до 
утворення жовчних конкрементів із появою відповідної 
симптоматики в 7–8 % пацієнтів [10].

У зв’язку з різноманітністю операцій резекцій і 
шунтування шлунка, а також чималою кількістю ендо-
скопічних інструментів, запропоновані численні техніки, 
спрямовані на підвищення клінічного успіху процедури 
в таких пацієнтів. Нині немає загальноприйнятої стан-
дартної методики, оптимальний вибір залежить від 
сукупності факторів, зумовлених анатомією пацієнта, 
оснащенням ендоскопічного центру та досвідом спеціа-

ліста. Алгоритмізація виконання ендоскопії в пацієнтів зі 
зміненою анатомією може суттєво спростити виконання 
діагностично-терапевтичних процедур.

Перший досвід успішної маніпуляції датований 
1972 р., коли, використовуючи ендоскоп із бічною 
оптикою, вдалося досягнути аферентної петлі (АП) 
з візуалізацією великого фатерова сосочка у 66,7 % 
пацієнтів, канюляція була успішною в 68,8 % спробах 
[11]. Натепер узагальнений показник успіху інтубації 
привідної петлі та селективної канюляції становить 
91,3 % і 88,0 % відповідно, істотно варіюючись залежно 
від різних факторів [12,13].

Виконання ЕРХПГ у пацієнтів із хірургічно зміненою 
анатомією потребує від спеціаліста обізнаності про 
можливі типи хірургічних технік і досконалого знання 
історії хірургічних утручань у конкретного пацієнта. Це є 
одним з есенціальних чинників успіху під час підготовки 
до процедури, її виконання та інтерпретації результатів. 
Корисним є ознайомлення з протоколами операції, 
результатами будь-яких доступних візуалізаційних ме-
тодів дослідження черевної порожнини після операції. 
Виконання рентгенографії з контрастуванням ШКТ також 
доцільне в цьому випадку [14].

Хірургічні операції, що найчастіше виконують, роз-
різняють за довжиною аферентної петлі й наявністю 
змін у панкреатобіліарній анатомії. Резекція шлунка за 
Більрот І та езофагектомія з пластикою стравоходу не 
порушують анатомічну послідовність відділів ШКТ, тому 
ендоскопію виконують без суттєвих відмінностей, крім 
певних складнощів при інтервенційних утручаннях на 
великому дуоденальному сосочку (ВДС), зумовлених 
малою відстанню між ендоскопом і ВДС, а також корот-
ким і прямим анастомотичним шляхом, що призводить 
до низької стабільності дуоденоскопа та його просковзу-
вання у шлунок при спробі канюляції ВДС [14,15].

Резекція шлунка за Більрот ІІ (Б-ІІ), незважаючи 
на варіабельність модифікацій, характеризується не-
зміненою панкреатобіліарною анатомією та відносно 
короткою (≤50 см від анастомозу) привідною петлею 
завдовжки 30–40 см при розташуванні анастомозу 
позаду ободової кишки, 50–80 см, якщо анастомоз роз-
ташований попереду ободової кишки, 40–80 см при мо-
дифікації за Ру. При цьому вхідний отвір до цільової АП 
знаходиться з боку великої кривини при ізоперистальтич-
ному та з боку малої кривини при антиперистальтичному 
анастомозі [15]. Браунівський анастомоз ускладнює 
вхід до АП, є одним із предикторних факторів невдачі 
процедури [16].

Wu et al. [17] описали техніку для досягнення 
привідної петлі за наявності анастомозу за Брауном: 
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просування ендоскопа з бічною оптикою вздовж великої 
кривини шлунка, через нижній отвір у місці гастроєю-
ноанастомозу, далі вздовж відвідної петлі та через 
середній отвір співустя браунівського анастомозу по АП 
до досягнення ВДС.

Панкреатодуоденальна резекція, або операція Уіпла 
формує коротку АП завдовжки 40–60 см в її класичному 
вигляді та ще коротшу при збереженні пілоруса, змі-
нюючи панкреатобіліарну анатомію [14]. Як правило, 
до АП веде отвір, звернений до малої кривини. У разі 
сумнівів корисно виконати рентгеноскопію з пробним 
просуванням ендоскопа в один з отворів; якщо обрано 
правильний напрям, ендоскоп буде спрямований у бік 
печінки. Панкреатоєюностомію можна виконувати і з 
інвагінацією кукси підшлункової залози, і з анастомозом 
слизової вірсунгової протоки до слизової оболонки тонкої 
кишки. У першому випадку вхід до протоки ПЗ розташо-
ваний у сліпому кінці АП при анастомозі кінець у кінець 
або латерально від нього при анастомозі кінець у бік; у 
другому випадку утворюється малий отвір, що розта-
шований дещо латерально. Наявність плаского бічного 
анастомозу невеликого діаметра (від слизової до слизо-
вої) або випнутого, іноді орієнтованого вниз анастомозу 
(із зануренням ПЗ) робить ідентифікацію та канюляцію 
протоки ПЗ технічно складною. Анастомоз із жовчови-
відною протокою ендоскопічно розташований приблизно 
на 10 см проксимальніше панкреатоєюностомії та може 
бути прихований за складкою, тоді необхідний ретельний 
огляд антимезентеріального краю привідної петлі [18].

У пацієнтів із короткою АП найскладнішою частиною 
ендоскопічної процедури й ЕРХПГ є канюляція жовчних 
чи панкреатичних протоків [15].

Якщо неможливо досягнути або ідентифікувати бі-
ліоентероанастомоз у пацієнтів із гепатикоєюностомією, 
наприклад, коли є петля за Roux-en-Y, Feitoza et Baron 
[18] запропонували 2 ендоскопічні маневри, що дають 
змогу отримати корисну діагностичну інформацію про 
стан жовчного дерева: по-перше, завдяки відсутності 
сфінктера активна інсуфляція повітря часто дає змогу 
здійснити інформативну аерохолангіографію, котра 
може бути достатньою для виключення позапечінкової 
обструкції жовчовивідних шляхів; по-друге, можливе 
здійснення ретроградного контрастування. Якщо ендо-
скоп проведено так далеко, як це можливо без досяг-
нення гепатикоєюноанастомозу, просування роздутого 
15 мм балона далі від кінця ендоскопа з наступним уве-
денням контрасту може сприяти успішній холангіографії.

Обхідний анастомоз шлунка за Roux-en-Y, особливо 
при баріатричній хірургії, формує довгу АП, довжина якої 
може становити 200 см. У таких пацієнтів найскладні-
шою є інтубація АП, що зумовлює низький терапевтич-
ний успіх (59 %) при виконанні пероральної ЕРХПГ, що 
спричинило першочергове застосування інших методик, 
як-от лапароскопічно асистована ЕРХПГ (ЛА-ЕРХПГ) 
при довжині привідної петлі понад 150 см [19].

Інший провідний фактор успіху – вибір оптимального 
типу ендоскопа, що базується передусім на розумінні 
3D-структури поточної післяопераційної анатомії па-
цієнта, включаючи наявність і довжину привідної та 
відвідної петлі, петлі за Roux-en-Y, а також тип біліарного 
дренування – інтактний ВДС, біліоентероанастомоз чи 
панкреатоєюноанастомоз.

Спершу пацієнтам зі зміненою анатомією ЕРХПГ 
виконували звичайним дуоденоскопом [11,20,21], але 
згодом довели, що ендоскоп із торцевою оптикою має 
таку саму ефективність і рівень безпеки, що й ендоскоп 
із боковою оптикою [22].

