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The impact of chronic heart failure on heart remodeling in patients with atrial fibrillation

V. V. Syvolap, V. A. Lysenko

Atrial fibrillation (AF) and chronic heart failure (CHF) often coexist due to common pathophysiological mechanisms and risk factors. 
However, the effect of CHF on heart remodeling in patients with permanent AF has been insufficiently studied.

The aim: to study the influence of CHF on changes in structural and geometric parameters and diastolic function of the heart in 
patients with permanent AF.

Materials and methods. The study included 100 patients (men  – 60  % (n  =  60); women  – 40  % (n  =  40)) with CHF of ischemic 
origin and AF, stage II AB, NYHA II-IV FC, and 16 coronary heart disease patients (men  – 62.5  % (n  =  10), women  – 37.5  % 
(n  =  6)) with AF without signs of CHF. Patients were comparable in age (P  =  0.267), height (p  =  0.406), weight (P  =  0.518), 
body surface area (P  =  0.388). Doppler echocardiography was performed on the device Esaote MyLab Eight (Italy) according 
to standard methods.

Results. Patients with AF and signs of CHF were dominated by individuals with eccentric hypertrophy (49  % vs. 19  %; P  =  0.0270), 
and patients with AF without signs of CHF  – with eccentric remodeling (0  % vs. 25  %; P  =  0.0001).

Patients with AF and signs of CHF had significantly higher systolic pressure in the pulmonary artery (54.85  ±  14.23 mm Hg vs. 
42.99  ±  11.94 mm Hg; P  =  0.028) and pulmonary capillary wedge pressure (PCWP) (12.18 (9.80; 15.33) mm Hg vs. 8.92 (7.62; 
10.50) mm Hg; P  =  0.005) than patients with AF without signs of CHF, indicating more pronounced pulmonary hypertension and 
a more significant increase in left atrium pressure.

AF patients with signs of CHF demonstrated significantly higher left ventricle end-diastolic pressure (LVEDP), as evidenced by 
the parameters: E\E’ medial (9.87  ±  5.24 vs. 6.15  ±  1.39; P  =  0.001), E/E’ mean (8.38  ±  4.21 vs. 6.06  ±  1.97; P  =  0.005), 
e’ medial (9.96  ±  3.79 cm/s vs. 12.81  ±  3.60 cm/s; P  =  0.004).

УДК 616.12-008.46-06:616.12-008.313]-036.1-092 
DOI: 10.14739/2310-1210.2021.4.229002

Внесок хронічної серцевої недостатності в ремоделювання серця  
в пацієнтів із фібриляцією передсердь
В. В. Сиволап А,С,Е, В. А. Лисенко *B,С,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

Фібриляція передсердь (ФП) і хронічна серцева недостатність (ХСН) часто співіснують, оскільки мають спільні патофізіо-
логічні механізми та фактори ризику. Але недостатньо вивчено вплив ХСН на ремоделювання серця у хворих на ФП.
Мета роботи  – дослідити вплив ХСН на зміни структурно-геометричних показників і діастолічної функції серця у хворих 
на ФП.
Матеріали та методи. У дослідження залучили 100 (60 чоловіків  – 60  %, 40 жінок  – 40  %) хворих на ХСН ішемічного 
ґенезу з ФП, II А–Б стадії, II–IV ФК за NYHA, а також 16 (10 чоловіків  – 62,5  %, 6 жінок  – 37,5  %) хворих на ІХС із ФП 
без ознак ХСН. Групи хворих зіставні за віком (р  =  0,267), зростом (р  =  0,406), вагою (р  =  0,518), площею поверхні тіла 
(р  =  0,388). Доплер-ЕхоКС виконали на апараті Esaote MyLab Eight (Італія) за стандартною методикою.
Результати. Серед хворих на ФП з ознаками ХСН переважали особи з ексцентричною гіпертрофією (49  % проти 19  %, 
р  =  0,0270), а з-поміж хворих на ФП без ознак ХСН  – з ексцентричним ремоделюванням (0  % проти 25  %, р  =  0,0001).
У хворих на ФП з ознаками ХСН визначили істотно більший систолічний тиск у легеневій артерії (54,85  ±  14,23  мм рт. ст. 
проти 42,99  ±  11,94  мм рт. ст., р  =  0,028) і тиск заклинювання в легеневих капілярах (12,18 (9,80; 15,33)  мм рт. ст. проти 
8,92 (7,62; 10,50)  мм рт. ст., р  =  0,005), ніж у хворих на ФП без ознак ХСН; це свідчить про більш виражену легеневу 
гіпертензію та істотніше підвищення тиску в лівому передсерді.
У хворих на ФП з ознаками ХСН виявили більший кінцевий діастолічний тиск у лівому шлуночку (ЛШ), про що свідчили 
показники: Е\Е’ медіальний (9,87  ±  5,24 проти 6,15  ±  1,39, р  =  0,001), Е/Е’ середній (8,38  ±  4,21 проти 6,06  ±  1,97, 
р  =  0,005), е’ медіальний (9,96  ±  3,79 см/с проти 12,81  ±  3,60 см/с, р  =  0,004).
Хворі на ФП з ознаками ХСН мали меншу ФВ ЛШ (55,58  ±  14,65  % проти 65,44  ±  10,87  %, р  =  0,006), зниження 
систолічної швидкості руху медіального фіброзного кільця мітрального клапана S (6,92  ±  2,41 см/с проти 8,40  ±  2,03 см/с, 
р  =  0,015), а також вірогідно більші показники TEI RV (0,58  ±  0,16 ум. од. проти 0,48  ±  0,11 ум. од., р  =  0,011), менші 
значення TAPSE (16,22  ±  4,60  мм проти 19,54  ±  5,00  мм, р  =  0,067); це вказує на вираженіші порушення систолічної 
функції обох шлуночків.
Висновки. Приєднання ХСН до ФП у хворих супроводжується збільшенням питомої ваги ексцентричної гіпертрофії (49  %, 
р  =  0,027), вираженішими порушеннями систолічної функції лівого та правого шлуночків, підвищенням КДТ ЛШ, ТЗЛК, 
систолічного тиску в легеневій артерії, розширенням нижньої порожнистої вени.
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AF patients with signs of CHF had decreased LV EF (55.58  ±  14.65  % vs. 65.44  ±  10.87  %; P  =  0.006), systolic velocity 
of the medial fibrous ring of the mitral valve S (6.92  ±  2.41 cm/s vs. 8.40  ±  2.03 cm/s; P  =  0.015), and significantly higher 
values of TEI RV (0.58  ±  0.16 c. u. vs. 0.48  ±  0.11 c. u.; P  =  0.011), but decreased TAPSE values (16.22  ±  4.60 mm  
vs. 19.54  ±  5.00 mm; P  =  0.067), indicating more pronounced systolic dysfunction of both ventricles.
Conclusions. Comorbidity of CHF and AF in patients is accompanied by the increased percentage of eccentric hypertrophy (49  %; 
P  =  0.027), more pronounced systolic dysfunction of the left and right ventricles, increased LVEDP, PCWP, systolic pressure in 
the pulmonary artery, dilation of the inferior vena cava.

Фібриляція передсердь (ФП)  – найпоширеніший вид 
стійкої аритмії у клінічній практиці та одна з провідних 
причин госпіталізацій, що пов’язані з прогресуванням 
серцевої недостатності, захворюваністю та смертністю. 
Епідеміологічні дослідження показали: найпоширеніша 
причина ФП  – ішемічна хвороба серця [1].

Фібриляція передсердь  – водночас причина та на-
слідок хронічної серцевої недостатності (ХСН), оскільки 
складні взаємодії призводять до порушення систолічної 
та діастолічної функцій, що не притаманні хворим із си-
нусовим ритмом [2]. ФП і ХСН часто співіснують, і одна 
нозологія спричиняє розвиток іншої. У пацієнтів із ФП ризик 
виникнення ХСН у 2–5 разів вищий, ніж у хворих без ФП [3].

За останніми даними Шведського реєстру серцевих 
аритмій, поширеність ФП становила 65  %, 60  % і 53  % 
у хворих на ХСН зі збереженою фракцією викиду лівого 
шлуночка (ХСН зі збер. ФВ ЛШ) (ФВ ≥50  %), ХСН із по-
мірно зниженою ФВ ЛШ (ХСН помірно зн. ФВ ЛШ) (ФВ ЛШ 
40–49 %), ХСН зі зниженою ФВ ЛШ (ХСН зі зн. ФВ ЛШ)  
(ФВ ЛШ <40  %) відповідно [4].

За даними популяційних досліджень, до 62  % осіб із 
ХСН можуть мати ФП на певному етапі життя [5].

Патофізіологічні механізми та фактори ризику СН 
і ФП тісно пов’язані [6]. Гемодинамічні ефекти, як-от 
збільшення частоти серцевих скорочень при ФП, відсут-
ність скорочення передсердь та одночасне скорочення 
передсердь і шлуночків, можуть призвести до дисфункції 
шлуночків, що врешті спричиняє симптоми серцевої недо-
статності [7]. Втрата систоли передсердь при ФП погіршує 
наповнення ЛШ і може зменшити серцевий викид до 
25  %, особливо в пацієнтів із діастолічною дисфункцією. 
Нерегулярна та/або швидка шлуночкова провідність 
при ФП може призвести до дисфункції ЛШ, в окремих 
пацієнтів  – до індукованої тахікардією кардіоміопатії [2]. 
Наявність і тяжкість діастолічної дисфункції передбача-
ють виникнення епізодів ФП у майбутньому [3].

Постійна форма ФП пов’язана з більшим 3-річним 
ризиком смертності від усіх причин і госпіталізацією 
від інсульту, СН і ФП і в чоловіків, і в жінок [8]. При цій 
формі ФП виявляють важку дисфункцію передсердь та 
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Вклад хронической сердечной недостаточности в ремоделирование сердца  
у пациентов с фибрилляцией предсердий

В. А. Лысенко, В. В. Сыволап

Фибрилляция предсердий (ФП) и хроническая сердечная недостаточность (ХСН) часто сосуществуют, поскольку имеют 
общие патофизиологические механизмы и факторы риска. Однако недостаточно изучено влияние ХСН на ремоделиро-
вание сердца у больных ФП.
Цель работы  – исследовать влияние ХСН на изменения структурно-геометрических показателей и диастолическую 
функцию сердца у больных ФП.
Материалы и методы. В исследование включили 100 (60 мужчин  – 60  %, 40 женщин  – 40  %) больных ХСН ишемического 
генеза с ФП, II А–Б стадии, II–IV ФК по NYHA, а также 16 (10 мужчин  – 62,5  %, 6 женщин  – 37,5  %) больных ИБС с ФП без 
признаков ХСН. Группы больных сопоставимы по возрасту (р  =  0,267), росту (р  =  0,406), весу (р  =  0,518), площади по-
верхности тела (р  =  0,388). Допплер-ЭхоКС выполнили на аппарате Esaote MyLab Eight (Италия) по стандартной методике.
Результаты. Среди больных ФП с признаками ХСН преобладали пациенты с эксцентрической гипертрофией (49  % про-
тив 19  %, р  =  0,0270), а среди больных ФП без признаков ХСН  – с эксцентрическим ремоделированием (0  % против 
25  %, р  =  0,0001).
У больных ФП с признаками ХСН отмечено существенно большее систолическое давление в легочной артерии 
(54,85  ±  14,23  мм рт. ст. против 42,99  ±  11,94  мм рт. ст., р  =  0,028) и давление заклинивания в легочных капиллярах 
(12,18 (9,80; 15,33)  мм рт. ст. против 8,92 (7,62; 10,50)  мм рт. ст., р  =  0,005), чем у больных ФП без признаков ХСН; это сви-
детельствует о более выраженной легочной гипертензии и более значительном повышении давления в левом предсердии.
У больных ФП с признаками ХСН установлено большее конечное диастолическое давление в левом желудочке (ЛЖ), о чем 
свидетельствовали показатели: Е\Е’ медиальный (9,87  ±  5,24 против 6,15  ±  1,39, р  =  0,001), Е/е’ средний (8,38  ±  4,21 
против 6,06  ±  1,97, р  =  0,005), е’ медиальный (9,96  ±  3,79 см/с против 12,81  ±  3,60 см/с, р  =  0,004).
Больные ФП с признаками ХСН имели меньшую ФВ ЛЖ (55,58  ±  14,65  % против 65,44  ±  10,87  %, р  =  0,006), сниже-
ние систолической скорости движения медиального фиброзного кольца митрального клапана S (6,92  ±  2,41 см/с против 
8,40  ±  2,03 см/с, р  =  0,015), а также достоверно большие показатели TEI RV (0,58  ±  0,16 усл. ед. против 0,48  ±  0,11 
усл. ед., р  =  0,011), меньшие значения TAPSE (16,22  ±  4,60  мм против 19,54  ±  5,00  мм, р  =  0,067); это указывает на 
более выраженные нарушения систолической функции обоих желудочков.
Выводы. Присоединение ХСН к ФП у больных ИБС сопровождается увеличением удельного веса пациентов с эксцен-
трической гипертрофией (49  %, р  =  0,027), более выраженными нарушениями систолической функции левого и правого 
желудочков, повышением КДД ЛЖ, ДЗЛК, систолического давления в легочной артерии, расширением нижней полой вены.
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аномальне поєднання правошлуночкової та пульмо-
нальної недостатності порівняно з пацієнтами з ХСН зі 
збереженою ФВ ЛШ з синусовим ритмом [9]. Залежно від 
типу ФП частота поширеної серцевої недостатності ста-
новить 33–56  %. Отже, клініцистам, які лікують пацієнтів 
із ФП, потрібна вірогідна інформація і про систолічну, і 
про діастолічну функцію лівого шлуночка [10].

Вплив ХСН на ремоделювання серця у хворих на 
ФП вивчено недостатньо.

Мета роботи
Дослідити вплив ХСН на зміни структурно-геометричних 
показників і діастолічної функції серця у хворих на ФП.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження виконали на клінічній базі кафедри пропе-
девтики внутрішньої медицини, променевої діагностики 
та променевої терапії Запорізького державного медич-
ного університету (ЗДМУ) в кардіологічному відділенні 
КНП «Міська лікарня № 6» ЗМР (м. Запоріжжя) відпо-
відно до стандартів належної клінічної практики (Good 
Clinical Practice) і принципів Гельсінської декларації. 
Протокол дослідження схвалено етичним комітетом 
ЗДМУ.

Після підписання інформованої згоди в дослідження 
залучили 100 (60 чоловіків  – 60  %, 40 жінок  – 40  %) 
хворих на ХСН ішемічного ґенезу з фібриляцією перед-
сердь, II А–Б стадії, II–IV ФК за NYHA, а також 16 (10 
чоловіків  – 62,5  %, 6 жінок  – 37,5  %) хворих на ІХС з 
фібриляцією передсердь без ознак ХСН. Групи хворих зі-
ставні за віком (70,01  ±  10,01 року проти 72,31  ±  10,44 
року, р  =  0,267), зростом (170,30  ±  10,07 см проти 
166,88  ±  11,40 см, р  =  0,406), вагою (89,08  ±  19,78 
кг проти 84,56  ±  14,51 кг, р  =  0,518), площею поверхні 
тіла (2,00  ±  0,24 м2 проти 1,93  ±  0,21 м2, р  =  0,388).

