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У численних дослідженнях показано позитивний вплив 
призначення блокаторів рецепторів до ангіотензину ІІ 
(БРА) не тільки на зниження рівня артеріального тиску 
(АТ), але й частоту виникнення серцево-судинних і су-
динно-мозкових подій [1,2]. У фаховій літературі активно 
обговорюють гіпотезу, що цей позитивний результат 

зумовлений певним впливом на патогенетичну ланку 
ураження органів-мішеней, а також що він проявляється 
незалежно від антигіпертензивного ефекту препаратів 
цього класу, тобто не залежить від ступеня зниження АТ 
[3]. У багатьох дослідженнях показано, що БРА знижують 
активність прозапальних, проліферативних, ремоделю-
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В останні роки в клінічну практику впроваджують метод визначення серцево-кісточкового судинного індексу (Cardio-Ankle 
Vascular Index – CAVI), за допомогою якого можна визначати зміни жорсткості магістральних артерій незалежно від рівня 
артеріального тиску (АТ).
Мета роботи – порівняння впливу 12-місячної терапії блокаторами рецепторів до ангіотензину II (БРА): олмесартаном, 
азилсартаном і телмісартаном – на жорсткість магістральних артерій, ґрунтуючись на визначенні індексу CAVI.
Матеріали та методи. У дослідження залучили 126 пацієнтів (57 чоловіків, 69 жінок) із артеріальною гіпертензією (АГ), 
яких обрали для порівняння впливу терапії БРА на жорсткість магістральних артерій методом визначення індексу CAVI 
протягом 12 місяців. У всіх хворих діагностували м’яку та помірну АГ. Усім пацієнтам виконали такі обстеження: офісне 
вимірювання АТ, добове моніторування АТ (ДМАТ), біохімічне дослідження крові, ЕхоКГ, – а також визначали CAVI-індекс, 
реєстрували побічні явища.
Результати. Офісний САТ у всій групі становив 152,56 ± 1,00 мм рт. ст., офісний ДАТ – 94,83 ± 0,58 мм рт. ст., частота серцевих 
скорочень (ЧСС) – 72,46 ± 0,80 уд./хв, середньодобовий САТ – 135,60 ± 0,96 мм рт. ст., середньодобовий ДАТ – 82,41 ± 0,84  
мм рт. ст., середньодобова ЧСС – 71,88 ± 0,89 уд./хв, CAVI справа – 7,89 ± 0,27, CAVI зліва – 8,00 ± 0,31. Офісний і добовий АТ 
однаково знизився в усіх групах спостереження. В групі олмесартану в середньому індекс CAVI достовірно зменшився на 7 % 
справа (р < 0,05) та 5 % зліва (р < 0,05). У групі телмісартану зниження індексу CAVI справа становило 6 % (р < 0,05), зліва – 
5 % (р < 0,05). У групі азилсартану в середньому індекс CAVI вірогідно зменшився на 5 % і справа (р < 0,05), і зліва (р < 0,05).
Висновки. Тривала антигіпертензивна терапія олмесартаном, азилсартаном і телмісартаном сприяла достовірному та 
однаковому зниженню артеріального тиску, а також зменшенню жорсткості магістральних артерій, що визначили за методом 
CAVI, на 5–7 % від початкового рівня.

The impact of different angiotensin II receptor blockers on the stiffness of the large 
arteries and effectiveness of therapy
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In recent years, the method of determining the Cardio-Ankle Vascular Index (CAVI) has been introduced into clinical practice, which 
can be used to determine changes in the stiffness of the large arteries regardless of changes in blood pressure (BP).
Aim. To compare the effect of 12-month angiotensin II receptor blocker (ARB) therapy with olmesartan, azilsartan and telmisartan 
on the large arteries stiffness based on the CAVI determination.
Material and methods. The study included 126 patients (57 men, 69 women) with hypertension, who were selected to compare 
the effect of ARB drug therapy on the arterial stiffness by CAVI: olmesartan, azilsartan and telmisartan for 12 months. All patients 
had mild and moderate hypertension. The patients underwent the following examinations: office BP measurement, ambulatory 
BP monitoring (ABPM), biochemical blood test, echocardiogram, CAVI, registration of side effects.
Results. The average office systolic BP (SBP) throughout the group was 152.56 ± 1.00 mm Hg, office diastolic BP (DBP) – 
94.83 ± 0.58 mm Hg, heart rate (HR) – 72.46 ± 0.80 bpm, 24-hour SBP – 135.60 ± 0.96 mm Hg, 24-hour DBP – 82.41 ± 0.84 mm Hg,  
24-hour HR – 71.88 ± 0.89 beats/min., CAVI on the right – 7.89 ± 0.27, CAVI on the left – 8.00 ± 0.31. Office and ambulatory BP 
indicators were decreased equally in all groups. In the olmesartan group, CAVI was significantly decreased by 7 % on the right 
(P < 0.05) and 5 % on the left (P < 0.05). In the telmisartan group, CAVI was decreased by 6 % on the right (P < 0.05) and 5 % on 
the left (P < 0.05). In the azilsartan group, CAVI was significantly decreased by 5 % both on the right (P < 0.05) and left (P < 0.05).
Conclusions. Long-term antihypertensive therapy with three different AT II receptor blockers, olmesartan, azilsartan, and telmi
sartan has helped to reduce stiffness of the large arteries according to CAVI by 5–7 % from the initial level.
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вальних активних субстанцій і, відповідно, викликають 
регрес гіпертрофії лівого шлуночка, зменшують ступінь 
ураження нирок, позитивно впливають на структуру та 
функцію судинної стінки, запобігаючи розвитку атеро- та 
артеріолосклерозу [4].

Відомо, що оцінювання динаміки змін властивостей 
стінки магістральних судин під впливом антигіпертензив-
ної терапії – складне завдання для сучасної медицини, 
оскільки більшість методів оцінювання (розрахунковий 
систолічний тиск в аорті, індекс аугментації та швид-
кість поширення пульсової хвилі) істотно залежать від 
рівня АТ, і якщо він знижується до цільового рівня, то 
усі названі показники покращуються, а тоді неможливо 
відокремити ефект зниження АТ на жорсткість судин від 
антигіпертензивної дії препаратів. В останні роки, завдяки 
досягненням японських дослідників, у клінічну практику 
впроваджують метод визначення серцево-кісточкового 
судинного індексу (Cardio-Ankle Vascular Index – CAVI), 
за допомогою якого можна визначати зміни жорсткості 
магістральних артерій незалежно від змін АТ [5,6]. Дослі-
дження показали, що CAVI – біомаркер для оцінювання 
тяжкості артеріального фіброзу з вищою чутливістю та 
специфічністю, ніж швидкість поширення пульсової хвилі 
[7,8]. Виявили, що олмесартан достовірно знижує CAVI 
в пацієнтів з артеріальною гіпертензією та цукровим 
діабетом [9,10]. У попередніх публікаціях ми порівнювали 
антигіпертензивний ефект різних БРА залежно від при-
ймання вранці чи ввечері на показники АТ під час офісного 
вимірювання, добового моніторування АТ, а також на рі-
вень центрального АТ [11,12]. Встановили, що приймання 
олмесартану, азилсартану та телмісартану однаково 
ефективно знижувало офісний і центральний АТ у разі 
приймання і вранці, й увечері, не мало вірогідного впливу 
на зміни циркадності артеріального тиску. Визначили та-
кож, що телмісартан істотніше знижував середньодобовий 
АТ у разі приймання вранці, олмесартан краще знижував 
середньодобовий АТ при прийманні ввечері, а азилсартан 
однаково впливав на зниження АТ незалежно від часу 
приймання. Строки спостереження в цій частині роботи 
становили 3 місяці, і, за даними фахової літератури, цього 
недостатньо для об’єктивного оцінювання впливу терапії 
на жорсткість магістральних артерій.

Отже, дослідження тривалого впливу різних бло-
каторів рецепторів до ангіотензину II та порівняння 
їхньої дії на жорсткість артерій на основі визначення 
індексу CAVI у пацієнтів з АГ є актуальними. Ба більше, 
у доступній вітчизняній фаховій літературі не виявили 
таких досліджень.

Мета роботи
Порівняння впливу 12-місячної терапії блокаторами 
рецепторів до ангіотензину II: олмесартаном, азилсар-
таном і телмісартаном – на жорсткість магістральних 
артерій, ґрунтуючись на визначенні індексу CAVI.

Матеріали і методи дослідження
У проспективне дослідження залучили 126 пацієнтів 
з артеріальною гіпертензією (АГ), яких обрали для 
порівняння впливу медикаментозної терапії БРА (ол-
месартаном, азилсартаном та телмісартаном протягом 

12 місяців) на жорсткість артерій методом визначення 
індексу CAVI. У всіх хворих діагностували м’яку та по-
мірну АГ. Хворих поділили на 3 групи: 1 – 40 пацієнтів 
з АГ, які отримували олмесартан у дозі 20–40 мг один 
раз на добу; 2 – 41 хворий на АГ, котрі приймали азил
сартан у дозі 40–80 мг один раз на добу; 3 – 45 осіб з 
АГ, яким призначили телмісартан у дозі 40–80 мг один 
раз на добу. Якщо пацієнти не досягали цільового рівня 
АТ, додавали гідрохлортіазид у дозі 12,5 мг один раз на 
добу через 2 місяці терапії.

Критерії залучення у дослідження – вік 20–80 років, 
наявність есенціальної АГ І–ІІ стадій низького та помір-
ного ризику (діагноз встановлювали, якщо офісний САТ 
>140 мм рт. ст. та/або ДАТ >90 мм рт. ст.), підписана 
інформована згода на участь у дослідженні.

Критерії виключення – вік менше ніж 20 та понад 80 
років; діагностована симптоматична АГ; верифікована 
ішемічна хвороба серця, хронічна серцева недостатність 
≥ІІА стадії; гостре порушення мозкового кровообігу або 
інфаркт міокарда в анамнезі; цукровий діабет; постійна 
або персистуюча форма фібриляції передсердь (під час 
пароксизму); ураження нирок зі швидкістю клубочкової 
фільтрації (ШКФ) <30 мл/хв/1,73 м2; психічні розлади, 
залежність від психотропних ліків і речовин.

Протокол дослідження затверджено комітетом з ети-
ки ДУ «Національний науковий центр Інститут кардіології, 
клінічної та регенеративної медицини імені академіка  
М. Д. Стражеска НАМН України» (№ 2/12 від 14.02.2017 р.).

Обстеження пацієнтів та діагностику АГ здійснили 
згідно з Настановою та Уніфікованим клінічним прото-
колом надання медичної допомоги «Артеріальна гіпер-
тензія», що затверджені наказом МОЗ України № 384 
від 24.05.2012 р. [1].

Умови припинення дослідження – індивідуальна 
непереносність препарату; виникнення тяжких або не-
очікуваних побічних реакцій, що потребують, на думку 
дослідника або пацієнта, скасування; суттєве погіршен-
ня загального стану в період дослідження; порушення 
хворим протоколу дослідження; зміни лабораторних 
показників, що свідчать про потенційну загрозу для 
пацієнта; відкликання інформованої згоди.

Поділ хворих на групи лікування виконали методом 
конвертів. Після закінчення тримісячної фази досліджен-
ня, коли з’ясовували максимально ефективний режим 
приймання препаратів (ранок чи вечір) [11,12], усі хворі 
починали приймання препаратів в оптимальному режи-
мі: телмісартан – повна доза вранці; олмесартан – повна 
доза ввечері; в групі азилсартану усі пацієнти приймали 
препарат ввечері.

На початку дослідження та через 12 місяців ліку-
вання всім пацієнтам виконали такі обстеження: офісне 
вимірювання АТ, добове моніторування АТ (ДМАТ), біо-
хімічне дослідження крові, ЕхоКГ, – а також визначали 
CAVI індекс, реєстрували побічні явища.

Перед початком дослідження САТ і ДАТ вимірювали 
після семиденного (якщо це було необхідно) скасування 
всіх антигіпертензивних препаратів. Вимірювали АТ у 
положенні сидячи тричі з інтервалом 1–2 хвилини, ви-
значали середній показник. Частоту серцевих скорочень 
(ЧСС) визначали після другого вимірювання. Індекс маси 
тіла (ІМТ) розраховували за стандартною формулою: 
ІМТ = маса тіла / зріст2, кг/м2.

Original research
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ЕКГ реєстрували на шестиканальному самописці 
Юнікард (Україна). ДМАТ визначали за допомогою 
апаратів АВРМ-04М (Медітек, Угорщина). Результати 
опрацювали за допомогою програмного забезпечення 
апарата для ПК. Моніторування здійснили в такому 
режимі: вдень – кожні 15 хвилин, вночі (з 22:00 до 6:00) 
– кожні 30 хвилин.

Біохімічне дослідження крові здійснили на авто-
матичному біохімічному аналізаторі А25 (BioSystems, 
Іспанія) в лабораторії ДУ «Національний науковий центр 
Інститут кардіології, клінічної та регенеративної медици-
ни імені академіка М. Д. Стражеска НАМН України». За 
рівнем креатиніну розрахували швидкість клубочкової 
фільтрації (рШКФ), застосувавши формулу CKD-EPI, що 
затверджена рекомендаціями Kidney Disease Improving 
Global Outcomes (KDIGO) 2020 [13]. Для виключення вто-
ринних гіпертензій виконали низку біохімічних аналізів 
і візуалізаційних процедур, що наведені в попередніх 
публікаціях [11,12].

ЕхоКГ виконали за допомогою ультразвукового 
діагностичного апарата Imagic Agile (Kontron Medical, 
Франція) в М- і В-режимах згідно з протоколом. Індекс 
маси міокарда лівого шлуночка (ІММЛШ) розрахували за 
формулою Американського товариства ехокардіографії 
(American Society of Echocardiography); її використання 
рекомендовано Європейським товариством гіпертензії 
(European Society of Hypertension) та Європейським това-
риством кардіологів (European Society of Cardiology) [14].

Для наступного тривалого спостереження протягом 
12 місяців вирішили відмовитися від методів оцінювання 
артеріальної жорсткості, на результат яких впливає зни-
ження АТ: визначення швидкості поширення пульсової 
хвилі, розрахунковий тиск в аорті та індекс аугментації 
(результати наведені в попередніх роботах) [11,12]. Сту-
пінь артеріальної жорсткості оцінювали тільки за мето-
дом визначення серцево-кісточкового судинного індексу 
(CAVI) за допомогою приладу VaSera VS-1500 (Fukuda 
Denshi, Токіо, Японія) за методикою, що рекомендова-
на виробником [8–10]. Для аналізу використовували 
середнє значення CAVI справа і зліва. Програмне забез-
печення апарата автоматично обчислювало величину 
серцево-кісточкового судинного індексу. Обстеження 
здійснили на початку дослідження та через 12 місяців 
лікування. Критерії ефективності – зниження АТ і під 
час офісного, і під час добового моніторування; зміни 
жорсткості судинної стінки за індексом CAVI.

Статистично результати опрацювали після ство-
рення бази даних у Microsoft Excel, застосувавши який 
обчислили також середні показники. Всі інші статистичні 
розрахунки здійснили за допомогою програми IBM SPSS 
Data Access Pack 7.1.1 (№ ліцензії L-KGRM-A32N6N), 
версія 28.01.1.1.(15). Оскільки вибірка відповідала зако-
ну нормального розподілу, для аналізу даних використа-
ли стандартні методи описової статистики з розрахунком 
таких показників: М – середня арифметична величина, 
m – похибка стандартного відхилення від середньої 
арифметичної величини, мода, медіана, розмах вибірки, 
максимальне та мінімальне значення величини, р – сту-
пінь достовірності. Вірогідними вважали відмінності при 
р < 0,05. Достовірність результатів визначали за допо-
могою парного двовибіркового тесту, використовуючи 
t-критерій Стьюдента для середніх величин.

Результати
У дослідження залучили 126 пацієнтів: 57 чоловіків і 69 
жінок. Основні демографічні та клінічні характеристики 
пацієнтів наведено в таблиці 1.

Групи пацієнтів, які отримували лікування різними 
БРА, майже не відрізнялися за демографічними показ-
никами, початковим рівнем офісного та добового АТ, 
ступенем гіпертрофії лівого шлуночка, його функцією 
та основними біохімічними параметрами хворих. Крім 
того, групи хворих не відрізнялися за індексом CAVI 
справа та зліва.

Протягом 12 місяців зі спостереження виключили 
по 1 пацієнтові з груп олмесартану та азилсартану, а 
також 2 хворих із групи телмісартану, оскільки вони не 
з’явилися на черговий візит. 

У кінцевий аналіз включили 39 хворих, які отримува-
ли олмесартан, 40 пацієнтів, які приймали азилсартан, 
та 43 особи, яким призначено телмісартан (тривалість 
терапії усіма препаратами – 12 місяців). 

Зміни показників офісного та добового АТ у пацієнтів 
із груп дослідження через 12 місяців спостереження 
наведено в таблиці 2.

Отже, в разі дотримання оптимального режиму дозу-
вання всі БРА, що порівнювали, через 12 місяців сприяли 
майже однаковому вірогідному зниженню й офісного, і 
добового систолічного та діастолічного АТ. Так, офісний 
САТ/ДАТ знизився в групах олмесартану, азилсартану та 
телмісартану через 12 місяців на 18,96/10,22 мм рт. ст., 
18,92/11,40 мм рт. ст. і 17,79/10,41 мм рт. ст. відповідно 

Таблиця 1. Загальна характеристика пацієнтів, залучених у дослідження 

Показники, одиниці вимірювання Загалом (n = 126)
Вік, роки 51,80 ± 1,31
Стать (жінки/чоловіки), n (%) 69 (54,8)/57 (45,2)
Курці, n (%) 12 (9,5)
Вживання алкоголю, n (%) 27 (21,4)
Приймання статинів, n (%) 47 (37,3)
ІМТ, кг/м2 28,81 ± 0,39
Тривалість АГ, роки 5,75 ± 0,29
Рівень офісного САТ, мм рт. ст. 152,56 ± 1,00
Рівень офісного ДАТ, мм рт. ст. 94,83 ± 0,58
Рівень офісної ЧСС, уд./хв 72,46 ± 0,80
Середньодобовий САТ, мм рт. ст. 135,60 ± 0,96
Середньодобовий ДАТ, мм рт. ст. 82,41 ± 0,84
Середньодобова ЧСС, уд/хв 71,88 ± 0,89
Фракція викиду, % 61,84 ± 0,79
Індекс маси міокарда ЛШ, г/м2 100,89 ± 3,76
Калій, ммоль/л 4,58 ± 0,05
Натрій, ммоль/л 143,53 ± 0,52
рШКФ, мл/хв/1,73 м2 76,15 ± 4,66
Білірубін, мкмоль/л 15,96 ± 0,86
Сечова кислота, мкмоль/л 345,58 ± 14,51
Глюкоза, ммоль/л 5,43 ± 0,14
Холестерин, ммоль/л 5,57 ± 0,14
Тригліцериди, ммоль/л 1,44 ± 0,09
ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,36 ± 0,05
ХС ЛПНЩ, ммоль/л 3,48 ± 0,15
CAVI справа 7,89 ± 0,27
Гомілково-плечовий індекс справа 1,04 ± 0,02
CAVI зліва 8,00 ± 0,31
Гомілково-плечовий індекс зліва 1,04 ± 0,01

Оригінальні дослідження



Zaporozhye medical journal. Volume 24. No. 6, November – December 2022ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua642

(р < 0,05). 24САТ/ДАТ, за даними добового моніторуван-
ня, зменшився в групах олмесартану, азилсартану та 
телмісартану на 8,73/6,68 мм рт. ст., 12,28/6,69 мм рт. ст.  
і 9,54/7,73 мм рт. ст. відповідно (р < 0,05). Не виявили 
достовірну різницю між групами за ступенем зниження 
АТ і його показниками наприкінці дослідження. 

Це дає підстави зробити висновок, що більшість 
сучасних антигіпертензивних препаратів першого ряду, 
а тим більше однієї групи, сприяють приблизно еквіва-
лентному зниженню АТ.

Зміни біохімічних показників та ЕхоКГ у групах 
порівняння через 12 місяців спостереження наведено 
в таблиці 3.

Отже, протягом 12 місяців лікування основні 
біохімічні показники в пацієнтів груп спостереження 
значущо не змінилися. Передусім, не виявили вірогід-
ного збільшення вмісту калію, печінкових ферментів і 
білірубіну крові. В групі телмісартану дещо зменшився 
вміст глюкози крові, але в межах нормальних показ-
ників; можливо, це зумовлено його відомою PPRγ  
активністю. 

Важлива стабільність функції нирок: у жодній із груп 
не виявили вірогідного зниження рШКФ; це може свід-
чити про нефропротекторну дію всіх препаратів групи 
блокаторів рецепторів до ангіотензину II. У жодного 
обстеженого не виявили достовірний вплив терапії на 
рівень холестерину та тригліцеридів. Виявлено віро-
гідний регрес гіпертрофії лівого шлуночка: за групами 
олмесартану, азилсартану та телмісартану – на 10 %, 
10 % та 9 % відповідно (р < 0,05).

На рис. 1 показана динаміка індексу CAVI впродовж 
12-місячного спостереження. Так, у групі олмесартану 
індекс CAVI достовірно зменшився на 7  % справа 
(р < 0,05) та 5 % зліва (р < 0,05). У групі телмісартану 
зниження індексу CAVI справа становило 6  % (р< 
0,05), зліва – 5 % (р< 0,05). У групі азилсартану індекс 
CAVI зменшився на 5  % і справа (р  <  0,05), і зліва  
(р < 0,05).

Отже, зіставлення впливу трьох різних блокаторів 
рецепторів до ангіотензину II, зокрема тривалої анти-
гіпертензивної терапії олмесартаном, азилсартаном і 
телмісартаном, показало вірогідне зниження жорсткості 
магістральних артерій, що оцінювали за методом CAVI, 
на 5–7 % від вихідного рівня. Не виявили достовірну 
різницю між групами спостереження за зменшенням 
жорсткості магістральних артерій, що визначали за 
методом CAVI.

Таблиця 2. Динаміка показників офісного та добового артеріального тиску через 12 місяців спостереження (M ± m)

Показники, одиниці вимірювання Групи лікування
Олмесартан (n = 39) Азилсартан (n = 40) Телмісартан (n = 43)

Офісний САТ, мм рт. ст. початок/кінець 152,43 ± 1,76 / 133,47 ± 2,48* 152,84 ± 1,49 / 133,92 ± 1,99* 152,46 ± 1,98 / 134,67 ± 1,35*
Офісний ДАТ, мм рт. ст. початок/кінець 95,57 ± 1,23 / 85,35 ± 1,29* 94,96 ± 1,31 / 83,56 ± 1,65* 94,16 ± 1,42 / 83,75 ± 1,21*
Офісна ЧСС, уд./хв початок/кінець 72,62 ± 1,46 / 69,21 ± 2,17 72,93 ± 1,57 / 70,44 ± 1,65 71,86 ± 1,43 / 70,62 ± 1,57
24САТ, уд./хв початок/кінець 137,43 ± 1,48 / 128,70 ± 1,35* 138,75 ± 1,67 / 126,47 ± 2,34* 136,77 ± 1,68 / 127,23 ± 1,31*
24 ДАТ, мм рт. ст. початок/кінець 84,36 ± 1,57 / 77,68 ± 1,28* 83,51 ± 1,38 / 76,82 ± 1,41* 82,97 ± 1,49 / 75,24 ± 1,99*

*: вірогідна різниця між вихідними та кінцевими показниками.

Таблиця 3. Динаміка біохімічних показників та ЕхоКГ 

Показники, одиниці вимірювання Групи лікування
Олмесартан (n = 39) Азилсартан (n = 40) Телмісартан (n = 43)

Фракція викиду, %, початок/кінець 61,07 ± 1,16 / 60,43 ± 1,24 60,71 ± 1,48 / 59,77 ± 1,58 63,53 ± 1,40 / 62,61 ± 1,47
ІММЛШ, г/м2 , початок/кінець 107,06 ± 3,21 / 96,21 ± 3,43* 103,99 ± 5,58 / 94,03 ± 5,47* 103,62 ± 11,15 / 94,29 ± 9,25*
Калій, ммоль/л, початок/кінець 4,41 ± 0,07 / 4,46 ± 0,08 4,71 ± 0,10 / 4,91 ± 0,11 4,62 ± 0,11 / 4,68 ± 0,13
рШКФ, мл/хв/м2, початок/кінець 78,43 ± 8,03 / 77,16 ± 9,76 101,00 ± 3,00 / 98,50 ± 7,85 72,73 ± 5,28 / 71,65 ± 7,54
Білірубін, мкмоль/л, початок/кінець 14,95 ± 0,93 / 15,43 ± 1,03 18,00 ± 1,00 / 16,76 ± 1,24 16,63 ± 1,44 / 17,83 ± 1,57
АСТ, Од./л, початок/кінець 35,09 ± 6,50 / 31,21 ± 5,40 33,50 ± 4,50 / 30,52 ± 5,53 25,67 ± 2,01 / 28,68 ± 2,67
АЛТ, Од./л, початок/кінець 46,83 ± 17,46 / 36,78 ± 5,48 34,00 ± 3,50 / 33,50 ± 4,67 26,92 ± 3,64 / 31,76 ± 4,26
Сечова кислота, мкмоль/л початок/кінець 370,16 ± 22,57 / 361,18 ± 23,68 367,50 ± 15,50 / 359,43 ± 18,87 324,29 ± 18,68 / 320,54 ± 19,89
Глюкоза, ммоль/л, початок/кінець 5,23 ± 0,15 / 5,20 ± 0,24 5,30 ± 0,10 / 5,28 ± 0,19 5,64 ± 0,25 / 5,15 ± 0,28
Холестерин, ммоль/л, початок/кінець 5,51 ± 0,23 / 5,49 ± 0,28 5,66 ± 0,16 / 5,62 ± 0,19 5,45 ± 0,27 / 5,44 ± 0,29
Тригліцериди, ммоль/л, початок/кінець 1,19 ± 0,08 / 1,20 ± 0,09 1,52 ± 0,23 / 1,51 ± 0,32 1,50 ± 0,17 / 1,42 ± 0,21

*: вірогідна різниця між вихідними та кінцевими показниками.
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Рис. 1. Динаміка індексу CAVI протягом 12 місяців лікування в групах спостерження.
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Обговорення
Оцінювання жорсткості магістральних артерій методом 
CAVI впроваджують у клінічну практику протягом остан-
ніх 15 років, передусім завдяки роботам японських до-
слідників [8–10,15,16]. Метод розроблено групою вчених 
під керівництвом професора K. Shirai [8] та ґрунтується 
на незалежності результату від рівня АТ, а процедури 
вимірювання – від оператора; це сприяло об’єктивізації 
показників для дослідження та відмінній відтворюваності 
метода. Названі переваги CAVI порівняно з визначенням 
швидкості поширення пульсової хвилі або обчисленням 
тиску в аорті та індексу аугментації визначили вибір 
методу для оцінювання впливу тривалої терапії бло-
каторами рецепторів до ангіотензину II на жорсткість 
магістральних артерій.

У фаховій літературі наведено доволі неоднознач-
ні дані щодо порівняння впливу антигіпертензивних 
препаратів, зокрема БРА, на індекс CAVI [17–19]. Так, 
у роботі Y. Miyashita et al. показано кращу динаміку ін-
дексу CAVI на фоні лікування олмесартаном порівняно з 
амлодипіном у хворих на цукровий діабет 2 типу [9]. Але 
M. Kurata et al. на невеликій групі хворих на есенціальну 
гіпертензію показали, що амлодипін знижував індекс 
CAVI, а кандесартан не спричиняв вірогідні зміни [20]. 
У дослідженні DEAR Trial K. Kinouchi et al. виявили: до-
давання антагоніста кальцію до БРА істотніше покращує 
індекс CAVI, ніж монотерапія окремими компонентами 
[21,22]. Попередні дослідження показали, що блокатори 
рецепторів до ангіотензину II зменшують артеріальну 
жорсткість, виміряну шляхом визначення швидкості 
поширення пульсової хвилі у пацієнтів з АГ [23–30].

Uehara G. et al. порівнювали вплив 12-місячної тера-
пії трьома препаратами БРА у хворих на цукровий діабет 
2 типу: лозартаном, телмісартаном та кандесартаном. У 
разі застосування перших двох не спостерігали досто-
вірну динаміку індексу CAVI, а приймання кандесартану 
сприяло позитивним змінам [31]. Зазначимо, що в цьому 
дослідженні, на відміну від нашого, препарати признача-
ли у низьких дозах: лозартан – 50 мг, телмісартан – 40 мг, 
кандесартан – 8 мг.

Отже, мала кількість досліджень із доволі супере-
чливими результатами, які одержали в пацієнтів різних 
когорт, не дають змоги зробити однозначний висновок 
щодо впливу БРА на жорсткість магістральних артерій, 
що визначили методом CAVI. У попередній частині 
нашого дослідження визначили оптимальний режим 
дозування трьох БРА: олмесартану, телмісартану й 
азилсартану [11,12], а під час наступного проспектив-
ного спостереження використовували цей оптимальний 
режим призначення в максимальних дозах протягом 
12 місяців. Результати дослідження показали: всі три 
препарати в разі оптимального призначення в мак-
симальних дозах спричиняли майже еквівалентний 
антигіпертензивний ефект, а також однаково покра-
щували пружно-еластичні властивості магістральних 
артерій, що визначили методом CAVI. Такий результат 
– наслідок ефективного контролю АТ протягом періоду 
спостереження, а також, імовірно, патогенетичного 
впливу блокади ренін-ангіотензинової системи на 
процеси в судинній стінці.

Швидкість пульсової хвилі, загальний показник 
жорсткості артерій – предиктор серцево-судинних 

подій і смертності. Втім, його внутрішня залежність від 
тиску ускладнює розрізнення гострого та хронічного 
впливу підвищення артеріального тиску на жорсткість 
артерій. CAVI – важливий крок у розвитку оцінювання 
артеріальної жорсткості, що не залежить від тиску. Проте 
окремі потенційні обмеження CAVI можуть зробити цей 
показник артеріальної жорсткості менш незалежним від 
тиску, ніж вважали спочатку.

Тому нині вивчають такий показник, як CAVI0, але 
переваги одного підходу над іншим залишаються дис-
кусійними. В результаті критичного аналізу досліджень 
щодо і CAVI, і CAVI0, зробили висновок: у перспективі 
CAVI0 може покращити незалежне від тиску оцінювання 
жорсткості артерій. Деякі дослідники встановили, що 
CAVI справа та CAVI0 справа, але не CAVI зліва та CAVI0 
зліва можуть бути предикторами серцевої недостатності.

Крім того, досліджували зв’язок CAVI з функцією нирок 
у дорослих без хронічної хвороби нирок. Виявили зіставні 
результати в разі застосування CAVI та CAVI0 [32–35].

Обмеження дослідження. Дослідження здійснили в 
одному центрі, воно не було сліпим. Ми не порівнювали 
динаміку індексу CAVI з іншими показниками жорсткості 
артерій: швидкістю поширення пульсової хвилі, розра-
хунковим тиском в аорті й індексом аугментації, – а також 
не оцінювали СAVI0.

Висновки
1. Тривала терапія хворих на м’яку та помірну артері-

альну гіпертензію блокаторами рецепторів ангіотензину 
ІІ олмесартаном, азилсартаном і телмісартаном сприяє 
еквівалентному й ефективному зниженню артеріального 
тиску.

2. Антигіпертензивна терапія олмесартаном, азил
сартаном і телмісартаном протягом 12 місяців спричи-
нила достовірне зниження жорсткості магістральних 
артерій, що визначили за методом CAVI, на 5–7 %, без 
істотної різниці між групами лікування.

3. 12-місячне лікування олмесартаном, азилсарта-
ном і телмісартаном сприяло регресу гіпертрофії лівого 
шлуночка на 10 %, 10 % і 9 % відповідно.

Перспективи подальших досліджень полягають 
в оцінюванні жорсткості судинної стінки, що визначена 
за методом CAVI, на більшій кількості пацієнтів з ар-
теріальною гіпертензією та коморбідною патологією. 
В перспективі використання CAVI0 може покращити 
незалежне від тиску оцінювання жорсткості артерій.
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Тромбоемболічні події – найчастіші ускладнення фі-
бриляції передсердь (ФП). Гіперкоагуляція при ФП, що 
лежить в основі їх виникнення, має різні механізми, що 
включають усі складові тріади Вірхова: сповільнення 
кровотоку, переважання протромботичних процесів над 
антитромботичними, аномалії судинної стінки [1]. Важли-

ва роль у цьому процесі належить активації тромбоцитів 
[2–4]. Внаслідок гіперреактивності тромбоцитів при ФП 
часто спостерігають гіперагрегацію [5]. Підвищені зна-
чення індукованої агрегації тромбоцитів, своєю чергою, 
асоційовані зі збільшенням частоти несприятливих 
наслідків, зокрема після ішемічного інсульту [6].
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Мета роботи – оцінити показники індукованої агрегації тромбоцитів і рівень D-димера у хворих із фібриляцією передсердь 
(ФП) залежно від способу визначення дози варфарину (ВФ).
Матеріали та методи. Обстежили 110 хворих із ФП (середній вік – 68,72 ± 0,79 року; 57 чоловіків, 53 жінки). Пацієнтів 
поділили на дві групи: основна – 50 осіб із ФП, котрим дозу ВФ визначили фармакогенетичним методом; контрольна – 60 
пацієнтів із ФП, в яких дозу ВФ встановили традиційним методом. Поліморфізм генів CYP2C9, CYP4F2, VKORC1 у хво-
рих із ФП визначили за допомогою полімеразної ланцюгової реакції; концентрацію D-димера в плазмі крові – методом 
твердофазного імуноферментного аналізу; показники адреналін- та АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів досліджували 
методом G. Born.
Результати. У хворих із ФП при фармакогенетичному методі визначення дози ВФ виявили вірогідно менші ступінь (на 
24 %), час (на 3 хв 16 с) і швидкість за 30 с (на 19,5 %/хв) АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів. Концентрація D-димера 
у пацієнтів основної та контрольної груп вірогідно не відрізнялись, однак у групі з фармакогенетичним методом визначення 
дози ВФ зареєстрували достовірно меншу кількість осіб із підвищеним значенням D-димера порівняно з групою, де засто-
сували емпіричний метод: 0 (0,00 %) проти 7 (11,67 %) при встановленні точки розподілу на рівні 500 нг ФЕО/мл (χ2 = 4,43, 
p < 0,05); 1 (2,00 %) проти 9 (15,00 %) при встановленні точки розподілу на рівні 390 нг ФЕО/мл (χ2 = 4,16, p < 0,05). Таку 
саму закономірність спостерігали в разі встановлення точки розподілу D-димера з корекцією за віком: 0 (0,00 %) проти 7 
(11,67 %) (χ2 = 4,43, p < 0,05).
Висновки. Результати дослідження можуть свідчити про потенційно нижчий ризик тромботичних подій у пацієнтів із ФП, 
в яких застосували фармакогенетичний метод визначення дози ВФ, порівняно з хворими з ФП, котрим дозу ВФ визначали 
емпірично. Це підтверджує доцільність широкого застосування фармакогенетичного методу в клінічній практиці.

Platelet and coagulation hemostasis status in patients with atrial fibrillation  
depending on warfarin dosing method

M. Yu. Kolesnyk, Ya. M. Mykhailovskyi

The aim. To evaluate indicators of induced platelet aggregation and D-dimer level in patients with atrial fibrillation (AF) depending 
on the method of warfarin (WF) dosing.
Materials and methods. The study involved 110 patients with AF (mean age 68.72 ± 0.79; men – 57, women – 53). Patients with 
AF were divided into two groups: the main group – 50 patients with AF and genotype-guided dosing method, the control group – 
60 patients with AF and traditional dosing method. CYP2C9, CYP4F2, VKORC1 genetic polymorphisms were determined using 
multiplex real time polymerase chain reaction, D-dimer concentration – by the method of solid-phase enzyme immunoassay; 
ADP- and epinephrine-induced aggregation indicators – by the method of G. Born.
Results. The percentage (by 24 %), time (by 3 min 6 s) and rate in 30 s (by 19.5 %/min) of ADP-induced platelet aggregation 
were significantly lower in patients with AF and genotype-guided WF dosing method. D-dimer concentration in patients of the main 
and control groups did not differ significantly. However, significantly fewer patients with elevated D-dimer values were registered 
in the group with genotype-guided WF dosing method compared to the group with traditional dosing method: 0 (0.00 %) vs. 7 
(11.67 %) at 500 ng FEU/ml cut-off (χ2 = 4.43, P < 0.05), 1 (2.00 %) vs. 9 (15.00 %) at 390 ng FEU/ml cut-off (χ2 = 4.16, P < 0.05), 
0 (0.00 %) vs. 7 (11.67 %) at age-adjusted cut-off (χ2 = 4.43, P < 0.05).
Conclusions. The obtained results may indicate a potentially lower risk of thrombotic events in patients with AF and genotype-guided 
WF dosing method compared to the group with traditional dosing method, which confirms the benefit of the widespread use of 
the pharmacogenetic testing in clinical practice.
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Відомий маркер тромботичних процесів – D-димер 
[7]. У клінічній практиці визначення рівня D-димера най-
частіше використовують для виключення тромбоемболії 
легеневої артерії та розшарування аорти. Проте D-ди-
мер може бути також клінічно значущим біомаркером 
для оцінювання ризику інсульту, смерті та великих кро-
вотеч у хворих із ФП. Це підтверджено в дослідженнях 
RE-LY, ARISTOTLE, ENGAGE AF-TIMI 48 [8–10]. Стан-
дартне порогове значення – концентрація D-димера, що 
становить 500 нг/мл. Для підвищення специфічності у 
хворих старшого віку з легеневою емболією необхідна 
корекція за віком, для цього користуються формулою: 
(вік пацієнта × 10) нг/мл – для пацієнтів віком понад 50 
років [11]. У низці досліджень показано: при ФП обидва 
підходи дають змогу ефективно виключити наявність 
тромбу в лівому передсерді [12,13]. За результатами 
метааналізу, що включав 4380 пацієнтів, оптимальна 
точка розподілу з чутливістю 68 % і специфічністю 73 % – 
концентрація D-димера на рівні 390 нг/мл із позитивним 
і негативним прогностичним значенням на рівні 21,8 % і 
95,4 % відповідно [14].

Зв’язок стану агрегації тромбоцитів і рівня D-димера 
з методом визначення дози варфарину (ВФ) нині потре-
бує продовження вивчення.

Мета роботи
Оцінити показники індукованої агрегації тромбоцитів і 
рівень D-димера у хворих із ФП залежно від способу 
визначення дози варфарину.

Матеріали і методи дослідження
Відкрите, проспективне, моноцентрове клінічне дослі-
дження в паралельних групах здійснили на базі ННМЦ 
«Університетська клініка» Запорізького державного 
медичного університету (ЗДМУ). Дизайн дослідження 
погоджено з комісією з питань біоетики ЗДМУ.

Обстежили 110 хворих із ФП (середній вік – 
68,72 ± 0,79 року; 57 чоловіків, 53 жінки), які перебували 
під динамічним амбулаторним спостереженням в анти-
коагулянтному кабінеті клініки, включаючи телемедичні 
консультації.

Методом стратифікованої рандомізації пацієнтів 
поділили на дві групи: основна – 50 осіб із ФП, котрим 
дозу ВФ визначили фармакогенетичним методом; кон-
трольна – 60 пацієнтів із ФП, в яких дозу ВФ встановили 
традиційним методом.

Клінічний діагноз ФП встановили за рекомендаціями 
ESC (2020 р.) [15]. Критерії залучення – верифікована 
ФП; надана інформована згода на участь у клінічному 
дослідженні. Критерії виключення – вади серця, проте-
зовані клапани серця; тяжкий ступінь дисфункції нирок і 
печінки; гострий коронарний синдром; гострі порушення 
мозкового кровообігу; психічні, онкологічні, інфекційні, 
гематологічні захворювання.

У хворих основної групи початкову дозу ВФ роз-
рахували, ґрунтуючись на результатах фармакогене-
тичного тестування за алгоритмом B. F. Gage [16] та 
використовуючи електронний ресурс warfarindosing.
org; надалі здійснювали титрування дози. Пацієнтам 
контрольної групи варфарин призначали відповідно 

до чинного алгоритму визначення індивідуальної дози 
з досягненням цільових значень міжнародного норма-
лізованого відношення (МНВ) [17]. У всіх хворих після 
встановлення дози ВФ контроль МНВ здійснювали 1 
раз на 4 тижні.

Поліморфізм генів CYP2C9, CYP4F2, VKORC1 у хво-
рих із ФП визначали у відділі молекулярно-генетичних 
досліджень навчального медико-лабораторного центру 
ЗДМУ за допомогою полімеразної ланцюгової реакції 
в термоциклері CFХ-96 (BioRad) з флуоресцентною 
схемою детекції стандартними наборами реагентів за 
методикою, що наведена раніше [18].

Концентрацію D-димера в плазмі крові визначали 
за допомогою набору реагентів «D-димер-ИФА-БЕСТ» 
(АТ «ВЕКТОР-БЕСТ», рф) методом твердофазного іму-
ноферментного аналізу на апараті ImmunoChem-2100. 
Показники агрегації тромбоцитів визначали методом 
G.  Born на аналізаторі агрегації тромбоцитів АР 
2110 (ЗАТ «СОЛАР», рб). Застосувавши комп’ютерну 
програму, визначили такі параметри стимульованої 
агрегації тромбоцитів: ступінь (%), швидкість за 30 с 
(%/хв) і час максимальної агрегації тромбоцитів (хв:с). 
Як індуктори агрегації тромбоцитів використали водні 
розчини адреналіну гідротартрату (5,0 × 10-6 моль/л) 
та аденозин-5’-дифосфат динатрієвої солі (10,0 × 10-6 
моль/л).

Статистично результати опрацювали, застосу-
вавши пакет програм Statistica 13.0 (StatSoft Inc., № 
JPZ804І382130ARCN10-J), згідно з чинними вимогами. 
Гіпотезу щодо відповідності розподілу кількісних показ-
ників нормальному закону перевіряли за допомогою 
критерію Шапіро–Вілка. Оскільки всі показники мали 
розподіл, що відрізнявся від нормального, дані наведено 
як Me (Q25; Q75 – медіана, 25 і 75 перцентилі); якісні 
показники – як абсолютні та відносні частоти (абс. (%)). 
Достовірність відмінностей оцінювали за допомогою 
непараметричного U-критерія Манна–Вітні для неза-
лежних вибірок; різницю за якісними ознаками – за 
допомогою критерія χ2 Пірсона (для малої вибірки – з 
поправкою Єйтса). Відмінності вважали вірогідними на 
рівні статистичної значущості р < 0,05.

Результати
Клінічна характеристика хворих основної та контроль-
ної груп детально викладена в попередній публікації 
[19]. Групи не відрізнялися за віком, статтю пацієнтів, 
спектром супутніх патологій, факторами ризику, а також 
зіставні за шкалами CHA2DS2-VASC, HAS-BLED, Same-
TT2R2 і медіаною TTR.

Показники індукованої агрегації тромбоцитів у хво-
рих із ФП, яким дозу ВФ визначали фармакогенетичним 
та емпіричним методами, наведено в таблиці 1.

У результаті порівняльного аналізу показників функ-
ціональної активності тромбоцитів встановили: у хворих 
із ФП, яким дозу ВФ визначали фармакогенетичним 
методом, достовірно меншими були ступінь (на 24 %), 
час (на 3 хв 16 с) і швидкість за 30 с (на 19,5 %/хв)  
АДФ-індукованої агрегації. Статистично вірогідних 
відмінностей за показниками адреналін-індукованої 
агрегації між основною та контрольною групами не  
виявили.
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Концентрації D-димера у хворих основної та кон-
трольної груп достовірно не відрізнялися: 94,2 (59,7; 
150,2) нг ФЕО/мл і 86,4 (34,3; 205,1) нг ФЕО/мл відповід-
но (табл. 2). Втім, у групі, де застосували фармакогене-
тичний метод встановлення дози ВФ, виявили вірогідно 
меншу кількість осіб із підвищеним значенням D-димера 
порівняно з групою емпіричного методу: 0 (0,00 %) проти 
7 (11,67 %) при встановленні точки розподілу на рівні 
500 нг ФЕО/мл (χ2 = 4,43, p < 0,05); 1 (2,00 %) проти 9 
(15,00 %) при встановленні точки розподілу на рівні 390 
нг ФЕО/мл (χ2 = 4,16, p < 0,05). Таку саму закономірність 
спостерігали в разі встановлення точки розподілу D-ди-
мера з корекцією за віком: 0 (0,00 %) у групі фармакоге-
нетичного методу проти 7 (11,67 %) – у групі традиційного 
визначення дози ВФ (χ2 = 4,43, p < 0,05).

Не виявили зв’язок між показниками індукованої 
агрегації тромбоцитів і рівнем D-димера з клінічними, 
генетичними чинниками у хворих із ФП основної та 
контрольної груп.

Обговорення
Опубліковано результати досліджень, де вивчали 
зв’язок приймання антикоагулянтів і показників агре-
гації тромбоцитів, але найчастіше в них застосовували 
прямі оральні антикоагулянти. Так, у дослідженні [20] 
виявлено: агрегація тромбоцитів, зумовлена пептидом, 
що активує рецептор тромбіну (TRAP), значно нижча 
через 2 години після приймання едоксабану порівняно 
з вихідним значенням.  Інші автори [21] показали, що 
інгібування фактора Ха на тлі терапії ривароксабаном 
та апіксабаном не впливає на агрегацію тромбоцитів, 
індуковану АДФ, адреналіном і колагеном.

Подібні дослідження з ВФ доволі рідкісні та показали 
суперечливі результати: препарат або не впливав на 
агрегацію [22], або мав стимулювальний ефект [23]. В 
одній роботі показано кореляцію між підвищенням МНВ 
внаслідок приймання ВФ і результатами індукованої 
агрегації тромбоцитів [24]. Зв’язок методу визначення 
дози ВФ та агрегації тромбоцитів у доступній фаховій 

літературі не висвітлено. У нашому дослідженні нижчі 
показники АДФ-індукованої агрегації в пацієнтів із ФП, у 
яких дозу ВФ визначали фармакогенетичним методом, 
можуть свідчити про потенційно нижчий ризик тромбо-
тичних подій порівняно з хворими з ФП, котрим дозу 
ВФ призначили, застосувавши емпіричний метод. Це 
підтверджує доцільність широкого застосування фар-
макогенетичного методу в клінічній практиці.

D-димер вважають «золотим стандартом» серед 
різних біомаркерів, що показують активацію коагуля-
ції, фібринолізу або обох цих процесів. Більшість опу-
блікованих даних підтверджують, що рівень D-димера 
пов’язаний із наявністю тромбозу передсердь, може 
мати прогностичне значення щодо несприятливих 
наслідків і смерті, корелює з об’ємом інфаркту мозку, 
а також може бути корисним під час оцінювання сту-
пеня гіперкоагуляції пацієнтів із ФП після кардіоверсії 
[25,26].

У дослідженні [27] вивчали рівень D-димера для 
оцінювання ефективності антикоагулянтної терапії ВФ. 
Визначили, що рівень D-димера після лікування суттєво 
знизився та був значно меншим, ніж у групі, що отри-
мувала аспірин. Автори зробили висновок, що D-димер 
можна використовувати як індикатор під час оцінювання 
ризику емболії та терапевтичної ефективності в паці-
єнтів з ФП. Ми порівнювали рівень цього біомаркера 
у хворих, яким дозу ВФ визначали різними методами: 
емпіричним і фармакогенетичним. Не визначили до-
стовірну різницю за його концентрацією між групами. 

Втім, виявили зменшення кількості хворих із підви-
щеним рівнем D-димера в групі фармакогенетичного 
методу визначення дози ВФ залежно від точок розпо-
ділу, що найчастіше застосовують під час досліджень. 
Така різниця за кількістю хворих із підвищеним рівнем 
D-димера між групами може бути пов’язана з більшим 
коливанням МНВ у пацієнтів, яким дозу ВФ визначили 
емпіричним методом. Це було показано в попередній 
роботі [19] та свідчить про більшу терапевтичну ефек-
тивність фармакогенетичного методу встановлення 
дози.

Таблиця 1. Показники адреналін- та АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів у хворих із ФП основної та контрольної груп

Показник, одиниці вимірювання Основна група, фармакогенетичний  
метод визначення дози ВФ (n = 50)

Контрольна група, емпіричний метод  
визначення дози ВФ (n = 60)

p

Адреналін-індукована агрегація тромбоцитів
Ступінь, % 69,10 (10,65; 76;55) 72,1 (7,6; 80,0) >0,05
Час, хв:с 09:09 (07:26; 09:47) 09:00 (08:08; 09:24) >0,05
Швидкість за 30 с, %/хв 10,10 (4,00; 15,65) 7,6 (3,6; 18,8) >0,05
АДФ-індукована агрегація тромбоцитів
Ступінь, % 48,1 (31,9; 72,5) 72,1 (46,3; 84,3) <0,05
Час, хв:с 03:45 (01:11; 05:47) 07:01 (02:22; 09:06) <0,05
Швидкість за 30 с, %/хв 54,6 (37,8; 66,8) 74,10 (47,05; 84,35) <0,05

Таблиця 2. Рівень D-димера у хворих з ФП основної та контрольної груп

Показник, одиниці вимірювання Основна група, фармакогенетичний  
метод визначення дози ВФ (n = 50)

Контрольна група, емпіричний метод  
визначення дози ВФ (n = 60)

p

Концентрація D-димера, нг ФЕО/мл 94,2 (59,7; 150,2) 86,4 (34,3; 205,1) >0,05
Частота реєстрації підвищення D-димера >500 нг ФЕО/мл, абс. (%) 0 (0,00 %) 7 (11,67 %) <0,05
Частота реєстрації підвищення D-димера >390 нг ФЕО/мл, абс. (%) 1 (2,00 %) 9 (15,00 %) <0,05
Частота реєстрації підвищення D-димера з корекцією за віком, абс. (%) 0 (0,00 %) 7 (11,67 %) <0,05

Оригінальні дослідження
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Висновки
1. У хворих із ФП, котрим дозу ВФ визначили фар-

макогенетичним методом, виявили достовірно менші 
ступінь (на 24 %), час (на 3 хв 16 с) і швидкість за 30 с 
(на 19,5 %/хв) АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів 
порівняно з групою, де застосували традиційний метод. 
Показники адреналін-індукованої агрегації тромбоцитів 
у групах вірогідно не відрізнялися.

2. Концентрація D-димера у хворих із ФП зіставна 
у групах із фармакогенетичним та емпіричним методом 
визначення дози. Втім, виявили зменшення кількості 
пацієнтів із підвищеним рівнем D-димера в групі фар-
макогенетичного методу визначення дози ВФ.

3. Не визначили зв’язок показників індукованої 
агрегації тромбоцитів і рівня D-димера з клінічними, 
генетичними особливостями.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у визначенні предикторів виникнення геморагічних 
ускладнень у хворих із ФП на підставі комплексного 
дослідження системи гемокоагуляції, структурно-функ-
ціонального стану серця, добового моніторингу ЕКГ у 
взаємозв’язку з поліморфізмом генів CYP2C9, CYP4F2, 
VKORC1.
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Метод визначення біологічного віку серця
Л. А. Бодрецька A,B,C,D,E, І. С. Шаповаленко B,C,E, А. В. Писарук A,B,C,D,E,  
І. А. Антонюк-Щеглова B,C,D,E, О. В. Бондаренко *B,C,E, С. С. Наскалова B,C,E,  
В. Б. Шатило A,C,E,F

ДУ «Інститут геронтології імені Д. Ф. Чеботарьова НАМН України», м. Київ

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

Визначення біологічного віку (БВ) серця людини актуальне для своєчасної стратифікації ризику розвитку вік-залежних 
захворювань, профілактики, контролю індивідуальної швидкості старіння та геропротекторної терапії.
Мета роботи – вивчити вікові зміни показників ехокардіографічного дослідження серця та розробити формулу для оціню-
вання біологічного віку серця людини.
Матеріали та методи. Ехокардіографічні дослідження серця здійснили в 188 практично здорових людей віком від 30 до 79 
років (73 чоловіки та 115 жінок). Усі обстежені надали письмову інформовану згоду на участь та не мали клінічно значущих 
захворювань в анамнезі та на час залучення. Обстежених поділили на групи за віком: I (n = 25) – 30–39 років, ІІ (n = 40) – 
40–49 років, ІІІ (n = 38) – 50–59 років, IV (n = 46) – 60–69 років, V (n = 39) – 70–79 років. Ехокардіографію з доплерографією 
в постійнохвильовому, імпульсному режимах, кольоровим картуванням потоків і тканини виконали на апараті Xario SSA-
660A (Toshiba, Японія), датчик – PST-30BT 3,0 МГц. Оцінювали стан систолічної та діастолічної функції шлуночків серця, 
розрахували показники жорсткості міокарда.
Для отримання формули БВ використали розрахунок рівняння множинної лінійної регресії за значущими ознаками.
Результати. Визначили достовірне збільшення з віком розмірів передсердь, виникнення діастолічної дисфункції, збільшен-
ня жорсткості міокарда лівого та правого шлуночків. На підставі результатів дослідження методом покрокової множинної 
лінійної регресії отримали формулу для оцінювання біологічного віку серця людини. Коефіцієнт множинної кореляції до-
волі високий – R = 0,847, коригований коефіцієнт детермінації – R2 = 0,701 (F = 43,496, р ˂ 0,00001). Середня абсолютна 
помилка розрахунку віку (M ± σ) становить 5,55 ± 4,24 року. Запропоновану формулу визначення біологічного віку серця 
можна застосовувати для ранньої діагностики прискореного старіння організму.
Висновки. Виявили збільшення розмірів передсердь, виникнення концентричної гіпертрофії лівого передсердя та діастоліч-
ної дисфункції, підвищення жорсткості міокарда лівого та правого шлуночків серця, що відбуваються з віком у практично 
здорових людей. Методом множинної лінійної регресії, враховуючи вікові зміни ехокардіографічних показників, розробили 
формулу визначення БВ серця з високою якістю моделі.

A method for the biological age of the heart determination

L. A. Bodretska, I. S. Shapovalenko, A. V. Pisaruk, I. A. Antoniuk-Shchehlova,  
O. V. Bondarenko, S. S. Naskalova, V. B. Shatylo

Determination of the human heart biological age (BA) is relevant for timely stratification of the risk of developing diseases, pre-
vention, control of individual aging rate and geroprotective therapy.
Aim. To study age-related changes in echocardiographic examination of the heart and to develop a formula for estimating the BA 
of the human heart.
Materials and methods. Echocardiographic examinations of the heart were performed in 188 practically healthy people aged 30 
to 79 years (73 men and 115 women), who signed an informed consent and had no clinically significant diseases in the anamnesis 
or at the moment. The examined were divided into age groups: I (n = 25) – 30–39 years, II (n = 40) – 40–49 years, III (n = 38) – 
50–59 years, IV (n = 46) – 60–69 years, V (n = 39) – 70–79 years old. Echocardiography with Doppler in continuous-wave, pulse 
modes and colour mapping of flow and tissue was performed on a device Xario SSA-660A (Toshiba, Japan), sensor – PST-30BT 
3.0 MHz. The state of systolic and diastolic function of the ventricles of the heart was assessed, myocardial stiffness indicators were 
calculated. To obtain BA formula, the calculation of the multiple linear regression equation was used based on significant features.
Results. Significant increase in atrial size with age, development of diastolic dysfunction, increase in left and right ventricular 
myocardial infarction were found. Based on the data of the study by the method of step-by-step multiple linear regression, a 
formula for estimating the biological age of the human heart was obtained. The multiple correlation coefficient was a fairly high 
value of R = 0.847, the adjusted coefficient of determination R2 = 0.701 (F = 43.496, P ˂ 0.00001). The mean absolute error of 
age calculation (M ± σ) was 5.55 ± 4.24 years. The proposed formula for determining the biological age of the heart can be used 
for early diagnosis of accelerated aging.
Conclusions. An increase in the size of the atria, the development of concentric hypertrophy of the  left atrium and diastolic 
dysfunction, and an increase in the myocardial stiffness of the left and right ventricles of the heart, which occur with age in prac-
tically healthy people, were revealed. A formula for determining the BA of the heart with good model quality was developed using 
the multiple linear regression method taking into account age-related changes in the echocardiographic parameters.
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Вивчення процесів старіння організму людини набуває 
дедалі більшого значення у зв’язку зі збільшенням 
частки осіб похилого віку в популяції. Всесвітня органі-
зація охорони здоров’я прогнозує збільшення до 2030 
року кількості людей віком понад 60 років до 1,4 млрд, 
а до 2050 року – до 2,1 млрд. Важливо, щоб люди в 
похилому віці мали високу якість життя, і для цього 
необхідне своєчасне виявлення та корекція факторів 
ризику вік-залежних захворювань.

Серцево-судинна система (ССС) забезпечує крово-
обіг, відіграє провідну роль у процесі старіння, визначає 
його інтенсивність і лімітує тривалість життя людини. Це 
дає підстави залучати кількісні параметри роботи ССС 
до визначення біологічного віку (БВ) людини як вимі-
рювання індивідуальної швидкості старіння [1]. Відомо, 
що різні люди одного календарного віку можуть істотно 
відрізнятися за ступенем вікової «спрацьованості» 
фізіологічних функцій ССС [2,3].

Наявні калькулятори БВ не впроваджені в широку 
клінічну практику передусім через складність одно-
часного вимірювання безлічі параметрів, у тому числі 
недоступних для лікаря-практика. На наш погляд, метод, 
заснований на простих і доступних вимірюваннях, може 
мати важливе практичне значення.

Ехокардіографія (ЕхоКГ) – основний метод визна-
чення початкових проявів дисфункції серця завдяки 
доступності, швидкості виконання, неінвазивності, 
безпеці та можливості отримати вичерпну інформацію 
про анатомію серця (об’єми камер, їхню геометрію та 
масу), скоротливість і процеси розслаблення міокарда, 
стан клапанного апарату. На практиці ЕхоКГ може бути 
методом виявлення ознак старіння ССС.

Відхилення значення БВ людини у бік збільшення 
або зменшення щодо паспортного віку можна вважати 
показником функціонального стану системи, яку дослі
джують. Виявлення людей із прискореним темпом ста-
ріння серця дає змогу вжити заходів щодо профілактики 
вік-залежної патології, прогнозувати ризик виникнення 
захворювань, оцінювати функціональний стан організму, 
здійснювати контроль за ефективністю застосування 
геропротекторів.

Мета роботи
Вивчити вікові зміни показників ехокардіографічного до-
слідження серця та розробити формулу для оцінювання 
біологічного віку серця людини.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження здійснили відповідно до законів України 
та принципів Гельсінської декларації з прав людини. 
Програма обстеження, інформація для пацієнта та 
форма інформованої згоди погоджені комісією з питань 
медичної етики клінічного відділу ДУ “Інститут геронто-
логії імені Д. Ф. Чеботарьова НАМН України” (протокол 
№ 5 від 23.04.2019 р.).

Обстежено 188 практично здорових людей віком від 
30 до 79 років (73 чоловіки та 115 жінок). Усі обстежені 
надали письмову інформовану згоду на участь та не 
мали клінічно значущих захворювань в анамнезі та 
на час залучення. Обстежених поділили на групи за 

віком: I (n = 25) – 30–39 років, ІІ (n = 40) – 40–49 років, 
ІІІ (n = 38) – 50–59 років, IV (n = 46) – 60–69 років, V 
(n = 39) – 70–79 років.

На етапі залучення пацієнтів у дослідження для 
виключення захворювань ССС застосували загально-
клінічні методи обстеження: огляд, визначення лабо-
раторних показників, вимірювання артеріального тиску, 
електрокардіографію, ехокардіографію. У дослідження 
не залучали осіб із загостренням або декомпенсованим 
станам травної та дихальної систем організму, хворих 
на цукровий діабет 1 і 2 типів, онкологічні захворювання.

Ехокардіографію з доплерографією в постійнохви-
льовому, імпульсному режимах і кольоровим карту-
ванням потоків і тканини виконали на апараті Xario 
SSA-660A (Toshiba, Японія), датчик – PST-30BT 3,0 
МГц. Визначили такі показники: кінцево-систолічний і 
кінцево-діастолічний розміри (КСР, КДР) лівого шлуночка 
(ЛШ), кінцево-систолічний і кінцево-діастолічний об’єми 
ЛШ (КСО, КДО), товщину міжшлуночкової перетинки 
(МШП) та задньої стінки лівого шлуночка (ЗС ЛШ). Розра-
хували ударний об’єм (УО), фракцію викиду ЛШ (ФВ ЛШ), 
показник відносної товщини стінок ЛШ (ВТС ЛШ), індекс 
маси міокарда ЛШ (іММ ЛШ). Для оцінювання діастоліч-
ної функції серця вивчали показники трансмітрального 
кровотоку (ТМК): максимальну швидкість раннього (Е) 
та пізнього передсердного (А) наповнення ЛШ, їхнє спів-
відношення (Е/А), час уповільнення швидкості раннього 
наповнення (DTE), час ізоволюмічного розслаблення ЛШ 
(IVRT). Усі вимірювання індексовано до площі поверхні 
тіла, яку розрахували за формулою Дюбуа. Оцінювали 
швидкість руху фіброзних кілець атріовентрикулярних 
клапанів, визначали швидкість раннього (е1) і пізнього 
(а1) діастолічного та систолічного (S) руху латерального 
та медіального сегментів кільця мітрального клапана, 
розраховували співвідношення Е/е1 для опосередко-
ваного оцінювання кінцево-діастолічного тиску в ЛШ. 
Вимірювали розміри правого шлуночка (ПШ), індекс 
ТАРSE (амплітуду руху кільця трикуспідального клапана 
в систолу), систолічний тиск у легеневій артерії (ТЛА), 
правошлуночково-артеріальне з’єднання як співвідно-
шення ТАРSE/ТЛА [4,5].

Усі вимірювання здійснили згідно зі стандартами, 
що викладені в рекомендаціях Американської та Євро-
пейської асоціацій кардіологів (2019 р.). Ґрунтуючись на 
вимірюваннях, що здійснили, додатково розрахували 
показники жорсткості міокарда лівого шлуночка методом 
обчислення лівошлуночково-артеріального з’єднання 
(ЛШАЗ), шлуночкового (Еа) та вентрикулярного еластан-
са (Ееs) за формулами:

Ееs = 0,9 × сиcтолічний артеріальний тиск (САТ)/
КСО ЛШ,

Еа = 0,9 × САТ/УО ЛШ,
ЛШАЗ = Ea/Ееs [4].
Безпосередньо перед ЕхоКГ вимірювали артері-

альний тиск тонометром LD-60 Little Doctor (Сінгапур) 
з манжетою D-Ring 33–46 за стандартним протоколом 
методом Короткова. Артеріальний тиск (АТ) вимірювали 
тричі з інтервалом 1–2 хв, визначали середнє з 3 вимі-
рювань. ЧСС визначали після третього вимірювання 
протягом хвилини [6].

Статистично дані опрацювали, застосувавши про-
грами Medstat, EZR (R-statistics), Microsoft Office Excel 
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2007, Statistica 7.0 (StatSoft, USA) [7,8]. Для перевірки 
розподілу на нормальність використали W-критерій 
Шапіро–Вілка. Якщо розподіл даних нормальний, для 
порівняння використали однофакторний дисперсійний 
аналіз (ANOVA). Міжгрупові відмінності оцінювали ме-
тодом численних порівнянь Шеффе. Для порівняння 
частоти якісних показників застосували метод кутового 
перетворення Фішера. Розрахували критерій Пірсона 
для таблиць пов’язаності з поправкою Єйтса. Відмінності 
між групами вважали достовірними при p < 0,05.

Для встановлення значущості факторних ознак 
для прискореного старіння серця використали метод 
логістичної множинної регресії. Як інформаційний 
критерій межі значущості ознаки використали критерій 
Акаіке (АІС).

Для отримання формули БВ розрахували рівняння 
множинної лінійної регресії за значущими ознаками.

Результати
За даними, що отримали (табл. 1), з віком, починаючи 
з 40–49 років, достовірно збільшуються розміри аорти. 
Міжгрупові відмінності: І–ІІ – F = 3,27, p = 0,01; I–III – 
F = 2,63, p = 0,04; I–IV – F = 3,90, p < 0,01; I–V – F = 5,68, 
p < 0,01. Визначили вірогідно більший передньо-задній 
розмір лівого передсердя (ЛП) у групі IV та V порівня-
но з групою I (F = 4,32, p < 0,01 та F = 7,36, p < 0,01 
відповідно). Індексовані до поверхні тіла розміри ЛП 
та правого передсердя (ПП) також достовірно відріз-
нялися в групах I та V (F = 2,87, p = 0,03 та F = 3,86 
p < 0,01 відповідно).

У людей похилого віку визначили вірогідно вищий 
систолічний тиск у легеневій артерії: у групах I та V 
(F = 5,55, p < 0,01), II та V (F = 2,75, p = 0,03), III та V 
(F = 2,56, p = 0,04). Встановили достовірно знижене 
правошлуночково-артеріальне з’єднання при порівнянні 
груп I і V (F = 4,39, p < 0,01), II і V (F = 2,81, p = 0,03). З 
віком посилювалися ознаки гіпертрофії ЛШ: вірогідно 
більша товщина МШП (групи I та IV – F = 3,64, p < 0,01; I 
та V – F = 2,77, p = 0,03), ЗС ЛШ (групи I та IV – F = 3,16, 
p = 0,02) відносна товщина стінок (ВТС) (групи I та IV 
– F = 7,56, p < 0,01; I та V – F = 3,81, p < 0,01), іММ ЛШ 
(групи I та IV – F = 4,08, p < 0,01; I та V – F = 4,22, p < 0,01). 
Розміри ЛШ вірогідно зменшувалися з віком, але УО та 
скорочувальна здатність не відрізнялися в обстежених 
різних вікових груп; разом з тим, СІ достовірно вищі в 
групах пацієнтів похилого віку: I та IV – F = 3,13, p = 0,02; 
I та V – F = 4,11, p < 0,01 (табл. 1).

Проаналізувавши показники діастолічної функції 
ЛШ, виявили достовірне зменшення швидкості напов-
нення ЛШ у ранню діастолу (Емк), міжгрупова різниця: 
I та III – F = 4,28, p < 0,01; I та IV – F = 8,78, p < 0,01; I 
та V – F = 13,22, p < 0,01; II та IV – F = 3,32, p = 0,01; 
II та V – F = 6,86, p < 0,01; III та V – F = 3,06, p = 0,02. 
Виявили вірогідне збільшення швидкості наповнення 
ЛШ у період систоли ЛП, міжгрупові відмінності: І та 
ІІІ – F = 6,49, p < 0,01; I та IV – F = 18,94, p < 0,01; I та 
V – F = 18,57, p < 0,01; II та III – F = 3,34, p = 0,01; II та 
IV – F = 15,11, p < 0,01; II та V – F = 14,71, p < 0,01; III 
та IV – F = 3,98, p < 0,01; III та V – F = 4,07, p < 0,01. 
Співвідношення швидкості раннього наповнення до 
систоли ЛП також достовірно зменшувалося з віком, 

міжгрупові відмінності: I та II – F = 4,68, p < 0,01; I та 
III – F = 16,23, p < 0,01; I та V – F = 29,15, p < 0,01; I і 
V – F = 32,86, p < 0,01; II та III – F = 4,61, p < 0,01; II та 
IV – F = 13,36, p < 0,01; II та V – F = 16,62, p < 0,01; III 
та V – F = 3,58, p < 0,01.

Швидкість розслаблення латерального сегмента 
мітрального кільця в ранню діастолу вірогідно зменшува-
лася з віком (групи I–II – F = 9,61, p < 0,01; I–III – F = 11,60, 
p < 0,01; I–IV – F = 26,36, p < 0,01; I–V – F = 31,51, p < 0,01; 
III–IV – F = 3,30, p = 0,01; III–V – F = 6,06, p < 0,01), а в 
систолу – збільшувалася (групи I–IV – F = 3,35, p = 0,01; 
I–V – F = 4,45, p < 0,01; II–IV – F = 3,81, p < 0,01; II–V – 
F = 5,09, p < 0,01; ІІІ–V – F = 2,48, p = 0,05). Таке саме 
вірогідне зниження швидкості розслаблення септаль-
ного сегмента мітрального клапана з віком виявили за 
групами: I–II – F = 3,85, p < 0,01; I–III – F = 8,49, p < 0,01; 
I–IV – F = 19,81, p < 0,01; I–V – F = 25,48, p < 0,01; II–IV 
– F = 7,85, p < 0,01; II–V – F = 12,41, p < 0,01; III–IV – 
F = 2,63, p = 0,04; IV–V – F = 5,67, p < 0,01. Визначили 
і підвищення швидкості руху в момент систоли перед-
сердь: групи I–II – F = 3,83, p < 0,01; I–IV – F = 3,48, 
p < 0,01; I–V – F = 3,46, p = 0,01. Співвідношення Е/е1 з 
віком вірогідно збільшується (за групами: I–IV – F = 4,77, 
p < 0,01; I–V – F = 6,12, p < 0,01) (табл. 2).

Розраховані показники жорсткості ЛШ у здорових 
людей різних вікових груп наведено в таблиці 3. Ви-
явили статистично значуще підвищення артеріального 
еластансу (Еа) з віком, а достовірні міжгрупові відмінно-
сті Еа не встановили. Показник жорсткості міокарда ЛШ 
(Ееs) вірогідно збільшується з віком. Про це свідчать до-
стовірні відмінності між групами: I–V – F = 20,79, p < 0,01; 
II–V – F = 23,54, p < 0,01; ІІІ–V – F = 19,32, p < 0,01; 
ІV–V – F = 17,51, p < 0,01). ЛШАЗ не має міжгрупових 
відмінностей, відповідає референтним межам (0,6–1,2).

Для розрахунку рівняння БВ виконали покроковий 
регресійний аналіз. Під час побудови моделі виявили 
залежність такої змінної, як хронологічний вік (ХВ) від 
обраних ознак (табл. 4).