Під час вибору ендоскопа важлива довжина АП. 
При реконструкції за Б-ІІ і за Roux-en-Y із короткою 
АП, її інтубацію успішно виконують у переважній 
більшості випадків (90,3 % і 86,8 % для гастроскопа 
й дуоденоскопа відповідно). Ендоскопи з торцевою 
оптикою показують кращу візуалізацію та простішу 
ідентифікацію АП, але канюляція ВДС є складнішою, що 
зумовлено відсутністю підіймача й може бути частково 
компенсовано використанням ковпачка для фіксації 
стінки кишечника [22,23]. Більша частота перфорацій 
асоціюється з застосуванням дуоденоскопа через 
обмежену видимість, складніший контроль процедури 
та необхідність використовувати техніки мануального 
натискання на передню черевну стінку. Отже, можливе 
використання ендоскопа з фронтальною, боковою опти-
кою з ковпачком чи без, але показано, що відсутність 
ковпачка є предикторним фактором технічної невдачі 
[16]. Одним із головних факторів невдачі інтубації АП 
є також її розтягування слідом за ендоскопом і гострий 
кут входу у привідну петлю [24].

Враховуючи більшу довжину ендоскопічного шляху, 
для досягнення АП використовують довгі ендоскопи – 
колоноскопи та різні види ентероскопів. Використання 
колоноскопа забезпечує такі самі показники клінічного 
успіху, але пов’язане зі збільшенням тривалості про-
цедури [25].

Якщо АП довга, підвищення жорсткості ендоскопа 
шляхом уведення в робочий канал петлі для поліпектомії 
чи біопсійних щипців зменшить імовірність утворення 
петель і полегшить процедуру [26].

Інша опція – застосування ентероскопів, так звана 
device-assisted endoscopy (DAE). Розрізняють 3 варіанти: 
однобалонний, двобалонний і спіральний ентероскоп. 
Довжина робочого каналу становить 2 м, діаметр 
2,8–3,2 мм, тому звичайні ендоскопічні інструменти 
з ними несумісні [27]. Тому розроблено короткі версії 
двобалонного й однобалонного ентероскопа з довжиною 
робочого каналу 152 см. Показники успішного досягнен-
ня АП із візуалізацією ВДС становлять 84,2 %, 78,9 % 
і 71,8 %, а успішної канюляції ВДС чи інтервенційних 
втручань – 72,3 %, 75,3 % і 89,4 % для двобалонного, 
однобалонного і спірального ентероскопів відповідно. 
В разі використання короткого однобалонного і дво-
балонного ентероскопів успіх інтубації АП становить 
80,9 % і 94,0 % відповідно, терапевтичний успіх – 69,4 % 
і 90,4 % відповідно [28–34]. В Японії короткий двоба-
лонний ентероскоп (ДБЕ) використовують з частотою 
досягнення ВДС 97,7 % і терапевтичним успіхом 97,9 %, 
рекомендований як вибір першої лінії для пацієнтів із 
хірургічно зміненою анатомією [35]. Імовірно, це свідчить 
про важливість тренованості спеціаліста в загальній 
структурі показника успіху.

Принцип роботи однобалонного ентероскопа 
(ОБЕ) полягає в поперемінному роздуванні – здуванні 
балона, що розправляє складки тонкої кишки та сприяє 
глибшому просуванню. Для двобалонної DAE енте-
роскоп вставляють у зовнішню трубку з балоном, що 
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роздувається незалежно від балона ентероскопа. Це 
дає можливість фіксувати стінку кишечника, поетапно 
просуваючи трубку й ендоскоп відносно один одного. По-
казники діагностичної та терапевтичної успішності при 
довгій АП суттєво перевищують показники стандартних 
ендоскопів у таких пацієнтів. Показано, що однобалонна 
DAE поступається двобалонній за тривалістю проце-
дури, а також двобалонна DAE асоціюється з легшим 
досягненням цільової ділянки кишечника. Це пов’язано з 
меншою жорсткістю ОБЕ, відсутністю постійної фіксації 
кишечника та більшою звичністю двобалонної DAE для 
ендоскопістів [28].

Спіральний ентероскоп має зовнішній тубус у ви-
гляді спіралі, що, обертаючись, захоплює та складає 
тонкий кишечник навколо ендоскопа, перетворюючи 
силу обертання на лінійну. Техніка забезпечує високу 
стабільність і візуалізацію, але її жорсткість пов’язана з 
труднощами у просуванні та розвитком ускладнень при 
поширеному спайковому процесі [15,27,29].

Короткі типи однобалонного та двобалонного ен-
тероскопів зручніші, простіші в керуванні, асоційовані 
зі швидшим виконанням процедури, бо мають вищу 
жорсткість, не так часто викликають утворення петель 
і більш сумісні зі звичайними ендоскопічними інстру-
ментами [28,35].

Мультизгинальний ендоскоп має дві точки перегину, 
що дає змогу, створюючи форму «лебединої шиї», поєд-
нувати переваги торцевої оптики для легшого досягнен-
ня АП (100,0 %) та успішної канюляції (92,9 %) завдяки 
прямій візуалізації ВДС [36]. Такий ендоскоп корисний 
у випадках складної канюляції, але при довгій АП має 
такі самі обмеження, що й звичайний.

Розроблені додаткові техніки для полегшення іден-
тифікації правильного входу до аферентної петлі. АП 
вирізняється наявністю жовчі й антиперистальничних 
рухів кишечника. Після досягнення анастомозу, який 
може бути знайдений за рубцевими зрощеннями, 
просування провідника з наступною рентгеноскопією 
допомагає в ідентифікації АП й оцінюванні її звивистості. 
Для отримання кращих рентген-результатів пацієнта 
повертають із положення на лівому боці в положення 
на спині. Інстиляція 50 мл 0,2 % індигокарміну в обидва 
боки від анастомозу та визначення петлі з уповільненим 
втіканням розчину як привідної підвищує частоту пра-
вильної первинної ідентифікації АП із 50 % до 80 %. 
При використанні ОБЕ чи ДБЕ балон роздувають у по-
чатковому відділі ймовірної АП, здійснюють інсуфляцію 
вуглекислого газу; рентгенологічне підтверждення наяв-
ності тупого сліпого кінця у правому верхньому квадранті 
черевної порожнини визначає петлю як аферентну. 
Анастомоз за Ру, як правило, має гострий кут входу, що 
робить ендоскоп із торцевою оптикою ефективнішим 
[24,27,37,38].

Наступний крок після досягнення сліпого кінця 
АП – канюляція ВДС чи біліопанкреатичного анасто-
мозу. Позиція ВДС у пацієнтів із хірургічно зміненою 
анатомією може сильно відрізнятися від нормальної. В 
осіб зі збереженим сосочком канюляція складніша, ніж 
у пацієнтів із біліопанкреатичним анастомозом через 
наявність сфінктера.

Поінформованість про позицію робочого каналу та 
направлення виходу з нього ендоскопічного інструмента 

є критично важливою для позиціонування устя ВДС на 
правильній осі, площині. За умовним циферблатом 
ендоскопічного зображення місце виходу інструменту з 
робочого каналу розташоване в гастроскопа на 3, 5 чи 9 
годин, колоноскопа – на 6–7 годин, ендоскопа з бічною 
оптикою – на 12 годин, ОБЕ – на 8–9 годин, ДБЕ – на 
6–7 годин [12,15,27].

Канюляція ВДС при Б-ІІ через його протилежне 
розташування також складніша, тому перевагу відда-
ють використанню ендоскопа з торцевою оптикою, для 
якого описана допоміжна техніка: ендоскоп просувають 
у нижній кут кукси дванадцятипалої кишки (ДПК), про-
тилежний сосочку, і згинають до позиції ретрофлексії. 
Внаслідок цього ендоскоп стає J-подібної форми, 
повторюючи форму кінця кукси ДПК. Застосування цієї 
техніки потребує особливої обережності через підвище-
ний ризик перфорації [39].

Okabe et al. [40] запропонували алгоритм вибору ка-
тетера для канюляції при ЕРХПГ у пацієнтів зі зміненою 
анатомією з наявністю ВДС, що передбачає використан-
ня однопросвітного м’якого катетера стандартного типу 
чи конічної форми; при складнощах із канюляцією треба 
використовувати провідник, у разі неуспіху – техніку 
з катетеризації панкреатичної протоки, при невдачі – 
використовувати катетер із кінчиком, що обертається, 
техніку попереднього розсічення сфінктера, дрену-
вання біліарних протоків під контролем ендоскопічної 
ультрасонографії (ЕУС) чи черезшкірну черезпечінкову 
холангіостомію (ЧЧХС) залежно від ситуації.