Діагноз ХСН ішемічного ґенезу встановлювали за 
Рекомендаціями з діагностики та лікування хронічної 
серцевої недостатності (2017) Асоціації кардіологів 
України та Української асоціації фахівців із серцевої 
недостатності [11]. Доплер-ехокардіографічне дослі-
дження виконали на апараті Esaote MyLab Eight (Італія) 
за стандартною методикою з визначенням базових по-
казників [12]: кінцево-діастолічного, кінцево-систолічного 
розмірів лівого шлуночка (ЛШ) (КДР, см; КСР, см), кін-
цево-діастолічного, кінцево-систолічного об’ємів лівого 
шлуночка (КДО, см3; КСО, см3), індексу маси міокарда 
лівого шлуночка (ІММЛШ) за ASE та Penn Convention, 
фракції викиду (ФВ,  %), систолічного показника dP/dT, 
Myocardial Performance Index (TEI) лівого та правого 
шлуночків, систолічних швидкостей руху медіального 
(S med) та латерального (S lat) фіброзного кільця 
мітрального клапана. Використали класифікацію типів 
геометрії ЛШ за W. H. Gaasch, M. R. Zile [13]. Показники 
амплітуди руху медіального (MAPSE med), латерального 
(MAPSE lat) фіброзного кільця мітрального клапана, 
TAPSE фіброзного кільця тристулкового клапана ви-
значили за даними М-модального сканування. Індекс 
ТЕI в режимі тканинної доплерографії розраховували за 
максимальною швидкістю руху фіброзного кільця атріо-
вентрикулярних клапанів як відношення різниці часового 
інтервалу між початком позитивної хвилі ізоволюмічного 
скорочення до початку Е’ (a) і часом систолічної хвилі S’ 
(b) за формулою: (ab)/(b), де E’  – максимальна швид-
кість раннього діастолічного руху фіброзного кільця, 
S’  – максимальна систолічна швидкість руху фіброзного 
кільця [14].

Статистичне опрацювання матеріалу виконали 
за допомогою пакета програм Statistica 13.0 (StatSoft, 
США), номер ліцензії JPZ8041382130ARCN10-J. Нор-
мальність розподілу кількісних ознак аналізували за 
допомогою тесту Шапіро–Вілка. Параметри, що мали 

Таблиця 1. Структурно-геометричні та функціональні показники серця у хворих 
на ІХС із і без фібриляції передсердь, M  ±  SD, Me (Q25; Q75)

Показник,  
одиниці вимірювання

Хворі на ІХС  
із фібриляцією  
передсердь ішемічного 
ґенезу з ознаками ХСН, 
n  =  100

Хворі на ІХС  
із фібриляцією  
передсердь  
без ознак ХСН,  
n  =  16

p

Вік, роки 70,01  ±  10,01 72,31  ±  10,44 0,267
Зріст, см 170,30  ±  10,07 166,88  ±  11,40 0,406
Вага, кг 89,08  ±  19,78 84,56  ±  14,51 0,518
Ппт, м2 2,00  ±  0,24 1,93  ±  0,21 0,388
Аорта, см 3,64  ±  0,58 3,48  ±  0,49 0,620
РЛПд, см 5,39  ±  0,72 5,18  ±  0,75 0,322
КДР, см 5,53  ±  0,87 5,25  ±  0,85 0,358
КДО, мл 155,02  ±  58,51 137,24  ±  50,38 0,334
іКДО, мл/м2 77,61  ±  28,25 70,61  ±  24,02 0,388
КСР, см 3,89  ±  1,00 3,34  ±  0,81 0,017
ФВ ЛШ,  % 55,58  ±  14,65 65,44  ±  10,87 0,006
ТМ ШПд, см 1,10  ±  0,28 1,01± 0,22 0,179
ТЗС ЛШд, см 1,07  ±  0,22 0,99  ±  0,24 0,215
ВТС ЛШ, см 0,40  ±  0,10 0,39  ±  0,12 0,592
ВТМ ШП, см 0,40  ±  0,11 0,40  ±  0,12 0,858
ВТЗС ЛШ, см 0,40  ±  0,11 0,40  ±  0,13 0,827
ІММ ЛШ за Penn, г/м2 147,0  ±  54,15 122,6  ±  37,91 0,116
ІММ ЛШ за ASE, г/м2 123,90  ±  42,86 104,00  ±  30,29 0,092
Діаметр ПШ, см 2,70  ±  0,90 2,20  ±  0,72 0,071
Вільна стінка ПШ, см 0,30  ±  0,08 0,20  ±  0,05 0,028
НПВ,  мм 25,20  ±  5,24 18,50  ±  3,59 0,001
VE MK, см/с 83,97  ±  19,46 77,31  ±  22,39 0,207
GE MK,  мм рт. ст. 3,04  ±  1,39 2,56  ±  1,49 0,145
dp/dt,  мм рт. ст./с 1000 (727; 1600) 1333 (1142; 2667) 0,058
V Ao, см/с 132,24  ±  56,46 120,44  ±  38,39 0,334
G Ao,  мм рт. ст. 5,85 (4,05; 9,45) 4,70 (3,85; 6,95) 0,224
VE TK, см/с 50 (40; 59) 46,5 (36,5; 59,5) 0,565
GE TK,  мм рт. ст. 1,14  ±  0,68 0,87  ±  0,47 0,145
V AP, см/с 78,96  ±  24,94 82,88  ±  22,35 0,358
G AP,  мм рт. ст. 2,74  ±  1,96 2,94  ±  1,77 0,346
Середній ТЛА,  мм рт. ст. 22,0 (12,6; 26,0) 16,85 (10,00; 23,7.) 0,705
Систолічний ТЛА,  мм рт. ст. 54,85  ±  14,23 42,99  ±  11,94 0,001
Е\Е’ мед, ум. од. 9,87  ±  5,24 6,15  ±  1,39 0,001
Е\Е’ лат, ум. од. 7,25  ±  3,70 6,70  ±  4,71 0,147
Е\Е’ ср., ум. од. 8,38  ±  4,21 6,06  ±  1,97 0,005
е’ мед, см/с 9,96  ±  3,79 12,81  ±  3,60 0,004
е’ лат, см/с 12,96  ±  3,90 13,13  ±  2,90 0,673
е’ ТК, см/с 18,31  ±  5,12 17,91  ±  3,91 0,956
S, см/с 6,92  ±  2,41 8,40  ±  2,03 0,015
S lat, см/с 7,56  ±  2,85 8,55  ±  2,88 0,220
S VT, см/с 11,43  ±  3,28 13,64  ±  4,18 0,101
TEI LV, ум. од. 0,55  ±  0,15 0,50  ±  0,13 0,259
TEI RV, ум. од. 0,58  ±  0,16 0,48  ±  0,11 0,011
ТЗЛК,  мм рт. ст. 12,18 (9,80; 15,33) 8,92 (7,62; 10,50) 0,005
ТПП,  мм рт. ст. 5,80 (4,65; 7,15) 5,7 (4,74; 6,47) 0,113
TAPSE,  мм 16,22  ±  4,60 19,54  ±  5,00 0,067
ФВ ПШ,  % 49,60  ±  18,00 59,08  ±  33,63 0,542

Оригинальные исследования
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нормальний розподіл, наведені як середнє арифметичне 
та стандартне відхилення (M  ±  SD). Для показників, які 
мали розподіл, що відрізнявся від нормального, дані 
описової статистики наведені як медіана та нижній і 
верхній квартилі  – Me (Q25; Q75). Кількісні показники у 
групах порівнювали, застосовуючи критерії Стьюдента 
(для нормального розподілу ознак), Манна–Вітні (для 
розподілу ознак, що відрізнявся від нормального). Ста-
тистично значущою вважали різницю при р  <  0,05. Усі 
тести двобічні.

Результати
Хворі на ФП ішемічного ґенезу з ознаками ХСН і без 
них не відрізнялися за розмірами лівого передсердя 
(5,39  ±  0,72 см проти 5,18  ±  0,75 см, р  =  0,322), КДР 
ЛШ (5,53  ±  0,87 см проти 5,25  ±  0,85 см, р  =  0,358), 
КДО ЛШ (155,02  ±  58,51 мл проти 137,24  ±  50,38 мл,  
р  =  0,334), іКДО (77,61  ±  28,25 мл/м2 проти 
70,61  ±  24,02 мл/м2, р  =  0,388) (табл. 1).

Статистично вірогідні відмінності не виявили для по-
казників абсолютних товщин: МШПд (1,10  ±  0,28 см про-
ти 1,01  ±  0,22 см, р  =  0,179) і ЗС ЛШд (1,07  ±  0,22 см  
проти 0,99  ±  0,24 см, р  =  0,215); відносних: ВТС ЛШ 
(0,40  ±  0,10 проти 0,39  ±  0,12, р  =  0,592), ВТМ ШП 
(0,40  ±  0,11 проти 0,40  ±  0,12, р  =  0,858), ВТЗС ЛШ 
(0,40  ±  0,11 проти 0,40  ±  0,13, р  =  0,827).

Відсутність статистично вірогідної різниці показників 
кінцевого діастолічного розміру та товщин стінок ЛШ очі-
кувано не супроводжувалась істотними відмінностями по-
казників ІММ ЛШ (147,0  ±  54,15 г/м2 проти 122,6  ±  37,91 
г/м2, р  =  0,116 за формулою Penn Convention) 
та (123,9  ±  42,86 г/м2 проти 104,0  ±  30,29 г/м2,  
р  =  0,092 за формулою ASE) в пацієнтів із груп дослі-
дження. У хворих на ІХС із ФП та ознаками ХСН була 
вірогідно більша товщина вільної стінки правого шлу-
ночка (0,30  ±  0,08 см проти 0,20  ±  0,05 см, р  =  0,028), 
ніж у хворих на ІХС із ФП без ознак ХСН.

За типами геометрії лівого шлуночка хворі мали 
певні відмінності (табл. 2). З-поміж хворих на ІХС із 
ФП з ознаками ХСН переважали особи з ексцентрич-
ною гіпертрофією (49  % проти 19  %, р  =  0,0270), а 
серед хворих на ІХС із ФП без ознак ХСН  – особи з 
ексцентричним ремоделюванням (0  % проти 25  %, 
р  =  0,0001).

Хворі на ІХС із ФП з ознаками ХСН і без них не 
відрізнялися за питомою вагою нормального типу 
геометрії (22  % проти 31  %, р  =  0,4304), концен-
тричної гіпертрофії (26  % проти 19  %, р  =  0,5496), 
концентричного ремоделювання (3  % проти 6  %, 
р  =  0,5407).

Хворі обох груп вірогідно не відрізнялися за 
показниками трансмітрального кровотоку  – VE 
MK (83,97  ±  19,46 см/с проти 77,31  ±  22,39 см/с, 
р  =  0,207), GE MK (3,04  ±  1,39  мм рт. ст. про-
ти 2,56  ±  1,49  мм рт. ст., р  =  0,145); трансаор-
тального кровотоку  – V Ao (132,24  ±  56,46 см/с 
проти 120,44  ±  38,39 см/с, р  =  0,334), G Ao (5,85 
(4,05; 9,45)  мм рт. ст. проти 4,70 (3,85; 6,95)  мм рт. ст., 
р  =  0,224); транстрикуспідального кровотоку  – VE TK 
(50 (40; 59) см/с проти 46,5 (36,5; 59,5) см/с, р  =  0,565), GE 
TK (1,14  ±  0,68  мм рт. ст. проти 0,87  ±  0,47  мм рт. ст.,  

р  =  0,145); транспульмонального кровотоку  – V AP 
(78,96  ±  24,94 см/с проти 82,88  ±  22,35 см/с, р  =  0,358), 
G AP (2,74  ±  1,96  мм рт. ст. проти 2,94  ±  1,77  
мм рт. ст., р  =  0,346).

У хворих на ІХС із ФП та ознаками ХСН визна-
чили істотно більший систолічний тиск у легеневій 
артерії (54,85  ±  14,23  мм рт. ст. проти 42,99  ±  11,94  
мм рт. ст., р  =  0,028) і тиск заклинювання в легеневих 
капілярах (12,18 (9,80; 15,33)  мм рт. ст. проти 8,92 
(7,62; 10,50)  мм рт. ст., р  =  0,005), ніж у хворих на 
ІХС із ФП без ознак ХСН. Це свідчить про вираженішу 
легеневу гіпертензію та більше підвищення тиску в 
лівому передсерді у пацієнтів із ФП ішемічного ґенезу 
при появі ознак ХСН.

Хворі на ІХС із ФП з ознаками ХСН відрізнялись 
від пацієнтів із ФП ішемічного ґенезу без ознак ХСН 
суттєвішим підвищенням кінцевого діастолічного 
тиску в ЛШ, про що свідчило переважання показника  
Е\Е’ мед (9,87  ±  5,24 проти 6,15  ±  1,39, р  =  0,001) 
та Е\Е’ середнього (8,38  ±  4,21 проти 6,06  ±  1,97, 
р  =  0,005). Істотніші порушення діастолічної функції 
ЛШ у хворих на ІХС із ФП з ознаками ХСН підтверджу-
ються також вірогідно меншими показниками е’ мед 
(9,96  ±  3,79 см/с проти 12,81  ±  3,60 см/с, р  =  0,004), 
ніж у хворих на ІХС із ФП без ознак ХСН.

Групи статистично відрізнялися за показниками 
систолічної функції ЛШ. Суттєвіше пригнічення ФВ ЛШ 
(55,58  ±  14,65  % проти 65,44  ±  10,87  %, р  =  0,006), 
зниження систолічної швидкості руху медіального фі-
брозного кільця мітрального клапана S (6,92  ±  2,41 см/с  
проти 8,40  ±  2,03 см/с, р  =  0,015) зафіксували у 
хворих на ІХС із ФП з ознаками ХСН. У пацієнтів з 
ознаками ХСН визначили вірогідно більші показни-
ки TEI RV (0,58  ±  0,16 ум.  од. проти 0,48  ±  0,11 
ум.  од., р  =  0,011), а також менші значення TAPSE 
(16,22  ±  4,60  мм проти 19,54  ±  5,00  мм, р  =  0,067); 
це вказує на вираженіші порушення систолічної функції 
та правого шлуночка в разі приєднання ознак ХСН у 
хворих на ІХС із ФП.

Обговорення
За даними Фремінгемського дослідження, у 41  % хворих 
із ФП і ХСН первинно виникла ХСН, у 38  % переду-
вала ФП, а в 21  % пацієнтів ФП і ХСН зареєстровані 
одночасно [2].

За даними дослідження Taniguchi et al., ХСН зі збер. 
ФВ ЛШ поширеніша в пацієнтів із ФП, ніж ХСН зі зн. ФВ ЛШ.  
Аналогічно ФП частіше виникає в пацієнтів із ХСН зі 
збер. ФВ ЛШ, ніж у хворих на ХСН зі зн. ФВ ЛШ [3].

Таблиця 2. Розподіл типів геометрії ЛШ у хворих на ІХС із ФП з ознаками ХСН  
і без них

Тип геометрії ЛШ Хворі на ІХС із ФП  
з ознаками ХСН, n  =  100

Хворі на ІХС із ФП  
без ознак ХСH, n  =  16

p

Нормальний 22  % (n  =  22) 31  % (n  =  5) 0,4304
Концентрична гіпертрофія 26  % (n  =  26) 19  % (n  =  3) 0,5496
Ексцентрична гіпертрофія 49  % (n  =  49) 19  % (n  =  3) 0,0270
Концентричне 
ремоделювання

3  % (n  =  3) 6  % (n  =  1) 0,5407

Ексцентричне 
ремоделювання

0  % (n  =  0) 25  % (n  =  4) 0,0001
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У досліджені N. Madan et al. показано: у пацієнтів 
із ХСН зі збер. ФВ ЛШ спостерігали збільшення лівого 
передсердя, зниження його функції та підвищення жор-
сткості порівняно з контрольною групою. У пацієнтів із 
ХСН зі зн. ФВ ЛШ визначили вираженіше ремоделюван-
ня передсердь і вищу індуктивність ФП [8].