Коефіцієнт множинної кореляції мав доволі високе 
значення – R = 0,847, коригований коефіцієнт детермі-
нації – R2 = 0,701 (F = 43,496, р ˂ 0,00001). Середня 
абсолютна помилка розрахунку віку (M ± SE) становить 
5,55 ± 4,24 року (рис. 1).

БВ серця розраховували за формулою:

БВ, років = 44,926 + 0,345 ТЛА – 9,288 E/A –  
– 1,364 MVL_E1 + 0,441 SI – 6,885 TAC + 0,32312 MEP,

де ТЛА, мм Hg – середній систолічний тиск у леге-
невій артерії;

Е/А – співвідношення максимальної швидкості 
раннього (Е) і пізнього передсердного (А) наповнення 
ЛШ трансмітрального кровотоку;

MVL_Е1, см/с – швидкість руху латерального се-
гмента фіброзного кільця мітрального клапана в ранню 
діастолу, виміряна в імпульсному режимі тканинного 
доплера (TDI);

SI, мл/хв/м2 – систолічний індекс, відношення удар-
ного об’єму до площі поверхні тіла;

ТАС, мл/мм Hg – відношення ударного об’єму до 
пульсового артеріального тиску, що характеризує за-
гальний артеріальний комплаєнс;
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МЕР = SW/PVA – механічна ефективність роботи 
лівого шлуночка;

SW  – зовнішня робота лівого шлуночка (витрачена 
енергія) за формулою: SW = КСТ × ударний об’єм;

PVA – зона тиск-об’єм (загальна енергія лівого шлу-
ночка) за формулою: PVA = SW + РЕ;

РЕ – потенційна енергія (невикористана енергія при 
скороченні лівого шлуночка) за формулою:

РЕ = КСТ × КСО/2 – КДТ × КСО/4,
де КСТ – кінцево-систолічний тиск, розрахований за 

формулою 0,9 × САТ; КДТ – кінцево-діастолічний тиск 
за формулою 0,9 ×ДАТ.

Таблиця 1. Середні значення ехокардіографічних показників серця у здорових людей різного віку (М ± σ)

Показник, одиниці вимірювання I (30–39), n = 25 II (40–49), n = 40 III (50–59), n = 38 IV (60–69), n = 46 V (70–79), n = 39 ANOVA, р
Аорта, см 3,14 ± 0,35 3,50 ± 0,48 3,46 ± 0,38 3,52 ± 0,36 3,61 ± 0,35 ˂0,001
ЛП, см 3,47 ± 0,51 3,83 ± 0,55 3,67 ± 0,49 3,98 ± 0,41 4,16 ± 0,52 ˂0,001
іЛП, мл/м2 27,19 ± 6,54 30,87 ± 11,17 31,30 ± 12,08 35,93 ± 12,06 37,12 ± 12,70 0,003
іПП, мл/м2 25,02 ± 5,79 29,41 ± 11,79 29,19 ± 11,86 30,34 ± 10,10 36,75 ± 15,26 0,002
ПШ,см 3,91 ± 0,57 3,94 ± 0,64 3,90 ± 0,56 3,96 ± 0,69 4,24 ± 0,79 0,143
TAPS, мм 21,88 ± 3,06 23,20 ± 3,63 21,59 ± 3,29 20,97 ± 4,43 21,13 ± 4,09 0,073
ТЛА, мм Hg 13,36 ± 5,59 17,13 ± 7,40 17,26 ± 7,75 17,98 ± 8,01 23,23 ± 10,56 ˂0,001
TAPSE/ТЛА 1,82 ± 0,54 1,62 ± 0,72 1,49 ± 0,62 1,40 ± 0,62 1,15 ± 0,61 ˂0,001
МШП, см 0,99 ± 0,16 1,10 ± 0,22 1,09 ± 0,19 1,17 ± 0,15 1,15 ± 0,18 0,003
ЗС ЛШ, см 0,98 ± 0,20 1,08 ± 0,19 1,06 ± 0,20 1,13 ± 0,18 1,10 ± 0,17 0,010
ВТС 0,39 ± 0,06 0,44 ± 0,08 0,45 ± 0,09 0,48 ± 0,08 0,46 ± 0,07 ˂0,001
іКСО, мл/м2 20,37 ± 5,49 20,67 ± 6,62 19,84 ± 6,31 16,81 ± 6,10 16,34 ± 5,25 0,002
іКДО, мл/м2 50,95 ± 7,71 51,34 ± 11,21 49,47 ± 8,96 44,57 ± 13,47 45,39 ± 10,39 0,013
іММ ЛШ, г/м2 94,66 ± 28,35 120,70 ± 32,8 118,70 ± 33,2 128,90 ± 38,4 130,60 ± 34,4 ˂0,001
УО ЛШ, мл 58,71 ± 12,24 62,54 ± 17,48 56,51 ± 13,49 54,13 ± 18,51 56,62 ± 17,87 0,204
ФВ ЛШ, % 60,39 ± 6,82 60,19 ± 7,47 60,23 ± 8,77 62,52 ± 6,37 64,26 ± 9,04 0,089
СІ, мл/м2 28,08 ± 5,90 28,02 ± 6,05 31,14 ± 8,74 32,59 ± 9,32 35,55 ± 9,51 ˂0,001
Sмкл, см/с 8,12 ± 1,62 8,08 ± 1,70 8,10 ± 1,67 7,65 ± 1,66 7,91 ± 1,87 0,707
Sмкс, см/с 7,54 ± 1,04 7,66 ± 1,14 7,35 ± 1,27 7,68 ± 1,19 7,22 ± 1,81 0,427
Sтк, см/с 12,75 ± 1,77 13,23 ± 2,09 12,55 ± 2,39 12,33 ± 2,95 11,91 ± 3,22 0,219

Таблиця 2. Середні значення показників діастолічної функції міокарда у здорових людей різного віку (М ± σ)

Показник, одиниці вимі-
рювання

I (30–39), n = 25 II (40–49), n = 40 III (50–59), n = 38 IV (60–69), n = 46 V (70–79), n = 39 ANOVA, р

Емк, м/с 82,30 ± 15,25 72,54 ± 14,32 67,10 ± 14,33 61,30 ± 13,02 55,73 ± 14,88 ˂0,001
Амк, м/с 48,48 ± 9,66 54,59 ± 10,32 64,97 ± 13,21 75,93 ± 12,97 76,50 ± 15,69 ˂0,001
Е/А 1,76 ± 0,47 1,38 ± 0,41 1,05 ± 0,29 0,84 ± 0,30 0,75 ± 0,25 ˂0,001
е1мкл, см/с 16,56 ± 2,93 12,17 ± 3,22 11,68 ± 3,05 9,47 ± 2,42 8,57 ± 2,26 ˂0,001
а1мкл, см/с 9,09 ± 2,89 9,27 ± 2,67 10,07 ± 2,54 11,53 ± 2,22 12,00 ± 3,47 ˂0,001
е1мкс, см/с 11,69 ± 2,04 9,71 ± 2,24 8,72 ± 2,35 7,32 ± 1,82 6,58 ± 1,33 ˂0,001
а1мкс, см/с 8,64 ± 1,99 10,65 ± 2,04 10,14 ± 2,03 10,51 ± 1,84 10,56 ± 2,18 0,001
Е/е1 6,18 ± 1,15 6,97 ± 1,48 7,06 ± 1,28 7,71 ± 1,43 7,92 ± 2,15 ˂0,001

Таблиця 3. Середні значення показників жорсткості міокарда у здорових людей різного віку (М ± σ)

Показник, одиниці вимірювання I (30–39), n = 25 II (40–49), n = 40 III (50–59), n = 38 IV (60–69), n = 46 V (70–79), n = 39 ANOVA, р
Еа, мм Hg/мл 1,79 ± 0,38 1,95 ± 0,57 2,14 ± 0,67 2,33 ± 0,86 2,23 ± 0,73 0,014
Ees, мм Hg/мл 1,80 ± 0,38 1,95 ± 0,57 2,14 ± 0,67 2,33 ± 0,86 4,20 ± 1,83 ˂0,001
ЛШАЗ – Еа/Ees 0,68 ± 0,02 0,69 ± 0,24 0,70 ± 0,28 0,61 ± 0,18 0,59 ± 0,25 0,127

Таблиця 4. Коефіцієнти моделі лінійної множинної регресії розрахунку БВ серця

Регресія для залежної змінної (Regression Summary for Dependent Variable): Хронологічний вік. R = 0,847; R2 = 0,717; Adjusted R2 = 0,701; F (6,103) = 43,496, p < 0,00001
Beta Std. Err. B Std. Err. t (103) p-level

Intercept 44,926 8,868 5,066 0,000002
LP, мм Hg 0,223 0,054 0,345 0,083 4,142 0,000071
Е/А -0,340 0,068 -9,288 1,858 -4,998 0,000002
MVL_Е1, см/с -0,367 0,065 -1,364 0,243 -5,614 0,000001
SI, мл/хв/м2 0,310 0,069 0,441 0,097 4,533 0,000016
ТАС, мл/мм Hg -0,268 0,066 -6,885 1,701 -4,048 0,000100
МЕР, % 0,174 0,060 0,32312 11,195 2,886 0,004749
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Приклади оцінювання темпу старіння за різницею 
(БВ – ХВ):

1) обстежений Ю. Г., чоловік, 51 рік:
LP = 10 мм Hg; E/A = 1,46; MVL_E1 = 8,8; SI = 27,7 

мл/м2; TAC = 1,41 мл/мм Hg; MEP = 81 %.
БВ – 51,5 рік; БВ – ХВ = 0,5 року.
Діагноз: патологію не виявлено, нормальний темп 

старіння.

2) обстежений М. С., чоловік, 47 років:
LP = 23 мм Hg; E/A = 0,82; MVL_E1 = 8,1; SI = 34,4 

мл/м2; TAC = 1,25 мл/мм Hg; MEP = 73 %.
БВ – 65 років; БВ – ХВ = 18 років.
Діагноз: постковідний синдром, прискорений темп 

старіння.

3) обстежена Т. А., жінка, 46 років:
LP = 24 мм Hg, E/A = 1,16; MVL_E1 = 12,6; SI = 35,8 

мл/м2, TAC = 1,46 мл/мм Hg; MEP = 84 %.
БВ – 68 років; БВ – ХВ = 22 роки.
Діагноз: гіпертонічна хвороба І ст., АГ 2 ст., приско-

рений темп старіння.

Обговорення
Результати свідчать, що з віком не відбувається вірогід-
не зменшення ударного об’єму та скоротливої здатності 
лівого та правого шлуночків. Можливо, це пов’язано з 
невеликим обсягом вибірки та великими міжіндивіду-
альними відмінностями цих показників. Разом із тим, 
систолічний індекс достовірно збільшується з віком. Іс-
тотно змінюються з віком структурні характеристики 
ЛШ: достовірно збільшується іММ ЛШ, абсолютна та 
ВТС ЛШ, розміри аорти, передньо-задній розмір ЛП 
та індекси об’єму обох передсердь. Це свідчить про 
розвиток компенсаторної гіпертрофії міокарда ЛШ у 
людей старшого віку. Достовірно збільшується і систо-
лічний тиск у ЛА, зменшується індекс, що характеризує 
правошлуночково-артеріальне з’єднання (ТАРSE/ДЛА).

Проаналізувавши показники діастолічної функції лі-
вого шлуночка, виявили: з віком спостерігають вірогідне 
збільшення швидкості трансмітрального кровотоку під 
час систоли лівого передсердя (А), починаючи з віку 
50–59 років, і зменшення часу раннього наповнення 
лівого шлуночка (Е), що визначає достовірне зменшення 
співвідношення цих показників (Е/А) вже з віку 40–49 
років. Ці зміни свідчать про виникнення з віком процесів 
фіброзу в гіпертрофованому міокарді лівого шлуночка, 
а це призводить до порушення його розслаблення. 
Декомпенсація цього процесу характерна вже для лю-
дей віком 40–49 років, що підтверджено збільшенням 
розмірів лівого передсердя у цій групі та переважанням 
наповнення ЛШ під час діастоли, передусім шляхом 
систоли лівого передсердя.

Порушення розслаблення лівого шлуночка підтвер-
джується також даними, які одержали щодо розслаблен-
ня зони мітрального кільця в септальній і латеральній 
ділянках методом імпульсного тканинного доплера, 
починаючи з віку 40–49 років. Привертає увагу вірогідне 
підвищення співвідношення Е/е з віку 40–49 років, що 
свідчить про збільшення тиску наповнення ЛШ.

Результати дослідження свідчать про зміни показни-
ків діастолічної функції лівого шлуночка під час старіння, 
що пов’язані з віковими процесами в міокарді, змінами 
розмірів лівого передсердя та є компенсаторною реак-
цією, яка необхідна для достатнього наповнення лівого 
шлуночка. ЛШАЗ не змінюється у здорових людей з 
віком, і це підтверджує адаптаційні процеси сприяння 
максимально ефективній роботі ЛШ, забезпеченню 
максимально можливому ударному об’єму від задано-
го кінцево-діастолічного об’єму. Фактично, чим менше 
співвідношення Еа/Ees, тим більшою є втрачена на 
виконання роботи ЛШ енергія, і тим вище механічна 
ефективність роботи, що також є компенсаторним 
механізмом.

Висновки
1. З віком у практично здорових людей спостерігають 

збільшення розмірів передсердь, виникнення концен-
тричної гіпертрофії лівого передсердя та діастолічної 
дисфункції, підвищення жорсткості міокарда лівого та 
правого шлуночків серця.

2. На підставі виявлених вікових змін ехокардіогра-
фічних показників методом множинної лінійної регресії 
розробили формулу визначення БВ серця з високою 
якістю моделі.

Перспективи подальших досліджень. Показ-
ники роботи серця, одержані під час ехокардіографії, 
можуть бути маркерами визначення БВ людини та 
підґрунтям для створення формул розрахунку БВ 
серця. Запропонована модель визначення БВ серця 
людини проста, доступна для широкого використання 
у клінічній практиці.
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Рис. 1. Кореляція розрахункового віку (БВ серця) та хронологічного віку.
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Плазмовий рівень пептиду, пов’язаного з геном кальцитоніну,  
в діагностиці епізодичної мігрені з коморбідними станами
О. Є. Дубенко А,D,E,F, А. Г. Черненко *B,C,D

Харківська медична академія післядипломної освіти, Україна

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

Коморбідні та супутні захворювання – фактори ризику прогресування епізодичної мігрені до хронічної мігрені. Біомаркери 
мігрені можуть допомогти під час діагностики, вибору лікування та моніторингу.
Мета роботи – встановити роль рівня пептиду, пов’язаного з геном кальцитоніну (calcitonin-gene-related peptide, CGRP), 
у плазмі крові в діагностиці епізодичної мігрені в поєднанні з коморбідними станами – цервікалгією та психоемоційними 
порушеннями.
Матеріали та методи. Залучили 112 пацієнтів (84 жінки, 28 чоловіків; віком 18–58 років), епізодичну мігрень з типовою 
аурою діагностували у 17 осіб, без аури – у 60. Пацієнтів поділили на 3 групи: І – епізодична мігрень з цервікалгією (n = 42), 
ІІ – тільки епізодична мігрень (n = 35), III – цервікалгія (n = 35). 
Застосували візуальну аналогову шкалу болю, шкалу оцінювання інвалідності при мігрені (MIDAS), тест тяжкості впливу 
симптомів головного болю (HIT-6), індекс інвалідності шиї, рівень особистісної та реактивної тривожності, шкалу депресії 
Бека, визначали кількість днів із головним болем. У контрольну групу для порівняння рівня CGRP у плазмі крові залучили 
30 клінічно здорових осіб. Рівень CGRP визначали в плазмі крові методом імуноферментного аналізу, де застосовано 
принцип сендвіч-ELISA.
Результати. Рівень CGRP у плазмі вищий у І та ІІ групах порівняно з ІІІ (р = 0,012543), де він не відрізнявся від контролю 
(51,48 ± 5,08 пг/мл). Найвищий рівень CGRP встановили в І групі (242,98 ± 5,08 пг/мл) порівняно з ІІ (145,82 ± 15,38 пг/мл, 
р = 0,000341). Супутній біль у шиї в пацієнтів з епізодичною мігренню асоціювався з розладами настрою та тривогою. 
На тяжкість перебігу мігрені за шкалою MIDAS найбільше вплинули рівень CGRP у плазмі крові, вираженість суб’єктивних 
та об’єктивних симптомів головного болю за HIT-6, рівень ситуативної та особистісної тривожності, кількість днів із головним 
болем протягом останніх 3 місяців.
Висновки. Рівень CGRP у плазмі крові – надійний діагностичний і диференціально-діагностичний лабораторний біомаркер 
епізодичної мігрені. Додатковий больовий синдром, а саме цервікалгія, впливає на рівень CGRP і повсякденну активність, 
настрій і тривожні розлади в пацієнтів з епізодичною мігренню.

Plasma level of calcitonin gene-related peptide in the diagnosis of episodic migraine  
with comorbid conditions

O. Ye. Dubenko, A. H. Chernenko

Comorbid and co-occurring diseases are risk factors for the progression of episodic migraine to chronic migraine. Biomarkers for 
migraine could help with diagnosis and treatment selection and monitoring.
Aim. To examine the role of the plasma level of calcitonin-gene-related peptide (CGRP) in the diagnosis of episodic migraine in 
combination with comorbid conditions in the form of cervicalgia and psychoemotional disorders.
Materials and methods. The study included 112 patients (84 women, 28 men; mean age 18-58 years), episodic migraine with 
typical aura – 17, without aura – 60. Patients were divided into 3 groups: I – episodic migraine with cervicalgia (n = 42), II – episodic 
migraine only (n = 35), III – cervicalgia only (n = 35). 
The Visual Analogue Scale, Migraine Disability Assessment (MIDAS) score, Headache Impact Test (HIT-6), Neck Disability Index, 
State-Trait Anxiety Inventory, Beck’s Depression Inventory and the number of days with headache were assessed. The control 
group consisted of 30 healthy persons to compare the level of CGRP. The serum level of CGRP was determine by enzyme-linked 
immunosorbent assay using the sandwich ELISA principle.
Results. Plasma level of CGRP was higher in groups I and II compared with group III (P = 0.012543), where it did not differ from 
the control (51.48 ± 5.08 pg/ml). The highest level of CGRP was observed in group I (242.98 ± 5.08 pg/ml) in comparison with 
group II (145.82 ± 15.38 pg/ml, P = 0.000341). Co-occurring neck-pain in patients with episodic migraine was associated with 
mood and anxiety disorders. 
Migraine severity, according to the MIDAS score, was most significantly influenced by plasma level of CGRP, severity of subjective 
and objective symptoms of headache by the HIT-6, level of State-anxiety and Trait-anxiety, number of days with headache during 
the last 3 months.
Conclusions. The serum level of CGRP is a reliable diagnostic and differential diagnostic laboratory biomarker for episodic 
migraine. Additional painful syndrome such as cervicalgia influences CGRP level and daily activity, mood and anxiety disorders 
in episodic migraine patients.
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Головний біль, і найбільше – мігрень, залишається 
однією з головних причин неспроможності та зниження 
якості життя в осіб молодого віку, особливо в жінок [1]. 
Мігрень – хронічний пароксизмальний неврологічний 
розлад, що характеризується багатофазними нападами 
головного болю та безліччю неврологічних симптомів [2].

Хоча патогенез мігрені достеменно не відомий, вва-
жають, що він залучає трійчастий нерв і його аксональні 
проєкції до внутрішньочерепної судинної системи (так 
звана тригеміноваскулярна система). Ноцицептивні 
сигнали від трійчастої судинної системи передаються 
до ділянок мозку, що забезпечують сприйняття болю 
під час нападу мігрені. Прогрес у розумінні патогенезу 
досягнуто завдяки ідентифікації сигнальних молекул, які 
беруть участь у виникненні нападу мігрені [3].

Больова фаза зумовлена периферичною та цен-
тральною сенситізацією тригемінальної системи, а 
також вивільненням пептиду, пов’язаного з геном каль-
цитоніну (calcitonin gene-related peptide – CGRP), і пе-
риферійно, і центрально. CGRP – ключовий посередник 
при мігрені, що разом з оксидом азоту (NO) є основною 
молекулою, відповідальною за розширення судин, яке 
спричинене нейрогенним запаленням.

Відомо, що мігрень часто супроводжується су-
путніми патологіями: серцево-судинними (інсульт), 
психіатричними (депресія, тривога, панічний розлад, 
біполярний розлад, розлади особистості, спроби су-
їциду) розладами, неврологічними захворюваннями 
(епілепсія), розладами сну (безсоння, синдром неспо-
кійних ніг, апное сну, погана якість і тривалість сну), 
запальними станами (алергічний риніт, астма), а також 
хронічними больовими станами (фіброміалгія, біль у 
спині) та багатьма іншими. Чимало супутніх захворю-
вань ідентифіковані як фактори ризику прогресування 
епізодичної мігрені до хронічної, а комбінація супутніх 
захворювань («мультизахворювання») пов’язана з 
надмірним використанням ліків і виникненням нового 
хронічного головного болю [4].

Вивчення зв’язку характеристик головного болю 
при мігрені з супутніми захворюваннями та біомаркерів 
поглиблює розуміння природи супутніх захворювань 
при мігрені.

Мета роботи
Встановити роль рівня CGRP у плазмі крові в діагностиці 
епізодичної мігрені в поєднанні з коморбідними стана-
ми – цервікалгією та психоемоційними порушеннями.

Матеріали і методи дослідження
У дослідженні взяли участь 112 пацієнтів: 28 чоловіків 
і 84 жінки віком 18–58 років (середній вік – 42,5 ± 15,5 
року). Пацієнтів поділили на три групи:

– група I включала 42 пацієнтів (чоловіки/жінки – 
6/36) з епізодичною мігренню (з типовою аурою – 8 осіб, 
без аури – 34) і супутніми болями в шиї;

– група ІІ – 35 пацієнтів (чоловіки/жінки – 10/25) з 
епізодичною мігренню (з аурою – 9 хворих, без аури – 
26) без болю в шиї;

– група III – 35 пацієнтів (чоловіки/жінки – 12/23) із 
болем у шиї та цервікогенним головним болем.

Епізодичну мігрень діагностували згідно з Міжна-
родною класифікацією головного болю, 3 видання [5]. 
Тривалість захворювання в пацієнтів I групи становила 
від 11 до 44 років (16,4 ± 1,3 року), частота – 25,6 ± 1,5 
дня з головним болем за 3 місяці. У хворих II групи за-
хворювання тривало від 1 до 23 років (9,3 ± 1,1 року), 
частота – 25,1 ± 1,9 дня з головним болем за 3 місяці. 
Біль у шиї оцінювали протягом 3 місяців. Критерії ви-
ключення – інший первинний або вторинний головний 
біль, артеріальна гіпертензія, ішемічна хвороба серця, 
інсульт в анамнезі, цукровий діабет, інші больові син-
дроми, вагітність.

Усім пацієнтам виконали рентгенографію шийного 
відділу хребта з функціональним навантаженням.  У 
результаті виключили тяжкі дегенеративно-дистрофічні 
зміни хребта, грижі диска та стиснення корінців. У па-
цієнтів І та ІІІ груп діагностували порушення м’язового 
тонусу внаслідок сколіозу шийного та грудного відділів 
хребта різних ступенів тяжкості (n = 29), функціональні 
блокади суглобів шийного відділу хребта (n = 31), що 
супроводжувались напруженням перикраніальних 
м’язів і рефлекторними м’язово-тонічними синдромами 
шийного відділу (цервікалгія, шийно-плечовий синдром). 
Вертебро-неврологічне дослідження передбачало 
візуальну діагностику порушень статики та динаміки 
опорно-рухового апарату, мануальну діагностику. Під 
час дослідження опорно-рухової функціональної сис-
теми (хребта й суглобів) визначали статико-динамічні 
порушення та вади біомеханічного патерну, виявляли 
вертеброгенні м’язово-тонічні й міофасціальний син-
дроми м’язів голови, шийно-плечової ділянки. Для 
оцінювання впливу болю в шиї на обмеження життєді-
яльності пацієнта використали шкалу NDI-RU – Індекс 
інвалідності шиї [6].

Для визначення кількісних характеристик больового 
синдрому застосували візуальну аналогову шкалу (VAS), 
за якою пацієнти оцінювали інтенсивність больового 
синдрому під час нападу мігрені і/або цервікогенного 
головного болю, болю в шиї в діапазоні від 1 см до 10 
см [7,8]. Для оцінювання впливу мігрені на щоденну 
активність протягом 3 місяців використали шкалу MIDAS 
[9]. Кількісно вплив тяжкості суб’єктивних та об’єктивних 
симптомів головного болю визначили за допомогою 
«Тесту на головний біль» – HIT-6™ [10]. Кількість балів 
указує на тяжкість негативного впливу головного болю 
на життя пацієнта. Анкета складається з 6 запитань з 
п’ятьма можливими відповідями на кожне, що відпові-
дає певній кількості балів. Усі пацієнти заповнювали 
щоденник головного болю, щоб розрахувати наявність 
чи відсутність головного болю, його частоту та трива-
лість, кількість днів, коли хворий приймав аналгетики. 
Оцінювали кількість днів із головним болем протягом 3 
останніх місяців, кількість днів із прийманням аналгетиків 
на місяць. Жоден із пацієнтів з мігренню не приймав 
препарати для превентивного лікування.

Розлад настрою та депресію оцінювали згідно зі 
Шкалою депресії Бека (BDI). Цей опитувальник вклю-
чає дві субшкали: пункти 1–13 – когнітивно-афективна 
складова (CA), а пункти 14–21 – складова соматичних 
проявів депресії (SP) [11]. Для визначення рівня особи-
стісної та реактивної тривожності використали шкалу 
тривожності Спілбергера–Ханіна [12].

Оригінальні дослідження
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У контрольну групу для порівняння рівня CGRP у 
плазмі крові залучили 30 клінічно здорових осіб віком 
від 20 до 52 років (20 жінок, 10 чоловіків).

Рівень CGRP визначали в плазмі крові методом 
імуноферментного аналізу за допомогою набору ELISA, 
де застосований принцип сендвіч-ELISA (Elabscience® 
Human CGRP1(Calcitonin Gene Related Peptide 1) ELISA 
Kit, США).

Робота виконана відповідно до принципів Гельсін-
ської декларації Всесвітньої асоціації охорони здоров’я 
«Етичні принципи медичних досліджень із залученням 
людини як об’єкта дослідження». Перед залученням 
пацієнтам та їхнім родичам повідомляли протокол до-
слідження, вони надали письмову інформовану згоду 
на участь.

Статистичний аналіз виконали за допомогою статис-
тичного пакета Statistica (версія 10.0). Описову статис-
тику для параметрів, що вивчали, наведено як середнє 
значення та стандарт похибки середнього значення 
(M ± m) або як медіана, значення нижнього та верхнього 
квартилів (Me [LQ; UQ]). Статистичний аналіз виконали 
з рівнем довіри 95 %. Значення р < 0,05 вважали статис-
тично значущим. Для перевірки на нормальність розпо-
ділу змінних використали тест Колмогорова–Смирнова. 
Для порівняння середніх значень застосували критерій 
Краскела–Волліса, тест Манна–Вітні. Різницю середніх 
значень показників у групах підтвердили непараметрич-
ним дисперсійним аналізом (р < 0,05). Для попарного 
порівняння груп використали тест Шеффе.

Зв’язок між характеристиками оцінювали за допо-
могою параметричного критерія Пірсона та непараме-
тричного критерія Спірмена. Сукупність показників, що 
найбільше впливають на CGRP, визначали за допомо-
гою процедури DataMining (Feature Selection and Variable 
Screening). ROCаналіз (Receiver Operating Characteristic 
curve analysis) виконали за допомогою інтерактивного 
калькулятора – додаток easyROC: a web-tool for ROC 
curve analysis (ver. 1.3.1).

Результати
Результати дослідження показали, що інтенсивність 
головного болю під час нападу статистично вірогідно 
не відрізнялась у пацієнтів І та ІІ груп (8,62 ± 0,15 та 
8,34 ± 0,15), а в хворих ІІІ групи вона менша (6,71 ± 0,21). 
Під час аналізу впливу мігрені на повсякденну активність 
за шкалою MIDAS виявили: у І групі зниження дієздат-
ності більш виражене, ніж у ІІ (табл. 1). Пацієнти І групи 
визначали більшу кількість днів, коли не займалися 
робочими, домашніми справами, мали знижену працез-
датність, не брали участі в сімейних або громадських 
заходах, уникали активного відпочинку.

Ступінь впливу головного болю на повсякденну 
активність за шкалою HIT-6 також значно вищій у І групі, 
ніж у ІІ – 60,05 ± 0,70 та 51,83 ± 1,33 бала відповідно 
(p = 0,000022). Більшість пацієнтів з істотним знижен-
ням повсякденної активності мали супутній хронічний 
больовий синдром – цервікалгію.

У пацієнтів із головним болем, яких залучили в 
дослідження, виявили високий або середній рівень 
тривожності за шкалою Спілбергера–Ханіна. Вищі по-
казники реєстрували здебільшого в осіб І та ІІІ груп, що 
може бути пов’язано з наявністю хронічного больового 
синдрому у м’язах шийно-плечової ділянки (табл. 2).

У пацієнтів з епізодичною мігренню виявили підви-
щення показників особистісної та ситуативної тривож-
ності. Так, вони мали високий (40 пацієнтів, 51,95 % ) 
або середній (37 хворих, 48,05 %) рівень за шкалою 
Спілбергера–Ханіна.

Невелика кількість пацієнтів, здебільшого з І та ІІІ 
груп, мали депресивні симптоми (табл. 3).

Більшість пацієнтів із головним болем не мали 
депресивних симптомів. У 23,88 % пацієнтів із І групи, 
28,57 % із ІІІ групи виявили депресивні розлади; 5,72 % 
хворих із ІІ групи скаржилися на прояви депресії.

Порівнявши середні значення показників психіч-
ного статусу в пацієнтів, виявили: найвищі показники 

Таблиця 1. Вплив мігрені на повсякденну активність за останні 3 місяці у пацієнтів І та ІІ груп за шкалою MIDAS 

Показник за шкалою MIDAS Група І, n = 42 Група ІІ, n = 35 р
M ± m Me [LQ; UQ] M ± m Me [LQ; UQ]

Кількість пропущених навчальних чи робочих днів через головний біль 9,05 ± 0,79 9,50 [6,00; 12,00] 7,23 ± 0,93 6,00 [5,00; 9,00] 0,0225
Кількість днів зі зниженою працездатністю на роботі чи навчанні  
через головний біль

6,95 ± 0,99 6,00 [3,00; 7,00] 5,34 ± 0,53 6,00 [3,00; 8,00] 0,6823

Кількість днів, коли не займалися домашніми справами чи домашніми 
завданнями через головний біль

8,95 ± 0,71 9,00 [6,00; 12,00] 7,08 ± 0,91 6,00 [5,00; 8,00] 0,0116

Кількість днів зі зниженням продуктивності домашньої роботи  
через головний біль

6,59 ± 1,11 5,50 [3,00; 7,00] 4,74 ± 0,48 5,00 [2,00; 7,00] 0,4771

Кількість днів, коли головний біль перешкоджав участі в сімейних, 
громадських заходах, активному відпочинку

6,26 ± 0,69 6,00 [3,00; 8,00] 5,25 ± 0,59 5,00 [2,00; 8,00] 0,3260

Загальна кількість балів 38,36 ± 2,27 36,00 [30,00; 45,00] 29,63 ± 2,72 30,00 [19,00; 35,00] 0,0049

Таблиця 2. Результати оцінювання рівня тривожності за шкалою Спілбергера–Ханіна у пацієнтів із груп дослідження, n (%)

Групи пацієнтів Вид тривожності Низька тривожність (до 30 балів) Помірна тривожність (31–45 балів) Висока тривожність (понад 46 балів)
І група, n = 42 Ситуативна тривожність 0 (0,00 %) 11 (26,19 %) 31 (73,81 %)

Особистісна тривожність 0 (0,00 %) 7 (16,66 %) 35 (83,33 %)
ІІ група, n = 35 Ситуативна тривожність 0 (0,00 %) 26 (74,29 %) 9 (25,71 %)

Особистісна тривожність 0 (0,00 %) 20 (57,14 %) 15 (42,86 %)
ІІІ група, n = 35 Ситуативна тривожність 0 (0,00 %) 4 (11,43 %) 31 (88,57 %)

Особистісна тривожність 0 (0,00 %) 2 (5,71 %) 33 (94,29 %)

Original research
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ситуативної та особистісної тривожності – в ІІІ групі 
хворих із цервікалгією та цервікогенним головним бо-
лем (51,57 ± 0,90 та 52,49 ± 0,66 бала); високий рівень 
тривожності характерний для пацієнтів І групи з епізо-
дичною мігренню та супутнім болем у шиї (50,86 ± 0,78 
бала). Результати опитування майже не відрізнялись 
у пацієнтів І і ІІІ груп. Різниця показників тривожності 
між І і ІІ групою статистично не значуща, але середні 
значення нижчі в ІІ групі пацієнтів з епізодичною мігрен-
ню без болю в шиї (42,31 ± 1,02 та 45,17 ± 1,05 бала). 
Середні показники за шкалою Бека у межах норми, й у 
ІІ групі нижчі (4,97 ± 0,49 бала), ніж у І та ІІІ (7,45 ± 0,74 
та 7,89 ± 0,79 бала відповідно). Отже, визначили істотно 
меншу кількість і вираженість тривожних, депресивних 
розладів у пацієнтів тільки з епізодичною мігренню без 
супутнього болю в шиї.

У результаті дослідження рівня CGRP у плазмі 
крові встановили, що найвищі показники – в І групі 
пацієнтів (242,98 ± 5,08 пг/мл), у ІІ групі (пацієнти 
з епізодичною мігренню без супутньої цервікалгії) 
цей рівень нижчий (145,82  ±  15,38 пг/мл), різниця 
статистично значуща (р  =  0,000341). Плазмовий 
рівень CGRP у пацієнтів із цервікогенним головним 
болем без мігрені статистично вірогідно нижчий, ніж 
у пацієнтів І та ІІ груп (51,96 ± 4,46 пг/мл, для групи 
І – р = 0,000002, для групи ІІ – р = 0,012543) і не від-
різнявся від показника групи контролю (51,48 ± 5,08 
пг/мл, р = 1,000000) (рис. 1, 2).

У жінок рівень CGRP вищий (166,45 ± 13,28 пг/мл)  
порівняно з чоловіками (144,89  ±  11,42 пг/мл, 
р = 0,000035). Не виявили різницю за рівнем CGRP у па-
цієнтів з епізодичною мігренню без аури (179,03 ± 15,76 
пг/мл) та з нею (198,34 ± 21,20 пг/мл, р = 0,3226), з алло-
динією (198,82 ± 15,08 пг/мл) та без неї (174,76 ± 18,49 
пг/мл, р = 0,1698) та залежно від кількості прийнятих 
аналгетиків (р = 0,8820).

Плазмовий рівень CGRP у пацієнтів з мігренню 
корелював з інтенсивністю болю під час атаки за ВАШ 
(r = 0,637, р = 0,015); помірний, але достовірний зв’язок 
встановили з MIDAS (r = 0,346, p < 0,05) та NDI (r = 0,431, 
p < 0,05). Аналіз корелятивних зв’язків показників, що 
характеризують перебіг мігрені, виявив залежність кіль-
кості днів із головним болем протягом 3 останніх місяців 
та MIDAS (r = 0,360, p < 0,05), HIT-6 (r = 0,423, p < 0,05), 

кількістю днів із прийманням аналгетиків на місяць 
(r = 0,539, p < 0,05), шкалою Бека (r = 0,468, p < 0,05). 
Показник впливу головного болю при мігрені на життя 
пацієнта за HIT-6 корелював зі шкалою депресії Бека 
(r = 0,507, p < 0,05).

Таблиця 3. Результати оцінювання рівня депресії за шкалою Бека у пацієнтів із груп дослідження

Групи пацієнтів Немає депресивних симптомів 
(0–9 балів)

Легка депресія  
(10–15 балів)

Помірна депресія  
(15–19 балів)

Виражена депресія  
(понад 20 балів)

І група, n = 42 32 (76,12 %) 8 (19,05 %) 1 (2,38 %) 1 (2,38 %)
ІІ група, n = 35 33 (94,28 %) 1 (2,86 %) 1 (2,86 %) 0 (0,00 %)
ІІІ група, n = 35 25 (71,43 %) 8 (22,86 %) 1 (2,85 %) 1 (2,85 %) 

Таблиця 4. Статистичні характеристики ROC-кривих для дихотомічної змінної MIDAS

Предиктор Площина під 
ROC-кривою AUC

Стандартна 
похибка AUC

Нижня межа довірчого 
інтервалу для AUC 

Верхня межа довірчо-
го інтервалу для AUC 

p Порогове значен-
ня (cut-off point)

Чутли-
вість

Специ-
фічність

Рівень CGRP плазми крові 0,258 0,095 0,072 0,445 0,011 132,4 0,810 0,600
HIT-6 0,223 0,096 0,035 0,409 0,004 54 0,905 0,600
Ситуативна тривожність 0,311 0,086 0,141 0,479 0,028 46 0,619 0,700
Особистісна тривожність 0,289 0,079 0,134 0,445 0,008 47 0,714 0,700
Кількість днів з головним 
болем за 3 місяці

0,200 0,099 0,005 0,395 0,003 11 0,952 0,700
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Рис. 1. Рівень CGRP (пг/мл) у плазмі крові пацієнтів з епізодичною мігренню, мігренню в 
поєднанні з цервікалгією та цервікогенним головним болем.
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Рис. 2. Медіани та міжквартильний інтервал рівня CGRP (пг/мл) у плазмі крові пацієнтів із 
різних груп дослідження.
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Для дихотомічної змінної MIDAS виконали ROC 
аналіз. Значення за шкалою MIDAS менше ніж 20 балів 
(І–ІІІ ступені дезадаптації) визначили як «0», а 21 бал і 
більше (ІV ступінь дезадаптації, що відповідає вираже-
ному болю під час нападу мігрені та істотному зниженню 
повсякденної активності) – як «1» (табл. 4).

Дослідивши сукупність предикторів, що впливають 
на показник MIDAS, встановили: найбільший вплив 
мали плазмовий рівень CGRP, тяжкість суб’єктивних 
та об’єктивних симптомів головного болю за HIT-6, рівні 
ситуативної (State-anxiety) та особистісної (Trait-anxiety) 
тривожності, кількість днів із головним болем упродовж 
3 останніх місяців (рис. 3).

Площа під ROC-кривою, що відповідає зв’язку 
прогнозу ступеня порушення повсякденної активності 
за шкалою MIDAS і плазмового рівня CGRP, становила 
0,258 ± 0,095 (95 % ДІ: 0,072–0,445). Одержана модель 
статистично значуща (p = 0,011). Порогове значення 
плазмового рівня CGRP у cut-off point дорівнювало 132,4 
пг/мл. Якщо плазмовий рівень CGRP дорівнював або 
перевищував це значення, прогнозували високий ризик 
тяжкої дезадаптації та суттєвого зниження повсякденної 
активності внаслідок мігрені. Чутливість і специфічність 
методу становили 81 % і 60 % відповідно.

Площа під ROC-кривою, що відповідає зв’язку 
прогнозу ступеня порушення повсякденної активності 
за шкалою MIDAS і рівня тривожності за шкалою 
Спілбергера–Ханіна, становила 0,311 ± 0,086 (95 % ДІ: 
0,141–0,479) для ситуативної тривожності, 0,289 ± 0,079 
(95 % ДІ: 0,134–0,445) – для особистісної. Отримали ста-
тистично значущу модель (p < 0,05). Порогове значення 
ситуативної тривожності у cut-off point – 46 балів, осо-
бистісної – 47 балів. Коли значення тривожності дорів-
нювали або перевищували це значення, прогнозували 
високий ризик тяжкої дезадаптації, суттєве зниження 
повсякденної активності внаслідок мігрені за шкалою 
MIDAS. Чутливість методу – 61,9 %, специфічність – 
70,0 % для моделі ситуативної тривожності. Чутливість 
і специфічність методу для моделі особистісної тривож-
ності становили 71,4 % і 70,0 % відповідно.

Обговорення
Прогрес у фундаментальному розумінні мігрені сприяв 
розробленню нових, заснованих на конкретних ме-
ханізмах, терапевтичних засобів. Мігрень – не тільки 
ізольована дисфункція CGRP.  Ідентифікували багато 
інших нейропептидів, що діють спільно на різних рівнях 
тригеміноваскулярної системи. Кілька циркулюючих 
біомаркерів запропоновано використовувати як діагнос-
тичні або терапевтичні мішені при мігрені; здебільшого 
вони пов’язані з запальними патофізіологічними аспек-
тами мігрені. Тим не менше, їх виявлення залишається 
проблемним для наукової спільноти, опосередковано 
підтверджуючи складність захворювання та клінічні 
діагностичні обмеження.

Нині CGRP, – імовірно, найперспективніший кандидат 
до застосування як діагностичний та/або терапевтичний 
біомаркер, оскільки його рівні в плазмі підвищуються під 
час нападу мігрені та знижуються внаслідок успішного 
лікування. Інші молекули (включаючи деякі нейропепти-
ди, цитокіни, адипокіни або маркери судинної активації), 
незважаючи на перспективні дані, не мають достатніх 
доказів, щоб бути біомаркерами мігрені [13].

Відкрито множинні сигнальні молекулярні механіз-
ми виникнення мігрені: CGRP, амелін, адреномедулін, 
кальцитонін, вазоактивний інтестинальний пептид, по-
ліпептид, що активується пітуїтарною аденілатциклазою 
[14]. Їх також вважають потенційними мішенями впливу, 
але CGRP залишається головною мішенню для кількох 
класів антимігренозних препаратів. Нові терапевтичні 
мішені терапії гострого нападу мігрені включають так 
звані гепанти – антагоністи рецепторів CGRP [15].

Нещодавно визначили і нові механізми профілактич-
ної терапії – чотири ін’єкційні моноклональні антитіла, 
спрямовані на CGRP або його рецептор: ептинезумаб, 
еренумаб, фреманезумаб і галканезумаб. Вони отримали 
підтвердження ефективності в рандомізованих досліджен-
нях для профілактики епізодичної та хронічної мігрені [16].

У нашій роботі показано, що плазмовий рівень 
CGRP істотно відрізняється в пацієнтів без мігрені та 
з нею навіть у періоді між нападами. Це підтверджує 
його роль як достовірного діагностичного біомаркера 
мігрені. Зв’язок між рівнем CGRP і показником MIDAS, 
що показує кількість днів зниження дієздатності внаслі-
док мігрені за останні 3 місяці, підтверджує: пацієнти з 
високим рівнем CGRP у плазмі крові можуть страждати 
від частіших мігренозних атак. Отже, плазмовий рівень 
CGRP може бути не тільки потенційним біомаркером для 
визначення тяжкості перебігу та хронізації мігрені, але 
і предиктором вибору специфічної стратегії лікування, 
що може блокувати активність CGRP.

Нині діагноз мігрені суто клінічний, базується на клі-
нічних діагностичних критеріях, а лабораторні й інстру-
ментальні методи тільки допомагають виключити інші 
причини головного болю. Тому вірогідний лабораторний 
біомаркер може бути корисним для встановлення діагно-
зу в складних випадках, коли необхідний вибір ефектив-
них специфічних методів гострої та превентивної терапії.

Висновки
1. Виявили, що поєднання епізодичної мігрені з 

супутньою цервікалгією та цервікогенним головним бо-

Se
ns

iti
vi

ty

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-Specificity

CGRP
Days with headache for 3 months
HIT 6
SHS State anxiety
SHS Trait anxiety

Рис. 3. ROC-криві логістичної моделі для дихотомічної змінної MIDAS.
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лем підвищує кількість днів із головним болем і суттєво 
впливає на повсякденну активність, працездатність і 
життя пацієнтів.

2. Наявність у пацієнтів з епізодичною мігренню су-
путньої цервікалгії спричиняє розлади настрою, а саме 
підсилення ситуативної та особистісної тривожності, 
появу депресивних симптомів.

3. Рівень CGRP у плазмі крові пацієнтів з епізо-
дичною мігренню істотно вищий не тільки порівняно 
з клінічно здоровими особами, але і з пацієнтами з 
цервікалгією. Це підтверджує його значення як до-
стовірного лабораторного біомаркера мігрені. Рівень 
CGRP у пацієнтів із поєднанням епізодичної мігрені 
з цервікалгією та цервікогенним головним болем ви-
щий, ніж у пацієнтів з ізольованою мігренню; це може 
свідчити про підвищення сенситізації, бути фактором 
ризику хронізації мігрені.

4. Підвищення рівня CGRP у плазмі крові впливає на 
перебіг епізодичної мігрені, пов’язаний із кількістю днів зі 
зниженням повсякденної активності через мігренозний 
головний біль, інтенсивністю головного болю під час 
нападу мігрені та індексом інвалідності шиї за наявності 
супутньої цервікалгії.

5. Визначення CGRP у плазмі крові може бути ко-
рисним додатковим біомаркером для диференційної 
діагностики мігрені з іншими формами як первинного, так і 
вторинного головного болю. Це дасть змогу удосконалити 
індивідуалізовану терапію гострого нападу головного 
болю та сприятиме формуванню превентивної тактики.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у визначенні в динаміці змін плазмового рівня CGRP 
під впливом анти-CGRP терапії, вивченні діагностич-
ного та прогностичного значення інших біомаркерів 
мігрені.
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Асоціація морфологічних проявів запальних захворювань кишечника 
з біохімічними маркерами запалення
М. В. Стойкевич B,E,F, Ю. А. Гайдар C,E, Д. Ф. Милостива *А-D,  
І. А. Кленіна A-C, О. М. Татарчук B,C, В. А. Карачинова В,С

ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», м. Дніпро

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 – визначити морфологічні, морфометричні зміни будови cлизової оболонки товстого кишечника та їх взає
мозв’язок із вмістом коротколанцюгових летких жирних кислот і фекального кальпротектину в пацієнтів із запальними 
захворюваннями кишечника.
Матеріали та методи. Обстежили 68 пацієнтів із запальними захворюваннями кишечника: 30 жінок і 38 чоловіків віком 
20–66 років. З-поміж них у 55 хворих діагностували неспецифічний виразковий коліт (НВК), у 13 – хворобу Крона. Під час 
гістологічного дослідження оцінювали зміни слизової оболонки товстого кишечника. Коротколанцюгові леткі жирні кисло-
ти в калі визначали за допомогою газової хроматографії. Вміст кальпротектину в зразках калу оцінювали за допомогою 
імуноферментного аналізу.
Результати. Виявили значущі кореляційні зв’язки між порушенням епітелію та змінами архітектоніки крипт, щільністю інфіль-
трації та гістологічною активністю. Вищий ступінь запалення в пацієнтів із тяжким перебігом поєднується з нижчим рівнем 
тканинного неспецифічного захисту, що визначається кількістю келихоподібних клітин, еозинофільних та нейтрофільних 
лейкоцитів. Встановлено зниження концентрації масляної кислоти в калі хворих на неспецифічний виразковий коліт і 
хворобу Крона порівняно з контролем, але більш значуще зниження виявили в пацієнтів із тяжким ступенем перебігу НВК.
Результати показали асоціацію між запальними захворюваннями кишечника та вмістом коротколанцюгових летких жирних 
кислот, фекального кальпротектину в копрофільтраті. Це підтверджено кореляційними зв’язками між зниженим вмістом 
коротколанцюгових летких жирних кислот та еозинофільною інфільтрацією (r = -0,412; р < 0,05); рівнем фекального каль-
протектину та тяжкістю захворювання (r = 0,589; р = 0,001), атрофією (r = 0,458; р < 0,05), щільністю інфільтрації (r = 0,434; 
р < 0,05).
Висновки. Для всіх хворих на запальні захворювання кишечника характерна специфічна гістологічна картина, що відбивала 
різні ступені запалення. Морфометричні показники точніше показують суттєві атрофічні зміни слизової оболонки товстого 
кишечника. Результати підтвердили асоціацію між запальними захворюваннями кишечника та вмістом коротколанцюгових 
летких жирних кислот і кальпротектину в копрофільтраті.

Association between morphological manifestations of inflammatory bowel disease  
and biochemical markers of inflammation

M. V. Stoikevych, Yu. A. Haidar, D. F. Mylostуva, I. A. Klenina,  
O. M. Tatarchuk, V. A. Karachynova

Aim. To determine morphological and morphometric changes in the structure of the mucous membrane of the large intestine 
and their relationship with the content of short-chain volatile fatty acids and fecal calprotectin in patients with inflammatory bowel  
disease.
Materials and methods. We examined 68 patients with inflammatory bowel disease, including 30 women and 38 men aged 20–66 
years, 55 patients were with ulcerative colitis and 13 patients – with Crohn’s disease. Histological examination focused on changes 
in the mucous membrane of the large intestine. Determination of short-chain volatile fatty acids in feces was performed using gas 
chromatography. Calprotectin content was measured in fecal samples by enzyme-linked immunosorbent assay.
Results. Significant correlations were found between epithelial disruption and changes in crypt architecture, infiltration density, and 
histological activity. The higher degree of inflammation in patients with severe course was combined with a lower level of tissue 
nonspecific protection, which was detected by the number of goblet cells, eosinophilic and neutrophilic leukocytes. There was a 
decrease in the fecal concentration of butyric acid in patients with nonspecific ulcerative colitis and Crohn’s disease compared with 
controls, but a more significant decrease was observed in patients with severe nonspecific ulcerative colitis. 
The data have confirmed the association between inflammatory bowel disease and the content of short-chain volatile fatty acids, 
fecal calprotectin in coprofiltrate, which was evidenced by the presence of correlations between low content of short-chain volatile 
fatty acids and eosinophilic infiltration (r = -0.412; fecal calprotectin levels and disease severity (r = 0.589; P = 0.001), atrophy 
(r = 0.458; Р < 0.05), infiltration density (r = 0.434; Р < 0.05).
Conclusions. All patients with inflammatory bowel disease are characterized by a specific histological picture, which reflected 
the different degrees of inflammation. Morphometric parameters more accurately show significant atrophic changes in the mucous 
membrane of the large intestine. The data have confirmed the association between inflammatory bowel disease and the content 
of short-chain volatile fatty acids and calprotectin in coprofiltrate.
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Неспецифічний виразковий коліт (НВК) та хвороба 
Крона (ХК) – запальні захворювання кишечника (ЗЗК). 
Зокрема, НВК характеризується неспецифічним по-
верхневим запаленням слизової оболонки (СО) тільки 
товстого кишечника (ТК), а ХК – трансмуральним запа-
ленням будь-якого відділу травного тракту [1].

НВК частіше діагностують у чоловіків, перший пік 
захворюваності припадає на вік 20–40 років, другий пік 
– на вік після 55 років. Загальна захворюваність на НВК 
у світі становить 27–117 випадків на 100 тис. населення, 
а частота вперше встановленого НВК – 8–10 випадків 
на 100 тис. населення на рік. ХК – захворювання, що 
вражає здебільшого молоде населення (20–30 років), 
частіше його діагностують у жінок [2,18]. У 30–50 % 
випадків ЗЗК може маніфестувати в дитячому віці [4].

Зазвичай ЗЗК оцінюють із позицій генетичної схиль-
ності та вважають багатофакторним захворюванням 
[3,14]. Етіологія НВК і ХК залишається невідомою. 
Більшість дослідників вважають, що в основі патоге-
незу – вплив власної кишкової мікрофлори за умов 
зміни імунологічної толерантності до неї [8]. У багатьох 
роботах підкреслено роль певної мікробіоти, наприклад 
сегментоядерних нитчастих бактерій, у визначенні 
співвідношення T-хелперних клітин у кишечнику [6,10]. 
Сучасні уявлення про патогенез ЗЗК пов’язані з утратою 
толерантності до власної мікрофлори кишечника, що 
призводить до ініціації антимікробної запальної відповіді 
імунними клітинами кишечника [7,9].

Отже, можна стверджувати, що хронічне запалення 
при ЗЗК може бути результатом порушення імунологічної 
толерантності до власної кишкової мікробіоти в осіб, які 
мають генетичну схильність [11,12].

Зміни кількісного складу мікрофлори кишечника 
залежать від локалізації запалення, активності пато-
логічного процесу та ступеня тяжкості захворювання 
[16]. Це пов’язано з тим, що в різних відділах товстого 
кишечника домінують різні популяції мікроорганізмів, а 
синтез, утилізація й абсорбція коротколанцюгових лет-
ких жирних кислот (КЛЖК) у різних відділах кишечника 
також відбуваються за різними механізмами [5,12,19].

КЛЖК – слабкі органічні кислоти з різною кількістю 
молекул вуглецю (від 2 до 5), включаючи ацетат (C2), 
пропіонат (C3), бутират (C4) і валерат (C5), що утворю-
ються шляхом кишкової бактеріальної ферментації 
передусім неперетравлених харчових вуглеводів (осо-
бливо стійкі – крохмалі та харчові волокна). Коефіцієнт 
концентрації в просвіті ТК трьох основних КЛЖК стано-
вить приблизно 3:1:1 – 60 % ацетату, 25 % пропіонату і 
15 % бутирату. Останній є переважним джерелом енергії 
для епітеліальних клітин ТК, лише невелика частка 
бутирату потрапляє до воротної вени або системного 
кровообігу [15,20]. Жирні кислоти з коротким ланцюгом 
забезпечують важливе джерело енергії для колоноцитів 
через внутрішньоклітинний шлях β-окиснення. Кінцеві 
реакції окиснення передбачають утворення кетонових 
тіл і CO2. Понад 70 % споживання кисню колоноцитами 
пов’язане з окисненням бутирату, і це є метаболічними 
відмінностями між СО товстого та тонкого кишечника.

Здійснили чимало досліджень, у яких довели вплив 
масляної кислоти на концентрацію медіаторів запалення 
та її лікувальні властивості. В дослідженні на мишах 
встановили, що рівні мРНК прозапальних цитокінів (IL-6,  

TNF-α та IFN-γ) помітно знижувались при лікуванні бути-
ратом. Вивільнення кальпротектинів (S100A8 і S100A9) 
та LCN2 як маркерів рецидиву ЗЗК також істотно змен-
шувалось під впливом масляної кислоти [21].

Показано також, що активне запалення впливає на 
використання масляної кислоти. Експресія переносників 
бутирату SLC16A1 і ABCG2 разом із ферментом ACADS 
значно знижена в біоптатах ТК при ЗЗК [22]. Коротко-
ланцюгові жирні кислоти можуть також регулювати 
експресію запальних цитокінів і хемокінів епітеліальними 
клітинами ТК у різних імунних процесах, відіграючи роль 
у гомеостазі кишечника та сприяючи цілісності кишкового 
бар’єра [13,17].

Багато наукових робіт присвячені ролі бутирату в 
підтримуванні цілісності кишкового епітелію шляхом 
регуляції експресії білків щільного з’єднання, а також 
синтезу кишкового слизу. Як інгібітор гістонової де
ацетилази бутират може змінювати експресію генів або 
запускати апоптичні процеси [23,26].

Останнім часом фекальний кальпротектин (ФК) 
набув важливого значення як діагностичний фактор 
ЗЗК [19]. Виявили помірну, але статистично значущу 
кореляцію між рівнями кальпротектину в сироватці крові 
та рівнями С-реактивного білка в пацієнтів із НВК. Визна-
чили також, що у хворих на НВК рівень кальпротектину 
в калі суттєво підвищується, має щільний кореляційний 
зв’язок з ендоскопічною, клінічною активністю та лабо-
раторними показниками [24,27,28].

Отже, мікробіологічне дослідження біоптатів стінки 
кишечника у хворих на ЗЗK, що доповнює гістологічний 
діагноз, дає змогу деталізувати причину виникнення 
патології, допоможе під час вибору методу лікування та 
моніторингу успішності призначеної терапії.

Мета роботи
Визначити морфологічні, морфометричні зміни будови 
cлизової оболонки товстого кишечника та їх взаємозв’я-
зок із вмістом коротколанцюгових летких жирних кислот 
і фекального кальпротектину в пацієнтів із запальними 
захворюваннями кишечника.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 68 пацієнтів із ЗЗК: 30 жінок і 38 чоловіків 
віком 20–66 років. Хворі перебували на лікуванні в ста-
ціонарі ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України». 
Діагноз встановили, ґрунтуючись на результатах ендо-
скопічних досліджень ТК, що виконували всім пацієнтам 
за відомими методиками, застосували відеоколоноскоп 
Pentax EC-380LKp (Японія) [29,30].

Пацієнтів поділили на групи залежно від нозології: 
55 хворих на НВК та 13 пацієнтів із ХК. Залежно від 
тяжкості перебігу захворювання (визначили за Mayo 
Scoring System – індекс Мейо) розрізняли підгрупи 
хворих на НВК: 11 осіб – легкий перебіг; 39 – середній 
ступінь; 5 пацієнтів – тяжкий НВК. За індексом Беста 
(CDAI) 7 пацієнтів із групи ХК мали середній ступінь, 6 
осіб – тяжкий перебіг патології.

Мета ендоскопічного обстеження ТК (крім вста-
новлення діагнозу) – детальне оцінювання СО ТК, 
одержання біопсійного матеріалу для морфологічного 
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й морфометричного досліджень. За допомогою гістоло-
гічних методів вивчали загальну гістоструктуру СО ТК, 
визначали характер, глибину і тяжкість патологічних 
змін. Для з’ясування гістоструктурних змін колонобіоп-
татів визначали наявність муцинового шару, цілісність 
епітелію, стан архітектоніки крипт, наявність ерозій, 
крипт-абцесів, щільність і склад клітинного інфільтрату.

Морфологічні та морфометричні дослідження 
здійснили в лабораторії патоморфології ДУ «Інститут 
гастроентерології НАМН України».

Для виготовлення парафінових гістологічних препа-
ратів матеріал фіксували в 10,0 % розчині нейтрального 
формаліну, зневоднювали в спиртах висхідної концен-
трації, заливали в парафін. Для вивчення загальної 
гістологічної структури СО зрізи колонобіоптатів зав-
товшки 5–7 мкм, що нарізали за допомогою ротаційного 
мікротома РМ60-ЕКА, забарвлювали за стандартною 
методикою гематоксилін-еозином.

Для морфометричного дослідження зрізи фотогра-
фували за допомогою світлового мікроскопа XSZ-21 
(Micro Med, Україна), вимірювали за допомогою програм-
ного забезпечення ImageJ 1.45S (National Institutes of 
Health, США). Морфометричні дослідження гістологічних 
препаратів передбачали вимірювання глибини крипт 
(мкм), висоти поверхневого епітелію (мкм), висоти епі-
телію крипт (мкм), визначення кількості келихоподібних 
клітин епітелію крипт на 100 клітин, щільність клітинного 
інфільтрату та кількість еозинофільних, нейтрофільних 
лейкоцитів (на 1 мм2 строми).

КЛЖК і ФК досліджували в науково-дослідному 
секторі ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України».

Концентрацію КЛЖК у калі визначали за допомо-
гою апаратно-програмного комплексу для медичних 
досліджень, використовуючи газовий хроматограф 
«Хроматэк-Кристалл 5000» (рф).

Вміст ФК визначали шляхом імуноферментного ана-
лізу тест-системами фірми Immundiagnostik (Німеччина) 
за допомогою імуноферментного аналізатора Stat Fax 
303 Plus (США), на якому вимірювали оптичну щільність 
при довжині хвилі 450 нм і 630 нм. Нормальною вважали 
концентрацію менше ніж 50 мкг/г калу.

Дослідження виконали, дотримуючись основних 
біоетичних положень 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.).

Статистичне опрацювання результатів виконали 
за допомогою пакета прикладних програм Statistica 6.1 
(серійний номер AGAR90E415822FA). Статистичний 
аналіз отриманих даних передбачав розрахунок меді-
ани (Ме), нижнього та верхнього квартилів (Q25; Q75). 
Використали дескриптивну статистику: М – середнє 
значення показника, m – помилка визначення серед-
нього. Середні значення змінних порівнювали за допо-
могою параметричного методу (t-критерій Стьюдента), 
якщо розподіл ознак, що виражені в інтервальній 
шкалі, відповідав закону нормального розподілу. Для 
перевірки нормальності вибірок кількісних даних засто-
сували W-критерій Шапіро–Вілка. Кількісні показники 
порівнювали за допомогою U-критерію Манна–Вітні. 
Статистичну значущість визначали на рівні не нижче 

ніж 95,0 % (р < 0,05). Взаємозв’язки між показниками 
оцінювали за допомогою значущих коефіцієнтів коре-
ляції Спірмена (r).

Результати
Колоноскопія та наступне гістологічне оцінювання 
біопсій – «золотий стандарт» діагностики та лікування 
при ЗЗК.

Гістологічно ХК характеризувалась змінами архі-
тектоніки крипт у 15,4 % (2 хворих) випадків (табл. 1). 
Атрофічні зміни виявили у 4 (30,8 %) пацієнтів, фіброз 
– у 3 (23,1 %) випадках. Поодинокі крипт-абсцеси визна-
чили у 3 (23,1 %) хворих, множинні – лише в 1 (7,7 %). 
Типова морфологічна ознака ХК – вузькі, глибокі виразки 
та ерозії, що виявили у 7,7 % (1 хворий) та 15,4 % (2 
пацієнти) відповідно.

Зазначимо, що за результатами гістологічного й мор-
фометричного досліджень не встановили різницю між 
пацієнтами з ХК середнього ступеня тяжкості й тяжким 
перебігом, тому надалі цих хворих не стратифікували 
в відповідні групи.

При легкій формі НВК у 7 (63,6 %) пацієнтів кон-
фігурація крипт не змінена, в 4 (36,4  %) випадках 
виявили збільшення кількості келихоподібних клітин, 
розгалуження крипт, одиничні келихоподібні клітини в 
поверхневому епітелії (або їх взагалі не було), набряк 
власної пластинки. Множинні крипт-абсцеси визначили 
в 5 (45,4 %) випадках.

У всіх пацієнтів із легкою формою НВК поряд із дуже 
помірною запальною інфільтрацією спостерігали вкоро-
чення глибини крипт – атрофічні зміни, що прогресували 
зі збільшенням тяжкості НВК. Так, поширеність атрофії 
при тяжкій формі в 1,7 раза більша, ніж при середній, 
становила 40,0 % (2 пацієнти) (табл. 1).

При НВК середнього ступеня тяжкості лише в 
17,9 % (7 пацієнтів із 39) випадків виявили деформацію 
крипт. Поодинокі крипт-абсцеси визначили у 38,5 % 
(15 хворих), множинні – у 10,3 % (4 пацієнти) випадків. 
Морфологічне дослідження показало високу частоту 
ерозій при збільшенні щільності інфільтрату (р < 0,05) 

Таблиця 1. Частота виявлення морфологічних змін СО ТК у хворих на НВК і ХК 
залежно від ступеня тяжкості захворювання, n (%)

Морфологічна  
ознака

НВК,  
легкий ступінь, 
n = 11,

НВК,  
середній сту-
пінь, n = 39

НВК,  
важкий ступінь, 
n = 5

ХК,  
n = 13

Стан епітелію:
– без змін 7 (63,6 %) 26 (66,7 %) 1 (20,0 %) 7 (53,8 %)
– порушення цілісності 4 (36,4 %) 8 (20,5 %) 2 (40,0 %) 3 (23,1 %)
– ерозії 0 (0 %) 5 (12,8 %) 2 (40,0 %) 2 (15,4 %)
– виразки – – – 1 (7,7 %)
Порушення архітектоніки крипт:
– порушена 4 (36,4 %) 7 (17,9 %) 2 (40,0 %) 2 (15,4 %)
– збережена 7 (63,6 %) 32 (82,1 %) 3 (60,0 %) 11 (84,6 %)
Атрофія:
– виявили 10 (90,9 %) 9 (23,1 %) 2 (40,0 %) 4 (30,8 %)
– не виявили 1 (9,1 %) 30 (76,9 %) 3 (60,0 %) 9 (69,2 %)
Крипт-абсцеси:
– поодинокі 3 (27,3 %) 15(38,5 %) 2 (40,0 %) 3 (23,1 %)
– множинні 3 (27,3 %) 4 (10,3 %) 2 (40,0 %) 1 (7,7 %)
– відсутні 5 (45,4 %) 20 (51,2 %) 1 (20,0 %) 9 (69,2 %)
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та атрофії (р < 0,01) в групі хворих, у котрих у слизовій 
оболонці визначили високий рівень щільності інфільтра-
ту. Наявність крипт-абсцесів – одна з ознак активності 
НВК (рис. 1). Виникнення крипт-абсцесів свідчить про 
можливий початок формування ерозій, і його можна 
вважати запаленням помірної активності, а виникнення 
ерозій визначають як виражене запалення.

Пацієнти із НВК середнього ступеня тяжкості за 
морфометричними показниками мали найбільші зна-
чення глибини крипт, висоти їхнього епітелію та кількості 
келихоподібних клітин (табл. 2).

Збільшення висоти поверхневого епітелію в па-
цієнтів із НВК середнього й тяжкого перебігу свідчить 
про потовщення епітеліального шару як регенеративну 
відповідь на пошкодження СО кишечника.

У частини пацієнтів атрофія крипт супроводжува-
лась зменшенням кількості келихоподібних клітин в 
епітелії крипт. Кількість клітин цього виду низька, і це 
є показником низької продукції муцинового секрету 
залоз.

Виражена клітинна інфільтрація свідчить про хро-
нічне запалення, активізацію імунної відповіді у власній 
пластинці внаслідок антитоксичної та мікрофагоцитую-
чої дії еозинофілів.

Наголосимо, що клітинна щільність власної плас-
тинки СО в основі крипт при важкому перебігу вища за 
таку під покривним епітелієм. Це пов’язано з виходом 
формених елементів крові в периваскулярний простір.

Вивчили кількісну зміну концентрації фекальних 
КЛЖК: ацетату, пропіонату, бутирату – в пацієнтів із 
НВК і ХК порівняно з контрольними зразками. Виявили 
вірогідне зниження концентрацій оцтової та масляної 
кислот у пацієнтів із НВК у 7,6 раза, а в хворих на ХК – у 
5,8 раза (р < 0,001) порівняно з контролем. Це свідчить 
про втрату бактерій, що продукують ці кислоти (рис. 2). 
Визначили збільшення концентрації пропіонової кислоти 
в пацієнтів і з НВК, і з ХК (в 1,7 і 2,8 раза відповідно).

Зі зменшенням ступеня тяжкості перебігу НВК 
спостерігали вірогідне зниження вмісту оцтової кислоти 
(С2) в копрофільтраті: при легкому перебігу – в 7,6 раза 
(р < 0,001), середньому – в 7,1 (р < 0,001) раза, тяжкому 
– 8,3 раза (р < 0,01) порівняно з контролем. Показано, 
що колоноцити в пацієнтів із НВК мають істотно знижену 
здатність окислювати бутират. Припускають, що запалення 
та ступінь тяжкості НВК можуть бути пов’язані зі станом 
дефіциту енергії, й отримані в нашому дослідженні резуль-
тати збігаються з відомостями наукової літератури [30].

Вірогідне збільшення вмісту пропіонової (СЗ) кисло-
ти в середньому в 1,8 раза (р < 0,01) характерне для НВК 
усіх ступенів тяжкості. Виявили значуще зниження вмісту 
масляної кислоти (С4) при тяжкому ступені перебігу – 2,8 
раза (р < 0,01) порівняно з контролем (рис. 3).

При ХК спостерігали вірогідне зниження вмісту 
оцтової кислоти в копрофільтраті при середньому й 
тяжкому ступенях – в 4,3 (р < 0,001) і 15,4 раза (р < 0,001) 
відповідно порівняно з контролем (рис. 4).

	

Рис. 1. А: множинні крипт-абцеси СО ТК при НВК; забарвлення гематоксилін-еозином, ×200. Б: морфологічні зміни СО ТК при ХК; щілиноподібні виразки СО та підслизової 
основи з виникненням на дні виразок грануляційної тканини, виражена поліморфноклітинна інфільтрація; забарвлення гематоксилін-еозином, ×200.

Таблиця 2. Морфометричні показники СО ТК у пацієнтів із НВК різних ступенів тяжкості, М ± m

Показник, одиниці вимірювання Ступені тяжкості НВК
Легкий, n = 11 Середній, n = 39 Тяжкий, n = 5 

Глибина крипт, мкм 447,50 ± 21,11 452,60 ± 8,12 426,10 ± 22,37
Висота епітелію крипт, мкм 38,30 ± 1,49 42,30 ± 0,331 36,00 ± 2,172

Висота поверхневого епітелію, мкм 44,60 ± 2,35 45,70 ± 2,32 51,50 ± 2,813

Кількість келихоподібних клітин епітелію крипт, на 100 клітин 20,50 ± 2,05 26,60 ± 1,431 10,50 ± 1,043

Щільність клітинного інфільтрату, на 1 мм2 строми 12226,8 ± 509,3 12189,2 ± 431,6 12325, ± 749,3
Кількість еозинофілів, на 1 мм2 строми 432,10 ± 2,27 441,00 ± 4,40 472,30 ± 12,95
Кількість нейтрофілів, на 1 мм2 строми 176,00 ± 8,22 149,60 ± 3,81 166,30 ± 11,75

1: статистична значущість порівняно з показниками при легкому та середньому ступенях тяжкості НВК – р < 0,05; 2: статистична значущість порівняно з даними при 
середньому й тяжкому ступенях НВК – р < 0,05; 3: статистична значущість порівняно з показниками при НВК легкого і тяжкого перебігу – р < 0,05.

1А 1Б
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Отже, у пацієнтів із ЗЗК, а також залежно від нозо-
логії та ступеня тяжкості захворювання процес утво-
рення, всмоктування й утилізації КЛЖК порушувався, 
тому вміст і, особливо, співвідношення окремих КЛЖК 
у копрофільтраті змінювалися. Різноспрямовані відхи-
лення від фізіологічної норми рівнів і спектрів цих мета-
болітів можуть бути біохімічними маркерами структурних 
і функціональних порушень кишкового мікробіоценозу.