Коли необхідна сфінктеротомія, слід враховувати: 
на відміну від пацієнтів із нормальною анатомією, в яких 
доступ до ВДС здійснюється зверху, а його розсічення 
в напрямку на 11 годин, у хворих після резекції шлунка 
доступ до сосочка відбувається знизу, а сфінктерото-
мія – в напрямі на 5 годин. Перевагу віддають прямому 
сфінктеротому, а підіймач треба не підіймати, а опускати.

При ентероанастомозі з жовчними протоками 
може бути корисним жорсткіший дво- чи трипросвітний 
катетер [41].

Інші типи катетерів, як-от сфінктеротом, що зги-
нається, Б-ІІ сфінктеротом, S-подібний інвертований 
сфінктеротом і катетери з кінчиком, що обертається, 
можуть бути використані, якщо канюляції не досягнуто 
стандартним катетером [15,24].

У разі безуспішної канюляції ендоскопом із торцевою 
оптикою Wang et al. [23] запропонували техніку заміни 
ендоскопа. Згідно з нею, гастроскопом встановлюється 
катетер, за яким проводять дуоденоскоп.

Можливе застосовування техніки рандеву з ЧЧХС, 
умовою для якої є розширення внутрішньопечінкових 
протоків унаслідок біліарної гіпертензії, його відсутність 
викликає суттєві труднощі. Техніку рандеву можна вико-
ристовувати для навігації при анастомозах за Roux-en-Y. 
Гідрофільний провідник проводять в антеградному на-
прямі далі Roux-en-Y-анастомозу, захоплюють щипцями, 
даючи змогу досягнути сліпого кінця АП із наступною 
канюляцією [42].

Серед технік біліарного дренування під контролем 
ЕУС також описана техніка рандеву. Ехо-ендоскоп 
позиціонують на дні шлунка, під ультразвуковим конт-
ролем виконують пункцію розширеної жовчної протоки 
голкою для тонкоголкової аспірації 19G або 22G. Вико-
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нують аспіраційну пробу та холангіограму; антеградно 
встановлюють провідник, який проводять дистальніше 
місця обструкції в тонкий кишечник. Далі ехо-ендоскоп 
забирають, а ендоскоп проводять до анастомозу. 
Використовуючи петлю або біопсійні щипці, провідник 
витягують через робочий канал ендоскопа, застосову-
ють стандартні методи встановлення стенту при ЕРХПГ. 
Загалом техніки ЕУС-біліарного дренування порівняно 
з DAE-ЕРХПГ показують вищий рівень клінічного успіху 
(88,0 % проти 59,1 %), але більшу частоту ускладнень 
(20 % проти 4 %) [43].

Техніки ЕУС-контрольованого біліарного дренуван-
ня рекомендують при невдачі DAE-ЕРХПГ, стриктурах 
біліопанкреатичного анастомозу, пухлинній біліарній 
обструкції, великій довжині привідної петлі [43].

Наступний крок після успішної канюляції – втручання 
на ВДС. Найпоширеніша методика – ендоскопічна па-
пілосфінктеротомія (ЕПСТ), але при зміненій анатомії 
складно утримувати сфінктеротом у правильному 
напрямі, при цьому контролюючи дозоване розсічення 
сфінктера через обернене розташування ВДС, склад-
нощі з маневрованістю ендоскопа та невідповідними 
інструментами. Застосування S-подібного, Push-type 
чи сфінктеротома, що обертається, може спростити 
виконання ЕПСТ. Якщо ЕПСТ занадто ризикована, 
доцільно почати з ендоскопічної папілярної балонної 
дилатації (ЕПБД) для конкрементів діаметром до 8 мм 
та ендоскопічної папілярної дилатації великим бало-
ном (діаметром 12–18 мм) для великих конкрементів, 
яка має високий терапевтичний успіх (92,5 %) навіть 
без ЕПСТ [44]. Крім того, ЕПБД показує нижчий ризик 
виникнення холециститу та рецидиву холедохолітіазу 
після процедури порівняно з ЕПСТ. Незалежно від 
діаметра холедоха безпечніше використовувати балон 
діаметром 10 мм із подовженням часу дилатації (>1 до 
5 хв). Використання тільки ЕПБД має нижчий показник 
повного видалення конкрементів порівняно з тільки 
ЕПСТ, а застосування балона розміром <10 мм суттєво 
підвищує ризик виникнення зумовленого процедурою 
панкреатиту, тому комбінований підхід із дозованою 
сфінктеротомією, виконаною голковим папілотомом за 
попередньо встановленим провідником або пластико-
вим стентом, із наступною ЕПБД і видаленням конкре-
ментів є методом вибору. ЕПБД із попередньою ЕПСТ 
знижує потребу в механічній літотрипсії та асоційована 
з меншою кількістю загальних ускладнень порівняно з 
виконанням тільки ЕПСТ [45–47].

Є пряма кореляція між кількістю та розмірами кон-
крементів загальної жовчної протоки та ймовірністю успі-
ху їхньої екстракції за одну спробу ЕРХПГ. Так, розмір 
конкременту понад 12 мм та кількість 2 і більше – основні 
пацієнт-зумовлені фактори ризику невдачі процедури. 
Негативний вплив також має наявність у пацієнта 
анастомозу за Брауном і використання ендоскопа без 
ковпачка, а застосування ендоскопічної балонної дила-
тації стандартним чи великим балоном, використання 
ендоскопічного назобіліарного дренування й механічної 
літотрипсії позитивно впливають на успішне видалення 
конкрементів [48,49].

Іноді конкременти можуть бути занадто великими 
для екстракції без літотрипсії навіть за умови попере-
дньої ендоскопічної папілярної балонної дилатації ве-

ликим балоном (ЕПВБД), або ЕПВБД технічно складна 
чи має протипоказання. У таких випадках літоекстракція 
неможлива без попередньої літотрипсії. Розрізняють 
ендоскопічну механічну літотрипсію (ЕМЛ), контактну 
лазерну й електрогідравлічну літотрипсію під контролем 
холангіоскопії, екстракорпоральну ударно-хвильову 
літотрипсію (ЕУХЛ). ЕМЛ – метод вибору першої лінії, 
але у разі вклинених конкрементів, розмірів 3 см і 
більше або коли відношення діаметра конкремента до 
діаметра холедоха становить >1,0, захоплення каменя 
механічним літотриптором часто неможливе. Холангіо-
скопія здебільшого складна для виконання в пацієнтів 
із хірургічно зміненою анатомією, тому коли вона не-
вдала, наступна опція – ЕУХЛ. Необхідно враховувати, 
що ефективність ЕУХЛ відносно нижча, ніж літотрипсії 
під контролем холангіоскопії чи ЕМЛ за показниками 
повного видалення конкрементів із загальної жовчної 
протоки, кількістю необхідних терапевтичних утручань 
і загальною тривалістю лікування [50–52].

Виконання ЕУХЛ перед ЕРХПГ у пацієнтів із велики-
ми чи проблемними конкрементами знижує тривалість 
процедури, частоту необхідності в ЕМЛ, суттєво підви-
щує показник успіху повного кліренсу жовчних каменів 
з холедоху, вдвічі поліпшує результати видалення кон-
крементів розмірами 30 мм і більше [53].