У нашому досліджені хворі на ФП з ознаками 
ХСН та без них не відрізнялися за розмірами лівого 
передсердя (р  =  0,322), КДР ЛШ (р  =  0,358), КДО 
ЛШ (р  =  0,334), іКДО (р  =  0,388). Виявили істот-
ніше пригнічення ФВ ЛШ (55,58  ±  14,65  % проти 
65,44  ±  10,87  %, р  =  0,006) у хворих на ІХС із ФП з 
ознаками ХСН.

Результати Фремінгемського дослідження довели, 
що збільшення товщини стінки лівого шлуночка, змен-
шення систолічної функції ЛШ та збільшення розмірів 
лівого передсердя  – незалежні фактори ризику розвитку 
ФП [1].

У дослідженні [15] вивчали когорту хворих на ФП 
із тривалішим середнім періодом спостереження. 
Встановили, що індексований об’єм ЛП  – важливий 
предиктор розвитку ХСН незалежно від віку, ФВ ЛШ і 
маси міокарда ЛШ.

У досліджені Y. Reddy et al. ХСН зі збер.ФВ ЛШ із 
різними типами ФП і без порушення ритму не визначи-
ли відмінності за жорсткістю і масою міокарда ЛШ, а 
систолічна функція обох шлуночків поступово знижу-
валася з погіршенням типу ФП, про що свідчили менші 
показники ФВ ЛШ і глобальної поздовжньої деформації, 
збільшення розміру ПШ, менші значення TAPSE та 
зниження систолічної швидкості руху фіброзного кільця 
трикуспідального клапана (S’ VT) [9].

Доведено, що наявність ФП, особливо її постійної 
форми, асоціюється з більшою бівентрикулярною си-
столічною дисфункцією, низьким резервом серцевого 
викиду, вищим тиском наповнення, зниженою функцією 
резервуару та збільшенням жорсткості ЛП, складнішими 
легенево-судинними захворюваннями [9].

За нашими даними, у хворих на ІХС із ФП та 
ознаками ХСН був істотно більший систолічний тиск 
у легеневій артерії (54,85  ±  14,23  мм рт. ст. проти 
42,99  ±  11,94  мм рт. ст., р  =  0,028) і тиск заклинювання 
в легеневих капілярах (12,18 (9,80; 15,33) мм рт. ст. проти 
8,92 (7,62; 10,50)  мм рт. ст., р  =  0,005), ніж у хворих на 
ІХС із ФП без ознак ХСН. Це свідчить про більш вираже-
ну легеневу гіпертензію та істотніше підвищення тиску в 
лівому передсерді у пацієнтів із ФП ішемічного ґенезу в 
разі появи ознак ХСН.

Групи статистично відрізнялись за показниками 
систолічної функції ЛШ. Суттєвіше пригнічення ФВ ЛШ 
(55,58  ±  14,65  % проти 65,44  ±  10,87  %, р  =  0,006), 
зниження систолічної швидкості руху медіального фі-
брозного кільця мітрального клапана S (6,92  ±  2,41 см/с 
проти 8,40  ±  2,03 см/с, р  =  0,015) визначили у хворих 
на ІХС із ФП з ознаками ХСН.

Під час нашого дослідження встановили істотніше 
підвищення кінцевого діастолічного тиску в ЛШ, про що 
свідчило переважання показника Е\Е’ мед (9,87  ±  5,24 
проти 6,15  ±  1,39, р  =  0,001) та Е\Е’ середнього 
(8,38  ±  4,21 проти 6,06  ±  1,97, р  =  0,005).

Суттєвіші порушення діастолічної функції ЛШ у 
хворих на ІХС із ФП з ознаками ХСН підтверджуються 

вірогідно меншими показниками е’ мед ( 9,96  ±  3,79 
см/с проти 12,81  ±  3,60 см/с, р  =  0,004), ніж у пацієнтів 
з ІХС із ФП без ознак ХСН.

Reddy Y. et al. виявили, що систолічна функція 
шлуночків, систолічна та діастолічна ефективність ЛП 
поступово погіршувались у пацієнтів із ХСН зі збер.ФВ 
ЛШ залежно від типу прогресування ФП [9].

Cuglan B. et al. визначили, що верхня межа індексу 
ТЕІ для ПШ, виміряна методом тканинної доплеро-
графії, дорівнювала 0,55 ум. од. Значення індексу TEI 
у хворих на ФП істотно підвищене до 0,6 ум. од., що 
показує систолічну та діастолічну дисфункцію правого 
шлуночка [1].

У подібному дослідженні функція правого шлуночка 
залишалася нормальною навіть у пацієнтів із переван-
таженням правого шлуночка об’ємом, але індекс ТЕI 
збільшувався через подовження інтервалу IVRT (за 
даними ТД). Отже, дослідники довели, що субклінічну 
дисфункцію правого шлуночка можна виявити за допо-
могою індексу ТЕІ, бо він корелює з ураженням серця 
в пацієнтів із ХСН [1].

Дисфункція правого шлуночка, виявлена за допо-
могою індексу ТЕІ,  – прогностичний фактор смертності, 
показання для трансплантації серця та використання 
допоміжного пристрою лівого шлуночка [1].

Результати, які ми отримали, узгоджуються з 
відомостями фахової літератури: у хворих на ФП з 
ознаками ХСН реєструють вірогідно вищі показники 
TEI RV (0,58  ±  0,16 ум. од. проти 0,48  ±  0,11 ум. од., 
р  =  0,011), менші значення TAPSE (16,22  ±  4,60  мм 
проти 19,54  ±  5,00  мм, р  =  0,067), що вказує на вира-
женіші порушення систолічної функції правого шлуночка 
при приєднанні ознак ХСН у хворих на ІХС із ФП.

Під час дослідження С. Li et al. обстежили 49 па-
цієнтів із неклапанною ФП. Автори з’ясували, що E/e’ 
медіальний становив 10,0  ±  3,6, а E/e’ латеральний  – 
8,1  ±  2,8 у групі контролю проти E/e’ медіального 
14,1  ±  3,8 та E/e’ латерального 12,0  ±  2,6 у групі 
хворих на ХСН із підвищеним тиском у ЛШ, а також 
значуще співвідношення між E/e’ і тиском наповнення 
ЛШ [16].

У дослідженні [17] показано: E/e’ ≥11,0 ум. од., який 
визначили методом тканинної доплерографії, в пацієнтів 
із ФП і ХСН зі збереженою систолічною функцією може 
прогнозувати появу діастолічної дисфункції з підвище-
ним тиском наповнення ЛШ із чутливістю 90  %.

Ми також отримали істотніше підвищення кінцевого 
діастолічного тиску у ЛШ, про що свідчило перева-
жання показника Е\Е’ медіального (9,87  ±  5,24 проти 
6,15  ±  1,39, р  =  0,001) та Е\Е’ середнього (8,38  ±  4,21 
проти 6,06  ±  1,97, р  =  0,005). Суттєвіші порушення 
діастолічної функції ЛШ у хворих на ІХС із ФП з озна-
ками ХСН також підтверджуються вірогідно меншими 
показниками е’ медіального (9,96  ±  3,79 см/с проти 
12,81  ±  3,60 см/с, р  =  0,004), ніж у хворих на ІХС із 
ФП без ознак ХСН.

Висновки
1. За більшістю структурно-геометричних показників 

серця хворі на ІХС із ФП з ознаками ХСН і без них не 
відрізнялися.

Оригинальные исследования
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2. Серед хворих на ІХС із ФП та ознаками ХСН ви-
явили переважання питомої ваги осіб з ексцентричною 
гіпертрофією (49  %, р  =  0,027), а у групі хворих на 
ФП без ознак ХСН переважали особи з ексцентричним 
ремоделюванням (25  %, р  =  0,001).

3. Хворим на ІХС із ФП і ХСН притаманне вираже-
ніше порушення систолічної функції лівого та правого 
шлуночків, підвищення КДТ ЛШ, ТЗЛК, систолічного тис-
ку в легеневій артерії, розширення нижньої порожнистої 
вени, ніж хворим на ФП без ознак ХСН.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у вивченні впливу порушення ритму на кардіальне 
ремоделювання у хворих на ХСН ішемічного ґенезу.
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Structural and functional changes of the heart in chronic heart failure  
with preserved left ventricular ejection fraction with excess body weight depending  
on the presence and form of atrial fibrillation

P. P. Bidzilya, V. Н. Kadzharian

The aim. To examine the features of structural and functional changes of the heart in patients with chronic heart failure with preserved 
left ventricular ejection fraction (CHF pr EF) with excess body weight depending on the presence and form of atrial fibrillation (AF).

Materials and methods. The study involved 248 patients with CHF pr EF and excess body weight, the mean age was 65.0  ±  11.0 
years, 146 females (58.9  %) and 102 males (41.1  %). The first group included 181 patients without concomitant AF, the mean age 
was 64.0  ±  11.0 years, 110 females (60.8  %) and 71 males (39.2  %); the second group included 67 patients with AF, the mean 
age was 67.9  ±  11.3 years, 36 females (53.7  %) and 31 males (46.3  %). Subjects with AF were further divided into subgroups: 
7 patients with paroxysmal AF, the mean age  – 6.7  ±  10.4 years, 3 females (42.9  %) and 4 males (57.1  %), 12 patients with 
persistent AF, the mean age  – 70.8  ±  10.3 years, 10 females (83.3  %) and 2 males (16.7  %); 48 patients with permanent AF, 
the mean age  – 67.3  ±  11.7 years, 23 females (47.9  %) and 25 males (52.1  %).

Results. Patients with concomitant AF had a significantly larger aorta diameter (by 3.0  %), systolic left atrium size (LAs) (by 
14.5  %), right atrium size (RA) (by 8.3  %), left ventricle end-diastolic size (LVEDS) (by 7.1  %), left ventricle end-systolic size 
(LVESS) (by 10.6  %), right ventricle size (RV) (by 13,1  %), mean pulmonary artery pressure (by 20.0  %) and the prevalence 
of LV eccentric hypertrophy (by 21.0  %; P ˂ 0.001). At the same time, LV wall relative thickness (LV RT) was lower by 6.3  %, 
LV EF  – by 3.4  % and the frequency of LV concentric hypertrophy  – by 19.1  % (P ˂ 0.001). In permanent form of AF com-
pared to paroxysmal one, significantly larger LAs (by 10.6  %), RA (by 10.9  %), LV myocardial mass (LV MM) (by 18.1  %) 
and LV MM index (by 21.1  %) were determined and in contrast to persistent AF, LAs (by 9.8  %), RA (by 11.4  %), LVEDS (by 
15.6  %), LVESS (by 15.8  %), RV (by 27, 9  %), LV MM (by 29.8  %), LV MMI (by 14.9  %) were predominant, at the same, LVRT  
was 12.8  % less.
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Структурно-функціональні зміни серця при хронічній серцевій 
недостатності зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка  
на тлі зайвої ваги залежно від наявності та форми фібриляції 
передсердь
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Мета роботи  – дослідити особливості структурно-функціональних змін серця у хворих на хронічну серцеву недостатність 
зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка (ХСН зі зб. ФВ ЛШ) на тлі зайвої ваги, враховуючи наявність і форму 
фібриляції передсердь (ФП).
Матеріали та методи. Обстежили 248 осіб із ХСН зі зб. ФВ ЛШ на тлі зайвої ваги, середній вік становив 65,0  ±  11,0 року, 
146 (58,9 %) жінок і 102 (41,1 %) чоловіки. У першу групу включили 181 хворого без супутньої ФП, середній вік 64,0  ±  11,0 
року, 110 (60,8 %) жінок і 71 (39,2 %) чоловік; у другу групу  – 67 пацієнтів із ФП, середній вік 67,9  ±  11,3 року, 36 (53,7 %) 
жінок і 31 (46,3 %) чоловік. Обстежених із ФП додатково поділили на підгрупи: 7 пацієнтів із пароксизмальною ФП, середній 
вік 6,7  ±  10,4 року, 3 (42,9 %) жінки і 4 (57,1 %) чоловіки; 12 хворих із персистуючою ФП, середній вік 70,8  ±  10,3 року, 10 
(83,3 %) жінок і 2 (16,7 %) чоловіки; 48 осіб із постійною ФП, середній вік 67,3  ±  11,7 року, 23 (47,9 %) жінки і 25 (52,1 %) 
чоловіків.
Результати. У хворих із супутньою ФП визначили вірогідно більші діаметр аорти (на 3,0 %), ліве передсердя в систолу 
(ЛПс) (на 14,5 %), праве передсердя (ПП) (на 8,3 %), кінцево-діастолічний розмір ЛШ (КДР ЛШ) (на 7,1 %), кінцево-систо-
лічний розмір ЛШ (КСР ЛШ) (на 10,6 %), правий шлуночок (ПШ) (на 13,1 %), середній тиск легеневої артерії (на 20,0 %) та 
поширеність ексцентричної гіпертрофії ЛШ (на 21,0 %; p ˂ 0,001). Але меншими були відносна товщина ЛШ (ВТС ЛШ) (на 
6,3 %), ФВ ЛШ (на 3,4 %) та частота концентричної гіпертрофії ЛШ (на 19,1 %; p ˂  0,001). При постійній формі ФП порівняно 
з пароксизмальною визначили вірогідно більші ЛПс (на 10,6 %), ПП (10,9 %), масу міокарда ЛШ (ММ ЛШ) (на 18,1 %) та 
індекс ММ ЛШ (на 21,1 %), а на відміну від персистуючої ФП вірогідно переважали ЛПс (на 9,8 %), ПП (11,4 %), КДР ЛШ (на 
15,6 %), КСР ЛШ (на 15,8 %), ПШ (на 27,9 %), ММ ЛШ (на 29,8 %), ІММ ЛШ (на 14,9 %), але меншою була ВТС ЛШ (на 12,8 %).
Висновки. У хворих на ХСН зі зб. ФВ ЛШ на тлі зайвої ваги супутня ФП асоціюється з більшою дилатацією порожнин сер-
ця, поширенням ексцентричної гіпертрофії, зниженням скоротливої здатності ЛШ та легеневою гіпертензією. Постійна ФП 
порівняно з іншими формами характеризується складнішими структурно-функціональними змінами серця, максимальними 
проявами дилатації та гіпертрофії ЛШ.
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Conclusions. In patients with CHF pr EF and excess body weight, concomitant AF is associated with greater dilatation of the heart 
cavities, eccentric hypertrophy predominance, decreased LV contractility and pulmonary hypertension. Compared to other forms, 
permanent AF is characterized by severe structural and functional changes in the heart, maximal manifestations of LV dilatation 
and hypertrophy.

Фібриляція передсердь (ФП)  – актуальна проблема 
сучасної кардіології та внутрішньої медицини, бо, 
вражаючи мільйони людей (у багатьох країнах її по-
ширеність перевищує 3  %) [1], спричиняє розвиток і 
прогресування хронічної серцевої недостатності (ХСН) 
[2,3], деменції, емболічних інсультів і серцево-судинної  
смерті [4,5]. 