Враховуючи наведені факти, детальне вивчення 
КЛЖК (і загального вмісту, й окремих кислот) може бути 
перспективним у продовженні дослідження виникнення 
й прогресування ЗЗК.

Аналіз вмісту ФК як маркера запалення кишечника 
показав: для хворих на НВК характерний його вищий 
рівень (рис. 5).

Рівень ФК визначили у 40 пацієнтів. Так, у хворих 
на НВК цей показник становив 43,8–1234,4 мкг/г, у 
пацієнтів із ХК – від 25,0 мкг/г до 681 мкг/г. У 15,6 % (5 
із 32) хворих на НВК та у 37,5 % (3 із 8) пацієнтів із ХК 
спостерігали помірне підвищення рівня (від 50 мкг/г до 
120 мкг/г); у 81,2 % (26 із 32) хворих на НВК та у 50,0 % 
(4 із 8) пацієнтів із ХК вміст кальпротектину значущо 
підвищений. Рівень ФК вірогідно перевищував норму в 
11,6 раза (р < 0,05) у хворих на НВК, в 5,7 раза (р < 0,05) 
– в пацієнтів із ХК. Концентрація ФК при НВК вдвічі пе-
ревищувала таку при ХК (р < 0,05) (рис. 6).

Надалі аналіз результатів здійснили залежно від 
тяжкості перебігу НВК (рис. 7). Вміст кальпротектину ві-
рогідно збільшений у хворих із легким перебігом НВК – у 
2,0 раза, р < 0,05, у пацієнтів із НВК середнього ступеня 
– в 15,4 раза, р < 0,05, в осіб з тяжким перебігом – у 28,1 
раза, р < 0,05 порівняно зі значеннями в групі контролю.

Зазначимо, що у хворих на НВК тяжкого ступеня 
вміст ФК в 14,1 (р < 0,05) і 1,8 раза (р < 0,05) вищий, 
ніж у пацієнтів із легким і середнім ступенями відпо-
відно. Рівень ФК вірогідно вищий у 8,0 раза (р < 0,05) у 
хворих на ХК середнього ступеня, в 9,4 раза (р < 0,05) 
– тяжкого ступеня (рис. 8). Встановили, що рівень ФК 
підвищувався зі збільшенням ступеня тяжкості НВК і ХК; 
це підтверджено кореляційним зв’язком між рівнем ФК і 
ступенем тяжкості захворювання (r = 0,589; р = 0,001).

Найсильніші позитивні кореляційні зв’язки вияви-
ли між морфологічними показниками, що підтвер-
джено морфометричними вимірюваннями біоптатів 
(табл. 3).

Базальний плазмоцитоз, де значну частину станов-
лять еозинофіли, можна вважати показником ранньої 
діагностики ЗЗК. Відомо також, що білок TGF-b1, який 
вивільняється з гранул еозинофілів, спричиняє фібро-
тичні зміни. Виявили позитивний кореляційний зв’язок 
між кількістю еозинофілів і наявністю ерозій, крипт-аб-
сцесів (р < 0,05).

Зіставлення морфометричних показників СО ТК у 
пацієнтів із ЗЗК виявило значущі кореляційні зв’язки 
між порушенням епітелію та порушенням архітектоніки 
крипт (р < 0,01), щільністю інфільтрації (р < 0,05) та 
гістологічною активністю (р  <  0,05). Така кореляція 
пояснюється тим, що клітини запального інфільтрату, 
крім розташування у власній пластинці, можуть бути 
й міжепітеліально, всередині шару епітелію, а в разі 
порушення цілісності клітин епітелію відбувається вихід 
запального інфільтрату. Скупчення клітин запального 

інфільтрату міжепітеліально в стінках крипт із наступним 
потраплянням у просвіт крипт внаслідок порушення ці-
лісності епітеліального шару є причиною їх накопичення 
в просвіті та утворення крипт-абцесів.

Виявили значущі кореляційні взаємозв’язки між 
морфологічними показниками й органічними кислотами 
у калі (КЛЖК) в пацієнтів із ЗЗК.
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тяжкості перебігу (мкг/мкл).
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Рис. 5. Рівень ФК (мкг/г)  
у хворих на ЗЗК.

Рис. 6. Кількісний вміст ФК 
(мкг/г) у хворих на НВК і ХК.

Рис. 7. Вміст ФК (мкг/г) 
залежно від тяжкості перебігу 
НВК (n = 55).

*: статистична значущість 
порівняно з показниками 
контролю – р < 0,05; 
°: статистична значущість 
порівняно з групою НВК 
легкого ступеня – р < 0,05; 
#: статистична значущість 
порівняно з групою НВК 
середнього ступеня – р < 0,05.

Рис. 8. Вміст ФК (мкг/г) 
залежно від тяжкості перебігу 
ХК (n = 13).

*: статистична значущість 
порівняно з показниками 
контролю – р < 0,05.
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Обговорення
Якісний підхід до вивчення патологічних процесів нині 
вважають недостатнім.  Для точного й об’єктивного 
оцінювання змін в органах і тканинах необхідне широке 
використання кількісних, як-от морфометричних, методів 
дослідження та статистичний аналіз результатів. Це не 
тільки збільшує точність визначення характеру й опису 
досліджуваних явищ, але й об’єктивізує морфологічну 
діагностику. У нашому дослідженні вивчали особливості 
морфологічного стану, морфометричні показники СО ТК 
і зв’язок із рівнями органічних кислот у фекаліях, маркер 
запалення (ФК). Морфологічні й морфометричні дані – 
достовірні критерії активності патологічного процесу при 
ЗЗК. У клініко-морфологічному аспекті для об’єктивного 
оцінювання стану СО ТК найбільш інформативними є 
морфометричні параметри, що характеризують перебіг 
запального процесу, морфофункціональний стан при 
різних ступенях перебігу НВК. Підтверджено необхід-
ність застосовувати метод морфометрії для доповнення 
морфологічної картини слизової оболонки кишечника у 
пацієнтів із НВК і ХК.

Ми показали, що вищий ступінь запалення в пацієн-
тів із тяжким НВК поєднувався з нижчим рівнем тканин-
ного неспецифічного захисту; це визначається кількістю 
келихоподібних клітин (р < 0,01). Крім того, товщина 
СО та глибина кишкових залоз не досягали значень 
норми. У поверхневому епітелії істотно збільшувалась 
кількість еозинофільних і нейтрофільних гранулоцитів. 
Попередні дослідження підтверджують, що переважан-
ня в запальному інфільтраті нейтрофілів та еозинофілів 
вказує на активність патологічного процесу у власній 
пластинці ТК. У стромі суттєво збільшувалася щільність 
клітинного інфільтрату, і це свідчить про вираженість у 
ній запального процесу [25].

Здійснили комплексне оцінювання змін концентрації 
КЛЖК і ФК у калі пацієнтів із НВК і ХК різних ступенів 
тяжкості, а також зразків контрольної групи. Встанови-
ли, що рівні масляної кислоти майже не відрізнялися в 
пацієнтів із НВК і ХК. Так, її концентрація залишилася 
зниженою в обох групах щодо контролю, проте суттєвіші 
зниження виявили в пацієнтів із тяжким перебігом НВК. 
Це явище можна пояснити тим, що дефіцит окремої 
корисної мікробіоти, як-от Faecalibacterium prausnitzii, 
у хворих на НВК, особливо з тяжким перебігом хво-
роби, сприяє зниженню рівня бутирату, розвитку та 
підтримуванню відновлення при НВК. Масляна кислота 
має протизапальні, антиоксидантні та регенерувальні 
властивості, тому її знижений рівень може спричиняти 
загострення захворювання.

Не можна виключати і те, що дисбіоз, який зазвичай 
визначають при активному прогресуванні НВК, може 
перешкоджати перетворенню лактату в бутират. Це 
призводить до підвищення рівня молочної кислоти та 
зниження рівня масляної кислоти в калі.

Для оцінювання функціонального стану кишечника 
при ЗЗК необхідно визначати КЛЖК у калі. Ця методика 
ефективна, її можна використовувати для визначення 
рівня основних органічних кислот у калі, а разом із 
морфологічними дослідженнями вона дає детальнішу 
діагностичну картину. Це дослідження дає змогу роз-
різняти підгрупи пацієнтів із НВК із дефіцитом КЛЖК, 
зрозуміти можливий механізм їхньої дії, щоб надалі ре-
комендувати хворим терапію з додаванням препаратів, 
що містять КЛЖК [31].

У попередніх дослідженнях визначили, що зі збіль-
шенням ендоскопічної активності в пацієнтів і з НВК, і з 
ХК підвищувався вміст ФК. Виявили також, що макси-
мальні значення ФК були у хворих із тяжким перебігом, 
мінімальні – в пацієнтів із легким ступенем [19,24,27]. 
У нашому дослідженні виявили, що для хворих на НВК 
характерний вищий рівень ФК, ніж у пацієнтів із ХК, і його 
рівень підвищувався зі збільшенням ступеня тяжкості 
захворювання.

Висновки
1. Під час гістологічного дослідження колонобіопта-

тів морфометричні показники точніше характеризувати 
значущі атрофічні зміни СО ТК при ЗЗК внаслідок змін 
глибини крипт, висоти епітелію, кількості келихоподіб-
них клітин, що підтверджує виникнення атрофічних 
змін. Кореляційні зв’язки між гістологічними та мор-
фометричними показниками підтверджують ступінь 
тяжкості НВК.

2. У пацієнтів із ЗЗК визначали різноспрямовані 
зміни вмісту КЛЖК у копрофільтраті, пов’язані зі збіль-
шенням вмісту пропіонової (С3) (р < 0,01) та зниженням 
рівня оцтової (С2) кислоти (р < 0,05) порівняно зі здо-
ровим контролем. Результати дослідження показали 
асоціацію між ЗЗК і вмістом КЛЖК у копрофільтраті, 
що підтверджено кореляційними зв’язками між зни-
женим їхнім вмістом та еозинофільною інфільтрацією 
(r = -0,412; р < 0,05).

3. У групі пацієнтів із НВК тяжкого перебігу виявили 
вірогідне зниження вмісту оцтової (С2) (р < 0,001) та 
масляної кислот (С4) (р < 0,001) щодо контролю. При ХК 
тяжкого ступеня встановили вірогідне зниження вмісту 
оцтової кислоти (С2) (р < 0,001) порівняно з контролем.

Таблиця 3. Кореляційні взаємозв’язки між морфологічними змінами СО ТК та біохімічними показниками КЛЖК і ФК у калі пацієнтів із ЗЗК

Пари кореляційних параметрів Коефіцієнт кореляції, r Вірогідність різниці
Атрофія ФК 0,458 р < 0,05
Щільність інфільтрації ФК 0,434 р < 0,05
Пропіонова кислота С3 Еозинофіли -0,360 р < 0,05
Масляна кислота С4 Еозинофіли -0,412 р < 0,05
С2-С4 Еозинофіли -0,371 р < 0,05
Порушення епітелію Порушення архітектоніки крипт 0,706 р < 0,01
Щільність інфільтрації Порушення епітелію 0,501 р < 0,01
Гістологічна активність Порушення епітелію 0,497 р < 0,01
Ерозії епітелію Виразки епітелію 0,422 р < 0,01

Оригінальні дослідження
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4. Для хворих на НВК характерний високий вміст 
фекального кальпротектину – вдвічі (р < 0,05) переви-
щував показник пацієнтів із ХК. Рівень ФК підвищувався 
зі збільшенням ступеня тяжкості НВК; це підтверджено 
кореляційними зв᾽язками між рівнем ФК і тяжкістю 
захворювання (r  =  0,589; р  =  0,001), ФК та атро
фією (r = 0,458; р < 0,05), ФК і щільністю інфільтрації 
(r = 0,434; р < 0,05).
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Муковісцидоз (МВ) – моногенне захворювання з ауто­
сомно-рецесивним типом успадкування, що зумовлене 
мутацією гена муковісцидозного трансмембранного 
регулятора провідності (Cystic Fibrosis Transmembrane 
Conductance Regulator – CFTR) та характеризується 

ураженням усіх екзокринних залоз (передусім дихальної 
та травної систем), продукцією густого в’язкого секрету 
[1]. МВ має широкий клінічний поліморфізм від відносно 
легкого перебігу хвороби з моносимптомними проявами 
до тяжких поліорганних уражень [2].
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Гетерогенність фенотипових проявів муковісцидозу  
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Мета роботи – вивчити гетерогенність фенотипічних проявів муковісцидозу (МВ) у дітей залежно від стану мутації гена 
CFTR і визначити предиктори тяжкості перебігу захворювання для персоніфікації програм лікування, профілактики ви-
никнення ускладнень.
Матеріали та методи. Обстежили 59 дітей, хворих на МВ, віком від 1 до 18 років (середній вік – 12,0 (8,5; 15,0) року). Усім 
пацієнтам виконали загальноклінічне, молекулярно-генетичне, лабораторне та мікробіологічне обстеження. Інструментальні 
методи дослідження передбачали спірометрію, рентгенографію та комп’ютерну томографію органів грудної порожнини, 
ультразвукову денситометрію. Залежно від функціональних ефектів CFTR-мутацій хворих поділили на дві групи. У групу 
пацієнтів із «важкими» генотипами (n = 40) залучили осіб, які мали дві мутації І та/або II класів; у групу з «м’якими» геноти-
пами (n = 10) – дітей, котрі мали принаймні одну мутацію IV або V класів. У 9 хворих мутації не ідентифіковано.
Результати. Аналіз спектра генетичних варіантів гена CFTR показав, що у 10 хворих (20,0 %) визначили «м’який» гено-
тип, у 40 (80,0 %) пацієнтів – «важкий». Найпоширеніша мутація – F508del переважно в компаунд-гетерозиготному стані 
(42,4 %). Встановили, що пацієнти з «м’яким» генотипом мали сприятливіший перебіг захворювання, ніж хворі з «важким» 
генотипом. Статистично вірогідні фенотипічні особливості перебігу МВ у дітей залежно від стану мутації F508del (F508del/
F508del або F508del/nonF508del) не виявили, крім більш раннього формування легеневої гіпертензії у хворих із гомозигот-
ним станом (47,1 % проти 16,0 %, p < 0,05). На підставі результатів логістичного регресійного аналізу встановили найбільш 
значущі предиктори тяжкого перебігу захворювання.
Висновки. Вивчення взаємозв’язку між CFTR генотипом і фенотипом дає змогу виявити асоціації між CFTR мутаціями та 
тяжкістю ураження травної та бронхолегеневої систем. Виявлення предикторів тяжкості захворювання може дати точні-
ший прогноз перебігу захворювання, а отже визначить тактику ведення пацієнтів і сприятиме запобіганню ускладненням.

Heterogeneity of phenotypic manifestations of cystic fibrosis in children  
and predictors of the disease severity

K. V. Skriabina, S. I. Ilchenko, A. O. Fialkovska

The aim of the study was to investigate the heterogeneity of phenotypic manifestations of cystic fibrosis (CF) in children depending 
on the CFTR gene mutation and to determine predictors of the disease severity for the personalization of treatment and prevention 
of complications.
Materials and methods. Fifty-nine children with CF, aged 1 to 18 years (mean age was 12.0 (8.5; 15.0) years), were examined. 
All patients underwent general clinical, genetic, laboratory and microbiological examination. Instrumental methods of examination 
included spirometry, chest X-ray and computed tomography, ultrasound densitometry. According to the functional effects of CFTR 
mutations, the patients were divided into two groups. The group with “severe” genotypes (n = 40) included patients with two class 
I and/or II mutations, and the group with “mild” genotypes (n = 10) included patients with at least one class IV or V mutation. 
Mutations were not identified in 9 patients.
Results. Analysis of the spectrum of genetic variants in the CFTR gene showed that 10 patients (20.0 %) were identified with 
the “mild” genotype, and 40 patients (80.0 %) with the “severe” genotype. The most common mutation was F508del predominantly 
in the compound heterozygous state (42.4 %). It was found that patients with the “mild” genotype were characterized by a more 
favorable course of the disease than patients with the “severe” genotype. No statistically significant phenotypic features of the CF 
course in children depending on the F508del mutation status (F508del/F508del or F508del/nonF508del) were found, except for 
earlier formation of pulmonary hypertension in patients with the homozygous condition (47.1% vs 16.0 %, P < 0.05).
Conclusions. Examination of the relationship between CFTR genotype and phenotype has revealed associations between CFTR 
mutations and lesion severity of both the digestive and bronchopulmonary systems. Identification of disease severity predictors 
can provide a more accurate prediction of the disease course, that will determine the patient management and prevent the de-
velopment of complications.
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Неоднорідність клінічної картини МВ у різних паці-
єнтів описано ще за 20 років до відкриття гена CFTR [3]. 
Розвиток ДНК-діагностики МВ і виявлення різноманітно-
сті мутацій гена CFTR частково пояснили гетерогенність 
фенотипічних проявів хвороби. Нині описано понад 2000 
патологічних варіантів гена CFTR, 352 із них клінічно 
значущі, тобто спричиняють захворювання [4,5]. Сучасні 
класифікації мутації гена CFTR згруповані в 6 функці-
ональних класів патогенності, що визначають тяжкість 
проявів хвороби залежно від механізмів, які порушують 
функцію білка CFTR: порушення синтезу (I клас), дозрі-
вання (II клас), регуляції білка (III клас), зниження його 
провідності (IV клас), кількості нормальних фракцій (V 
клас), стабільності (VI клас) [6].

У клінічній практиці доцільно розрізняти «важкий» і 
«м’який» генотипи. Генотип, що включає 2 мутації I–III кла-
сів, формує «важкий» фенотип, асоційований із ранньою 
панкреатичною недостатністю; генотип хоча б з однією 
«м’якою» мутацією формує «м’який» фенотип, для якого 
характерна збережена функція підшлункової залози або 
пізніше виникнення панкреатичної недостатності [7]. Хворі 
на МВ, які мають в обох алелях однакові мутації, є гомо-
зиготами, а ті, які мають різні види мутацій в двох алелях 
CFTR гена, – компаундними (збірними) гетерозиготами.

Науковий інтерес до вивчення генетичних осо-
бливостей МВ зумовлений удосконаленням методів 
виявлення патогенних варіантів гена, а також пер-
спективністю патогенетичної терапії, що заснована на 
генотипі пацієнтів. Тип мутації певною мірою впливає на 
характер і тяжкість перебігу захворювання, однак лише 
за генотипом CFTR неможливо прогнозувати особливос-
ті захворювання в конкретного пацієнта.

Отже, для науковців і клініцистів вкрай актуальни-
ми є вивчення характеру та поширеності мутацій гена 
CFTR, вплив генотипу на особливості клінічного пере-
бігу та виявлення інших предикторів тяжкості перебігу 
захворювання.

Мета роботи
Вивчити гетерогенність фенотипічних проявів муковіс-
цидозу у дітей залежно від стану мутації гена CFTR і 
визначити предиктори тяжкості перебігу захворювання 
для персоніфікації програм лікування, профілактики 
виникнення ускладнень.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 59 дітей, хворих на МВ, віком від 1 до 18 
років. Пацієнти перебували на лікуванні у міському 
дитячому пульмонологічному центрі м. Дніпра. Серед 
обстежених 32 (54,2 %) хлопці і 27 (45,8 %) дівчат. Се-
редній вік дівчат становив 12,0 (8,0; 15,0) року, хлопців 
– 12,0 (8,8; 15,0) року; медіана віку в загальній групі 
–12,0 [8,5; 15,0] року.

Критерії залучення – вік менше ніж 18 років, підтвер-
джений діагноз МВ, наявність письмової інформованої 
згоди пацієнта та його батьків на участь у дослідженні.

Діагноз МВ верифікували на підставі діагностичних 
критеріїв, згідно з «Уніфікованим клінічним протоколом 
первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної (ви-
сокоспеціалізованої) медичної допомоги. Муковісцидоз» 

(наказ МОЗ України № 723 від 15.07.2016 р.). Ступінь 
тяжкості стану хворих визначали за оцінювальною 
шкалою Швахмана–Кульчицького. Підсумовували бали 
за 4 основними параметрами: загальна активність хво-
рого, клінічні прояви MB, показники фізичного розвитку 
дитини, рентгенологічні зміни в легенях. Кожну ознаку 
оцінювали за шкалою від 5 до 25 балів. Стан визначали 
як відмінний, коли сума становила 86–100 балів, хоро-
ший – 71–85, задовільний – 56–70, середньої тяжкості 
– 41–55, тяжкий – 40 балів і менше.

Молекулярно-генетичне дослідження здійснили 
в ДУ «Інститут спадкової патології НАМН України», 
застосували метод полімеразної ланцюгової реакції. 
Матеріал для дослідження – ДНК, виділена з лейкоцитів 
периферичної крові пацієнтів. Діагностику мутацій гена 
CFTR виконали за допомогою панелі ДНК-діагностики 
МВ: F508del, CFTRdele2,3, 2143delT, W1282X, N1303K, 
IVS12+2T^C, 3849+10kbC>T, 2184insA, G542X, G551D, 
G551S, 1677delTA, 3821delT, R334W, R117C, R334W, 
R347H, R347L, R347C, R347P, D1270N, I336K, R560T, 
S549I, R553X, 17171G-A, Y122X, 621+1G-T.

Стан екзокринної функції підшлункової залози 
оцінювали за клінічними ознаками панкреатичної 
недостатності (синдром мальдигестії, мальабсорбції), 
рівнем нейтрального жиру в фекаліях, активністю фе-
кальної панкреатичної еластази-1. Рівень фекальної 
панкреатичної еластази-1 визначали методом імуно-
ферментного аналізу. Лабораторні критерії оцінювання 
результатів визначення активності фекальної панкреа-
тичної еластази-1: норма – понад 200 мкг/г калу; помірна 
панкреатична недостатність – 100–200 мкг/г калу; тяжка 
панкреатична недостатність – менше ніж 100 мкг/г калу.

Дослідження мікробіоти дихальних шляхів здійснили 
в рамках сумісної НДР кафедри пропедевтики дитячих 
хвороб і кафедри мікробіології, вірусології, імунології 
та епідеміології Дніпровського державного медичного 
університету.

Для оцінювання функції зовнішнього дихання та 
визначення ступеня тяжкості бронхолегеневих уражень 
пацієнтам віком понад 5 років виконали спірометрію на 
сучасному спірографі MicroLab 3500 МК8 (Велика Бри-
танія) за відомою методикою з визначенням швидкісних 
та об’ємних показників, обов’язково застосовували 
індивідуальні антибактеріальні фільтри. Для виявлення 
гіперреактивності бронхів виконали бронхопровокаційні 
проби з розчинами хлориду натрію (NaCl) різних кон-
центрацій: стерильний 0,9 % розчин, стерильний 3 % 
розчин, стерильний 7 % розчин NaCl.

Для оцінювання мінеральної щільності кісток усім 
хворим виконали ультразвукову денситометрію на 
апараті Sunlight MiniOmniTM.

Опрацювання даних і статистичний аналіз виконали, 
застосувавши пакет програм LibreOffice (версія 4.1.2). 
Оцінювали кількісні та якісні показники. Тип розподілу 
кількісних показників визначали за допомогою тесту 
Шапіро–Вілка. Враховуючи, що понад 50 % кількісних 
показників мали непараметричний тип розподілу, їх на-
вели як медіану й інтерквартильний розмах (Ме [25 %; 
75 %]). Кількісні показники у групах порівняли, застосу-
вавши тест Манна–Вітні. Якісні дані наведено як n (%). 
Якісні дані зіставляли, використовуючи тест хі-квадрат 
Пірсона без поправки Єйтса на безперервність. Під 
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час обчислень пропущені значення виключали. Під час 
перевірки статистичних гіпотез критичним значенням 
р вважали <0,05. Для виявлення предикторів тяжкого 
перебігу захворювання використовували уніваріантний 
логістичний регресійний аналіз з обчисленням відно-
шення шансів і 95 % довірчого інтервалу (ВШ (95 % 
ДІ)). Для встановлення дискримінаційної здатності до 
прогнозування тяжкого перебігу значущі предиктори 
оцінювали за допомогою ROC-аналізу.

Дослідження здійснили з дозволу локальної комісії з 
питань біомедичної етики відповідно до основоположних 
морально-етичних принципів, вимог щодо дотримання 
прав, інтересів та особистої гідності учасників дослі-
дження, що забезпечені нормативними документами: 

Гельсінською декларацією, Конвенцією Ради Європи 
про права людини і біомедицину, Якісною клінічною 
практикою (GCP), Загальною декларацією про біоетику 
і права людини ЮНЕСКО, Конституцією України (ст. 3, 
21, 24, 28, 32), Основами законодавства України про 
охорону здоров’я (ст. 43.1, 44.1).

Результати
У результаті молекулярно-генетичного дослідження 
в 50 (84,7 %) хворих виявили мутації гена CFTR. У 9 
(15,3 %) дітей мутації не ідентифікували, проте діагноз 
встановлено на підставі типової клінічної картини та двох 
позитивних потових проб; це відповідає сучасним кри-
теріям діагностики МВ. Відомо, що у зв’язку з великою 
кількістю можливих мутацій у гені CFTR в обстежених 
не можна виключати невстановлені мутації.

Аналіз спектра генетичних варіантів гена CFTR 
(табл. 1) показав, що у 10 хворих (20,0 % від загальної 
кількості генотипованих) ідентифіковано «м’який» гено-
тип, у 40 (80,0 % від кількості генотипованих) пацієнтів 
– «важкий». Найпоширеніша мутація в дітей м. Дніпра 
з МВ – F508del (71,2 %). Її виявили в 17 (28,8 %) хворих 
у гомозиготному стані, в 25 (42,4 %) – у компаунд-гете-
розиготному стані. Серед останніх частіше визначали 
комбінації F508del/2184insA (n = 7, 11,9 %) та F508del/
N1303K (n = 7, 11,9 %), що також належать до «важких» 
генотипів. Дітей із мутацією F508del/IVS12+2T>C (n = 3, 
5,1 %) включили в групу з «м’яким» генотипом внаслідок 
наявності другої «м’якої» мутації.

Здійснили порівняльний аналіз клінічного перебігу 
МВ у дітей із «м’яким» і «важким» генотипами (табл. 2). 
Встановили, що пацієнти з «м’яким» генотипом мали 
більш сприятливий перебіг захворювання, ніж хворі з 
«важким» генотипом. Так, тяжкий перебіг захворювання 
визначили в 10,0 % дітей із «м’яким» генотипом і 82,5 % 
пацієнтів із «важким» генотипом (p < 0,001). Меконіаль-
ний ілеус в анамнезі мали тільки діти з «важким» гено-
типом (n = 6; 15,0 %). Привертає увагу вірогідно нижчий 
рівень хлоридів поту (81,0 [72,0; 94,5] проти 97,0 [85,8; 
111,0] мгекв/л, p < 0,05) у пацієнтів із «м’яким» генотипом; 
це прояв менш вираженої дисфункції хлорного каналу. 
Вірогідно відрізнявся вік пацієнтів на час встановлення 
діагнозу. Так, у групі хворих із «важким» генотипом ме-
діана віку на час визначення діагнозу значно нижча, ніж 
у групі з «м’яким» генотипом (6,0 [4,0; 22,0] міс. проти 
60,0 [48,0; 84,0] міс., p < 0,001), а отже захворювання в 
них маніфестувало раніше.

У результаті порівняння глибини уражень та 
ускладнень з боку шлунково-кишкового тракту й органів 
дихання також виявили вірогідні зміни. Зокрема, тяжку 
панкреатичну недостатність діагностували тільки у 
хворих із «важким» генотипом (n = 23; 57,5 %). У групі 
пацієнтів із «м’яким» генотипом виявляли здебільшого 
помірну панкреатичну недостатність (n  = 9; 90,0 %). 
Відповідно, терапевтична доза Креону істотно вища в 
хворих із «важким» генотипом, становила 7143,0 [4990,0; 
9175,0] проти 1225,5 [877,0; 2272,0] Од./кг (p < 0,001). 
Оцінили нутритивний статус, використавши індекс маси 
тіла (ІМТ). Виявили достовірні відмінності середніх зна-
чень ІМТ у групах хворих із різними генотипами. Так, у 
пацієнтів із «важким» генотипом ІМТ вірогідно нижчий 

Таблиця 1. Спектр генетичних варіантів гена CFTR у групі дослідження (n = 59)

«Важкий» генотип (n = 40) «М’який» генотип (n = 10)
Генотип Частота Генотип Частота
F508del/2143delT 3,4 (n = 2) 3849+10kbC>T/N 1,7 (n = 1)
F508del/2184insA 11,9 (n = 7) 3849+10kbC>T/N1303K 1,7 (n = 1)
F508del/CFTRdele2,3 5,1 (n = 3) F508del/IVS12+2T>C 5,1 (n = 3)
F508del/F508del 28,8 (n = 17) R117C/CFTRdel2,3 1,7 (n = 1)
F508del/G542X 1,7 (n = 1) R117C/N 1,7 (n = 1)
F508del/N1303K 11,9 (n = 7) R334W/2143delT 1,7 (n = 1)
F508del/W1282R 3,4 (n = 2) R334W/CFTRdele2,3 1,7 (n = 1)
N1303K/N1303K 1,7 (n = 1) R334W/N 1,7 (n = 1)

Таблиця 2. Генотип-фенотипічні особливості перебігу МВ у дітей,  
Ме [25 %; 75 %], n (%)

Показник,  
одиниці вимірювання

Генотип p
«М’який» (n = 10) «Важкий» (n = 40)

Вік на час встановлення діагнозу, 
місяці

60,0 [48,0; 84,0] 6,0 [4,0; 22,0] <0,001

Тяжкий перебіг 1 (10,0) 33 (82,5) <0,001
Рівень хлоридів поту, мгекв/л 81,0 [72,0; 94,5] 97,0 [85,8; 111,0] <0,05
Меконіальний ілеус в анамнезі 0 (0,0) 6 (15,0) >0,05
Тяжка панкреатична недостатність 0 (0,0) 23 (57,5) ≤0,001
Терапевтична доза Креону, Од./кг 1225,5 [877,0; 2272,0] 7143,0 [4990,0; 9175,0] <0,001
ІМТ, кг/м2 19,4 [16,8; 21,2] 15,1 [14,0; 16,5] <0,001
БЕН 3 (30,0) 33 (82,5) ≤0,001
Вторинний хронічний бронхіт 3 (30,0) 39 (97,5) <0,001
Бронхоектази 3 (30,0) 39 (97,5) <0,001
Ателектази 0 (0,0) 6 (15,0) >0,05
Пневмофіброз 0 (0,0) 16 (40,0) <0,05
ОФВ1, % 102,0 [101,0; 108,0] 74,0 [60,5; 92,0] <0,01
ФЖЄЛ, %, 102,0 [95,0; 104,0] 80,1 [63,0; 95,0] <0,01
Хронічна синьогнійна інфекція 1 (10,0) 28 (70,0) ≤0,001
Алергічний бронхолегеневий 
аспергільоз

0 (0,0) 15 (37,5) <0,05

Пневмоторакс в анамнезі 0 (0,0) 3 (7,5) >0,05
Дихальна недостатність  
у період загострення

1 (10,0) 19 (47,5) <0,05

Дихальна недостатність  
у період ремісії

0 (0,0) 12 (30,0) <0,05

SaO2 у період ремісії 97,5 [97,0; 98,0] 97,0 [95,0; 98,0] >0,05
Легенева гіпертензія 0 (0,0) 12 (30,0) <0,05
Деформація дистальних відділів 
кінцівок за типом «барабанних паличок»

2 (20,0) 33 (82,5) <0,001

Остеопороз за даними денситометрії 0 (0,0) 14 (35,0) <0,05
Гіперреактивність бронхів 0 (0,0) 14 (35,0) <0,05
Поліпозний пансинусит 0 (0,0) 3 (7,5) >0,05
Ураження гепатобіліарного тракту 6 (60,0) 29 (72,5) >0,05
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порівняно з особами з «м’яким» генотипом, становить 
15,1 [14,0; 16,5] проти 19,4 [16,8; 21,2] кг/м2 (p < 0,001). 
Білково-енергетичну недостатність (БЕН) мали 33 
(82,5  %) хворих із «важким» генотипом і 3 (30,0  %) 
дитини з «м’яким» генотипом (p ≤ 0,001).

Ураження бронхолегеневої системи, зокрема вто-
ринний хронічний бронхіт, виявили у 3 (30,0 %) хворих 
із «м’яким» генотипом, 26 (65,0 %) пацієнтів із «важким» 
генотипом (p < 0,05). За результатами рентгенографії 
та комп’ютерної томографії легень також визначили 
достовірні відмінності. Так, у хворих із «важким» гено-
типом частіше виявляли циліндричні, мішковидні або 
змішані бронхоектази (97,5 % проти 30,0 %, p < 0,001) 
та ознаки пневмофіброзу (40,0 % проти 0,0 %, p < 0,05). 
Ателектази встановили тільки у хворих (n = 6; 15,0 %) із 
«важким» генотипом; це свідчить про обтурацію бронхів 
в’язким мокротинням.

Важливий критерій прогнозу захворювання та 
фактор, що визначає інтенсивність антибактеріальної 
терапії у хворих на МВ, – характер колонізації бронхів 
мікробною флорою. У пацієнтів із «важким» генотипом 
вірогідно частіше, ніж у хворих із «м’яким» генотипом 
виявляли хронічну колонізацію дихальних шляхів 
Pseudomonas aeruginosa (70,0 % проти 10,0 %; p ≤ 0,001) 
та алергічний бронхолегеневий аспергільоз (37,5  % 
проти 0,0 %, p < 0,05).

Об’єктивний критерій оцінювання ефективності те-
рапії та прогнозу захворювання – дослідження функції 
зовнішнього дихання (ФЗД). Вивчивши залежність показ-
ників ФЗД від генотипу, виявили: у хворих із «важким» 
генотипом достовірно нижчі медіана ОФВ1 (74,0 [60,5; 
92,0] проти 102,0 [101,0; 108,0] %, p < 0,01) та ФЖЄЛ 
(80,1 [63,0; 95,0] проти 102,0 [95,0; 104,0] %, p < 0,01).

У дітей із «важким» генотипом вірогідно частіше 
реєстрували такі ускладнення, як дихальна недостат-
ність у період ремісії (30,0 % проти 0,0 %, p < 0,05) та 
загострення (47,5 % проти 10,0 %, p < 0,05), легенева 
гіпертензія (30,0 % проти 0,0 %, p < 0,05). Ознаки хроніч-
ної гіпоксії, як-от деформації дистальних фаланг пальців 
за типом «барабанних паличок» і нігтьових пластин за 
типом «годинникового скла», виявили у 33 (82,5  %) 
хворих із «важким» генотипом, лише у 2 (20,0 %) паці-
єнтів із «м’яким» генотипом (p < 0,001). За результатами 
денситометрії остеопороз діагностували в 14 (35,0 %) 
хворих із «важким» генотипом.

Гіперреактивність бронхів зареєстрували тільки 
у хворих із «важким» генотипом (35,0 % проти 0,0 %, 

p < 0,05). Відомо, що у хворих на MB вона істотно по-
гіршує перебіг захворювання, ускладнює інгаляційну те-
рапію гіпертонічними розчинами NaCl, що передбачена 
сучасними протоколами лікування.

Порівняли фенотипічні особливості перебігу МВ у 
дітей залежно від стану мутації F508del. У 17 (28,8 %) 
хворих її виявили в гомозиготному стані (F508del/
F508del), у 25 (42,4 %) – у компаунд-гетерозиготному 
стані (F508del/nonF508del). В обох підгрупах переважа-
ли випадки тяжкого перебігу (82,4 % проти 76,0 % від-
повідно, p > 0,05). Зареєстрували також окремі випадки 
нетяжкого перебігу, але статистично достовірність не 
підтверджена. Визначили, що достовірних фенотипічних 
особливостей в групах порівняння майже не було, крім 
швидшого формування легеневої гіпертензії у хворих 
із гомозиготним станом (47,1 % проти 16,0 %, p < 0,05).

Наступний етап роботи – виявлення предикторів 
тяжкого перебігу захворювання. За результатами ло-
гістичного регресійного аналізу, найбільш значущими 
предикторами тяжкого перебігу захворювання вияви-
лися хронічна бронхолегенева патологія (ВШ = 45,50; 
95  % ДІ (7,70–879,23)), бронхоектази (ВШ  =  45,50; 
95 % ДІ (7,70–879,23)), «важкий» генотип (ВШ = 25,14; 
95 % ДІ (6,44–132,14)), хронічна синьогнійна інфекція 
(ВШ = 22,50; 95 % ДІ (5,95–115,00)), мутація F508del 
(ВШ = 17,11; 95 % ДІ (4,48–87,16)), тяжка панкреатична 
недостатність (ВШ = 16,50; 95 % ДІ (4,01–113,69)), ди-
хальна недостатність у період загострення (ВШ = 10,50; 
95 % ДІ (2,56–71,91)), пневмофіброз (ВШ = 9,39; 95 % ДІ 
(2,29–64,34), БЕН (ВШ = 7,78; 95 % ДІ (2,42–28,02)), гіпер-
реактивність бронхів (ВШ = 7,00; 95 % ДІ (1,55–50,55)), 
алергічний бронхолегеневий аспергільоз (ВШ = 6,68; 
95 % ДІ (1,61–45,92)) та остеопороз (ВШ = 5,25; 95 % 
ДІ (1,25–36,29)) (табл. 3).

Згідно з результатами ROC-аналізу, найбільш 
впливові предиктори тяжкого перебігу захворювання 
– хронічна синьогнійна інфекція (чутливість – 77,0 %, 
специфічність – 87,0 %) і «важкий» генотип (чутливість 
– 92,0 %, специфічність – 70,0 %), що мали значення 
площі під ROC-кривою більше ніж 0,8.

Обговорення
Результати дослідження показали, що мутації гена CFTR 
виявили в 50 (84,7 %) хворих, у 9 (15,3 %) дітей вони 
ідентифіковані. За даними Європейського реєстру МВ, 
мутації не виявляють у 5–10 % хворих, незважаючи на 

Таблиця 3. Предиктори тяжкого перебігу МВ у дітей

Предиктор ВШ (95% ДІ) p AUC (95 % ДІ) Se Sp
Хронічна бронхолегенева патологія 45,50 (7,70–879,23) <0,01 0,77 (0,66–0,88) 0,97 0,57
Бронхоектази 45,50 (7,70–879,23) <0,01 0,77 (0,66–0,88) 0,97 0,57
«Важкий» генотип 25,14 (6,44–132,14) <0,01 0,81 (0,70–0,91) 0,92 0,70
Хронічна синьогнійна інфекція 22,50 (5,95–115,00) <0,01 0,82 (0,72–0,92) 0,77 0,87
Наявність мутації F508del 17,11 (4,48–87,16) <0,01 0,76 (0,65–0,87) 0,92 0,61
Тяжка панкреатична недостатність 16,50 (4,01–113,69) <0,01 0,76 (0,66–0,86) 0,61 0,91
Дихальна недостатність у період загострення 10,50 (2,56–71,91) <0,01 0,71 (0,60–0,81) 0,50 0,91
Пневмофіброз 9,39 (2,29–64,34) 0,01 0.69 (0.59–0.79) 0,47 0,91
БЕН 7,78 (2,42–28,02) <0,01 0,72 (0,60–0,84) 0,83 0,61
Гіперреактивність бронхів 7,00 (1,55–50,55) 0,02 0.69 (0,56–0,82) 0,52 0,87
Алергічний бронхолегеневий аспергільоз 6,68 (1,61–45,92) 0,02 0,65 (0,55–0,75) 0,39 0,91
Остеопороз 5,25 (1,25–36,29) 0,04 0,62 (0,53–0,72) 0,33 0,91

Оригінальні дослідження
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використання провідних методів діагностики в генетиці. 
Це пов’язано з тим, що ген CFTR відносно великий за 
розміром, має високий ступінь генетичної гетерогенності, 
тому складно виявити мутації, що пов’язані з некоду-
ючими, промоторними ділянками гена, а також ті, що 
розташовані в місцях, віддалених від генів [8].

За даними, що отримали, найпоширеніша мутація 
в дітей із м. Дніпра, які хворі на МВ, – F508del (71,2 %), 
здебільшого (42,4  %) – у компаунд-гетерозиготному 
стані. Мутація F508del гена CFTR є найпоширенішою у 
хворих на МВ із різними частотами виявлення у світі. У 
дослідженні M. Singh et al. показано: приблизна частота 
F508del становила 31 % в Індії, 15 % – у Саудівській 
Аравії, 36 % – у Лівані, 31 % – у Туреччині [9]. В іншому 
дослідженні, що здійснили в країнах Європи та Північної 
Африки, частота F508del досягала 70–90 % [10].

Порівняли клінічний перебіг МВ у дітей із різними 
генотипами. Відповідно до функціональних ефектів 
CFTR-мутацій хворих поділили на дві групи. У групу 
хворих із «важкими» генотипами (n = 40) залучили дітей, 
які мали дві мутації І та/або II класів, у групу з «м’якими» 
генотипами (n  = 10) – пацієнтів, які мали принаймні 
одну мутацію IV або V класів. Наші результати, як і 
дані більшості досліджень із цієї теми, визначили певні 
особливості перебігу захворювання у носіїв «м’яких» 
мутацій [11,12]. Показали, що пацієнти з «м’яким» ге-
нотипом були старшими на час встановлення діагнозу, 
мали достовірно нижчі показники потової проби, менші 
порушення функції підшлункової залози, а отже кращі 
показники нутритивного статусу та функції дихання, 
в них зафіксували меншу частоту виникнення таких 
ускладнень, як дихальна недостатність, легенева гі-
пертензія та остеопороз. Виникнення хронічної інфекції 
Pseudomonas aeruginosa визначали пізніше та з меншою 
частотою, ніж у хворих із «важким» генотипом. У низці 
робіт показано: пацієнти з «м’якими» генотипами ма-
ють сприятливіший мікробіологічний фон і найчастіше 
інфіковані S. aureus [8]. Такі результати можна пояс-
нити тяжчою дисфункцією CFTR у хворих із «важким» 
генотипом, що призводить до глибокого порушення 
реологічних властивостей мокротиння та посилення його 
в’язкості. Це збільшує ризик інфікування патологічними 
мікроорганізмами.

Оцінили фенотипічні особливості перебігу МВ у 
дітей залежно від стану мутації F508del. У підгрупах 
хворих і з гомозиготним (28,8 %), і з компаунд-гетеро-
зиготним (42,4 %) станом мутації F508del переважали 
випадки тяжкого перебігу (82,4 % проти 76,0 % відпо-
відно, p > 0,05), але зареєстрували й окремі випадки 
нетяжкого перебігу. Втім, статистично вірогідність не 
підтверджено. Достовірних фенотипічних особливостей 
у групах порівняння майже не було, крім швидшого 
формування легеневої гіпертензії у хворих із гомо-
зиготним станом (47,1 % проти 16,0 %, p < 0,05). За 
даними інших досліджень, у пацієнтів із гомозиготною 
мутацією F508del зазвичай спостерігають тяжкий пе-
ребіг. Santos C. de S., Steemburgo T. [13] та Farra C. et 
al. [14] повідомили про вищий рівень потової проби, 
більш ранній початок і вищу смертність у пацієнтів із 
МВ, гомозиготних за F508del, порівняно з хворими на 
МВ з іншими варіантами гена CFTR. Проте в іншому 
дослідженні, що здійснили Y. Gökdemir et al. у Туреч-

чині, тяжкі респіраторні розлади з майже однаковою 
частотою виявляли в гомозиготних і гетерозиготних 
носіїв мутації F508del [15]. Відсутність достовірних 
фенотипічних особливостей можна пояснити ймовір-
ною наявністю другої «важкої» мутації в обстежених із 
гетерозиготним станом мутації F508del. Друга «м’яка» 
мутація в компаунд-гетерозиготному стані домінує 
над ефектом «важкої», формує «м’який» фенотип, що 
характеризується сприятливішим перебігом.

За результатами логістичного регресійного аналізу 
серед найбільш значущих предикторів тяжкого перебігу 
захворювання підтвердили роль «важкого» генотипу, 
мутації F508del навіть у компаунд-гетерозиготному 
стані, хронічної бронхолегеневої патології з формуван-
ням бронхоектазів і пневмофіброзу, хронічної інфекції 
Pseudomonas aeruginosa, порушень нутритивного ста-
тусу, а також уточнили роль досі недостатньо вивчених 
факторів, як-от гіперреактивність бронхів на інгаляції 
сольових розчинів, алергічний бронхолегеневий аспер-
гільоз, остеопороз.

Гіперреактивність бронхів на інгаляції сольових 
розчинів у хворих на МВ різко ускладнює перебіг брон-
холегеневого процесу: призводить до інтенсифікації 
інфекційного процесу та формування «замкнутого кола» 
обструкція – інфекція – запалення з пошкодженням 
тканин легень, що клінічно виявляється як прогресивне 
зниження функціональних показників дихання [16].

Порушення мукоциліарного кліренсу, особливості 
імунної відповіді, тривала антибактеріальна терапія 
у хворих на МВ можуть призвести до виникнення 
алергічного бронхолегеневого аспергільозу, що значно 
погіршує функцію дихання. Доведено, що приєднання 
грибкової інфекції, спричиненої Aspergillus fumigatus, 
погіршує прогноз основного захворювання, спричиняючи 
бронхоспазм, появу бронхоектазів, зумовлюючи прогре-
сування фіброзу легень і виникнення кровохаркання [17].

Остеопороз можна вважати невід’ємним усклад-
ненням МВ, що асоційоване з дорослішанням пацієнтів 
[18]. Порушення метаболізму кісткової тканини у хворих 
на МВ має мультифакторний характер. Одна з най-
важливіших причин порушень кісткового метаболізму 
при МВ – дефіцит вітаміну D. Основними причинами 
дефіциту вітаміну D у пацієнтів із МВ вважають мальаб-
сорбцію, що зумовлена екзокринною недостатністю 
підшлункової залози, порушення метаболізму віта-
міну D через патологію печінки, зниження інсоляції, 
географічну широту проживання пацієнта, низький 
нутритивний статус, а також підвищені витрати вітаміну 
D у результаті хронічного запалення, що персистує [19]. 
Порушення процесів метаболізму кісткової тканини, 
типове для пацієнтів із МВ, може не лише спричиняти 
уповільнення темпів лінійного зростання дитини, але й 
супроводжуватися низькотравматичними переломами 
кісток скелета, призводячи до тривалої іммобілізації 
пацієнта, а отже і виникнення бронхолегеневого за-
гострення [18].

В епідеміологічних і клінічних дослідженнях пока-
зано зв’язок статусу вітаміну D із легеневою функцією, 
виразністю запалення, частотою загострень [20].

Отже, вивчення взаємозв’язку між CFTR генотипом і 
фенотипом дає змогу виявити асоціації між CFTR мута-
ціями та тяжкістю ураження травної та бронхолегеневої 
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систем. Виявлення предикторів тяжкості захворювання 
може дати точніший прогноз перебігу захворювання, а 
отже визначить тактику ведення пацієнтів і сприятиме 
запобіганню ускладненням.

Висновки
1. Аналіз спектра генетичних варіантів гена CFTR 

показав, що у дітей із МВ переважали «важкі» генотипи. 
Найпоширеніша мутація – F508del, здебільшого в компа-
унд-гетерозиготному стані; частіше виявляли комбінації 
F508del/2184insA та F508del/N1303K, що належать до 
«важких» генотипів, але були клінічні випадки і з «м’яким» 
генотипом внаслідок наявності другої «м’якої» мутації 
(F508del/IVS12+2T>C). На практиці слід враховувати, що 
«важким» генотип може бути і без наявності мутації F508del.

2. У результаті порівняльного аналізу клінічного 
перебігу МВ у дітей із «м’яким» і «важким» генотипами 
встановили: пацієнти з «м’яким» генотипом мали спри-
ятливіший перебіг захворювання, ніж хворі з «важким» 
генотипом.

3. Не виявили статистично достовірні фенотипічні 
особливості перебігу МВ у дітей залежно від стану мутації 
F508del (F508del/F508del або F508del/nonF508del), крім 
більш раннього формування легеневої гіпертензії у хворих 
із гомозиготним станом (47,1 % проти 16,0 %, p < 0,05).

4. За результатами логістичного регресійного ана-
лізу серед найбільш значущих предикторів тяжкого 
перебігу захворювання підтверджено роль «важкого» 
генотипу, мутації F508del навіть у компаунд-гетерози-
готному стані, хронічної бронхолегеневої патології з 
формуванням бронхоектазів і пневмофіброзу, хронічної 
синьогнійної інфекції, порушень нутритивного статусу, 
а також уточнено роль недостатньо вивчених факто-
рів: гіперреактивності бронхів на інгаляції сольових 
розчинів, алергічного бронхолегеневого аспергільозу 
й остеопорозу.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у розробленні персоніфікованих програм лікування, що 
сприятиме запобіганню ускладненням.
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Aim. The aim is to study the frequency of night eating syndrome (NES) and its correlation with melatonin levels in the daily urine 
of adolescents.
Materials and methods. Primary screening of 486 adolescents (15–18 years) with complaints of eating disorders, overweight, 
obesity, which included a survey (test “Depressive Disorders in Adolescents”, Night Eating Questionnaire (NEQ), Dutch Eating 
Behaviour Questionnaire (DEBQ) and anthropometry (BMI) was conducted. In the second stage, a sample of 56 adolescents 
(11.5 %) who met the NES criteria of DSM-5 (main group) and 50 adolescents who did not have NES (comparison group) was 
formed. The urine concentration of 6-sulfatoxymelatonin (6-COMT) was determined by enzyme immunoassay (Buhlmann 6-Sul
fatoxymelatonin ELISA Kit, Switzerland).
Results. Deficit of body weight had 3 (8.8 %) of adolescent boys, 20 (58.8 %) were overweight, 1 (2.9 %) – obese and only 10 
(29.4 %) had the average normative values of body weight; among female adolescents, 1 (4.5 %) – body weight deficit and obesity, 
10 (45.5 %) – overweight and average normative indicators. According to the DEBQ, restrictive eating behaviors were identified 
in 15 (26.8 %) adolescents; in 30 (53.6 %) adolescents – emotional and in 11 (19.6 %) adolescents – external. The mean score 
of the NEQ was 28.4 ± 2.2 and positively correlated with BMI (r = +0.62, P < 0.05). Participants who exceeded the screening 
threshold for NES (n = 56, 11.5 %) had increased BMI (P < 0.01), likelihood of overweight/obesity (P = 0.001), consumption of 
sugary drinks (P < 0.001), daytime sleep less than twice a week (P < 0.01), shorter sleep duration (P < 0.01), high and mode
rate levels of depression, lower levels of melatonin, which were inversely correlated with the  results of the NEQ (r =  -0.68,  
P < 0.05).
Conclusions. The prevalence of NES among teenagers was 11.5 %. Among the types of eating behavior, the most common was 
the emotional type (53.6 %). Adolescents with NES had a significantly higher total depression score (96.7 ± 8.06, P < 0.001) and 
a lower level of 6-COMT (22.89 ± 3.44, P < 0.001), which was inversely correlated with the degree of NES (r = -0.68, P < 0.05), 
BMI (r = -0.74; P < 0.01) and depression level (r = -0.65; P < 0.01).

Частота синдрому нічного переїдання та рівень мелатоніну в сечі підлітків

Т. В. Сорокман, Л. Ю. Хлуновська

Проблемі порушень харчової поведінки в сучасній медицині та психології належить особливе місце.
Мета роботи – вивчити частоту синдрому нічного переїдання та його кореляцію з рівнем мелатоніну в добовій сечі  
в підлітків.
Матеріали та методи. Здійснили первинний скринінг 486 підлітків віком 15–18 років зі скаргами на порушення харчової 
поведінки, надлишок маси тіла, ожиріння. Скринінг передбачав опитування, застосували тест «Депресивні розлади у 
підлітків» (ДРП), опитувальник нічного прийому їжі (Night Eating Questionnaire, NEQ), Нідерландський опитувальник 
харчової поведінки (DEBQ), а також антропометрію (індекс маси тіла, ІМТ). На другому етапі сформували вибірку з 56 
підлітків, які відповідали критеріям синдрому нічного переїдання за DSM-5 (основна група), та 50 підлітків, у яких не 
було ознак синдрому (група порівняння). Визначили концентрацію метаболіту мелатоніну – 6-сульфатоксимелатоніну 
(6-СОМТ) у сечі методом імуноферментного аналізу за допомогою тест-набору Buhlmann 6-Sulfatoxymelatonin ELISA Kit  
(Швейцарія).
Результати. У 3 (8,8 %) підлітків-хлопців виявили дефіцит маси тіла, у 20 (58,8 %) – надлишкову масу тіла, у 1 (2,9 %) 
– ожиріння, тільки в 10 (29,4 %) осіб зареєстрували середні нормативні значення маси тіла. Серед підлітків-дівчат ви-
значили по 1 (4,5 %) випадку з дефіцитом маси тіла й ожирінням, по 10 (45,5 %) – із надлишком маси тіла та середніми 
нормативними показниками. Згідно з опитувальником DEBQ, обмежувальний тип харчової поведінки виявили у 15 (26,8 %) 
підлітків, емоціогенний – у 30 (53,6 %), екстернальний – у 11 (19,6 %) випадках. Cередній бал опитувальника NEQ стано-
вив 28,4 ± 2,2, позитивно корелював з ІМТ (r = +0,62, p < 0,05). Учасники, що перевищили поріг скринінгу для синдрому 
нічного переїдання (n = 56, 11,5 %), мали збільшений ІМТ (p < 0,01), підвищену ймовірність надлишкової ваги/ожиріння 
(p = 0,001), понаднормово споживали цукровмісні напої (p < 0,001), мали денний сон менше ніж двічі на тиждень (p < 0,01), 
меншу тривалість сну (p < 0,01), а також у них виявили високий і середній рівень депресії за тестом ДРП, нижчий рівень 
мелатоніну, що зворотно корелював з результатами опитувальника NEQ (r = -0,68, p < 0,05).
Висновки. Поширеність NES у підлітків становить 11,5 %. Серед типів харчової поведінки найчастіше виявляли емоціо-
генний тип (53,6 %). Підлітки з синдромом нічного переїдання мали вірогідно вищий загальний бал депресії (96,7 ± 8,06, 
p < 0,001) і нижчий рівень 6-СОМТ (22,89 ± 3,44, p < 0,001), що зворотно корелював зі ступенем синдрому нічного переїдання 
(r = -0,68, p < 0,05), ІМТ (r = -0,74; p < 0,01) та рівнем депресії (r = -0,65; p < 0,01).
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The problem of eating disorders in modern medicine and 
psychology has a special place [1]. Every year, in Ukraine, 
the number of people with various variants of eating beha
vior is slowly but steadily growing, the number of requests for 
medical and psychological help is also growing [2]. Today, 
the issue of behavioral disorders in adolescence is one of 
the most pressing problems in the world [3,4]. It attracts 
the attention of psychologists and psychiatrists.

Eating disorders require close attention, as they 
can lead to severe mental and physical consequences 
[5–8], in particular, to the “Night Eating Syndrome” (NES). 
This syndrome was described in 1955 by A. J. Stunkard, 
W.  J. Grace, H. G. Wolff [9] and was characterized by 
morning anorexia, evening hyperphagia and insomnia. 
In 2013, the Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders, 5th Edition (DSM-5) was published [10], in which 
the NES was first reflected in the section “Other specified 
nourishment disorders or eating disorders” (307.59, F50.8), 
that was recommended by the Ministry of Health of Ukraine 
for implementation in 2016 [11].

The prevalence of NES in different samples usually 
ranges from 0.3 % to 94.0 % [12–15]. Current NES di-
agnostic criteria include: nocturnal meals and/or evening 
hyperphagia at least twice a week, initial insomnia, and 
nocturnal awakenings. In addition, at least three of the fol-
lowing symptoms should be involved: morning anorexia, a 
strong desire to eat between dinner-to-bed time, insomnia, 
a belief that one needs to eat in order to get to sleep, and 
a worsened mood in the evening.

The relationship between NES and depressed mood 
and/or depression has been emphasized in the literature 
[16]. Some authors view the NES as a “circadian delay in 
food intake”. People with nocturnal eating disorders may 
suffer from hormonal imbalances, including melatonin 
dysfunction, because melatonin induces and supports sleep 
[17]. Studies [18] have shown that in children, there is a 
delay in the peak of melatonin levels, which is associated 
with more fragmented sleep during the night and suggested 
that melatonin plays an important role in the development 
of sleep-wake rhythm.

Taking into account the insufficient number of studies 
on the prevalence of NES among adolescent children, in 
particular in Ukraine, the wide range of its fluctuations, 
which may be due to the use of different diagnostic criteria, 
the presence of only separate studies on the possible role 
of melatonin in strengthening violations of the circadian 
regime of food consumption, especially in adolescence 
age, the study on the level of this hormone in persons with 
eating disorders is relevant.

Aim
The aim of this study was to examine the frequency of noc-
turnal overeating syndrome and its correlation with the level 
of melatonin in daily urine in adolescents.

Materials and methods
A sample of children was formed in stages. Primary 
screening (486 adolescents aged 15–18 years, who were 
selected on an outpatient basis according to the results of 
appeals to specialists of the Chernivtsi Regional Children’s 

Clinical Hospital regarding complaints of eating disorders, 
overweight, obesity), included a survey (all participants filled 
out a socio-demographic questionnaire, the Depressive  
Disorders in Adolescents (DDA) test, developed on the ba-
sis of ATQ (The Automatic Thoughts Questionnaire for 
Children) [19], the Night Eating Questionnaire (NEQ) [20,21] 
containing 14 questions, from of which, all participants 
completed the first nine questions of the questionnaire, 
questions 10–12 were filled out by participants who woke 
up at night, and questions 13 and 14 were filled out by 
participants who snack before bed. With the  exception 
of the seventh item of the questionnaire, all others were 
rated on a five-point Likert scale from 0 to 4. The seventh 
item asked for mood swings during the day and those who 
did not notice them rated this item as 0. Ukrainian study of 
validity and reliability was conducted by F. Laniush, A. Ur-
banovych [22]. The study was conducted using the Dutch 
Food Behavior Questionnaire (DEBQ), which contained 
subscales for emotional, external and limited food intake 
and anthropometry (determined by Body Mass Index (BMI).

In the second stage, a sample of 56 (34 boys and 22 
girls) was formed of adolescents who met the NES criteria 
inclusion: 15–18 years, NES according to DSM-5 (main 
group) and 50 adolescents (15–18 years old, 25 boys and 
25 girls) who did not have NES (comparison group).

Exclusion criteria were serious physical or emotional 
illness, including diabetes and other endocrine disorders; 
use of psychotropic drugs, steroids, diuretics or hypnotics; 
concomitant eating disorders; participation in a weight 
loss program. Tobacco, caffeine and drug use were not 
evaluated.

Determination of the urine concentration of melatonin 
metabolite – 6-sulfatoxymelatonin (6-COMT) was performed 
(Ukrainian-German laboratory “Bukintermed”, Chernivtsi). 
To do this, the first morning portion of urine was collected 
(06:00) in sterile containers. Quantitative determination 
of urine 6-COMT was performed by ELISA using a set of 
reagents Buhlmann 6-Sulfatoxymelatonin ELISA Kit (Swit-
zerland) on an analyzer ImmunoChem-2100, HTI, USA.

Statistical processing of the  results obtained was 
carried out on a personal computer ACER Intel® Core™ 
i3-7020 CPU @ 2.30GHz in the  Windows 10 operating 
system using the programs “Microsoft Office Excel” and 
“Statistica 10” with standard methods of variational statistics. 
Quantitative and ordinal indicators were presented as an 
average value (M) ± standard deviation (s), qualitative – in 
the  form of an absolute number of observations and a 
share (in %) of the total number of patients in the sample 
as a whole or in the corresponding group. A significance 
of the results was determined by the Student’s t-test (with 
a parametric data distribution) and the Mann-Whitney test 
(with a non-parametric data distribution). The normality of 
the distribution was determined by the Shapiro–Wilk test. 
The non-parametric Pearson test (χ2) was used to check 
the significance of the overall relationship measure. The 
Fisher’s exact method was used to compare percentage 
data. Correlation analysis was performed using Spearman’s 
coefficients (r). Results were presented as M ± σ. Differ-
ences were considered statistically significant at P < 0.05.

Patient studies were conducted in accordance with 
the provisions of the 1975 Declaration of Helsinki, revised 
and amended in 2002, by the directives of the National Re-
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search Ethics Committees. During the tests, all participants 
received informed consent and all measures were taken to 
ensure the anonymity of the participants.

Results
The subjects were divided into subgroups by age and sex 
(Table 1). At the initial examination, BMI was determined 
(Fig. 1). BMI in adolescents of the main group was 27.5 ± 2.5 
kg/m2, and in adolescents of the control group – 27.2 ± 3.9 
kg/m2. Among male adolescents, significantly higher rates 
of deviations from the normative mean values were found.

Thus, a deficit of body weight was in 8.8 %, overweight 
– in 58.8 %, obesity – in 2.9 % and the average normative 
values of body weight – only in 29.4 %. A slightly different 
distribution of BMI indicators was found among female 
respondents, in particular, 4.5 % – body weight deficit 
and obesity, 45.5 % – overweight and average normative 
indicators.

According to the DEBQ questionnaire, restrictive eating 
behaviors were identified in 15 adolescents; this type of 
eating behavior was characterized by deliberate efforts 
to achieve or maintain the desired weight through self-re-
striction in nutrition. Emotional type of eating behavior was 
identified in 30 adolescents; with this type of eating behavior, 
the desire to eat arised in response to negative emotional 
states. External type of eating behavior was identified in 11 
adolescents; with this type of eating behavior, the desire to 
eat was stimulated not by a real feeling of hunger, but by 
the appearance of food, its smell, texture or contemplation 
of how others eat.

The distribution of adolescents by type of eating disor-
ders depending on sex is presented in Fig. 2.

When analyzing the results of the questionnaire, it was 
found that eating disorders occurred in almost all adoles-
cents with overweight or obesity. In the group of adoles-
cents without excess body weight, eating disorders were 
found in 27.8 % of respondents. A combination of several 
types of eating disorders occurred in 61 % of overweight 
adolescents.

In total, according to the  NEQ questionnaire, 56 
adolescents (11.5 %) met the NES criteria (main group). 
The threshold value for the diagnosis of NES according to 
the NEQ was >25 points (the total score ranged from 0 to 
52). The mean score of the questionnaire was 28.4 ± 2.2 
and moderately positively correlated with BMI (r = +0.62, 
P < 0.05) (Fig. 3).

The amount of food consumed by adolescents in 
the main and comparison groups differed only moderately. 
Those who ate at night had 8.4 ± 0.6 episodes of food in 24 
hours compared with 4.4 ± 0.3 in adolescents of the control 
group (P < 0.001).

The analysis included assessment on the  following 
scales: eating at night (mean score 8.5 ± 1.1), evening 
hyperphagia (mean score 9.4 ± 1.6), morning anorexia 
(7.8 ± 1.8) and disorders of mood and sleep (mean score 
6.3 ± 1.1).

Adolescents in the main group, woke up at night sig-
nificantly more often (3.7 ± 1.1 times) than adolescents in 
the comparison group (0.30 ± 0.09 times, P < 0.001). In 84 % 
of cases, waking up at night in the main group of adolescents 
was related to eating. Among adolescents in the comparison 

Table 1. Distribution of surveyed adolescents by sex and age

Age Boys (n = 59) Girls (n = 47) Total, n/%
Main group, 
n/%

Comparison 
group, n/%

Main group, 
n/%

Comparison 
group, n/%

15 6/17.6 4/16.0 4/18.2 6/24.0 20/18.9
16 8/23.5 7/28.0 6/27.3 7/28.0 28/26.4
17 9/26.5 8/32.0 5/22.7 5/20.0 27/25.5
18 11/32.4 6/24.0 7/31.8 7/28.0 31/29.2
Total 34/100.0 25/100.0 22/100 25/100 106/100
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Fig. 1. Distribution of respondents by BMI.
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group, 64.0 % reported snacks after dinner, while 92.8 % of 
adolescents in the main group reported snacks after dinner 
and at bedtime (χ2 = 6.34, P < 0.001). Morning anorexia was 
reported by 21.4 % of those who ate at night and 16 % of 
those who did not eat at night (χ2 = 2.23, P > 0.05).

NES was significantly associated with sleep duration 
(χ2 = 6.77, P < 0.01). Adolescents with NES reported less sleep 
time and had a higher overall DDA score (96.7 ± 8.06) than 
adolescents in the comparison group (25.3 ± 2.4, P <0.001).

Participants who exceeded the  screening threshold 
for NES (n = 56, 11.5 %) had increased BMI (χ2 = 6.68, 
P < 0.01), likelihood of overweight / obesity (χ2 = 25.23, 
P = 0.001), consumption of sugary drinks (P <  0.001), 
daytime sleep less than twice a week (χ2 = 7.11, P < 0.01), 
shorter sleep duration (χ2 = 7.11, P < 0.01). Among adoles-
cents in the main group, 5 people (8.9 %) had a score on 
the DDA 102.6 ± 11.2, which corresponded to a high level 
of depression, 31 people (57.1 %) – 46.4 ± 5.9 points, which 
corresponded to the average level of depression, the re-
maining 19 (33.9 %) had an average score corresponding 
to a low level of depression (23.3 ± 3.2).

People with nocturnal eating disorders may suffer from 
hormonal imbalances. In particular, the level of melatonin, a 
hormone that helps regulate sleep, can change dramatically 
during the night in such people. According to the results of 
our studies, the urine level of 6-COMT in the adolescents 
with NES, both overweight and normal weight, was signi
ficantly lower (22.89 ± 3.44) than in the comparison group 
(46.44 ± 4.26, P < 0.001) (Table 2).

A moderate inverse relationship was established 
between melatonin and BMI in children with excess body 
weight (r =  -0.74; P < 0.01) and the  level of depression 
(r = -0.65; P < 0.01).

It should be noted that the urine level of 6-COMT in 
the adolescents depended on the degree of eating disorder. 
Thus, according to the NEQ results, the greater the number 
of points was scored by a teenager, the lower the 6-COMT 
was (Table 3).

An inverse correlation between melatonin and BMI in 
overweight children was established (r = -0.7436; P < 0.01).

There was no difference between the comparison group 
and main group in terms of the estimated time of falling asleep 
(χ2 = 2.34, P > 0.05), caloric content of the diet (χ2 = 2.23, 
P > 0.05) and a significant correlation between these indica-
tors and the level of melatonin (χ2 = 2.41, P > 0.05).

Discussion
NES is associated with adverse health effects. NES is a 
form of eating disorder and can often coexist with the symp-
toms of other eating disorders [23–25]. The prevalence of 
NES is quite variable among adolescents and university 
students: from 2.9 % to 5.7 % among US college students 
to 13.8 % among Turkish university students [26–29], and 
studies [30,31] indicate an even greater NES prevalence in 
connection with COVID-19 infection. In this study, the pre
valence of NES was 11.5 %, which is slightly higher than in 
other studies [32,33]. The difference can be explained by 
the fact that adolescents have higher levels of stress and 
more sleep problems than other age groups.

We evaluated the relationship between NES severity, 
body weight, depression, and melatonin in adolescent urine. 
The NES was first studied in a cohort of children aged 
8–10 years [34] using the NEQ. In addition to the main 
symptoms (excessive evening snacks and night meals), 
other important clinical symptoms were identified: morning 
anorexia, insomnia, depressed mood, strong desire to eat 
in the evening and at night, the belief that one needs to eat 
in order to get to sleep [35].

Studies [36] have shown that American university 
students, due to eating disorders, had a high prevalence 
of anorexia nervosa, risk of self-harm, alcoholism, history 
of psychiatric disorders, and attention-deficit/hyperactiv-
ity disorder in the last year before the study. Individuals 
with NES were significantly more likely to have a history 
of underweight than overweight. Another study reported 
that individuals with NES showed increased anxiety about 
body shape and weight compared with the healthy control 
group. Adolescents who demonstrated the  criteria for 
both overeating disorder and NES had a higher risk of 
eating and mood disorders than those who had a single 
disorder, and this may indicate the possibility of some 
synergy between these conditions. Studies demonstrated 
that NES had similar characteristics to other known eating 
disorders, including bulimia nervosa and overeating disor-
ders [37]. Adolescents with common comorbidities such as 
depression, sleep disorders, other eating disorders, and 
those in periods of increased stress should be screened 
by the NEQ. Nocturnal meals are of interest because of 
the  possible role in the  development and maintenance 
of obesity [38,39] and the association with pathologies 
such as overeating, psychological distress [40,41], sleep 
disorders [42] and diabetes [43].

In our study, adolescents with NES symptoms also had 
the higher overall score on the depressive disorder scale, 
shorter sleep duration (P < 0.01), elevated BMI (P < 0.01), 
and the  higher probability of obesity (P  =  0.001). Our 
previous studies [44] found decreased melatonin levels 
in overweight children. Another study indicated increased 
melatonin levels in obese people [45]. The authors attributed 
this to the  fact that melatonin, which is involved in anti
oxidant and anti-inflammatory protection, may be activated 
in the context of obesity as a compensatory mechanism. 
The body will start producing it to increase drowsiness 
and promote behaviors aimed at getting time to sleep, or 
to counteract the pro-inflammatory and oxidative stress 
effects of obesity and sleep deprivation. It is known that 
melatonin plays an important role in the development of 
sleep-wake rhythm [46].

Table 2. Indicators of 6-sulfatoxymelatonin in the urine of adolescents

6-СОМТ, ng/ml (n = 106)
Boys (n = 59) Girls (n = 47)
Comparison group 
(n = 25)

Main group
(n = 34)

Comparison group 
(n = 25)

Main group
(n = 22)

47.23 ± 3.62 23.51 ± 4.16* 45.22 ± 2.91 22.34 ± 4.21*

*: the difference is significant, P < 0.01.