Якщо ЕУХЛ не ефективна, можливе застосування 
ЧЧХС, черезшкірної черезпечінкової холангіоскопії з 
інтрадуктальною літотрипсією або дренування жовчних 
протоків під контролем ЕУС. Методики ЕУС-біліарного 
дренування порівняно з ЧЧХС мають вищі показники 
клінічного успіху та рентабельності, а також істотно без-
печніші, бо асоційовані з нижчою частотою виникнення 
постпроцедурних ускладнень і необхідності повторних 
утручань [54]. Крім наведеної ЕУС-контрольованої 
техніки рандеву, застосовують техніку антеградного 
видалення каменів під контролем ЕУС. ЕУС-ендоско-
пом візуалізують ліву долю печінки, ідентифікують ліву 
печінкову протоку, обирають протік В2 чи В3 з вико-
ристанням В-режиму і доплер-режиму. Місцем пункції 
може бути шлунок чи тонка кишка. 19G чи 22G голку 
для тонкоголкової біопсії просувають під ультразвуковим 
контролем до цільової протоки. Після підтвердження 
успішності пункції шляхом виконання аспіраційної проби 
та холангіографії у протоку вводять провідник, по ньому 
створену фістулу дилатують бужем чи конічним ЕРХПГ 
катетером. Після аналізу холангіограми з оцінюванням 
кількості та розмірів конкрементів провідник просувають 
далі до тонкої кишки крізь ВДС або біліоентеральний 
анастомоз. Наступний крок – балонна дилатація ви-
хідного отвору холедоха по провіднику, почергове про-
штовхування конкрементів у тонку кишку за допомогою 
балона для видалення конкрементів. Для запобігання 
можливому підтіканню жовчі та збереження фістули для 
можливих повторних процедур (на розсуд оператора) 
можливе встановлення 5–6 Fr назобіліарного дренажу 
або спеціального 8 Fr біліарного пластикового стента, 
який видаляють після холангіографічного підтвердження 
відсутності конкрементів. Якщо діагностовано залишкові 
конкременти, здійснюють повторну процедуру дуоде-
носкопом. Техніка показує 72 % успіху, що зумовлений 
неможливістю пункції інтрапечінкових протоків у 21 % 
пацієнтів [55]. Ще однією можливістю є пероральна 
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холангіоскопія з інтрадуктальною літотрипсією через 
попередньо створену під контролем ЕУС ентеробіліарну 
фістулу. Інша альтернатива – відкрите чи лапароскопіч-
не хірургічне втручання на жовчних протоках, застосу-
вання якого обмежене через високу інвазивність [50].

Складність виконання ЕРХПГ при зміненій анатомії, 
особливо якщо АП великої довжини, як-от при шунту-
вальних операціях шлунка за Roux-en-Y, призвела до 
розвитку додаткових ендоскопічних і хірургічних методів.

Враховуючи, що довжина, рухомість кишечника до 
місця ендоскопічного втручання, а також досвід ендо-
скопіста – основні фактори, що корелюють із частотою 
загального успіху процедури в пацієнтів зі зміненою ана-
томією [56], коли використання звичного анатомічного 
шляху для виконання ЕРХПГ не можливе, запропоновані 
ЕРХПГ крізь гастропексію чи гастростомію, яку викону-
ють ендоскопічно під контролем ЕУС або хірургічно, та 
ЛА-ЕРХПГ.

Хірургічна гастростомія як доступ для ЕРХПГ упер-
ше застосована в 1998 р. Baron & Vickers [57]. Методика 
передбачає створення прямого співустя з вимкненою 
куксою шлунка через передню черевну стінку. Терапе-
втичний успіх процедури досягнуто в 97 %, розвиток 
ускладнень зафіксували у 14,5 % випадків. Тривалий 
період очікування визрівання гастростоми між хірургіч-
ною гастростомією та ЕРХПГ (медіана – 42 дні) не дає 
можливості застосовувати методику для ургентних ви-
падків, що обмежує її використання – тільки в пацієнтів, 
котрі потребують планових утручань [58].

ЕРХПГ через гастро-гастростомію під контролем 
ЕУС – нова методика, яку застосовують в осіб, яким 
виконали баріатричну операцію з шунтуванням шлунка 
за Roux-en-Y. Під контролем ехо-ендоскопа обирають 
найзручнішу позицію в залишковій частині шлунка або 
у проксимальній еферентній петлі, найближчу до від-
ключеного шлунка. Через голку для тонкоголкової біопсії 
проводять провідник, по якому після рентгенологічного 
підтвердження успіху пункції вводять доставковий 
пристрій внутрішньопросвітного покритого металевого 
стента. Після цього здійснюють його дилатацію до 15 мм, 
надалі виконують ЕРХПГ стандартним дуоденоско-
пом. Після остаточного клінічного успіху стент може 
бути видалений із закриттям фістули ендоскопічно за 
допомогою Over-the-scope кліпування чи зшивальної 
системи OverStitch. Методика має 100 % клінічний 
успіх (частота ускладнень – 6,7 %). Незважаючи на ці 
результати, ЕУС-контрольована ЕРХПГ через гастро-га-
стростомію залишається складною процедурою, що 
потребує високої компетентності в інтервенційній ЕУС та 
ЕРХПГ. Зміщення стента – одне з найбільш небажаних 
ускладнень, що лімітують процедуру, може спричинити 
перфорацію та перитоніт, якщо відбувається до форму-
вання фістули. Ще один потенційний небажаний ефект 
пов’язаний із відновленням нормального пасажу їжі 
через ШКТ протягом у середньому 26 днів і потенційним 
набором ваги пацієнтами [59].

Іншою запропонованою технікою є ЕУС-контрольова-
на гастропексія для трансгастральної ЕРХПГ. Під контро-
лем ЕУС у відключену куксу шлунка з боку залишкового 
шлунка через голку для тонкоголкової біопсії просувають 
провідник і здійснюють інсуфляцію 400 мл повітря. Після 
рентгенологічного підтвердження правильності позиції 

провідника під контролем ультразвуку через передню 
черевну стінку виконують пункцію роздутого шлунка, в 
який просувають 2 провідники. По одному провіднику 
вводять балон, який роздувається, за його допомогою 
шлунок щільно притискають зсередини до передньої 
черевної стінки. Через другий провідник уводять тонкий 
ендоскоп, який використовують для асистування під час 
гастропексії. Після гастропексії встановлюють троакар 
діаметром 15 мм, через який виконують ЕРХПГ. Методика 
має високий рівень клінічного успіху (90 %), її можна за-
стосовувати в ургентних ситуаціях, бо передбачає одну 
безперервну процедуру [60,61].

Лапароскопічно асистована ЕРХПГ має на меті 
лапароскопічне створення гастростомії з великою 
кривиною кукси відключеного шлунка, через яку вста-
новлюють 15–18 мм порт, ЕРХПГ виконують звичайним 
дуоденоскопом [62].

ЛА-ЕРХПГ не потребує очікування для визрівання 
гастростоми, її можна виконувати в ургентних ситуаціях. 
Методика корисна у випадках із дуже довгою АП (більше 
ніж 150 см), є операцією вибору, коли необхідна си-
мультанна холецистектомія. Клінічний успіх зіставний із 
таким у пацієнтів із незміненою анатомією ШКТ – 97,9 % 
терапевтичного успіху при частоті небажаних явищ 
19,0 %, 11,0 % із них пов’язані з лапароскопією [10,33]. 
Втім Koggel et al. [63] вказують на численні труднощі 
під час процедури: планування процедури утруднене 
через одночасне залучення великої кількості різних 
спеціалістів; ЛА-ЕРХПГ складніша за звичайну ЕРХПГ 
через положення пацієнта на спині, що впливає на 
рентгеноскопічні зображення та орієнтацію ендоскопа 
щодо ВДС; утрата вуглекислого газу через троакар на-
багато більша, і це не дає змоги повністю розправити 
складки ДПК. Крім того, доступ через троакар зумовлює 
більшу дистанцію між кінчиком ендоскопа й сосочком, 
ускладнюючи канюляцію. Це компенсується встанов-
ленням троакара якомога далі в ліве підребер’я, але 
післяопераційні спайки здебільшого заважають цьому.

Висновки
1. ЕРХПГ у пацієнтів із хірургічно зміненою ана-

томією – складна процедура, показники успіху якої 
корелюють передусім із наявністю досвіду, технічних 
навичок ендоскопіста.