Встановлено, що більші зріст, вага й індекс маси тіла 
(ІМТ) асоціюються зі зростанням ризику ФП [6]. Абдомі-
нальне ожиріння та надлишкова маса тіла (НМТ) як один 
із небагатьох змінних предикторів ризику асоціюються зі 
складнішим перебігом ФП пропорційно збільшенню ІМТ 
[5,7]. У Фремінгемському дослідженні показано тісний 
зв’язок зростання ризику ФП зі збільшенням ступеня 
ожиріння [7]. Крім ІМТ, обвід талії (ОТ), стегон (ОС) та 
їхнє співвідношення (ОТ/ОС) також мали діагностичне 
значення, асоціювались зі збільшенням ризику розвитку 
ФП [8,9].

За даними когортних досліджень, збільшення ОТ та 
ОТ/ОС супроводжувалось зростанням ризику ФП (від 
11 % до 13 %) упродовж 13–15-річного спостереження 
[10]. У корейській популяції після поправки на віковий і 
гендерний фактори зростання ризику ФП при високих зна-
ченнях ОТ та ОТ/ОС становило 35 % [5]. Поясненням цієї 
взаємодії може бути збільшена схильність хворих з абдо-
мінальним ожирінням до артеріальної гіпертензії (АГ),  

ішемічної хвороби серця (ІХС), цукрового діабету 2 
типу (ЦД 2 типу), інфаркту міокарда, ХСН, клапанної 
хвороби серця, а також станів, що збільшують ризик 
розвитку ФП [6].

Крім промоції імунозапальних, метаболічних і 
фібротичних міокардіальних порушень, провідним па-
тогенетичним механізмом ФП при зайвій вазі та ХСН є 
дилатація лівого передсердя та його дисфункція [5,11]. 
Важливість подібних структурно-функціональних змін 
серця підтверджена вірогідним послабленням кореля-
ційного зв’язку ІМТ і ризику ФП при досягненні корекції 
розміру лівого передсердя [12,13].

Донедавна вважали, що ФП більш поширена у 
хворих на ХСН зі зниженою фракцією викиду лівого 
шлуночка (ФВ ЛШ), будучи предиктором важкості та 
несприятливих наслідків захворювання [15,16]. Але 
сучасні дані доводять чималу частоту ФП при ХСН зі 
збереженою ФВ ЛШ (ХСН зі зб. ФВ ЛШ), а її негативний 
вплив на перебіг захворювання подібний такому при 
ХСН зі зниженою ФВ ЛШ [15,17,18].

Отже, враховуючи поширеність ХСН зі зб. ФВ ЛШ і 
зайвої ваги серед населення, обмежену кількість робіт 
із вивчення структурно-функціональних змін серця при 
ХСН зі зб. ФВ ЛШ на тлі зайвої ваги за наявності ФП, а 
тим більше при різних її формах, напрям цього дослі-
дження є своєчасним та актуальним.
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Структурно-функциональные изменения сердца при хронической сердечной 
недостаточности с сохранённой фракцией выброса левого желудочка  
на фоне лишнего веса в зависимости от наличия и формы фибрилляции предсердий

П. П. Бидзиля, В. Г. Каджарян

Цель работы  – исследовать особенности структурно-функциональных изменений сердца у больных хронической сер-
дечной недостаточностью с сохранённой фракцией выброса левого желудочка (ХСН с сохр. ФВ ЛЖ) на фоне лишнего 
веса с учётом наличия и формы фибрилляции предсердий (ФП).
Материалы и методы. Обследовали 248 пациентов с ХСН с сохр. ФВ ЛЖ и лишним весом, средний возраст 65,0  ±  11,0 
года, 146 (58,9 %) женщин и 102 (41,1 %) мужчины. В первую группу включили 181 больного без сопутствующей ФП, 
средний возраст 64,0  ±  11,0 года, 110 (60,8 %) женщин и 71 (39,2 %) мужчина; вторую группу составили 67 пациентов с 
ФП, средний возраст 67,9  ±  11,3 года, 36 (53,7 %) женщин и 31 (46,3 %) мужчина. Обследованных с ФП дополнительно 
поделили на подгруппы: 7 пациентов с пароксизмальной ФП, средний возраст 66,7  ±  10,4 года, 3 (42,9 %) женщины 
и 4 (57,1 %) мужчины, 12 больных с персистирующей ФП, средний возраст 70,8  ±  10,3 года, 10 (83,3 %) женщин и 2 
(16,7 %) мужчины; 48 пациентов с постоянной ФП, средний возраст 67,3  ±  11,7 года, 23 (47,9 %) женщины и 25 (52,1 %)  
мужчин.
Результаты. У больных с сопутствующей ФП достоверно большими были диаметр аорты (на 3,0 %), левое предсердие в 
систолу (ЛПс) (на 14,5 %), правое предсердие (ПП) (на 8,3 %), конечно-диастолический размер ЛЖ (КДР ЛЖ) (на 7,1 %), 
конечно-систолический размер ЛЖ (КСР ЛЖ) (на 10,6 %), правый желудочек (ПЖ) (на 13,1 %), среднее давление лёгочной 
артерии (на 20,0 %) и распространенность эксцентрической гипертрофии ЛЖ (на 21,0 %; p ˂ 0,001). Но меньшими были 
относительная толщина ЛЖ (ОТС ЛЖ) (на 6,3 %), ФВ ЛЖ (на 3,4 %) и частота концентрической гипертрофии ЛЖ (на 19,1 %; 
p ˂ 0,001). При постоянной ФП по сравнению с пароксизмальной установлены достоверно большие ЛПс (на 10,6 %), ПП 
(10,9 %), масса миокарда ЛЖ (ММ ЛЖ) (на 18,1 %) и индекс ММ ЛЖ (на 21,1 %), а в отличии от персистирующей ФП 
преобладали диаметр ЛПс (на 9,8 %), ПП (11,4 %), КДР ЛЖ (на 15,6 %), КСР ЛЖ (на 15,8 %), ПЖ (на 27,9 %), ММ ЛЖ (на 
29,8 %), ИММ ЛЖ (на 14,9 %), но отмечена меньшая ОТС ЛЖ (на 12,8 %).
Выводы. У больных ХСН с сохр. ФВ ЛЖ на фоне лишнего веса сопутствующая ФП ассоциируется с большей дилатацией 
полостей сердца, распространением эксцентрической гипертрофии, снижением сократительной способности ЛЖ и лёгочной 
гипертензией. Постоянная ФП по сравнению с другими формами характеризуется более тяжёлыми структурно-функцио-
нальными изменениями сердца, максимальными проявлениями дилатации и гипертрофии ЛЖ.

Оригинальные исследования
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Мета роботи
Дослідити особливості структурно-функціональних змін 
серця у хворих на ХСН зі зб. ФВ ЛШ на тлі зайвої ваги, 
враховуючи наявність і форму ФП.

Матеріали і методи дослідження
У відкрите, проспективне, когортне дослідження в пара-
лельних групах залучили 248 пацієнтів із ХСН зі зб. ФВ 
ЛШ (відповідно до критеріїв чинних клінічних рекоменда-
цій European Society of Cardiology, 2016 р. [2], Асоціації 
кардіологів України та Української асоціації фахівців із 
серцевої недостатності, 2017 р. [3]) на тлі НМТ та абдо-
мінального ожиріння, середній вік становив 65,0  ±  11,0 
року, 146 (58,9 %) жінок і 102 (41,1 %) чоловіки.

Критерії залучення: наявність клінічної, об’єктивної 
симптоматики та еходоплеркардіографічних ознак ХСН 
зі зб. ФВ ЛШ (ФВ ЛШ ≥40 %) ІІ–ІІІ ФК (NYHA), внаслідок 
хронічних форм ІХС (стабільна стенокардія напруги, 
дифузний і постінфарктний кардіосклероз) та/або АГ, 
письмова інформована згода на участь у дослідженні.

Критерії виключення: ХСН зі зб. ФВ ЛШ IV ФК (за 
NYHA), наявність гострого коронарного синдрому та 
гострих порушень мозкового кровообігу протягом 6 
місяців, усі форми кардіоміопатій, важка ниркова та пе-
чінкова недостатність, онкологічні захворювання, анемія 
ІІ–ІІІ ступенів, нормальна та недостатня маса тіла, вік 
менше ніж 18 років, декомпенсований цукровий діабет, 
патологія щитоподібної залози з порушенням її функці-
онального стану, документовані психічні захворювання, 
варикозна хвороба нижніх кінцівок з ознаками хронічної 
венозної недостатності, відмова пацієнта від участі в 
досліджені з будь-якої причини.

Відповідно до мети пацієнтів поділили на дві основні 
групи: у першу включили 181 хворого на ХСН зі зб. ФВ 
ЛШ на тлі зайвої ваги без супутньої ФП, середній вік 
64,0  ±  11,0 року, 110 (60,8 %) жінок і 71 (39,2 %) чоло-
вік; у другу групу  – 67 пацієнтів із ХСН зі зб. ФВ ЛШ і 
зайвою вагою на тлі супутньої ФП, середній вік становив 
67,9  ±  11,3 року, 36 (53,7 %) жінок і 31 (46,3 %) чоловік.

Обстежених із ФП додатково поділили на підгрупи, 
враховуючи форму порушення ритму. В першу підгрупу 
включили 7 пацієнтів із пароксизмальною ФП, середній 
вік 66,7  ±  10,4 року, 3 (42,9 %) жінки та 4 (57,1 %) чо-
ловіки; у другу підгрупу  – 12 хворих із персистуючою 
ФП, середній вік 70,8  ±  10,3 року, 10 (83,3 %) жінок і 2 
(16,7 %) чоловіки; третя підгрупа  – 48 осіб із постійною 
формою ФП, середній вік 67,3  ±  11,7 року, 23 (47,9 %) 
жінки і 25 (52,1 %) чоловіків. Діагностику наявності та 
форми ФП здійснювали відповідно до критеріїв реко-
мендацій European Society of Cardiology (2020 р.) [1].

На базі КНП «Міська лікарня №  4» ЗМР (м. За-
поріжжя) виконали електрокардіографію, еходоплер-
кардіографію (на ультразвуковому сканері SAMSUNG 
Medison «SONOACE» 8000 SE, використовували датчик 
із фазовою решіткою 1,7–5,0 МГц за загальноприйня-
тою методикою). Враховуючи контингент обстежених, 
а саме супутню НМТ та абдомінальне ожиріння, для 
адекватної верифікації гіпертрофії міокарда визначали 
індексовану величину маси міокарда ЛШ (ІММ ЛШ), котру 
обчислювали як співвідношення маси міокарда ЛШ до 
зросту в метрах, піднесеного до степеня 2,7. Критеріями 

гіпертрофії ЛШ вважали ІММ ЛШ >51 г/м2,7 для чоловіків 
і >47 г/м2,7 для жінок.

Статистичне опрацювання результатів виконали 
за допомогою пакета Statistica for Windows 13 (StatSoft 
Inc., № JPZ804I382130ARCN10-J). Гіпотезу щодо нор-
мальності розподілу показників перевіряли за критерієм 
Шапіро–Вілка. За нормального розподілу вірогідність 
обчислювали за t-критерієм Стьюдента для незалеж-
них вибірок. У разі відхилення розподілу показників від 
нормального використовували непараметричні крите-
рії – U-критерій Манна–Вітні (Mann–Whitney U Test) для 
незалежних вибірок. Для аналізу категоріальних значень 
використовували χ2 тест (з поправкою Єйтса в разі малої 
вибірки). Дані наведено як середнє арифметичне та 
стандартне відхилення (M  ±  SD), абсолютне значення 
та відсоток (n (%)). Розбіжність вважали статистично 
вірогідною при р  <  0,05.

Результати
Вивчення клініко-демографічних показників показало 
репрезентативність вибірки за гендерними й антропо-
метричними показниками (табл. 1). У хворих на ХСН зі 
зб. ФВ ЛШ на тлі зайвої ваги та супутньої ФП вірогідно 
переважали вік (на 3,9 року), ЧСС (на 24,9 %), поши-
реність ІІІ ФК ХСН (на 42,3 %; χ2  =  35,0; p ˂ 0,001), 
але меншими в них були значення систолічного (САТ) 
(на 9,2  %), діастолічного артеріального тиску (ДАТ) 
(на 5,9 %) та частота ІІ ФК ХСН (на 42,3 %; χ2  =  35,0; 
p ˂  0,001). Аналіз етіологічних показників показав у хво-
рих із ФП абсолютну поширеність ішемічного ґенезу ХСН 
зі зб. ФВ ЛШ та більшу частоту супутньої АГ (на 21,8 %, 
χ2  =  11,5; p  <  0,001), втім у них рідше діагностували ЦД 
2 типу (на 21,7 %; χ2  =  10,5; p  <  0,01).

Дослідження клініко-демографічної показників у 
хворих на ХСН зі зб. ФВ ЛШ із зайвою вагою, враховуючи 
форму ФП, дало змогу констатувати відсутність віро-
гідних відмінностей за віковим, гендерним факторами, 

Таблиця 1. Клініко-демографічна й етіологічна характеристика хворих на ХСН зі 
зб. ФВ ЛШ на тлі зайвої ваги, враховуючи наявність ФП, M  ±  SD, n ( %)

Показники,  
одиниці вимірювання 

ХСНзбФВЛШ без ФП 
(n  =  181)

ХСНзбФВЛШ із ФП 
(n  =  67)

Вік, роки 64,0  ±  11,0 67,9  ±  11,3*
Чоловіки, n (%) 71 (39,2) 31 (46,3)
Жінки, n (%) 110 (60,8) 36 (53,7)
ІМТ, кг/м2 33,8  ±  5,2 33,90  ±  5,54
Зріст, см 166,50  ±  8,48 167,00  ±  9,19
Вага, кг 94,1  ±  18,0 94,7  ±  18,0
ОТ, см 101,9  ±  15,1 103,4  ±  15,0
ОС, см 93,3  ±  9,1 93,8  ±  9,3
ОТ/ОС 1,09  ±  0,07 1,11  ±  0,07
ІІ ФК ХСН, n (%) 109 (60,2) 12 (17,9)***
ІІІ ФК ХСН, n (%) 72 (39,8) 55 (82,1)***
САТ,  мм рт. ст. 155,0  ±  20,7 141,9  ±  19,2***
ДАТ,  мм рт. ст. 89,4  ±  10,5 84,4  ±  11,5***
ЧСС, уд/хв 79,2  ±  10,6 98,9  ±  17,6**
Ішемічна ХСН, n (%) 126 (69,6) 67 (100)***
Неішемічна ХСН, n (%) 55 (30,4) –***
Супутня АГ, n (%) 120 (66,3) 59 (88,1)***
ЦД 2 тип, n (%) 69 (38,1) 11 (16,4)**

*: p ˂ 0,05; **: p ˂ 0,01; ***: p ˂ 0,001.
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ІМТ, частотою супутньої АГ і ЦД 2 типу (табл. 2). У разі 
персистуючої ФП порівняно з пароксизмальною та по-
стійною формами встановили менший зріст (на 15,4 % 
і 12,8 % відповідно) (p  <  0,05), а порівняно із постійною 
ФП  – меншу вагу (на 18,2 %; p  <  0,01), ОТ (на 14,8 %; 
p  <  0,01) і співвідношення ОТ/ОС (на 6,7 %; p  <  0,05).