Table 3. Indicators of 6-sulfatoxymelatonin in the urine of adolescents with NES

NEQ, points 6-СОМТ, ng/ml
Boys (n = 34) Girls (n = 22)

0–10, (n = 5) 31.51 ± 3.11, (n = 3) 30.44 ± 3.91, (n = 2)
11–25, (n = 20) 25.14 ± 2.12, (n = 10) 24.25 ± 2.77, (n = 10)
26–52, (n = 31) 14.17 ± 2.09*, (n = 21) 13.09 ± 2.11*, (n = 10)

*: Р1 < 0.01
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A number of studies have shown that melatonin and 
melatoninergic agents are effective in treating wakefulness 
because they can accelerate the onset of sleep, increase 
sleep duration, and slightly alter sleep patterns [47]. Mela-
tonin agonists [48,49] have been approved by the EU and 
the US for the treatment of wakefulness and resynchroni-
zation of circadian rhythms. In this regard, it is possible to 
assume that melatonin plays a role in the development of 
NES. In our study, urinary melatonin levels in adolescents 
with NES were significantly lower than in adolescents with-
out NES and correlated negatively with the severity of NES 
symptoms and BMI. Attenuation of nocturnal elevations in 
melatonin may be associated with the effects of corticotro-
pin-releasing hormone (CRH), which inhibits melatonin 
secretion [50]. We did not measure CRH, but the results 
[51] indicated that CRH levels were increased.

Despite the fact that the NES remains an understudied 
condition, there is quite enough information about the iden-
tified comorbidities and complications that can be prevented 
in later life. Understanding the best treatment for patients 
who develop NES can be critical to preventing significant 
morbidity and potentially helping to halt its progression.

Conclusions
1. The prevalence of NES among adolescents is 11.5 %.
2. The results suggest a link between Body Mass Index, 

depression and melatonin levels in adolescents with NES.
Prospects for further research. Despite great efforts 

to find an effective diagnosis of this syndrome, further 
research is needed to distinguish between Night Eating 
Syndrome and other eating disorders, as well as the use 
of a multidisciplinary approach as a more promising ma
nagement of these conditions.
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Зв’язок стану скелетних м’язів і порушень ліпідного обміну  
в виникненні інсулінорезистентності у дітей,  
хворих на цукровий діабет 1 типу
Г. О. Леженко A,E,F, О. Є. Пашкова *C,D, Н. І. Чудова B,D

Запорізький державний медичний 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 – встановити можливий взаємозв’язок між станом скелетних м’язів, змінами ліпідного обміну та виникненням 
інсулінорезистентності в дітей, хворих на цукровий діабет 1 типу.
Матеріали та методи. Обстежили 98 дітей, хворих на цукровий діабет 1 типу, віком від 11 до 17 років. Залежно від стану 
скелетних м’язів пацієнтів поділили на 3 групи: перша – 22 дитини без порушень з боку м’язової системи; друга – 42 хворих 
на динапенію; третя – 34 пацієнти з діабетичною міопатією. Контрольна група включала 30 умовно здорових дітей. Групи 
репрезентативні за віком, статтю та індексом маси тіла. В усіх дітей визначили масу скелетної мускулатури, жирову масу, 
надалі обчислили індекс скелетної мускулатури та відсоток жиру в організмі. Здійснили сономіографію передньої групи 
м’язів стегна, визначили їхню товщину, ступінь і коефіцієнт гіпотрофії м’язів. Встановили рівень глюкози крові натще, 
холестерину, тригліцеридів у сироватці крові, а також тригліцерид-глюкозний індекс (TyG-індекс). Інсулінорезистентність 
діагностували, якщо TyG-індекс становив понад 4,33 ум. од.
Результати. При розвитку діабетичної міопатії, крім зменшення м’язової маси, спостерігали перерозподіл компонентного 
складу тіла шляхом збільшення частки жирової маси. Ці зміни супроводжувалися порушенням ліпідного обміну: підвищенням 
рівня холестерину, тригліцеридів у сироватці крові, а також підвищенням TyG-індексу. Так, останній показник перевищував 
пороговий рівень (4,33 ум. од.) у 32,4 % дітей із діабетичною міопатією, 9,5 % пацієнтів із динапенією; жодного випадку не 
зареєстрували серед осіб із нормальним станом м’язової системи. Зіставлення клініко-лабораторних показників залежно 
від TyG-індексу показало, що у дітей, у яких цей показник перевищував 4,33 ум. од., збільшена частка жирової маси, 
порушено глікемічний контроль, більша добова доза інсуліну, виявлено комбіновану гіперліпідемію та феномен «ранкової 
зорі»; це свідчило про наявність у них інсулінорезистентності.
Висновки. У дітей, хворих на цукровий діабет 1 типу, дисфункція скелетних м’язів є фактором ризику виникнення інсулі-
норезистентності, а її чутливий маркер – TyG-індекс. Простота обчислення цього показника сприяє його використанню в 
щоденній клінічній практиці.

The association between the skeletal muscle state, lipid metabolism disorders  
and the development of insulin resistance in children with type 1 diabetes mellitus

H. O. Lezhenko, O. Ye. Pashkova, N. I. Chudova

The aim of the study. To establish a possible association between the skeletal muscles state, changes in lipid metabolism and 
the development of insulin resistance in children with type I diabetes mellitus.
Materials and methods. 98 children with type 1 diabetes, aged from 11 to 17 years, were examined. Children were divided into 3 
groups depending on the state of skeletal muscles: the first group – 22 children without disorders of the muscular system; the se
cond group – 42 children with dynapenia; the third group – 34 patients with diabetic myopathy. The control group – 30 conditionally 
healthy children. The groups were representative by age, sex, and body mass index. 
Children were subjected to examinations of skeletal muscle mass and fat mass, followed by calculation of the skeletal muscle 
index and body fat percentage, sonomyography of the anterior group of thigh muscles with their thickness determination, measu
rements of the degree and coefficient of muscle hypotrophy, fasting blood glucose level, serum cholesterol, triglycerides and 
triglyceride-glucose (TyG) index. Insulin resistance was diagnosed when the TyG index was higher than 4.33 c. u.
Results. It was found that the development of diabetic myopathy, in addition to a decrease in muscle mass, was characterized 
by a redistribution of the body component composition due an increase in the fat mass proportion. These changes were accom-
panied by a disturbance of lipid metabolism in the form of increase in serum cholesterol level, triglycerides and TyG index, which 
was 4.33 c. u. higher in 32.4 % of children with diabetic myopathy, and in 9.5 % of children with dynapenia, while among patients 
with normal state of the muscular system, the TyG index exceeded the threshold value in no case. Comparison of clinical and 
laboratory indicators depending on the TyG index level found an increase in the fat mass proportion, a violation of glycemic control, 
an increase in the daily dose of insulin, appearance of combined hyperlipidemia and the dawn phenomenon in children with an 
indicator that was higher than 4.33 c. u. All these were indicative of the insulin resistance development.
Conclusions. Skeletal muscle dysfunction in children with type 1 diabetes is a causal risk factor for the development of insulin 
resistance, a sensitive marker of which is the TyG index. The simplicity of calculating this indicator allows it to be used in daily 
clinical practice.
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Відомо, що інсулінорезистентність, пов’язана з підви-
щеним ризиком виникнення мікро- та макросудинних 
ускладнень, – важливий метаболічний компонент ожи-
ріння, метаболічного синдрому та цукрового діабету 2 
типу. Цей стан є досі недооціненим аспектом діабету 
1 типу, коли інсулінорезистентність може виникати 
незалежно від наявності ожиріння та метаболічного 
синдрому, особливо в підлітковому віці [1].

Інсулін регулює гомеостаз глюкози, діючи перед
усім на печінкову, м’язову та жирову тканини. І якщо 
в печінковій тканині інсулін пригнічує глюконеогенез і 
глікогеноліз, знижуючи вироблення глюкози та індукуючи 
накопичення глікогену, то в м’язовій і жировій тканинах 
він спричиняє поглинання, зберігання та використання 
глюкози [2]. Через свою велику масу скелетні м’язи є 
основним місцем поглинання глюкози та одним із най-
важливіших органів-мішеней, на який впливає передача 
сигналів інсуліну; вони «відповідальні» за чутливість 
усього організму до інсуліну [3,4] та відіграють провідну 
роль у виникненні інсулінорезистентності, зокрема при 
цукровому діабеті 1 типу у хворих без ожиріння [5,6].

Формування м’язової інсулінорезистентності при-
зводить до порушення метаболізму глюкози та жирних 
кислот [7]. Це підтверджено в нещодавніх дослідженнях, 
результати яких довели: спричинена дієтою втрата ваги 
швидко покращує печінкову, але не м’язову резистент-
ність до інсуліну [4]. Показано також, що фізичні вправи 
можуть більше впливати на поліпшення чутливості до 
інсуліну шляхом синтезу м’язового глікогену, а отже 
стимульованого інсуліном видалення глюкози, ніж ізо-
льоване зниження індексу маси тіла [8].

Відомо, що один із механізмів виникнення м’язової 
інсулінорезистентності, крім порушення на рівні вну-
трішньоклітинних переносників глюкози GLUT-4, що 
супроводжується зниженням потрапляння та спожи-
вання глюкози міоцитами [9], – накопичення надмірної 
кількості вільних жирних кислот, які є субстратом для 
надлишкового синтезу тригліцеридів [10]. З виникненням 
інсулінорезистентності асоціюється також комбінована 
гіперліпідемія – розлад, що пов’язаний із підвищенням 
рівня загального холестерину та тригліцеридів [1]. Вста-
новили, що саме у хворих на цукровий діабет 1 типу 
підлітків дисліпідемія поширеніша, ніж у дорослих із 
цукровим діабетом 1 типу [11]. Це пов’язано передусім із 
гіршим глікемічним контролем у підлітків [12]. Отже, саме 
ліпотоксичність і глюкозотоксичність – ключові фактори 
виникнення інсулінорезистентності [13,14].

Незважаючи на те, що здійснили чимало досліджень 
різних аспектів інсулінорезистентності в дітей і підлітків, 
багато питань залишаються відкритими. Зокрема, до 
кінця не визначено зв’язок між дисфункцією м’язової 
системи та формуванням інсулінорезистентності в дітей, 
хворих на цукровий діабет 1 типу.

Для оцінювання інсулінорезистентності у хворих 
на цукровий діабет 1 типу використовують інсуліновий 
супресивний тест, інсуліновий тест толерантності та 
еуглікемічний гіперінсулінемічний клемп, який вважа-
ють «золотим» стандартом визначення чутливості до 
інсуліну. Проте ці методи застосовують, як правило, з 
науковою метою та майже не використовують у клінічній 
практиці. Тому пошук методів діагностики інсулінорезис-
тентності продовжується.

Враховуючи, що інсулінорезистентність часто супро-
воджується порушеннями ліпідного та глюкозного обмі-
ну, як альтернативний метод визначення чутливості до 
інсуліну запропонували тригліцерид-глюкозний індекс. 
Він має щільну кореляцію з еуглікемічним гіперінсуліне-
мічним клемпом і вищу діагностичну точність, ніж індекс 
HOMA. Це дає змогу виявляти інсулінорезистентність 
на ранніх стадіях, у тому числі в дітей без ожиріння [15].

Мета роботи
Встановити можливий взаємозв’язок між станом ске-
летних м’язів, змінами ліпідного обміну та виникненням 
інсулінорезистентності в дітей, хворих на цукровий 
діабет 1 типу.

Матеріали і методи дослідження
Під наглядом перебували 98 дітей, хворих на цукровий 
діабет 1 типу, віком від 11 до 17 років. Пацієнти пере-
бували на лікуванні в ендокринологічному відділенні 
КНП «Запорізька обласна клінічна дитяча лікарня» ЗОР.

Залежно від стану скелетних м’язів обстежених поді-
лили на 3 групи: перша – 22 дітей, які не мали порушень 
з боку м’язової системи; друга – 42 пацієнти, у котрих 
стан м’язової системи відповідав динапенії; третя – 34 
хворих на діабетичну міопатію. Контрольну групу склали 
30 умовно здорових дітей. Усі групи репрезентативні 
за віком і статтю дітей, індексом маси тіла (ІМТ). У 
дослідження на залучали осіб, котрі не дали письмову 
інформовану згоду на участь, пацієнтів з ожирінням або 
надмірною масою тіла, гострими запальними процесами 
або вродженими вадами в стадії декомпенсації, а також 
дітей, які професійно займалися спортом.

Усім обстеженим виміряли зріст і масу тіла. Масу 
скелетної мускулатури в дітей віком менше ніж 15 років 
визначили за формулою A. M. Peters [16]. У старших 
за 15 років пацієнтів для розрахунку м’язової маси 
використали формулу P. Boer, що враховує стать [17]. 
Для кількісного оцінювання стану м’язової маси засто-
сували індекс скелетної мускулатури (ІСМ) [18]. Крім 
того, визначили відсоток жиру в організмі (ВЖ) [19] та 
жирову масу [20].

Силу скелетної мускулатури оцінювали за допомо-
гою кистьового пружинного динамометра ДК-50. Для 
нівелювання впливу віку дитини на м’язову силу обчис-
лювали її відносний показник – індекс кистьової сили 
(ІКС), який розраховували за формулою: ІКС =  (сила 
кисті / m) × 100 % (сила кисті, кгс; m – маса тіла, кг).

Діабетичну міопатію діагностували у хлопців, якщо 
індекс кистьової сили дорівнював менше ніж 49,6 %, у 
дівчат – менше ніж 43,0 %, а індекс скелетної мускулату-
ри становив менше ніж 75,3 % незалежно від статі. Якщо 
знижений лише індекс кистьової сили, а ІСМ становив 
75,3 % і більше, діагностували динапенію [21].

Усім пацієнтам основної та контрольної груп здійс-
нили сономіографію, застосувавши ультразвуковий 
діагностичний доплерівський апарат SA 8000 Live з 
лінійним датчиком із частотою 6–12 мГц. За допомо-
гою ультразвукового дослідження оцінювали товщину 
передньої групи м’язів стегна. М’язи стегна вивчали 
на рівні верхньої та середньої третини, чітко по попе-
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речному зрізу (перпендикулярно сигналу від поверхні 
стегнової кістки).

Для визначення ступеня гіпотрофії (СГ) м’язів, що 
характеризує відносне зменшення товщини м’яза щодо 
норми, використали формулу [22]:

СГ = Тцд / Тк × 100 %,
де Тцд – товщина м’яза хворого на цукровий діабет, 

мм;
Тк – товщина м’яза в нормі, мм;
Для мінімізації впливу віку та статі показник товщини 

м’язів співвідносили до ІМТ дитини у відсотках. Отже, 
ступінь гіпотрофії м’язів розраховували за формулою:

СГ = (Тцд / ІМТцд) / (Тк / ІМТк) × 100 %,
де Тцд – товщина м’яза хворого на цукровий діабет, 

мм;
Тк – товщина м’яза в нормі, мм;
ІМТцд – індекс маси тіла хворого на цукровий 

діабет, кг/м2;
ІМТк – індекс маси тіла в нормі, кг/м2.
За норму (Тк, ІМТк) взяли медіану показника в 

контрольній групі.
Застосувавши значення СГ, обчислили коефіцієнт 

гіпотрофії (КГ) (%) м’яза [22]: КГ = 100 – СГ.
Усім дітям виконали біохімічний аналіз крові з визна-

ченням рівня глюкози крові натще, холестерину, триглі-
церидів, білірубіну та рівня печінкових трансаміназ.

Для оцінювання інсулінорезистентності визначили 
тригліцерид-глюкозний індекс (TyG) за формулою [23]: 
TyG = ln [тригліцериди натще (дг/мл) × глюкоза натще 
(дг/мл)] / 2.

Інсулінорезистентність діагностували, якщо TyG-ін-
декс становив понад 4,33 ум. од. [24].

Статистично результати опрацювали за допомогою 
пакету статистичних програм Statistica 13.0 (StatSoft Inc., 
№ JPZ804І382130ARCN10-J). Нормальність розподілу 
перевірили за тестом асиметрії Шапіро–Вілка. Порівню-
ючи ознаки, використали медіану та квартилі Me (Q25; 
Q75). Достовірність відмінностей результатів для різних 
груп визначили за критерієм Стьюдента. Кореляційні 
зв’язки встановили за коефіцієнтом Пірсона. Відмінності 
вважали вірогідними при р < 0,05.

Під час планування дослідження отримали дозвіл 
локальної комісії з питань біоетики Запорізького держав-
ного медичного університету. Всі процедури, здійснені 
протягом дослідження за участю дітей, відповідали етич-
ним стандартам інституційного, національного комітетів, 

а також Гельсінській декларації 1964 року з пізнішими 
поправками або зіставним етичним стандартам.  Ін-
формовану згоду на участь надав кожен з учасників 
дослідження та офіційні опікуни.

Результати
За даними, що наведені в таблиці 1, у дітей, хворих на 
цукровий діабет, у разі виникнення діабетичної міопатії 
визначали перерозподіл компонентного складу тіла 
– збільшення частки жирової маси. Про це свідчило 
вірогідне збільшення ВЖ і зменшення співвідношення 
м’язової та жирової маси.

Враховуючи, що з дослідження виключили дітей 
з ожирінням, припустили: збільшення жирової маси в 
дітей із діабетичною міопатією відбувалося шляхом 
збільшення міжм’язової жирової тканини, яка може бути 
ключовим фактором регуляції чутливості скелетних 
м’язів до інсуліну та виникнення метаболічної дисфунк-
ції [25]. Це підтверджено результатами визначення 
товщини передньої групи м’язів стегна, що в пацієнтів 
із діабетичною міопатією вірогідно менша, ніж у дітей і 
контрольної, і першої групи (табл. 2).

Коефіцієнт гіпотрофії в дітей із діабетичною міо-
патією у 16 разів вищий за відповідне значення в групі 
контролю (p < 0,05), а в пацієнтів першої та другої груп 
не мав статистично значущої різниці порівняно з конт
ролем (p > 0,05).

Надалі оцінили показники ліпідного обміну в дітей, 
хворих на цукровий діабет, залежно від стану м’язової 
системи (табл. 3). В усіх групах пацієнтів із цукровим 
діабетом визначили підвищення рівня загального хо-
лестерину порівняно з обстеженими контрольної групи. 
Вміст тригліцеридів у сироватці крові пацієнтів першої 
групи, тобто у яких не виявлено зміни з боку м’язової 
системи, співвідносний із таким у контрольній групі.

З прогресуванням порушень стану скелетної 
мускулатури спостерігали поступове збільшення рів-
нів тригліцеридів у сироватці крові з максимальними 
значеннями в третій групі дітей (в 1,4 раза вище, ніж 
у контрольній групі, p  <  0,05). Отже, діагностували 
комбіновану гіперліпідемію, що супроводжувалася 
порушенням співвідношення тригліцеридів і холесте-
рину. В першій групі дітей це співвідношення – на рівні 
контрольної групи, а в другій групі спостерігали лише 
тенденцію до його збільшення.

Таблиця 1. Індекс скелетної мускулатури та індекс жирової маси в дітей, хворих на цукровий діабет 1 типу, залежно від стану скелетних м’язів, 
Me (Q25; Q75)

Показник, одиниці вимірювання Перша група, n = 22 Друга група, n = 42 Третя група, n = 34 Контрольна група, n = 30
ІСМ, % 81,52 (79,53; 84,27) 81,06 (78,67; 85,71) 70,57 (68,30; 72,59) 1,2,3 81,38 (77,12; 84,05)
ВЖ, % 15,71 (13,77; 20,44) 18,66 (13,46; 22,41) 24,73 (19,75; 26,87)1,2,3 16,37 (11,60; 18,81)
М’язова маса/жирова маса, ум. од. 5,26 (3,93; 6,16) 4,47 (3,50; 6,10) 2,93 (2,60; 3,67)1,2,3 5,14 (4,39; 7,45)

1: p < 0,05 – порівняно з показниками контрольної групи; 2: p < 0,05 – щодо показників дітей першої групи; 3: p < 0,05 – порівняно з показниками дітей другої групи.

Таблиця 2. Товщина передньої групи м’язів стегна та коефіцієнт гіпотрофії в дітей, хворих на цукровий діабет 1 типу, залежно від стану 
скелетних м’язів, Me (Q25; Q75)

Показник, одиниці вимірювання Перша група, n = 22 Друга група, n = 42 Третя група, n = 34 Контрольна група, n = 30
Товщина передньої групи м’язів стегна, см 2,9 (2,6; 2,3) 2,8 (2,2; 3,1) 2,7 (1,8; 2,8)1,2 2,85 (2,50; 3,35)
Коефіцієнт гіпотрофії, % -7,31 (-14,06; 3,51) -3,52 (-16,79; 12,75) 14,35 (7,1; 34,9)1,2,3 -0,01 (-9,60; 9,83)

1: p < 0,05 – порівняно з показниками контрольної групи; 2: p < 0,05 – щодо показників дітей першої групи; 3: p < 0,05 – порівняно з показниками дітей другої групи.
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Наступний етап роботи передбачав оцінювання змін 
TyG-індексу. Встановили, що навіть у хворих на цукровий 
діабет дітей, у яких не було порушень з боку м’язової 
системи, спостерігали достовірне підвищення TyG-індек-
су порівняно з контрольною групою (p < 0,05). Найвищі 
значення TyG-індексу встановили в групі пацієнтів із 
діабетичною міопатією. Зазначимо, що серед пацієнтів 
з діабетичною міопатією майже у кожної третьої дитини 
(32,4%) TyG-індекс був вищим за 4,33 ум. од., тобто, на 
нашу думку, у цих дітей були ознаки інсулінорезистент-

ності. У групі дітей із динапенією таких пацієнтів лише 4 
(9,5 %), а в групі пацієнтів із нормальним станом м’язової 
системи в жодному випадку TyG-індекс не перевищував 
порогове значення.

У результаті аналізу виявили, що підвищення TyG-ін-
дексу не впливало на ІМТ дітей, хворих на цукровий 
діабет. Не встановили статистично вірогідну різницю за 
показником ІМТ між пацієнтами з нормальним TyG-індек-
сом та хворими, у яких він перевищував порогові значен-
ня (20,10 (18,10; 21,92) кг/м2 і 21,37 (21,02; 23,10) кг/м2  

Таблиця 3. Показники ліпідного обміну в сироватці крові дітей, хворих на цукровий діабет, залежно від стану м’язової системи, Me (Q25; Q75)

Показник, одиниці вимірювання Перша група, n = 22 Друга група, n = 42 Третя група, n = 34 Контрольна група, n = 30
Холестерин, ммоль/л 4,64 (4,23; 4,98)1 4,42 (3,85; 5,09)1 4,49 (4,09; 5,02)1 3,97 (3,50; 4,47)
Тригліцериди, ммоль/л 0,83 (0,64; 1,02) 0,90 (0,70; 1,22)1 1,24 (0,83; 1,76)1,2 0,79 (0,64; 1,03)
Тригліцериди/холестерин, ум. од. 0,17 (0,14; 0,25) 0,21 (0,15; 0,30) 0,29 (0,19; 0,35)1,2,3 0,20 (0,18; 0,26)
TyG-індекс, ум. од. 3,77 (3,59; 4,03) 1 3,87 (3,68; 4,10)1 4,13 (3,81; 4,35)1,2 3,57 (3,51; 3,71)

1: p < 0,05 – порівняно з показниками контрольної групи; 2: p < 0,05 – щодо показників дітей першої групи; 3: p < 0,05 – порівняно з показниками дітей другої групи.

Таблиця 4. Показники ліпідного обміну в сироватці крові дітей, хворих на цукровий діабет 1 типу, залежно від TyG-індексу

Показник, одиниці вимірювання Діти, хворі на цукровий діабет Контрольна група, n = 30
TyG-індекс ≤4,33 ум. од., n = 83 TyG-індекс ≥4,33 ум. од., n = 15

Холестерин, ммоль/л 4,49 (3,97; 5,02)1 5,75 (4,92; 6,41) 1,2 3,97 (3,5; 4,47)
Тригліцериди, ммоль/л 0,84 (0,69; 1,10) 2,26 (1,80; 2,85)1,2 0,79 (0,64; 1,03)
Тригліцериди/холестерин, ум. од. 0,19 (0,14; 0,25) 0,43 (0,33; 0,50) 1,2 0,20 (0,18; 0,26)

1: p < 0,05 – порівняно з показниками контрольної групи; 2: p < 0,05 – щодо показника дітей, хворих на цукровий діабет, із TyG-індексом ≤4,33 ум. од.
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Рис. 1. Індекс скелетної мускулатури (%) у дітей, хворих на цукровий діабет, залежно від TyG-індексу.

Рис. 2. Відсоток жиру (%) у дітей, хворих на цукровий діабет, залежно від TyG-індексу.

Рис. 3. Товщина передньої групи м’язів стегна (см) у дітей, хворих на цукровий діабет, залежно від TyG-індексу.

Рис. 4. Коефіцієнт гіпотрофії передньої групи м’язів стегна (%) у дітей, хворих на цукровий діабет, залежно від TyG-індексу.
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відповідно, p > 0,05). Індекс скелетної мускулатури в гру-
пі дітей, у яких виявили ознаки інсулінорезистентності, 
достовірно нижчий, ніж у пацієнтів, у котрих TyG-індекс 
не перевищував 4,33 ум. од. (72,41 (69,00; 78,37) % 
і 79,73 (75,43; 83,12) % відповідно, p < 0,05) (рис. 1).

Одночасно зі зниженням частки м’язової маси в 
пацієнтів з ознаками інсулінорезистентності відбувалося 
збільшення жирової маси та відсотка жиру в організмі, 
що становив 23,43 (19,50; 26,12) % проти 19,61 (13,09; 
23,35) % у дітей без ознак інсулінорезистентності 
(p < 0,05) (рис. 2).

Визначення товщини м’язів передньої групи стег-
на та коефіцієнта гіпотрофії залежно від величини 
TyG-індексу підтвердило роль діабетичної міопатії в 
виникненні інсулінорезистентності у хворих на цукровий 
діабет дітей. У пацієнтів із цукровим діабетом, у яких 
TyG-індекс становив менше ніж 4,33 ум. од., середні 
показники товщини м’язів передньої групи стегна та 
коефіцієнта гіпотрофії статистично не відрізнялися від 
значень контрольної групи та становили 3,0 (2,7; 3,2) см 
проти 2,85 (2,5; 3,35) см та 1,29 (-5,08; 12,56) % проти 
-0,01 (-9,60; 9,83) % відповідно, р > 0,05. А в дітей, у яких 
TyG-індекс перевищував порогове значення, товщина 
м’язів передньої групи стегна в 1,5 раза менша за показ-
ники контрольної групи – 1,90 (1,80; 2,08) см, коефіцієнт 
гіпотрофії – 40,49 (37,44; 43,52) % (р < 0,05) (рис. 3, 4).

У попередніх роботах показано: у хворих на цу-
кровий діабет дітей, якщо не було оптимального гліке-
мічного контролю, визначали достовірне підвищення 
TyG-індексу порівняно з контрольною групою [26].

Серед пацієнтів, у яких TyG-індекс відповідав нормі, 
оптимальний глікемічний контроль мали 20,6 %, субопти-
мальний – 30,9 %, у 48,5 % хворих визначили глікемічний 
контроль із високим ризиком для життя. Водночас серед 
хворих на цукровий діабет дітей, у яких TyG-індекс пере-
вищував 4,33 ум. од., 78,6 % мали глікемічний контроль із 
високим ризиком для життя, у 21,6 % – субоптимальний 
глікемічний контроль, у жодному випадку не визначили 
оптимальний глікемічний контроль. Рівень глікованого 
гемоглобіну становив 9,00 (7,70; 10,58) % у пацієнтів без 
ознак інсулінорезистентності та 12,18 (10,98; 12,73) % 
у хворих, у яких TyG-індекс перевищував порогове 
значення (p < 0,05). Зазначимо, що з-поміж дітей без 
ознак інсулінорезистентності феномен «ранкової зорі» 
зареєстрували лише у 8 (9,6 %) випадках, а серед дітей, 
у яких TyG-індекс перевищував нормативні показники, 
ранкову гіперглікемію виявляли вшестеро частіше (9 
(60,0 %) пацієнтів, p < 0,05). Показники глікемії натще при 
цьому становили 7,8 (6,0; 9,2) ммоль/л проти 12,0 (9,8; 
12,3) ммоль/л відповідно (p < 0,05).

Показники ліпідного обміну в дітей, у яких TyG-ін-
декс становив понад 4,33 ум. од., статистично вірогідно 
вищі не тільки за відповідні в контрольній групі, але й 
перевищували значення в пацієнтів, у котрих TyG-індекс 
відповідав нормі (табл. 4). Співвідношення тригліцери-
ди/холестерин у цій групі вдвічі перевищувало показник і 
контрольної групи, і пацієнтів, у яких TyG-індекс становив 
менше ніж 4,33 ум. од. (p < 0,05). Це може свідчити про 
виникнення комбінованої гіперліпідемії та вказувати на 
формування інсулінорезистентності.

Встановили, що TyG-індекс прямо пов’язаний із 
добовою дозою інсуліну, яку отримувала дитина, хвора 

на цукровий діабет (r = +0,43, р < 0,05). Так, у пацієнтів 
із нормальним значенням TyG-індексу добова доза 
інсуліну становила 0,85 ± 0,04 Од./кг, а в дітей, у котрих 
цей показник становив понад 4,33 ум. од., добова доза 
інсуліну в 1,4 раза більша – 1,16 ± 0,07 Од./кг (р < 0,05).

Обговорення
Дослідження, що здійснили, дало підстави припустити, 
що в дітей, хворих на цукровий діабет 1 типу, дисфункція 
скелетних м’язів є фактором виникнення інсулінорезис-
тентності.

Механізм формування інсулінорезистентності при 
розвитку діабетичної міопатії можна пояснити кількома 
причинами. По-перше, індуковане інсуліном поглинан-
ня глюкози відбувається в скелетних м’язах [27], тому 
недостатня м’язова маса призводила до порушення 
контролю рівня глюкози. Це припущення зробили, 
ґрунтуючись на результатах дослідження, які показали: 
глікемічний контроль із високим ризиком для життя 
виявляли в 4,3 раза частіше у пацієнтів із діабетичною 
міопатією, ніж у хворих без відхилень з боку м’язової сис-
теми [21]. По-друге, зниження м’язової маси спричиняє 
збільшення частки жирової тканини, а отже накопичення 
ліпідів у м’язах. Доведено, що вільні жирні кислоти, білки 
та цитокіни, які секретуються міжм’язовою жировою 
тканиною, зумовлюють розвиток резистентності до ін-
суліну шляхом порушення передачі сигналів інсуліну до 
скелетних м’язів [25,28]. Чутливість транспорту глюкози 
до дії інсуліну безпосередньо пов’язана з відсотковим 
вмістом жиру в організмі. Важливим ефектом інсуліну 
на жирові клітини є стримування ліполізу. При зниженні 
поглинання та утилізації глюкози ліполіз відбувається 
без обмежень, спричиняючи підвищення концентрації 
циркулюючих вільних жирних кислот [29]. У разі над-
мірного рівня вільних жирних кислот, що секретуються 
жировою тканиною, організм починає використовувати 
їх як джерело енергії замість глюкози, внаслідок чого 
глюкоза не утилізується тканинами, а отже її рівень у 
крові підвищується [30].

Встановили, що у хворих на цукровий діабет дітей 
із діабетичною міопатією відбувалося підвищення рівнів 
і тригліцеридів, і загального холестерину в сироватці 
крові. Отже, спостерігали виникнення комбінованої 
гіперліпідемії з порушенням співвідношення їхніх рівнів 
у бік тригліцеридів. Саме підвищені рівні тригліцеридів 
впливають на метаболізм глюкози у м’язах і є фактором 
ризику виникнення інсулінорезистентності [1,31].

Чутливий маркер під час визначення групи ризику 
щодо розвитку інсулінорезистентності – TyG-індекс, 
запропонований як її альтернативний індикатор через 
значущість для ліпотоксичності та глюкозотоксичності 
[32,33]. Порівняно з іншими показниками TyG-індекс 
переважно кількісно визначає саме м’язову інсуліноре-
зистентність і є найкращим індикатором периферичної 
інсулінорезистентності [34]. З’ясували, що найвищий 
TyG-індекс встановили у групі пацієнтів із діабетичною 
міопатією, де у 32,4 % випадків цей показник пере-
вищував 4,33 ум.  од. Це свідчило про виникнення 
інсулінорезистентності, підтверджене низкою факторів: 
збільшенням частки жирової маси, порушенням гліке-
мічного контролю, збільшенням добової дози інсуліну та 
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появою комбінованої гіперліпідемії. Додаткове свідчення 
інсулінорезистентності – феномен «ранкової зорі» [35], 
зареєстрований у 60,0 % пацієнтів, у котрих TyG-індекс 
перевищував порогове значення. Дослідження останніх 
років підтвердили: причиною виникнення ранкової гіпер-
глікемії є підвищення рівня контрінсулярних гормонів 
(передусім гормона росту) в ранкові години, внаслідок 
чого відбувається пошкодження сигнальних систем 
інсуліну та поліпшення ліполізу; це ще більше посилює 
резистентність до інсуліну, збільшує ендогенну продук-
цію глюкози (включаючи глікогеноліз і глюконеогенез) та 
послаблює дію інсуліну в периферичних тканинах [36].

Вважають, що TyG-індекс прямо пов’язаний із рівнем 
ендотеліальної дисфункції, окислювального стресу та 
виникненням запальної реакції [13,37]. У попередніх 
роботах показали, що саме виникнення діабетичної 
міопатії супроводжується активацією окислювального 
стресу та формуванням хронічного низькоінтенсивно-
го запалення [21]. Хронічне підвищення концентрації 
циркулюючого прозапального IL-6 має пряму негативну 
дію на скелетні м’язи внаслідок пригнічення внутріш-
ньоклітинної передачі сигналів; це приводить до втрати 
міофібрилярного білка та атрофії м’язів [38].

У низці досліджень підтверджено, що IL-6 знижує 
дію та передачу сигналів інсуліну в скелетні м’язи, а 
отже спричиняє зниження транспорту до них глюкози 
та, як наслідок, виникнення інсулінорезистентності [39]. 
Остання зумовлює необхідність введення більших доз 
інсуліну, зокрема для пригнічення метаболізму жирової 
тканини [40]. Як показали нещодавні дослідження, 
введення інсуліну в периферичний кровообіг уникає 
кліренсу інсуліну першого проходження через печінку, 
спричиняючи ятрогенну периферичну гіперінсуліне-
мію внаслідок порушення неокиснювальної утилізації 
глюкози м’язами [41] та стимулюючи резистентність до 
інсуліну при діабеті 1 типу більше, ніж будь-який інший 
фактор [40]. Так формується «замкнуте» коло.

Висновки
1. У дітей, хворих на цукровий діабет 1 типу, 

дисфункція скелетних м’язів є фактором виникнення 
інсулінорезистентності.

2. TyG-індекс – чутливий маркер під час визначення 
групи ризику щодо виникнення інсулінорезистентності, 
про яку додатково свідчили збільшення частки жирової 
маси, порушення глікемічного контролю, збільшення 
добової дози інсуліну та поява комбінованої гіперліпіде-
мії. Простота розрахунку цього показника сприяє його 
використанню в щоденній клінічній практиці.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у продовженні дослідження патогенетичних механізмів 
виникнення інсулінорезистентності в дітей, хворих на 
цукровий діабет 1 типу, для своєчасного вжиття лікуваль-
но-профілактичних заходів із запобігання виникненню та 
прогресуванню цього патологічного стану.
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Martínez-Abundis,  E., Ramos-Zavala,  M.  G., Hernández-González, 
S. O., & Rodríguez-Morán, M. (2010). The product of triglycerides and 
glucose, a simple measure of insulin sensitivity. Comparison with the eu-
glycemic-hyperinsulinemic clamp. The Journal of Clinical Endocrinology 
& Metabolism, 95(7), 3347-3351. https://doi.org/10.1210/jc.2010-0288

[33]	 Simental-Mendía, L.  E., Rodríguez-Morán, M., & Guerrero-Rome-
ro, F. (2008). The product of fasting glucose and triglycerides as sur-
rogate for identifying insulin resistance in apparently healthy subjects. 
Metabolic syndrome and related disorders, 6(4), 299-304. https://doi.
org/10.1089/met.2008.0034

[34]	 Liu, X. C., He, G. D., Lo, K., Huang, Y. Q., & Feng, Y. Q. (2021). The 
triglyceride-glucose index, an insulin resistance marker, was non-linear 
associated with all-cause and cardiovascular mortality in the general 
population. Frontiers in Cardiovascular Medicine, 7, 628109. https://
doi.org/10.3389/fcvm.2020.628109

[35]	 Paing, A. C., McMillan, K. A., Kirk, A. F., Collier, A., Hewitt, A., & Chas-
tin, S. F. M. (2019). Dose–response between frequency of interruption 
of sedentary time and fasting glucose, the  dawn phenomenon and 
night-time glucose in Type 2 diabetes. Diabetic Medicine, 36(3), 376-
382. https://doi.org/10.1111/dme.13829

[36]	 Du, S., Shi, M. J., Sun, Z. Z., & Li, W. (2018). Clinical diagnosis for dusk 
phenomenon of diabetes. Medicine, 97(34), e11873-e11873. https://
doi.org/10.1097/MD.0000000000011873

[37]	 Ormazabal, V., Nair, S., Elfeky, O., Aguayo, C., Salomon, C., & Zuñiga, 
F. A. (2018). Association between insulin resistance and the develop-
ment of cardiovascular disease. Cardiovascular diabetology, 17(1), 
122. https://doi.org/10.1186/s12933-018-0762-4

[38]	 Giha, H. A., Alamin, O. A., Sater, M. S. (2022). Diabetic sarcopenia: 
metabolic and molecular appraisal. Acta Diabetologica, 59, 989-1000. 
https://doi.org/10.1007/s00592-022-01883-2

[39]	 Guimarães, J. P. T., Filgueiras, L. R., Martins, J. O., & Jancar, S. (2019). 
Leukotriene Involvement in the  Insulin Receptor Pathway and Mac-
rophage Profiles in Muscles from Type 1 Diabetic Mice. Mediators of 
inflammation, 2019, 4596127. https://doi.org/10.1155/2019/4596127

[40]	 Gregory, J. M., Cherrington, A. D., & Moore, D. J. (2020). The peripheral 
peril: injected insulin induces insulin insensitivity in type 1 diabetes. 
Diabetes, 69(5), 837-847. https://doi.org/10.2337/dbi19-0026

[41]	 Shannon,  C., Merovci, A., Xiong,  J., Tripathy,  D., Lorenzo,  F., Mc-
Clain, D., DeFronzo, R. A. (2018). Effect of chronic hyperglycemia on 
glucose metabolism in subjects with normal glucose tolerance. Diabe-
tes, 67(12), 2507-2517. https://doi.org/10.2337/db18-0439

[13]	 Petersen, M. C., & Shulman, G. I. (2018). Mechanisms of insulin action 
and insulin resistance. Physiological reviews, 98(4), 2133-2223. https://
doi.org/10.1152/physrev.00063.2017

[14]	 Ormazabal, V., Nair, S., Elfeky, O., Aguayo, C., Salomon, C., & Zuñiga, 
F. A. (2018). Association between insulin resistance and the develop-
ment of cardiovascular disease. Cardiovascular Diabetology, 17(1), 
122. https://doi.org/10.1186/s12933-018-0762-4

[15]	 García, A. G., Treviño, M. V. U., Sánchez, D. C. V., & Aguilar, C. A. 
(2019). Diagnostic accuracy of triglyceride/glucose and triglycer-
ide/HDL index as predictors for insulin resistance in children with 
and without obesity. Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical 
Research & Reviews, 13(4), 2329-2334. https://doi.org/10.1016/j.
dsx.2019.05.020

[16]	 Peters, A. M., Snelling, H. L. R., Glass, D. M., & Bird, N. J. (2012). 
Estimation of Lean Body Mass in Children. Survey of Anesthesiology, 
56(1), 26-27. https://doi.org/10.1097/01.SA.0000410700.55371.0f

[17]	 Boer, P.  (1984). Estimated lean body mass as an index for normal-
ization of body fluid volumes in humans. American Journal of Phys-
iology-Renal Physiology, 247(4), F632-F636. https://doi.org/10.1152/
ajprenal.1984.247.4.F632

[18]	 Janssen, I., Heymsfield, S. B., & Ross, R. (2002). Low relative skel-
etal muscle mass (sarcopenia) in older persons is associated with 
functional impairment and physical disability. Journal of the American 
Geriatrics Society, 50(5), 889-896. https://doi.org/10.1046/j.1532-
5415.2002.50216.x

[19]	 Deurenberg, P., Weststrate, J. A., & Seidell, J. C. (1991). Body mass 
index as a measure of body fatness: age-and sex-specific prediction 
formulas. British journal of nutrition, 65(2), 105-114. https://doi.
org/10.1079/bjn19910073

[20]	 Akay, A. F., Gedik, A., Tutus, A., Şahin, H., & Bircan, M. K. (2007). Body 
mass index, body fat percentage, and the effect of body fat mass on 
SWL success. International urology and nephrology, 39(3), 727-730. 
https://doi.org/10.1007/s11255-006-9133-2

[21]	 Chudova, N.  I. (2021). Rannia diahnostyka, prohnozuvannia vynyk-
nennia ta obgruntuvannia pidkhodiv do profilaktyky porushen miazovoi 
systemy u ditei, khvorykh na tsukrovyi diabet [Early diagnosis, prediction 
and objectives of approaches to the prevention of muscular system 
disorders in children suffering from diabetes mellitus (PhD Thesis)]. 
Zaporizhzhia State Medical University of the  Ministry of Health of 
Ukraine, Zaporizhzhia. https://zsmu.edu.ua/upload/updisert/dfpedi-
atr/12022022_dis_chudova.pdf

[22]	 Sokol, V. K. (2019) Otsinka strukturno-funktsionalnoho stanu miaziv 
u razi naslidkiv perelomiv kistok homilky za danymy ultrazvukovoho 
doslidzhennia [Evaluation of the  muscles structural and functional 
state during the оutcome of fracture of the shin bones according to 
ultrasound data]. Сlinical and experimental pathology, 18(2). 148-152. 
[in Ukrainian]. https://doi.org/10.24061/1727-4338.XVIII.2.68.2019.28

[23]	 Dikaiakou, E., Vlachopapadopoulou, E. A., Paschou, S. A., Athana-
souli,  F., Panagiotopoulos,  Ι., Kafetzi,  M., & Michalacos,  S.  (2020). 
Τriglycerides-glucose (TyG) index is a sensitive marker of insulin 
resistance in Greek children and adolescents. Endocrine, 70(1), 58-64. 
https://doi.org/10.1007/s12020-020-02374-6

[24]	 Sánchez-Escudero,  V., García  Lacalle,  C., González  Vergaz, A., 
Mateo, L. R., & Marqués Cabrero, A. (2021). The triglyceride/glucose 
index as an insulin resistance marker in the pediatric population and its 
relation to eating habits and physical activity. Endocrinologia, diabetes y 
nutricion, 68(5), 296-303. https://doi.org/10.1016/j.endien.2020.08.015

[25]	 Sachs,  S., Zarini,  S., Kahn,  D.  E., Harrison,  K. A., Perreault,  L., 
Phang, T., Newsom,  S. A., Strauss, A., Kerege, A., Schoen,  J. A., 
Bessesen, D. H., Schwarzmayr, T., Graf, E., Lutter, D., Krumsiek, J., 
Hofmann,  S.  M., & Bergman,  B.  C. (2019). Intermuscular adipose 
tissue directly modulates skeletal muscle insulin sensitivity in humans. 
American journal of physiology. Endocrinology and metabolism, 316(5), 
E866-E879. https://doi.org/10.1152/ajpendo.00243.2018

[26]	 Pashkova,  O. Ye., Chudova,  N.  I., & Litvinenko,  O.  S. (2021) Rol 
miokiniv u rozvytku insulinorezystentnosti u ditei, khvorykh na 
tsukrovyi diabet 1 typu [The role of myokines in the development of 
insulin resistance in children, with type 1 diabetes mellitus]. Ukrainskyi 
zhurnal dytiachoi endokrynolohii, (2), 19-26. [in Ukrainian]. https://doi.
org/10.30978/UJPE2021-2-19

[27]	 Kim, K., & Park, S. M. (2018). Association of muscle mass and fat mass 
with insulin resistance and the prevalence of metabolic syndrome in 
Korean adults: a cross-sectional study. Scientific reports, 8(1), 1-8. 
https://doi.org/10.1038/s41598-018-21168-5

[28]	 Shou, J., Chen, P. J., & Xiao, W. H. (2020). Mechanism of increased risk 
of insulin resistance in aging skeletal muscle. Diabetology & Metabolic 
Syndrome, 12(1), 1-10. https://doi.org/10.1186/s13098-020-0523-x 

[29]	 Ferrannini, E., Iozzo, P., Virtanen, K. A., Honka, M. J., Bucci, M., & 
Nuutila, P. (2018). Adipose tissue and skeletal muscle insulin-mediated 
glucose uptake in insulin resistance: role of blood flow and diabetes. 
The American journal of clinical nutrition, 108(4), 749-758. https://doi.
org/10.1093/ajcn/nqy162

Original research

https://doi.org/10.3390/ijerph17228651
https://doi.org/10.1016/j.endoen.2014.11.006
https://doi.org/10.1016/j.endoen.2014.11.006
https://doi.org/10.1210/jc.2010-0288
https://doi.org/10.1089/met.2008.0034
https://doi.org/10.1089/met.2008.0034
https://doi.org/10.3389/fcvm.2020.628109
https://doi.org/10.3389/fcvm.2020.628109
https://doi.org/10.1111/dme.13829
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000011873
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000011873
https://doi.org/10.1007/s00592-022-01883-2
https://doi.org/10.1007/s00592-022-01883-2
https://doi.org/10.1155/2019/4596127
https://doi.org/10.2337/dbi19-0026
https://doi.org/10.2337/db18-0439
https://doi.org/10.1152/physrev.00063.2017
https://doi.org/10.1152/physrev.00063.2017
https://doi.org/10.1186/s12933-018-0762-4
https://doi.org/10.1016/j.dsx.2019.05.020
https://doi.org/10.1016/j.dsx.2019.05.020
https://doi.org/10.1097/01.SA.0000410700.55371.0f
https://doi.org/10.1152/ajprenal.1984.247.4.F632
https://doi.org/10.1152/ajprenal.1984.247.4.F632
https://doi.org/10.1046/j.1532-5415.2002.50216.x
https://doi.org/10.1046/j.1532-5415.2002.50216.x
https://doi.org/10.1079/bjn19910073
https://doi.org/10.1079/bjn19910073
https://doi.org/10.1007/s11255-006-9133-2
https://zsmu.edu.ua/upload/updisert/dfpediatr/12022022_dis_chudova.pdf
https://zsmu.edu.ua/upload/updisert/dfpediatr/12022022_dis_chudova.pdf
https://doi.org/10.24061/1727-4338.XVIII.2.68.2019.28
https://doi.org/10.1007/s12020-020-02374-6
https://doi.org/10.1016/j.endien.2020.08.015
https://doi.org/10.1152/ajpendo.00243.2018
https://doi.org/10.30978/UJPE2021-2-19
https://doi.org/10.30978/UJPE2021-2-19
https://doi.org/10.1038/s41598-018-21168-5
https://doi.org/10.1186/s13098-020-0523-x
https://doi.org/10.1093/ajcn/nqy162
https://doi.org/10.1093/ajcn/nqy162


695Запорізький медичний журнал. Том 24, № 6(135), листопад – грудень 2022 р. ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

Пандемію COVID-19 визнано найбільшою кризою люд-
ства з часів Другої світової війни. Вже понад століття 
жодне інфекційне захворювання не мало такого руй-
нівного впливу на людське життя. Зареєстровано понад 
пів мільярда хворих та більше ніж 6 мільйонів смертей, 
спричинених COVID-19 інфекцією.

Під час першої та другої хвиль пандемії діти хворіли 
рідко [1,2], здебільшого мали легкий чи навіть безсимп-
томний перебіг інфекції. Причинами легшого перебігу 
COVID-19 у дітей вважають незрілість імунної системи, 
меншу кількість АСЕ2-рецепторів, нижчий рівень акти-
вації Т-клітин порівняно з дорослими [5]. Дослідження 
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Пост-COVID-синдром у дітей: чи є зміна вмісту лімфоцитів  
фактором ризику його виникнення?
О. Л. Личковська 1,A-F, Д. І. Квіт 2,A,F, І. Ю. Кулачковська *1,B-F, О. М. Садова 1,B-E,  
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Мета роботи – пошук факторів ризику формування пост-COVID-синдрому в дітей на основі аналізу динаміки рівня лей-
коцитів, відносного й абсолютного вмісту лімфоцитів у крові.
Матеріали та методи. Здійснили ретроспективний аналіз історій хвороб дітей віком 10–17 років, які госпіталізовані під час 
другої хвилі пандемії (січень – липень 2021 року) в КНП Львівська обласна дитяча клінічна лікарня «Охматдит» із діагнозом 
COVID-19 середнього ступеня тяжкості. Обрали 46 випадків: 26 дітей (група пост-COVID(-)), які не мали жодних симптомів після 
COVID-19, і 20 пацієнтів (група пост-COVID(+)), які мали різні скарги, що порушували звичне життя, з боку різних органів і систем.
Результати. Всі опитані діти з групи пост-COVID(+) скаржилися на втому, майже третина дітей (30 %) – на головний біль, 
якого не було до захворювання, кожна четверта дитина (25 %) мала проблеми з концентрацією уваги, кожна п’ята (20 %) 
– періодично відчувала невмотивовану тривогу. Проаналізували динаміку загальної кількості лейкоцитів, абсолютного та 
відносного вмісту лімфоцитів при контролі через тиждень ±2 дні. Встановили, що в групі дітей пост-COVID(-) не виявлено 
вірогідні зміни названих показників, а в групі пост-COVID(+) при незначному лейкоцитозі (підвищення від 3,9 × 109/л до 
4,05 × 109/л, р = 0,13) визначили достовірне зниження рівня лімфоцитів – і відносного (з 27 % до 16 %, р = 0,002), й абсо-
лютного (з 1,51 × 109/л до 0,51 × 109/л, р = 0,001).
Висновки. Пацієнти з лімфопенією чи гіперлімфоцитозом, що зберігалися протягом 7 ± 2 днів у гострому періоді COVID-19, 
належать до групи ризику щодо тривалого персистування симптоматики, зокрема вираженої тривалої астенії. Тенденцію 
до нормалізації кількості лімфоцитів можна вважати протекторним фактором щодо формування пост-COVID-синдрому, а 
негативна динаміка чи її відсутність – фактор ризику тривалого персистування симптомів.

Post-COVID syndrome in children: whether a change in lymphocyte count  
is a risk factor for its development?

O. L. Lychkovska, D. I. Kvit, I. Yu. Kulachkovska, О. M. Sadova, L. Ya. Zhyvko, М. I. Dats-Opoka, N. S. Kosmynina

The aim of the study: to find risk factors for post-COVID syndrome formation based on the analysis of the dynamic leukocyte 
count, the relative and absolute blood lymphocyte contents.
Materials and methods. A retrospective analysis of medical records of children, aged 10–17 years, who were hospitalized during 
the second wave of the pandemic (January – July 2021) to the CNE “Lviv Regional Children’s Clinical Hospital “Ohmatdyt” with a 
diagnosis of moderate COVID-19. A total of 46 children were selected, among them 26 children (post-COVID(-) group), who had 
no symptoms after COVID-19 and 20 children (post-COVID(+) group) who described various complaints related to disfunction of 
different organ systems, which affected a normal child’s life.
Results. All children from the post-COVID(+) group complained of fatigue, about a third of children – headache (30 %), which 
were not observed before the disease, quarter of children (25 %) had problems with concentrating, one fifth (20 %) – periodically 
felt unmotivated anxiety. Analysis of the leukocytosis dynamics, absolute and relative lymphocytosis in the control after one week 
±2 days revealed no significant changes in these indicators in the post-COVID(-) group of children. While in the post-COVID(+) 
group, a slight increase in leukocytosis (from 3.9 × 109/L to 4.05 × 109/L, P = 0.13) was accompanied by a significant decrease in 
the number of lymphocytes, both relative (from 27 % to 16 %, P = 0.002) and absolute (from 1.51 × 109/L to 0.51 × 109/L, P = 0.001).
Conclusions. Patients with persistent lymphopenia or hyperlymphocytosis (one week ±2 days) during acute period of COVID-19 
represent a “vulnerable cohort” concerning long-term persistence of symptoms, including severe asthenia. The tendency towards 
normalization of lymphocyte number can be considered as a protective factor for the formation of post-COVID syndrome, while 
the negative dynamics or its absence – as a risk factor for prolonged persistence of symptoms.
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останніх місяців доводять, що зараження дітей коро-
навірусом відбувається так само легко, як і дорослих, 
однак дитячий організм має більші шанси елімінації 
збудника на рівні слизової оболонки дихальних шляхів 
завдяки секреторному імуноглобуліну А (sIgA). Cervia C. 
et al. [6] виявили в дітей із легким перебігом COVID-19 
нейтралізуючі антитіла класу IgA на слизовій оболонці 
верхніх дихальних шляхів. Крім цього, у дітей і підлітків 
спостерігають підвищену активність бронхоасоційованої 
лімфоїдної тканини, що активується при інфекції [6], 
а в дорослих таке явище не виявили [7]. Втім, у дітей 
також визначали випадки тяжкого ураження легень, 
позалегеневих проявів, мультисистемного запального 
синдрому [3,4].

У дітей, як і в дорослих, симптоматика може тривало 
персистувати після гострого періоду COVID-19. За дани-
ми фахової літератури, постковідний синдром виникав у 
10–35 % хворих, які не потребували госпіталізації [8,9], 
а серед госпіталізованих пацієнтів та осіб із тяжкими 
фоновими захворюваннями тривалу персистенцію 
симптомів спостерігали у 80 % випадків [10,11]. Чітких 
даних щодо дітей немає, частоту пост-COVID-синдрому 
оцінюють у межах від 3–5 % до понад 50 % [12,13]. Таку 
різницю можна пояснити відмінностями методик під 
час оцінювання зв’язку симптомів саме з перенесеною 
інфекцією або наслідками суворих карантинних заходів, 
преморбідним психоемоційним станом тощо [14].

Суперечливими є також дані щодо прогностичних 
критеріїв тривалого персистування симптомів після 
COVID-19. У дорослих індикатором тяжкого перебігу 
COVID-19 вважають лімфопенію <20 %, зниження частки 
лімфоцитів менше ніж 5 % спричиняло критичний стан, 
часто з летальним завершенням хвороби [15]. Лімфо-
пенія під час гострого періоду в дорослих також має 
прогностичний потенціал щодо персистенції симптомів 
у постінфекційному періоді [18]. У дослідженні L. Liang 
et al. [16] доведено, що ступінь лімфопенії має щіль-
ний кореляційний зв’язок із виникненням впродовж 3 
місяців після COVID-19 таких симптомів, як порушення 
серцевого ритму та стискаючі болі в грудній клітці. У 
дітей не визначили чітку залежність тяжкості та частоти 
постковідних проявів залежно від перебігу власне інфек-
ції, однак встановлено їхній зв’язок із несприятливим 
преморбідним фоном [17].

Мета роботи
Пошук факторів ризику формування пост-COVID-син-
дрому в дітей на основі аналізу динаміки рівня лейкоци-
тів, відносного й абсолютного вмісту лімфоцитів у крові.

Матеріали і методи дослідження
Здійснили ретроспективний аналіз історій хвороб дітей 
віком 10–17 років, госпіталізованих під час другої хвилі 
пандемії (січень – липень 2021 року) в КНП Львівська 
обласна дитяча клінічна лікарня «Охматдит» (ЛОДКЛ 
«Охматдит») із діагнозом COVID-19 середнього сту-
пеня тяжкості. Діагноз встановили на підставі даних 
епідеміологічного анамнезу, типової клініки та позитив-
ного ПЛР-тесту. Лабораторні дослідження здійснили в 
лабораторії ЛОДКЛ «Охматдит» під час перебування 

дитини в стаціонарі. Загальний аналіз крові виконали на 
гематологічному аналізаторі H18 LIGHT за допомогою 
реактивів фірми SFRI (Франція). Біохімічні показники, 
що характеризують функціональний стан печінки та 
нирок, не аналізували, оскільки відхилень не виявили.

Оцінювали рівень лейкоцитів, абсолютний і від-
носний вміст лімфоцитів під час надходження та на 
час виписки зі стаціонара (через 7 ± 2 дні). Динаміку 
відсоткового вмісту лімфоцитів у периферичній крові ви-
значали також із позицій теорії стресу та неспецифічних 
адаптаційних реакцій [25,26]. При реакції тренування/
активації (тривоги, за H. Selye) рівень лімфоцитів сягає 
верхньої межі норми або перевищує її (до 48 %); реак-
ція гіперактивації (опору, за H. Selye) характеризується 
гіперлімфоцитозом ≥49 %; реакція стресу (виснаження, 
за H. Selye) виявляється як лімфопенія (<18 %).

Обрали 46 дітей, батьки яких погодилися на опи-
тування, що стосувалося скарг, пов’язаних зі станом 
здоров’я, навчанням, щоденною активністю дитини 
через 4 тижні після гострого періоду COVID-19. Супутня 
патологія, діагностована до перенесеної COVID-19 ін-
фекції, – критерій виключення з дослідження. Опитуван-
ня здійснили без застосування формалізованих анкет 
чи опитувальників, оскільки перелік імовірних симптомів 
перед дослідженням не відомий. Основні запитання 
стосувалися соматичних скарг, проявів астенічного 
синдрому, психоемоційних і поведінкових змін.

Пацієнтів поділили на 2 групи: 26 дітей (група 
пост-COVID(-)), які не мали жодних симптомів після 
COVID-19, та 20 осіб (група пост-COVID(+)), котрі мали 
різні скарги, що порушували звичне життя, з боку різних 
органів і систем.

Статистичні обрахунки здійснили, застосувавши 
програмне забезпечення RStudio v. 1.1.442 і R  Com
mander v.2.4-4. Для перевірки нормальності розподілу 
використали критерій Шапіро–Вілка. Оскільки визна-
чили, що розподіл даних відрізнявся від нормального, 
кількісні дані наведено як Ме (25 %; 75 %), тобто медіана, 
25 і 75 перцентилі. Для виявлення достовірності різниці 
між двома групами (пост-COVID(-) та пост-COVID (+)) 
використали U-критерій Манна–Вітні. Для перевірки 
значущості різниці між пов’язаними групами (наприклад, 
до та після лікування) застосували W-критерій Вілкоксо-
на. Різницю між групами категорійних (номінальних) 
показників визначили за допомогою таблиці частот, 
оцінили наявність вірогідності за допомогою критерію 
χ2 Пірсона. Якщо очікуване значення в одній із комірок 
таблиці частот становило менше ніж 5, використали 
точний критерій Фішера. Різницю вибірок вважали ві-
рогідною при p < 0,05.

Результати
З-поміж обстежених 25 (54,3 %) хлопців і 21 (45,7 %) 
дівчина, середній вік дітей становив 12,6  ± 2,6 року. 
Тривалість перебування у стаціонарі – 6,4 ± 1,4 дня. 
Серед клінічних проявів гострого періоду за частотою 
домінували гарячка понад 38  °С, кашель, катаральні 
явища, часто з втратою нюху та смаку (табл.  1). У 
понад половини дітей визначили слабкість (63,0  %) 
та головний біль (52,2 %). Пневмонію діагностували в 
третини (34,8 %) пацієнтів, лише в 11,0 % випадків вона 
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супроводжувалася ознаками дихальної недостатності. 
Рідше діти скаржилися на болі в суглобах і м’язах 
(23,9 %), гастроінтестинальні розлади зареєстрували 
в 17,4 % випадків.

У результаті аналізу частоти названих клінічних 
симптомів у дітей, які після COVID-19 не мали ознак 
перенесеної хвороби, та в дітей із пост-COVID-синдро-
мом не визначили вірогідну різницю за жодною з цих 
характеристик.

Після гострого періоду COVID-19 симптоматичними 
залишалися 20 (43,5 %) дітей із 46. Але цей показник не 
можна вважати частотою пост-COVID-19-синдрому в ді-
тей, які перенесли середньотяжку форму коронавірусної 
хвороби, адже згоду на опитування давали не всі сім’ї, 
дослідження охопило пацієнтів тільки однієї вікової групи 
(препубертат – пубертат). На опитування погоджувалися 
частіше родини, де діти залишалися симптоматичними, 
оскільки батькам потрібна була консультація щодо не-
обхідності обстеження, лікування та реабілітації дитини.

Серед симптомів, що зберігалися в дітей після 
COVID-19, домінувала слабкість (табл.  1) – на неї 
скаржилися всі опитані діти з групи пост-COVID(+). 
Найчастіші скарги астенічного спектра – втома, швидке 
відчуття виснаження після будь-яких навантажень, не-
уважність, нестійкі увага та настрій, знижена толерант-
ність до гучних звуків, різких запахів. Майже третина 
дітей повідомили про головний біль, якого не було до 
захворювання, кожна четверта дитина мала проблеми з 
концентрацією уваги, кожна п’ята періодично відчувала 
невмотивовану тривогу. Рідше реєстрували порушення 
сну, сонливість удень, болі в животі.

Лабораторні показники одержали під час ретро-
спективного вивчення історій хвороб. Усім пацієнтам 
виконали загальний аналіз крові під час надходження 
та перед виписуванням (через 7 ± 2 дні) та визначили 
рівень С-реактивного білка; інші параклінічні обстежен-
ня призначали залежно від потреби. Проаналізували 
рівень лейкоцитів (L), відсотковий та абсолютний вміст 
лімфоцитів (Ly %, Ly abs).

У дітей з обох груп під час надходження виявили 
тенденцію до лейкопенії, нижчого рівня відсоткового й 
абсолютного вмісту лімфоцитів, однак групи вірогідно не 
відрізнялися за жодним із показників (табл. 2).

Зазначимо, що відсотковий вміст лімфоцитів коли-
вався в межах 3–70 %. Під час надходження в стаціонар 
в обстежених виявляли і лімфопенію (19,2 % дітей із 
пост-COVID(-) групи та 25,0 % осіб із пост-COVID(+) 
групи), і лімфоцитоз (38,5  % і 30,0  % відповідно за 
групами). Достовірну різницю за частотою лімфопенії 
та лімфоцитозу у групах не виявили.

Разом із тим, відрізнялася динаміка рівня лейко-
цитів, абсолютного та відносного вмісту лімфоцитів 
під час контролю через тиждень ±2 дні, здебільшого 
на час виписування зі стаціонара (табл. 2). Так, у групі 
дітей, які залишалися безсимптомними після COVID-19, 
не встановили вірогідні зміни за жодним із названих 
показників. У групі пост-COVID(+) при незначному 
посиленні лейкоцитозу, що сягнув нижньої межі норми, 
спостерігали достовірне зниження кількості лімфоцитів 
(і відносного, й абсолютного).

Отже, групи дітей відрізнялися за динамікою рівня 
лімфоцитів впродовж першого тижня захворювання: 

тенденція до нормалізації кількості лімфоцитів – про-
текторний фактор щодо формування пост-COVID-син-
дрому, а негативна динаміка чи її відсутність – фактор 
ризику тривалого персистування симптомів.

Проаналізували динаміку відсоткового вмісту лімфо-
цитів у крові з позицій теорії стресу та неспецифічних 
адаптаційних реакцій [26,27] (табл. 3).

Серед обстежених на початку захворювання опти-
мальну реакцію активації виявили в 21 дитини (45,7 %), 
реакції надмірної активації та стресу – в 25 (54,3 %) 
випадках. За частотою відповідних реакцій не виявили 
вірогідну різницю між групами порівняння (табл.  3). 
У процесі лікування в усіх пост-COVID-негативних 
дітей реакції адаптації нормалізувалися, а в дітей із 
пост-COVID-синдромом домінували реакції переакти-
вації та стресу з високим ступенем достовірності.

Обговорення
Дослідження, що здійснили, підтвердило: найчастішою 
скаргою після коронавірусної хвороби в дітей є постійне 
відчуття втоми, незалежно від навантажень [22]. Відомо, 
що патогенез постковідного синдрому багатофактор-

Таблиця 1. Клінічна картина пост-COVID-19 періоду в дітей (n = 20)

Симптоми Абсолютна кількість %
Астенічний синдром 20 100,0
Головний біль 6 30,0
Складності з концентрацією уваги 5 25,0
Тривожність 4 20,0
Сонливість удень 3 15,0
Порушення сну 2 10,0
Болі в животі 2 10,0

Таблиця 2. Порівняння рівня лейкоцитів і лімфоцитів у динаміці в групах дітей 
пост-COVID(-) і пост-COVID(+)

Показник, одиниці вимірювання Під час надходження Через 7 ± 2 дні p2

Пост-COVID(–), n = 26
Лейкоцити, 109/л 4,89 (4,30; 6,08) 5,57 (4,92; 5,88) 0,15
Лімфоцити, % 38,00 (22,00; 52,00) 36,00 (33,00; 40,00) 0,37
Лімфоцити, 109/л 1,84 (1,27; 2,73) 1,94 (1,62; 2,10) 0,47

Пост-COVID(+), n = 20
Лейкоцити, 109/л 3,90 (3,00; 5,53), p1 = 0,05 4,05 (3,20; 4,25) 0,13
Лімфоцити, % 27,00 (14,00; 58,00), p1 = 0,16 16,00 (7,00; 33,00) 0,002*
Лімфоцити, 109/л 1,51 (0,62; 1,98), p1 = 0,06 0,51 (0,30; 1,60) 0,001*

p1: вірогідність різниці між групами на час надходження; р2: достовірність відмінностей у 
динаміці.

Таблиця 3. Порівняння частоти адаптаційних реакцій у пацієнтів обох груп на 
початку захворювання та в динаміці, n (%)

Реакція Пост-COVID(-), 
n = 26

Пост-COVID(+), 
n = 20

р  
загальне

p  
попарне

Під час надходження 
Реакція активації 14 (53,85) 7 (35,00) >0,05 0,20
Реакція гіперактивації 8 (30,77) 6 (30,00) 0,96
Стрес 4 (15,38) 7 (35,00) 0,12

Через 7 днів
Реакція активації 26 (100,00) 4 (20,00) <0,05 <0,001
Реакція гіперактивації 0 (0,00) 4 (20,00) 0,02
Стрес 0 (0,00) 12 (60,00) <0,001

Оригінальні дослідження
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ний, але провідну роль відіграє тривала чи неадек-
ватна запальна реакція [1]. Запалення, асоційоване з 
COVID-19, може призвести до ГАМК-ергічних порушень 
(гамма-аміномасляна кислота), що, можливо, є основою 
постійного відчуття рухової та когнітивної втоми. Дійсно, 
експериментальні моделі на тваринах показали, що 
активація синтезу IL-6 на фоні гіперзапальної реакції 
може зменшити щільність рецепторів ГАМК [16,23,24].

Повідомляли про прогностичний потенціал абсо-
лютної та відносної лімфопенії щодо тяжкого перебігу 
COVID-19, можливого летального наслідку, а також 
щодо формування пост-COVID-синдрому в дорослих 
[15,19]. Імовірні механізми виникнення лімфопенії під час 
COVID-19 у дорослих – безпосередній вплив вірусу на 
лімфоцити (через рецептор АСЕ2), тимус і селезінку, по-
силений апоптоз лімфоцитів, спричинений підвищенням 
рівня прозапальних цитокінів (TNF-α, IL-6), пригнічення 
проліферації лімфоцитів через лактацидемію, пов’язану 
з гіпоксією. За даними L. Тan et al. [15], вміст лімфоцитів 
менше ніж 5 % у дорослих асоціюється з дуже тяжким 
перебігом COVID-19 і високою імовірністю летального 
завершення хвороби. У дітей дані менш однозначні, 
оскільки під час гострого періоду коронавірусної хворо-
би часто виявляють і лімфопенію, і лімфоцитоз [20,21]. 
Серед обстежених нами дітей у трьох осіб рівень лім-
фоцитів під час надходження становив ≤3 %, але стан 
усіх хворих відповідав критеріям середньої важкості, а 
пост-COVID-синдром сформувався лише в одного паці-
єнта. Отже, за нашими даними, лейкопенію, відносну чи 
абсолютну лімфопенію в дебюті захворювання у дітей не 
можна вважати надійним предиктором тяжкого перебігу 
COVID-19 і виникнення пост-COVID-синдрому.

Динаміка рівня лейкоцитів, абсолютного та віднос-
ного вмісту лімфоцитів впродовж 7 ± 2 дні після початку 
захворювання відрізнялася в дітей із пост-COVID-син-
дромом і безсимптомних пацієнтів (табл. 2, 3). Про
аналізувавши динаміку цих змін із позиції теорій стресу 
та неспецифічних адаптаційних реакцій, виявили: у 
групі пост-COVID-негативних дітей реакції адаптації 
нормалізувалися, а в пацієнтів із пост-COVID-синдро-
мом спостерігали негативну динаміку, тобто домінували 
реакції гіперактивації та стресу. Реакція тренування/
активації (тривоги, за H. Selye) відповідає оптимальному 
рівню захисної відповіді. Реакція гіперактивації (опору, 
за H.  Selye) характеризується гіперлімфоцитозом і 
надмірною реакцією організму на подразник. Переак-
тивація адаптаційних систем організму спричиняє їх 
виснаження, що відповідає реакції стресу (виснаження, 
за H. Selye) та проявляється лімфопенією.

Отже, оцінювання адаптаційних реакцій за ана-
лізом лейкограми можна використовувати в клінічній 
практиці як інтегральний, достатньо інформативний і 
доступний прогностичний критерій щодо формування 
пост-COVID-синдрому в дітей. Імовірно, неадекватна 
реактивність – один із чинників реалізації надмірної 
запальної відповіді та глибшої альтерації тканин, що 
лежить в основі тривалого персистування симптомів, а 
оптимальна реактивність має протективну дію.