2. Усвідомлення спеціалістом типу хірургії та знання 
щодо довжини аферентної петлі впливають на вибір 
оптимального ендоскопа та доступу до місця втручан-
ня. Так, для типів хірургічної реконструкції з короткою 
АП оптимальними є звичайні ендоскопи, одно- або 
двобалонний ентероскопи (за наявності сумісних ен-
доскопічних інструментів) або їхні короткі версії; при 
довгій АП (понад 50 см) рекомендоване застосування 
ентероскопів, ЕУС-ЕРХПГ чи ЛА-ЕРХПГ; при довжині 
АП понад за 150 см і за необхідності виконання симуль-
танної холецистектомії методом вибору є ЛА-ЕРХПГ.

3. Використання спеціальних прийомів і технік суттє-
во спрощує виконання процедури на кожному з її етапів.

Перспективи подальших досліджень. Втру-
чання, що здійснюють під контролем ендоскопічної 
ультрасонографії, набувають все більшого поширення, 
і лапароскопічно асистована ЕРХПГ також є перспек-
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тивною методикою з хорошими результатами, але 
спостереження показують тенденцію до виявлення 
раніше непомічених небажаних явищ, тому необхідно 
продовжити дослідження з цієї теми.

Нині немає консенсусу щодо застосування уніфі-
кованих методик на всіх етапах ЕРХПГ у пацієнтів зі 
зміненою анатомією, тому ця проблема залишається 
актуальною.
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обусловливают более широкий диагностический поиск в ситуациях с длительно неуточненной патологией печени.
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Вроджений фіброз печінки (ВФП) – аутосомно-рецесивна патологія, що спричиняє порушення внутрішньоутробного мор-
фоґенезу портобіліарної системи з розвитком перипортального фіброзу та дефектним ремоделюванням жовчних протоків. 
У статті наведені особливості клінічного перебігу, діагностики та лікування ВФП І типу в пацієнтки в різні періоди її життя: 
від народження до вагітності, під час вагітності та після пологів.
Мета роботи – ознайомити спеціалістів-практиків із проблематикою діагностики та лікування ВФП І типу в пацієнтки з 
попереднім хибним діагнозом криптогенного цирозу печінки.
Результати. Під час клінічного дослідження випадку ВФП І типу встановили особливості перебігу хвороби, що зумовлюють 
ширший діагностичний пошук у ситуаціях із тривало неуточненою патологією печінки. Декомпенсація портальної гіпертензії 
(ПГ) у пацієнтки відбулася вперше на 35 тижні вагітності з розвитком набряково-асцитичного синдрому, гіперспленізму, 
прееклампсії без проявів печінкової енцефалопатії (ПЕ). Унаслідок розродження шляхом кесаревого розтину на 37 тижні 
гестації народилася практично здорова дитина. Через 1 рік 9 місяців після пологів процедурою емболізації селезінкової 
артерії (ЕСА) вдалося компенсувати гіперспленізм. За весь час спостереження клінічних проявів ПЕ не було.
Висновки. Діагностичний алгоритм тривало компенсованої неуточненої хронічної патології печінки з ПГ має передба-
чати виключення чи підтвердження ВФП. Хвора на ВФП І типу може народити здорову дитину. ЕСА успішно компенсує 
гіперспленізм і ПГ при ВФП І типу. Транзієнтна еластографія – ефективний метод для оцінювання прогресування фіброзу 
печінки у хворих на ВФП І типу.

Congenital hepatic fibrosis (a case report)

O. O. Popovych, L. V. Moroz, Yu. V. Avdosiev, F. A. Chabanov, O. O. Voinalovych

Congenital hepatic fibrosis (CHF) is an autosomal recessive disorder of intrauterine morphogenesis of the portobiliary system, 
characterized by periportal fibrosis and defective remodeling of the bile ducts. The article describes the features of the clinical 
course, diagnosis and treatment of type I CHF in the different terms of a patient’s life: from birth to her pregnancy, during preg-
nancy and after childbirth.
The aim of this work is to familiarize specialists with the problem of diagnosis and treatment of type I CHF in a patient with a 
provisional misdiagnosis of cryptogenic liver cirrhosis.
Results. The features of type I CHF that determine a wider diagnostic testing in long-term unspecified liver pathology cases 
were identified. First-time decompensation of portal hypertension (PH) occurred at 35 weeks of gestation with the development 
of ascitic-edematous syndrome, hypersplenism, preeclampsia without signs of hepatic encephalopathy (HE). Cesarean section 
was performed at 37 weeks’ gestation and healthy baby was born. One year and 9 months after delivery, hypersplenism com-
pensation was achieved by performing splenic artery embolization (SAE). There were no clinical manifestations of HE throughout 
the follow-up period.
Conclusions. The diagnostic algorithm for a long-term compensated unspecified liver pathology with PH should confirm or rule 
out CHF. Type I CHF patients can give birth to a healthy child. SAE successfully compensates for hypersplenism and PH in type 
I CHF. Transient elastography is an effective method for the assessment of liver fibrosis progression in patients with type I CHF.
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Декомпенсация портальной гипертензии (ПГ) у пациентки произошла впервые на 35 неделе беременности с развитием 
отёчно-асцитического синдрома, гиперспленизма, преэклампсии без проявлений печёночной энцефалопатии (ПЭ). Вслед-
ствие родоразрешения путём кесарева сечения на 37 неделе гестации родился практически здоровый ребенок. Через 1 год 
9 месяцев после родов процедурой эмболизации селезёночной артерии (ЭСА) удалось компенсировать гиперспленизм. 
За всё время наблюдения клинических проявлений ПЭ не было.
Выводы. Диагностический алгоритм длительно компенсированной неуточнённой хронической патологии печени с ПГ 
должен предусматривать исключение или подтверждение ВФП. Больная ВФП I типа может родить здорового ребёнка. 
ЭСА успешно компенсирует гиперспленизм и ПГ при ВФП I типа. Транзиентная эластография – эффективный метод для 
оценки прогрессирования фиброза печени у больных ВФП I типа.

Вроджений фіброз печінки (ВФП) – аутосомно-реце-
сивна патологія, що спричиняє порушення внутріш-
ньоутробного морфоґенезу портобіліарної системи 
з розвитком перипортального фіброзу та дефектним 
ремоделюванням жовчних протоків. ВФП є одним із 
фіброполікістозних захворювань, як-от хвороба Каролі, 
аутосомно-домінантна полікістозна хвороба нирок та 
аутосомно-рецесивна полікістозна хвороба нирок [1–3].

Залежно від домінування клінічних проявів розріз-
няють три основні типи ВФП:

I. Фіброз печінки з портальною гіпертензією (ПГ) 
(асоціюється з полікістозом нирок у 50–70 % випадків);

II. Фіброз печінки з холестазом і рецидивним холан-
гітом (синдром Каролі);

III. Змішана форма фіброзу печінки.
Поширення ВФП вивчено недостатньо, не виявили 

залежності від статі, а маніфестація можлива вже з нео-
натального періоду. У фаховій літературі є повідомлення 
про спорадичні та сімейні випадки хвороби з частотою 
1 на 10–20 тисяч новонароджених [2,4,5]. За даними 
співробітників кафедри гастроентерології університету 
Хаджеттепе/Hacettepe University (м. Анкара, Туреччина), 
що здійснили дослідження в 1974–2009 рр., діагноз 
ВФП встановлений 26 пацієнтам (16 жінок і 10 чоловіків, 
середній вік – 28,4 року), у 31 % хворих ВФП поєдну-
вався з синдромом Каролі [1]. Науковці клініки Божон 
(Франція) ретроспективно встановили, що середній вік, 
коли діагностували ВФП у групі обстежених (10 жінок і 8 
чоловіків), становив 39 років [6]. У спостереження інших 
авторів увійшли 25 випадків ВФП (2013–2015 рр.), ви-
явлених у дитячій лікарні та Інституті охорони здоров’я 
дітей у м. Лахор (Пакистан), середній вік пацієнтів – 8,5 
року, співвідношення чоловіків і жінок – 3:1. Ендоскопічне 
лігування варикозно розширених вен стравоходу (ВРВС) 
виконали 15 (60 %) хворим, 5 дітей (20 %) потребували 
портосистемного шунтування [7].