У групі хворих із постійною ФП щодо пацієнтів із 
персистуючою формою вірогідно переважали ЧСС (на 
14,0 %) і поширеність ІІІ ФК ХСН (відповідно, поступа-
лась частота ІІ ФК захворювання) (на 31,3 %; χ2  =  68,6; 
p ˂ 0,01), порівняно з пароксизмальною поступалися 
САТ і ДАТ (на 18,8 % і 17,0 % відповідно). У разі пер-
систуючої ФП порівняно з пароксизмальною формою 
визначили нижчий ДАТ (на 18,4 %; p  <  0,01).

Зміни структурно-функціональних показників 
серця у хворих на ХСН зі зб. ФВ ЛШ на тлі зайвої 

ваги із супутньою ФП (табл.  3): вірогідно більший 
діаметр аорти (на 3,0 %), розмір лівого передсердя в 
систолу (ЛПс) (на 14,5 %), правого передсердя (ПП) 
(на 8,3 %), кінцево-діастолічний розмір ЛШ (КДР ЛШ) 
(на 7,1 %), кінцево-систолічний розмір ЛШ (КСР ЛШ) 
(на 10,6 %), розмір правого шлуночка (ПШ) (на 13,1 %), 
середній тиск легеневої артерії (СТЛА) (на 20,0 %) і 
поширеність ексцентричної гіпертрофії ЛШ (ЕГ ЛШ) 
(на 21,0 %; χ2  =  17,4; p ˂ 0,001). У групі з ФП були 
меншими відносна товщина ЛШ (ВТС ЛШ) (на 6,3 %), 
ФВ ЛШ (на 3,4 %) та частота концентричної гіпертрофії 
ЛШ (КГ ЛШ) (на 19,1 %; χ2  =  12,6; p ˂  0,001). Основний 
тип ремоделювання міокарда в обох групах  – КГ ЛШ, 
а концентричне ремоделювання визначали тільки 
в пацієнтів із ХСН зі зб. ФВ ЛШ і зайвою вагою без 
супутньої ФП.

Дослідження стану ремоделювання серця у хворих 
на ХСН зі зб. ФВ ЛШ на тлі зайвої ваги не встановило 
вірогідні відмінності між групами з пароксизмальною 
та персистуючою ФП (табл.  4). Найбільші струк-
турно-функціональні зміни серця відбувались при 
постійній ФП: порівняно з пароксизмальною формою 
були вірогідно більші ЛПс (на 10,6  %), ПП (10,9  %), 
ММ ЛШ (на 18,1 %) та ІММ ЛШ (на 21,1 %). На відміну 
від персистуючої форми ФП, вірогідно переважали 
ЛПс (на 9,8 %), ПП (11,4 %), КДР ЛШ (на 15,6 %), КСР 
ЛШ (на 15,8 %), ПШ (на 27,9 %), ММ ЛШ (на 29,8 %), 
ІММ ЛШ (на 14,9 %), але меншою була ВТС ЛШ (на 
12,8 %). Не визначили вірогідні відмінності за типовим 
складом ремоделювання міокарда, в усіх обстежених 
превалювала КГ ЛШ, від абсолютних значень при 
пароксизмальній ФП поширеність її зменшувалась 
у пацієнтів із персистуючою та постійною формами 
захворювання. Найбільш несприятливу ЕГ ЛШ найчас-
тіше діагностували у хворих на ХСН зі зб. ФВ ЛШ на тлі 
зайвої ваги при супутній постійній ФП, що невірогідно 
перевищувало значення у групі персистуючої форми 
порушення ритму.

Обговорення
У хворих на ХСН зі зб. ФВ ЛШ із зайвою вагою на тлі 
супутньої ФП виявили вірогідне переважання за віком, 
ЧСС, поширеністю ІІІ ФК ХСН, але нижчі значення 
САТ, ДАТ, частоту ІІ ФК захворювання, що свідчить про 
важчий перебіг ХСН та збігається з результатами інших 
досліджень [2,3,12,17].

Відомо, що ІХС  – основний етіологічний чинник ФП 
за відсутності декомпенсованої патології щитоподібної 
залози, клапанної хвороби серця та електролітних 
порушень [1,5,8]. Це підтвердили в дослідженні, яке 
здійснили, адже у групі хворих із супутньою ФП хронічна 
ІХС виявилась основним етіологічним чинником ХСН зі 
зб. ФВ ЛШ. У пацієнтів із ХСН зі зб. ФВ ЛШ, супутньою 
зайвою вагою та ФП частіше виявляли коморбідну АГ 
(на 21,8 %; p  <  0,001), що певною мірою підтверджує 
висновки авторів про зростання ризику розвитку ФП за 
умов поєднання цих патологічних станів [10,11].

У низці досліджень показано часту коморбідність 
ЦД 2 типу та ФП у пацієнтів із ХСН зі зб. ФВ ЛШ на тлі 
НМТ та ожиріння [6,10]. Протягом нашої роботи таку 
асоціацію не встановили, а поширеність ЦД 2 типу 

Таблиця 2. Клініко-демографічна характеристика хворих на ХСН зі зб. ФВ ЛШ 
на тлі зайвої ваги, враховуючи форму ФП, M  ±  SD, n ( %)

Показники,  
одиниці вимірювання

Пароксизмальна ФП 
(n  =  7)

Персистуюча ФП 
(n  =  12)

Постійна ФП 
(n  =  48)

Вік, роки 66,7  ±  10,4 70,8  ±  10,3 67,3  ±  11,7
Чоловіки, n (%) 4 (57,1) 2 (16,7) 25 (52,1)
Жінки, n (%) 3 (42,9) 10 (83,3) 23 (47,9)
ІМТ, кг/м2 31,3  ±  4,97 32,70  ±  5,74 34,60  ±  5,51
Зріст, см 169,9  ±  5,61 160,30  ±  9,54* 168,30  ±  8,881

Вага, кг 90,6  ±  14,5 83,1  ±  10,1 98,2  ±  18,811

ОТ, см 102,10  ±  9,52 92,40  ±  9,04 106,1  ±  15,711

ОС, см 92,60  ±  7,28 88,80  ±  4,73 95,1  ±  9,96
ОТ/ОС 1,10  ±  0,05 1,04  ±  0,08 1,11  ±  0,061

ІІ ФК ХСН, n (%) 2 (28,6) 5 (41,7) 5 (10,4)11

ІІІ ФК ХСН, n (%) 5 (71,4) 7 (58,3) 43 (89,6)11

САТ,  мм рт. ст. 164,3  ±  24,6 141,4  ±  18,2 138,8  ±  16,6**
ДАТ,  мм рт. ст. 99,3  ±  10,2 83,60  ±  9,24** 82,4  ±  10,6**
ЧСС, уд/хв 94,4  ±  10,6 89,3  ±  17,4 101,8  ±  17,91

Супутня АГ, n (%) 7 (100) 11 (91,7) 41 (85,4)
ЦД 2 типу, n (%) – 1 (8,3) 10 (20,8)

*: статистично значуща різниця порівняно з 1 групою (*  – p ˂ 0,05; **  – p ˂ 0,01); 1: статистично 
значуща різниця порівняно з 2 групою (1  – p ˂ 0,05; 11  – p ˂ 0,01).

Таблиця 3. Структурно-функціональні показники серця у хворих на ХСН зі зб. 
ФВ ЛШ на тлі зайвої ваги, враховуючи наявність ФП, M  ±  SD, n (%)

Показники,  
одиниці вимірювання

ХСН зі зб. ФВ ЛШ без ФП 
(n  =  181)

ХСН зі зб. ФВ ЛШ із ФП 
(n  =  67)

Аорта, см 3,36  ±  0,28 3,46  ±  0,27*
ЛПс, см 3,99  ±  0,35 4,57  ±  0,51***
ПП, см 4,22  ±  0,47 4,57  ±  0,58***
КДР ЛШ, см 5,09  ±  0,59 5,45  ±  0,88***
КСР ЛШ, см 3,58  ±  0,57 3,96  ±  0,74***
ПШ, см 1,91  ±  0,32 2,16  ±  0,52***
ТМ ШП, см 1,29  ±  0,10 1,28  ±  0,11
ТЗС ЛШ, см 1,29  ±  0,08 1,29  ±  0,07
ММ ЛШ, г 269,2  ±  53,1 280,3  ±  60,6
ІММ ЛШ, г/м2,7 68,2  ±  14,1 69,8  ±  12,8
ВТС ЛШ 0,51  ±  0,07 0,48  ±  0,08**
ФВ ЛШ,  % 49,90  ±  6,66 46,50  ±  5,11***
СТЛА,  мм рт. ст. 19,5  ±  10,3 23,4  ±  10,6*
НГ ЛШ, n (%) 1 (0,6) 1 (1,5)
КГ ЛШ, n (%) 159 (87,8) 46 (68,7)***
ЕГ ЛШ, n (%) 16 (8,8) 20 (29,8)***
КР ЛШ, n (%) 5 (2,8) –

*: p ˂ 0,05; **: p ˂ 0,01; ***: p ˂ 0,001.

Оригинальные исследования
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переважала саме у групі без супутньої ФП (на 21,7 %; 
p  <  0,01). Можливо, це пояснюється тим, що, по-перше, 
в дослідження залучали хворих, які не мали важкого 
перебігу та стадії декомпенсації ЦД 2 типу й отримували 
адекватну корекцію дієтотерапією та цукрознижувальни-
ми препаратами; по-друге, вибірка хворих на ХСН зі зб. 
ФВ ЛШ без супутньої аритмії була у 2,7 раза більшою 
порівняно з такою при ФП, а отже могла позначитися 
математична закономірність.

Аналіз клініко-демографічної характеристики хво-
рих на ХСН зі зб. ФВ ЛШ із зайвою вагою, враховуючи 
форму ФП, показав у разі персистуючої аритмії менші 
антропометричні показники (зріст, вага, ОТ та ОТ/ОС), 
що можна пояснити переважанням жінок (83,3  %). 
Найважчий перебіг ХСН зі зб. ФВ ЛШ встановили при 
постійній ФП, що виявлялось максимальним значенням 
ФК захворювання, ЧСС, найнижчим САТ і ДАТ. Резуль-
тати узгоджуються з даними попередніх досліджень, у 
яких визначили важчий перебіг і наслідки ХСН при су-
путній постійній формі ФП, особливо її тахісистолічному 
варіанті [1–3,16,17].

Структурно-функціональні зміни серця у хворих на 
ХСН зі зб. ФВ ЛШ із зайвою вагою та супутньою ФП ха-
рактеризувалися більшими проявами дилатації порож-
нин серця. Отже, збільшення розміру лівого передсердя 
та ЛШ, супутнє зниження ФВ ЛШ, легенева гіпертензія та 
переважання ЕГ ЛШ (на 21,0 %; p ˂ 0,001)  – найбільш 
очікувані прояви патологічного ремоделювання серця у 
хворих із ФП умовах ХСН, наведені в багатьох роботах 
[2,3,11,15,17]. Переважання дилатації правих відділів 
серця при супутній ФП, яке виявили в цьому дослі-
дженні, може бути проявом важкості ХСН зі зб. ФВ ЛШ і 
бівентрикулярної кардіальної дисфункції [2,3]. Крім того, 
дилатацію правих відділів неодноразово встановлювали 
в осіб із зайвою вагою, що пояснюють проявами кардіо
міопатії, індукованої ожирінням [13,14,18]. Ремоделю-
вання серця в обстежених із постійною ФП найглибше, 
характеризується максимальними проявами дилатації 
та гіпертрофії міокарда.

Враховуючи малі вибірки хворих із пароксизмаль-
ною та персистуючою ФП, питання щодо впливу різних 
форм такого порушення ритму на стан ремоделювання 
серця при ХСН зі зб. ФВ ЛШ із зайвою вагою потребує 
продовження вивчення.

Висновки
1. У хворих на ХСН зі зб. ФВ ЛШ на тлі зайвої ваги 

супутня ФП асоціюється з більшою дилатацією порож-
нин серця, поширенням ексцентричної гіпертрофії, 
зниженням скоротливої здатності ЛШ та легеневою 
гіпертензією.

2. В обстежених із ХСН зі зб. ФВ ЛШ на тлі зайвої 
ваги постійна ФП порівняно з іншими формами харак-
теризується важчими структурно-функціональними 
змінами серця, максимальними проявами дилатації та 
гіпертрофії ЛШ.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у вивченні впливу супутньої ФП та її форм на зміни ла-
бораторних показників, особливості клінічного перебігу, 
наслідки ХСН зі зб. ФВ ЛШ на тлі НМТ та ожиріння.
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Таблиця 4. Структурно-функціональні показники серця у хворих на ХСН зі зб. 
ФВ ЛШ на тлі зайвої ваги, враховуючи форму ФП, M  ±  SD, n ( %)

Показники,  
одиниці вимірювання

Пароксизмальна ФП 
(n  =  7)

Персистуюча ФП 
(n  =  12)

Постійна ФП 
(n  =  48)

Аорта, см 3,36  ±  0,14 3,39  ±  0,29 3,49  ±  0,28
ЛПс, см 4,24  ±  0,29 4,27  ±  0,50 4,69  ±  0,49*11

ПП, см 4,23  ±  0,45 4,21  ±  0,50 4,69  ±  0,58*1

КДР ЛШ, см 5,19  ±  0,34 4,87  ±  0,72 5,63  ±  0,911

КСР ЛШ, см 3,64  ±  0,24 3,55  ±  0,46 4,11  ±  0,791

ПШ, см 1,87  ±  0,17 1,79  ±  0,16 2,29  ±  0,551

ТМ ШП, см 1,28  ±  0,09 1,27  ±  0,12 1,29  ±  0,11
ТЗС ЛШ, см 1,31  ±  0,07 1,26  ±  0,09 1,29  ±  0,07
ММ ЛШ, г 251,1  ±  33,7 228,5  ±  48,9 296,5  ±  58,4*111

ІММ ЛШ, г/м2,7 59,8  ±  4,7 63,3  ±  10,8 72,7  ±  12,8**11

ВТС ЛШ 0,50  ±  0,02 0,53  ±  0,09 0,47  ±  0,081

ФВ ЛШ,  % 45,90  ±  4,11 48,30  ±  3,29 46,20  ±  5,51
СТЛА  мм рт. ст. 18,10  ±  7,08 23,9  ±  15,5 24,10  ±  9,63
НГ ЛШ, n (%) – – 1 (2,1)
КГ ЛШ, n (%) 7 (100) 10 (83,3) 30 (62,5)
ЕГ ЛШ, n (%) – 2 (16,7) 17 (35,4)

*: статистично значуща різниця порівняно з 1 групою (*  – p ˂ 0,05; **  – p ˂ 0,01);  
1: статистично значуща різниця порівняно з 2 групою (1  – p ˂ 0,05; 11  – p ˂ 0,01; 111  – p ˂ 0,001).
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Распространённость полиморфизмов генов, влияющих на фармакокинетику 
варфарина, среди жителей Запорожского региона

М. Ю. Колесник, Я. М. Михайловский

Цель работы  – установить частоту распространения полиморфизмов генов, влияющих на фармакокинетику варфарина 
(ВФ), среди жителей Запорожского региона.
Материалы и методы. Обследовали 150 человек в возрасте 46 (26; 58) лет (62 мужчины, 88 женщин), которые проходили 
профилактический осмотр в Диагностическом центре «Здоровье» на базе ННМЦ «Университетская клиника» Запорожского 
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The aim of the study: to establish the frequencies of polymorphisms in VKORC1, CYP2C9 and CYP4F2 genes among residents 
of the Zaporizhzhia region.
Materials and methods. A total of 150 persons (62 male, 88 female) with a median age of 46 years (26; 58) undergoing pre-
ventive examination at the Medical Educational and Scientific Center “University Clinic” of Zaporizhzhia State Medical University 
(ZSMU). The CYP2C9, CYP4F2, VKORC1 genes polymorphisms in atrial fibrillation patients were determined in the Department 
of Molecular Genetic Studies of the ZSMU Medical Laboratory Center. Amplification of DNA fragments containing polymorphic 
regions was performed using multiplex real time polymerase chain reaction with Warfarin Pharmacogenetics kits (LLC NPO DNA 
Technology) in a CFX-96 thermocycler (BioRad) with a fluorescence detection scheme.
Results. It was determined that among Zaporizhzhia region residents, the frequencies of CYP2C9*2 genotypes were: C/C  – 
77.3  %, C/T  – 22.7  %, T/T  – 0; CYP2C9*3 genotypes: A/A  – 88.7  %, A/C  – 10.7  %, C/C  – 0.6  %; CYP4F2 genotypes: 
C/C  – 56.0  %, C/T  – 35.3  %, T/T  – 8.7  %; VKORC1 genotypes: G/G  – 38.0  %, G/A  – 50.0  %, A/A  – 12.0  %. There were 
no statistically significant differences in the distribution of genotype frequencies between males and females and between different 
age groups. The frequencies of CYP2C9, CYP4F2, VKORC1 genotypes in different populations were compared. Their variability 
in different geographic regions was established.
Conclusions. CYP4F2 and VKORC1 genes polymorphisms are more common in the Zaporizhzhia region, while the prevalence 
of CYP2C9*2 and CYP2C9*3 genes polymorphisms is much lower. It is necessary to take into account the prevalence of genes 
polymorphisms that affect warfarin metabolism for each individual population to select its dose by pharmacogenetic testing.