Чи є проблемою пост-COVID у дітей? Ми не знаємо, 
оскільки пандемія COVID-19 – унікальна геосоціальна 
проблема, і не відомо, якою буде динаміка постковідної 
симптоматики. Не можемо бути впевненими, чи виявле-

на нами симптоматика справді пов’язана з COVID-19. 
За даними J. Matta et al. [27], у дорослих такі симптоми 
частіше пов’язані з переконанням, що вони мають бути, а 
не з реальним ураженням органів і систем, тобто мають, 
імовірніше, психосоматичну природу. З іншого боку, асте-
нічний синдром, який домінував за частотою та впливом 
на якість життя обстежених дітей, є низькоспецифічним, 
може бути першим проявом серйозного соматичного чи 
психічного захворювання, що проявиться через місяці 
або навіть роки специфічними симптомами. Тому діти, 
госпіталізовані в гострому періоді COVID-19, потребують 
ретельного обстеження.

Для цього деякі медичні центри у США створили 
багатопрофільні відділення для реалізації мультидисци-
плінарного підходу до оцінювання тяжкості постковідних 
симптомів, їхнього впливу на якість життя дитини з ме-
тою планування подальшого обстеження, лікування та 
реабілітації (C. S. Mott Children’s Hospital at the University 
of Michigan in Ann Arbor, University Hospitals Rainbow 
Babies and Children’s Hospital in Cleveland тощо). Та-
ким шляхом іде клініка ЛОДКЛ «Охматдит» (директор 
– Д.  І. Квіт), на базі якої виконано це дослідження. З 
травня 2022 року тут функціонує «Клініка захворювань 
дітей старшого віку та лікування постковідних станів». 
У відділенні передбачено співпрацю педіатра, вузьких 
спеціалістів (кардіолога, гастроентеролога, нефролога, 
невролога), психологів і реабілітологів. Результатом 
перебування дитини в цьому відділенні мають бути 
чіткі рекомендації для сімейного лікаря щодо ведення 
пацієнта надалі.

Висновки
1. Лейкопенію, відносну чи абсолютну лімфопенію, 

що виникає в дебюті COVID-19 у дітей, не можна вва-
жати надійним предиктором тяжкого перебігу захворю-
вання та формування пост-COVID-синдрому.

2. Пацієнти з лімфопенією чи гіперлімфоцитозом, 
що зберігалися протягом 7 ± 2 дні в гострому періоді 
COVID-19, належать до групи ризику щодо тривалого 
персистування симптоматики. Тенденцію до нормалі-
зації кількості лімфоцитів можна вважати протекторним 
фактором щодо формування пост-COVID-синдрому, а 
негативна динаміка чи її відсутність – фактор ризику 
тривалого персистування симптомів.

3. Оцінювання адаптаційних реакцій за аналі-
зом лейкограми можна використовувати в клінічній 
практиці як інтегральний, достатньо інформативний і 
доступний прогностичний критерій щодо формування 
пост-COVID-синдрому в дітей.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
пошуку методів реабілітації здоров’я та адаптації до 
звичного життя дітей із постковідними симптомами, 
що передбачає застосування мультидисциплінарного 
підходу, залучення фахівців різних педіатричних спе-
ціальностей, а також психологів і реабілітологів. Кін-
цевим результатом цих досліджень стане розроблення 
практичних рекомендацій для сімейних лікарів щодо 
моніторингу таких пацієнтів.
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11 березня 2020 року Всесвітня організація охорони здо-
ров’я (ВООЗ) оголосила пандемію нового небезпечного 
захворювання – COVID-19 (Coronavirus disease 2019). 
Міжнародний комітет з таксономії вірусів надав офіційну 
назву збудника захворювання – SARS-CoV-2 (Severe 
Acute Respiratory Syndrome Related Coronavirus 2) [1].

Особливістю коронавірусу SARS-CoV-2 є його 
швидке поширення світом і висока контагіозність [2]. 
Останнім часом виявили нові штами SARS-CoV-2, що 
зазнали мутацій; тільки в Україні розрізнять понад 10 
різновидів штаму Дельта [2]. Передача інфекції відбува-
ється переважно аерогенним шляхом [3]. Майже у 100 % 
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Мета роботи – виявлення частоти та симптомів постковідного синдрому у хворих на пневмонію, зумовлену вірусом SARS-
CoV-2, які перебували на лікуванні в амбулаторних умовах.
Матеріали та методи. Проаналізували власні спостереження за станом здоров’я 62 пацієнтів, які перенесли пневмонію, 
спричинену вірусом SARS-CoV-2, та перебували на лікуванні в амбулаторних умовах у період з травня 2020 до вересня 
2021 року. Хворих поділили на 3 клінічні групи залежно від віку, супутніх захворювань і поширеності процесу в легенях. 
Результати дослідження опрацювали, застосувавши статистичний пакет програми Statistica, версія 10.
Результати. Частота постковідного синдрому з симптомами, що йому властиві, достовірно вища в нещеплених вакциною 
від COVID-19 пацієнтів, які перенесли пневмонію, зумовлену вірусом SARS-CoV-2, середньо-тяжкого перебігу з поширеністю 
процесу в легенях 25–50 % та повторними її випадками незалежно від віку та наявності супутніх патологій. Пролонгова-
ний COVID-19 (ранній постковідний синдром) і постковідний синдром – поширені ускладнення COVID-19 із найчастішими 
симптомами: загальною втомою, станом депресії, порушенням концентрації пам’яті та сну, міалгією/артралгією.
Висновки. Навіть легкий перебіг пневмонії, зумовленої вірусом SARS-CoV-2, супроводжується постковідним синдро-
мом, що потребує тривалого нагляду та відпрацювання методики реабілітації таких пацієнтів. Лікування пневмонії, що 
спричинена вірусом SARS-CoV-2, середньо-тяжкого перебігу в амбулаторних умовах призводить до збільшення частоти 
та тяжкості перебігу постковідного синдрому. Актуальним залишається питання щодо щеплення вакциною від COVID-19 
для запобігання розвитку тяжкого перебігу пневмонії, що викликана вірусом SARS-CoV-2. Виявлені стоматологічні прояви 
(стоматит, парадонтит і парадонтоз) слід враховувати лікарям-стоматологам у ранній період постковідного синдрому. Не-
обхідне продовження вивчення стоматологічної патології в період лікування пневмонії, спричиненої вірусом SARS-CoV-2, 
та при постковідному синдромі.

Post-COVID syndrome

V. P. Melnyk, О. V. Panasiuk, H. V. Sadomova-Andrianova, Yu. B. Zahuta, I. V. Antoniuk, I. O. Sliusarchuk, I. V. Melnyk

The aim is to study the frequency and symptoms of post-COVID syndrome in patients with pneumonia caused by SARS-CoV-2, 
who were treated in an outpatient setting.
Materials and methods. Personal monitoring results of the health state of 62 patients who suffered pneumonia caused by 
the SARS-CoV-2 and were treated in the outpatient setting between May 2020 and September 2021 were analyzed. The patients 
were divided into 3 clinical groups depending on age, concomitant diseases, and extent of the process in the lungs. The examination 
results were processed on a personal computer using the statistical package Statistica program, version 10.
Results. The prevalence of post-COVID syndrome with the symptoms that characterize it is significantly higher in patients who have 
not been vaccinated with the COVID-19 vaccine, who have suffered pneumonia caused by SARS-CoV-2 of a moderate-to-severe 
course with the process extent in the lungs from 25 % to 50 %, with its repeated cases, regardless of age and the presence of 
concomitant pathologies. Prolonged COVID-19 (early post-COVID syndrome) and post-COVID syndrome are main complications 
of COVID-19 with the most common symptoms such as general fatigue, depression, impaired memory concentration, sleep 
disorder, myalgia/arthralgia.
Conclusions. Even a mild course of pneumonia caused by SARS-CoV-2 is accompanied by post-COVID syndrome, which requires 
long-term supervision and practice of rehabilitation techniques for such patients. Treatment of pneumonia caused by the SARS-CoV-2 
with the moderate-to-severe course in outpatient conditions leads to an increase in the frequency and severity of the post-COVID 
syndrome course. Vaccination with a vaccine against COVID-19 to prevent the development of a severe course of pneumonia 
caused by the SARS-CoV-2 remains an urgent issue. Identified dental manifestations (stomatitis, periodontitis, and periodontal 
disease) should be considered by dentists in the early period of post-COVID syndrome, and dental pathology examination should 
be continued during the treatment of pneumonia caused by SARS-CoV-2 in post-COVID syndrome.
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випадків COVID-19 супроводжується різних ступенів 
тяжкості пневмонією, що спричинена SARS-CoV-2. Це 
пояснюється тим, що початковим етапом інфікування 
є потрапляння вірусу в клітини-мішені – альвеолярні 
епітеліальні клітини (перша досяжна мішень вірусу); це 
і визначає розвиток пневмонії [4].

Сприйнятливими для інвазії SARS-CoV-2 є також 
серце, нирки, кишечник та інші органи [5]. Отже, 
хоча легеневі ураження – найпоширеніші симптоми, 
фахова література, що описує позалегеневі ефекти 
COVID-19, доволі багата [6]. Потрапляння SARS-
CoV-2 у клітини шляхом злиття мембран призводить 
до втрати їхньої каталітичної здатності утилізувати 
ангіотензин ІІ [7]. Вважають, що деякі прояви SARS-
CoV-2, як-от запалення легень і коагулопатія, част-
ково зумовлені посиленням ефектів ангіотензину ІІ 
[7]. Ці позалегеневі прояви можуть бути спричинені 
поширеною дисемінацією та реплікацією SARS-CoV-2 
внаслідок безпосередньої токсичності вірусу або іму-
нопатологічних наслідків інфекції, включаючи пошко-
дження ендотеліальних клітин, тромбоз-асоційоване 
запалення і порушення регуляції імунної відповіді 
(цитокіновий шторм) [8].

Статистичні дані свідчать: класична клінічна картина 
COVID-19 передбачає симптоми ураження респіратор-
ної системи, інтоксикаційний синдром, симптоми з боку 
опорно-рухової системи (міалгію, артралгію, слабкість), 
шлунково-кишкові симптоми та аносмію, дисгевзію. 
Відомо, що гострий період COVID-19 триває ≥1 місяця, 
а позалегеневі ураження спричиняють тривалий пост-
ковідний синдром. Його основна ознака – ментальні 
порушення внаслідок гіпоксії та побічних ефектів від 
застосування препаратів [9].

Так званий постковідний синдром характеризу-
ється мультисиндромальним клінічним станом після 
перенесеного COVID-19, коли SARS-CoV-2 в організмі 
пацієнта вже не виявляють, але сукупність завданих 
ним пошкоджень органів і систем зумовила істотну 
шкоду здоров’ю, що розтягнута у часі внаслідок на-
явної в пацієнтів коморбідної патології та порушення 
репаративної регенерації [10]. Перші результати до-
слідження італійських вчених показали, що основними 
персистуючими симптомами постковідного синдрому 
є втома та слабкість [10].

Вікова структура пацієнтів із COVID-19, яких обсте-
жили на базі Університету Вашингтона та виявили пер-
систуючі симптоми захворювання: 18–39 років – 26,6 % 
випадків, 40–64 роки – 30,1 % випадків, понад 65 років 
– 43,3 %. Постковідний синдром під час амбулаторного 
лікування дослідники визначили у 32,7 % випадків, серед 
госпіталізованих із COVID-19 – 31,3 %. Найпоширеніші 
симптоми – втома (13,6 %), аносмія/дисгевзія (13,6 %), 
порушення свідомості (2,3 %) [11].

Однорічні дослідження щодо респіраторної реа-
білітації при стійкій задишці, пов’язаній із COVID-19 
[12], показали: найпоширеніші симптоми – задишка 
(90 %) і втома (77 %). У період з квітня до грудня 2020 
року проаналізували відповіді в межах опитування про 
досвід людей після гострого захворювання COVID-19 у 
Великій Британії. У 3290 опитаних респондентів (із них 
жінки – 78 %) виявили проблеми з диханням (92,1 %), 
втому (83,3 %), м’язову слабкість або ригідність суглобів 

(50,6 %), порушення сну (46,2 %), когнітивні порушення 
(45,9 %), зміни настрою, включаючи тривожність і депре-
сію (43,1 %), кашель (42,3 %). Проблеми з диханням і 
втома залишалися сталими протягом 8–12 тижнів, а 
зміни настрою, випадіння волосся, слабкість м’язів або 
ригідність суглобів, когнітивні порушення, порушення 
сну були поширеними, але їхні прояви дещо зменшува-
лися з часом. Такі симптоми, як кашель, втрата смаку 
чи нюху фіксували на ранніх стадіях після гострого 
захворювання [13].

Дослідження, здійснені в Австралії (лікарня Сент-
Вінсента в Сіднеї) [14] через 4 і 8 місяців показали, що 
спочатку постійними симптомами були втома, задишка 
та біль у грудях. Основні соматичні симптоми – біль у 
м’язах або швидка втома після фізичного навантажен-
ня, потреба у довшому сні або порушення сну, а також 
тривала втома після активності. Через 8 місяців після 
лікування 78 % пацієнтів погодилися, що повернулися 
до свого нормального рівня фізичних навантажень, а 
при пролонгованому COVID-19 такий результат виявили 
в 54 % респондентів. Постійне відчуття задишки при 
нормальній пульсоксиметрії – поширений постковідний 
симптом, але причина його виникнення багатофакторна, 
включаючи емоційну складову.

У норвезькому проспективному когортному дослі-
дженні пацієнтів із COVID-19 показано, що тривала 
задишка необов’язково корелювала з функцією легень, 
результатами КТ або з лікуванням у відділенні інтенсив-
ної терапії [15].

Терміни тривалий COVID або пост-COVID вико-
ристовують для опису низки ознак і симптомів, що 
визначають після гострого COVID-19. Національний 
інститут здоров’я та досконалості допомоги (Велика 
Британія) описав тривалий COVID як постійний симп-
томатичний COVID-19 (симптоми від 4 до 12 тижнів) і 
пост-COVID-синдром (симптоми тривають більше ніж 
12 тижнів) [16].

Нещодавно ВООЗ визнала тривалий COVID міжна-
родною проблемою охорони здоров’я, визначено код 
МКХ для екстреного використання [17]. Постковідний 
синдром може бути спричинений різними механізмами: 
після інтенсивної терапії, вірусної астенії, незворотним 
пошкодженням органів тощо [18].

Якщо спочатку вважали, що тривалий COVID 
спостерігають лише в пацієнтів, котрі були госпіта-
лізовані в реанімаційне відділення, то нині більшість 
випадків описані навіть у пацієнтів без потреби в 
госпіталізації або зверненні за негайною медичною 
допомогою [19]. 

Дані, що встановили в дорослих пацієнтів із легкою 
формою COVID-19 без госпіталізації, показали: 94 % 
осіб визначали один і більше симптомів (кашель – 43 %, 
втома – 35 %, задишка – 29 %) після початку інфекції, і це 
спричинило пролонгацію хвороби [20]; постійні симптоми 
(аносмія, дисгевзія, задишка, астенія) зареєстрували у 
2/3 пацієнтів із легкою та середньої тяжкості формою 
COVID-19 [21].

Відсутність у доступній фаховій літературі відомо-
стей щодо постковідного синдрому в Україні спричинила 
здійснення цього спостереження за хворими, які пере-
несли зумовлену вірусом SARS-CoV-2 пневмонію та 
перебували на амбулаторному лікуванні.

Original research
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Мета роботи
Виявлення частоти та симптомів постковідного синдро-
му у хворих на пневмонію, зумовлену вірусом SARS-
CoV-2, які перебували на лікуванні в амбулаторних 
умовах.

Матеріали і методи дослідження
Після вивчення відомостей наукової літератури про 
постковідний синдром, його частоту та симптоми, що 
його супроводжують, проаналізували власні спостере-
ження за станом здоров’я 62 пацієнтів, котрі перенесли 
пневмонію, зумовлену вірусом SARS-CoV-2, та пере-
бували на амбулаторному лікуванні. Спостереження 
здійснили з травня 2020 до вересня 2021 року. Частоту 
та вираженість симптомів визначали щоквартально 
після завершення лікування.

Вік хворих становив від 18 до 80 років. У дослідженні 
взяли участь 38 (61,3 %) жінок і 24 (38,7 %) чоловіки. В 
усіх 62 пацієнтів із COVID-19 підтверджено пневмонію, 
що зумовлена вірусом SARS-CoV-2. Тяжкість перебігу 
пневмонії визначали за класифікацією пневмоній, що 
ґрунтувалася на даних про вік пацієнта, супутні захво-
рювання та поширеність процесу в легенях.

Хворих поділили на 3 клінічні групи:
– І клінічна група – 24 пацієнти з легким перебігом 

хвороби віком до 50 років, які не мали супутніх захво-
рювань; поширеність процесу в легенях, за рентгеноло-
гічними даними, – від 5 % до 25 %;

– ІІ клінічна група – 20 осіб із легким перебігом хво-
роби віком понад 50 років, котрі мали супутні патології; 
поширеність процесу у легенях – 15–35 %;

– у ІІІ клінічній групі – 18 пацієнтів із перебігом хво-
роби середньої тяжкості віком 18–80 років, незалежно 
від наявності супутньої патології; поширеність процесу 
в легенях, за рентгенологічними даними, – 25–50 %. 
Пацієнти цієї групи потребували госпіталізації, але від-
мовилися від госпіталізації та лікувались в амбулаторно.

Усім хворим здійснили обстеження: методом полі-
меразно-ланцюгової реакції (ПЛР) щодо інфікування 
вірусом SARS-CoV-2, методом імуноферментного 
аналізу (ІФА) – для визначення антитіл G і М, оглядову 
рентгенограму органів грудної порожнини (ОРГ ОГП) та/
або комп’ютерну томографію органів грудної порожнини 
(КТ ОГП), пульсоксиметрію.

Опитування здійснювали кожні 3 місяці для з’ясуван-
ня стану здоров’я, скарг, їхніх інтенсивності та тривало-
сті. Скарги, які мали пацієнти протягом перших 3 місяців 
після завершення лікування, характеризували ранній 
постковідний синдром (або пролонгований COVID), а 
ті, що залишалися після 3 місяців нагляду, властиві для 
постковідного синдрому.

Для оцінювання психологічного стану пацієнтів 
протягом спостереження використовували такі опиту-
вальники: шкала депресії Бека, опитувальник з депресії 
PHQ-9, а також CoPaQ (COVID-19 Pandemic Mental 
Health Questionnaire).

Результати дослідження опрацювали на персо-
нальному комп’ютері, застосувавши статистичний пакет 
програми Statistica, версія 10. Достовірність відміннос-
тей порівнюваних величин визначали за t-критерієм 
Стьюдента. Нормальність розподілу кількісних ознак 

аналізували за допомогою тесту Шапіро–Вілка. Для 
перевірки наявності зв’язку між змінними застосували 
аналіз таблиці виду 2 × К. Зв’язок встановлювали шля-
хом порівняння критеріїв χ2 розрахункового (змінного) та 
χ2 критичного (сталого). Коли параметри мали розподіл, 
що відрізняється від нормального, то описову статистику 
наводили як медіану з міжквартильним розмахом – Me 
(Q25; Q75). Вірогідність відмінностей величин, що порів-
нювали, визначали за критерієм Манна–Вітні. Всі тести 
двобічні. Статистично значущою вважали різницю, коли 
р < 0,05.

Результати
З-поміж 62 пацієнтів, залучених у дослідження, 5 (8,1 %) 
повторно перехворіли на пневмонію, що зумовлена 
вірусом SARS-CoV-2, а тяжкість перебігу суттєво не 
відрізнялась від попереднього епізоду. Зазначимо, що 
всі ці 5 пацієнтів були з ІІІ клінічної групи.

Щеплені вакциною від COVID-19 лише 8 (12,9 %) 
пацієнтів: 5 (20,8 %) осіб із І клінічної групи, 3 (15,0 %) – 
ІІ. Жоден пацієнт із ІІІ клінічної групи не був щеплений 
вакциною від COVID-19.

На початку хвороби найпоширеніші клінічні ознаки 
– втома (77,4 %), субфебрильна (64,5 %), фебрильна 
(21,0 %) та гектична (11,3 %) температура тіла, покаш-
лювання або сухий кашель (64,2 %), вологий кашель 
(24,2 %), зміни сприйняття запахів і смакових відчуттів 
(21,0 %). Безсимптомно хвороба перебігала в 6 осіб 
(9,7 %), ще в 6 (9,7 %) випадках зафіксували несуттєві 
клінічні ознаки.

Результат тесту ПЛР негативний у 12 (19,4 %) осіб, 
але на КТ ОГП виявили типову рентгенологічну картину 
вірусної пневмонії – синдром «матового скла» (10–25 % 
ураження), а методом ІФА через 3–4 тижні визначили 
антитіла G.

ОРГ ОГП призначали на початку лікування 40 
(64,5 %) хворим, діагноз підтверджували за даними КТ 
ОГП у 36 (58,1 %) випадках; у 22 (35,5 %) призначили 
КТ без ОРГ ОГП.

Скарги на інтоксикаційний синдром у І клінічній групі 
зафіксували у 10 (41,7 %) пацієнтів, у ІІ – в 11 (55,0%), у 
ІІІ клінічній групі – у 14 (77,8 %) випадках. У ІІІ клінічній 
групі частота інтоксикаційного синдрому достовірно 
вища в 1,4 раза порівняно з І клінічною групою (χ2 = 5,48; 
р < 0,01). Прояви респіраторного синдрому вірогідно 
частіше визначали в пацієнтів ІІІ клінічної групи порів-
няно з І і ІІ в 1,9 і 1,7 раза відповідно (15 (83,3 %) проти 
8 (33,3 %) (χ2 = 10,13; р < 0,001) та 9 (45,0 %) (χ2 = 5,98; 
р < 0,01) відповідно). Частота респіраторного синдрому 
у хворих І та ІІ клінічних груп достовірно не відрізнялася 
(χ2 = 0,63; р > 0,05).

Найчастіша скарга у хворих – різкий напад безпри-
чинної втоми (8 (33,3 %) пацієнтів І клінічної групи, 9 
(45,0 %) – ІІ, 10 (55,6 %) – ІІІ клінічної групи). Втому після 
незначного фізичного навантаження діагностували в 6 
(25,0 %), 8 (40,0 %) та 9 (50,0 %) випадках відповідно 
за групами дослідження. На задишку скаржилися 5 
(20,8 %), 6 (40,0 %) та 8 (44,4 %) хворих у І, ІІ і ІІІ клі-
нічних групах відповідно. Достовірну різницю за цими 
показниками між групами не виявили. Проте кашель 
вірогідно частіше реєстрували в пацієнтів ІІІ клінічної 
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групи порівняно з І та ІІ – у 2,0 та 1,6 раза відповідно (16 
(88,9 %) проти 8 (33,3 %) (χ2 = 12,96; р < 0,0003) та 10 
(50,0 %) (χ2 = 6,63; р < 0,01) випадків відповідно). Частота 
кашлю в І та ІІ клінічній групі достовірно не відрізнялася 
(χ2 = 1,25; р > 0,05).

Через 3–5 днів у пацієнтів приєднувались міалгія 
чи/або артралгія: у 5 (20,1 %) хворих із І клінічної групи, 
4 (20,0 %) – ІІ, 4 (22,2 %) випадках у ІІІ клінічній групі. 
У деяких випадках у розпал хвороби виявляли психічні 
розлади (1 (4,2 %), 1 (5,0 %) і 2 (11,1 %) випадки відповід-
но за групами дослідження). Достовірно частота міалгії/
артралгії та психічних розладів на початку хвороби в 
клінічних групах не відрізнялася.

У період лікування хворих на пневмонію, що зу-
мовлена вірусом SARS-CoV-2, у деяких осіб виявили 
загострення стоматиту, пародонтиту чи пародонтозу. Па-
цієнти, як правило, не звертали на ці прояви уваги, але 
під час опитування вказували на прояви дискомфорту 
в ротовій порожнині та певні больові реакції. Підвищена 
кровоточивість ясен і збільшення хиткості зубів виявили 
у кожного п’ятого хворого ІІ клінічної групи, у кожного 
третього – із ІІІ.

Після завершення лікування пневмонії, спричиненої 
вірусом SARS-CoV-2, більшість проявів стоматиту та 
пародонтиту зникали протягом перших тижнів, в окремих 
випадках – впродовж 3 місяців. Щодо симптомів паро-
донтозу, то здебільшого вони залишалися актуальними 
після 3 місяців спостереження.

Оксигенація крові, за даними пульсоксиметрії, в 
І клінічній групі становила 92–97 %, у ІІ – 89–94 %, у 
ІІІ – 84–90 %.

Усі пацієнти ІІІ клінічної групи перебували на 
кисневій терапії – вірогідно частіше порівняно з І та ІІ 
клінічними групами, а саме в 4,5 і 2,3 раза відповідно 
(18 (100,0  %) випадків проти 4 (16,7  %) (χ2  =  28,64; 
р < 0,00001) та 8 (40,0 %) (χ2 = 15,78; р < 0,0001) від-
повідно). Вірогідну різницю за частотою застосування 
кисневої терапії між І та ІІ клінічними групами не ви-
явили (χ2 = 2,99; р > 0,05).

Тривалість кисневої терапії вірогідно більша у ІІІ 
клінічній групі, ніж у І та ІІ на 13 і 9 днів відповідно (18,4 
(12,0; 28,0) дня проти 5,3 (3,5; 7,0) дня (р < 0,001) та 
9,4 (5,0; 13,5) дня (р < 0,002) відповідно). Тривалість 
кисневої терапії в І та ІІ клінічній групі не відрізнялася 
(р > 0,05).

Згідно з анамнезом захворювання, неспецифічну 
антибактеріальну терапію (нерідко без показань для 
цього) для лікування пневмонії, що зумовлена вірусом 
SARS-CоV-2, отримували усі 18 (100 %) пацієнтів ІІІ 
клінічної групи, 16 (80 %) – ІІ, 18 (75 %) хворих І клінічної 
групи. Антикоагуляційну терапію призначили 19 (79,2 %) 
пацієнтам І клінічної групи та всім хворим ІІ та ІІІ клінічних 
груп (20 (100,0 %) та 18 (100,0 %) хворих відповідно). 
Гормональну терапію отримували всі пацієнти ІІІ клініч-
ної групи; це достовірно частіше порівняно з І та ІІ клініч-
ними групами в 3,6 та 3,0 раза відповідно (18 (100,0 %) 
випадків проти 5 (20,8 %) (χ2 = 26,02; р < 0,00001) та 6 
(30,0 %) (χ2 = 19,95; р < 0,00001) відповідно). Частота 
застосування гормональної терапії в І та ІІ клінічній групі 
вірогідно не відрізнялася (χ2 = 0,49; р > 0,05).

Тривалість лікування пневмонії, спричиненої вірусом 
SARS-CoV-2, достовірно більша у ІІІ клінічній групі, ніж 
у І та ІІ клінічних групах на 20 і 9 днів відповідно (34,1 
(30,0; 39,0) дня проти 14,1 (7,0; 18,0) дня (р < 0,00001) та 
25,5 (15,0; 35,0) дня (р < 0,001) відповідно). Зазначимо, 
що в І клінічній групі цей строк достовірно коротший в 
1,8 раза, ніж у ІІ клінічній групі (14,1 (7,0; 18,0) дня проти 
25,5 (15,0; 35,0) дня; р < 0,000003). Активне лікування 
завершувалось на 5–15 днів раніше. Втім, у зв’язку з 
утомою, що зберігалася, та для запобігання можливому 
тромбоутворенню продовжували вітамінотерапію та 
приймання антикоагулянтів на тлі наводнення організму 
ще понад 1 місяць після активної терапії у 10 (50,0 %) 
пацієнтів ІІ клінічної групи та 15 (83,3 %) хворих із ІІІ 
клінічної групи.

Частота раннього постковідного синдрому майже 
однакова в пацієнтів усіх груп спостереження, без 
вірогідної різниці (табл.  1): 10 (41,7  %) випадків у І 
клінічній групі, 10 (50,0 %) – у ІІ, 12 (66,7 %) хворих ІІІ 
клінічної групи.

За даними, що наведені в таблиці 1, у пацієнтів І 
та ІІ клінічних груп у динаміці протягом року визначили 
тенденцію до поступового щоквартального зниження 
частоти постковідного синдрому. Так, у І клінічній групі 
в четвертому кварталі його частота знизилася в 3,3 раза 
(3 (12,5 %) випадки проти 10 (41,7 %) на початку року; 
р > 0,05), а у ІІ клінічній групі – вдвічі (5 (25,0 %) проти 
10 (50,0 %) випадків відповідно; р > 0,05). У ІІІ клінічній 
групі у третьому кварталі виявили зниження частоти 
постковідного синдрому в 1,5 раза (8 (44,4 %) випадків 
проти 12 (66,7 %); р > 0,05), але в четвертому кварталі 
виявили збільшення кількості випадків на 11,2 % (10 
(55,6 %) проти 8 (44,4 %) випадків; р > 0,05). Наприкінці 
року спостереження за хворими, які перенесли пневмо-
нію, спричинену вірусом SARS-CoV-2, у І та ІІ клінічних 
групах зареєстрували вірогідно меншу кількість пацієнтів 
із постковідним синдромом порівняно з ІІІ клінічною 
групою (3 (12,5 %) і 5 (25,0 %) хворих проти 10 (55,6 %) 
відповідно; р < 0,05).

У період раннього постковідного синдрому частота 
реєстрації загальної втоми майже однакова в усіх групах 
спостереження та достовірно не відрізнялася (табл. 2): 
у 10 (41,7 %) хворих І клінічної групи, 10 (50,0 %) – ІІ, 
12 (66,7%) випадках ІІІ клінічної групи. У І та ІІ клінічних 
групах протягом року визначили тенденцію до поступо-
вого щоквартального зниження частоти загальної втоми. 
У четвертому кварталі кількість випадків у І клінічній 

Таблиця 1. Частота постковідного синдрому в динаміці за 1 рік спостереження 
за хворими, в яких діагностували пневмонію, зумовлену вірусом SARS-CoV-2 

Квартали І клінічна група 
(n = 24), абс. (%)

ІІ клінічна група 
(n = 20), абс. (%)

ІІІ клінічна група 
(n = 18), абс. (%)

χ2 р

Ранній постковідний синдром
1 10 (41,7 %) 10 (50,0 %) 12 (66,7 %) 1–2 = 0,31

1–3 = 2,58
2–3 = 1,08

>0,05
>0,05
>0,05

Постковідний синдром
2 8 (33,3 %) 8 (40,0 %) 10 (55,6 %) 1–2 = 0,21

1–3 = 2,07
2–3 = 0,92

>0,05
>0,05
>0,05

3 5 (20,8 %) 6 (30,0 %) 8 (44,4 %) 1–2 = 0,49
1–3 = 2,68
2–3 = 0,85

>0,05
>0,05
>0,05

4 3 (12,5 %) 5 (25,0 %) 10 (55,6 %) 1–2 = 1,15
1–3 = 8,92
2–3 = 3,70

>0,05
<0,002
<0,05

Original research



705Запорізький медичний журнал. Том 24, № 6(135), листопад – грудень 2022 р. ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

групі зменшилася в 3,3 раза (3 (12,5 %) випадки проти 
10 (41,7 %); р > 0,05), у ІІ – в 2,5 раза (4 (20,0 %) хворих 
проти 10 (50,0 %) відповідно; р > 0,05). У ІІІ клінічній групі 
в третьому кварталі визначили зниження її частоти в 1,5 
раза (8 (44,4 %) проти 12 (66,7 %) випадків; р > 0,05), 
проте в четвертому кварталі кількість випадків збіль-
шилася на 11,2 % (10 (55,6 %) осіб проти 12 (66,7 %); 
р  >  0,05). Наприкінці року в І та ІІ клінічних групах 
зареєстрували достовірно меншу кількість пацієнтів із 
симптомом загальної втоми порівняно з ІІІ клінічною 
групою (3 (12,5 %) і 4 (20,0 %) проти 10 (55,6 %) випадків 
відповідно; р < 0,05).

Напади різкої втоми на початку спостереження 
в пацієнтів І та ІІ клінічних груп виявляли достовірно 
рідше в 3,0 і 2,5 раза відповідно, ніж у ІІІ клінічній групі 
(4 (16,7 %) і 5 (25,0 %) випадків проти 12 (66,7 %) відпо-
відно; р < 0,05). Частота виявлення цього симптому в І 
та ІІ клінічній групі вірогідно не відрізнялася. Наприкінці 
року спостереження напади різкої втоми пацієнтів І 
клінічної групи взагалі не турбували, у ІІ клінічній групі 
цей симптом зафіксували лише в 1 пацієнта. Частота 
нападів різкої втоми у ІІІ клінічній групі наприкінці року 
вірогідно зменшилася вдвічі (χ2 = 4,00; р < 0,004), але 
цей показник достовірно перевищував відповідний у І 
та ІІ клінічній групі.

Задишка в ранньому періоді постковідного синдрому 
також турбувала пацієнтів І та ІІ клінічних груп вірогідно 
рідше у 5,0 і 2,0 раза відповідно, ніж у ІІІ клінічній групі (2 
(8,3 %) і 5 (25,0 %) випадків проти 10 (55,6 %) відповідно; 
р < 0,05). Починаючи з другого кварталу, до кінця року 
спостереження на задишку не скаржився жоден пацієнт 
І клінічної групи, а в ІІ вона постійно турбувала лише 1 
хворого. Частота задишки у ІІІ клінічній групі наприкінці 
року достовірно знизилася у 3,3 раза (χ2 = 5,90; р < 0,01), 
але цей показник вірогідно перевищував відповідний у 
І та ІІ клінічній групі.

Міалгію/артралгію діагностували тільки в 1 пацієнта 
з І клінічної групи в ранньому періоді постковідного 
синдрому, а надалі протягом року цей симптом не 
зафіксовано. У ІІ клінічній групі прояви міалгії/артралгії 
визначали на початку спостереження лише у 2 пацієн-
тів, а потім протягом року турбували тільки 1 хворого. 
Частота міалгії/артралгії в ІІІ клінічній групі на кінець спо-
стереження вірогідно зменшилась у 2,5 раза (χ2 = 4,21; 
р < 0,04); це достовірно більше тільки порівняно з І 
клінічною групою.

Прояви аносмії/дисгевзії діагностували в пацієнтів 
усіх груп спостереження і лише в ранньому періоді 
постковідного синдрому (І квартал). Найнижчу частоту 
зафіксували в І клінічній групі – втричі менше, ніж у ІІІ 
клінічній групі, різниця вірогідна (2 (8,3 %) випадки проти 
6 (33,3 %); р < 0,05).

Для оцінювання психологічного стану пацієнтів у 
постковідному періоді в динаміці проаналізували такі 
симптоми: порушення концентрації пам’яті, сну, стан 
депресії та психічні розлади (табл. 3).

Так, порушення концентрації пам’яті в ранньому 
періоді постковідного синдрому виявляли в пацієнтів 
І та ІІ клінічних груп достовірно рідше у 5,5 і 2,2 раза 
відповідно, ніж у ІІІ клінічній групі (2 (8,3 %) і 5 (25,0 %) 
проти 11 (61,1 %) випадків відповідно; р  < 0,05). У І 
клінічній групі в 1 пацієнта цей симптом виявили тільки 

в другому кварталі, а наприкінці року спостереження 
на порушення концентрації пам’яті поскаржився інший 
пацієнт. У ІІ клінічній групі виявили тенденцію до зни-
ження частоти цього симптому в другому і третьому 
кварталах у 2,5 раза (2 (10,0 %) проти 5 (25,0 %) ви-
падків; χ2 = 1,56; р > 0,05), але наприкінці року кількість 
пацієнтів зі скаргами на порушення концентрації пам’яті 
збільшилась на 1 особу. В ІІІ клінічній групі тенденцію 
до зниження частоти цього показника спостерігали до 
третього кварталу (з 11 (61,1 %) до 8 (44,4 %) випадків; 
χ2 = 1,00; р > 0,05), після цього до кінця року його час-

Таблиця 2. Частота загальних симптомів, за якими діагностували постковідний 
синдром, у динаміці за 1 рік спостереження за хворими на пневмонію, 
спричинену вірусом SARS-CoV-2, в анамнезі 

Симптоми Квар-
тали

І клінічна 
група (n = 24), 
абс. (%)

ІІ клінічна 
група (n = 20), 
абс. (%)

ІІІ клінічна 
група (n = 18), 
абс. (%)

χ2 р

Загальна 
втома

1 10 (41,7 %) 10 (50,0 %) 12 (66,7 %) 1–2 = 0,30
1–3 = 2,58
2–3 = 2,58

>0,05
>0,05
>0,05

2 6 (25,0 %) 7 (35,0 %) 10 (55,6 %) 1–2 = 0,52
1–3 = 4,07
2–3 = 1,62

>0,05
<0,004
>0,05

3 5 (20,1 %) 5 (25,0 %) 8 (44,4 %) 1–2 = 0,11
1–3 = 2,68
2–3 = 1,59

>0,05
>0,05
>0,05

4 3 (12,5 %) 4 (20,0 %) 10 (55,6 %) 1–2 = 0,46
1–3 = 8,92
2–3 = 5,15

>0,05
<0,002
<0,02

Напади 
різкої 
втоми

1 4 (16,7 %) 5 (25,0 %) 12 (66,7 %) 1–2 = 0,47
1–3 = 10,90
2–3 = 6,65

>0,05
<0,001
<0,009

2 2 (8,4 %) 2 (10,0 %) 10 (55,6 %) 1–2 = 0,04
1–3 = 11,24
2–3 = 9,10

>0,05
<0,001
<0,002

3 1 (4,2 %) 1 (5,0 %) 7 (38,9 %) 1–2 = 0,02
1–3 = 8,04
2–3 = 6,55

>0,05
<0,004
<0,01

4 – 1 (5,0 %) 6 (33,3 %) 1–2 = 1,23
1–3 = 9,33
2–3 = 5,06

>0,05
<0,002
<0,02

Задишка 1 2 (8,3 %) 5 (25%) 10 (55,6 %) 1–2 = 2,27
1–3 = 11,24
2–3 = 3,70

>0,05
<0,001
<0,05

2 – 1 (5,0 %) 8 (44,4 %) 1–2 = 1,23
1–3 = 13,18
2–3 = 8,15

>0,05
<0,0003
<0,004

3 – 1 (5,0 %) 5 (27,8 %) 1–2 = 1,23
1–3 = 7,57
2–3 = 3,70

>0,05
<0,005
<0,05

4 – 1 (5,0 %) 3 (16,7 %) 1–2 = 1,23
1–3 = 4,31
2–3 = 1,37

>0,05
<0,03
>0,05

Міалгія, 
артралгія

1 1 (4,2 %) 2 (10,0 %) 10 (55,6 %) 1–2 = 1,58
1–3 = 14,05
2–3 = 9,10

>0,05
<0,0002
<0,002

2 – 1 (5,0 %) 7 (38,4 %) 1–2 = 1,23
1–3 = 11,20
2–3 = 6,55

>0,05
<0,001
<0,01

3 – 1 (5,0 %) 4 (22,2 %) 1–2 = 1,23
1–3 = 5,89
2–3 = 2,46

>0,05
<0,01
>0,05

4 – 1 (5,0 %) 4 (22,2 %) 1–2 = 1,23
1–3 = 5,89
2–3 = 2,46

>0,05
<0,01
>0,05

Аносмія, 
дисгевзія

1 2 (8,3%) 4 (20,0 %) 6 (33,3 %) 1–2 = 1,26
1–3 = 4,17
2–3 = 0,87

>0,05
<0,04
>0,05

2 – – – – –
3 – – – – –
4 – – – – –

Оригінальні дослідження
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тота залишалася стабільною, вірогідно вищою, ніж у І 
та ІІ клінічній груп (8 (44,4 %) випадків проти 1 (4,2 %) і 
3 (15,0 %) відповідно; р < 0,05).

На порушення сну на початку спостереження скар-
жилися 4 (16,7 %) пацієнти І клінічної групи, 4 (20,0 %) 
– ІІ, 6 (33,3 %) осіб із ІІІ клінічної групи, без достовірної 
різниці за групами спостереження. В динаміці в І клі-
нічній групі частота порушення сну в другому кварталі 
зменшилася вдвічі; починаючи з третього кварталу, до 
кінця року цей симптом турбував лише 1 пацієнта. У ІІ 
клінічній групі в третьому та четвертому кварталах на 
порушення сну скаржилися 2 хворих. У ІІІ клінічній групі 
частота цього симптому в першому і другому кварталах 
незмінна, починаючи з третього кварталу, до кінця року 
цей симптом перестав турбувати тільки 1 пацієнта. На-
прикінці спостереження частота порушення сну вірогідно 

менша лише в І клінічній групі порівняно з ІІІ (1 (4,2 %) 
особа проти 5 (27,8 %); р < 0,05).

Прояви депресії достовірно рідше діагностували 
І клінічній групі порівняно і з ІІ, і ІІІ клінічною групою (1 
(4,2 %) випадок проти 5 (25,0 %) і 12 (66,7 %) відповідно; 
р < 0,05). У ІІ клінічній групі її прояви вірогідно рідші в 2,4 
раза, ніж у ІІІ клінічній групі (5 (25,0 %) проти 12 (66,7 %) 
хворих; р < 0,05). У динаміці в І клінічній групі в першому 
та другому кварталах прояви депресії турбували лише 
1 пацієнта, а наприкінці року прояви депресії зафіксу-
вали в 1 обстеженого. В ІІ клінічній групі наприкінці року 
частота проявів депресії зменшилася в 2,5 раза, але 
зниження не досягло рівня статистичної достовірності 
(з 5 (25,0 %) до 2 (10,0 %) випадків; χ2 = 1,56; р > 0,05). 
У ІІІ клінічній групі частота проявів депресії до третього 
кварталу зменшилася в 1,5 раза (з 12 (66,7 %) випадків 
до 8 (44,4 %); χ2 = 1,80; р > 0,05), починаючи з третього 
кварталу, до кінця року частота проявів депресії зали-
шалася стабільною, і цей показник вищий у 8 і 4 рази, 
ніж у І та ІІ клінічній групі відповідно (8 (44,4 %) проти 1 
(4,2 %) і 2 (10,0 %) випадків відповідно; р < 0,05).

Психічні розлади в пацієнтів І клінічної групи 
протягом усього року спостереження не виявили. У ІІ 
клінічній групі у 1–3 кварталах психічні розлади діагно-
стували в 1 пацієнта, наприкінці року вони з’явилися 
ще в 1 хворого (2 (10,0 %) випадки проти 1 (5,0 %) на 
початку спостереження). У ІІІ клінічній групі, починаю-
чи з другого кварталу, до кінця року психічні розлади 
перестали виявляти тільки в 1 пацієнта. Наприкінці 
року частота цих розладів у ІІ та ІІІ клінічних групах 
вірогідно не відрізнялася (2 (10,0 %) випадки і 2 (11,1 %) 
відповідно; р > 0,05).

Обговорення
Отже, за результатами дослідження, ранній постко-
відний синдром у пацієнтів віком до 50 років після 
пневмонії, спричиненої вірусом SARS-CоV-2, легкого 
перебігу з поширеністю процесу в легенях 5–25  % і 
без супутніх захворювань виник у 41,7 % випадків. Він 
характеризувався:

– загальними симптомами: загальною втомою 
(41,7 %), нападами різкої втоми (16,7 %), задишкою та 
аносмією/дисгевзією (8,3 %), міалгією/артралгією (4,2 %);

– симптомами психологічного стану: порушеннями 
сну (16,7 %), порушеннями концентрації пам’яті (8,3 %) 
та станом депресії (4,2 %).

У цій групі вакциною від COVID-19 щеплені 20,8 % 
пацієнтів.

У пацієнтів віком понад 50 років після пневмонії, 
зумовленої вірусом SARS-CоV-2, легкого перебігу з 
поширеністю процесу в легенях від 15 % до 35  % і 
супутніми патологіями ранній постковідний синдром 
діагностували в 50 % випадків. Його прояви:

– загальні симптоми: загальна втома (50 %), напади 
різкої втоми і задишка (25 %), аносмія/дисгевзія (20 %), 
міалгія/артралгія (10 %);

– симптоми психологічного стану: порушення кон-
центрації пам’яті та стан депресії (25 %), сну (20 %), 
психічні розлади (5 %).

Вакциною від COVID-19 щеплені 15 % пацієнтів.
У пацієнтів віком від 18 до 80 років після пневмонії, 

Таблиця 3. Частота симптомів психологічного стану, що складали постковідний 
синдром, у динаміці за 1 рік спостереження за хворими на пневмонію, зумовлену 
вірусом SARS-CoV-2, в анамнезі

Симптоми Квар-
тали

І клінічна 
група (n = 24), 
абс. (%)

ІІ клінічна 
група (n = 20), 
абс. (%)

ІІІ клінічна 
група (n = 18), 
абс. (%)

χ2 р

Порушення 
концен
трації 
пам’яті

1 2 (8,3 %) 5 (25,0 %) 11 (61,1 %) 1–2 = 2,27
1–3 = 1,41
2–3 = 5,07

>0,05
<0,0003
<0,02

2 1 (4,2 %) 2 (10,0 %) 10 (55,6 %) 1–2 = 0,58
1–3 = 14,05
2–3 = 9,10

>0,05
<0,0002
<0,002

3 - 2 (10,0 %) 8 (44,4 %) 1–2 = 2,51
1–3 = 13,18
2–3 = 5,80

>0,05
<0,0003
<0,01

4 1 (4,2 %) 3 (15,0 %) 8 (44,4 %) 1–2 = 1,55
1–3 = 9,91
2–3 = 3,99

>0,05
<0,001
<0,04

Порушення 
сну

1 4 (16,7 %) 4 (20,0 %) 6 (33,3 %) 1–2 = 0,08
1–3 = 1,58
2–3 = 0,87

>0,05
>0,05
>0,05

2 2 (8,3 %) 3 (15,0 %) 6 (33,3 %) 1–2 = 0,48
1–3 = 4,17
2–3 = 1,76

>0,05
<0,04
>0,05

3 1 (4,2 %) 2 (10,0 %) 5 (27,8 %) 1–2 = 0,58
1–3 = 4,68
2–3 = 1,99

>0,05
<0,03
>0,05

4 1 (4,2 %) 2 (10,0 %) 5 (27,8 %) 1–2 = 0,58
1–3 = 4,68
2–3 = 1,99

>0,05
<0,03
>0,05

Стан 
депресії

1 1 (4,2 %) 5 (25,0 %) 12 (66,7 %) 1–2 = 4,02
1–3 = 18,80
2–3 = 6,65

<0,04
<0,00001
<0,001

2 1 (4,2 %) 2 (10,0 %) 9 (50,0 %) 1–2 = 0,58
1–3 = 11,91
2–3 = 7,37

>0,05
<0,0006
<0,006

3 – 1 (5,0 %) 8 (44,4 %) 1–2 = 1,23
1–3 = 13,18
2–3 = 8,15

>0,05
<0,0003
<0,004

4 1 (4,2 %) 2 (10,0 %) 8 (44,4 %) 1–2 = 0,58
1–3 = 9,91
2–3 = 5,80

>0,05
<0,001
<0,001

Психічні 
розлади

1 – 1 (5,0 %) 3 (16,7 %) 1–2 = 1,23
1–3 = 4,31
2–3 = 1,37

>0,05
<0,03
>0,05

2 – 1 (5,0 %) 2 (11,1 %) 1–2 = 1,23
1–3 = 2,80
2–3 = 0,49

>0,05
>0,05
>0,05

3 – 1 (5,0 %) 2 (11,1 %) 1–2 = 1,23
1–3 = 2,80
2–3 = 0,49

>0,05
>0,05
>0,05

4 – 2 (10,0 %) 2 (11,1 %) 1–2 = 2,51
1–3 = 0,01
2–3 = 2,80

>0,05
>0,05
>0,05
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що викликана вірусом SARS-CоV-2, середньо-тяжкого 
перебігу з поширеністю процесу в легенях від 25 % до 
50 % та незалежно від наявності супутньої патології 
ранній постковідний синдром виявили у 66,7 % випадків. 
Він характеризувався:

– загальними симптомами: загальною втомою та 
нападами різкої втоми (66,7 %), задишкою та міалгією/
артралгією (55,6 %) та аносмією/дисгевзією (33,3 %);

– симптомами психологічного стану: станом депресії 
(66,7 %), порушеннями концентрації пам’яті (61,1 %), сну 
(33,3 %) та психічними розладами (16,7 %).

У цій групі жоден пацієнт не був щеплений вакциною 
від COVID-19.

Отже, частота раннього постковідного синдрому з 
симптомами, що його характеризують, вірогідно вища 
в нещеплених вакциною від COVID-19 пацієнтів, які в 
анамнезі мали пневмонію, спричинену вірусом SARS-
CoV-2, середньо-тяжкого перебігу з поширеністю про-
цесу в легенях 25–50 %, з повторними випадками – в 
27,7 % хворих незалежно від віку та супутніх патологій.

Аналіз частоти постковідного синдрому та симпто-
мів, що його складали, у динаміці (через 3 місяці після 
завершення лікування та протягом року) виявив доволі 
цікаві факти. У І клінічній групі, в яку включили осіб 
віком до 50 років без супутніх захворювань, уже через 
6 місяців більшість симптомів не визначали, а частота 
загальної втоми, нападів різкої втоми, порушення сну 
та концентрації пам’яті зменшилася вдвічі. Частота 
постковідного синдрому зменшилась у 1,3 раза, але 
зберігалась у кожного третього пацієнта (33,3 %). Через 
9 місяців після завершення лікування постковідний син-
дром визначили лише у кожного п’ятого, він виявлявся 
неінтенсивними поодинокими симптомами загальної 
втоми, порушення сну та нападів різкої втоми. Через рік 
спостереження кількість пацієнтів із загальною втомою 
(12,5 %) зменшилась, але відновились окремі випадки 
порушення концентрації пам’яті (4,2 %), стану депресії 
(4,2 %), порушення сну залишилося в 1 (4,2 %) пацієнта.

У ІІ клінічній групі, в яку залучили хворих віком понад 
50 років із супутніми патологіями, частота постковідного 
синдрому через 3 місяці спостереження незначущо пере-
вищувала таку в І клінічній групі (50,0 % проти 41,7 %), але 
визначили вдвічі більшу кількість симптомів. Позитивна 
динаміка дещо повільніша: якщо у І клінічній групі кіль-
кість пацієнтів із постковідним синдромом зменшилася 
вдвічі через 9 місяців спостереження, то у ІІ клінічній 
групі – лише через рік. Наприкінці річного спостережен-
ня в ІІ клінічній групі постковідний синдром виявляли в 
кожного четвертого пацієнта; це вдвічі перевищувало 
відповідний показник І клінічної групи. Важливо також, 
що кількість симптомів, які складали синдром, навіть 
через рік спостереження майже не змінилася порівняно 
з такою за 6 місяців спостереження, а частота порушення 
концентрації пам’яті, психічних розладів і стану депресії 
збільшилася порівняно з показниками на 9 місяці.

У ІІІ клінічній групі в динаміці зафіксували ще гірші 
показники, що характеризують перебіг постковідного 
синдрому. За частотою постковідний синдром у цій групі 
лише на 16,7 % перевищував показник ІІ клінічної групи 
(66,7 % проти 50,0 % випадків), але кількість симптомів 
і їхня інтенсивність майже у 1,5 раза більші (4–7 проти 
3–5). Спостерігали незначну позитивну динаміку симп-

томів і власне постковідного синдрому (11,1 %) за перші 
6 місяців спостереження. Майже такі самі показники 
виявили через 9 місяців, але через рік збільшилася 
кількість пацієнтів із загальною втомою (на 11,1  %), 
стабільно високою залишилась частота порушення 
концентрації пам’яті (44,4 %), стану депресії (44,4%), 
порушення сну (27,8 %), міалгії/артралгії (22,2 %) та 
психічних розладів (11,1  %). Частота постковідного 
синдрому (55,6 %) збігається з такою на 6 місяці, але 
інтенсивність дещо зменшується (а можливо, пацієнти 
звикають до них).

Переважна більшість пацієнтів у І (87,5  %) та ІІ 
(75,0  %) клінічній групі вважають, що вони повністю 
одужали від COVID-19, у ІІІ клінічній групі так вважають 
лише 7 (38,9 %) осіб.

Те, що хворі ІІІ клінічної групи не щеплені вакциною 
від COVID-19, можливо, стало причиною:

– тяжчого (середньої тяжкості) перебігу пневмонії, 
що спричинена вірусом SARS-CоV-2, із достовірно 
тривалішим терміном лікування на 20 і 9 днів, ніж у І 
та ІІ клінічній групі відповідно, повторними випадками 
у 27,7 %;

– вірогідно частіших проявів і загальних, і симпто-
мів психологічного стану в різні періоди постковідного 
синдрому протягом року;

– призначення в усіх випадках кисневої терапії з ві-
рогідно (р < 0,05) тривалішим терміном (18,4 (12,0; 28,0) 
дня); це в 3,5 та 1,9 раза більше, ніж у І та ІІ клінічній 
групі відповідно.

Порівнявши власні результати з відомостями фахо-
вої літератури, підсумуємо: пролонгований COVID-19 
(ранній постковідний синдром) і постковідний синдром 
– поширені ускладнення COVID-19 зі здебільшого 
позалегеневими ефектами [6] – ментальними порушен-
нями внаслідок гіпоксії та гіпоксемії [9]. Найпоширеніші 
симптоми – загальна втома [10], стан депресії [12], 
порушення концентрації пам’яті [11], сну [13], міалгія 
та артралгія [13].

Висновки
1. Навіть легкий перебіг пневмонії, спричиненої 

вірусом SARS-CoV-2, супроводжується постковідним 
синдромом, що потребує тривалого нагляду та засто-
сування методики реабілітації таких пацієнтів.

2. Лікування пневмонії, що зумовлена вірусом 
SARS-CoV-2, середньо-тяжкого перебігу в амбулаторних 
умовах спричиняє збільшення частоти та поглиблення 
тяжкості перебігу постковідного синдрому.

3. Актуальним питанням залишається щеплення 
вакциною від COVID-19 для запобігання тяжкому пере-
бігу пневмонії, викликаної вірусом SARS-CoV-2.

4. Стоматологічні прояви (стоматит, пародонтит та 
пародонтоз) слід враховувати лікарям-стоматологам у 
ранній період постковідного синдрому. Необхідно про-
довжити вивчення стоматологічної патології в період 
лікування пневмонії, спричиненої вірусом SARS-CoV-2, 
і при постковідному синдромі.

Перспективи подальших досліджень. Необхідні 
наступні дослідження постковідного синдрому та його 
проявів, а також розроблення ефективних методів ре-
абілітації для хворих.

Оригінальні дослідження
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The concept of residual condition in schizophrenia re-
mains the same since Bleuler’s Dementia praecox, which 
represented natural course of disease, out of advanced 
therapeutic and diagnostic contexts that came into psy-
chiatric clinic last decades. The most prominent change to 
the psychiatric condition both on behavioral and neurolo
gical levels brought by introduction of antipsychotic therapy 
that now have conventional status [4]. Antipsychotic era is 
characterized by domination of pure pharmacotherapy over 
all other treatment options [7,4].

Besides side effects and retarded negative impact of 
antipsychotic therapy as psychomotor symptoms, there are 
signs of schizophrenia negative symptoms amplification 
which conceptualized in “Neuroleptic-induced deficit syn-
drome” (NIDS) [6,8,9,11].

Historical overview shows relation of organic brain 
damage and psychotic symptoms of schizophrenia, that 
was exploited in pre-neuroleptic era in the key of psychosur-
gery. Psychiatric comorbidity in cases of schizophrenia and 
pathology that causes organic brain impairment (epilepsy 
or alcoholism) reveals the presence of so-called “forced 
normalization”. The nature of this concept is in milder 
schizophrenia and relatively mild schizophrenia course in 
cases with organic comorbidity. However, these findings 
are non-systematic [1,8,9].

On the other hand, major studies are aimed at specific 
for schizophrenia risk factors of organic brain damage, as 
antipsychotic systematic use, lack of interest in preventive 
medicine among patients, lifestyle associated and beha
vioral risks [10].
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Aim. To systematize neuroleptic-induced and neurologic components of residual condition in schizophrenia.
Materials and methods. 100 patients of Communal Non-Profit Enterprise “Regional Clinical Institution for the  Provision 
of Psychiatric Care” of Zaporizhzhia Regional Council with diagnosis of recurrent schizophrenia (ICD-10: F20.5) were  
examined.
Results. The study has found correlations between pharmacotherapy and cerebrovascular pathology with positive and negative 
symptoms of residual schizophrenia. Noticeable positive correlations were established between specific antipsychotic prescriptions 
and positive negative schizophrenia symptoms, while only minor correlations with negative symptoms were found. 
Analysis of cerebrovascular pathology with positive and negative symptoms showed that most noticeable positive correlations 
were anterior area stroke with hallucinations. 
Overall dominance of negative correlations over positive ones showed possible trend of “forced normalization” caused by 
cerebrovascular pathology of schizophrenia manifestations in recurrent condition, which was, however, also minor.
Conclusions. The study has found correlations between pharmacotherapy and cerebrovascular pathology with positive and 
negative symptoms of residual schizophrenia. The concept of “antipsychotic course experience” was introduced.

Фармакогенні та неврологічні компоненти резидуального стану при шизофренії

В. В. Чугунов, В. І. Дарій, Д. М. Сафонов, А. Д. Городокін

Мета роботи – систематизація нейролептичних і неврологічних компонентів у структурі резидуальних станів при шизофренії.
Матеріали та методи. Обстежили 100 пацієнтів КНП «Обласний клінічний заклад із надання психіатричної допомоги» 
ЗОР із діагнозом резидуальна шизофренія (МКХ-10: F20.5).
Результати. Дослідження показало кореляцію фармакотерапії та цереброваскулярної патології з позитивними і негативними 
симптомами резидуальної шизофренії. Виявили істотні позитивні кореляції між призначенням конкретних нейролептиків і 
продуктивними симптомами шизофренії, тільки незначущі кореляції встановили з негативними симптомами. 
Аналіз кореляцій цереброваскулярної патології з продуктивними та негативними симптомами шизофренії показав, що 
найбільш значущі позитивні кореляції – між інсультом передньої частки та галюцинаціями. 
Однак загальна перевага негативних кореляцій над позитивними вказує на можливу тенденцію до «примусової нормалі-
зації», спричиненої цереброваскулярною патологією, на прояви шизофренії в рецидивному стані, що також незначуща.
Висновки. У результаті дослідження виявили кореляції фармакотерапії та цереброваскулярної патології з позитивними 
та негативними симптомами при резидуальній шизофренії. Запровадили поняття про досвід курсу антипсихотичних  
препаратів.

Ключові слова:  
залишкова 
шизофренія, 
нейролептики, 
коморбідність, 
позитивні 
та негативні 
симптоми, 
кореляційний 
аналіз.

Запорізький  
медичний журнал. 
2022. Т. 24, № 6(135).  
С. 710-713

Key words:  
residual 
schizophrenia, 
neuroleptic, 
comorbidity, 
organic pathology, 
positive and 
negative symptoms, 
correlation analysis.

Zaporozhye  
medical journal  
2022; 24 (6), 710-713

*E-mail:  
nulp_board@ukr.net

Original research

https://orcid.org/0000-0002-1141-8184
https://orcid.org/0000-0001-9074-6911
https://orcid.org/0000-0002-3654-5622
https://orcid.org/0000-0001-7041-6683
mailto:nulp_board%40ukr.net?subject=


711Запорізький медичний журнал. Том 24, № 6(135), листопад – грудень 2022 р. ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

Some schizophrenia symptoms are complicated to 
differentiate with organic equivalents that are common in 
frontal and temporal lobes impairment [2,3,5,12].

The organic comorbidity combined with NIDS impact 
on psychiatric condition creates a dramatic gap in under-
standing of contemporary concept of residual condition in 
schizophrenia.

Aim
To systematize neuroleptic-induced and neurologic compo-
nents of residual condition in schizophrenia.

Materials and methods
A study was conducted including 100 patients with diagnosis 
of recurrent schizophrenia (ICD-10: F20.5) at Communal 
Non-Profit Enterprise “Regional Clinical Institution for 
the Provision of Psychiatric Care” of Zaporizhzhia Regional 
Council in the period of 2010–2020. Gender distribution was 
71 (71 %) male and 29 (29 %) female patients. The mean 
age was 55.0 ± 13.1 years, the mean disease duration was 
31.2 ± 13.1 years, the mean age of clinical manifestation 
was 24.1 ± 8.9 years.

Basic characteristics of the  disease course due to 
known medical history in the study contingent were: simple 
form diagnosis (ICD-10: F20.6) prior to recurrent (3  %); 
paranoid form diagnosis (ICD-10: F20.0) prior to recurrent 
(92 %); catatonic form diagnosis (ICD-10: F20.2) prior to 
recurrent (2 %); hebephrenic form (ICD-10: F20.1) prior 
to recurrent (1 %); constantly progressive dynamic type 
(57  %); paroxysmal-progressive dynamic type (35  %); 
paroxysmal dynamic type (8 %); full (“type A”) remissions 
(1 %); partial (“type B”) remissions (9 %); minor (“type C”) 
remissions (58 %); absence of remissions (32 %); 2 or more 
annual hospitalization stereotype (24 %); 1 annual hospita
lization stereotype (34 %) less than 1 annual hospitalization 
stereotype (40 %).

Neurological anamnesis showed distribution of cerebro-
vascular (CV) pathology: no signs of any CV pathology were 
found in 24 % of patients. Signs of CV catastrophes were 
found in 27 % of patients – ischemic stroke in the anterior 
meningeal area (6 %), ischemic stroke in the medial menin-
geal area (9 %), ischemic stroke in the posterior meningeal 
area (5 %), ischemic stroke in the vertebrobasilar area (5 %), 
recurrent ischemic stroke of any localization (4 %). Chronic 
CV diseases were found in 76 % of patients – cerebral 
atherosclerosis (38 %), stage I arterial hypertension (45 %), 
stage II (21 %), stage III (6 %). CV persistent conditions 
were found in 39 % of patients – posttraumatic brain injury 
(18 %), minor diffuse brain impairment (36 %)

The concept of “Antipsychotic course experience” 
(ACE) is used to evaluate specific antipsychotic treatment 
in single hospitalization. Most common prescribed antip-
sychotics were chlorpromazine (CHZ, 48.3 %), haloperidol 
(HPD, 66.7 %), trifluoperazine (TFP, 51.7 %), clozapine 
(CZP, 60.0 %), chlorprothixene (CPX, 73.3 %), risperidone 
(RPD, 51.7 %), zuclopenthixol (ZPX, 41.7  %) and their 
various combinations.

The main methods of the examination were clinical 
data evaluation using criteria and diagnostic categories of 
the “Positive and negative syndrome scale” and statistical 

analysis: the normality of the distribution was assessed 
using the Shapiro–Wilk test. Nonparametric methods of sta-
tistical analysis were used. The significance of differences 
in qualitative characteristics was assessed using Pearson’s 
criterion χ2; in small study groups, Fisher’s exact method 
was also used to calculate the significance of differences 
in qualitative characteristics. Correlations between indica-

Table 1. Correlates of antipsychotic prescriptions

ACE CPZ HPD TFP CZP CPX RPD
Chlorpromazine (CPZ) 1
Haloperidol (HPD) 0.52 1
Trifluoperazine (TFP) -0.01 -0.29 1
Clozapine (CZP) 0.15 0.12 0.02 1
Chlorprothixene (CPX) -0.29 -0.08 0.03 -0.61 1
Risperidone (RPD) 0.05 0.25 -0.10 0.10 -0.05 1
Zuclopenthixol (ZPX) 0.10 -0.11 0.15 0.08 0.07 -0.05

Table 2. Contingent PSS rating

Tag Symptom M m
P1 Delusions 2.0 0.5
P2 Conceptual disorganization 4.3 0.3
P3 Hallucinations 2.0 0.5
P4 Excitement 2.4 0.4
P5 Grandiosity 1.2 0.2
P6 Suspiciousness/persecution 2.0 0.4
P7 Hostility 2.0 0.3

Table 3. Contingent NSS rating

Tag Symptom M m
N1 Blunted affect 4.3 0.2
N2 Emotional withdrawal 3.9 0.4
N3 Poor rapport 3.8 0.3
N4 Passive/apathetic social withdrawal 3.6 0.3
N5 Difficulty in abstract thinking 2.9 0.3
N6 Lack of spontaneity and flow of conversation 3.1 0.3
N7 Stereotype thinking 2.4 0.4

Table 4. PSS and ACE correlations

PSS CPZ HPD TFP CZP CPX RPD ZPX
Delusions 0.04 0.10 -0.02 -0.13 -0.05 0.37 0.01
Conceptual disorganization 0.10 0.09 -0.02 0.26 -0.18 -0.04 0.09
Hallucinations 0.16 0.16 0.18 -0.19 0.11 -0.07 0.05
Excitement 0.23 0.07 -0.06 0.08 -0.07 0.17 0.34
Grandiosity 0.02 0.11 -0.03 0.02 -0.01 0.35 -0.24
Suspiciousness/persecution 0.13 -0.03 -0.01 -0.21 -0.05 -0.02 0.25
Hostility 0.11 -0.23 0.04 -0.07 0.04 -0.01 0.40

Table 5. NSS and ACE correlations

NSS CPZ HPD TFP CZP CPX RPD ZPX
Blunted affect 0.07 0.02 0.14 0.17 -0.12 0.03 -0.01
Emotional withdrawal 0.05 0.02 0.03 0.07 -0.01 -0.15 -0.03
Poor rapport -0.07 0.14 -0.08 0.12 -0.05 0.03 0.02
Passive social withdrawal -0.12 0.03 0.02 0.16 -0.17 -0.01 -0.25
Abstract thinking -0.21 -0.04 0.04 -0.10 -0.02 -0.18 -0.14
Lack of conversation flow -0.06 0.02 -0.02 -0.05 -0.11 -0.17 -0.02
Stereotyped thinking 0.01 -0.04 0.08 -0.01 0.09 -0.10 0.08
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tors were calculated using Spearman’s rank correlation 
coefficient (r). Correlation ratios were classified according 
to the Chaddock scale. Statistical processing of the study 
results was performed on a PC using the program Statistica 
13.0 (StatSoft Inc., No. JPZ804І382130ARCN10-J).

Results
The retrospective section of the study was aimed at analysis 
of specific antipsychotic combination (ACE) structure among 
the study contingent (Table 1).

Moderate positive correlations were found for CPZ and 
HPD prescription rates (r = 0.52) reflecting a traditional in-
tensive therapy model for hallucinatory-paranoid syndrome 
where CPZ used for psychomotor excitement leveling, and 
HPD for hallucination reduction. Weak positive correlations 
were found between RPD and HPD prescription rates 
(r = 0.25) which reflected a trend of RPD usage as a CPZ 
atypical substitute. Noticeable negative correlations were 
found for CZP and CPX (r =  -0.61), and CPZ and CPX 
(r =  -0.29) that was caused by avoidance of dangerous 
α1 antagonism effects; CPZ and TFP (r = -0.29), and TFP 
and HPD (r = -0.29) negative correlations resulting from a 
possible sedative effect amplification.

Prospective section of the study was aimed at positive 
and negative schizophrenia symptom evaluation among 
the study contingent (Table 2, 3).

Among positive symptoms rating among the study con-
tingent, only conceptual disorganization (4.3 ± 0.3) reached 
a moderate level of intensity, that represented a specific 
recurrent condition of patients with pronounced reduction of 
major part of positive schizophrenia manifestations.

The next section of the study was aimed at finding 
correlative relations between PPS (Table 4) and NSS (Table 
5) ratings with ACE.

Noticeable positive correlations were established be-
tween RPD ACE and delusions (r = 0.37) and grandiosity 
(r = 0.35); ZPX ACE and excitement (r = 0.34) and hostility 
(r = 0.40). However, there was no consistent data to find 
direction of such relations, so it represented both therapeutic 
tactics focused on dominant symptoms and parameters of 
remaining positive symptoms in a residual state.

There were no noticeable correlations between ACE 
and NSS. However, week positive ones were found for HPD 
and CZP; week negative ones – for CPX, RPD and ZPX that 
showed possible minor impact of specific antipsychotics on 
negative symptoms.

The next section of the study was focused on an ana
lysis of CV pathology correlations with PSS (Table 6) and 
NSS (Table 7).

Only weak correlations were found between PSS 
and CV pathology. Most noticeable positive correlations 
were between the anterior area stroke and hallucinations 
(r  =  0.18); stage II arterial hypertension and delusions 
(r = 0.27); stage III arterial hypertension and grandiosity 
(r = 0.26) and excitement (r = 0.18). Negative correlations 
were overall minor.

For NSS ratings, we have found mostly weak correla-
tions. The only moderate negative correlation was found 
for traumatic brain injury with conceptual disorganization 
(r  =  -0.35). Other noticeable correlation was revealed 
between anterior area stroke and poor rapport (r = -0.22). 
However, overall dominance of negative correlations over 
positive ones showed possible trend of “forced normaliza-
tion” caused by CV pathology influence on schizophrenia 
manifestations in recurrent condition, which was however 
also minor.

Conclusions
1. The study has found correlations of pharmaco-

therapy and cerebrovascular pathology with positive and 
negative symptoms in residual schizophrenia in the period 
2010–2020. The concept of “antipsychotic course experi-
ence has been introduced.

2. Noticeable positive correlations were established 
between risperidone prescription and delusions (r = 0.32) 
and grandiosity (r = 0.32); zuclopenthixol prescription and 
excitement (r = 0.30) and hostility (r = 0.35). However, there 
was no consistent data to find direction of such relations, so 
it represented both therapeutic tactics focused on the domi
nant symptoms and parameters of remaining positive 
symptoms in residual state. Week negative correlations of 
chlorprothixene, risperidone and zuclopenthixol with ne
gative schizophrenia symptoms have been found that could 
show possible minor impact of these specific antipsychotics 
on negative schizophrenia symptoms.