Прогностично несприятливими наслідками ВФП є 
кровотеча з ВРВС, гіперспленізм, холангіт, рідше – роз-
виток жовчнокам’яної хвороби, холангіо- або гепатоце-
люлярної карциноми [1,8].

Відомості щодо особливостей вагітності на тлі 
ВФП поодинокі. Наведені в фаховій літературі клінічні 
випадки свідчать, що при правильному веденні вагітної 
з ПГ вагітність і пологи мають сприятливий перебіг для 
здоров’я матері та дитини [9,10–12].

Контроль ПГ у вагітної передбачає фіброгастро-
дуоденоскопію (ФГДС) у кожному триместрі або за 
показаннями. Для профілактики кровотечі з ВРВС 
рекомендоване застосування β-адреноблокаторів чи 
β-адреноблокаторів і склеротерапії [10,13].

В Україні статистичних даних щодо поширеності 
ВФП немає, опису клінічних випадків цієї патології у ва-

гітних у доступній науковій літературі не виявили. За 19 
років роботи Вінницького гепатологічного центру прокон-
сультували чотирьох осіб із припущенням про розвиток 
ВФП. У двох пацієнток віком 4 та 24 роки (вагітна) діагноз 
підтверджено морфологічним дослідженням біоптату 
печінки. В інших двох випадках (пацієнтки віком 5 і 32 
роки) пункційну біопсію печінки (ПБП) не виконували.

Враховуючи дефіцит даних і практичного досвіду 
щодо спостереження за хворими на ВФП до, під час 
вагітності, в наступні роки після пологів, гіпердіагнос-
тику цирозу печінки, вважаємо, що описаний клінічний 
випадок поліпшить поінформованість лікарів, сприятиме 
запобіганню некоректних призначень і прогностичних 
висновків.

Мета роботи
Ознайомити спеціалістів-практиків із проблематикою 
діагностики та лікування ВФП у пацієнтки з попереднім 
діагнозом криптогенний цироз печінки.

Матеріали і методи дослідження
Наведено клінічний випадок спостереження за осо-
бливостями перебігу ВФП, який уперше діагностували 
в післяпологовому періоді. Дослідження передбачало 
аналіз даних амбулаторної карти, результатів клінічних 
і лабораторно-інструментальних обстежень, зокрема 
ФГДС, ПБП, транзієнтної еластографії. Спостереження 
за хворою, діагностику та лікування здійснили на клініч-
них базах ВНМУ імені М. І. Пирогова.

Результати
Хвора 1994 року народження, маса тіла при народженні 
– 3200 г, 8 балів за шкалою Апгар. Період новонародже-
ності – без особливостей. Грудне вигодовування – до 1 
року. До восьмирічного віку (2002 р.) суттєвих відхилень 
у стані здоров’я не спостерігали.

За даними, що наведені в таблиці 1, прогресування 
хвороби відбувалося повільно від початкових проявів ПГ у 
віці 8–11 років до маніфестації гіперспленізму з мінімаль-
ними анемією та лейкопенією у 18-річному віці. Ознаки 
мінімального цитолітичного та холестатичного синдромів 
уперше виявили у 17-річному віці. Попередній діагноз хро-
нічний вірусний гепатит В встановили на підставі одного 
слабкопозитивного результату HBsAg у крові. Повторні 
обстеження на HBsAg та інші маркери гепатитів В, D, С 
були негативними. За 3 роки до вагітності за медичною 
допомогою не зверталася, почувалася задовільно.

Отже, за 15-річний період перебігу хвороби (2002–
2017) до настання вагітності проявів гепатоцелюлярної 
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недостатності (ГЦН), печінкової енцефалопатії (ПЕ) у 
хворої не було. Основна симптоматика обмежувалася 
лабораторно-інструментальними ознаками ПГ. Інші 
причини, крім маркерів вірусних гепатитів В, D, С, мор-
фологічні зміни біоптату печінки не вивчали. Діагноз 
криптогенний цироз встановлений без достатнього 
об ґрунтування.

Для лікування пацієнтки призначали періодичні курси 
урсофальку, лактулози, аевіту, адеметіоніну. Після діа-
гностики вагітності отримувала урсофальк 750 мг/добу.

Під час вагітності показники крові: α-фетопротеїн, 
загальний β-ХГЛ, вільний естріол – відповідали нормі.

За даними УЗД на 18–19 тижні вагітності визначили 
зміни, як-от локальний тонус матки, гіперплазія плацен-
ти, гіперехогенне включення у просвіті лівого шлуночка 
серця («Golfball»), підвищена ехогенність кишечника у 
плода. Повторні УЗД у другому та третьому триместрах 
вагітності патології не виявили.

До 35 тижня вагітності хвора почувала себе задо-
вільно, асцит на УЗД не виявляли, фіксували набряки 
гомілок. На 36 тижні (12.02.2018 р.) з ознаками асциту, 
артеріальної гіпертензії (АГ), протеїнурії та олігурії жінку 
госпіталізували у відділення патології вагітності.

Скарги під час госпіталізації: головний біль, відчуття 
тремтіння в усьому тілі, загальна слабкість, набряки ніг, 
передньої черевної стінки, зменшення кількості добової 
сечі. Рухи плоду відчуває добре.

Об’єктивно: вага – 82 кг (до вагітності – 58 кг); тем-
пература тіла – 36,6 °С; SpO2 – 98 %; ЧД – 16 /хв; ЧСС 

– 100/хв, АТ – 165/100 мм рт. ст. Шкіра бліда. Набряки 
ніг, підшкірної клітковини нижньої частини передньої 
черевної стінки. Легені, серце – в нормі. Язик сухий, об-
кладений білим нальотом. Живіт збільшений унаслідок 
вагітної матки, асциту, окружність живота – 118 см. У 
лівому підребер’ї до рівня пупка пальпується щільна не-
болюча селезінка. Патологічних виділень із піхви немає.

Акушерський огляд: положення плода повздовжнє, 
передлежання головне потиличне; ЧСС плода – 140/хв. 
Шийка матки та піхва – в нормі.

На ФГДС: ВРВС ІІ ст.; множинні виразки 12-палої 
кишки.

Діагноз: вагітність І, 36 тижнів; прееклампсія важкого 
ступеня; дистрес плода; цироз печінки криптогенний; 
ПГ ІІ ст.; асцит; ВРВС ІІ ст.; множинні виразки 12-палої 
кишки.

На 37 тижні гестації виконали розродження шляхом 
кесаревого розтину під спінальною анестезією. Кро-
вовтрата під час операції – 500 мл.

Дитина: шкала Апгар – 6, потім – 8 балів, жіноча 
стать, вага  – 3050 кг, зріст – 50 см.

УЗД органів черевної порожнини та серця в пер-
ший тиждень післяпологового періоду: розміри печінки 
нормальні, контур горбистий, ехогенність середня, 
структура неоднорідна. Судинний рисунок збережений. 
Внутрішньопечінкові жовчні протоки не розширені. 
Загальна жовчна протока – 3 мм. V. portae – 14,8 мм. 
Численні панкреатодуоденальні анастомози. Селезін-
ка – 254 × 95 мм, площа – 217 см2, контури рівні й чіткі, 

Таблиця 1. Історія розвитку захворювання в період з 8-річного віку до настання І триместра вагітності у 23 роки (відомості первинної 
документації)* 

Дата (рр.) /  
вік (роки)

Діагноз Скарги Маркери вірусних 
гепатитів

Показники  
(ЗАК, ЗАС, біохімія крові)

УЗД ОЧП ФГДС

2002–2003/8–9 Не встановлений. Періодичні 
носові кровотечі, 
жовтяничність склер. 