Поширеність поліморфізмів генів, що впливають на фармакокінетику варфарину, 
серед жителів Запорізького регіону

М. Ю. Колесник, Я. М. Михайловський

Мета роботи  – встановити частоту поширення поліморфізмів генів, що впливають на фармакокінетику варфарину (ВФ), 
серед жителів Запорізького регіону.
Матеріали та методи. Обстежили 150 осіб віком 46 (26; 58) років (62 чоловіки, 88 жінок), які проходили профілактичний 
огляд у Діагностичному центрі «Здоров’я» на базі ННМЦ «Університетська клініка» Запорізького державного медичного уні-
верситету. Поліморфізми генів CYP2C9, CYP4F2, VKORC1 досліджували методом полімеразної ланцюгової реакції в режимі 
реального часу у відділі молекулярно-генетичних досліджень навчального медико-лабораторного центру ЗДМУ. Ампліфікацію 
фрагментів ДНК, що містять поліморфні ділянки, виконали за допомогою полімеразної ланцюгової реакції наборами SNP-екс-
прес-фармакогенетика (ТОВ «НПО ДНК-Технологія») в ампліфікаторі CFХ-96 (BioRad) із флуоресцентною схемою детекції.
Результати. Встановили, що в жителів Запорізької області частота виявлення генотипів за поліморфним варіантом гена 
CYP2C9*2 становить: C/C  – 77,3  %, C/T  – 22,7  %, T/T  – не виявлено; гена CYP2C9*3: A/A  – 88,7  %, A/C  – 10,7%, 
C/C  – 0,6  %; гена CYP4F2: C/C  – 56,0  %, C/T  – 35,3  %, T/T  – 8,7  %; гена VКORC1: G/G  – 38,0  %, G/A  – 50,0  %, 
A/A  – 12,0  %. Cтатистично вірогідних відмінностей за розподілом частот генотипів між чоловіками та жінками, групами 
осіб різних вікових груп не виявили. Зіставили частоту реєстрації поліморфних варіантів генів CYP2C9, CYP4F2, VКORC1 
у популяціях, встановили їхню варіабельність у різних географічних регіонах.
Висновки. У Запорізькому регіоні більш поширені поліморфізми генів CYP4F2 і VКORC1, поширеність поліморфізмів генів 
CYP2C9*2 та CYP2C9*3 суттєво менша. Застосовуючи фармакогенетичне тестування для визначення дози варфарину, 
потрібно враховувати поширеність поліморфізму генів, що впливають на його метаболізм, для кожної окремої популяції.
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государственного медицинского университета. Полиморфизмы генов CYP2C9, CYP4F2, VKORC1 исследовали методом 
полимеразной цепной реакции в режиме реального времени в отделе молекулярно-генетических исследований учебного 
медико-лабораторного центра ЗГМУ. Амплификация фрагментов ДНК, содержащих полиморфные участки, проведена 
с помощью полимеразной цепной реакции наборами SNP экспресс-фармакогенетика (ООО «НПО ДНК-Технология») в 
амплификаторе CFХ-96 (BioRad) с флуоресцентной схемой детекции.
Результаты. Установлено, что у жителей Запорожской области частота выявления генотипов по полиморфному варианту 
гена CYP2C9*2 составляет: C/C  – 77,3  %, C/T  – 22,7  %, T/T  – не обнаружен; гена CYP2C9*3: A/A  – 88,7  %, A/C  – 10,7  %, 
C/C  – 0,6  %; гена CYP4F2: C/C  – 56,0  %, C/T  – 35,3  %, T/T  – 8,7  %; гена VКORC1: G/G  – 38,0  %, G/A  – 50,0  %, A/A  – 
12,0  %. Статистически достоверные различия по распределению частот генотипов между мужчинами и женщинами, раз-
ными возрастными группами не установлены. Сопоставили частоту регистрации полиморфных вариантов генов CYP2C9, 
CYP4F2, VКORC1 в популяциях, установили их вариабельность в различных географических регионах.
Выводы. В Запорожском регионе более распространены полиморфизмы генов CYP4F2 и VКORC1, распространённость 
полиморфизмов генов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 значительно меньше. При использовании фармакогенетического тестиро-
вания для определения дозы варфарина нужно учитывать распространённость полиморфизма генов, влияющих на его 
метаболизм, для каждой отдельной популяции.

The global aspect that determines the  safety of drug 
interventions, minimizing the occurrence of side effects, 
are the  genetic characteristics of a patient, especially 
the polymorphism in genes involved in drug metabolism. 
Therefore, today a new area of personalized medicine 
is pharmacogenetics, which allows to optimize phar-
macotherapy for individual patients [1,2]. In real clinical 
practice, pharmacogenetic testing is recommended for 
long-term use of drugs with a narrow therapeutic range, 
variable pharmacokinetics and a significant severity of 
side effects [2–4].

Such drugs include warfarin (WF)  – an oral anticoa
gulant used to prevent thromboembolism in patients 
with atrial fibrillation (AF) [3,5,6]. Today, a whole range 
of genes that affect WF metabolism and cause different 
sensitivity to the drug is known. The largest contribution 
to WF dose variability make polymorphisms in the cyto-
chrome P450 2C9 gene (CYP2C9), the vitamin K epox-
ide reductase complex subunit 1 gene (VKORC1) and 
the gene encoding an enzyme that is thought to inactivate 
vitamin K (CYP4F2) [7,8]. In this regard, the scientific 
literature describes algorithms for calculating the initial 
dose of WF based on the results of pharmacogenetic test-
ing [9]. It is necessary to emphasize that genetic testing 
in practical medicine should take into account the pop-
ulation characteristics of the  selected genetic variants 
prevalence, as well as their contribution to the dosage 
and the development of side effects in a particular po
pulation. [2]. In the Zaporizhzhia region, the prevalence 
of polymorphisms of the VKORC1, CYP2C9 and CYP4F2 
genes was not studied.

Aim
To establish the frequencies of polymorphisms in VKORC1, 
CYP2C9 and CYP4F2 genes among residents of the Zapo
rizhzhia region.

Materials and methods
A total of 150 persons (62 male, 88 female) with a me-
dian age of 46 years (26; 58) undergoing preventive 
examination at the  Medical Educational and Scientific 
Center “University Clinic” of Zaporizhzhia State Medical 
University (ZSMU).

All persons gave their informed consent to participate.

CYP2C9, CYP4F2, VKORC1 genes polymorphisms 
were determined in the Department of Molecular Genetic 
Research of the Training Medical and Laboratory Center 
of ZSMU (director − Prof. A. V. Abramov). Peripheral 
blood samples were obtained from each participant and 
transferred to ethylenediamine tetraacetic acid (EDTA) 
containing tubes in order to prevent clotting. DNA samples 
were extracted from whole blood leukocytes using a set of 
reagents TEST-RAPID-GENETICS (“DNA-Technology”). 
Amplification of DNA fragments containing polymorphic 
regions was performed using a real-time polymerase 
chain reaction with Warfarin Pharmacogenetics kits (“DNA 
Technology”) in a CFX-96 thermocycler (BioRad) with a 
fluorescent detection scheme. 20 μl of pre-centrifuged su
itable mixture for amplification were added to the test tubes. 
A 20:1 mixture of PCR buffer with Taq-AT polymerase was 
prepared separately and centrifuged for 1–3 seconds. 10 μl 
of a mixture of PCR buffer with Taq-AT polymerase were 
added to the test tubes with the amplification mixture. 1 drop 
of mineral oil was added to each test tube. 5 μl of DNA was 
added to the appropriate tubes with aerosol barrier tips. 
The same manipulations were performed with the control 
sample. After centrifugation for 1–3 seconds, amplification 
was performed. PCR results were recorded automatically 
by software.

The principles of bioethics were observed in the study: 
the basic provisions of the European Council Convention on 
Human Rights and Biomedicine (dated 04.04.1997), GCP 
(1996), the World Medical Association’s Helsinki Declaration 

Table 1. Comparison of the CYP2C9, CYP4F2 and VKORC1 genotypes frequencies 
with calculated frequencies according to the Hardy–Weinberg equilibrium (HWE)

Genotypes Cases HWE χ2 P
n  =  150 n  =  150

CYP2C9*1 C/C 116/0.773 118/0.786 2.45 0.29
C/T 34/0.227 30/0.201
T/T 0/0 2/0.013

CYP2C9*2 A/A 133/0.887 133/0.884 0.44 0.80
A/C 16/0.107 16/0.112
C/C 1/0.006 1/0.004

CYP4F2 C/C 84/0.560 81/0.543 1.20 0.55
C/T 53/0.353 58/0.388
T/T 13/0.087 10/0.069

VKORC1 G/G 57/0.380 60/0.397 0.79 0.67
G/A 75/0.500 70/0.467
A/A 18/0.120 20/0.137
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on Ethical principles of bioethics, Principles for Scientific and 
Human Research (1964–2000) and the Order of the Ministry 
of Health of Ukraine No. 281 of 01.11.2000.

Statistical data processing was performed using 
the program Statistica 13.0 for Windows (StatSoft Inc., 
license No. JPZ8041382130ARCN10-J). Comparison of 
qualitative indicators and assessment of the  genotype 
distributions conformity to the expected Hardy–Weinberg 
equilibrium values were performed using the Yates-adjusted 
criterion χ2. The differences were considered significant at 
P  <  0.05.

Results
According to the results of the CYP2C9*2 gene polymor-
phism genotyping, wild allele (genotype C/C) homozygotes 
were found in 116 (77.3  %) cases, heterozygotes (C/T)  – in 
34 (22.7  %), mutant allele (T/T) homozygotes were not 
observed. The C allele frequency was 88.7  %, T allele  – 
11.3  %. In the study of the CYP2C9*3 gene polymorphism, 
wild allele (A/A) homozygotes were found in 133 (88.7  %) 
cases, heterozygotes (A/C)  – in 16 (10.7  %), mutant al-
lele (C/C) homozygotes  – in 1 (0.6  %) case. The A allele 
frequency was 94.0  %, C allele  – 6.0  %.

The most common CYP4F2 genotype was C/C  – 84 
(56.0  %) cases. There were 53 (35.3  %) and 13 (8.7  %) 
subjects carrying the C/T or T/T genotype in the CYP4F2 
gene, respectively. The C allele frequency was 73.7  %, 
allele T– 26.3  %.

According to the  VKORC1 genotyping results, 57 
(38.0  %) persons had the G/G genotype, 75 (50.0  %)  – 
A/A genotype, 18 (12.0  %)  – A/A genotype. The G allele 
frequency was 63.0  %, A allele  – 37.0  %.

As shown in Tables 1, 2, 3, 4, no significant deviations 
from the Hardy–Weinberg equilibrium were observed.

There were no statistically significant differences in 
the distribution of genotype frequencies between males 
and females and between different age groups.

Discussion
We compared the  obtained genotype frequencies with 
the all-Ukrainian population and other ethnic groups studied 
by a number of authors. The prevalence of the CYP2C9 
gene polymorphisms is shown in Table 2.

As can be seen from the  table, the  prevalence of 
CYP2C9 C/T gene polymorphism was the same in Zapo
rizhzhia, all-Ukrainian population, Europe and South Asia. At 
the same time, the C allele was more common in America, 
East Asia, Oceania, and Africa compared with our study, 
and the T allele was more common in Central Asia. The 
A/C polymorphism did not show a significant difference in 
allele frequencies between different geographical regions, 
except Africa, where the C allele did not occur.

The prevalence of VKORC1 gene polymorphisms 
among different ethnic groups is shown in Table 3.

The G and A alleles of the VKORC1 gene prevalence 
varies in different geographical regions. Thus, the mutant A 
allele dominates in Japanese, is less common in Egyptians, 
Ukrainians (in our study and in the  general population), 
Europeans and Latinos, is very rare in African Americans 
and is almost non-existent in Indians.

The prevalence of CYP4F2 gene polymorphism is 
shown in Table 4.

The frequency of polymorphic alleles of the CYP4F2 
gene is comparable in our study, Europe, East and South 
Asia. The C allele is more common in America and Africa, 
and the T allele is more common in Central Asia and Oce-
ania than in the Zaporizhzhia region.

Conclusions
1. The frequency of genes polymorphisms that affect 

the pharmacokinetics of warfarin varies in different geo-

Table 2. The prevalence of the CYP2C9 alleles among different ethnic  
groups

Polymorphism Region Allele frequency P-value
C/T Our study C  =  0.887 T  =  0.113 –

Ukraine [10] C  =  0.915 T  =  0.085 P  >  0.05
America [11] C  =  0.992 T  =  0.008 P  <  0.05
East Asia [11] C  =  0.998 T  =  0.002 P  <  0.05
South Asia [11] C  =  0.929 T  =  0.071 P  >  0.05
Europe [11] C  =  0.873 T  =  0.127 P  >  0.05
Central Asia [11] C  =  0.840 T  =  0.160 P  <  0.05
Oceania [11] C  =  1.000 T  =  0 P  <  0.05
Africa [11] C  =  0.995 T  =  0.005 P  <  0.05

A/C Our study A  =  0.931 C  =  0.069 –
Ukraine [10] A  =  0.925 C  =  0.074 P  >  0.05
America [11] A  =  0.984 C  =  0.016 P  >  0.05
East Asia [11] A  =  0.957 C  =  0.043 P  >  0.05
South Asia [11] A  =  0.899 C  =  0.101 P  >  0.05
Europe [11] A  =  0.914 C  =  0.086 P  >  0.05
Central Asia [11] A  =  0.933 C  =  0.067 P  >  0.05
Oceania [11] A  =  0.953 C  =  0.065 P  >  0.05
Africa [11] A  =  1.000 C  =  0 P  <  0.05

Table 3. The prevalence of VKORC1 gene polymorphism among different ethnic 
groups

Polymorphism Region Allele frequency P-value
G/A Our study G  =  0.630 A  =  0.370 –

Ukraine [12] G  =  0.610 A  =  0.390 P  >  0.05
African Americans [13] G  =  0.900 A  =  0.100 P  <  0.05
Europe [14] G  =  0.578 A  =  0.422 P  >  0.05
Latin America [15] G  =  0.670 A  =  0.330 P  >  0.05
Japane [16] G  =  0.080 A  =  0.920 P  <  0.05
Egypt [17] G  =  0.555 A  =  0.445 P  >  0.05
India [18] G  =  0.908 A  =  0.092 P  <  0.05

Table 4. The prevalence of CYP4F2 gene polymorphism among different ethnic 
groups

Polymorphism Region Allele frequency P-value
C/T Our study C  =  0.737 T  =  0.263 –

Worlwide [19] C  =  0.763 T  =  0.237 P  >  0.05
America [19] C  =  0.762 T  =  0.268 P  >  0.05
East asia [11] C  =  0.708 T  =  0.292 P  >  0.05
South Asia [19] C  =  0.587 T  =  0.413 P  >  0.05
Europe [19] C  =  0.710 T  =  0.290 P  >  0.05
Central Asia [11] C  =  0.597 T  =  0.403 P  <  0.05
Oceania [11] C  =  0.387 T  =  0.613 P  <  0.05
Africa [11] C  =  0.930 T  =  0.070 P  <  0.05
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graphical regions, which determines the feasibility of study 
on the genotypes distribution for each population.