3. Analysis of cerebrovascular pathology with positive 
and negative symptoms has shown that most noticeable 
positive correlations were revealed between anterior area 
stroke and hallucinations; stage II arterial hypertension and 
delusions; stage III arterial hypertension and grandiosity 
and excitement. Negative correlations of cerebrovascular 
pathology with positive symptoms were overall minor. For 

Table 6. PSS ratings and OBI inducing factor correlations

CV pathology P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7
Anterior area stroke 0.01 -0.15 0.18 -0.02 -0.02 0.01 0.06
Medial area stroke -0.10 0.09 0.07 0.01 -0.11 -0.08 0.05
Posterior area stroke 0.08 -0.10 0.10 0.03 0.05 -0.03 -0.01
Vertebrobasilar stroke 0.11 0.08 0.03 0.10 -0.08 0.07 0.07
Recurrent stroke 0.01 0.10 0.01 0.09 -0.07 0.08 0.03
Cerebral atherosclerosis -0.02 -0.09 -0.12 -0.04 0.06 0.12 0.05
Arterial hypertension 1 0.11 -0.03 -0.09 -0.01 0.05 -0.07 -0.11
Arterial hypertension 2 0.27 -0.06 0.09 0.08 0.12 0.10 0.06
Arterial hypertension 3 0.06 0.07 -0.04 0.18 0.26 0.05 0.11
Traumatic brain injury -0.02 0.02 -0.05 0.01 0.01 -0.01 -0.01
Minor brain impairments 0.08 -0.10 -0.13 -0.03 0.14 0.05 -0.04

Table 7. NSS ratings and OBI inducing factor correlations

CV pathology N1 N2 N3 N4 N5 N6 N7
Anterior area stroke -0.07 -0.07 -0.22 -0.04 -0.02 -0.07 -0.12
Medial area stroke 0.01 0.10 0.02 0.09 -0.11 0.01 0.01
Posterior area stroke -0.04 -0.11 -0.06 0.11 -0.03 -0.16 -0.15
Vertebrobasilar stroke -0.10 0.06 -0.15 -0.08 -0.11 -0.07 -0.00
Recurrent stroke -0.03 0.07 0.01 -0.01 0.01 0.15 -0.07
Cerebral atherosclerosis 0.07 0.10 0.12 0.04 -0.08 0.05 0.01
Arterial hypertension 1 0.05 0.06 0.05 -0.11 -0.07 -0.04 0.03
Arterial hypertension 2 -0.01 -0.12 -0.08 -0.01 -0.09 -0.10 -0.11
Arterial hypertension 3 -0.07 0.01 -0.03 -0.13 -0.06 0.03 0.06
Traumatic brain injury -0.10 -0.35 -0.05 -0.10 -0.00 -0.16 0.04
Minor brain impairments 0.08 0.06 0.11 -0.01 -0.07 0.06 0.16
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negative symptoms, all correlations have been found to 
be weak except one was moderately negative (traumatic 
brain injury and conceptual disorganization of thinking). 
Other noticeable correlations have been found between 
anterior area stroke and poor rapport. However, overall 
dominance of negative correlations over positive ones 
showed possible trend of “forced normalization” caused 
by cerebrovascular pathology influence on schizophrenia 
manifestations in recurrent condition, which was however 
also minor.
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Результати хірургічного лікування розриву дистального сухожилка 
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Розрив дистального сухожилка двоголового м’яза – травма, що частіше уражає чоловіків працездатного віку, тому тривалість 
і якість реабілітації має важливе соціально-економічне значення. Консервативне лікування в більшості випадків недоцільне, 
оскільки призводить до істотного збільшення тривалості лікування, періоду непрацездатності та не забезпечує задовільне 
відновлення функції. Висвітлили головні проблеми хірургічного лікування розриву дистального сухожилка двоголового м’яза 
плеча. Нині розроблено чимало методик оперативного лікування, як-от якірна фіксація до горбистості променевої кістки, 
фіксація дистального сухожилка двоголового м’яза шляхом використання кортикального ґудзикового фіксатора овальної 
форми тощо. Наведено основні методи лікування, їхні переваги та недоліки.
Мета роботи – шляхом застосування модифікованого способу фіксації дистального сухожилка двоголового м’яза покращити 
результати хірургічного лікування розриву дистального сухожилка двоголового м’яза плеча шляхом скорочення термінів 
відновлення та зменшення питомої ваги ускладнень.
Матеріали та методи. Дослідження здійснили методом ретроспективного аналізу результатів хірургічного лікування 35 
пацієнтів зі свіжим розривом дистального сухожилка двоголового м’яза. Хворих поділили на дві групи: оперовані анкерним 
фіксатором (n = 15) і кортикальним ґудзиковим фіксатором (n = 20). Оцінювали функціональні результати за шкалою DASH 
через 3 дні, 2 і 6 тижнів, 3 місяці після втручання. Больовий синдром за ВАШ оцінювали через 3 дні та 2 тижні в спокої, 
через 6 тижнів і 3 місяці – під час фізичного навантаження. Визначали тривалість оперативного втручання.
Результати. Виявили статистично значуще підвищення оцінки за DASH через 6 тижнів і 3 місяці після втручання в групі 
кортикального фіксатора (p = 0,008 та р = 0,003). Оперативне втручання з використанням авторського способу фіксації 
дистального сухожилка двоголового м’яза плеча кортикальним ґудзиковим фіксатором потребувало менше опера-
ційного часу (p = 0,0016) та супроводжувалось меншим больовим синдромом у ранньому післяопераційному періоді  
(p = 0,0015).
Висновки. Оперативне втручання запропонованим способом триває менше, потребує коротшого періоду іммобілізації, 
супроводжується меншими ризиками втрати стабільності фіксатора. Використання модифікованого способу фіксації дає 
змогу знизити ризик виникнення гетеротопічної осифікації. Ранній початок активних рухів сприяє прискоренню відновлення 
функції травмованої кінцівки. Оперативне втручання запропонованим способом потребує меншого операційного доступу, 
і тому супроводжується меншим больовим синдромом у ранньому післяопераційному періоді.

Results of surgical treatment of distal biceps tendon ruptures

M. S. Lisunov, M. L. Holovakha, M. O. Kozhemiaka

Rupture of the distal biceps tendon is an injury that most often affects men of working age, so the time and quality of rehabilitation 
is of great socio-economic importance. Conservative treatment in most cases is impractical, as it leads to a significant increase in 
treatment time and period of incapacity and does not provide a satisfactory recovery of functions. The main problems of surgical 
treatment of the distal biceps tendon rupture of the shoulder are considered in the article. Today, there are many methods of surgical 
treatment, including anchor fixation to the hump of the radial bone; fixation of the distal biceps tendon by using an oval-shaped 
cortical button fixator, etc. The article presents the main methods of treatment, their advantages and disadvantages.
The aim of the study. To improve the results of surgical treatment of distal biceps brachii tendon rupture by reducing the recovery 
time and reducing the proportion of complications using a modified technique of button fixation.
Materials and methods. The study was performed by retrospective analysis of the surgical treatment results of 35 patients with 
fresh rupture of the distal biceps tendon, who were divided into two groups – operated with anchor fixator (n = 15) and cortical 
button fixator (n = 20). Functional outcomes were assessed by the DASH scale in 3 days, 2 weeks, 6 weeks and 3 months after 
the intervention; pain intensity was measured by the Visual Analogue Scale (VAS) after 3 days and 2 weeks at rest, after 6 weeks 
and 3 months – during exercise; the time of surgery was evaluated.
Results. There was a statistically significant improvement in the DASH score at 6 weeks and 3 months after intervention in 
the cortical fixator group (P = 0.008 and P = 0.003, respectively). Cortical fixation surgery required less surgical time (P = 0.0016) 
and was accompanied by less pain in the early postoperative period (P = 0.0015).
Conclusions. Surgical intervention with the proposed method takes less operating time, requires a shorter period of immobi-
lization, is accompanied by lower risks for loss of the retainer stability. Features of the proposed intervention technique avoid 
heterotopic ossification. Early onset of active movements can accelerate the functional restoration of the injured limb. Surgical 
intervention with the proposed method requires less surgical access, accompanied by lower pain intensity in the early postoperative  
period.
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Частота пошкоджень дистального сухожилка двоголо-
вого м’яза становить 1,20–1,25 випадку на 100 000 паці-
єнтів за рік [1,3,4]. Відсоток чоловіків із цією патологією 
становить 86–100 %, а середній вік пацієнта – від 35 до 
54 років [2,5–7], що відповідає середньому (найбільш 
працездатному) віку за класифікацією Всесвітньої орга-
нізації охорони здоров’я [8]. Травму домінантної кінцівки 
діагностують у 56–86 % випадків [1,7].

Найчастіше розрив виникає при розгинанні перед-
пліччя під дією вантажа або насильного перерозгинання 
в ліктьовому суглобі (79 %) [7]. Зазначимо, що важливий 
фактор виникнення цієї патології – дегенеративно-ди-
строфічне пошкодження сухожилка в місці ураження, 
часто до розриву призводить незначний за інтенсивніс-
тю вплив. Так, у дослідженні M. P. Kelly et al. показано: 
13 % пацієнтів не змогли визначити момент, коли стався 
розрив, і дію, яка до цього призвела [7]. Доведено та-
кож вплив куріння на частоту виникнення цієї травми. 
Safran M. R., Graham S. M. з’ясували, що у курців ризик 
розриву дистального сухожилка двоголового м’яза в 7,5 
раза вищий [1].

Оскільки більшість пацієнтів із розривом дистально-
го сухожилка двоголового м’яза – чоловіки працездатно-
го віку, важливим аспектом під час визначення тактики 
лікування є термін реабілітації з можливістю раннього 
відновлення професійної діяльності, а також хороший 
функціональний результат. Тому консервативне лікуван-
ня здебільшого недоцільне, бо призводить до значного 
збільшення часу лікування, періоду непрацездатності 
та не забезпечує задовільного відновлення функції. 
Згинання в ліктьовому суглобі залишається ослабле-
ним, особливо в супінованому положенні передпліччя 
[9]. Отже, методом вибору є рефіксація сухожилля до 
місця його анатомічного прикріплення оперативним 
шляхом. Відомі кілька методів рефіксації дистального 
сухожилка двоголового м’яза. Основними тенденціями 
хірургічного лікування цієї нозології є анкерна фіксація 
до бугристості променевої кістки або за допомогою 
кортикального ґудзикового імплантата овальної форми.

Незважаючи на те, що існує кілька подібних ме-
тодів лікування цієї нозології, науковий пошук шляхів 
їх удосконалення та розроблення нових методів 
триває. Напрями сучасних досліджень передбачають 
зменшення кількості ускладнень, скорочення періоду 
реабілітації, поліпшення функціональних результатів 
тощо. Типові ускладнення, що виникають після хірур-
гічного лікування, – відрив якоря, повторний розрив 
сухожилка, гетеротопічна осифікація, ушкодження за-
днього міжкісткового нерва та нейропатія шкірної гілки 
м’язово-шкірного нерва.

Інший сучасний метод хірургічного лікування – фік-
сація дистального сухожилка двоголового м’яза за до-
помогою кортикального ґудзикового фіксатора овальної 
форми. Його ефективність визнана світовою спільнотою 
та доведена під час наукових досліджень [10–12]. Цей 
метод також успішно застосовують при травмах інших 
елементів опорно-рухового апарату. Наприклад, у разі 
розриву акроміально-ключичного зчленування [13], при 
переломах дистального відділу ключиці [14], пошко-
дженнях дистального тібіофібулярного синдесмозу [15], 
розриві сухожилля великого грудного м’яза [16].

Мета роботи
Шляхом застосування модифікованого способу фіксації 
дистального сухожилка двоголового м’яза покращити 
результати хірургічного лікування розриву дистального 
сухожилка двоголового м’яза плеча шляхом скорочен-
ня термінів відновлення та зменшення питомої ваги 
ускладнень.

Матеріали і методи дослідження
У дослідження залучили 35 пацієнтів зі свіжим розривом 
дистального сухожилка двоголового м’яза, серед них 33 
(94,3 %) чоловіки. Середній вік становив 49,5 року (від 
34 до 62 років). Критерій залучення – наявність свіжого 
(до 7 діб) відриву дистального сухожилка двоголового 
м’яза плеча, відсутність в анамнезі травм і захворювань 
травмованої верхньої кінцівки, що можуть впливати на 
її функцію. Оперативне лікування та контрольні огляди 
здійснили на базі травматологічного відділення КНП 
«Запорізька обласна клінічна лікарня» ЗОР. Пацієнти 
інформовані про участь у клінічному дослідженні, оз-
найомлені з його дизайном та надали письмову згоду 
на участь.

Розрив дистального сухожилка двоголового м’яза 
діагностували клінічно:

1. На підставі скарг на біль у дистальній третині 
плеча та ліктьовому суглобі, що посилюється під час 
руху, а також на суб’єктивне зменшення сили згинання 
передпліччя;

2. Виходячи з анамнезу (гострий біль під час розги-
нання передпліччя під впливом ваги або підняття тягаря 
зі згинанням передпліччя, в деяких випадках пацієнти 
помічали звук, схожий на хрускіт);

3. На основі об’єктивного обстеження, що передба-
чало пальпаторне визначення укороченого двоголового 
м’яза в середній і верхній третинах плеча, та ґрунтую-
чись на позитивному результаті «крючкового тесту» та 
наявності западання м’яких тканин у місці прикріплення 
двоголового м’яза.

Додаткові методи обстеження – ультразвукове 
дослідження м’яких тканин у ділянці ліктьового суглоба 
(ультразвукові ознаки часткового пошкодження або пов-
ного розриву дистального сухожилка двоголового м’яза) 
та рентгенологічне дослідження ліктьового суглоба в 2 
проєкціях (відсутність кісткових пошкоджень).

Хворих поділили на дві групи: перша – 15 пацієнтів, 
яких прооперували за методом якірної фіксації [17], 
використавши фіксатор із шовним матеріалом, що не 
розсмоктується (Arthrex Bio-Corkscrew FT Suture Anchor, 
5.5 mm × 14.7 mm w/two #2 FiberWire); друга – 20 хворих, 
яких прооперували модифікованим способом фіксації 
дистального сухожилка двоголового м’яза, застосував-
ши кортикальний ґудзиковий фіксатор овальної форми. 
Пацієнтів поінформували щодо особливостей методів 
хірургічного втручання, можливих ускладнень, після 
цього вони самостійно обирали метод лікування.

Хірургічне втручання з використанням кортикаль-
ного ґудзикового фіксатора овальної форми здійснили 
за модифікованим авторським способом фіксації дис-
тального сухожилка двоголового м’яза [18].

Використали кортикальний ґудзиковий фіксатор 
виробництва ТОВ «НВП ІНТРАМЕД-СЕРВІС», виго-

Оригінальні дослідження
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товлений зі сплаву титану ВТ-6, і шовний матеріал, 
що не розсмоктується #2 FiberWire Suture, 38 in (Blue)  
w/Tapered Needle, 26.5 mm, 1/2 circle. Застосували по-
перечний доступ на передній поверхні верхньої кінцівки 
в ліктьовій ямці (трохи нижче за двоголовий м’яз) зав-
довжки 4–5 см; тупим шляхом розводили м’які тканини 
до місця пошкодження з наступним виведенням кукси 
дистального сухожилка двоголового м’яза в рану.

Пальпаторно визначали горбистість променевої 
кістки, використовуючи захисну канюлю, формували 
канал через обидва кортикальні шари променевої кістки 
в повністю супінованому положенні передпліччя та з на-
хилом свердла в ульнарний бік (рис. 1). Наступний крок 
– кортикальний ґудзиковий фіксатор овальної форми з 
міцним шовним матеріалом, що не розсмоктується, на 
протилежну поверхню променевої кістки (рис. 2). Про-
ведення здійснювали з використанням спиці з вушком: 
кортикальний фіксатор прив’язували шовним матері-
алом до вушка спиці, після цього її проводили через 
сформований канал і черезшкірно виводили з тильної 
поверхні передпліччя. Потім здійснювали розворот 
кортикального ґудзикового фіксатора овальної форми 
за допомогою дозованої тракції за шовний матеріал, 
пропущений через кортикальний фіксатор, і пересікали 
шовний матеріал, яким ґудзиковий фіксатор прив’язаний 
до спиці з вушком (рис. 2). Правильність розташування 
фіксатора перевіряли клінічно методом тракції за ліга-
тури, за потреби – рентгенологічно.

Після правильного позиціонування фіксатора про-
шивали дистальний відділ сухожилка двоголового м’яза 
плеча. Спочатку прошивання здійснювали в проксималь-
ному напрямку, а потім вертались на протилежному боці 
сухожилка в дистальному напрямку (рис. 3). Сухожилок 
прошивали за Krackow із шістьома петлями [19].

Застосовуючи тягу за вільний кінець лігатури, 
підтягували сухожилок щільно до місця його фіксації 
на горбистості променевої кістки, досягаючи повного 
контакту кукси сухожилка двоголового м’яза з кісткою 
(рис. 4а). Зберігаючи тягу, лігатуру зав’язували та пере-
віряли положення кортикального ґудзикового фіксатора 
за допомогою рентгенографії (рис. 4б). Додатково сухо-
жилок двоголового м’яза прошивали вільними кінцями 
лігатур. Рану промивали антисептичними розчинами, 
пошарово ушивали наглухо.

У післяопераційному періоді в пацієнтів групи до-
слідження застосовували іммобілізацію косинковою 
пов’язкою терміном на 2 тижні, у хворих групи порів-
няння – 4 тижні.

Під час огляду через 3 дні, 2 і 6 тижнів, 3 місяці після 
втручання пацієнт оцінював свій больовий синдром, 
використовуючи ВАШ [20]. Після об’єктивного огляду на 
3 день і 2 тиждень після операції хворому пропонували 
оцінити больовий синдром у спокої. Під час оглядів 
через 6 тижнів і 3 місяці після оперативного втручання в 
пацієнта досліджували активні рухи в ліктьовому суглобі 
та больові відчуття за ВАШ. Оцінювання функціональних 
результатів здійснили за шкалою DASH через 6 тижнів, 
3, 6 і 12 місяців після операції. Основний розділ опиту-
вальника складається з 30 питань про функцію ураженої 
верхньої кінцівки за останній тиждень. 21 бал виявляє 
труднощі під час виконання різних фізичних дій через 
обмеження з боку руки або кисті, 6 пунктів стосуються 

Рис. 1. Напрямна 
спиця для форму-
вання каналу через 
обидва кортикальні 
шари променевої 
кістки.

Рис. 2. Методика 
проведення корти-
кального фіксатора 
через сформований 
канал у променевій 
кістці з використан-
ням спиці з вушком.

Рис. 3. Прошита 
синтетичною ниткою 
кукса дистального 
сухожилка біцепса.
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тяжкості деяких симптомів, 3 – соціальних рольових 
функцій. Кожен пункт має 5 варіантів відповідей, що 
визначають у балах від 1 до 5. Потім суму балів за всі 
пункти інтерпретують на 100-бальну шкалу. Отже, DASH 
оцінює обмеження життєвої активності через дисфунк-
цію верхніх кінцівок від 0, тобто немає обмежень (хороша 
функціональність), до 100 – надмірне обмеження [21].

За даними медичної документації визначали трива-
лість оперативного втручання у хвилинах, враховували 
час від моменту розрізу до накладання останнього шва 
на шкіру.

Статистично числові значення опрацювали  
за допомогою програм Microsoft Office Excel 2010 
та Statistica 13.0 TIBCO Software Inc. (ліцензія 
№ JPZ804I382130ARCN10-J). Для наведення описової 
статистики використали середнє значення зі стандарт-
ною похибкою середнього (для визначення тривалості 
втручання), для оцінювання даних за DASH і ВАШ 
застосували медіану та її довірчий інтервал. Під час 
аналізу використали методи непараметричної варіа-
ційної статистики. U-критерій Манна–Вітні застосували 
для оцінювання відмінностей за показниками ВАШ, 
тривалістю втручання, результатами за шкалою DASH 
у групах дослідження та порівняння. Різницю між ви-
бірками вважали достовірною, якщо значення p ≤ 0,05.

Результати
Усі хірургічні втручання здійснили в період 3–7 днів після 
травми. У ранньому післяопераційному періоді усклад-
нення не виявили. Медіана оцінок за шкалою DASH у 
групі якірної фіксації та фіксації кортикальним ґудзико-
вим фіксатором за 6 тижнів після операції становила 
42,0 (95 % СI = 38,0–43,0) та 33,0 (95 % СI = 31,0–34,0) 
відповідно. Наступне оцінювання здійснили через 3 
місяці після оперативного втручання. Медіана оцінок 
за групами становила 30,0 (95 % СI = 28,0–32,0) та 22,5 
(95 % СI = 21,0–24,0) відповідно. Під час контрольного 
обстеження, яке здійснили через 6 місяців після опе-
рації, медіана оцінок у групі якірної фіксації становила 
11,0 (95 % СI = 8,0–12,0) та 9,0 (95 % СI = 7,0–11,0) 
відповідно. Через рік після операції медіана оцінок за 
DASH становила 3,0 (95 % СI = 2,0–5,0) та 3,5 (95 % 
СI = 3,0–4,0) відповідно у групах дослідження (рис. 6).

Під час аналізу результатів непараметричним мето-
дом Манна–Вітні виявили, що через 6 тижнів і 3 місяці 
пацієнти групи кортикального фіксатора мали кращий 
результат оцінювання за шкалою DASH (р =  0,008 і 
p = 0,003 відповідно). Порівняння оцінок за шкалою 
DASH через 6 і 12 місяців після втручання показало, 
що не було статистично значущої різниці в групах спо-
стереження (р = 0,22 і р = 0,95 відповідно).

У першій групі зареєстрували одне ускладнення 
(6,67 % від загальної кількості) – відрив анкера. У другій 
групі післяопераційні ускладнення не виявили. У разі 
відриву анкера виконали повторне втручання. Септичні 
ускладнення не зафіксували в жодній із груп дослідження.

Медіана оцінки за ВАШ у групі якірної фіксації через 
3 дні після втручання становила 7,0 (95 % СI = 6,0–7,0) 
бала, в групі ґудзикового кортикального фіксатора – 
5,0 (95 % СI = 5,0–6,0), різниця статистично вірогідна 
(р  =  0,0015). Медіана оцінки за ВАШ у першій групі 
через 2 тижні після втручання дорівнювала 5,0 (95 % 
СI = 4,0–5,0) балів, у другій групі – 6,0 (95 % СI = 6,0–6,0), 
також зі статистичною вірогідністю (р = 0,0044). Через 
6 тижнів після операції медіана оцінки за ВАШ у першій 
групі становила 2,0 (95 % СI = 1,0–2,0) бала, в другій 
групі – 2,0 (95 % СI = 1,0–3,0), (р = 0,69). Через 3 місяці 
після операції медіана оцінки за ВАШ у першій групі 
дорівнювала 1,0 (95 % СI = 1,0–1,0) бала, у другій групі 
– 1,0 (95 % СI = 1,0–1,0) (р = 0,74), (рис. 6).

Середня тривалість втручання в першій групі стано-
вила 54,2 ± 2,13 хв, у другій групі – 45,0 ± 1,58 хв. Під час 
статистичного аналізу даних непараметричним методом 
Манна–Вітні виявили, що різниця є статистично значу-
щою (р = 0,0016), у другій групі тривалість оперативного 
втручання менша.

Обговорення
Дані, що визначили, показали хороші функціональні 
результати в обох групах. Виявили, що оцінка за шкалою 
DASH краща в групі кортикального ґудзикового фіксато-
ра на контрольних оглядах через 6 тижнів і 3 місяці після 
оперативного втручання (р = 0,008 та р = 0,003). На кон-
трольних оглядах через 6 і 12 місяців після оперативного 
втручання статистично значущу різницю за оцінками 
згідно зі шкалою DASH у першій і другій групах не ви-

	

Рис. 4. а: тяга за вільний кінець лігатури; б: післяопераційний рентгеноскопічний контроль положення кортикального ґудзикового фіксатора.

4a 4б

Оригінальні дослідження



Zaporozhye medical journal. Volume 24. No. 6, November – December 2022ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua718

значили. Відмінності за функціональними результатами 
на ранніх етапах реабілітації зумовлені різною тактикою 
післяопераційного ведення хворого. Пацієнти першої 
групи потребували іммобілізації косинковою пов’язкою 
впродовж 4 тижнів з обмеженням активних рухів, тому 
реабілітація в них починалася пізніше, ніж у пацієнтів 2 
групи. Це спричинило різницю функціональних резуль-
татів лікування в ранньому періоді реабілітації.

Під час дослідження ускладнення зареєстрували 
в одного пацієнта – повторний розрив (міграція якоря), 
що потребувало повторного оперативного лікування. 
Характер ускладнень відповідав даним фахової літера-
тури, зокрема про те, що якірна фіксація менш надійна, 
залишається ризик повторного розриву. Незважаючи на 
більший термін іммобілізації косинковою пов’язкою в 
першій групі порівняно з другою (4 і 2 тижні відповідно), 
втрату стабільності фіксатора визначили тільки в групі 
якірної фіксації.

Зазначимо, що, за даними світової наукової літера-
тури [22], у пацієнтів, оперованих авторським способом 

Variable: DASH 6 week, p = 0,008
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Variable: DASH 3 month, p = 0,003
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Variable: DASH 12 months, p = 0,95
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Рис. 5. Оцінки за шкалою DASH через 6 тижнів (а), 3 (б) і 6 (в) місяців, 1 рік (г) після оперативного втручання; наведено медіани оцінок і значення р для U-критерію Манна–Вітні.  
На осі х – показники групи дослідження (1: анкерна фіксація; 2: кортикальний ґудзиковий фіксатор овальної форм), на осі у – оцінка за DASH.

0

1

2

3

4

5

6

7

8

3 дні 2 тижні 6 тижнів 3 місяці

1 група 2 група

p = 0,0015

p = 0,0044

p = 0,69 p = 0,74

Рис. 6. Оцінки за ВАШ через 3 дні, 2 і 6 тижнів, та 3 місяці після оперативного втручання; 
наведено медіани оцінок та значення р для U-критерію Манна–Вітні. На осі х – термін кон-
трольного огляду, на осі у – оцінка за ВАШ.

5а

5в

5б

5г

Original research



719Запорізький медичний журнал. Том 24, № 6(135), листопад – грудень 2022 р. ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

фіксації дистального сухожилка двоголового м’яза 
плеча з використанням ґудзикового фіксатора, є ризик 
виникнення гетеротопічної осифікації, а в разі застосу-
вання якорів це ускладнення доволі рідкісне. Те, що в 
другій групі це ускладнення не виявили, можна пояснити 
модифікацією оперативної техніки – першочергове про-
ведення кортикального фіксатора з ниткою, що вільно 
рухається в ньому, та наступне прошивання сухожилка. 
Шляхом тракції можна досягти дуже щільного контакту 
кукси з місцем прикріплення, а отже можна уникнути 
утворення порожнини та гематоми в зоні ураження, 
знизити ризик гетеротопічної осифікації.

Про меншу травматизацію м’яких тканин свідчить 
також менш виражений больовий синдром у ранньому 
післяопераційному періоді. За результатами оцінювання 
пацієнтів за ВАШ, вираженість больового синдрому на 
3 добу після оперативного втручання в спокої в групі 
якірної фіксації менша, ніж у групі пацієнтів, оперованих 
способом фіксації дистального сухожилка двоголового 
м’яза плеча з використанням кортикального ґудзикового 
фіксатора (р = 0,0015).

У пацієнтів першої групи активну реабілітацію 
починали через 4 тижні після оперативного втручання. 
Оцінювання за ВАШ на другому тижні здійснили в спо-
кої. Больовий синдром у групі кортикального фіксатора 
більш виражений (р  =  0,0044), і це можна пояснити 
початком реабілітації з активними рухами в ураженому 
ліктьовому суглобі, включаючи супінацію. Ранній початок 
реабілітації зумовлював посилення больового синдрому.

На оглядах через 6 тижнів і 3 місяці після оператив-
ного втручання больовий синдром оцінювали під час 
активних рухів у ліктьовому суглобі (згинання та супіна-
ція). Не зафіксували статистично значущі відмінності в 
першій і другій групах (р = 0,69 та р = 0,74 відповідно). 
Хірургічне втручання способом фіксації дистального 
сухожилка двоголового м’яза плеча з використанням 
кортикального ґудзикового фіксатора тривало менше 
порівняно з методом якірної фіксації (р = 0,0016).

Висновки
1. Застосування способу фіксації дистального 

сухожилка двоголового м’яза плеча з використанням 
кортикального ґудзикового фіксатора потребує менше 
операційного часу, нетривалого терміну післяоперацій-
ної іммобілізації та супроводжується меншими ризиками 
втрати стабільності фіксатора.

2. Модифікація авторського способу фіксації 
дистального сухожилка двоголового м’яза плеча з 
використанням ґудзикового фіксатора дала змогу уник-
нути гетеротопічної осифікації внаслідок максимально 
щільного контакту сухожилка біцепса з кісткою та навко-
лишніми тканинами.

3. Ранній початок активних рухів сприяє швидшому до-
сягненню бажаних функціональних результатів лікування.

4. Оперативне лікування методом якірної фіксації 
зумовлює необхідність у ширшому доступі для візуалі-
зації горбистості променевої кістки. Це спричиняє більш 
виражений больовий синдром у ранньому післяопера-
ційному періоді.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у продовженні вивчення причин поширених ускладнень 

і шляхів впливу на них, дослідженні залежності функ-
ціонального результату від точки рефіксації тощо для 
поліпшення результатів хірургічного лікування.
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The role of laparoscopic modified antireflux monoanastomotic gastric bypass 
in the treatment of morbid obesity

A. V. Klymenko, M. V. Nikolaiev

Aim. Improving the results of surgical treatment for patients with morbid obesity by evaluating the effectiveness and comparing 
the results of bariatric operations, namely laparoscopic modified monoanastomotic gastric bypass (LMMGB) and laparoscopic 
standard Roux-en-Y.

Materials and methods. The work analyzed the results of treatment of 41 patients with morbid obesity. All patients were divided 
into two groups. LMMGB surgery was performed for 30 patients (the main group). The control group consisted of 11 patients after 
the standard technique of laparoscopic standard Roux-en-Y. Inclusion criteria were: persons of both sexes aged 18–60 years 
with morbid obesity and body mass index of 40 kg/m2 or more, as well as 35 kg/m2 or more in the presence of comorbid diseases 
(type 2 diabetes, hypertension, dyslipidemia, sleep apnea syndrome). Body weight of the patients ranged from 83 kg to 173 kg. 
The average body mass index was 42.5 kg/m2 in the main group before the operation. Violation of carbohydrate metabolism, 
which is included in the criteria of metabolic syndrome, was detected in 28 (93.33 %) of 30 studied patients of the main group 
and in 10 (90.90 %) of 11 studied patients of the control group. Comorbid pathology was found in 76.67 % of the main group and 
72.72 % of the control group.
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Роль лапароскопічного модифікованого  
антирефлюксного моноанастомозного шунтування шлунка  
в лікуванні морбідного ожиріння
А. В. Клименко А,E,F, М. В. Ніколаєв *B,C,D

Запорізький державний медичний 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 – покращення результатів хірургічного лікування хворих на морбідне ожирінням шляхом оцінювання ефек-
тивності та порівняння результатів баріатричних операцій, зокрема лапароскопічного модифікованого моноанастомозного 
шунтування шлунка та лапароскопічного шунтування шлунка за Ру.
Матеріали та методи. Проаналізували результати лікування 41 пацієнта з морбідним ожирінням. Хворих поділили на дві 
групи: лапароскопічне модифіковане моноанастомозне шунтування шлунка (ЛММШШ) здійснили 30 пацієнтам, яких вклю-
чили в основну групу, стандартну методику лапароскопічного шунтування шлунка за Ру (ЛРШШ) застосували в 11 осіб, які 
сформували контрольну групу. У дослідження залучали осіб обох статей віком 18–60 років, хворих на морбідне ожиріння, з 
індексом маси тіла (ІМТ) 40 кг/м2 і більше, а також 35 кг/м2 і більше, якщо діагностовано коморбідні захворювання (цукровий 
діабет (ЦД) 2 типу, артеріальна гіпертензія, дисліпідемія, синдром сонного апное). Маса тіла пацієнтів становила від 83 кг 
до 173 кг. Середній ІМТ в основній групі до операції становив 42,5 кг/м2. Порушення вуглеводного обміну, яке є критерієм 
метаболічного синдрому, виявили в 28 (93,33 %) із 30 пацієнтів основної групи та у 10 (90,90 %) із 11 хворих контрольної 
групи. Коморбідну патологію діагностували в основній групі в 76,67 % випадків, у контрольній – у 72,72 %.
Статистично результати опрацювали за допомогою програмного пакета Statistica 13.0, використавши параметричні та 
непараметричні методи.
Результати. Летальні випадки, неспроможність анастомозу, конверсії та інтраопераційні ускладнення не зареєстрували. 
Тривалість операції ЛММШШ становила 120–290 хвилин. Післяопераційний період тривав 5 діб в основній групі та 7 діб 
у контрольній, тобто спостерігали статистично значуще скорочення післяопераційного періоду. В обох групах зниження 
маси тіла протягом 6 місяців становило 12–81 кг. В основній групі медіана втрати маси тіла дорівнювала 26,0 кг через 6 
місяців і 38,5 кг через 12 місяців; медіана ІМТ через 6 місяців – 31,25 кг/м2, через 12 місяців – 26,88 кг/м2. У групі контролю 
медіана втрати маси тіла через 6 місяців становила 28,0 кг, через 12 місяців – 42,0 кг; медіана ІМТ через 6 місяців – 31,64 
кг/м2, через 12 місяців – 26,03 кг/м2. Після операції визначили тенденцію до підвищення всіх показників якості життя і в групі 
хворих, яким виконали шунтування шлунка за класичною методикою Ру, і в групі пацієнтів після ЛММШШ.
Клінічні прояви ентерогастрального біліарного рефлюксу зафіксували в обох групах, але статистично значущу різницю за 
цими показниками не виявили.
Висновки. Моноанастомозне шунтування шлунка в модифікації клініки має такі самі позитивні властивості, що і ЛРШШ, 
дає змогу уникнути ризиків, які пов’язані з можливим патологічним рефлюксом жовчі в стравохід. Пацієнти, яким виконали 
операцію ЛММШШ, потребують ретельного обстеження з виконанням фіброгастроскопії в комбінації з рН імпедансометрією 
не менше ніж один раз на рік для визначення біліарного рефлюксу, морфологічних змін у просвіті стравоходу та культі 
шлунка. За результатами опитування за GERG Q, після операції показники якості життя у хворих контрольної та основної 
групи вірогідно не відрізнялися. Це підтверджує ефективність модифікованої в клініці методики лапароскопічного моно
анастомозного шунтування шлунка.
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Statistical processing was carried out via the Statistica 13.0 software package using parametric and non-parametric statistical 
methods.
Results. There were no deaths, anastomosis failures, conversions, and intraoperative complications. The duration of LMMGB 
operation ranged from 120 to 290 minutes. The postoperative period was 5 days in the main group and 7 days in the control group, 
that is, a statistically significant reduction in the postoperative period duration was observed. In both groups, a decrease in body 
weight ranged from 12 kg to 81 kg within 6 months. In the main group, the median weight loss was 26.0 kg after 6 months and 
38.5 kg after 12 months. BMI was 31.25 kg/m2 after 6 months, 26.88 kg/m2 after 12 months. In the control group, this indicator was 
28.0 kg after 6 months and 42.0 kg after 12 months. Median BMI after 6 months – 31.64 kg/m2, after 12 months – 26.03 kg/m2,  
respectively. After the operation, there was a tendency towards an increase in all indicators of quality of life, both in the group of 
patients who underwent gastric bypass according to the classic Roux technique and in the group of patients after LMMGB. Clinical 
manifestations of the enterogastric biliary reflex were detected in both groups, in addition, clinical manifestations of the corre-
sponding symptoms were noted by patients of both groups. No statistically significant difference was found in these parameters.
Conclusions. Monoanastomotic gastric bypass in the modification of the clinic has the same positive properties as the standard 
Roux-en-Y technique, allowing to avoid the risks associated with possible pathological reflux of bile into the esophagus. Patients 
who have undergone a mini-gastric bypass surgery need a thorough examination with fibrogastroscopy in combination with 
pH-impedance measurement at least once a year in order to determine biliary reflux and morphological changes both in the lu-
men of the esophagus and in the stump of the stomach. The quality of life level does not significantly differ after surgery between 
patients of the control group and the main group based on the results of the GERG-Questionnaire indicating the effectiveness of 
the laparoscopic monoanastomotic gastric bypass technique modified in the clinic.

Кількість осіб із надлишковою масою тіла неухильно 
збільшується, і разом із тим знижується рівень якості та 
скорочується тривалість життя пацієнтів [1,2]. Кількість 
хворих на ожиріння та асоційованих із ним захворювань, 
як-от цукровий діабет 2 типу, артеріальна гіпертензія, 
ішемічна хвороба серця, інсульти, онкологічні захворю-
вання, з кожним роком збільшується [3]. Консервативне 
лікування ожиріння не завжди може сприяти досягненню 
позитивного і тривалого ефекту [4].

Баріатрична операція – найефективніший метод 
лікування морбідного ожиріння (МО), що сприяє стабіль-
ній істотній втраті ваги та позитивно впливає на перебіг 
захворювань, які пов’язані з ожирінням [4–6].

Чимала кількість конкурентних методик оператив-
ного лікування МО свідчить про те, що жодна з них не 
відповідає сукупності ґрунтовних принципів лікування. 
Зокрема, оптимальна методика має бути простою для 
виконання з мінімальним ризиком ускладнень, забезпе-
чувати стабільне зниження маси тіла та високу якість 
життя для кожного пацієнта в віддаленій перспективі 
[10].

Оцінювання результатів баріатрічних операцій пе-
редбачає не тільки детальний аналіз динаміки зниження 
ваги пацієнта, врахування його супутніх захворювань, 
але й визначення рівня якості життя, діагностику 
жовчного рефлюксу, дисплазії, езофагіту й інших мож-
ливих ускладнень. Ретельніше оцінювання результатів 
хірургічного лікування – актуальна проблема сучасної 
медицини в зв’язку з поширенням моноанастомозних 
шунтувальних операцій [11].

У поєднанні з очікуваними позитивними якостями 
моноанастомозного шунтування шлунка, як-от відсут-
ність проблем, пов’язаних із міжкишковим анастомозом, 
ми розробили модифікацію моноанастомозного шунту-
вання. Ця модифікація передбачає створення верти-
кальної кукси шлунка рестриктивного типу завдовжки 
6–8 см, як при «класичному» шунтуванні за Ру, але з 
накладанням ручного інвагінаційного антирефлюксного 
анастомозу та фіксацією привідного коліна анастомозу 
по шву кукси шлунка як антирефлюксної шпори.

Цю методику впровадили в практику, отримали 
патент на корисну модель № 141842 «Спосіб хірургіч-
ного лапароскопічного лікування морбідного ожиріння». 

Новим є те, що резервуар шлунка зменшено до 50 мл; 
формують його шляхом пересічення субкардіального 
відділу на 6–7 см від кута Гіса з утворенням шлункової 
трубки діаметром 1,5 см, надалі накладають ручний 
антирефлюксний гастроентероанастомоз за типом «кі-
нець у бік» (ручний інвагінаційний анастомоз), а також 
анастомоз із тонкою кишкою на відстані 150–200 см від 
зв’язки Трейца [13].

Мета роботи
Покращення результатів хірургічного лікування хво-
рих на морбідне ожирінням шляхом оцінювання 
ефективності та порівняння результатів баріатричних 
операцій, зокрема лапароскопічного модифікованого 
моноанастомозного шунтування шлунка та лапароско-
пічного шунтування шлунка за Ру.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження ґрунтується на аналізі результатів лікуван-
ня 41 пацієнта з морбідним ожирінням, яким виконали 
баріатричну операцію – шунтування шлунка. Оцінювали 
найближчі та віддалені результати лікування. Оперативні 
втручання здійснені на базі Комунального неприбутково-
го підприємства «Запорізька обласна клінічна лікарня» 
Запорізької обласної ради, Багатопрофільної клініки 
«ВітаЦентр» та «Візус» у 2011–2021 рр. Усі пацієнти 
прооперовані у плановому порядку під загальною ком-
бінованою анестезією зі штучною вентиляцією легень.

Хворих поділили на дві групи: лапароскопічне 
модифіковане моноанастомозне шунтування шлунка 
(ЛММШШ) виконали 30 хворим, яких включили в основну 
групу, стандартну методику лапароскопічного шунтуван-
ня шлунка за Ру (ЛРШШ) застосували в 11 хворих, котрі 
сформували контрольну групу. Групи хворих зіставні за 
основними показниками: індексом маси тіла, наявністю 
коморбідної патології, статтю та віком. В основній групі 
29 (96,67 %) жінок, 1 (3,33 %) чоловік; у контрольній – 10 
(90,90 %) жінок, 1 (9,09 %) чоловік. Середній вік становив 
39,90 ± 2,38 року в основній групі, 37,36 ± 3,65 року в 
контрольній (р > 0,05). Маса тіла пацієнтів – від 83 кг 
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до 173 кг. Середній індекс маси тіла в основній групі до 
операції становив 42,5 кг/м2. Порушення вуглеводного 
обміну, що належить до критеріїв метаболічного синдро-
му, виявили в 28 (93,33 %) із 30 пацієнтів основної групи 
та у 10 (90,90 %) із 11 хворих контрольної.

Коморбідну патологію діагностували у 76,67  % 
випадків (у 36,66 % із них – поєднані захворювання) в 
основній групі, в 72,72 % (у 36,36 % із них – поєднані 
захворювання) осіб контрольної групи. Усі пацієнти 
з індексом маси тіла (ІМТ) менше ніж 40 кг/м2 мали 
коморбідні захворювання (дисліпідемія, захворювання 
серцево-судинної системи, порушення толерантності 
до глюкози, синдром сонного апное).

Антропометричні та вікові показники пацієнтів обох 
груп, коморбідні патології наведено в таблиці 1.

У дослідження залучали осіб обох статей віком 18–
60 років, у яких діагностували морбідне ожиріння з ІМТ 
≥40 кг/м2, а також ≥35 кг/м2, якщо виявляли коморбідні 
захворювання (цукровий діабет (ЦД) 2 типу, артеріальна 
гіпертензія, дисліпідемія, синдром сонного апное тощо).

Критерії виключення: наявність тяжких декомпен-
сованих захворювань, онкологічного захворювання, 
протипоказань до лапароскопічного методу операції 
(загальні, місцеві).

Усі хворі обстежені доопераційно, а також у термін 3, 
6 і 12 місяців після операції, надалі – щороку. Здійснили 
стандартні клініко-біохімічні дослідження, виконали 
ліпідограму, визначили рівні С-пептиду, інсуліну, індекс 
НОМА, лептин. Застосували інструментальні методи, 
зокрема виконали рентгеноскопію органів грудної та 
черевної порожнин, ультразвукове дослідження органів 
черевної порожнини, відеоезофагогастродуоденоско-
пію, електрокардіограму, ехокардіоскопію, спірометрію. 
Усі пацієнти отримали консультацію фахівців: терапевта, 
кардіолога, ендокринолога, психіатра, анестезіолога, 
уролога/гінеколога; за потреби призначали КТ органів 
черевної порожнини та фіброколоноскопію.

Хворим виконали антропометричне обстеження, 
що передбачало вимірювання обводу талії (ОТ). Також 
визначили зріст та масу тіла пацієнта, розрахували 
ІМТ. Наявність надлишкової маси тіла й ожиріння ви-
значили згідно з класифікацією Всесвітньої організації 
охорони здоров’я (2000 р.).

Для визначення якості життя використали опиту-
вальник Short Form 36 (SF-36).

Для отримання даних про гастроезофагеальний 
рефлюкс після операції виконали добову рН-імпедансо-
метрію за допомогою системи Ацидогастрограф АГ-4рН-
7Z (ТОВ «Старт», м. Вінниця). Для виявлення симптомів 
гастроезофагеального рефлюксу (ГЕР) використали 
опитувальник GERD-Q [8,9].

Статистично результати опрацювали за до-
помогою програми Statistica 13.0, ліцензія № 
JPZ804I382130ARCN10-J. Показники перевіряли на 
нормальність розподілу за допомогою критерію Шапіро–
Вілка. Дані, що відповідали закону нормального розподі-
лу, наведено як середнє ± стандартна похибка (M ± m), 
у разі відхилення – як медіана та і міжквартильний 
розмах (Ме (Q25; Q75)). Вірогідність відмінностей між 
групами оцінювали за допомогою критерію Стьюдента 
для незалежних вибірок, якщо дані відповідали закону 
нормального розподілу, критерій Манна–Вітні засто-

сували при відхиленні від нього. Відмінності вважали 
статистично значущими при р < 0,05. Для оцінювання 
зв’язку між показниками використали коефіцієнт коре-
ляції Спірмена.

Результати
Летальні випадки, неспроможність анастомозу, кон-
версії та інтраопераційні ускладнення не зафіксували. 
В однієї пацієнтки контрольної групи (9,09 %) виявили 
непрохідність міжкишкового анастомозу на 5 добу 
післяопераційного періоду, що спричинило повторну 
операцію з лапароскопічним накладанням двох обхідних 
анастомозів.

Тривалість операції ЛММШШ становила 120–290 
хвилин; показники тривалості при класичному шунтуван-
ні за Ру – 180 (150; 210) хв і 300 (280; 360) хв (p < 0,001 
за критерієм Манна–Вітні).

Крім наведеного випадку раннього стенозу міжкиш-
кового анастомозу в контрольній групі, в основній групі 
одна (3,33 %) хвора реоперована лапароскопічно на п’я-
ту добу післяопераційного періоду з приводу здавлення 
відвідної петлі у вікні брижі товстої кишки.

Післяопераційний період тривав 5 (3; 6) діб в основ-
ній групі та 7 (5; 8) діб у контрольній (p = 0,012). Отже, 
виявили статистично значуще скорочення післяопера-
ційного періоду.

В обох групах зниження маси тіла протягом 6 місяців 
становило 12–81 кг. В основній групі медіана втрати маси 
тіла через 6 місяців становила 26,0 кг, через 12 місяців – 
38,5 кг; ІМТ через 6 місяців дорівнював 31,25 кг/м2, через 
12 місяців – 26,88 кг/м2. У контрольній групі зниження 
маси тіла через 6 місяців становило 28,0 кг, через 12 
місяців – 42,0 кг; медіана ІМТ через 6 місяців – 31,64 
кг/м2, через 12 місяців – 26,03 кг/м2. Антропометричні 
показники пацієнтів основної та контрольної груп через 
6 і 12 місяців наведено в таблиці 2.

Статистично значущу різницю між основною і 
контрольною групою визначили тільки за ІМТ через 12 

Таблиця 1. Антропометричні та вікові показники пацієнтів основної та 
контрольної груп, M ± m, Ме (Q25; Q75)

Показники,  
одиниці вимірювання 

Основна група,  
n = 30

Контрольна група, 
n = 11

р

Вага, кг 117,5 (99,0; 130,0) 117 (107,0; 132,0) 0,56
Зріст, см 166,1 ± 2,1 167,4 ± 1,8 0,95
ІМТ, кг/м2 42,47 (38,05; 44,19) 40,97 (39,78; 46,87) 0,73
Вік 39,5 ± 2,6 37,4 ± 3,7 0,64
Коморбідна патологія 76,67 % 72,72 % 0,96
Поєднання захворювань 36,66 % 36,36 % 0,80

Таблиця 2. Антропометричні показники пацієнтів основної та контрольної груп 
через 6 і 12 місяців, Ме (Q25; Q75) 

Показники,  
одиниці вимірювання

Основна група,  
n = 30

Контрольна група, 
n = 11

р

Маса тіла до операції, кг 113,5 (101,0; 129,0) 117,0 (107,0; 132,0) 0,444
ІМТ до операції, кг/м2 40,88 (36,81; 45,17) 40,96 (39,78; 46,87) 0,648
Маса тіла через 6 місяців, кг 85,5 (80,0; 98,0) 90,0 (83,0; 93,0) 0,527
ІМТ через 6 місяців, кг/м2 31,25 (29,36; 34,72) 31,64 (29,37; 32,72) 0,953
Маса тіла через 12 місяців, кг 74,0 (70,0; 78,0) 73,0 (70,0; 79,0) 0,488
ІМТ через 12 місяців, кг/м2 26,88 (26,04; 28,76) 26,03 (25,22; 26,95) 0,049
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місяців, який у контрольній групі став дещо меншим, ніж 
в основній (рис. 1).

В основній групі зафіксували ранній демпінг-син-
дром легкого ступеня в ті самі строки, що й у контроль-
ній, але лише у 4 (13,3 %) пацієнтів.

Після операції визначили тенденцію до зростання 
усіх показників якості життя і в групі хворих, яким здійс-
нили ЛРШШ, і в групі пацієнтів після ЛММШШ. Показники 
якості життя в обох групах оперованих майже однакові 
та не залежать від методики оперативного втручання. 
Вивчення кореляції між ІМТ і показниками якості життя 
показало: за даними анкети SF-36, є пряма залежність 
між показниками фізичного благополуччя та зменшен-
ням відношення втраченої ваги до зросту пацієнтів, 
тобто чим менше маса тіла, тим кращі фізичне благо-
получчя та соціальне функціонування.

Ендоскопічне дослідження в основній групі виконали 
до операції, з першого до сімдесят шостого місяця після 
операції, в контрольній – з сімдесятого до сто дванад-
цятого місяця після операції.

Під час фіброгастроскопії, котру виконали до опера-
ції, в 5 (16,67 %) пацієнтів основної групи діагностували 
дуоденогастральний рефлюкс, у 1 (3,33 %) – гастро
езофагеальний рефлюкс, у 8 (26,67 %) – недостатність 
кардії. У 6 (20,00 %) хворих ознаки грижі стравохідного 
отвору діафрагми підтверджено рентгенологічно та 
добовою рН-імпедансометрією.

У контрольній групі дуоденогастральний рефлюкс 
виявили в 1 (9,09 %) пацієнта, гастроезофагеальний 
рефлюкс не діагностували, недостатність кардії зафік-
сували в 3 (27,27 %) випадках. Крім того, у 3 (27,27 %) 
пацієнтів встановили ознаки грижі стравохідного отвору 
діафрагми.

У післяопераційному періоді в основній групі гастрит 
культі шлунка діагностували у 2 (6,66  %) пацієнтів, 
стеноз гастроентероанастомозу – в 1 (3,33 %), виразку 
гастроентероанастомозу – в 1 (3,33 %), ентерогастраль-
ний рефлюкс або наявність жовчі у просвіті шлунка 
виявили у 7 (23,33  %) хворих, гастроезофагеальний 
рефлюкс – в 1 (3,33 %), недостатність кардії – в 1(3,33 %) 
випадку.

У контрольній групі активний гастрит культі шлунка 
зареєстрували в 1 (9,09 %) пацієнта, стеноз гастроен-

тероанастомозу – в 1 (9,09 %), виразки гастроентеро-
анастомозу не виявлені, ентерогастральний рефлюкс 
діагностували в 1 (9,09 %) випадку, гастроезофагеаль-
ний рефлюкс не зафіксовано. Ознаки грижі стравохід-
ного отвору діафрагми не виявили в пацієнтів обох груп 
ані під час ендоскопії, ні при рентгеноскопії з контрастом.

Аналіз показників добової рН-метрії в пацієнтів 
показав, що у стравоході період із рН <4 (кислотне 
середовище) в основній групі становив 3,2 (1,6; 4,0) %, 
у контрольній – 3,0 (2,3; 3,5) %; час із рН 4,0–6,9 (фізіо
логічний для стравоходу) – 92,4 (90,7; 94,2) % і 94,1 
(89,8; 95,5) % відповідно, період із рН >7 (слаболужний, 
відповідає рН жовчі) – 4,8 (3,5; 5,9) % та 2,9 (1,2; 7,2) % 
відповідно за групами дослідження. Наведені результати 
не перевищують нормальні, фізіологічні показники.

Отже, вивчення безпосередніх результатів у групах 
дослідження показало: накладення ручного інвагіна-
ційного гастроентероанастомозу не призводить до 
вірогідного підвищення ризиків гастроезофагеального 
рефлюксу й ускладнень, що з ним пов’язані.

Дані, що одержали, свідчать про статистично під-
тверджену відсутність ознак біліарного та кислотного 
гастроезофагеального рефлюксу в основній і контроль-
ній групах. Це підтверджує ефективність і доцільність 
застосування ручного інвагінаційного гастроентеро
анастомозу, що забезпечує рестриктивний компонент 
і достатній антирефлюксний захист. Не виявили ендо-
скопічні ознаки ураження слизової оболонки шлунка 
і/або стравоходу як результат біліарного рефлюксу. 
Втім, невелика кількість обстежених пацієнтів, а також 
короткі терміни спостереження не дають змоги зробити 
остаточні висновки.

В доопераційному періоді рівні інсуліну, лептину, ін-
дексу HOMA в пацієнтів обох груп значно перевищували 
цільові показники. Середні рівні глюкози та С-пептиду в 
обох групах близькі до референтних значень, у пацієнтів 
основної групи з діагностованим ЦД 2 типу та інсуліноре-
зистентністю ці показники підвищені в 93,33 % випадків, 
у контрольній – у 90,90 %.

Під час аналізу впливу обох типів операції виявили 
зниження всіх показників до референтних значень у 
групах дослідження. В основній групі (після ЛММШШ) 
рівень інсуліну через 12 місяців знизився на 23 %, у 
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контрольній – на 37 %, рівень лептину – на 48 % і 44 % 
відповідно, індекс НОМА – на 41 % і 43 % відповідно за 
групами, середній рівень глюкози покращився на 14 % 
у групі ЛММШШ і на 20 % у групі після ЛРШШ, С-пептид 
– на 18 % і 26 % відповідно.

Результати дослідження вказують на позитивний 
вплив операцій ЛММШШ і шунтування за Ру щодо поліп-
шення вуглеводного обміну в пацієнтів із МО, супутнім 
ЦД 2 типу й інсулінорезистентністю. Модифікована 
операція забезпечує покращення та нормалізацію вугле-
водного обміну в пацієнтів з МО, й отримані результати 
не гірші, ніж в разі застосування класичної методики.

Обговорення
Нині доведено, що хірургічне лікування – ефективний 
метод лікування морбідного ожиріння. Шунтування 
шлунка за Ру при морбідному ожирінні є «золотим» стан-
дартом, але моноанастомозне шунтування шлунка та 
його модифікації також набувають поширеності, оскільки 
характеризуються високою ефективністю та прості для 
виконання. У багатьох публікаціях показано відмінні 
результати зниження маси тіла після моноанастомозного 
шунтування, але протягом більш ніж 20-річної історії 
застосування цієї методики було чимало дискусій про 
її безпеку та ризики, що пов’язані з негативним впливом 
жовчі на слизову оболонку [7,12,14].

Втрата маси тіла відбувається поступово й плано-
мірно. Визначили відмінність динаміки в обох групах 
впродовж року, зокрема швидшу втрату маси тіла в 
перші 6 місяців, уповільнення процесу – в терміні 6–24 
місяці. У роботі E. Cava et al. наголошено на важливості 
оцінювання не тільки маси тіла хворих, які втрачають 
вагу, але й співвідношення жирової маси та м’язової; 
крім того, важливо запобігти виникненню саркопенії 
[18]. Тому увагу приділяли не втраті надлишкової маси 
тіла, а саме досягненню цільової маси тіла, коли мож-
ливі фізичні навантаження та тренування, якість життя 
й ІМТ відповідають очікуванням і бажанням самого 
хворого [18–21].

Шлункове шунтування – не лише загальноприйня-
тий та ефективний метод лікування ожиріння, але шлях 
до полегшення перебігу чи взагалі усунення супутніх 
захворювань. Ці переваги сприяють підвищенню якості 
життя людини, покращенню функціональних можливо-
стей [15–17].

Здійснення рН імпедансометрії підтверджує зни-
ження кислотності культі шлунка. Це може вказувати 
на наявність і слини, що містить бікарбонати, рН якої 
становить 5,8–6,2, і жовчі (рН 8,0–8,5).

Під час дослідження хворі контрольної групи не 
мали симптомів печії та рефлюксу жовчі в ранньому 
післяопераційному періоді. У віддаленому періоді їх 
компенсували шляхом дотримання дієти, що виключала 
вживання висококалорійної жирної та смаженої їжі.

Результати дослідження зіставні з даними інших 
авторів, які визначають шунтування шлунка як метод 
вибору в осіб із морбідним ожирінням [7,9,10,12]. Спо-
стереження, що здійснили, свідчать про нормалізацію та 
позитивну динаміку показників інсулінорезистентності, 
які супроводжують зниження ІМТ до цільового рівня 
після шунтувальних баріатричних операцій. Можливість 

ліквідувати інсулінорезистентність і відновити інсуліно-
сенситивність робить шунтувальні операції методом 
вибору під час лікування метаболічного синдрому.

Висновки
1. Баріатрична хірургія – безпечний і пріоритетний 

метод лікування хворих на морбідне ожиріння, сприяє 
ефективному зниженню надмірної маси тіла в ранньому 
та віддаленому післяопераційному періодах.

2. Лапароскопічні шунтувальні операції позитивно 
впливають на перебіг і ремісію інсулінорезистентності 
та цукрового діабету 2 типу.

3. Лапароскопічне модифіковане моноанастомозне 
шунтування шлунка має такі самі позитивні результати, 
що і методика шунтування за Ру, сприяє уникненню ризи-
ків, пов’язаних із міжкишковим анастомозом і можливим 
патологічним рефлюксом жовчі в стравохід, спричиняє 
менші фінансові витрати внаслідок зменшення кількості 
використаних картриджів.

4. За даними анкет SF-36, є пряма середньої сили 
кореляція між індексом маси тіла та якістю життя па-
цієнтів за такими напрямами, як больовий синдром, 
соціальний статус і фізична активність.

5. Пацієнти, яким виконали операцію мінігастро-
шунтування, потребують продовження обстеження з 
виконанням фіброгастроскопії в комбінації з рН-імпе-
дансометрією, рентгеноскопією стравоходу та шлунка 
з контрастом не рідше ніж 1 раз на рік для визначення 
біліарного рефлюксу та морфологічних змін у просвіті 
стравоходу та культі шлунка.
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Ендоскопічна біліарна сфінктеротомія (ЕПСТ) – наріж-
ний камінь ендоскопічної ретроградної холангіопанкре-
атографії (ЕРХПГ), а кровотеча є одним із найчастіших 
ускладнень після ЕПСТ.

Мета роботи
З’ясування частоти та факторів ризику негайної, відстро-
ченої та повторної кровотечі після ЕПСТ, пошук шляхів 
запобігання та найефективніших методів лікування 
цього ускладнення на підставі вивчення результатів 
метааналізів останніх досліджень.

Ендоскопічну папілосфінктеротомію зазвичай вико-
нують під час діагностичної ендоскопічної ретроградної 
холангіопанкреатографії. Вона є незалежним фактором 

ризику тяжких ускладнень – розвитку панкреатиту після 
втручання, кровотечі з місця розсічення великого дуоде-
нального сосочка та перфорації дванадцятипалої кишки, 
спричиняє смертність на рівні 1,2–9,0 % [16,20,27]. Кро-
вотеча після ендоскопічної папілосфінктеротомії – по-
ширене ускладнення, частота якого, за різними даними, 
коливається від 1,0 % до 48,0 % [5,7,21].

Фактори ризику виникнення кровотечі після ендо-
скопічної сфінктеротомії та результати ендоскопічного 
лікування ретельно вивчено в ретроспективному 
дослідженні W. C. Lin et al. Автори проаналізували 
записи історій хвороб 513 пацієнтів, яким виконали 
папілосфінктеротомію. Оцінювали біохімічні показники 
крові, супутні захворювання, показання до папілосфінк-
теротомії, тяжкість кровотечі, ендоскопічні особливості 
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Кровотеча після ендоскопічного втручання на великому 
дуоденальному сосочку (огляд літератури)
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Ендоскопічна біліарна сфінктеротомія (ЕПСТ) – наріжний камінь ендоскопічної ретроградної холангіопанкреатографії 
(ЕРХПГ), а кровотеча є одним із найчастіших ускладнень після ЕПСТ. Частота кровотечі після ЕПСТ істотно варіює – від 
1,0 % до 48,0 %. Клінічно кровотеча може бути і незначною, і становити загрозу для життя пацієнта.
Мета роботи – з’ясування частоти та факторів ризику негайної, відстроченої та повторної кровотечі після ЕПСТ, пошук 
шляхів запобігання та найефективніших методів лікування цього ускладнення на підставі вивчення результатів метааналізів 
останніх досліджень.
Висновки. Кровотеча після ендоскопічної папілосфінктеротомії – поширене ускладнення, що спричиняє смертність на 
рівні 1,2–9,0 %. Незалежними факторами ризику є цироз печінки, виразка дванадцятипалої кишки, термінальна стадія 
ниркової недостатності, гемодіаліз, тривалість процедури, попереднє приймання антитромбоцитарних препаратів, осо-
бливо у хворих із низьким рівнем тромбоцитів (<100 000/мкл) та пацієнтів старечого віку (>80 років). Ризик кровотечі після 
ЕПСТ не залежить від довжини розсічення сосочка, а превентивне застосування інгібіторів протонної помпи не зменшує 
ризик кровотечі після EПСT.
Доведено переваги ендоскопічної папілярної балонної дилатації щодо зниження ризику кровотечі у пацієнтів із цирозом 
печінки та хворих на гемодіалізі. Використання стентів (FC-SEMS) – ефективний гемостатичний підхід до лікування 
рефрактерної кровотечі після ЕПСТ, але обмежене у використанні внаслідок високої вартості та додаткової процедури 
видалення стента. Ендоскопічне застосування пептидного гемостатичного гелю визначають як гемостатичну стратегію 
третьої ланки при кровотечі після ЕПСТ.

Bleeding after endoscopic intervention for the major duodenal papilla  
(a literature review)

D. V. Syvolap

Endoscopic biliary sphincterotomy (EST) is the cornerstone of endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP), and 
bleeding is one of the most common complications after performing EST. The frequency of bleeding after EST varies greatly from 
1.0 % to 48.0 %. Clinically, bleeding can range from minor to life-threatening.
The aim of the work was to find out the frequency and risk factors for immediate, delayed and recurrent bleeding after EST, ways 
of prevention and the most effective methods of treatment for this complication based on the meta-analysis results of recent years.
Conclusions. Bleeding after endoscopic papillosphincterotomy is a common complication with a mortality rate of 1.2–9.0 %. 
Independent risk factors are liver cirrhosis, duodenal ulcer, end-stage renal failure, hemodialysis, duration of the procedure, prior 
use of antiplatelet drugs, especially in patients with a low level of platelets (<100,000/μL), and elderly individuals (>80 years). The 
risk of bleeding after EST does not depend on the size of papillectomy, and the preventive use of proton pump inhibitors does not 
reduce the risk of bleeding after EST.
The advantages of endoscopic papillary balloon dilatation in reducing the risk of bleeding in patients with liver cirrhosis and in 
individuals on hemodialysis have been proven. The use of stents (FC-SEMS) is recognized as an effective hemostatic approach 
to refractory bleeding after EST but is limited in using due to the high cost and additional stent removal procedure. Endoscopic 
application of peptide hemostatic gel is considered as a third-line hemostatic strategy for bleeding after performing EST.
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кровотечі та тип ендоскопічного лікування. Кровотеча 
після ендоскопічної папілосфінктеротомії виникла у 65 
(12,6 %) пацієнтів: у 45 осіб – негайна, у 20 випадках – 
відстрочена. Багатофакторний аналіз чинників ризику, 
пов’язаних із кровотечею після ендоскопічної сфінкте-
ротомії, включав цироз печінки (р = 0,029), термінальну 
стадію ниркової недостатності (р = 0,038), виразку два-
надцятипалої кишки (р = 0,023), попереднє приймання 
антитромбоцитарних препаратів (р < 0,001) [21].

Результати метааналізу 7 ретроспективних дослі-
джень підтвердили, що застосування антитромботичних 
препаратів збільшує частоту кровотечі після ЕПСТ, але 
припинення терапії за 1 день до ендоскопії суттєво не 
зменшує частоту кровотечі. Так, порівняно з пацієнтами, 
які ніколи не отримували антитромботичні препарати, 
хворі, котрі припинили їх приймати за 1 день до процеду-
ри, мали майже вдвічі вищий ризик кровотечі після ЕПСТ 
(ВШ 1,95; 95 % ДІ 1,57–2,43), особливо при сильній кро-
вотечі (ВШ 1,83; 95 % ДI 1,44–2,34). Крім того, порівняно 
з пацієнтами, які припинили антитромботичну терапію 
принаймні на 1 день, хворі, котрі її продовжували, мали 
ще вищий ризик кровотечі після ЕПСТ (ВШ 0,70; 95 % 
ДІ 0,40–1,23) [11].

Ризик кровотечі після EПСТ у тих, хто отримує 
прямий пероральний антикоагулянт (DOAC), оцінювали 
під час ретроспективного аналізу історій хвороб 524 
пацієнтів, яким здійснили EПСТ. Зазвичай приймання 
DOAC припиняли на ≤1 день за рекомендаціями JGES. 
Терапію DOAC відновлювали наступного ранку після 
EПСТ, тривалість припинення DOAC і заміни гепарину 
визначав лікар-куратор, ґрунтуючись на особливостях 
стану кожного пацієнта. Кількість хворих, які отримували 
DOAC (група DOAC), та тих, хто не приймав антитром-
ботичні препарати (група без препарату), становила 42 
(8,0 %) і 482 (92,0 %) відповідно. DOAC припинено на 
≤1 день у 17 (40,0 %) пацієнтів, на >1 день у 25 (60,0 %) 
осіб. З-поміж 524 пацієнтів у 21 (4,0 %) випадку виникла 
кровотеча після EПСT. Частота кровотечі вища в групі 
DOAC (14,0  %) (p  = 0,004). Багатофакторний аналіз 
показав, що кровотеча виникала частіше в пацієнтів, 
які отримували DOAC (ВШ 3,95; 95  % ДІ 1,37–11,4; 
p  =  0,011), хворих із низьким рівнем тромбоцитів  
(<100 000/мкл) (ВШ 6,74; 95 % ДІ 2,1–21,6; p = 0,001) та 
осіб старечого віку (>80 років) (ВШ 3,36; 95 % ДІ 1,17–9,65; 
p = 0,024) [9,22]. Отже, ризик виникнення кровотечі, що 
асоційована з ЕПСТ, збільшується в разі застосування 
антитромбоцитарних, антитромботичних препаратів, 
особливо у пацієнтів із низьким рівнем тромбоцитів 
(<100 000/мкл) і хворих старечого віку (>80 років).

За даними W. C. Lin et al., відстрочена кровотеча 
виникала впродовж перших 1–7 днів (у середньому 
через 2,5 дня), 60,0 % (12/20) пацієнтів пройшли ен-
доскопічне обстеження. У групі з затримкою кровотечі 
частота успішного гемостазу становила 71,4 % (5/7), а 
у 65,0 % (13/20) пацієнтів кровотеча припинилася без 
ендоскопічної терапії гемостазу. Клінічно кровотеча 
після ендоскопічної папілосфінктеротомії та наступний 
ендоскопічний гемостаз суттєво підвищували частоту 
виникнення панкреатиту та холангіту. Порівняння різних 
терапевтичних модальностей показало, що імовірність 
виникнення холангіту вища в пацієнтів, які отримували 
адреналін у формі спрея (р = 0,042), а імовірність ви-

никнення панкреатиту вища у хворих, котрі одержали 
ін’єкцію адреналіну та після електрокоагуляції (р = 0,041 
та р = 0,039 відповідно) [21].

Однофакторний аналіз показав: чоловіча стать, 
тяжкість жовтяниці, аденома та карцинома великого 
дуоденального сосочка, діабет, інтраопераційна кро-
вотеча, помірні та великі розрізи, відхилення напрямку 
розрізу – фактори ризику відстроченої кровотечі після 
EПСT (р < 0,05). За результатами багатофакторного 
аналізу, інтраопераційна кровотеча (ВШ = 3,326; 95 % ДІ: 
1,785–6,196; р < 0,001) та відхилення напрямку розрізу 
(ВШ = 2,184; 95 % ДІ: 1,266–3,767; р = 0,005) – незалежні 
чинники ризику відстроченої кровотечі після EПСT [32].

Результати іншого дослідження дають підстави 
стверджувати, що гемодіаліз, заміна гепарину та рання 
кровотеча в післяопераційному періоді є факторами 
ризику відстроченої кровотечі після ЕПСТ. Так, із 1113 
пацієнтів, яким здійснили ЕПСТ, відстрочену кровотечу 
спостерігали у 30 (2,7 %) випадках. Середній період 
до виникнення відстроченої кровотечі становив 2 дні 
(діапазон – 1–6) після EПСТ; розподіл за її тяжкістю: 
легка – 4 випадки, середня – 20, тяжка – у 6 хворих. Усім 
пацієнтам із відстроченою кровотечею виконали успіш-
ний ендоскопічний гемостаз. Однофакторний аналіз 
показав, що відстрочена кровотеча виникала частіше у 
пацієнтів, яким виконали гемодіаліз (p = 0,013), замінили 
антитромботичні препарати на гепарин (p = 0,012), котрі 
мали кровотечі у ранньому післяопераційному періоді, 
що виникли відразу після EПСT (p < 0,001). З-поміж них 
гемодіаліз (ВШ 6,44, 95 % ДІ 1,67–24,8; р = 0,007), заміна 
гепарину (ВШ 3,76, 95 % ДІ 1,42–9,98; p = 0,008) і кро-
вотеча у ранньому післяопераційному періоді (ВШ 4,35, 
95 % ДІ 1,90–9,96; p < 0,001) виявилися незалежними 
факторами ризику відстроченої кровотечі, за результа-
тами багатофакторного аналізу [13].