** Норма. ** **

2004–2005/10–11 Хронічний вірусний 
гепатит В із розвитком 
цирозу печінки.  
ЦМВ-інфекція?

Немає. Сумнівний НВsAg.
Негативні: НВеAg, 
ДНК HBV у ПЛР 
крові. 

Норма. Ознаки ПГ, спленомегалія. Гастрит. Посилення 
венозної сітки  
з тенденцією  
до варикозу.

2006/12 Хронічний вірусний 
гепатит В з розвитком 
цирозу печінки.

Немає. Негативні маркери 
гепатитів В, D, С.

Норма. ** **

2007–2010/13–16 Діагноз без змін. Немає. ** Мінімальна тромбоцитопенія 
(146 ×109/л).
Інше – норма.

Розміри печінки – норма, 
кровотsк гепатопетальний 
з епізодами 
гепатофугального, v. portae 
– 17,4 мм, S. селезінки 
117см2, v. lienalis – 10,7 мм.

Відмовилась.

2011/ 17 Діагноз без змін. Періодично 
сонливість, зниження 
апетиту.

Негативні:
НВsAg, anti-
НВsAg, НВеAg, 
anti-НВeAg, аnti-
НВcorAg, anti-HCV. 

Мінімальне підвищення 
білірубіну крові – 27,4 мкмоль/л 
(прямий – 8,6).
Інше – норма.

** **

2012–2013/18–19 Криптогенний цироз 
печінки, клас А  
за Чайлд–П’ю.  
ПГ ІІ. ВРВС І ст.

Підвищена 
втомлюваність.

** Прояви гіперспленізму:
Нb – 90г/л,
еритр. 3,2 × 1012/л, лейк.  
3,9 × 109/л, тромбоцити**.
АЛТ – 45 МО/мл, АСТ – 41  
МО/мл, інші показники – норма. 

** ВРВС І ст.

2014–2016/20–21 Під медичним наглядом не перебувала. Почувалася задовільно.
2017/22 Криптогенний цироз 

печінки, клас А  
за Чайлд–П’ю.
І вагітність,  
8–9 тижнів.

Підвищена 
втомлюваність.

** ЗАС: білок – 0,066 г/л.
Інше – норма.

** **

*: інші органи та системи, крім зазначених, без суттєвих відхилень від норми; **: немає даних; ЗАК: загальний аналіз крові; ЗАС: загальний аналіз сечі; ОЧП: органи черевної 
порожнини.

Клінічний випадок
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ехогенність середня, структура однорідна. V. lienalis 
– 14,5 мм, на рівні тіла підшлункової залози – 18 мм. 
Спленоренальні анастомози. Реканалізація пупкової 
вени до 10 мм у діаметрі. Вільна рідина під правою 
часткою печінки, в бокових фланках живота, в малому 
тазі. Жовчний міхур, підшлункова залоза, нирки, наднир-
ники, сечовий міхур – без суттєвих відхилень від норми. 
Гідроперикард (на передній стінці правого шлуночка 
випіт 7–16 мм). ФВ ЛШ – 64 %.

На шостий день після пологів консультована ін-
фекціоністом, доцентом Вінницького національного 
медичного університету. Встановлено діагноз: імовірний 
вроджений фіброз печінки; ПГ ІІ; асцит; гідроперикард; 
ВРВС ІІ ст. Підстави для висновку – дані анамнезу за-
хворювання, синдром портальної гіпертензії з 5-річного 
віку з відсутністю даних про стан декомпенсації впро-
довж 19 років життя і до 36 тижня вагітності, нормальні 
показники коагулограми, відсутність проявів печінкової 
енцефалопатії.

Через два тижні після пологів спостерігали мінімаль-
ні ознаки цитолітичного та холестатичного синдромів із 
підвищенням АЛТ до 50 ОД/л (норма – до 33 ОД/л), АСТ 
до 66 ОД/л (норма – до 32 ОД/л), прямого білірубіну до 
6,9 мкмоль/л (норма – до 5 мкмоль/л), ГГТ до 93 ОД/л 
(норма – до 36 ОД/л), ЛФ до 421,2 ОД/л (норма – до 104 
ОД/л). Рівень альбуміну – в межах нормального.

В таблиці 2 наведено динаміку АТ, ЧСС, об’єму до-
бової сечі, протеїнурії в до- та післяпологовий період. АГ, 
тахікардія та олігурія компенсовані протягом кількох днів, 
протеїнурію в загальному аналізі сечі не виявляли вже 
через 2 тижні, до мінімального зменшився асцит, зникли 
набряки на ногах. Упродовж усього часу перебування в 
стаціонарі температура тіла, SpO2, ЧД відповідали нормі.

Отже, на тлі післяпологового стресу та втрати білка 
з сечею виявили мінімальні ознаки цитолітичного та 
холестатичного синдромів зі збереженням білковосин-
тетичної функції печінки. Коагулограма, ліпідний спектр, 
натрій, калій, глюкоза, альдостерон, креатинін і сечовина 
крові не мали істотних відхилень від норми.

Показники загального аналізу крові під час над-
ходження у стаціонар відповідали нормі, але на тлі 
декомпенсації ПГ у післяпологовому періоді внаслідок 
гіперспленізму розвинулась панцитопенія (рис. 1). Для 
порівняння: площа селезінки до вагітності становила 
117 см2, у перший тиждень після розродження – 217 см2 

(+100 см2).
Для виключення інших причин захворювання печінки 

після пологів здійснили додаткові серологічні досліджен-
ня, отримали такі результати: HBsAg, Anti-HCV (IgG + 
IgМ), Anti-HCV IgGcor, Anti-HCV IgG NS2 – NS3, – NS4, – 
NS5, Anti-HBcorAg (IgG + IgМ), ПЛР крові HCV RNA, 
ПЛР крові HBV DNA, AMA-M2, AMA-M2-3E, Anti-LKM-1, 
Anti-LC-1, Anti-SLA-LP – негативні. ANA – 1:320.

На спіральній комп’ютерній томографії органів че-
ревної порожнини та УЗД серця (третій тиждень після 
пологів) спостерігали позитивну динаміку, мінімальний 
асцит, ознак гідроперикарда немає.

У стаціонарі пацієнтку лікували препаратами 
контролок, ніфедипін, анаприлін, розчин MgSO4 25 %, 
Гепа-Мерц, альбумін 20 %, лактулоза, дексалгін, урсо-
фальк, рифаксимін, верошпірон, фуросемід, клексан, 
ампіцилін, окситоцин.

Виписана зі стаціонара через 28 днів після госпіта-
лізації в задовільному стані. Дитина – здорова. Діагноз 
при виписці: І термінові пологи від І вагітності у 37 тижнів; 
тяжка прееклампсія; дистрес плода; кесарів розтин; 
портальна гіпертензія неуточненого ґенезу, ймовірно,, 
внаслідок вродженого фіброзу печінки; ВРВС ІІ ст.; 
гіперспленізм (панцитопенія); асцит; гідроперикард: 
множинні виразки 12-палої кишки; анемія мінімального 
ступеня важкості.

Рекомендовано:
1. Пункційна біопсія печінки з патогістологічним 

дослідженням пунктату;
2. Верошпірон, анаприлін, урсофальк.
Після виписки пацієнтки зі стаціонара в Національ-

ному інституті хірургії та трансплантології імені О. О. Ша-
лімова НАМН України виконали ПБП. За результатами 
патогістологічного опису підтверджений діагноз врод-
женого фіброзу печінки (рис. 2).

Через пів року спостереження в період компенсації 
стану пацієнтки на базі ВНМУ імені М. І Пирогова здійс-
нили транзієнтну еластометрію (ТЕ) печінки на апараті 
FibroScan, визначили стадію фіброзу F4 за METAVIR 
(цироз печінки) з медіанним значенням щільності 
15,9 кПа. Такий висновок показав, що ТЕ не ефективна 
для верифікації діагнозу ВФП, але може бути корисною 
для моніторингу прогресування фіброзу.