2. CYP4F2 and VKORC1 genetic polymorphisms are more 
common in the Zaporizhzhia region, while the prevalence of  
CYP2C9*2 and CYP2C9*3 genetic polymorphisms is 
much lower.

Prospects for further research. Due to the  wide-
spread prevalence of genetic polymorphisms affecting WF 
pharmacokinetics, further research will focus on comparing 
the efficacy and safety of traditional and pharmacogenetic 
approaches to WF dosing.
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Мета роботи  – оцінити гендерні особливості структурно-функціональних змін серця, рівнів копептину та NTproBNP у 
хворих на гострий інфаркт міокарда (ГІМ) із супутньою легеневою гіпертензією (ЛГ).
Матеріали та методи. Обстежили 74 хворих на ГІМ із супутньою ЛГ, які перебували на лікуванні у відділенні інтенсивної 
терапії та невідкладної кардіології для лікування хворих на інфаркт міокарда КНП «Міська лікарня екстреної та швидкої 
медичної допомоги» ЗМР. Пацієнтів поділили на дві групи: перша  – 42 чоловіки (середній вік 71,06  ±  2,21 року), друга  – 32 
жінки (середній вік 76,41  ±  2,32 року). Усіх пацієнтів обстежили протягом перших 3 діб за допомогою двовимірної ехо-
кардіографії на апараті MyLab50 («Esaote», Італія). Рівень копептину та NTproBNP у сироватці крові визначали методом 
імуноферментного аналізу за допомогою набору реактивів Elabscience (США).
Результати. Встановили тенденцію до переважання ІМ передньої локалізації у групі чоловіків і переважання ІМ нижньої 
локалізації у групі жінок. Серед чоловіків із ГІМ і ЛГ переважали особи з ІІІ та ІV функціональним класом серцевої недо-
статності (76,1  %). Осіб із ІІІ та ІV функціональним класом у групі чоловіків вірогідно більше, ніж у групі жінок (р  <  0,05). 
Виявили вірогідне потовщення задньої стінки лівого шлуночка в діастолу в жінок порівняно з чоловіками (на 8,4  %; р  <  0,05) 
та тенденцію до потовщення міжшлуночкової перетинки в діастолу в жінок. У групі чоловіків встановлена тенденція до 
збільшення кінцеводіастолічного та кінцевосистолічного розмірів лівого шлуночка порівняно з жінками, але відмінності 
не досягли рівня вірогідності. Оцінювання рівнів копептину та NTproBNP у сироватці крові у хворих на ГІМ і ЛГ показало 
вірогідно вищий рівень цього показника у групі чоловіків порівняно з жінками (p  <  0,05).
Висновки. У чоловіків із ГІМ і ЛГ діагностували важчу серцеву недостатність порівняно з жінками, оскільки переважали хворі 
ІІІ та IV функціональних класів. У жінок із ГІМ за наявності ЛГ виявляли здебільшого концентричний тип ремоделювання: 
спостерігали вірогідне потовщення задньої стінки лівого шлуночка в діастолу та тенденцію до потовщення міжшлуночкової 
перетинки в діастолу, а в чоловіків переважала ексцентрична гіпертрофія, що проявлялася як дилатація лівого шлуночка. 
Чоловіки з ГІМ і ЛГ мали вірогідно вищі рівні копептину та NTproBNP у сироватці крові порівняно з жінками.

Gender features of structural and functional changes of the heart and levels  
of copeptin and NTproBNP in patients with acute Q-myocardial infarction  
in the presence of pulmonary hypertension

V. D. Syvolap, Ya. V. Zemlianyi, D. A. Lashkul

The aim. To evaluate the gender features of structural and functional changes in the heart and levels of copeptin and NTproBNP 
in patients with acute myocardial infarction (AMI) with concomitant pulmonary hypertension (PH).
Materials and methods. 74 patients with AMI and concomitant PH who were treated in the intensive care unit and emergency 
cardiology for patients with myocardial infarction of the Municipal Non-Profit Enterprise “City Hospital of Emergency and Ambu-
lance” of Zaporizhzhia City Council were examined. The patients were divided into two groups: the first group consisted of 42 male 
patients (mean age 71.06  ±  2.21 years) and 32 female patients (mean age 76.41  ±  2.32 years). All the patients were examined 
in the first three days by two-dimensional echocardiography on a device MyLab50 (“Esaote”, Italy). The serum levels of kopeptin 
and NTproBNP were determined by enzyme-linked immunosorbent assay using a set of reagents Elabscience (USA).
Results. There was a trend towards a predominantly anterior AMI in the group of men and lower AMI  – in the group of women. 
Individuals with functional class III and IV heart failure predominated (76.1  %) among the men with AMI and PH. At the same time, 
there were significantly more persons with III and IV functional class in the group of men than in the group of women (P  <  0.05). 
There was a significant diastolic left ventricular posterior wall thickening in women compared to men (8.4  %; P  <  0.05) and a 
tendency to diastolic interventricular septal thickening in females. There was an upward trend in end-systolic and end-diastolic 
sizes in the group of men compared to women; however, the differences did not reach the required level of significance. Evaluation 
of serum copeptin and NTproBNP in patients with AMI and PH revealed significantly higher levels of these indicators in the group 
of men compared to women (P  <  0.05).
Conclusions. Men with AMI and PH had more severe heart failure compared to women due to the predominance of patients with 
functional classes III and IV. Women with AMI and PH demonstrated predominantly concentric type of remodeling in the form of 
significantly thickened LV posterior wall and the tendency to increase interventricular septum wall thickness, and eccentric hyper-
trophy in the form of LV dilatation prevailed in men. Men with AMI and PH had significantly higher serum copeptin and NTproBNP 
levels compared to women.
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Гендерные особенности структурно-функциональных изменений сердца,  
уровней копептина и NTproBNP у больных острым Q-инфарктом миокарда  
при наличии лёгочной гипертензии

В. Д. Сыволап, Я. В. Земляной, Д. А. Лашкул

Цель работы  – оценить гендерные особенности структурно-функциональных изменений сердца, уровней копептина и 
NTproBNP у больных острым инфарктом миокарда (ОИМ) с сопутствующей лёгочной гипертензией (ЛГ).
Материалы и методы. Обследованы 74 больных ОИМ с сопутствующей ЛГ, проходивших лечение в отделении ин-
тенсивной терапии и неотложной кардиологии для лечения больных инфарктом миокарда КНП «Городская больница 
экстренной и скорой медицинской помощи» ЗГС. Пациентов поделили на две группы: первая  – 42 мужчины (средний 
возраст 71,06  ±  2,21 года), вторая  – 32 женщины (средний возраст 76,41  ±  2,32 года). Все пациенты обследованы в 
течение первых 3 суток с помощью двухмерной эхокардиографии на аппарате MyLab50 («Esaote», Италия). Уровень ко-
пептина и NTproBNP в сыворотке крови определяли методом иммуноферментного анализа с помощью набора реактивов  
Elabscience (США).
Результаты. Отмечена тенденция к преобладанию ИМ передней локализации в группе мужчин и преобладание ИМ нижней 
локализации в группе женщин. Среди мужчин с ОИМ и ЛГ преобладали больные с III и IV функциональным классом сер-
дечной недостаточности (76,1  %). Больных с III и IV функциональным классом в группе мужчин достоверно больше, чем 
в группе женщин (р  <  0,05). Установлено достоверное утолщение задней стенки левого желудочка в диастолу у женщин 
по сравнению с мужчинами (на 8,4  %; р  <  0,05) и тенденция к утолщению межжелудочковой перегородки в диастолу у 
женщин. В группе мужчин отмечена тенденция к увеличению конечно-диастолического и конечно-систолического размеров 
по сравнению с женщинами, но различия не достигли уровня достоверности. Оценка уровней копептина и NTproBNP в 
сыворотке крови у больных с ОИМ и ЛГ показала достоверно более высокий уровень этого показателя в группе мужчин 
по сравнению с женщинами (p  <  0,05).
Выводы. У мужчин с ОИМ и ЛГ диагностировали более тяжёлую сердечную недостаточность по сравнению с женщинами, 
так как преобладали больные III и IV функциональных классов. У женщин с ОИМ при наличии ЛГ определяли преиму-
щественно концентрический тип ремоделирования в виде достоверного утолщения задней стенки левого желудочка в 
диастолу и тенденции к утолщению межжелудочковой перегородки в диастолу, а у мужчин преобладала эксцентрическая 
гипертрофия в виде дилатации левого желудочка. Мужчины с ОИМ и ЛГ имели достоверно более высокие уровни копептина 
и NTproBNP в сыворотке крови по сравнению с женщинами.

Гострий інфаркт міокарда (ГІМ)  – важлива медико-соці-
альна проблема в усіх країнах світу, зокрема і в Україні. 
Щороку в понад 40 тисяч жителів України виявляють 
ГІМ [1]. Останнім часом багато уваги приділяють до-
слідженню особливостей перебігу ГІМ із коморбідними 
патологічними станами. 

Один із таких патологічних станів  – легенева гі-
пертензія (ЛГ), поширеність якої при ГІМ вірогідно не 
відома через відсутність великих досліджень із цього 
питання [2,12]. У дослідженнях останніх років показана 
асоціація підвищення тиску в легеневій артерії з наяв-
ністю кардіогенного шоку та дихальної недостатності у 
хворих на ГІМ [3,4,15].

Чималу увагу приділяють вивченню можливостей 
використання копептину у хворих на ГІМ [5,13,14], що 
зумовлено активацією системи вазопресину при цьому 
патологічному стані. У дослідженні M. I. Smaradottir 
показано, що копептин  – предиктор розвитку серцевої 
недостатності та раптової серцевої смертності в разі 
інфаркту міокарда [6]. Найбільш досліджений біомар-
кер при ЛГ  – NTproBNP, який є незалежним факто-
ром ризику несприятливих подій у разі розвитку цієї  
патології [2].

Гендерні особливості ремоделювання серця, впли-
ву копептину та NTproBNP в осіб із ГІМ і супутньою 
ЛГ потребують продовження вивчення. Зважаючи на 
чималу кількість досліджень, що присвячені вивченню 
діагностичної та прогностичної значущості копептину 
та NTproBNP у хворих на гострий коронарний синдром, 
перспективним є дослідження цих біомаркерів у хворих 
на ГІМ із супутньою ЛГ в аспекті статі хворих.

Мета роботи
Оцінити гендерні особливості структурно-функціональ-
них змін серця, рівнів копептину та NTproBNP у хворих 
на ГІМ із супутньою ЛГ.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 74 хворих на ГІМ із супутньою ЛГ, які пере-
бували на лікуванні у відділенні інтенсивної терапії та 
невідкладної кардіології для лікування хворих на інфаркт 
міокарда Комунального некомерційного підприємства 
«Міська лікарня екстреної та швидкої медичної допомо-
ги» Запорізької міської ради. Пацієнтів поділили на дві 
групи: перша  – 42 чоловіки (середній вік 71,06  ±  2,21 
року), друга  – 32 жінки (середній вік 76,41  ±  2,32 
року). ГІМ діагностували за наявності типових клініч-
них проявів, значущого підвищення рівня тропоніну І, 
характерних змін на ЕКГ та ЕхоКГ згідно з протоколом 
МОЗ України № 455 від 02.07.2014 р.

Рівень тропоніну І у плазмі крові визначали за 
допомогою напівавтоматичного фотоелектричного фо-
тометра Stat FAX 303 Plus (ЗОМЗ, РФ) із набором Хеma 
(Тропонін I-ІФА, ХЕМА test).

Критерій залучення в дослідження – діагностований 
ГІМ із супутньою ЛГ. Критерії виключення – онкологічні 
захворювання, тромбоемболія легеневої артерії, захво-
рювання органів дихальної системи.

Усіх пацієнтів обстежили протягом перших 3 діб 
за допомогою двовимірної ехокардіографії на апараті 
MyLab50 («Esaote», Італія) за рекомендаціями Аме-
риканського товариства ехокардіографії [7]. Під час 
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ехокардіографічного обстеження визначали такі показ-
ники: передньо-задній розмір лівого передсердя (ЛП), 
кінцевосистолічний розмір лівого шлуночка (КСР), кінце-
водіастолічний розмір лівого шлуночка (КДР), товщина 
міжшлуночкової перетинки в діастолу (МШПд), товщина 
задньої стінки в діастолу (ЗС ЛШд),, діаметр правого 
шлуночка (ПШ) у діастолу, діаметр правого передсердя 
(ПП). Враховуючи ці дані, визначали фракцію викиду 
лівого шлуночка (ФВ ЛШ), ударний об’єм (УО), масу 
міокарда лівого шлуночка (ММ ЛШ), індекс маси міокар-
да лівого шлуночка (ІММ ЛШ), відносну товщину стінок 
(ВТС). Визначаючи систолічний тиск у легеневій артерії 
(систТЛА), використовували рекомендації з діагностики 
та лікування легеневої гіпертензії Європейського карді-
ологічного товариства та Європейського респіраторного 
товариства 2015 р. [2]. У разі підвищення систолічного 
тиску в легеневій артерії (ЛА) понад 30 мм рт. ст.  
діагностували легеневу гіпертензію.

Для оцінювання особливостей ремоделювання 
лівого шлуночка визначали типи ремоделювання за 
A. Ganau [7].

Для визначення діастолічної функції використовува-
ли рекомендації Американського товариства ехокардіо
графії [8]. Визначали такі показники трансмітрального 
потоку в режимі імпульсної доплерографії: максимальну 
швидкість раннього наповнення ЛШ у діастолу (MVЕ), 
максимальну швидкість (MVА) наповнення ЛШ під час 
систоли ЛП, їхнє співвідношення (MV Е/А) та час ізово-
люметричного розслаблення лівого шлуночка (IVRT ЛШ). 
Рівні копептину та NTproBNP у сироватці крові визна-
чали методом імуноферментного аналізу за допомогою 
наборів реактивів Elabscience (США).