У разі виникнення відстроченої кровотечі після 
ендоскопічної папілосфінктеротомії зберігається підви-
щений ризик повторної кровотечі після ендоскопічного 
гемостазу. Для виявлення чинників ризику повторної 
кровотечі після первинного успішного ендоскопічного 
гемостазу здійснили 15-річний ретроспективний аналіз 
[18] параметрів до, під час і після процедури ендо-
скопічної ретроградної холангіопанкреатографії в 161 
пацієнта. Дослідники аналізували такі дані: вік, стать 
пацієнтів, біохімічні показники крові, супутні захворю-
вання, результати ендоскопічної діагностики, наявність 
періампулярного дивертикула, виникнення кровотечі 
відразу після ЕПСТ, виконання попередньої папілосфінк-
теротомії голковим папілотомом, тяжкість відстроченої 
кровотечі, ендоскопічні характеристики відстроченої кро-
вотечі та вид ендоскопічної терапії. Повторна кровотеча 
після первинного успішного ендоскопічного гемостазу 
відстроченої кровотечі після ЕПСТ зафіксована у 35 із 
161 пацієнта (21,7 %). Однофакторний аналіз показав: 
злоякісна стриктура жовчовивідних шляхів, рівень біліру-
біну в сироватці крові понад 10 мг/дл, початкова тяжкість 
кровотечі та геморагічний діатез – значущі предиктори 
повторної кровотечі. За результатами багатофакторного 
аналізу, рівень білірубіну в сироватці крові понад 10 
мг/дл і початкова тяжкість кровотечі залишалися зна-
чущими предикторами. Повторну кровотечу вдалося 
контролювати за допомогою ендоскопічного гемостазу 
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під час одного (n = 23) або кількох (діапазон – 2–7; n = 6) 
сеансів у 29 (82,9 %) із 35 пацієнтів. Четверо хворих 
потребували трансартеріальної емболізації, а один – 
операції. Ці п’ять пацієнтів мали сильну кровотечу після 
ЕПСТ. Один хворий на декомпенсований цироз печінки 
помер від повторної кровотечі [18].

Актуальним залишається питання щодо залежності 
ризику виникнення кровотечі від довжини розсічення 
великого дуоденального сосочка під час ЕПСТ [31]. 
Bae S. S. et al. ретроспективно переглянули медичні 
записи пацієнтів, яким здійснили ЕРХПГ. Довжина роз-
різу ЕПСТ визначена як мінімальна (до проксимальної 
складки ампули), середня (між мінімальною та повною 
довжиною) та повна (до верхнього краю отвору сфінк-
тера). Критерії виключення – попередня сфінктеротомія 
або балонна дилатація, змінена анатомія, попередня 
терапія антикоагулянтами. ЕРХПГ виконали 3620 
пацієнтам та 1121 хворим, яким здійснили біліарну 
ЕПСТ. Кровотеча після ЕПСТ виникла у 108 (9,6 %) із 
1121 пацієнта. Переважна більшість хворих мали не-
значну кровотечу (94 випадки, 87,0 %). Повний гемостаз 
досягнуто за допомогою ендоскопічних методів, складні 
ускладнення після гемостазу не виникли. У результаті 
багатофакторного аналізу встановлено, що тривалість 
ЕПСТ – єдиний фактор ризику кровотечі після процедури 
[2,23], зв’язок ризику кровотечі після ЕПСТ із довжиною 
розсічення сосочка не доведено [2,14].

Збільшення частоти складних кровотеч після ЕПСТ 
визначають також у хворих, які знаходяться на гемодіа-
лізі (ГД) [26,30]. Загальна частота великих кровотеч після 
ЕРХПГ значно вища в пацієнтів на ГД, ніж без нього 
(8,6 % проти 2,2 %, р < 0,0001) [29].

Профілактика та лікування кровотечі після 
ЕПСТ. Вкрай важливим є розуміння ефективності кож-
ного терапевтичного методу та відповідне лікування 
кровотечі різних рівнів [15]. Більшість епізодів кровотечі 
успішно лікують консервативно з використанням ендо-
скопічних методів або без них. Варіанти ендоскопічного 
лікування передбачають ін’єкційні, термічні та механічні 
методи окремо або в комбінації. В рефрактерних випад-
ках необхідна ангіографічна емболізація або хірургічне 
втручання. І технічні фактори ризику, і чинники, пов’язані 
з пацієнтом, зумовлюють виникнення кровотечі після 
ЕПСТ. Якщо виявити ці фактори ризику, можна вжити 
заходів для зниження ризику кровотечі [4].

Сучасні ендоскопічні методи видалення каменів 
загальної жовчної протоки передбачають ендоскопічну 
папілосфінктеротомію, ендоскопічну папілярну балонну 
дилатацію (EПБД) та ЕПСТ із балонною дилатацією 
(EСБД). Методи видалення жовчних каменів із загальної 
жовчної протоки розрізняються не тільки за ефективніс-
тю, але й за ризиками ускладнень [6,8].

Ендоскопічну папілосфінктеротомію з балонною 
дилатацією вважають більш перспективним методом 
видалення великих каменів загальної жовчної протоки 
[2,10,17,24]. Втім, якщо порівнювати лише ендоскопічну 
папілосфінктеротомію, ефективність і безпека ЕПБД за-
лишаються суперечливими. Результати метааналізу 18 
досліджень зі участі 2789 пацієнтів показали, що швид-
кість видалення каменів набагато вища в групі ЕПБД, 
ніж у групі ЕПСТ і під час усіх сеансів ендоскопічної 
ретроградної холангіопанкреатографії (ВШ 2,68, 95 % 

ДІ 1,79–4,01), і під час першого сеансу ЕРХПГ (ВШ 2,07, 
95 % ДІ 1,37–3,12). У групі ЕПБД діагностували менше 
ускладнень, ніж у групі ЕПСТ окремо (ВШ 0,63, 95 % ДІ 
0,47–0,85). Крім того, група ЕПБД потребувала менше 
механічної літотрипсії (ВШ 0,38, 95 % ДІ 0,24–0,61) і мала 
меншу тривалість процедури (середня різниця – 4,05, 
95 % ДІ 7,02–1,09), ніж лише ЕПСТ [3].

Результатами метааналізу 25 досліджень із залу-
ченням 3726 пацієнтів доведено, що EПСТ із балонною 
дилатацією спричиняє вищий рівень успішного видален-
ня каменів під час першого сеансу ендоскопії, ніж EПБД 
(ВШ 2,09; 95  % ДІ 1,07–4,16). Механічна літотрипсія 
менш поширена при ЕСБД, ніж при ЕПБД (ВШ 0,45; 
95 % ДІ 0,25–0,83). EПБД зумовлювала нижчий ризик 
кровотечі, ніж ЕПСТ (ВШ 0,06; 95 % ДІ 0,008–0,23) і ЕПСТ 
в комбінації з дилатацією (ВШ 0,12; 95 % ДІ 0,01–0,64). 
Сукупна кількість випадків кровотечі становила 3,0 % 
(95 % ДІ 1,8–5,2 %), 1,1 % (95 % ДІ 0,6–2,0 %) і 2,0 % 
(95 % ДІ 0,9–4,4 %) у групах ЕПСТ, EПБД і EСБД від-
повідно. Панкреатит поширеніший у групі EПБД, ніж у 
ЕПСТ (ВШ 1,49; 95 % ДІ 0,84–2,59) та ЕСБД (ВШ 1,49; 
95 % ДІ 0,61–3,57) [25,28].

Ендоскопічна балонна папілярна дилатація також 
виявилася безпечнішою у хворих на ГД. Для аналізу 
обрали загалом 3561 пацієнта віком понад 18 років 
без цирозу печінки або гематологічних захворювань; 
здійснили 3826 процедур ЕПСТ і 280 процедур ЕПБД 
впродовж 8 календарних років. Встановлено, що 
частота післяпроцедурних сильних кровотеч нижча у 
пацієнтів без ГД, яким виконали ЕПБД, ніж у тих, кому 
здійснили EПСТ (0,8 % проти 2,3 %; р = 0,049); частота 
постпроцедурних сильних кровотеч подібна в хворих на 
ГД, яким виконали або EПБД, або EПСT (8,7 % проти 
8,3 %; р = 0,484) [29].

Підтверджено переваги ендоскопічної папілярної 
балонної дилатації щодо зниження ризику кровотечі в 
пацієнтів із цирозом печінки. У дослідженні T. H. Hung, 
et al. порівняли ризики кровотечі після ендоскопічної 
папілосфінктеротомії та ЕПБД у пацієнтів із цирозом 
печінки. Визначили клінічні фактори, що пов’язані з 
кровотечею та 30-денною смертністю. Національну 
базу даних медичного страхування Тайваня вико-
ристали для ідентифікації 3201 пацієнта з цирозом 
печінки, яким виконали EПСT (n  =  2620) або EПБД 
(n = 581). Середній вік становив 63,1 ± 13,9 року, 70,4 % 
(2252/3201) випадків – чоловіки. Частота кровотечі після 
ендоскопічної ретроградної холангіопанкреатографії 
вища в пацієнтів, яким виконали EПСT, ніж після EПБД 
(3,5 % проти 1,9 %). Незалежні фактори схильності до 
кровотечі включали EПСT, порушення функції нирок, 
антитромбоцитарну або антикоагулянтну терапію. За-
гальна 30-денна смертність становила 4,0 % (127/3201) 
випадків. Літній вік, порушення функції нирок, печінкова 
енцефалопатія, варикозне розширення вен стравоходу, 
ускладнене кровотечею, асцит, гепатоцелюлярна кар-
цинома, злоякісна пухлина жовчних шляхів і злоякісна 
пухлина підшлункової залози пов’язані з вищим ризиком 
30-денної смертності. Автори зробили висновок, що для 
зменшення кровотечі після ЕРХПГ кращим методом 
у пацієнтів із цирозом печінки, особливо тих, хто має 
порушення функції нирок або отримує антиагрегантну, 
антикоагулянтну терапію, є EПБД [12].
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Ін’єкцію розведеного адреналіну в ділянку викона-
ної папілосфінктеротомії та навколо неї окремо або в 
комбінації з термічним та/або механічним гемостазом 
зазвичай виконують при інтрапроцедурних кровотечах, 
вона ефективна в більшості випадків. Хоча пропонують 
різні методи ендоскопічного лікування для припинення 
кровотечі, майже у 20,0 % пацієнтів виявляли повторну 
кровотечу після початкового успішного ендоскопічного 
гемостазу. Останні дослідження показали ефективне 
використання повністю закритих саморозширювальних 
металевих стентів (FC-SEMS) у пацієнтів із рефрактер-
ною кровотечею після ЕПСТ [5].

PuraStat (3D-Matrix Europe SAS, Франція) – новий 
самоорганізований, прозорий, повністю синтетичний 
гідрогелевий пептид, що розроблений як кровоспинний 
засіб для ендоскопічних і хірургічних процедур. Гель в 
останні роки все частіше використовують для профілак-
тики та лікування кровотечі після ендоскопічної резекції 
та рефрактерної шлунково-кишкової кровотечі [5].

Нині ендоскопічне застосування нового самозбір-
ного пептидного гемостатичного гелю визначають як 
гемостатичну стратегію третьої ланки в разі кровотечі 
після ЕПСТ. Рекомендації Американського товариства 
шлунково-кишкової ендоскопії пропонують окремі 
стратегії мінімізації кровотечі після ЕПСТ, особливо в 
пацієнтів із більш ніж одним фактором ризику кровотечі. 
Лікування кровотечі після ЕПСТ передбачає призначен-
ня медикаментозних засобів та ендоскопічну ін’єкцію 
розведеного адреналіну (1:10 000) навколо місця крово-
течі; це ефективно в більшості випадків. У разі невдалого 
гемостазу за допомогою ін’єкції адреналіну наступний 
крок у терапевтичному алгоритмі – застосування тер-
мічного (електрокоагулятор та аргоноплазмова коагу-
ляція) та механічного (балонна тампонада місця ЕПСТ 
або використання кліпс) гемостазу або їх комбінації. 
Використання затискачів за допомогою дуоденоскопа 
в деяких випадках може бути надзвичайно складним, 
оскільки їх потрібно розмістити за допомогою ендоскопа 
переднього огляду [1].

Новий гемостатичний гель – прозорий гідрогелевий 
пептид, що самозбирається, складається з повторю-
ваних амінокислотних послідовностей аргініну (R), 
аланіну (A), аспарагінової кислоти (D) і аланіну (A) та 
утворює 4 повторювані амінокислотні послідовності 
RADARADARADARADA (RАDА16). При нейтральному 
pH він виглядає як в’язкий і прозорий гідрогель. Коли 
він вступає в контакт з рідинами організму, може са-
мостійно збиратися в волокна, утворюючи позаклітин-
ний матрикс, що діє як механічний бар’єр на джерелі 
кровотечі, забезпечуючи гемостатичний ефект. Гель 
доступний в одноразовому стерильному попередньо 
наповненому шприці (1 мл, 3 мл, 5 мл), що слід зберігати 
в холодильнику (від 2 °С до 8 °С). Застосовують його 
за допомогою ендоскопічного катетера, введеного в 
операційний канал дуоденоскопа. Кінчик катетера слід 
розташувати близько до вогнища ураження, а гель нано-
сити, враховуючи вплив сили тяжіння на розподіл гелю. 
Після застосування лікар повинен уникати аспірації 
або ін’єкції води до досягнення ефективного гемостазу. 
Теоретичним ризиком використання гемостатичного 
гелю є тромбоемболічні ускладнення після міграції гелю 
в кровоносні судини або біліопанкреатична обструкція. 

Хоча ці ускладнення практично можливі, автори вважа-
ють їх дуже малоймовірними, що відповідає високому 
профілю безпеки [5].

Незважаючи на те, що застосування інгібіторів 
протонної помпи (ІПП) знижує ризик виразкової крово-
течі, їхня роль у запобіганні кровотечі після EПСT не 
доведена. За результатами дослідження W. K. Leung 
et al., превентивне застосування ІПП не зменшило 
ризик кровотечі після EПСT. У відкрите рандомізоване 
дослідження автори залучили 125 пацієнтів (60 у групі 
ІПП та 65 у групі стандартного лікування), яким вико-
нали EПСT. Із дослідження виключали тих, хто раніше 
переніс EПСT або отримував засоби для пригнічення 
кислотності. Пацієнтів рандомізували у групи приймання 
ІПП або стандартного лікування. Група ІПП отримувала 
езомепразол внутрішньовенно за 4 години до виконан-
ня ЕПСТ, а потім кожні 12 годин впродовж 1 дня, після 
цього – перорально високі дози езомепразолу протя-
гом 10 днів. За всіма пацієнтами спостерігали 30 днів. 
Негайну кровотечу діагностували в 9 (15,0 %) пацієнтів 
із групи ІПП та 4 (6,2 %) хворих із групи стандартного 
лікування (р = 0,14). Явну відстрочену кровотечу після 
EПСT визначили у 2 (3,3 %) і 5 (7,7 %) пацієнтів із груп 
ІПП і стандартного лікування відповідно (р = 0,44). Не 
було вірогідних відмінностей за іншими результатами, 
включаючи зниження гемоглобіну >20 г/л, потребу в 
переливанні крові, тривалістю перебування в лікарні та 
30-денною смертністю [19].

Висновки
1. Кровотеча після ендоскопічної папілосфінк-

теротомії – поширене ускладнення, частота якого 
становить від 1,0 % до 48,0 %, зі смертністю на рівні 
1,2–9,0 %.

2. Багатофакторний аналіз факторів ризику, пов’я-
заних із виникненням кровотечі після ендоскопічної 
папілосфінктеротомії, включав цироз печінки (р = 0,029), 
попереднє приймання антитромбоцитарних препаратів 
(р < 0,001), виразку дванадцятипалої кишки (р = 0,023), 
термінальну стадію ниркової недостатності (р = 0,038). 
У пацієнтів на гемодіалізі частота серйозних кровотеч 
після ЕРХПГ, ЕПСТ і ЕПБД вища, ніж у пацієнтів без 
діалізу. Незалежний фактор ризику кровотечі після ЕПСТ 
у пацієнтів середнього ризику – тривалість процедури. 
Ризик кровотечі після ЕПСТ не залежить від довжини 
розсічення сосочка. Ризик кровотечі збільшується в разі 
застосування антитромботичних препаратів, особливо 
у хворих із низьким рівнем тромбоцитів (<100 000/мкл) 
та хворих старечого віку (>80 років).

3. Відстрочена кровотеча – найчастіше та небезпеч-
не ускладнення EПСT. Частота відстроченої кровотечі 
після EПСT становить 2,7 %. Інтраопераційна рання 
кровотеча, відхилення напрямку розсічення великого 
дуоденального сосочка, гемодіаліз, заміна гепарину – 
незалежні чинники ризику відстроченої кровотечі після 
EПСT.

4. Повторна кровотеча виникає майже в 1/5 частини 
пацієнтів після первинного успішного ендоскопічного ге-
мостазу для відстроченої кровотечі після ЕПСТ. Тяжкість 
початкової кровотечі та рівень білірубіну в сироватці 
крові понад 10 мг/дл є провісниками повторної кровотечі.

Огляди
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5. Ендоскопічна папілярна балонна дилатація асо-
ціюється з меншою кількістю післяпроцедурних сильних 
кровотеч, ніж ЕПСТ у хворих на гемодіалізі, але вона не 
забезпечує зменшення кількості кровотеч, необхідних 
для виконання ендоскопічного гемостазу в пацієнтів, 
які отримують гемодіаліз. Доведено переваги ендоско-
пічної папілярної балонної дилатації в зниженні ризику 
кровотечі у хворих на цироз печінки.

6. Ефективність ЕПСТ у комбінації з ендоскопічною 
папілярною балонною дилатацією в видаленні каменів 
під час першого ендоскопічного сеансу вища, ніж окре-
мої ендоскопічної папілярної балонної дилатації. Під 
час ЕСБД та ЕПСТ визначають вищий ризик кровотечі, 
ніж при ЕПБД.

7. Використання FC-SEMS визнано безпечним та 
ефективним гемостатичним підходом до рефрактерної 
кровотечі після ЕПСТ, але воно обмежене у використанні 
внаслідок високої вартості та необхідності додаткової 
процедури видалення стента.

8. Ендоскопічне застосування нового самозбірного 
пептидного гемостатичного гелю вважають стратегією 
третьої ланки при кровотечі після ЕПСТ.

9. Превентивне застосування інгібіторів протонної 
помпи не зменшує ризик кровотечі після EПСT.
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The use of endoscopic combined intrarenal surgery  
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Ya. M. Postol *1,A-F, A. I. Sahalevych 1,A,C,D,E,F, R. V. Serhiichuk 1,C,D,E,F,  
A. V. Korytskyi 2,C,E,F, V. V. Ozhohin 1,C,E,F, Ya. O. Dubovyi 1,B,E,F, A. Yu. Khrapchuk 1,C,E,F

1Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv, 2Kyiv Regional Clinical Hospital, Ukraine

A – research concept and design; B – collection and/or assembly of data; C – data analysis and interpretation; D – writing the article;  
E – critical revision of the article; F – final approval of the article

Urolithiasis is one of the most common urological conditions (30–45 %), peaking in the 4th–6th decades of life. About 50 % of 
patients have one recurrent episode of nephrolithiasis during their lifetime, and among the operated patients, more than 10–15 % 
of individuals report recurrences with the need for repeated surgical treatment.
Increasing the incidence of nephrolithiasis in the world requires the development of new and improvement of existing methods of 
surgical treatment, which would be characterized by a high level of efficiency and low invasiveness with minimal complications 
and postoperative rehabilitation. The use of a combination of percutaneous nephrolithotripsy and flexible ureteronephrolithotripsy, 
especially in complex cases of urolithiasis, can increase the safety and improve the treatment of nephrolithiasis by combining 
the positive qualities of both methods.
Aim. To summarize the data of the world scientific literature on the treatment of nephrolithiasis by studying a combination of per-
cutaneous nephrolithotripsy and retrograde or antegrade flexible intrarenal surgery based on the evaluation of their effectiveness 
and safety.
Materials and methods. The literature review was conducted using the databases PubMed, Google Scholar, Web of Science 
and Scopus for the period 2015–2022. The following keywords were used for the search: surgical treatment of nephrolithiasis, 
endoscopic combined intrarenal surgery (ECIRS), percutaneous nephrolithotomy, retrograde intrarenal surgery, simultaneous use 
of flexible ureterorenoscopy and percutaneous nephrolithotomy, simultaneous use of flexible ureterorenoscopy and percutaneous 
nephrolithotripsy.
Conclusions. The use of ECIRS increases the effectiveness of one-stage treatment of nephrolithiasis with minimal complications 
and reduces the number of re-operations required. Treatment of complex forms of nephrolithiasis may be a priority for ECIRS. 
The main disadvantages of ECIRS are the need for simultaneous operation of two operating surgeons and the availability of two 
sets of endoscopic equipment, which make this procedure expensive.

Використання ендоскопічної комбінованої інтраренальної хірургії  
в лікуванні нефролітіазу

Я. М. Постол, А. І. Сагалевич, А. В. Корицький, P. B. Сергійчук,  
В. В. Ожогін, Я. О. Дубовий, А. Ю. Храпчук

Сечокам’яна хвороба (СКХ) – один із найпоширеніших урологічних патологічних станів (30–45 %), пік якого припадає на 
четверте – шосте десятиліття життя. Майже 50 % пацієнтів надалі мають один повторний епізод нефролітіазу, а серед 
прооперованих хворих понад 10–15 % визначають часті рецидиви з необхідністю повторних оперативних лікувань.

Збільшення рівня захворюваності на нефролітіаз у світі зумовлює необхідність розроблення нових і вдосконалення на-
явних методів хірургічного лікування, що будуть характеризуватися високим рівнем ефективності, малоінвазивністю при 
мінімальних ускладненнях і терміні післяопераційної реабілітації. Використання комбінації перкутанної нефролітотрипсії 
та гнучкої уретеронефролітотрипсії, особливо при складних випадках сечокам’яної хвороби, може підвищити безпечність 
і покращити результати лікування нефролітіазу шляхом поєднання позитивних якостей обох методик.

Мета роботи – узагальнити відомості світової наукової літератури, що присвячена лікуванню нефролітіазу, шляхом ви-
вчення комбінації перкутанної нефролітотрипсії та ретроградної або антеградної гнучкої інтраренальної хірургії на основі 
оцінювання їхньої ефективності та безпечності.

Матеріали та методи. Огляд літератури здійснили, використавши бази даних PubMed, Google Scholar, Web of Scienсe та 
Scopus за період 2015–2022 рр. Для пошуку застосовували ключові слова: surgical treatment of nephrolithiasis (хірургічне 
лікування нефролітіазу), endoscopic combined intrarenal surgery (ендоскопічна комбінована інтраренальна хірургія, ЕКІРХ), 
percutaneous nephrolithotomy (перкутанна нефролітотрипсія), flexible uretero-renoscopy (гнучка уретерореноскопія), retrograde 
intrarenal surgery (ретроградна інтраренальна хірургія), simultaneous use of flexible ureterorenoscopy and percutaneous 
nephrolithotomy (симультанне використання гнучкої уретерореноскопії та перкутанної нефролітотрипсії).

Висновки. Використання ЕКІРХ підвищує ефективність одноетапного лікування нефролітіазу при мінімальному рівні 
ускладнень, зменшує кількість необхідних повторних операцій. Пріоритетним напрямом використання ЕКІРХ може бути 
лікування складних форм нефролітіазу. Основні недоліки ЕКІРХ полягають у необхідності одночасної роботи двох оперуючих 
хірургів і необхідності двох комплектів ендоскопічного обладнання, що роблять цю процедуру доволі дорогою.
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Urolithiasis is one of the most common urological con-
ditions (30–45 %), peaking in the 4th–6th decades of life. 
The high level of recurrence is burdened with significant 
socio-economic consequences [1]. About 50 % of patients 
have one recurrent episode of nephrolithiasis, and more 
than 10–15  % of patients report frequent recurrences 
with the need for second-look surgical treatment [2]. Their 
probability is 11 %, 20 %, 31 % and 39 % after 2, 5, 10 and 
15 years, respectively [3]. The incidence of nephrolithiasis 
is prevalent throughout the world and varies from 1–5 % in 
Asia, 7–13 % in North America, 20.1 % in Saudi Arabia [4]. 
In most countries over the century, there has been a steady 
increase in the incidence of nephrolithiasis in both adults [5] 
and children [6], with a reduction in the gender gap [3]. In 
a study of the general age population of the United States 
from 1970 to 2000, the ratio of sick men to sick women 
changed from 3:1 to 1.3:1.0, respectively [7]. According to 
a study conducted in 2010, in the age group from 10 to 29 
years, 62–63 % of the nephrolithiasis incidence occured in 
women [8], and in the sample of up to 50 years there was 
an equality of 6.3 % in men against 6.4 % in women [9].

An increase in the number of patients with nephro-
lithiasis is observed, even in regions with historically con-
stant low incidence. This phenomenon is called a “stone 
wave”. According to some authors, the main predictors of 
increasing the number of patients are improved diagnostic 
capabilities, steady Earth’s population growth, the trend of 
global warming, changes in diet and the associated increase 
in obesity [10] and diabetes [11].

The increasing incidence of nephrolithiasis in the world 
determines the need to develop new safe and effective 
methods of treatment for urolithiasis. Currently, there are 
three main types of surgical treatment of renal stones: 
percutaneous nephrolithotomy (PNL), retrograde intrarenal 
surgery (RIRS) and extracorporeal shockwave lithotripsy 
(ESWL). Each of these methods has its own indications 
for performance, which are obtained by conducting a large 
number of studies that have been summarized in the Euro-
pean and American urological guidelines [12–14]. Unfortu-
nately, most of them are aimed at competitive comparisons 
of the efficacy of surgical treatment and they do not highlight 
the benefits of their combination [15].

Since its introduction in 1976, PNL has been indi-
cated to treat large, including staghorn renal stones with 
the absence of residual stones (SFR) in 71.0–98.5 % [16]. 
However, in cases with a large stone mass in the kidney, a 
high rate of complications occurs after PNL. This fact has 
led to the search for new options for endoscopic treatment 
of nephrolithiasis and study on the effect of combining 
existing methods.

Endoscopic combined intrarenal surgery (ECIRS) is a 
symbiosis of percutaneous nephrolithotomy and retrograde 
intrarenal surgery, presented as a new method of endoscop-
ic treatment of nephrolithiasis and upper urinary tract (UUT) 
calculi, aimed at eliminating the disadvantages in their use 
as a monotherapy [17].

To date, available studies comparing ECIRS and PNL 
have shown conflicting results. There is still no consensus 
on the advantage of ECIRS in terms of surgery duration, 
length of hospital stay, and even the rate of complete re-
moval of a calculus or the complication rate.

Aim
To summarize the data of the world scientific literature on 
the treatment of nephrolithiasis by studying a combination of 
percutaneous nephrolithotomy and retrograde or antegrade 
flexible intrarenal surgery based on the evaluation of their 
efficacy and safety.

Materials and methods
The literature review was conducted using the databases 
PubMed, Google Scholar, Web of Science and Scopus for 
the period 2015–2022. The following keywords were used 
for the search: surgical treatment of nephrolithiasis, endo-
scopic combined intrarenal surgery, percutaneous nephro-
lithotomy, flexible uretero-renoscopy, retrograde intrarenal 
surgery, simultaneous use of flexible ureterorenoscopy and 
percutaneous nephrolithotomy.

Results
The idea of combined (percutaneous and retrograde) 
endoscopic treatment of UUT calculi originated in the 80s 
of the twentieth century, but the level of technical support 
at that time made it impossible to develop this area [18]. 
Only in 2004 Undre et al. described the method of “pass 
the ball” in the treatment of staghorn calculus of the upper 
pole of the kidney with simultaneous use of PNL and RIRS 
methods [19].

Simultaneous performance of retrograde and antegrade 
(percutaneous) access to the renal collecting system was 
described in detail by G. Ibarluzea et al. in 2007 [20]. 
Although their first experience in a combination of these 
methods dates back to 1992 [21].

In 2008, C. Scoffone et al. introduced the  term “en-
doscopic combined intrarenal surgery” and published 
the results of 127 endoscopic surgeries with a combination 
of RIRS and PNL for management of UUT calculi. Their 
data showed the safety and efficacy of the method with a 
combination of positive qualities from both types of surgeries 
[22]. Later, in 2018, C. Scoffone et al. presented the results 
obtained after 310 ECIRS, where the stone free rate (SFR) 
was close to 90 % with a duration of surgeries of 88 ± 35 
minutes [23]. The authors noted complications (according 
to the Clavien-Dindo classification) in only 7.4 % of cases 
and only in 1.6 % they were higher than the second grade. 
Ureteral injury was not observed in any surgery. Taking into 
consideration that the resulting rate of ECIRS complications 
was lower than when performing PNL in mono-mode, they 
made an assumption on increasing the safety and efficacy 
in the treatment of multiple and “complex” stones of UUT 
by combining endoscopic percutaneous and retrograde 
accesses.

Since then, scientists around the world have increas-
ingly begun to implement a combination of PNL with 
flexible nephroscopy, both antegradely and retrogradely. 
Thus, A. Gücük et al., in 2013, recommended to introduce 
routine antegrade examination of the kidney and upper 1/3 
of the ureter after PNL using a flexible pyeloscope, espe-
cially in X-ray low-contrast calculi [24]. However, data from 
a study by M. I. Gökce et al., in 2019, represented better 
SFR in retrograde pyelogram of the kidney using a flexible 
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ureterorenoscope compared to its antegrade manner. 
Thus, analyzing treatment of 137 patients who underwent 
ECIRS with antegrade and retrograde flexible nephroscopy, 
the authors noted that through percutaneous access, flexible 
instruments managed to get only 73.7 % of the calyx and 
94.9 % through retrograde access. Residual calculi after 
flexible percutaneous examination were observed in 25.5 % 
of cases, where in 13.1 %, they were successfully eliminat-
ed using subsequent retrograde flexible nephroscopy. In 
10 out of 17 cases, calculi, not confirmed intraoperatively 
radiologically, were observed [25].

Considering the high cost and difficulty of calculating 
the number of possible surgeries performed with a reusable 
flexible ureterorenoscope, its use was severely limited. 
It is important that the  cost-effectiveness of disposable 
flexible ureterorenoscopes depends only on the cost of 
instruments, while the cost-effectiveness of their reusable 
alternatives, in addition to price, is affected by the number 
of procedures using the instrument, its maintenance, repair, 
experience and accuracy of work with the instrument by a 
surgeon. Thus, C. J. Martin et al. having conducted a study 
on the economic costs of using a reusable flexible uretero
renoscope compared to a disposable one, based on 99 
urological procedures, concluded that the use of disposable 
instruments could be cost-effective in centers where they 
are not used frequently [26].

However, the predominance of ergonomics, maneu-
verability and more comfortable conditions for the surgeon 
when working with disposable ureterorenoscopes, have 
led to their active implementation, which opened wide 
opportunities for their use in intrarenal surgery both in mo-
no-mode and in combination with other treatment methods 
of urolithiasis.

To date, ECIRS is a method of surgical treatment that 
allows the  simultaneous removal of calculi throughout 
the urinary system through a single percutaneous access 
[27] and reliably predicts high rate of SFR.

According to a retrospective study of R. Manikandan 
et al. in 2016, where ECIRS was performed in 43 patients 
with combined localization of kidney and ureter stones, with 
an average stone size of 28.0 ± 11.4 mm and 9.79 ± 2.11 
mm, respectively, after the first ECIRS, SFR was 100 % for 
ureteral stones in all cases. However, complete removal of 
renal stone was achieved in 81.4 % after the first surgery, 
and it was increased to 97.7 % after the second-look one. 
Complications (according to the Clavien-Dindo classifica-
tion) occurred in 32.5 % of cases, of which 86 % – Grade 
I and Grade II, 14 % – Grade III, complications of Grade 
IV and V were not observed. All surgeries were completed 
through one percutaneous access, the average duration 
of surgery was 132.09 ± 35.3 minutes. The average length 
of hospital stay was 6 days (from 2 to 31). Thus, the set of 
results obtained by the authors confirmed the effectiveness 
and safety of ECIRS in patients with simultaneous localiza-
tion of kidney and ureter stones [28].

The next topical aspect of the ECIRS implementation 
was the use of this technique in staghorn nephrolithiasis. 
Staghorn nephrolithiasis is known as a severe form of uro-
lithiasis, the surgical treatment of which is characterized by 
a high rate of complications and the need for second-look 
interventions in order to completely remove stones from 
the kidney. Despite the high rate of complications when 

performing PNL, which varies from 29 % to 83 % [29], 
depending on the  diameter of the  nephroscope tube, 
the number of percutaneous accesses and handling skills 
[30], PNL remains the “gold standard” of surgical treatment 
of staghorn renal stones today [13,14].

It should be noted that the most dangerous complication 
of percutaneous access to the kidney is bleeding, the risk 
of which increases with increasing numbers of accesses 
in cases of staghorn renal stones, and it is observed with 
standard PNL in 6.1–7.0 % of patients in the prone position 
and in 4.3 % in the supine position. With the above-men-
tioned pathology ECIRS seems safer, because according 
to some authors, bleeding in these surgeries is observed 
twice less often (0.5–3.0 %) and this is obvious and quite 
understandable, because in most cases it is performed 
through one percutaneous access [31–33].

For example, in order to evaluate alternative surgical 
treatment for staghorn and multiple nephrolithiasis, three un-
related studies were conducted in China comparing ECIRS 
and PNL in mono-mode. At Zhejiang University, Guangzhou, 
in 2012–2014, 67 patients (Group A) underwent surgeries 
[34], 135 patients (Group B) had surgeries at Sun Yat-sen 
Memorial Hospital, Guangzhou, from 2015 to 2019 [35], at 
the Department of Urology of Beijing Friendship Hospital in 
2018–2019, 140 patients had treatment (Group C) [36]. With 
the identity of the input characteristics in the comparison 
groups of ECIRS and PNL, excellent ratios were obtained 
as an indicator of one-stage SFR (Group A – 87.8 % vs. 
58.8 %, Group B – 81.1 % vs. 80.3 %, Group C – 88.0 % 
vs. 66.6 %, respectively) and the duration of the surgery 
(Group A – 105.3 minutes vs. 83.5 minutes, Group B – 105 
minutes vs. 130 minutes, Group C – 79.7 minutes vs. 86.3 
minutes, respectively). The rate of complications in all 
three studies was consistently lower in the ECIRS group, 
Group A – 48.4 % of cases vs. 61.7 %, Group B – 1.64 % 
vs. 18.92 %, Group C – 7.5 % vs. 16.0 %, respectively. 
Despite the differences in the results obtained, the authors 
concluded that the ECIRS in most cases was equivalent or 
more effective than the use of PNL in mono-mode.

It is important to note that staghorn nephrolithiasis with 
urinary tract anomalies increases the complexity of the sur-
gery for a urologic surgeon and the use of ECIRS, in such 
cases, can not only reduce the number of complications by 
simplifying access to UUT, but also improve performance 
by increasing one-stage SFR [37].

In most cases, percutaneous puncture of the  lower 
and middle calyces of the kidney in staghorn and multiple 
nephrolithiasis is not followed by significant difficulties. At 
the same time, access to the upper groups of the renal ca
lyces is associated with a higher rate of complications due to 
their anatomical position. Thus, about 80 % of the upper pole 
calyces of the right and 85 % of the left kidney are above 
the 12th rib and the puncture of these calyces is associated 
with a high risk of injury to the pleura and lungs. Accord-
ing to the literature data, when performing access above 
the 12th rib, the frequency of thoracic complications ranges 
from 2.8 % to 12.0 %, and the formation of the tract above 
the 11th rib 16 times increases the level of complications [38].

According to the data presented by A. Tefekli et al., 
obtained in the analysis of 4494 patients operated by PNL 
method, percutaneous access to renal calyx-pelvic sys-
tem through the upper pole was followed by a higher rate 
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of complications compared to access through the  lower 
pole. The overall rate of perioperative complications was 
23.5 % versus 16.1 %. Pulmonary complications occurred 
in 5.8 % vs. 1.5 %, blood transfusion rate was in 7.3 % vs. 
4.0 %, respectively [39]. From their side, K. Blum et al. in 
the analysis of PNL treatment of 76 patients with staghorn 
nephrolithiasis, emphasized a more significant difference in 
the rate of complications between access through the up-
per and lower groups of renal calyces: 23.5 % vs. 3.4 %, 
respectively [40].

Based on the above, the use of ECIRS is especially 
important when calculi are located in the upper groups of 
calyces, mainly in the complex anatomy of the renal collect-
ing system (Samaio A2, B1) or in the calyceal diverticulum, 
where a surgeon must perform percutaneous access “to 
the stone” in the 11th and sometimes in the 10th intercostal 
space. In such cases, ECIRS is more of a priority, as percu-
taneous access to the kidney can be performed through a 
more conveniently located and safe calyx with subsequent 
movement of the flexible nephroscope to the calculus or 
its fragments from the  calyces which are hard-to-reach 
through the percutaneous access to the place of direct 
access [38,41].

The first systematic review and meta-analysis of 
the treatment of nephrolithiasis complex forms by means of 
ECIRS and PNL was performed by Y. H. Liu et al. in 2022. 
It included 7 studies (1 randomized controlled study and 6 
retrospective cohort studies) with a total of 919 patients. 
According to the obtained data, in the ECIRS groups com-
pared to PNL in mono-mode, there was a better result of 
primary and final SFR, fewer complications and the need 
for blood transfusion. In the analysis of these methods in 
the «mini-version», there was an additional reduction in 
the length of hospital stay in the group of mini-ECIRS in 
comparison with the mini-PNL in mono-mode [42].

Complex forms of urolithiasis also include bilateral 
nephrolithiasis, which requires a careful choice of both 
the method of surgical treatment and the stages of its im-
plementation. For decades, simultaneous surgical treatment 
of bilateral renal stones has been considered a risk factor 
for acute renal failure and a higher incidence of complica-
tions. Notwithstanding these popular statements, some 
studies have shown that bilateral endoscopic interventions 
on the kidneys were safe not only with staged treatment 
from different angles [43,44] but also with a simultaneous 
approach [45,46]. In a series of works by R. Giusti et al. on 
simultaneous bilateral flexible ureteronephrolithotripsy, they 
have described that this method was effective and safe, 
provided proper selection and preoperative preparation of 
patients. They described prospective data from 27 patients 
with bilateral renal stones and reported SFR of 74 % on 
both sides without serious complications. Importantly, no 
significant changes in the parameters of the decrease in 
renal glomerular filtration rate (GFR) were observed.

In one of the last works of S. Proietti et al. [47] from 2022 
focused on simultaneous bilateral ECIRS, a prospective 
analysis of 101 patients with bilateral nephrolithiasis was 
conducted. The results of the study showed high efficiency 
of simultaneous bilateral application of the ECIRS method: 
SFR = 81.1 %, with the  frequency of complications (ac-
cording to the Clavien-Dindo classification): 7.9 %, 9.9 % 
and 1.0 % – Grade I, Grade II and Grade III, respectively. 

No significant postoperative kidney failure was observed 
(P > 0.05). Analyzing the data, the authors concluded that 
the  simultaneous bilateral ECIRS has advantages over 
staged procedures, including single anesthesia exposure, 
less surgical stress in patients, a reduction of total surgery 
duration, length of hospital stay and radiation dose, a 
decrease in total cost of surgery, shorter rehabilitation and 
incapacity period of a patient.

Although, the initially simultaneous bilateral ECIRS is 
not a financially viable surgery for a hospital, the final eco-
nomic balance shows that this procedure, which requires 
significant costs involving several surgical teams and expen-
sive equipment, is quite cost-effective due to optimization of 
operating room use, joint use of disposable consumables 
and instruments (flexible ureterorenoscopes, guide wires, 
baskets, etc.,), reduction of postoperative medication ad-
ministration, X-ray imaging and laboratory tests. At the same 
time, the most important aspect of simultaneous bilateral 
ECIRS operations is invaluable satisfaction of patients after 
realizing that they were relieved from calculi on both sides 
in just one surgery.

The current trend of miniaturization of medical instru-
ments, in order to reduce complications, requires control 
over the method effectiveness. Depending on a diameter 
of the nephrostomy tube, ECIRS is divided into standard 
ECIRS from 24 Fr and mini-ECIRS from 14 Fr to 22 Fr. 
According to a retrospective study by K. Usui et al. from 
2020 which included 144 patients (77 standard ECIRS and 
77 mini-ECIRS), SFR was maintained without increasing 
perioperative complications with a concomitant reduction of 
postoperative pain and a decrease in hemoglobin in the mi-
ni-ECIRS group. According to the study results, the authors 
concluded that the use of mini-ECIRS was more of a priority 
than standard ECIRS [34].

These data were confirmed in a previous retrospective 
study by S. Hamamoto et al. from 2014, where the authors 
analyzed the results of endoscopic treatment of 161 patients 
with a complex form of nephrolithiasis. Patients were divided 
into groups: mini-ECIR – 60 patients, mini-PNL – 19 patients 
and standard PNL – 82 patients. The average calculus size 
was 39.2 mm, 38.4 mm, and 34.6 mm, respectively. Com-
paring the duration of surgery (120.5 min, 181.9 min, 134.1 
min, respectively), a decrease in hemoglobin (1.06 ± 0.15 
g/dL, 1.10 ± 0.13 g/dL, 1.64 ± 0.19 g/dL, respectively), 
complication rate (10.0 %, 15.8 %, 30.5 %, respectively) 
and primary SFR (81.7 %, 38.9 %, 45.1 %, respectively), 
the authors noted a lower rate of complications in the group 
using mini-instruments, and a significant advantage in all 
indicators after the simultaneous combination of retrograde 
and percutaneous accesses to UUT with mini-instruments 
[48].

From their side, S. Biligere et al. reported the successful 
experience of a combination of micro-PNL (nephroscope 
tube size 7–11 Fr) and RIRS. In this combination, percu-
taneous and retrograde endoscopic accesses to the renal 
collecting system were also performed, but the evacuation 
of calculus fragments, in contrast to the mini-PNL, was 
performed through a retrograde ureteral introducer [49].

Speaking about ECIRS, it is necessary to note the pecu-
liarities of a patient’s position on the operating table, which 
is extremely important in the implementation of endoscopic 
access to UUT. In most cases, ECIRS is performed in a 
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modified supine patient position (Galdakao-Valdivia), but ac-
cording to the data provided by S. Hamamoto et al., placing 
a patient in the prone position with legs spread apart may 
be an alternative for maintaining a high advantage of SFR 
(82.0 %) and the competitive rate of complications (Grade I 
according to the Clavien-Dindo classification – 8.3 %, Grade 
II – 1.7 % and Grade III–V – 0.0 %). The study included 60 
patients with complex forms of nephrolithiasis. The average 
stone size was 39.2 ± 2.6 mm, and the average surgery 
duration was 120.5 ± 6.7 minutes. Unfortunately, the prone 
patient position lacked a number of benefits, but at the same 
time, it simplified percutaneous access to the renal collecting 
system, which was a priority for novice endourologists [50].

Creating a percutaneous tract to the  renal cavity 
system, which is generally considered to be the  “key to 
success” in PNL, remains a difficult task, primarily due to 
the peculiarities of its formation. Performing the technique 
of percutaneous puncture of the  calyx-pelvic system 
under radioscopy or ultrasound guidance requires highly 
professional training of a surgeon. Therefore, nowadays, 
ancillary mechanisms and virtual simulators are being ac-
tively developed to study and improve operational skills in 
the formation of percutaneous access to the kidney when 
performing ECIRS.

Recently, a number of works have appeared that 
offer to perform percutaneous access to the kidney under 
the visual guidance of a flexible ureterorenoscope, inserted 
into the target calyx. Thus, K. Taguchi et al. [51] compared 
the  results of percutaneous access to the kidney during 
ECIRS between two groups of patients: Group 1 (n = 126) 
– percutaneous access under ultrasound guidance with 
ureterorenoscopic imaging from the middle of the  renal 
cavity system and Group 2 (n = 187) – traditional percuta-
neous access only under ultrasound guidance. In their work, 
the authors showed that puncture of the calyx-pelvic system 
(CPS) under combined ultrasound and ureterorenoscopic 
guidance was associated with a lower risk of additional 
surgery (OR = 0.31; P = 0.011), reducing the number of post-
operative infectious complications (OR = 0.34; P = 0.003), 
the  total duration of the procedure (less by 11 minutes; 
P = 0.011), radioscopy (less by 3 minutes; P = 0.034) and 
the duration of postoperative ureteral stenting (less by 8 
days; P = 0.011).

A group of authors led by N. Kang [52] has come to 
the same conclusions, where in 28 cases endoscopically 
controlled accesses to CPS of the kidney were performed 
under combined ultrasound and ureterorenoscopic guid-
ance, while in 25 other cases, percutaneous renal access 
was performed using standard percutaneous technique 
under ultrasound guidance. The authors have noted that 
the implementation of endoscopically controlled accesses 
is a unique technique for the formation of percutaneous tract 
to CPS of the kidney in ECIRS, which minimizes the time 
to create access compared to its traditional performance 
(4.0 ± 0.7 min vs. 6.8 ± 2.6 min, P < 0.01) and significantly 
reduces second-look procedures (0 vs. 4 cases, P < 0.05, 
respectively).

Other experimental studies on the formation of percuta-
neous access in ECIRS are currently underway. An example 
is a study conducted by a group of authors led by E. Lima 
[53], where 10 patients underwent a puncture of the CPS un-
der GPS guidance. After visual determination of the optimal 

renal calyx, an electromagnetic sensor was inserted through 
the working channel of the flexible ureterorenoscope, fol-
lowed by percutaneous puncture of the selected calyx with 
a needle equipped by a GPS navigator at the tip, guided 
by a three-dimensional real-time image on the monitor. All 
10 punctures of the collecting system were successfully 
performed on the first attempt without radiological guidance. 
The average time of a successful puncture, starting from 
the moment of needle insertion, was 20 seconds (from 
15 to 35 seconds). No complications were observed. The 
authors have noted that the new technology allowed safe, 
accurate, fast and efficient puncture of the renal collecting 
system. These findings are reflected in the work from 2020 
by medical physicists, who also studied this technique [54], 
mathematically confirmed the accuracy of the puncture of 
CPS with the help of electromagnetic control system and 
GPS navigation.

The introduction of ECIR surgery has led to a change 
in the stereotypes of modern endourology. If traditionally 
percutaneous access to CPS of the kidney is performed 
with a puncture needle in the direction from the skin to 
the selected renal calyx (from the outside to the  inside), 
then in ECIRS, this basic principle may be vice versa. 
In particular, a number of authors (C. A. Uribe et al. and 
K. S. Kaler et al.) propose to form percutaneous access by 
retrograde conduction of laser fiber through the channel of 
the inserted flexible ureterorenoscope, from the middle of 
the target renal calyx outwards (percutaneously), thus cre-
ating a nephrostomy tract. The externally conducted laser 
fiber is used as a guide wire for further standard formation 
of antegrade percutaneous access. The authors note in their 
studies that this access has two potential advantages, such 
as the accuracy of creating antegrade access and reducing 
the duration of radioscopy [55,56].

To date, the participation of robotic technologies in 
surgical treatment is increasingly becoming commonplace 
for modern surgery. Taking into consideration the growing 
popularity of ECIRS, the development of innovative equip-
ment for this technique is particularly relevant.

In order to reduce percutaneous access complications, 
Nagoya University, Japan, has proposed to use the robotic 
X-ray access version RAF (robot-assisted fluoroscopy) 
ECIRS in combination with ANT-X (automated needle target 
with X-ray). According to a study conducted from January 
to June 2020, 19 patients underwent mini-ECIRS for calculi 
larger than 15.0 mm by a urologic surgeon who performed 
percutaneous access to the renal collecting system under 
fluoroscopic guidance for the first time, an average number 
of punctures with a guide needle accessing the lower calyx 
was equal to one. And the largest number of required repeat-
ed punctures, equal to four, was performed by puncturing 
the upper calyx. The obtained data confirm the efficacy of 
this technique and the possibility of its implementation by 
novice urologists [57].

In most cases, the development of technology is aimed 
at improving the results of the surgery, but some implemen-
tations are aimed at the comfort of the operating surgeon, 
including. This combination of qualities is predicted from 
the use of robotic system Avicenna Roboflex in retrograde 
access for ECIRS, which is confirmed by the results of a 
study conducted by Z. Tokatli et al. high rates of single-stage 
SFR (95.5 %) with a low rate and severity of complications 
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(only Grade I according to the Clavien-Dindo – 7.1 %), low 
average duration of surgery (103.7 ± 20.6 min) and radio
scopy (71.0 ± 13.7 sec), increase interest in further research 
and implementation of robotic systems [58]. However, 
the high cost of existing robotic systems is a major obstacle 
to implementing their use.

However, despite the constant development of technical 
support to assist in the performance of surgery, training and 
practice of surgical techniques remain the basis for a good 
result until the wide spread of robotic technologies. For this 
purpose, in 2019, R. Veys et al. proposed the use of Thiel 
embalmed human cadavers (TEC) as a model for training 
the implementation of ECIRS. Despite slight differences in 
skin stiffness and poorer dilatation of the collecting system 
during ureteropyeloscopy, the TEC model received good 
and excellent scores from testers, especially for ultra-
sound-guided renal collecting system punctures, both in 
the prone and supine position of patients [59].

It is important to note that ECIRS has not yet become 
widespread in clinical practice due to a number of problems. 
Firstly, the need for two endoscopic systems and teamwork 
between two surgeons, which can be a challenge in a re-
source-constrained environment. Secondly, the problem of 
high cost of ECIRS, mentioned in the study of H. D. Jung et 
al., where the authors pointed out the difficulties in calcu-
lating the cost of these procedures, which can be problem-
atic for the hospital [17]. Thirdly, when combining the two 
procedures, the surgery duration of ECIRS is sometimes 
considered longer, but a number of studies have not found 
a significant difference in the  surgery duration between 
ECIRS and PNL [35,42].

The above-mentioned concerns need to be analyzed 
carefully, as reducing the incidence of potential complica-
tions reduces the cost of measures (blood transfusions, 
long-term use of antibacterial medicines, etc.), necessary 
to eliminate them. And higher SFR eliminates the need for 
ancillary procedures and surgeries, which also significantly 
reduces the total cost per patient.

Summarizing the analyzed data, we can emphasize 
the  following advantages and disadvantages of ECIRS, 
which are related to both the method itself and the position 
of the patient during its implementation (Table 1).

Thus, the current trend towards a steady increase in 
the incidence of nephrolithiasis increases the relevance of 

the  innovative technical equipment introduction and new 
types of surgeries. Our review of current data shows that 
ECIRS is more effective and safer than PNL in mono-mode.

That is why the combination of PNL and RIRS, other
wise known as ECIRS, is presented as a new effective 
method of surgical treatment of nephrolithiasis and proximal 
ureterolithiasis, aimed at eliminating disadvantages of these 
techniques in mono-mode. Despite the spread of interest in 
this method, the world scientific literature provides a small 
amount of data on the evaluation of the  results related 
to the combination of these methods. At the same time, 
ECIRS, as a new treatment, looks promising for the treat-
ment of nephrolithiasis and UUT calculi, but more detailed 
randomized studies with more patients are needed to 
obtain recommendations for high reliability and specificity 
of indications for this surgery.

Conclusions
1. The use of ECIRS increases SFR with minimal 

complications rate and reduces the number of required 
second-look surgeries.

2. Performing ECIRS in the supine position involves a 
number of anesthetic complications.

3. ECIRS is a method of treatment that can become a 
priority in the treatment of complex forms of nephrolithiasis.

4. The main disadvantages of ECIRS are the need 
for simultaneous work of two operating surgeons and the 
availability of two sets of endoscopic equipment, which 
make this procedure expensive.
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Table 1. Advantages and disadvantages of ECIRS

Advantages of ECIRS – removal of an UUT calculus of any localization through one percutaneous tract;
– performing endoscopic-guided access [60], which reduces radiation dose on the patient [27], the duration of the percutaneous tract formation and 
the level of related complications [52];
– forming a space for performing a transcutaneous tract, with tight calculus positioning in the calyx in the potential access [35];
– reduction of renal motility during tract formation, by antegrade insertion of a guide wire (the first surgeon – a puncture needle – a collecting system 
– a ureteral sheath – the second surgeon) [21];
– the ability to work simultaneously in the UUT with two tools [60];
– moving the calculus with the help of flexible instruments in the access area of the rigid nephroscope by “passing the ball” [19];
– improving the local image quality of hematuria, due to the bilateral supply of lavage fluid [60];

Disadvantages of ECIRS – the need for two experienced operating doctors [29];
– availability of two endoscopic sets [29];

Advantages of ECIRS  
in the supine position

– lower rate of infectious complications due to reduction of intrarenal pressure [21,22];
– reduction of the surgery duration by eliminating the need to change the position of patients [29];
– increasing the evacuation rate of calculus fragments due to the horizontal or acute angle of the nephroscope [32];
– reduction of cardiovascular and respiratory load on patients [27];

Disadvantages of ECIRS  
in the supine position

– deterioration of endoscopic visibility caused by the decrease in the renal cavity system due to better outflow of lavage fluid [19];
– smaller safe area for percutaneous puncture of the renal collecting system [61];
– longer access tract, which reduces the mobility of tools [17];
– greater renal motility [21];
– more difficult to perform a puncture of the upper group of calyces [21].
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Сучасні аспекти коморбідності сечокам’яної хвороби  
та метаболічного синдрому
А. О. Губарь A,E,F, А. І. Білай C,E,F, І. М. Білай *B,D,E

Запорізький державний медичний 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

Сечокам’яна хвороба (СКХ) – одне з найпоширеніших урологічних захворювань, що діагностують найчастіше в осіб пра-
цездатного віку. Це захворювання пов’язане з метаболічними порушеннями, а його причинами можуть бути ендогенні й 
екзогенні фактори. Метаболічний синдром (МС) – «неінфекційна епідемія», що маніфестує в цукровий діабет, гіпертонічну 
хворобу, атеросклероз та ожиріння. Важливий фактор СКХ і МС – двоспрямованість метаболічних процесів.
Мета роботи – огляд відомостей фахової літератури для встановлення патогенетичних зв’язків коморбідності СКХ і МС.
Результати. Нефролітіаз поширюється та рецидивує паралельно з ожирінням. Зниження рівня рН сечі, що зумовлює ви-
никнення уратних каменів, пов’язане з наявністю ожиріння, інсулінорезистентності та МС. Тому підлуження сечі є основним 
під час лікування каменів із сечової кислоти. Ризик утворення каменів збільшується, якщо індекс маси тіла перевищує  
30 кг/м2. 
У пацієнтів з інсулінорезистентністю нефролітіаз має тяжчий перебіг, частіше визначають каменеутворення в нирках. 
Виявили зв’язок гіпертензивного компонента МС і СКХ. Порушення ліпідного обміну прогностично негативні, викликають 
фізико-хімічні аберації в сечі та виникнення нефролітіазу. Гіперурикемія пов’язана зі здатністю інсуліну зменшувати кліренс 
сечової кислоти в проксимальних канальцях нирок та інсулінорезистентністю.
Зв’язок СКХ і хронічного запалення ґрунтується на збільшенні ендогенного синтезу оксалатів з ендогенних глікогенних 
амінокислот, спричиняючи виникнення гіпероксалурії в пацієнтів із МС. Дослідження в клініці показали утворення каменів 
в нирках в умовах оксидативного стресу, зв’язок між каменеутворенням і виникненням МС, ішемічної хвороби серця, 
артеріальної гіпертензії, що є результатом спільних патогенетичних особливостей.
Висновки. Коморбідність СКХ і МС – системне порушення. Каменеутворення в нирках пов’язане зі зниженням рН 
сечі та наявністю МС. Гіперурикемія коморбідна з інсулінорезистентністю, дисліпопротеїдемією, артеріальною гіпер-
тензією та абдомінальним ожирінням. Системне хронічне запалення коморбідне з ожирінням і СКХ, що грунтується 
на збільшенні ендогенного синтезу оксалатів з ендогенних глікогенних амінокислот. Оксидативний стрес має спільний 
патогенетичний зв’язок між каменеутворенням та інсулінорезистентністю, атеросклерозом, гіпертонічною хворобою,  
ожирінням.

Modern aspects of comorbidity of urological disease and metabolic syndrome

A. O. Hubar, A. I. Bilai, I. M. Bilai

Urinary stone disease (USD) is one of the most common urological diseases occurring mainly in people of working age. USD is 
associated with metabolic disorders, the causes of which include endogenous and exogenous factors. Metabolic syndrome (MS) 
is a “non-infectious epidemic” that manifests itself in diabetes, hypertension, atherosclerosis, and obesity. The bidirectionality of 
metabolic processes is an important factor of USD and MS.
Aim. The paper aims at reviewing modern literary sources regarding the determination of pathogenetic links between the comorbidity 
of USD and MS.
Results. Nephrolithiasis spreads and recurs simultaneously with obesity. A decrease in urine pH, which is the basis for the formation 
of urate stones, is associated with the presence of obesity, insulin resistance, and MS. Under such conditions, urine alkalinization 
is the main treatment for urolithiasis. The risk of stone formation increases when the body mass index is more than 30 kg/m2. 
Among patients with insulin resistance, nephrolithiasis is more severe, and kidney stones occur more often. The relationship between 
the hypertensive component of MS and USD has been established. Disorders of lipid metabolism have a negative prognosis, 
causing physicochemical aberrations in urine and the development of nephrolithiasis. Hyperuricemia is related to both the ability 
of insulin to reduce uric acid clearance in the proximal renal tubules and insulin resistance.
The link between USD and chronic inflammation is based on an increase in the endogenous synthesis of oxalates from endogenous 
glycogenic amino acids, which leads to the development of hyperoxaluria in patients with MS. Clinical studies show the formation 
of kidney stones in conditions of oxidative stress, an association between stone formation and the development of MS, coronary 
heart disease, arterial hypertension, which is the result of common pathogenetic characteristics.
Conclusions. The comorbidity of USD and MS is a systemic disorder. Kidney stone formation is associated with a decrease in urine 
pH against the background of MS. Hyperuricemia is comorbid with insulin resistance, dyslipoproteinemia, arterial hypertension, 
and abdominal obesity. Systemic chronic inflammation, comorbid with obesity and USD, based on an increase in the endogenous 
synthesis of oxalates from endogenous glycogenic amino acids. Oxidative stress has a common pathogenetic link between stone 
formation and insulin resistance, atherosclerosis, hypertension, and obesity.
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Сечокам’яна хвороба (СКХ) – одне з найпоширеніших 
урологічних захворювань, що діагностують найчастіше 
в осіб працездатного віку. Кількість хворих становить 
5–10 %; у Європі частота виявлення сягає 2000 хворих 
на 1 млн жителів [1,2]. Зауважимо, що ця недуга посідає 
третє місце в світі як причина смертності, четверте – як 
причина інвалідності з-поміж усіх захворювань нирок 
і сечовивідних шляхів [3]. СКХ – захворювання, що 
пов’язане з метаболічними порушеннями, причинами 
якого можуть бути ендогенні й екзогенні фактори. СКХ 
характеризується наявністю каменів у нирках і сечо-
вивідних шляхах, схильністю до рецидивування [4,5].

Метаболічний синдром (МС) часто називають «не-
інфекційною епідемією», оскільки він виникає в жителів 
високорозвинених країн. МС дебютує в дитячому та 
юнацькому віці, часто від переїдання та малорухливого 
способу життя, потім маніфестує в цукровий діабет, 
серцево-судинні захворювання (гіпертонічну хворобу, 
атеросклероз), спричиняючи ранню інвалідизацію та 
смертність населення [6].

Дуже важливий фактор СКХ і МС – двоспрямо-
ваність метаболічних процесів, що пов’язана з ендо-
генними причинами, запальними процесами, зміною 
літогенності сечі, середовищем для формування каме-
ню, оксидативним стресом, молекулярними дисфунк-
ціями. Багато дослідників визначають гіперурикемію в 
склад МС, що асоціюється з інсулінорезистентністю, 
підвищенням артеріального тиску, змінами ліпідного 
обміну й ожирінням [7].

Коморбідність СКХ і МС – системне порушення, тому 
виникнення та збільшення сечових каменів частішають 
при ожирінні, артеріальній гіпертензії, цукровому діабеті 
2 типу, гіпертригліцеридемії, низькому рівні холестерину 
ліпопротеїдів високої щільності [7].

Порушення пуринового обміну можуть спричиняти 
збільшення вмісту літогенних речовин і зменшення 
інгібіторів кристалізації, призводити до гіперурикемії та 
гіперурикурії [8]. Частота уратного нефролітіазу суттєво 
збільшується у хворих на МС, цукровий діабет, пода-
гру. Тому виявили взаємозв’язок підвищення частоти 
виявлення уратних каменів з ожирінням і надмірною 
масою тіла [9].

Встановили чітку кореляцію між рівнем сечової 
кислоти (СК) у крові та сечі з вираженістю ожиріння, 
розладів вуглеводного та ліпідного метаболізму [9]. Тому 
для лікування уратного нефролітіазу ефективною може 
бути консервативна терапія [10].

Незважаючи на успіхи в діагностиці та лікуванні 
уратного нефролітіазу, асоційованого з МС, досі недо-
статньо вивчено особливості пуринового метаболізму, 
не доведена роль інгібіторів кристалоутворення та екс-
креції каменеутворювальних сполук сечової кислоти. У 
зв’язку з цим недостатньо опрацьовано схеми лікування, 
метафілактики сечокам’яної хвороби та метаболічного 
синдрому, диференційованого застосування уриколітич-
ної та урикостатичної терапії, лікарських препаратів, що 
корегують метаболічні процеси.

Мета роботи
Огляд відомостей фахової літератури для встановлення 
патогенетичних зв’язків коморбідності СКХ і МС.

Як відомо, виникнення СКХ залежить від ендогенних 
та екзогенних факторів. До ендогенних належать загаль-
ні чинники ризику, інтеркурентні хвороби, перенасичення 
сечі каменеутворювальними сполуками, порушення 
відтоку сечі та діурезу, співвідношення інгібіторів і про-
моторів кристалізації сечі та різні інфекції. До екзогенних 
чинників належать вживання їжі, що багата на камене-
утворювальні сполуки, дефіцит вітамінів А та групи В. 
Важливий патагенетичний фактор – вплив метаболічних 
порушень на виникнення СКХ. Саме поєднання МС і 
СКХ є дуже небезпечним ризиком, що визначають як 
системний розлад [11].

МС – симптомокомплекс патологічних змін в орга-
нізмі, що пов’язані з ожирінням, порушеннями ліпідного 
та вуглеводного обмінів, артеріальною гіпертензією та 
гіперурикемією (рис. 1) [12]. Тому поширеність СКХ збіль-
шується в пацієнтів різного віку, найбільше – у хворих 
похилого віку, з однаковою частотою в чоловіків і жінок. 
Причинами ожиріння передусім є спосіб життя. В цьому 
аспекті жінки дуже схильні до утворення каменів при 
збільшенні індексу маси тіла, порушенні толерантності 
до глюкози та гіпертонічній хворобі [13].

Група вітчизняних науковців здійснили аналіз 
взаємозв’язків кластерів метаболічного синдрому, асо-
ційованого з сечокам’яною хворобою та іншими захво-
рюваннями сечовидільної системи. Проаналізували 443 
анкети хворих та 203 анкети практично здорових осіб. 
У результаті дослідження встановили, що в більшості 
хворих на СКХ діагностована супутня патологія (артері-
альна гіпертензія, цукровий діабет, подагра); ба більше, 
при рецидивах підвищується імовірність та інтенсивність 
коморбідних захворювань [14].

Встановили, що нефролітіаз поширюється та ре-
цидивує паралельно з ожирінням. Пацієнтам надали 
опитувальники, а також обстежили, здійснили клінічні 
та лабораторні дослідження. В результаті виявили 
збільшення діурезу, натрійурезу, зміну рН сечі в кислий 
бік. Кількість випадків із СКХ пропорційно підвищувалася 
щодо кількості критеріїв МС [15].

Ingimarsson J. P. et al. виявили, що зниження рівня 
рН сечі пов’язане з наявністю ожиріння, інсуліноре-
зистентності, гіпертригліцеридемією, зниженням рівня 
холестерину ліпопротеїдів високої щільності та гіпер-
тонічною хворобою. Водночас зміна рН сечі в кислий 
бік спричиняє виникнення уратних каменів, а отже 
підлуження сечі є основою в лікуванні каменів із сечової 
кислоти (на відміну від кальцієвих). Саме тому велику 
увагу приділяли підвищенню рН сечі. Якщо підлуження 
сечі не було ефективним для лікування уратних каменів, 
призначали інгібітори ксантиноксидази [4].

Ризик утворення каменів збільшується, коли 
індекс маси тіла переважає 30 кг/м2. Епідеміологічні 
дослідження показали взаємозв’язок інсулінорезис-
тентності та МС із поширенням сечокам’яної та жовч-
нокам’яної хвороб [16]. Порушення толерантності до 
глюкози – причина порушення рН сечі до кислого рівня 
та посилення ризику каменеутворення. Підвищення 
індексу маси тіла у хворих пов’язували з вживанням 
рафінованого цукру, літогенних речовин, порушення 
дієти (вживання в великій кількості продуктів, що багаті 
на пурини, оксалати), низьким рівнем вживання води, 
інфекціями сечовивідних шляхів [17]. Дослідження 
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показали збільшення при ожирінні кількості випадків 
інфаркту міокарда, хронічної ниркової хвороби та 
інсулінорезистентності. Встановили, що призначення 
орлістату при ожирінні призводило до утворення ка-
менів. Виникнення гіпероксалурії та пов’язане із цим 
каменеутворення залежали від здійснення баріатрич-
них втручань. Ці пацієнти належать до групи ризику 
виникнення нефропатії та оксалатного нефролітіазу. 
Опубліковано рекомендації щодо скринінгу каменів, 
контролю стану нирок і призначень дієтолога [18].

Представники Європейської асоціації урологів 
показали, що в пацієнтів з інсулінорезистентністю 
нефролітіаз має тяжчий перебіг, частіше визначають 
каменеутворення в нирках. У всіх хворих на цукровий 
діабет 2 типу визначали рівень глікозильованого гемо
глобіну, глюкози в сироватці крові, інсуліну плазми та 
індекс інсулінорезистентності [13]. У центральній лікарні 
Саісайкай (Токіо, Японія) здійснили дослідження для 
підтвердження коморбідності інсулінорезистентності 
та гіперглікемії з ризиком виникнення СКХ. Виявили, 
що значущі зв’язки ризику СКХ з глікемічним профілем 
спостерігали і після нормалізації причин, що призвели 
до виникнення цукрового діабету 2 типу. Отже, гліке-
мічний контроль – один з основних чинників ризику 
каменеутворення [18].

Гіпертонічна хвороба й інсулінорезистентність – 
причини порушень метаболічних процесів, що можуть 
бути за наявності каменів, багатих на сечову кислоту й 
фосфат кальцію. В разі наявності ожиріння частіше у 
складі каменів переважає кальцію оксалат. Втім, при 
рівні індексу маси тіла до 40 кг/м2 ожиріння має незна-
чущий вплив на склад каменів. Доведено, що кальцієвий 
уролітіаз діагностують найчастіше при метаболічних 
порушеннях [18,19].

За допомогою багатофакторного регресійного 
логістичного аналізу виявили зв’язок гіпертензивного 
компонента МС і СКХ, визначивши рівні креатиніну та 
сечової кислоти [28].

Важливий компонент МС – порушення ліпідного 
обміну, що може не залежати від таких факторів, як 
ожиріння та інсулінорезистентність. Проте здебільшого 
виявляють зв’язок між основними компонентами МС: 
ожирінням, атеросклерозом, артеріальною гіпертензією, 
цукровим діабетом. Часто високий вміст тригліцеридів і 
загального холестерину можуть бути значущо пов’язані 
з підвищеною концентрацією СК в сироватці крові та 
сечі, тобто при гіперурикемії та гіперурикурії. Можливий 
також зв’язок тригліцеридів і сечової кислоти, рівня 
ліпопротеїдів низької щільності та вмістом СК і натрію, 
що призводить до зміни рН сечі в кислий бік. Порушення 
ліпідного обміну можуть бути прогностично негативними, 
зумовлювати суттєві фізико-хімічні зміни в сечі, спричи-
няючи виникнення нефролітіазу [13,15].

Американське товариство з досліджень кісток і 
мінералів показало: хворі на уролітіаз можуть мати 
інсулінорезистентність, артеріальну гіпертензію та 
остеопороз. Супутні захворювання при уролітіазі часто 
пов’язані з негативними життєвими випадками, зокрема 
в дитинстві. Можливо, це пов’язано з підвищеною дією 
глюкокортикостероїдів матері, що впливають активно 
через гіпоталамо-гіпофізарну систему під час внутріш-
ньоутробного розвитку плода [7,20].

Отже, нефролітіаз – системне порушення, що може 
бути пов’язане з хронічною хворобою нирок, високим ри-
зиком ішемічної хвороби серця, артеріальної гіпертензії, 
порушенням толерантності до глюкози, МС. У хворих 
можливі втрата кісткової маси та навіть перелом. Лікарі 
повинні знати про патофізіологічний взаємозв’язок між 
нефролітіазом і системними розладами для розроблен-
ня й удосконалення терапевтичних рекомендацій під 
час лікування й метафілактики. Звісно, саме урологи 
та нефрологи повинні враховувати, знати всі тонкощі 
цих зв’язків, щоб завчасно, раціонально й ефективно 
вплинути на гальмування каменеутворення [21].

Встановили, що гіперурикемія доволі часто комор-
бідна з порушеннями толерантності до глюкози, дислі-
попротеїдемією, артеріальною гіпертензією в пацієнтів з 
ожирінням. Нині її визначають як складову синдрому ін-
сулінорезистентності. Тому здатність інсуліну зменшува-
ти кліренс сечової кислоти в проксимальних канальцях 
нирок ґрунтується на зв’язку між інсулінорезистентністю, 
рівнями СК й інсуліну в сироватці крові [22].

Доведено, що причинами виникнення гіперурикемії 
можуть бути високий рівень канальцевої реабсорбції 
сечової кислоти та зниження канальцевої секреції [23]. 
У разі виникнення вторинної гіперурикемії вироблення 
сечової кислоти є наслідком прискореного розладу 
аденозинтрифосфорної кислоти, може бути результатом 
підвищеного обміну нуклеїнових кислот, що супроводжує 
МС, гіперліпідемію та цукровий діабет 2 типу [24,30].

У результаті експериментальних досліджень по-
казано: утворення ниркових кристалів у лабораторних 
тварин може відбуватися за наявності запальної реакції 
та імунної відповіді, включаючи окиснювальний стрес 
та адгезивні реакції в нирках. В експерименті засто-
совували адипонектин при нефролітіазі, який виявляв 
інгібування запальної реакції та апоптозу, а також 
нефропротекторний ефект [25].