Контроль стану хворої впродовж наступних двох 
років виявляв суттєві зміни загального аналізу крові 
з еритроцитопенією, гемоглобіном у межах 80–90 г/л, 
лейкопенією в межах 1,5–2,5 × 109/л, тромбоцитопенією 
в межах 40–60 × 109/л на тлі вираженої спленомегалії (S 
селезінки на УЗД – 200 см2), ВРВС ІІ ступеня.

Для зменшення проявів гіперспленізму і ПГ, про-
філактики крововиливу в селезінку травматичного 
ґенезу рекомендована емболізація селезінкової артерії 
(ЕСА). На базі Вінницької обласної клінічної лікарні імені 
М. І. Пирогова 15.11.2019 р. під місцевою анестезією з 
правого стегнового доступу за Сельдінгером із катетери-
зацією a. lienalis виконали ЕСА та спленоартеріографію 
(рис. 3А). На спленоартеріограмі до емболізації a. lienalis 
звивиста, прохідна, візуалізуються множинні аневризми 

Таблиця 2. Динаміка АТ, ЧСС, об’єму добової сечі, протеїнурії в до- та 
післяпологовий період

Дата АТ  
(мм рт. ст.)

ЧСС  
(за хв)

Об’єм  
добової  
сечі 

Білок  
у загальному  
аналізі сечі (г/л)

Добова  
протеїнурія 
(мг/добу)

13.02 160/100 104 Олігурія 3,3 396
14.02 (06:25) 
(кесарів розтин)

180/100 100 Олігурія * 400

15.02 145/90 98 N 0,66 495
16.02 150/95 98 * 396
17.02

N

* 264
18.02 * 528
19.02 0,33 600
20.02 0,33 693
21.02 0,264 594
23.02 0,66 *
24.02 * *
25.02 * *
01.03 0,33 *
07.03–12.03 немає *

*: не досліджували; N: норма.
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її субсегментарних гілок, селезінка збільшена в розмі-
рах, контури її чіткі, рівні, контрастування гомогенне. 
Проведено дистально-проксимальну емболізацію селе-
зінкової артерії за допомогою емболів із PVA 500,0 мкм 
і трьох металевих спіралей Гіантурко, що послідовно 
введені у проксимальні відділи сегментарних гілок 
селезінкової артерії. Контрольна спленоартеріографія 
після ЕСА показала рефлюкс контрастної речовини, 
оклюзію субсегментарних гілок a. lienalis, контрасту-
вання паренхіми селезінки негомогенне зі збідненням 
судинного рисунка на периферії (рис. 3Б).

Оперативне втручання пацієнтка перенесла за-
довільно, протягом місяця зберігався біль у лівому 
підребер’ї. На першому тижні післяопераційного періоду 
– лейкоцитоз і підвищення ШОЕ, кількість тромбоцитів 
нормалізувалась. Через 2 місяці показники загального 
аналізу крові відповідали нормальним (табл. 3), біохі-
мічний аналіз крові – без суттєвих відхилень від норми.

На УЗД органів черевної порожнини через 2 місяці піс-
ля ЕСА визначили нормальний діаметр v. portae (11,9 мм) 
і v. lienalis (7 мм), зменшення площі селезінки з 200 см2 до 
140 см2. Печінка з нерівними контурами, товщина правої 
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Рис. 1. Динаміка показників загального аналізу крові до та після пологів.

Рис. 2. Широкі тяжі щільної зрілої фіброзної тканини, що містить деформовані жовчні протоки, нормальні та гіпоплазовані судини, стінки окремих артерій склерозовані, 
слабка запальна інфільтрація окремих портальних трактів. Печінкові дольки не змінені, білково-гідропічна дистрофія та клітинний поліморфізм мінімальні. Забарвлення 
гематоксиліном та еозином, зб. ×200.

 

Рис. 3. Спленоартеріограми до (А) і після (Б) ЕСА. А: a. lienalis звивиста (стрілка); Б: оклюзія субсегментарних гілок a. lienalis (короткі стрілки), металеві спіралі Гіантурко 
(довгі стрілки), аневризми субсегментарних гілок a. lienalis (білі стрілки).

3А

1

3Б

2

Таблиця 3. Динаміка показників загального аналізу крові після емболізації селезінкової артерії

Нb (г/л) Ер. (×1012/л) Лейк. (×109/л) П/я (%) Еоз. (%) Баз. (%) С/я (%) Лімф. (%) Мон. (%) Тромб. (×109/л) ШОЕ (мм/год)
Через тиждень після ЕСА 86 2,9 11,5 24 1 0 60 7 8 285 40
Через 2 місяці після ЕСА 120 4,93 6,31 3 1 0 43 42 11 290 21
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частки – 100 мм, лівої – 58 мм із дифузно неоднорідною 
ехоструктурою. Максимальна швидкість кровотоку v. 
рortae – 20 см/с. Ехогенність селезінки знижена, ехострук-
тура дифузно неоднорідна з лінійними гіперехогенними 
прошарками. Судинний рисунок збіднений. Незмінена 
паренхіма в ділянці воріт селезінки розміром 67 × 37 мм. 
У воротах селезінки виявлені колатералі.

Нині пацієнтка почувається добре, працює повний 
робочий день. Отримує урсофальк, анаприлін. Перебу-
ває під спостереженням у Вінницькому регіональному 
гепатоцентрі. Пацієнтка поінформована про перспек-
тиви інших видів лікування: лігування ВРВС, транс-
югулярного портосистемного внутрішньопечінкового 
шунтування (TIPS), трансплантації печінки.

Отже, маємо унікальне клінічне спостереження ВФП І 
типу впродовж періоду від народження пацієнтки, настан-
ня вагітності, народження здорової дитини, емболізації 
селезінкової артерії і дотепер. Особливості цього випадку:

1. Встановлення хибного діагнозу криптогенний ци-
роз печінки протягом 15-річного терміну спостереження;

2. Поступовий розвиток тривало компенсованої 
портальної гіпертензії без суттєвих проявів гепатоце-
люлярної недостатності;

3. Декомпенсація портальної гіпертензії вперше на 
35 тижні вагітності з розвитком набряково-асцитичного 
синдрому, гіперспленізму, прееклампсії;

4. Народження практично здорової дитини;
5. Збереження проявів гіперспленізму з помірною 

панцитопенією впродовж трирічного періоду спостере-
ження після пологів;

6. Компенсація проявів гіперспленізму з нормалі-
зацією показників загального аналізу крові та розмірів 
діаметрів v. lienalis і v. portae через 2 місяці після ембо-
лізації селезінкової артерії;

7. Відсутність ознак печінкової енцефалопатії, збе-
реження нормального рівня альбуміну, флюктуючих 
несуттєвих підвищень показників білірубіну, АЛТ, АСТ, 
ЛФ і ГГТ протягом усього періоду спостереження;

8. Обмеженість діагностичної цінності транзієнтної 
еластографії в диференціюванні ВФП і цирозу печінки.

Висновки
1. Діагностичний алгоритм тривало компенсованої 

неуточненої хронічної патології печінки з портальною гі-
пертензією має передбачати виключення/підтвердження 
вродженого фіброзу печінки.

2. Вагітність може бути тригерним фактором деком-
пенсації ВФП І типу.

3. Дострокове розродження вагітності шляхом кеса-
ревого розтину рекомендоване для запобігання важкій 
декомпенсації ВФП І типу.

4. Прогноз для здоров’я дитини, яка народжена 
від першої вагітності хворої на ВФП І типу, може бути 
сприятливим.

5. Емболізація селезінкової артерії у хворих на ВФП 
І типу може бути ефективною для компенсації гіперспле-
нізму та портальної гіпертензії.

6. Транзієнтна еластографія не є інформативною 
для встановлення діагнозу ВФП, однак може бути ефек-
тивною для оцінювання прогресування фіброзу печінки 
у хворих на ВФП І типу.
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