Системне хронічне запалення – недостатньо ви-
вчений феномен, коморбідний з ожирінням. Системне 
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Рис. 1. Вплив компонентів МС на утворення уратних каменів [12].
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хронічне запалення як компонент МС вивчали раніше 
(J. Schaffer (2003), J. Weinberg (2006)), встановили 
ліпотоксичність жирової тканини в нирках і загалом в 
організмі. Ліпотоксичність – процес накопичення ліпідів у 
скелетних і серцевих міоцитах, м’язових клітинах печінки 
та підшлункової залози, що призводить до пошкодження 
клітин і розладів їхніх функцій. Зв’язок СКХ і хронічного 
запалення полягає в збільшенні ендогенного синтезу 
оксалатів з ендогенних глікогенних амінокислот, спричи-
няючи виникнення гіпероксалурії в пацієнтів із МС. Отже, 
метаболізм глюкози тісно пов’язаний з ендогенним 
синтезом оксалатів, а інсулінорезистентність збільшує 
пул глюкози [4,26]. Вплив інсуліну на ниркову тканину 
при порушенні толерантності до глюкози зумовлює зміни 
амоніогенезу й екскреції NH4

- в ниркових канальцях [4].
Показано також утворення каменів в нирках в умо-

вах оксидативного стресу. Так, оксидативний стрес, що 
спровокував одне порушення, може викликати й інші 
[25,26]. Отримали докази зв’язку між каменеутворенням 
і виникненням супутніх захворювань: МС, ішемічної хво-
роби серця, артеріальної гіпертензії, – що є результатом 
спільних патогенетичних особливостей. Оксидативний 
стрес – спільна особливість багатьох захворювань, зо-
крема й серцево-судинних (атеросклерозу, гіпертонічної 
хвороби, інсулінорезистентності, інфаркту міокарда 
тощо) [27,28]. Виявили, що активні форми кисню часто 
утворюються при взаємодії між нирковою тканиною та 
кристалами кальцію оксалату, фосфату кальцію [29].

Bigagli E. et al. визначили, що оксидативний стрес 
– один з механізмів, що залучені в патогенез і прогре-
сування цукрового діабету 2 типу та його ускладнень. 
Автори запропонували вимірювати циркулюючі біомар-
кери окисного стресу для ранньої діагностики серце-
во-судинних захворювань. Визначення цих біомаркерів 
може бути доцільним і в інших випадках, як-от для 
відбору пацієнтів і їх стратифікації, моніторингу клінічної 
ефективності ліків [30]. Отже, захворювання, коморбідні 
з СКХ, призводять до виникнення нефролітіазу, але 
можуть і спричинятися нею.

Механізми перекисного окиснення ліпідів у виник-
ненні СКХ вивчено недостатньо. В патогенезі нефро-
літіазу оксидний стрес відіграє важливу роль, а його 
причиною є порушення рівноваги в системі оксиданти – 
антиоксиданти з надмірним утворенням активних форм 
кисню та гальмуванням антиоксидантної системи [25]. 
У процесі оксидативного стресу під впливом активних 
форм кисню вільнорадикального окиснення, крім ліпідів, 
зазнають і білки плазматичної мембрани [26]. Відомо, 
що негативний вплив окисно-модифікованих білків 
пов’язаний із тим, що вони є основою вільних ради-
калів, які послаблюють пул клітинних антиоксидантів. 
За цих умов перекисне окиснення білків є пусковим 
механізмом оксидативного стресу, а також його раннім 
підтвердженням [29].

Отже, хворі на МС мають високий ризик виникнення 
СКХ, що визначають як системний розлад. Враховуючи 
компоненти МС: ожиріння, артеріальну гіпертензію, 
інсулінорезистентність, – поширеність СКХ збільшу-
ється з наростанням порушень пуринового, ліпідного, 
вуглеводного й електролітного обміну, зі зниженням 
рН сечі й добового діурезу, з активацією перекисного 
окиснення ліпідів і білків. Тому метафілактика нефро-

літіазу, доповнена фармакотерапією цукрового діабету, 
атеросклерозу, гіпертонічної хвороби, гіперурикемії, 
гіперурикозурії, а також лікуванням абдомінального 
ожиріння, може підвищити ефективність і безпечність 
протирецидивних лікарських засобів, зменшити реци-
диви каменеутворення при СКХ.

Висновки
1. Хворі на МС мають високий ризик виникнення 

СКХ, що визначають як системний розлад.
2. Зміна рН сечі в кислий бік – підґрунтя для виник-

нення уратних каменів, що пов’язане з ожирінням, інсу-
лінорезистентністю, гіпертригліцеридемією, зниженим 
рівнем холестерину ліпопротеїдів високої щільності, 
артеріальною гіпертензією.

3. Гіперурикемія – складова інсулінорезистентності, 
доволі часто коморбідна з порушенням толерантності 
до глюкози, дисліпопротеїдемією, артеріальною гіпер-
тензією в пацієнтів з ожирінням.

4. Системне хронічне запалення, коморбідне з 
ожирінням і СКХ, ґрунтується на збільшенні ендогенного 
синтезу оксалатів із глікогенних амінокислот.

5. Оксидативний стрес має спільний патогенетичний 
звя’зок із каменеутворенням, інсулінорезистентністю, 
атеросклерозом, гіпертонічною хворобою та ожирінням.
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Фібриляція передсердь (ФП) − найпоширеніша форма 
тахіаритмії, яку діагностують у загальній популяції в 
2 % випадків [1,2].

Імовірність виникнення ФП істотно збільшується з 
віком: її виявляють у 3,8 % осіб віком понад 60 років і 
9 % осіб, старших за 80 років. ФП асоційована з високою 
захворюваністю і смертністю, є тягарем і для пацієнтів, 
і для громадського здоров’я та економіки охорони здо-
ров’я загалом [3].

ФП пов’язана зі збільшенням ризику смерті, 
насамперед кардіальної, вдвічі, незалежно від наяв-
ності інших факторів ризику. ФП – причина третини 

всіх госпіталізацій з приводу порушень ритму серця. 
Основні чинники госпіталізації при ФП – необхідність 
її невідкладного усунення у зв’язку з тяжкою симпто-
матикою, гострою гемодинамічною нестабільністю, 
виникненням гострого коронарного синдрому, появою та 
наростанням серцевої недостатності, тромбоемболічних  
ускладнень.

ФП – причина 20 % випадків інсультів, від яких ризик 
смерті вдвічі вищий, а витрати на лікування в 1,5 раза 
більші, ніж при інсультах іншої етіології [4,5]. Крім того, 
ФП істотно погіршує якість життя пацієнтів і збільшує 
ризик виникнення когнітивної дисфункції.
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Мета роботи – проаналізувати й узагальнити відомості наукової літератури щодо сучасних підходів до ведення пацієнтів 
із фібриляцією передсердь (ФП).
Ґрунтуючись на результатах аналізу сучасної наукової літератури, наведено основні терапевтичні напрями та методи 
хірургічної корекції ФП. Зосередили увагу на необхідності лікування пацієнтів із ФП відповідно до стратегії ABC, що 
передбачає запобігання тромбоемболічним ускладненням (А), контроль симптомів (B), лікування супутніх захворювань 
та усунення факторів ризику (С). Проаналізували основні фактори ризику виникнення ФП, її взаємозв’язок з іншими сер-
цево-судинними подіями (зокрема з рівнем смертності, частотою виникнення інсультів і гострого коронарного синдрому). 
Визначили основні шкали, що застосовують для об’єктивного оцінювання ризиків при ФП. Здійснили детальний аналіз 
різних стратегій застосування антикоагулянтної терапії. Описали основні підходи щодо контролю симптомів шляхом регу-
ляції частоти ритму шлуночків, відновлення та підтримання синусового ритму з застосуванням кардіоверсії, призначенням 
антиаритмічних препаратів і катетерної абляції. Акцентували на необхідності виявлення та курації супутніх захворювань, 
кардіометаболічних факторів ризику і способу життя, що доповнюють профілактику інсульту, зменшують тягар ФП і тяжкість  
симптомів.
Висновки. ФП присвячена чимала кількість клінічних досліджень, основна ідея яких полягає в інтегрованому веденні 
ФП для поліпшення прогнозу та якості життя пацієнта. За сучасними рекомендаціями, лікування пацієнтів із ФП має бути 
послідовним і відповідати стратегії ABC. Урахування етіологічних чинників, кардіометаболічних факторів ризику, способу 
життя, коморбідних станів дасть змогу лікарям своєчасно індивідуалізувати комплексне лікування пацієнтів із ФП.

Modern aspects of treatment for patients with atrial fibrillation (a literature review)

О. V. Shershnyova, I. O. Stetsiuk, O. O. Lisova, T. O. Hawker

The aim of the work is to analyze and summarize the data of the scientific literature which highlight modern approaches to 
the management of patients with atrial fibrillation (AF).
In the article, on the basis of the modern literature analysis, the basic therapeutic directions and methods of surgical correction 
of AF are analyzed. Emphasis is placed on the need to treat AF patients in accordance with the ABC strategy, which includes 
the prevention of thromboembolic complications (A), control of symptoms (B), as well as treatment of comorbidities and elimination 
of risk factors (C). The main risk factors for AF, its relationship with other cardiovascular events (including mortality, stroke rate and 
acute coronary syndrome) are analyzed, the main scales used to objectively assess the risks of AF are determined, and detailed 
analysis of different strategies for anticoagulant therapy is conducted. The main approaches to the control of symptoms by regulating 
the frequency of ventricular rhythm, restoration and maintenance of sinus rhythm with the use of cardioversion, the administration of 
antiarrhythmic peptide and catheter ablation are considered. In addition, attention is paid to the need to identify and treat comorbidi
ties, cardiometabolic risk factors and lifestyle, which complement stroke prevention and reduce the severity of AF and symptoms.
Conclusions. A large number of clinical studies is focused on AF, the main idea of which is the integrated management of AF to 
improve the prognosis and quality of patients’ life. According to current recommendations, treatment of a patient with AF should be 
consistent and in accordance with the ABC strategy. Taking into account etiological factors, cardiometabolic risk factors, lifestyle, 
comorbid conditions will allow physicians to timely individualize complex treatment of patients with AF.
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Тому адекватний менеджмент хворих із ФП набуває 
важливого значення. Нині лікування пацієнтів із ФП ґрун-
тується на інтегрованому підході, що передбачає скоор-
динований та узгоджений із пацієнтом індивідуальний 
алгоритм для забезпечення оптимальних результатів.

Мета роботи
Проаналізувати й узагальнити відомості наукової літе-
ратури щодо сучасних підходів до ведення пацієнтів із 
фібриляцією передсердь.

Європейські рекомендації 2020 року щодо лікування 
ФП передбачають підхід АВС: A – антикоагулянтну тера-
пію/профілактику інсульту (Anticoagulation/Avoid stroke), 
B – ефективний контроль симптомів (Better symptom 
management), C – серцево-судинні фактори ризику та 
супутні захворювання (Cardiovascular and Comorbidity 
optimization). Він спрощує інтегровану тактику ведення 
пацієнтів із ФП на різних рівнях охорони здоров’я [6]. 
У 2020 році опубліковано результати аналізу даних з 
Європейського реєстру ФП (EORP-AF) щодо прогнозу в 
пацієнтів залежно від дотримання принципів ABC. Вста-
новлено, що у хворих із ФП, ведення яких здійснювали 
за цими принципами, комбінована кінцева точка (епізод 
тромбоемболії, гострий коронарний синдром або смерть 
від серцево-судинних причин), смерть від серцево-су-
динних причин, а також смерть від будь-якої причини 
реєстрували значно рідше, ніж в інших пацієнтів [7–9].

Антикоагулянтна терапія/профілактика інсульту 
(А). Загалом ФП збільшує ризик розвитку інсульту в 5 
разів, але цей ризик неоднорідний і залежить від низки 
специфічних і модифікованих факторів, тому передусім 
потрібне визначення пацієнтів низького ризику, які не 
потребують антитромботичної терапії. Загальні фактори 
ризику інсульту підсумовані в базованій на клінічних 
факторах шкалі CHA2DS2-VASc (застійна серцева 
недостатність (СН), артеріальна гіпертензія (АГ), вік 
≥75 років, цукровий діабет (ЦД), інсульт, судинні захво-
рювання, вік 65–74 роки, стать – жінки), згідно з якою 
пацієнтам із ≥1 фактором ризику необхідно визначити 
доцільність призначення оральних антикоагулянтів 
(ОАК). У сучасних настановах уточнено деякі фактори 
ризику цієї шкали: до СН, за яку нараховують 1 бал, 
додано гіпертрофічну кардіоміопатію; категорію «судин-
не захворювання» доповнено ангіографічно значущою 
коронарною хворобою.

При ініціації антитромботичної терапії необхідно 
оцінювати потенційний ризик кровотечі. За даними 
наукової літератури, шкала ризику ABC-bleeding (Age – 
вік, Biomarkers – біомаркери, Clinical history – анамнез 
попередньої кровотечі), що ґрунтується на біомаркерах, 
перевершує клінічні шкали ризику. Втім, інші дослі-
дження не виявили переваги ABC-bleeding порівняно 
з HAS-BLED під час тривалого спостереження. До того 
ж, шкала HAS-BLED краща щодо виявлення пацієнтів 
низького ризику (0–2). Тому в чинних настановах від-
новлена важливість використання шкали HAS-BLED, 
яку визнано оптимальною для лікарів-практиків під час 
оцінювання ризику кровотеч.

Надалі потрібно зробити вибір антикоагулянтної 
терапії між НОАК та антагоністами вітаміну К [10]. Щодо 
терапії антагоністами вітаміну К (АВК) (частіше варфари-

ном), то порівняно з групою контролю або плацебо вона 
знижує ризик інсульту на 64 %, смертності – на 26 %, 
тому її досі призначають пацієнтам із ФП у всьому світі. 
Нині варфарин (ВФ) – єдиний препарат вибору з достат-
нім профілем безпеки у пацієнтів із ФП і ревматичною 
мітральної вадою серця або механічним протезом кла-
пана серця [11]. Застосування АВК обмежене вузьким 
терапевтичним діапазоном, що зумовлює необхідність 
частого контролю міжнародного нормалізованого відно-
шення (МНВ) та корекції дози. Втім, при дотриманні адек-
ватного часу в терапевтичному діапазоні (ЧТД) >70 %) 
ВФ є ефективним і відносно безпечним препаратом 
[12–14]. Якість лікування ВФ (кількісно оцінюваний по-
казник ЧТД на основі методу Розенталя або відсоткового 
співвідношення МНВ у діапазоні) корелює з частотою 
геморагічних і тромбоемболічних подій. Зазначимо, що 
при високих значеннях ЧТД ефективність застосування 
ВФ зіставна з НОАК [13–15].

Численні фактори (генетичні, супутнє приймання 
препаратів тощо) впливають на інтенсивність антикоа-
гулянтної дії ВФ. Найпоширеніші з цих факторів об’єд-
нано в шкалу SAMe-TT2R2 (жіноча стать, вік <60 років, 
супутні захворювання, препарати, що взаємодіють із 
варфарином (наприклад, аміодарон), куріння (≥2 роки), 
неєвропеоїдна раса). Шкала дає змогу виявити пацієн-
тів, у яких менше шансів досягти задовільного значення 
ЧТД на терапії АВК (>2 балів). Якщо пацієнтам із SAMe-
TT2R2 >2 призначають терапію АВК, необхідно докласти 
активних зусиль, що спрямовані на поліпшення ЧТД 
(наприклад, інтенсивніші регулярні огляди для хворих 
високого ризику, навчання/консультування, часті пере-
вірки МНВ). Підвищений ризик кровотеч автоматично не 
спричиняє скасування ОАК у пацієнтів із ФП і ризиком 
інсульту [1,14].

У хворих із неклапанною ФП частіше застосовують 
нові оральні антикоагулянти (НОАК): прямі інгібітори 
фактора Ха (ривароксабан, апіксабан, едоксабан) або 
прямі інгібітори тромбіну (дабігатран). Порівняно з ВФ 
вони не потребують лабораторного контролю МНВ, 
визначення дози, мають кращий профіль безпеки та 
широке «терапевтичне вікно», характеризуються ста-
більною антикоагулянтною дією та рідше взаємодіють 
з іншими лікарськими засобами.

Метааналіз 5 досліджень (RE-LY, ROCKET-AF, 
J-ROCKET AF, ARISTOTLE, та ENGAGE AF-TIMI 48) 
показав, що стандартні дози НОАК ефективніші та 
безпечніші в пацієнтів азіатського походження. НОАК 
показали також ефективність щодо профілактики ін-
сульту та системної емболії. У дослідженні AVERROES 
у пацієнтів із ФП, які відмовилися або не переносили 
лікування АВК, апіксабан у дозі 5 мг двічі на добу значно 
знижував ризик інсульту/системної емболії без істотної 
різниці за частотою серйозних кровотеч. У метааналізі 
цих досліджень НОАК асоціювалися з достовірним 
зниженням ризику інсульту/системної емболії на 19 %, 
а геморагічного інсульту – на 51 % [15]. Щодо зниження 
ризику ішемічного інсульту, то застосування цих препа-
ратів зіставне з АВК, але супроводжувалося вірогідним 
зниженням показників смерті від усіх причин на 10 % 
[15]. НОАК мають також перевагу в разі виникнення в 
пацієнтів особливих ситуацій: після ішемічного інсуль-
ту, внутрішньочерепного крововиливу, при підготовці 
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до кардіоверсії або абляції, у хворих із гострим або 
хронічним коронарним синдромом, яким виконують 
черезшкірне коронарне втручання.

У пацієнтів із високим ризиком інсульту та протипо-
казаннями до тривалої антикоагуляції може бути засто-
сована черезшкірна оклюзія вушка лівого передсердя.

Ефективний контроль симптомів (В). Контроль 
частоти серцевого ритму (ЧСС) – невід’ємна складова 
лікування ФП, якої часто достатньо для зменшення ви-
раженості симптоматики. У чинних рекомендаціях ESC 
збережено принцип, що терапевтична мета при першій 
спробі – досягти частоти ритму шлуночків <110/хв (тобто 
слабкий контроль). Лікування слід інтенсифікувати, коли 
зберігаються симптоми, дисфункція лівого шлуночка 
(ЛШ), а також коли неможливо досягти майже 100 % 
бівентрикулярної стимуляції в пацієнтів з імплантованою 
системою ресинхронізації [15].

Фармакологічний контроль ЧСС можна досягти за 
допомогою β-блокаторів (ББ), дигоксину, дилтіазему, 
верапамілу чи комбінованої терапії. Деякі антиаритмічні 
препарати (аміодарон, дронедарон, соталол) також 
можуть зменшувати ЧСС, але їх слід застосовувати 
лише для контролю серцевого ритму. Вибір препарату 
для контролю ЧСС залежить від симптомів, коморбідних 
станів і потенційних побічних ефектів. ББ застосовують 
як препарати першої лінії при ФП для контролю ЧСС. Не-
дигідропіридинові блокатори кальцієвих каналів (вера-
паміл і дилтіазем) забезпечують задовільний контроль 
ЧСС і також можуть зменшувати вираженість симптомів 
ФП. Дигоксин і дигітоксин не ефективні в пацієнтів із 
надмірною активацією симпатичної нервової системи. 
Для зниження ЧСС аміодарон може мати значення у 
випадках-виключеннях, коли не вдається контролювати 
ЧСС за допомогою комбінованої терапії, в пацієнтів, у 
яких не може бути застосований нефармакологічний 
контроль ЧСС (абляція АВ-вузла, встановлення пейс
мейкера) [1,15].

Стратегія контролю ритму спрямована на відновлен-
ня, підтримання синусового ритму та поєднує лікувальні 
підходи, що включають кардіоверсію, призначення 
антиаритмічних препаратів (ААП) і катетерну абляцію 
поряд з адекватним контролем ЧСС, антикоагулянтною 
терапією та комплексною профілактикою серцево-су-
динних подій [16].

Фармакологічна кардіоверсія (зокрема підхід «та-
блетка в кишені») – планова процедура, що показана 
гемодинамічно стабільним хворим. Частота серцевих 
скорочень, артеріальний тиск, частота дихання та на-
сичення киснем особливо важливі під час оцінювання 
гемодинамічної стабільності й адекватності контролю 
ЧСС при ФП. Визначення препарату ґрунтується на 
типі й тяжкості асоційованої з ФП хвороби серця. Так, 
флекаїнід (та інші препарати класу Ic) показаний хворим 
без істотної гіпертрофії ЛШ, систолічної дисфункції ЛШ 
чи ішемічної хвороби серця (ІХС), а аміодарон зде-
більшого рекомендований пацієнтам із СН. Препарат 
для кардіоверсії з найшвидшою дією – вернакалант, 
який показаний хворим із нетяжкими СН та ІХС; слід 
враховувати його більшу ефективність порівняно з 
аміодароном і флекаїнідом.  Ібутилід ефективний для 
конверсії в синусовий ритм тріпотіння передсердь. У де-
яких амбулаторних пацієнтів із нечастими пароксизмами 

ФП окреме застосовування флекаїніду чи пропафенону 
менш ефективне, ніж фармакологічна кардіоверсія в 
стаціонарі, проте у зв’язку з більш ранньою можливістю 
втручання може бути методом вибору [17].

Тривале застосування ААП для контролю ритму 
менш ефективне, ніж абляція, але його можна призна-
чати як доповнення до неї, а також у пацієнтів, які не 
відповідають критеріям відбору для втручання.

Серед основних ААП, що рекомендують для три-
валого використання, на першому місці – аміодарон 
(призначають усім хворим із ФП, у т. ч. пацієнтам із СН і 
зниженою фракцією викиду), дронедарон (для пацієнтів 
із ФП і збереженою ФВ ЛШ, ішемічними чи клапанними 
хворобами серця), флекаїнід або пропафенон (для 
хворих із нормальною функцією ЛШ і без структурних 
уражень серця). Лікування ААП не рекомендоване 
хворим із постійною формою ФП, пацієнтам з істотними 
порушеннями провідності, якщо не встановлено водій 
ритму для уникнення брадикардії [18].

Катетерна абляція ФП – метод профілактики реци-
дивів ФП, що добре себе зарекомендував [1,19]. Вона 
спрямована на утримання синусового ритму та поліп-
шення симптомів, безпечна й ефективна альтернатива 
ААП [19]. Цей метод показав ефективність щодо під-
тримки синусового ритму в пацієнтів із пароксизмальною 
та персистентною ФП. Катетерна абляція ФП рекомен-
дована для відновлення функції ЛШ, коли є припущення 
про ФП-асоційовану тахі-індуковану кардіоміопатію [19]. 
Як правило, абляцію рекомендують як терапію другої 
лінії при неефективності ААП I або III класів.

Докази щодо впливу катетерної абляції на великі 
серцево-судинні події очікують отримати в результаті 
дослідження EAST [20], а отже перспективними є і інші 
дослідження в цьому напрямі.

Хірургічну абляцію треба розглядати передусім після 
невдалої транскатетерної абляції.

Серцево-судинні фактори ризику та супутні за-
хворювання: виявлення та ведення (С). Компонент 
«С» алгоритму ABC включає виявлення та курацію 
супутніх захворювань, кардіометаболічних факторів 
ризику та нездорового способу життя. Усунення факто-
рів ризику та лікування серцево-судинних захворювань 
доповнюють профілактику інсульту, зменшують тягар ФП 
і тяжкість симптомів [1,21].

Наявність і виразність серцево-судинних факторів 
ризику та супутніх захворювань істотно впливають на 
ризик виникнення ФП протягом життя. Континуум зі 
способу життя, факторів ризику і серцево-судинних 
захворювань може спричиняти ремоделювання перед-
сердь/виникнення кардіоміопатії та ФП, що найчастіше 
є результатом дії низки чинників (часто без специфічних 
порогових значень) [21].

Як першочергову тактику експерти рекомендують 
контроль артеріального тиску в пацієнтів із ФП і арте-
ріальною гіпертензією для зниження ризику рецидивів 
ФП, ризику інсульту та кровотеч. Рекомендації щодо 
коригування інших факторів ризику, як-от ожиріння, 
зловживання алкоголем, низька фізична активність і 
синдром обструктивного апное сну, належать до нижчого 
класу (IIa, B або C) [1,21].

Модифікація способу життя при ФП передбачає 
нормалізацію маси тіла, оскільки ожиріння прогресивно 
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збільшує ризик розвитку ФП, а також ризик виникнення 
ішемічного інсульту, тромбоемболічних ускладнень і 
смерті в пацієнтів із ФП. Також інтенсивне зниження 
маси тіла та комплексне лікування супутніх серцево-су-
динних факторів ризику призводить до більш виражено-
го зменшення рецидивів і симптомів ФП. Зловживання 
алкоголем – фактор ризику виникнення ФП і кровотеч у 
пацієнтів, які отримують антикоагулянтну терапію (че-
рез недостатню прихильність до терапії, захворювання 
печінки, ризик кровотеч із варикозно розширених вен 
і ризиків серйозних травм), може бути асоційоване з 
тромбоемболічними подіями та смертю [21].

Численні невеликі дослідження свідчать про зв’язок 
між ФП і фізичним навантаженням високої інтенсив-
ності, що пов’язане передусім із тривалими заняттями 
спортом. Тому пацієнтів слід орієнтувати на виконан-
ня фізичних навантажень помірної інтенсивності та 
рекомендують відмовлятися від постійних надмірних 
навантажень, особливо особам віком понад 50 років [22].

Особливу увагу слід звернути на коморбідний пере-
біг ФП. У чинних рекомендаціях ESC наведено багато 
особливих ситуацій, що пов’язані з наявністю ФП, і такти-
ку ведення таких випадків. Це стосується СН, клапанних 
вад серця, хронічної хвороби нирок, захворювання 
периферичних судин, ендокринних захворювань і хво-
роб шлунково-кишкового тракту тощо [1,21,23]. Проте 
через доволі довгий перелік цих ситуацій та обмежену 
структуру документа, інформація, що міститься в цьому 
розділі, не вичерпна.

Висновки
1. Фібриляція передсердь – один із найпоширеніших 

типів аритмії в дорослих, що істотно підвищує ризик 
смерті, виникнення інфаркту міокарда, загострення 
серцевої недостатності, інсульту. ФП присвячено чимало 
клінічних досліджень, їхня основна ідея − інтегроване 
ведення ФП для поліпшення прогнозу та якості життя 
пацієнта.

2. Згідно з чинними настановами, ведення пацієн-
тів із ФП має бути послідовним і відповідати стратегії 
ABC, що передбачає запобігання тромбоемболічним 
ускладненням (А), контроль симптомів шляхом регуляції 
частоти ритму шлуночків і/або відновлення синусового 
ритму та його збереження (B), а також лікування супутніх 
захворювань і усунення факторів ризику (С).

3. Урахування етіологічних чинників, кардіомета-
болічних факторів ризику, способу життя, коморбідних 
станів дасть змогу лікарям своєчасно індивідуалізувати 
комплексне лікування пацієнтів із ФП.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у розширенні наукових даних щодо впливу коморбідної 
патології на перебіг ФП і вибір стратегії лікування паці-
єнтів із різними супутніми захворюваннями.
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Лімфопроліферативні захворювання у дітей – гетеро-
генна група хвороб, що виявляються як аномальна екс-
пансія лімфоїдних клітин, що найчастіше виникають на 
фоні імунної дисфункції. Ризик виникнення справжнього 
злоякісного новоутворення у таких дітей значно вищий, 
ніж в імунокомпетентних. До лімфопроліферативних 
захворювань належать різні форми лімфом, лейкемій, 
а також такі імунодефіцитні стани, як аутоімунний лім-
фопроліферативний синдром, Х-зчеплений лімфопро-
ліферативний синдром (синдром Дункана) і хвороба 
Кастлемана (ХК) [1].

Хвороба Кастлемана (ангіофолікулярна лімфома, 
гігантська гіперплазія лімфатичного вузла, псевдопух-
лина Кастлемана) – доброякісне недостатньо вивчене 
лімфопроліферативне захворювання з тривалим без-
симптомним перебігом і високим ризиком малігнізації. 
Перший випадок ХК описано американським патологом 
Бенджаміном Кастлеманом у 1954 році в пацієнта з солі-
тарною медіастинальною гіперплазією лімфовузлів [2,3]. 
До сьогодні у світі описано майже 400 випадків ХК без 
особливостей залежно від статі, більшість випадків – у 
дорослих осіб (середній вік – 30–40 років). Поширеність 
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Хвороба Кастлемана (ангіофолікулярна лімфома, гігантська гіперплазія лімфатичного вузла, псевдопухлина Кастлемана) 
– недостатньо вивчене орфанне лімфопроліферативне захворювання з тривалим безсимптомним перебігом і високим 
ризиком малігнізації. 
Варіабельність клінічної картини цієї хвороби спричиняє труднощі для діагностики.
Мета роботи – ознайомити клініцистів, підвищити ефективність своєчасної діагностики та лікування хвороби Кастлемана 
(ХК) в дітей для запобігання малігнізації та для поліпшення прогнозу.
Результати. Наведено клінічний випадок ХК у хлопчика віком 3,5 роки з тривалим анамнезом лихоманки, затримки тем-
пів росту, пітливістю, артралгіями, анемією, високими гострофазовими показниками крові, підвищенням IL-6. Здійснили 
складний діагностичний пошук, виключивши інфекційні, імунодефіцитні, аутоімунні стани. Гіаліново-васкулярний тип ХК 
підтверджено даними імуногістохімічного дослідження після ексцизійної біопсії лімфатичних вузлів. Спостерігали швидку 
позитивну динаміку після радикального видалення конгломерату лімфатичних вузлів. За даними катамнестичного спо-
стереження, через 8 місяців пацієнт перебуває в клініко-лабораторній ремісії.
Висновки. Хворобу Кастлемана потрібно включати до алгоритму пошуку при лімфопроліферативних захворюваннях. 
Визначення ролі мутації в гені регуляторного фактора інтерферону (IRF8) викликає науковий інтерес для уточнення 
етіології цього захворювання.

Lymphoproliferative disorder – Castleman’s disease with early childhood-onset  
in a child (a clinical case)

O. M. Mukvich, N. M. Vdovina, H. I. Klymniuk, L. I. Omelchenko, T. A. Hridina, N. B. Matsiuk

Castleman’s disease (angiofollicular lymphoma, giant lymph node hyperplasia, Castleman’s pseudotumor) is an understudied 
orphan lymphoproliferative disease with a long period of asymptomatic course and a high risk of malignancy, and variability of its 
clinical features can cause difficulties in diagnosis.
The aim of the study. To acquaint clinicians and increase the effectiveness of early diagnosis and treatment of Castleman’s 
disease (CD) in children to prevent malignancy and improve prognosis.
Results. The article presents a clinical case of CD in a 3.5-year-old boy with a long history of fever, stunted growth, sweating, 
arthralgia, anemia, high laboratory inflammatory factors, elevated IL-6. There was a complex diagnostic search except for infectious, 
immunodeficiency, autoimmune conditions. The diagnosis of hyaline-vascular type of CD was confirmed by immunohistochemi-
cal examination after lymph node excisional biopsy. Rapid positive dynamics was noted after radical removal of the lymph node 
conglomerate. At follow-up after 8 months, the patient met criteria for clinical and laboratory remission.
Conclusions. Castleman’s disease should be included in the  search algorithm for lymphoproliferative diseases. Deter-
mining the  role of genetic mutations in interferon regulatory factor (IRF8) is of scientific interest to clarify the etiology of this  
disease.
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ХК вивчено недостатньо, за наявними даними становить 
приблизно 1 хворий на 100 тисяч населення, статистичні 
дані в Україні відсутні [3–5].

Розрізняють такі типи ХК [6,7]: за поширеністю – 
уніцентричний, локальний (UCD) та мультицентричний 
(MCD) (HHV-8-асоційований, HHV-8 негативний або 
ідіопатичний і POEMS-синдром); за патогістологічною 
картиною – гіаліново-васкулярний, плазмоклітинний, 
змішаний типи.

Є кілька гіпотез етіопатогенезу ХК: аутоімунна, ауто-
запальна, неопластична, вірусна [3,4,8]. Головна роль у 
розвитку ХК належить підвищенню ІL-6, функціями якого 
є індукція диференціювання і проліферація В- і Т-лімфо-
цитів, зокрема активація гіперпродукції ендотеліального 
фактора росту (vascular endothelial growth factor, VEGF), 
стимуляція гемопоезу, формування гострофазових 
реакцій [14]. Під час експериментальних досліджень до-
ведено, що IL-6 індукує в мишей характерні для ХК зміни 
лімфатичних вузлів, а призначення моноклональних 
антитіл проти IL-6 при мультицентричних формах ХК по-
казало високу ефективність [3]. Роль герпесвірусу HHV-8 
у патогенезі ХК полягає в тому, що він індукує вірусний 
білок – гомолог IL-6 (vIL-6), який стимулює процеси 
неоангіогенезу та гемопоезу. HHV-8-асоційовану форму 
ХК, як правило, діагностують при ВІЛ-інфекції [3,7,10].

ХК – не спадкове захворювання, але останнім часом 
активно вивчають наявність генетичної схильності та здій-
снюють пошук генів-кандидатів. Дослідники повідомляють 
про велику кількість молекулярних і генетичних мутацій, 
зокрема в генах JAK1, JAK2, JAK3, що можуть бути задіяні 
в виникненні цього патологічного стану та поширені при 
інших онкогематологічних захворюваннях, а також високо-
специфічні [8,11]. У кількох рандомізованих дослідженнях 
виділяють такі нечасті (до 20 % випадків), але високоспе-
цифічні мутації: точкова мутація N666S у гені тромбоци-
тарного походження PDGFRB (рецептор фактора росту 
b) при уніцентричному варіанті ХК, мутація NCOA4 (також 
відомий як білок 70, асоційований із рецептором андро-
гена (ARA70), коактиватор ряду ядерних рецепторів) при 
ідіопатичній мультицентричній формі ХК [8,12].

Повідомляють про асоціацію мутацій у генах пер-
винного імунодефіциту, аутозапальних захворювань 
і ХК [9]. Так, наприклад, описано випадок виникнення 
мультицентричного ідіопатичного варіанта ХК у чоловіка 
з мутацією в MEFV гені (сімейної середземноморської 
лихоманки) [13], що може бути пов’язано з активацією 
інфламасом і гіперпродукцією прозапальних цитокінів. 
В іншій публікації описано картину мультицентричної 
форми ХК у 5-річного хлопчика з мутацією DADA2 [14].

Відомо, що ІRF8 (Interferon regulatory factor 8) – білок, 
локалізований у цитоплазмі та ядрі, що є важливим 
фактором для розвитку моноцитів і дендритних клітин. 
Мутації в цьому гені можуть спричиняти розвиток пер-
винного імунодефіциту й істотно підвищують ризик і 
тяжкість перебігу мікобактеріальних інфекцій [15]. Білок 
IRF8 – потенційний супресор пухлин в організмі людини, 
опосередковує експресію JAK1 і STAT1 для регуляції 
апоптозу в некровотворних ракових клітинах, особливо 
лімфатичних вузлах і селезінці. Його вважають одним 
із нових маркерів деяких онкологічних захворювань, як-
от гострої мієлоцитарної лейкемії, мієлоїдної саркоми 
тощо [16]. У доступній фаховій літературі не виявили 

відомостей щодо можливої ролі ІRF8 у виникненні ХК, 
але, враховуючи його участь у гемопоезі й імунопроліфе-
рації, її не можна виключати, а отже необхідні наступні 
дослідження.

Клінічні прояви ХК залежать від типу та локалізації 
патологічного процесу, можуть маскуватися під інші 
захворювання: ревматичні, інфекційні, онкогематоло-
гічні тощо. Найчастіший симптом – істотне збільшення 
окремих груп лімфатичних вузлів. Для захворювання 
характерна також тривала лихоманка, пітливість, втрата 
маси тіла, загальна слабкість, гепатоспленомегалія, 
поліморфний висип, що супроводжуються лаборатор-
ними показниками імунозапальної активності (анемія, 
гіпергаммаглобулінемія, підвищення швидкості осідання 
еритроцитів (ШОЕ), рівня С-реактивного білка (СРБ)). 
Інколи захворювання може мати тривалий безсимптом-
ний перебіг [3,4,17]. У дітей ХК діагностують набагато 
рідше, здебільшого гіаліново-васкулярного типу; воно 
має сприятливіший прогноз. У 35 % випадків уражають-
ся лімфатичні вузли грудної клітки, в 30 % – черевної 
порожнини, в 28 % – шиї, в 8 % хворих – периферичні, 
зокрема аксилярні лімфатичні вузли [4,17].

Оскільки захворювання має орфанний характер і 
характеризується гетерогенністю форм, тривалий час 
не було уніфікованих рекомендацій щодо його діагнос-
тики та лікування. В 2012 році започатковано Castleman 
Disease Collaborative Network (CDCN), членами якого є 
42 експерти з 10 країн світу, а також відкрито міжнарод-
ний реєстр хворих на ХК – ACCELERATE [18]. Один з 
організаторів, учасників і пацієнтів із мультицентричною 
формою ХК – лікар Девід Фадженбаум. Завдяки зусил-
лям CDCN у 2018 році з’явився перший міжнародний 
уніфікований протокол з лікування ідіопатичної муль-
тицетричної форми [19], а в 2020 році – з діагностики 
та лікування уніцентричної форми ХК [7]. Залежно від 
тяжкості перебігу та типу ХК застосовують хірургічні 
методики, радіотерапію, хімієтерапію, генно-інженерні 
біологічні препарати; монотерапія кортикостероїдами 
малоефективна [3,4].

Прогноз ХК залежить від форми захворювання, 
своєчасності діагностики, тактики лікування. При уніцен-
тричному варіанті прогноз сприятливіший: у більшості 
хворих після видалення ураженого лімфатичного вузла 
настає одужання. У разі мультицентричної форми п’я-
тирічна виживаність у дорослих становить 65–88 %, у 
20 % випадків можлива трансформація в лімфому [9,19].

Мета роботи
Ознайомити клініцистів, підвищити ефективність своє-
часної діагностики та лікування хвороби Кастлемана в 
дітей для запобігання малігнізації та для поліпшення 
прогнозу.

Матеріали і методи дослідження
Наведено клінічний випадок власного спостереження 
хвороби Кастлемана в дитини з дебютом у ранньому 
віці, тривалим анамнезом лихоманки, пітливістю, 
затримкою темпів росту, вираженими лабораторними 
ознаками системної запальної відповіді та складним 
діагностичним пошуком.

Клінічний випадок
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Клінічний випадок
Хлопчик віком 3,5 роки вперше госпіталізований у від-
ділення дитячої ревматології та аутозапальних захво-
рювань ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології 
імені академіка О. М. Лук’янової НАМН України» через 9 
місяців від початку захворювання зі скаргами на постійне 
підвищення температури до субфебрильних показників, 
осалгії, артралгії, підвищену втомлюваність, слабкість 
(більшу частину часу проводив у ліжку), профузну пітли-
вість під час сну, затримку темпів росту в останні пів року. 
Початок захворювання мати пов’язувала з перенесеною 
респіраторною інфекцією, що перебігала з кашлем, ли-
хоманкою, надалі почали турбувати артралгії в правому 
плечовому, лівому надп’ятково-гомілковому, колінних 
суглобах, з’явились виражена слабкість, пітливість, 
одноразова плямисто-папульозна висипка.

Лабораторно визначили підвищення ШОЕ до 63  
мм/год, анемію (Нb 78–101 г/л), тромбоцитоз 621 × 109/л, 
помірний анізоцитоз, пойкілоцитоз, підвищення СРБ 
(96–115 мг/л), АСЛО (600 Од.), ревматоїдного фактора 
(РФ) (18,7 МО/мл); прокальцитонін, антинуклеарні ан-
титіла (ANA) та нейронспецифічна енолаза – в межах 
референтних значень. 

Цю симптоматику захворювання лікарі за місцем 
проживання хворого визначили як властиву бактері-
альній інфекції неуточненої етіології, залізодефіцитній 
анемії, гострій кропив’янці. Пацієнт отримав кілька 
курсів антибактеріальної терапії, препаратів заліза, 
полівітамінів, але зберігався субфебрилітет, артралгії, 
залишались високими показники системної запальної 
відповіді (ШОЕ – 56 мм/год, феритин – 516,87 нг/мл, 
СРБ – 144,6 мг/л), РФ – 16 МО/мл.

Надалі дитячі інфекціоністи, гематологи, ревматоло-
ги неодноразово консультували й стаціонарно лікували 
дитину в різних медичних установах України. У резуль-
таті інструментальних досліджень виявили ехографічні 
ознаки гепатоспленомегалії, що посилювалися з часом. 
Не визначили УЗ симптоми патології м’яких тканин 
колінних, надп’ятково-гомілкових, кульшових, промене-
во-зап’ясткових суглобів. МРТ крижово-клубових з’єд-
нань без патології. Виключили хламідійну, мікоплазмову, 
ВІЛ інфекції, не діагностували вірусні гепатити, сифіліс. 
Встановили позитивні IgG до EBV, призначили курси ан-
тибактеріальних препаратів, нестероїдні протизапальні 
препарати, ацикловір – без покращення.

З анамнезу життя: дитина від другої вагітності, 
TORCH у матері (цитомегаловірус, герпес, токсоплаз-
моз), других фізіологічних пологів, маса при народженні 
– 3700 г, довжина тіла – 54 см; перебував на грудному 
вигодовуванні до 1,5 року, ріс і розвивався згідно з віком. 
Травми, операції батьки заперечують. 

В анамнезі – часті респіраторні захворювання (фо-
лікулярна ангіна, гострий бронхіт, тонзиліт, аденоїдит), 
ротавірусна інфекція. Вакцинований за календарем, 
остання реакція Манту з 2 ТО негативна. На дитячі 
інфекції не хворів. Дані релевантного анамнезу: алерго-
логічний анамнез не визначено, спадковість обтяжена 
– захворювання суглобів і цукровий діабет 2 типу по 
лінії батька.

На час госпіталізації в відділення температура тіла 
37,6 °С, частота серцевих скорочень – 108 уд./хв, час-
тота дихальних рухів – 28 за хвилину, маса тіла – 15 кг, 

зріст – 97 см (-1 сигма), індекс маси тіла – 16 кг/м2.  
Стан дитини під час госпіталізації середньотяжкий 
внаслідок інтоксикаційного синдрому, артралгій. Хлопчик 
збудливий, астенізований, швидко виснажується. Апетит 
помірно знижений, вибірковий. Шкірні покриви бліді, чи-
сті, параорбітальні «тіні». Слизова оболонка ротоглотки 
рожева, чиста. Мигдалики ІІ ст., рихлі, без нальотів. 
Периферичні лімфовузли дрібні, безболісні, еластичні, 
не спаяні з навколишніми тканинами. В легенях ди-
хання везикулярне, хрипів немає. Серцеві тони звучні, 
дихальна аритмія, м’який систолічний шум на верхівці. 
Живіт м’який, доступний глибокій пальпації, безболісний. 
Печінка: права частка пальпується на 2,5 см від краю ре-
берної дуги, щільно-еластичної консистенції, селезінка 
пальпується біля краю реберної дуги. Діурез достатній, 
дефекація 1 раз на добу, випорожнення забарвлені, без 
патологічних домішок. Суглобовий синдром виявляється 
як поліатралгії без клінічних ознак артриту: суглоби пра-
вильної конфігурації, гіпермобільні, безболісні, негарячі, 
рухи в повному обсязі.

Під час перебування в стаціонарі виключили ін-
фекційну патологію (мікробіологічні дослідження крові 
та сечі негативні; серологічні дослідження на ієрсиніоз, 
псевдотуберкульоз, бруцельоз, ВІЛ, RW негативні; 
квантифероновий тест негативний), первинні імуно-
дефіцити (зокрема autoimmune lymphoproliferative 
syndrome – ALPS), онкогематологічні захворювання (за 
даними мієлограми розширення мегакаріоцитарного 
ростка, диспоез не виявлено, визначили підвищений 
вміст плазмоцитів – 1 %, відносна кількість бластних 
клітин – 0,8%), альфа-фетопротеїн у нормі).

Незважаючи на терапію (антибактеріальну, дезін-
токсикаційну), утримувалась клінічна симптоматика, 
не виявили покращення лабораторних показників. 
Так, зберігалась анемія середнього ступеня тяжкості, 
підвищення ШОЕ – 63–72 мм/год, рівня СРБ – 130–207 
мг/л, феритину – 549 нг/мл; виявлено збільшення ІL-6 
вшестеро, а також ДНК EBV ПЛР (буккальний зішкріб) 
– 1,64 × 104 копій. У результаті панельного екзомного 
секвенування (панель первинного імунодефіциту) в ла-
бораторії Invitae (США) виявили гетерозиготне носійство 
мутації в гені IRF8-с.398Т›С (p.Val133Ala).

Під час УЗД звернули увагу на множинні мезенте-
ріальні лімфовузли розміром до 15–20  мм, що мали 
звичайну структуру, в параумбілікальній ділянці – конгло-
мерат лімфовузлів розміром 56 × 25 мм, неправильної 
форми та з нерівними контурами, зниженої ехогенності, 
втратою диференціації шарів, неоднорідною структу-
рою, значно посиленою васкуляризацією, встановили 
ознаки вільної рідини у правому фланку – 10,2  мм, 
помірну гепатоспленомегалію.

Через наявність клініко-лабораторних змін та 
ехографічних ознак лімфаденопатії вирішили викона-
ти комп’ютерну томографію грудної клітки, черевної 
порожнини, органів малого таза з внутрішньовенним 
контрастуванням.  У результаті виявили КТ ознаки 
мезентеріальної лімфаденопатії, гепатоспленомегалії. 
Для виключення лімфопроліферативного захворювання 
здійснили типову лапароскопію, під час неї на корені 
брижі виявили конгломерат лімфовузлів із додатковою 
пульсацією, лімфовузол видалили та здійснили гісто-
логічне дослідження. За даними патогістологічного 
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дослідження визначили неспецифічні зміни, що оцінили 
як реактивні: гіперплазію лімфатичного вузла з вели-
кою кількістю макрофагів, зокрема ксантомних клітин, 
збіднення структури лімфатичного вузла лімфоїдними 
елементами.

Враховуючи тривалу лихоманку, лабораторні ознаки 
системної запальної відповіді, підвищення ІL-6, гепато-
спленомегалію, артралгії, макулопапульозну висипку, 
дитині встановили попередній діагноз: ювенільний ідіо-
патичний артрит, системний варіант за критеріями ILAR 
[20]. Призначили глюкокортикоїдну терапію (метилпред-
нізолон у розрахунку 1 мг/кг/добу за преднізолоном) на 
1 місяць. Незважаючи на лікування, зберігався субфе-
брилітет, періодичний біль у нижніх кінцівках, підвищена 
втомлюваність, слабкість, профузна пітливість під час 
сну, затримка темпів росту, підвищення гострофазових 
показників крові (ШОЕ – 60 мм/год, СРБ – 200 мг/л), ане-
мія, тромбоцитоз; спостерігали негативну УЗ-динаміку 
утворення в черевній порожнині (рис. 1).

Вирішили здійснити повторну біопсію лімфатичного 
вузла. В умовах спеціалізованого дитячого онкологічного 
відділення Національного інституту раку виконали від-
криту біопсію з вилученням конгломерату лімфовузлів 
(рис. 2, 3).

Результати патогістологічного дослідження мезен-
теріальних лімфовузлів: у препаратах виявили тканину 
лімфатичного вузла зі значно порушеною структурою. 
Визначили також поодинокі фолікулярні структури, 
більшість фолікулів зменшеного розміру, є дрібні гер-
мінативні центри з ознаками різкого гіалінозу судин. 
Навколо зменшених гермінативних центрів – мантійна 
зона, в якій клітини розташовані як концентричні кола, 
що створює «таргетоїдні» структури. Між цими фоліку-
лами виявили паракортикальні зони, в яких визначили 
виражену гіперплазію післякапілярних венул, що оточені 
клітинами типу малих лімфоцитів. У тканині лімфовузла 
ідентифікували дрібні вогнища склерозу. За результата-
ми імуногістохімічного дослідження, розподіл Т- (CD3+) і 
В- (CD20+) лімфоцитів відповідає нормі. В гермінативних 
центрах фолікулів виявили мережі фолікулярно-дендри-
тичних клітин, позитивних на CD21. Також у лімфовузлі 
визначили дуже поодинокі плазматичні клітини, позитив-
ні на CD138 і CD30. Не виявили клітини, позитивні до 
HHV-8. Такі результати дали підстави для встановлення 
остаточного діагнозу – гіаліново-васкулярний варіант 
хвороби Кастлемана.

Після радикального видалення конгломерату 
мезентеріальних лімфатичних вузлів спостерігали 
швидку (протягом 2–3 днів) позитивну динаміку, а саме 
повну нормалізацію температури тіла та лабораторних 
показників. Під час катамнестичного спостереження 
(через 8 місяців) самопочуття дитини задовільне, 
епізодів підвищення температури тіла не було, ла-
бораторні показники крові, в тому числі ІL-6, у нормі, 
підвищилась загальна активність дитини. Здійснили 
розширену вакцинацію – без ускладнень. У пацієнта 
зберігається метеочутливість – нечасті артралгії в 
колінних, променево-зап’ясткових суглобах при зміні 
погоди без набрякового синдрому та порушення функ-
ції. Зафіксували збільшення маси тіла (+2,5 кг), зросту 
(на 5 см). Хлопець перебуває під спостереженням у 
дитячого онкогематолога та ревматолога.

Висновки
1. Особливість описаного випадку – ранній дебют за-

хворювання в дитини з персистентною Епштейна–Барр 
вірусною інфекцією, з переважанням інтоксикаційного, 
суглобового синдромів, затримкою темпів фізичного 
розвитку, без абдомінальних проявів лімфопроліфера-
тивного синдрому, а також швидка позитивна відповідь 
на радикальне хірургічне лікування.

2. При тривалих лихоманках під час УЗД черевної 
порожнини та заочеревинного простору обов’язково 
треба здійснювати скринінг лімфатичних вузлів. УЗД має 
високу діагностичну цінність, доступне для діагностики 
лімфопроліферативних захворювань при відповідній 
кваліфікації та настороженості лікаря з функціональної 
діагностики.

3. Хворобу Кастлемана необхідно включати в діа-
гностичний пошук, якщо виявлено синдром лімфаде-
нопатії. «Золотий стандарт» діагностики – ексцизійна 

Рис. 1. У структурі брижі в параумбілікальній ділянці справа візуалізується утворення значно 
зниженої ехогенності неправильної форми з чітким, бугристим контуром, що має неоднорідну 
структуру з точкоподібними та лінійними гіперехогенними включеннями; під час енергетичного 
доплерівського картування кровотік істотно посилений, судини хаотично розташовані.

	

Рис. 2. Конгломерат уражених лімфатичних вузлів у структурі брижі.

Рис. 3. Видалений конгломерат лімфовузлів.
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біопсія з імуногістохімічним дослідженням. Викликає 
труднощі можлива відсутність специфічних патологіч-
них змін у сусідніх лімфатичних вузлах і при пункційній 
біопсії; це зумовлює необхідність радикального хірургіч-
ного втручання з видаленням всіх уражених вузлів, що 
підтверджено відомостями фахової літератури.

4. При хворобі Кастлемана інколи визначають гете-
розиготне носійство мутації в гені регуляторного факто-
ра інтерферону (IRF8). Можливо, наявність цієї мутації 
в дитини спричинила виникнення хвороби Кастлемана, 
тому це потребує продовження досліджень.

5. Своєчасна діагностика та лікування необхідні для 
запобігання прогресуванню лімфопроліферативного 
процесу та можливості його малігнізації.
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A clinical case of gunshot shrapnel penetrating wound of the chest  
with injury to the inferior vena cava with migration of a foreign body  
along the blood stream
V. I. Tsymbaliuk 1,A,F, I. A. Lurin 1,6,A,E,F, V. V. Makarov 2,3,A,B,C, V. V. Nehoduiko 2,3,A,B,C,F,  
O. V. Buchnieva 5,B, S. V. Tertyshnyi *4,A,B,D,E, Yu. V. Bunin 3,C,E

1National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kyiv, 2Kharkiv National Medical University, Ukraine, 3Military Medical Clinical Center of 
the Northern Region of the Command of Medical Forces, Armed Forces of Ukraine, Kharkiv, 4Military Medical Clinical Center of the Southern 
Region of the Command of Medical Forces, Armed Forces of Ukraine, Odesa, 5SI “Zaitsev V. T. Institute of General and Emergency Surgery of 
the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Kharkiv, 6State Scientific Institution “Scientific and Practical Center of Preventive and 
Clinical Medicine” of the State Administration of Affairs, Kyiv, Ukraine
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E – critical revision of the article; F – final approval of the article

Damage to the major vessels in a retroperitoneal trauma belongs to the category of the most difficult, including damage to the in-
ferior vena cava.
The aim of the work is to demonstrate the features of clinical manifestations and tactical solutions of a gunshot fragment blind 
wound of the inferior vena cava with the migration of a foreign body along the blood stream.
Materials and methods. A case of a gunshot fragment wound of the inferior vena cava with migration of the foreign body along 
the blood stream was studied. An injured person underwent sCT with and without contrast, FAST protocol, general blood test, 
biochemical blood test, CBV was determined using the formula of Moore, hourly diuresis was measured.
Results. The patient was operated on for vital signs, the condition of the injured person was stabilized. During the revision of 
the abdominal cavity and paranephric tissue, no foreign body was identified. In the immediate postoperative period, the injured 
person underwent chest and abdominal CT, according to the data of that, a metal fragment was identified, which migrated along 
the inferior vena cava to the point of connection with the right atrium. 
The injured man was operated on at another specialized facility, where the foreign body was removed using a surgical magnetic  
tool.
Conclusions. Fire damage to the inferior vena cava is classically accompanied by a severe general condition, massive blood 
loss, which requires urgent surgical interventions. Multi-component preoperative preparation, a clearly established diagnostic 
plan, a multidisciplinary approach based on the  example of our clinical case allow saving life even in the  most complex  
cases.

Клінічний випадок вогнепального осколкового проникного поранення  
грудної клітки з ушкодженням нижньої порожнистої вени  
з міграцією стороннього тіла по кровоносному руслу

В. І. Цимбалюк, І. А. Лурін, В. В. Макаров, В. В. Негодуйко,  
О. В. Бучнєва, С. В. Тертишний, Ю. В. Бунін

Пошкодження магістральних судин заочеревної травми належить до категорії найскладніших, зокрема й пошкодження 
нижньої порожнистої вени.
Мета роботи – демонстрація особливостей клінічних проявів і тактичних рішень вогнепального осколкового сліпого пора-
нення нижньої порожнистої вени з міграцією стороннього тіла за током крові.
Матеріали та методи. Вивчили випадок вогнепального осколкового поранення нижньої порожнистої вени з міграцією 
стороннього тіла за током крові. Пораненому виконали СКТ із контрастуванням та без нього, FAST протокол, загальний і 
біохімічний аналізи крові, визначили ОЦК за допомогою формули Мура, погодинний діурез.
Результати. Здійснили оперативне втручання за життєвими показаннями, стан пораненого стабілізовано. Під час ревізії 
черевної порожнини та паранефральної клітковини стороннє тіло не ідентифіковано. В післяопераційному періоді відразу 
пораненому повторно виконали СКТ органів грудної клітки та черевної порожнини, у результаті ідентифіковано металевий 
осколок, що мігрував по нижній порожнистій вені до місця з’єднання з правим передсердям.
Пораненого прооперували в іншому спеціалізованому закладі, де видалили стороннє тіло за допомогою хірургічного магнітного  
інструменту.
Висновки. Вогнепальні пошкодження нижньої порожнистої вени зазвичай супроводжуються тяжким загальним станом, 
масивною крововтратою, що спричиняє здійснення термінових оперативних втручань. Багатокомпонентна передопера-
ційна підготовка, чітко встановлений діагностичний план, мультидисциплінарний підхід на прикладі клінічного випадку, що 
описали, дають змогу зберегти життя навіть у таких найскладніших кейсах.

Ключові слова:  
вогнепальні 
поранення, нижня 
порожниста вена, 
кровотеча.
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The changing nature of warfare and the use of personal 
protective equipment have a significant impact on the num-
ber and type of sanitary losses. During the local wars and 
armed conflicts of the last decades, the tactics of conduct-
ing hostilities have changed: missile and bomb strikes, 
raiding of the area are more often used, the conduct of 
motor vehicle or human convoys through enemy territory 
is considered as a type of operations accompanied by 
the sanitary losses from the enemy attack or detonations 
on mines, in connection with which the structure of com-
bat surgical trauma has changed. In recent years, both 
types of explosive devices used in military conflicts and 
the nature of combat wounds from them have changed 
[1]. The use of mines, improvised explosive devices, 
and new types of heavy-energy weapons has become 
a characteristic feature of modern military conflicts. A 
change in the  tactics of conducting an armed conflict 
with the transition from a maneuverable war to a remote 
character of fighting, the use of new-generation weapons 
with new ballistic characteristics, and new deadlines for 
delivering the wounded to a level of medical care has led 
to a change in the mechanism and severity of injuries [2].

In the authors’ opinion, evacuation of wounded persons 
to a medical institution with available specialized surgical 
care from the line of contact with the enemy, the involve-
ment (use) of a multi-component examination (chest and 
abdominal CT, abdominal CT angiography, ultrasound of 
the abdomen and retroperitoneal space, chest and abdo
minal cavity organs (OAC) RG, a multidisciplinary approach 
to treatment of a wounded person with a gunshot injury of 
the  inferior vena cava, demonstrates practical feasibility, 
uniqueness and variety of injuries.

The paper demonstrates a diagnostic algorithm not 
only as an example of highly specialized surgical care for 
the wounded in the Navy, but also shows the high quality 
of medical care provided in the Armed Forces Navy. In our 
report, we present a clinical case of a wounded Sh., 35 years 
old, with the following diagnosis: combined gunshot wound 
of the head, chest, abdomen, upper and lower extremities 
from 06.10.2022. Penetrating wound of the  left temporal 
area with a gunshot fracture of the left temporal bone of 
the inferior orbital wall, paraorbital hematoma on the left; 
conjunctival chemosis in the  left eye. Thoracoabdominal 
wound on the right with damage to the middle and lower 
lobe of the right lung, diaphragm, retroperitoneal hematoma 
on the left with the presence of a foreign body (a metal frag-
ment) in the left renal vein and its migration with the blood 
flow into the  inferior vena cava. Hemopneumothorax on 
the  right. Pneumomediastinum. Hydropericardium. Sub-
cutaneous emphysema. Penetrating wound of the  right 
shoulder with a gunshot fracture of the right humerus. Blunt 
injury to the right hip with a gunshot fracture of the greater 
trochanter of the  right femur with a damage to the  right 
femoral artery and the presence of a free foreign body in 
the pelvis (a metal fragment). Blunt injury to the penis body. 
Blunt and penetrating wounds of the soft tissues of the right 
forearm and hand, left thigh and both shins.

With continuous hostilities, the expediency of demon-
strating the option of surgical treatment for wounded and 
injured with damages to the inferior vena cava remains at 
a high level, as it is one example of this type of damage 
treatment.

Statistical materials presented during previous military 
conflicts (in Vietnam 1964–1973, Afghanistan 1979–1989, 
the North Caucasus 1994–1996, 1999–2002, the US war 
in Afghanistan and Iraq 2001–2009) [3,4] differ according 
to the injury nature and the number of damaged anatomical 
structures, among which vascular damage is represented 
in the range of 2.7–8.0 % [5,6]. Such figures are due to 
the fact that the collection and generalization of information 
during the military conflict is significantly complicated. In 
our observations, it is further complicated by the fact that 
the term of the military conflict is still ongoing in Ukraine.

According to V. M. Rohovskyi, a gunshot damage 
to blood vessels ranges from 2.8 % to 8.0 % [3,6]. Du
ring the Anti-Terrorist Operation in the east of Ukraine in 
2014–2015, damage to the major vessels occurred in 2 % 
of victims. 90 % of the wounded had injuries to the vessels 
of the lower extremities [6]. During the war in Afghanistan, 
isolated gunshot injuries to arteries were found in 24 % 
of the wounded, in the  remaining cases, they were ac-
companied by damages to long tubular bones – in 47 %, 
major veins – in 42 %, and nerves – in 45 % [7]. According 
to N. M. Rich et al., who analyzed traumatic injuries in 
the Vietnam war, combined injuries of vessels and nerves 
were in 42.2 % of the wounded, vessels and bones – in 
28.5 %, injuries to veins accounted for 37.7 % of all vascular 
injuries [8–10].

Gunshot wounds with damage to organs and vascular 
structures of the  retroperitoneal space are an extremely 
rare and very difficult problem that a surgeon must solve in 
a matter of moments to save life of the wounded. Damage 
to the major vessels due to abdominal trauma belongs to 
the most difficult category, including damage to the inferior 
vena cava [11–13]. Lethality in case of damage to the sup-
rahepatic and retrohepatic part of the inferior vena cava is 
100%, suprarenal and renal – 60.6 %, infrarenal – 30.6 %.

Special attention should be paid to gunshot injuries of 
the inferior vena cava. These injuries, in combination with 
damages to the abdominal organs, lead to a high mortality 
rate of 86 % [14]. The clinical picture of a wounded with 
a damage to the  inferior vena cava requires a specific, 
narrowly focused (or defined) algorithm of the diagnostics 
and differential diagnosis by a military surgeon or a civilian 
surgeon during the treatment of a wounded with damage 
to the specified anatomical structure of the human body.

Aim
The aim of the clinical case is to demonstrate the features 
of clinical manifestations and tactical decisions in case of 
a gunshot shrapnel wound of the inferior vena cava with 
the presence of a foreign body in the vessel lumen.

Clinical case
A wounded Sh., 35 years old, was admitted to the Military 
Medical Clinical Center of the Northern Region (MMCC NR) 
CMF of the Armed Forces of Ukraine in a serious condition 
with mechanical ventilation. The medical documentation 
indicated that he was wounded 4 hours before admission. 
He was operated on in the advanced surgical group, brought 
to the Military Medical Center of the Republic of Poland 
with the diagnosis: Combined gunshot wound of the head, 
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chest, abdomen, upper and lower limbs from 06.10.2022. 
Penetrating wound of the left temporal area with a gunshot 
fracture of the left temporal bone of the inferior orbital wall, 
paraorbital hematoma on the  left. Conjunctival chemosis 
in the left eye. Thoracoabdominal wound on the right with 
damage to the middle and lower lobe of the  right lung, 
diaphragm, retroperitoneal hematoma on the  left with 
the presence of a foreign body (a metal fragment) in the left 
renal vein. Hemopneumothorax on the right. Pneumome-
diastinum. Hydropericardium. Subcutaneous emphysema. 
Penetrating wound of the  right shoulder with a gunshot 
fracture of the right humerus. Blunt injury to the right hip with 
a gunshot fracture of the greater trochanter of the right femur 
with a damage to the right femoral artery and the presence 
of a free foreign body in the pelvis (a metal fragment). Blunt 
injury to the penis body. Blunt and penetrating wounds of 
the soft tissues of the right forearm and hand, left thigh and 
both shins. Operations (October 6, 2022): primary surgical 
treatment (PST) of wounds, thoracentesis on the  right, 
drainage of the pleural cavity according to Bülau, laparo-
centesis, drainage of the abdominal cavity. PST of wounds 
of the right thigh with end-to-end anastomosis on the right 
superficial femoral artery.

According to a CT scan (spiral computed tomography) 
of the head, thoracic and abdominal cavity organs: the con-
dition after a penetrating gunshot wound to the zygomatic 
area on the left. Multifragmentary fractures of all the walls 
of the  left maxillary sinus, the  left inferior orbital wall, a 
fracture of the left zygomatic bone body with a significant 
displacement, a fragmentary fracture of the left mandibu-
lar branch. No pathological focal changes were found in 
the brain substance. The lateral ventricles were not dilated. 
The average structures were not changed. The condition 
after blunt gunshot penetrating wounds of the chest and 
abdomen. Drainage of the right pleural cavity, laparocen-
tesis, right-sided pneumothorax. Pneumomediastenum. 
Subtotal consolidation of the right lung tissue (pulmonitis), 
fluid accumulation in the pericardium (hydropericardium), 
in the projection of the left renal hilum, a metal fragment 
measuring 7.0 × 5.0 mm, unchanged paranephric tissue. In 
the soft tissues of the pelvis, adjacent to the iliac wing, there 
was a fragment of 6 × 5 mm (it was impossible to exclude a 
damage to the intestine, taking into account the trajectory of 
the wound channel), right comminuted femoral neck fracture 

with the presence of a metal fragment of 9 × 5 mm (Fig. 1).
After stabilization of the general condition of the wound-

ed in order to prevent complications (07.10.2022) we 
performed an operation: right thoracocentesis, re-draining 
the pleural cavity according by Bülau. Laparotomy. Revision 
of the abdominal cavity organs and retroperitoneal space on 
the left. Dissection of retroperitoneal hematoma on the left. 
Sanitation and drainage of the  retroperitoneal space on 
the left. Repeated surgical treatment of wounds of the right 
thigh. Additional drainage of the pleural cavity according to 
Bülau on the right, mediastinotomy, drainage of the anterior 
mediastinum. PST of the gunshot wound of the left cheek, 
zygomatic areas, open reposition of the upper and lower 
jaws on the  left and the  left zygomatic bone with metal 
osteosynthesis (MOS) titanium miniplates and minimesh. 
Secondary surgical treatment (SST) of gunshot wounds 
of the right thigh and left shin. PST of gunshot wounds of 
the right shoulder. SST of the right humerus fracture with a 
rod external fixation device (EFD).

During the  surgical intervention in the  paranephric 
tissue on the left, a metal fragment was not identified. In 
the postoperative period, we performed a control CT scan 
of the chest and abdominal organs: the metal fragment mi-
grated along the inferior vena cava to the point of connection 
with the right atrium (Fig. 2).

The wounded man was transferred to SI “Zaitsev V. T. 
Institute of General and Emergency Surgery of the National 
Academy of Medical Sciences of Ukraine”, where he un-
derwent sternotomy, pericardiotomy, removal of the foreign 
body (the metal fragment) using a magnetic flexible device to 
remove ferromagnetic foreign bodies from the mouth of the in-
ferior vena cava, pleural and pericardial drainage (Fig. 3).

Later, the wounded man was transferred to the MMCC 
NR CMF of the Armed Forces of Ukraine for further treat-
ment. On the 14th day, he was submitted to the military 
medical commission and discharged to the unit with a sick 
leave for 30 calendar days.

Results
Our clinical case was delivered to the Medical Military Clini-
cal Center of the NR from the previous stage of the forward 
surgical group (FSG) of the area of responsibility within 4 
hours by an ambulance.

          

Fig. 1. sCT of chest and abdominal organs before surgical treatment in different planes. A: longitudinal; B: sagittal; C: lumbar. The presence of a foreign body (a metal fragment) 
in the left renal hilum.
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Multidisciplinary assessment of the nature and fea-
tures of the injury. The patient was operated on for vital 
signs. Taking into account the seriousness of the general 
condition, instrumental monitoring methods were used 
urgently in the preoperative algorithm of the examination, 
the FAST protocol, general blood tests, biochemical blood 
analysis, CBV determination using the formula of Moore, 
and hourly diuresis included. In parallel with the diagnostic 
procedures, there was preparation – stabilization of the se-
rious condition of the wounded in the form of puncture of 
the subclavian vein, antibiotic prophylaxis, analgesia in 
order to combat the phenomena of hemorrhagic shock, 
infusion of erythrocyte mass and FSG. On 06.10.2022, 
operative intervention was carried out for vital signs, 
the  condition of the  injured person was stabilized. On 
07.10.2022, in order to prevent fat or thromboembolism, 
PST of the wound was performed, as well as the  right 
humerus fracture fixation with a rod of the  EFD, open 
reposition of the  upper and lower jaws on the  left and 
the  left zygomatic bone, MOS with titanium miniplates 
and a minimesh. There were no signs of peritonitis. During 
the revision of the abdominal cavity and paranephric tissue, 
no foreign body was identified. Therefore, in the postope
rative period, the wounded person underwent a CT scan 
of the chest and abdominal cavity. According to the CT 
scan data, the metal fragment was identified. It migrated 
along the  inferior vena cava to the place of connection 
with the right atrium.

After the approval of the leadership of the MMCC of 
the Republic of Poland, the wounded man was transferred to 
SI “Zaitsev V. T. Institute of General and Emergency Surgery 
of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”.

Discussion
Considering the high mortality in gunshot wounds of the in-
ferior vena cava, the presence of foreign bodies inside 
the vessel lumen is a rare clinical case [10,11]. Migration of 
the foreign body – the fragment of gunshot origin in the di-
rection of blood flow, was clinically asymptomatic in this 
case. Contrast methods for the vascular system examination 
did not give a clear localization of the foreign body. Perform-
ing the second CT scan after the surgery made it possible 
to determine its location and perform the second surgical 
intervention with a different approach in order to extract it.

Conclusions
1. Fire damage to the inferior vena cava is classically 

accompanied by a severe general condition, massive blood 
loss, and requires urgent surgical interventions which should 
be performed by experienced and highly qualified surgeons, 
in the best case – by vascular surgeons with experience in 
stopping bleeding in case of gunshot damage to the major 
vessels.

2. Multi-component preoperative preparation, clearly 
established diagnostic plan, multidisciplinary approach on 
the example of our clinical case make it possible to save 
life even in the most complicated cases.

Conflicts of interest: аuthors have no conflict of interest to declare. 
Конфлікт інтересів: відсутній.

       

Fig.  2. sCT of the  chest 
and abdominal organs after 
laparotomy. A: longitudinal; 
B: sagittal; C, D: lumbar. The 
presence of a foreign body (a 
metal fragment) in the mouth 
of the inferior vena cava.

Fig.  3. Removed foreign 
body (the  metal fragment) 
from the mouth of the inferior 
vena cava using the magnetic 
flexible device for removing 
ferromagnetic foreign bodies.
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