Для статистичного опрацювання результатів ви-
користовували пакет програм Statistica for Windows 
13 (StatSoft Inc., № JPZ804I382130ARCN10-J). Нор-
мальність розподілу вибірки визначали за критерієм 
Шапіро–Вілка. Враховуючи тип розподілу (нормальний 
чи такий, що не відповідає нормальному), дані наведені 
як M  ±  SD або Me (Q25; Q75). Вірогідність відмінностей 
між показниками оцінювали, використовуючи t-критерій 
Стьюдента, якщо розподіл даних нормальний; коли 
розподіл відрізнявся від нормального, застосовували 
критерій Манна–Вітні. Якісні показники порівнювали за 
допомогою χ2 Пірсона. Вірогідність відмінностей визна-
чали при р  <  0,05. Усі тести двобічні.

Результати
Оцінюючи клініко-анамнестичні дані (табл. 1), виявили 
тенденцію до переважання ІМ передньої локалізації у 
групі чоловіків і переважання ІМ нижньої локалізації у 
групі жінок. У групі чоловіків визначили тенденцію до 
більшої поширеності систолічної дисфункції. Серед 
чоловіків із ГІМ і ЛГ переважали особи з ІІІ і ІV функ-
ціональним класом серцевої недостатності (76,1  %). 
Осіб із ІІІ та ІV функціональним класом у групі чоловіків 
вірогідно більше, ніж у групі жінок (р  <  0,05).

Оцінюючи структурно-функціональні показники 
серця у хворих на ГІМ із ЛГ у гендерному аспекті, 
виявили потовщення стінок ЛШ у жінок порівняно з 
чоловіками (табл. 2). Встановили вірогідне потовщен-
ня ЗС ЛШ у діастолу в жінок порівняно з чоловіками 
(на 8,4  %; р  =  0,042) та тенденцію до потовщення 
МШП у діастолу в жінок. У групі чоловіків спостерігали 
тенденцію до збільшення КДР і КСР порівняно з жін-
ками, але відмінності не досягли рівня вірогідності. У 
чоловіків із ГІМ і ЛГ визначили збільшення діаметра 
правого передсердя порівняно з групою жінок (на 21  %;  
р  <  0,002).

Оцінювання рівня копептину в сироватці крові 
(табл. 3) у хворих на ГІМ і ЛГ показало вірогідно вищий 
рівень цього показника у групі чоловіків порівняно з 
жінками (на 24,2  %; p  =  0,14). Рівень NTproBNP у сиро-
ватці крові у хворих на ГІМ і ЛГ також був суттєво вищим 
у чоловіків порівняно з жінками (на 24,8  %; p  =  0,003).

Обговорення
На думку більшості дослідників, перебіг ішемічної 
хвороби важчий у чоловіків, ніж у жінок [5,9]. Аналіз 
клініко-анамнестичних особливостей ГІМ за наявності 
ЛГ у нашому дослідженні показав важчий перебіг за-
хворювання у чоловіків порівняно з жінками, оскільки 

Таблиця 1. Клінічна характеристика хворих на ГІМ і ЛГ у гендерному аспекті, 
M  ±  SD, n (%)

Показник,  
одиниці вимірювання

Чоловіки  
(n  =  42)

Жінки  
(n  =  32)

χ2 p-level

Вік, роки 71,06  ±  2,26 76,41  ±  2,12 – 0,123
ІМ задньої локалізації 13 (30,1  %) 15 (46,9  %) 1,95 0,226
ІМ передньої локалізації 29 (69,9  %) 17 (53,1  %) 1,95 0,226
Систолічна дисфункція 30 (71,4  %) 18 (56,2  %) 1,83 0,222
Аневризма лівого шлуночка 9 (21,4  %) 2 (12,5  %) 2,34 0,098
Фібриляція передсердь 13 (30,9  %) 7 (21,8  %) 0,37 0,437
Артеріальна гіпертензія 36 (85,7  %) 28 (87,5  %) 0,02 1,0
І, ІІ функціональний клас 10 (23,9  %)* 18 (56,3  %) 6,81 0,04
ІІІ, ІV функціональний клас 32 (76,1  %)* 14 (43,7  %) 6,81 0,04
Блокада лівої ніжки пучка Гіса 5 (11,9  %) 2 (6,25  %) 0,18 0,691

Таблиця 2. Гендерні відмінності структурно-функціональних показників серця  
у хворих на ГІМ із ЛГ, M  ±  SD

Показник,  
одиниці вимірювання

Чоловіки (n  =  42) Жінки (n  =  32) p-level

ФВ,  % 42,54  ±  1,72 45,64  ±  1,92 0,234
УО, мл 58,32  ±  4,37 54,27  ±  4,22 0,175
КДР, см 6,09  ±  0,23 5,59  ±  0,26 0,154
КСР, см 4,71  ±  0,24 4,27  ±  0,29 0,234
ЗСЛШд, см 1,13  ±  0,04* 1,22  ±  0,03 0,042
МШПд, см 1,17  ±  0,04 1,27  ±  0,04 0,086
ІММЛШ, г/м2 189,51  ±  7,39 191,96  ±  8,08 0,256
ЛП, см 4,36  ±  0,12 4,49  ±  0,11 0,713
ПШ, см 2,95  ±  0,13 2,84  ±  0,14 0,354
ПП, см 4,30  ±  0,15* 3,40  ±  0,14 0,002
систТЛА,  мм рт. ст. 44,53  ±  0,12 43,90  ±  0,11 0,423

*: вірогідні відмінності від групи жінок із ГІМ і ЛГ (p  <  0,05).

Таблиця 3. Гендерні особливості змін рівнів копептину та NTproBNP у сироватці 
крові у хворих на ГІМ із ЛГ, Me (Q25; Q75)

Показник,  
одиниці вимірювання

Чоловіки (n  =  42) Жінки (n  =  32) p-level

Копептин, мг/мл 3,72 (1,92; 7,05)* 2,82 (1,09; 4,32) 0,014
NTproBNP, пг/мл 170,37 (47,25; 353,21)* 129,63 (30,75; 182,73) 0,003

*: вірогідні відмінності від групи жінок із ГІМ і ЛГ (p  <  0,05).

Оригинальные исследования
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виявили збільшення частки хворих із ІІІ і ІV ФК серце-
вої недостатності та тенденцію до збільшення частки 
чоловіків серед пацієнтів із систолічною дисфункцією. 
Такі результати відповідають даним попередніх дослі-
джень, в яких брали участь пацієнти з постінфарктним 
кардіосклерозом [9].

За даними нашого дослідження, в жінок переважав 
концентричний тип ремоделювання, а в чоловіків  – 
ексцентричний, що певною мірою збігається з даними 
фахової літератури [5,7]. Так, у чоловіків виявили 
тенденцію до збільшення КДР і КСР, а у групі жінок 
спостерігали потовщення стінок ЛШ. Доведено, що 
важливе значення у процесах ремоделювання ЛШ за 
концентричним типом у жінок має виражена активація 
симпатоадреналової системи та, як наслідок, підвище-
на опірність кардіоміоцитів серця до проапоптичної 
стимуляції [9].

У дослідженні, що здійснили, рівні копептину та 
NTproBNP вірогідно вищі в чоловіків порівняно з жін-
ками. Це можна пояснити важчим перебігом серцевої 
недостатності в чоловіків, які хворі на ГІМ за наявності 
ЛГ. Підвищення копептину та NTproBNP при збільшенні 
функціонального класу серцевої недостатності показано 
в досліджені N. P. Nickel [10]. За результатами дослі-
джень останніх років, гендерні відмінності концентрації 
інших біомаркерів, як-от ТІМП-1 і ММП-9, спостерігали 
лише у старших вікових групах [11].

Отже, оцінювання рівнів копептину та NTproBNP у 
сироватці крові перспективне для стратифікації ризику 
та визначення ступеня важкості хворих на ГІМ за наяв-
ності ЛГ залежно від статі.

Висновки
1. У чоловіків із ГІМ і ЛГ діагностували важчу серцеву 

недостатність порівняно з жінками, оскільки переважали 
хворі ІІІ та IV функціональних класів.

2. У жінок із ГІМ за наявності ЛГ виявляли здебіль-
шого концентричний тип ремоделювання: спостерігали 
достовірне потовщення задньої стінки лівого шлуночка 
в діастолу та тенденцію до потовщення міжшлуночкової 
перетинки в діастолу.

3. У чоловіків переважала ексцентрична гіпертро-
фія, що проявлялася як дилатація лівого шлуночка та 
дилатація правого передсердя.

4. Чоловіки з ГІМ і ЛГ мали вірогідно вищі рівні 
копептину та NTproBNP у сироватці крові порівняно 
з жінками.

Перспективи подальших досліджень. У дослі-
дженні виявили гендерні особливості структурно-функці-
ональних змін і рівнів копептину і NTproBNP у сироватці 
крові хворих на ГІМ за наявності ЛГ. Доцільно продов-
жити вивчення прогностичної значущості копептину та 
NTproBNP у хворих на ГІМ із ЛГ залежно від статі.
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Визначення індексу коморбідності в пацієнтів  
з ішемічною хворобою серця високого ризику  
перед кардіохірургічною операцією
О. К. Гогаєва *
ДУ «Національний інститут серцево-судинної хірургії імені М. М. Амосова НАМН України», м. Київ, 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  – визначити індекс коморбідності перед кардіохірургічною операцією в пацієнтів високого ризику з ішемічною 
хворобою серця (ІХС).
Матеріали та методи. Виконали ретроспективний аналіз даних 354 випадкових пацієнтів високого ризику, які прооперовані 
та виписані з НІССХ імені М. М. Амосова НАМН України у 2009–2019 рр. Середній вік хворих становив 61,9  ±  9,6 року. Усім 
пацієнтам виконали ЕКГ, ЕХО КГ, коронаровентрикулографію та оперативне втручання. Напередодні операції пацієнтам 
розраховували індекс коморбідності Charlson, а також стратифікували ризик за шкалами EuroSCORE I, EuroSCORE II  
та STS.
Результати. Ожиріння І–ІІІ ст. виявили у 133 (37,5  %) пацієнтів, ІМТ >30 кг/м2 частіше фіксували у хворих на цукровий 
діабет (ЦД) 2 типу (р  =  0,017). Стенози внутрішніх сонних артерій >50  % (р  =  0,014) і порушення мозкового кровообігу 
в анамнезі (р  =  0,043) вірогідно частіше визначали у хворих із нормальною вагою. Різницю за індексом коморбідності 
пацієнтів із надмірною та нормальною вагою не виявили (5,73  ±  1,70 проти 5,9  ±  1,8, р  =  0,4638). ЦД 2 типу діагносту-
вали у 90 (25,4  %) хворих. У пацієнтів із нормоглікемією індекс коморбідності вірогідно нижчий, ніж у хворих на ЦД 2 типу 
(4,88  ±  1,38 проти 6,60  ±  2,03, р  <  0,0001) та при порушенні толерантності до глюкози (5,8  ±  1,5, р  <  0,0001). Хронічну 
хворобу нирок (ХХН) G3а–G4 ст. діагностували у 132 (37,2  %) осіб. 
Виявили вірогідно вищу коморбідність у пацієнтів із ХХН G3а–G4 ст. порівняно з хворими на ХХН G1–G2 ст.  – 6,33  ±  1,78 
проти 5,46  ±  1,60 (р  <  0,0001). Серед супутніх захворювань у пацієнтів із подагричним артритом вірогідно частіше фік-
сували ЦД 2 типу (p  <  0,0001), ожиріння (р  =  0,0080), ХХН G3а–G4 ст. (р  =  0,0020) і варикозне розширення вен нижніх 
кінцівок (р  =  0,0214). Передопераційна стратифікація ризику за шкалою EuroSCORE II у середньому становила 8,8  %.
Висновки. Передопераційний аналіз вихідного статусу пацієнтів з ІХС показав високий індекс коморбідності за Charlson, 
який у середньому становив 5,7  ±  1,7. Виявили слабку пряму кореляцію між індексом коморбідності та високим прогнозо-
ваним кардіохірургічним ризиком за шкалою EuroSCORE II (r  =  0,2356, p  =  0,00001), тривалістю перебування у відділенні 
реанімації (r  =  0,1182, p  =  0,0262) та випискою після операції (r  =  0,1134, p  =  0,0330).

Determination of comorbidity index for high-risk patients with coronary artery disease 
before cardiac surgery
O. K. Gogayeva

The aim: to determine the comorbidity index before cardiac surgery in high-risk patients with coronary artery disease (CAD).
Materials and methods. A retrospective analysis of data from 354 random high-risk patients who underwent a surgery and were 
discharged from National M. Amosov Institute of Cardiovascular Surgery affiliated to National Academy of Medical Sciences of 
Ukraine during the period 2009–2019. The mean age of patients was 61.9  ±  9.6 years. All the patients were examined: ECG, 
ECHO CG, coronary angiography before the surgery as well as Charlson comorbidity index was calculated and a risk on the scales 
EuroSCORE I, EuroSCORE II and STS was stratified.
Results. I–III degree obesity was revealed in 133 (37.5  %) patients, patients with type 2 diabetes mellitus (DM) were more likely 
to have BMI >30 kg/m2 (P  =  0.017). Patients with normal weight had a carotid artery stenosis >50  % (P  =  0.014) and history 
of stroke (P  =  0.043) significantly more frequently. No differences in comorbidity of overweight and normal weight patients 
were detected (5.73  ±  1.70 vs. 5.9  ±  1.8, P  =  0.4638). Type 2 DM was diagnosed in 90 (25.4  %) patients. In the case of 
normoglycemia, the comorbidity index was significantly lower than in type 2 DM (4.88  ±  1.38 vs. 6.60  ±  2.03, P  =  0.0001) and 
glucose intolerance 5.8  ±  1.5 (P  <  0.0001). Chronic kidney disease (CKD) G3a–G4 stages was diagnosed in 132 (37.2  %)  
patients. 
Significant higher comorbidity was found in patients with G3a–G4 stages CKD in comparison to those with G1–G2 stages CKD  – 
6.33  ±  1.78 vs. 5.46  ±  1.60 (P  <  0.0001). Among comorbidities in patients with gouty arthritis, type 2 DM (P  <  0.0001), obesity 
(P  =  0.0080), CKD G3a–G4 (P  =  0.0020) and varicose veins of the lower extremities (P  =  0.0214) were significantly more 
common. Preoperative risk stratification according to the EuroSCORE II scale averaged 8.8  %.
Conclusions. Preoperative analysis of baseline status in CAD patients showed the high Charlson comorbidity index, which ave
raged 5.7  ±  1.7. The weak direct correlation between the comorbidity index and the high predicted cardiac risk on the ES II scale 
(r  =  0.2356, P  =  0.00001), length of stay in the intensive care unit (r  =  0.1182, P  =  0.0262) and discharge after the surgery 
(r  =  0.1134, P  =  0.0330) was found.
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Определение индекса коморбидности у пациентов с ишемической болезнью сердца 
высокого риска перед кардиохирургической операцией

Е. К. Гогаева

Цель работы  – определить индекс коморбидности перед кардиохирургической операцией у пациентов высокого риска 
с ишемической болезнью сердца (ИБС).
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ данных 354 случайных пациентов высокого риска, которые 
были прооперированы и выписаны из НИССХ имени Н. М. Амосова НАМН Украины в 2009–2019 гг. Средний возраст 
больных составил 61,9  ±  9,6 года. Всем пациентам провели ЭКГ, ЭХО КГ, коронаровентрикулографию и оперативное 
вмешательство. Накануне операции пациентам рассчитывали индекс коморбидности Charlson, а также стратифицировали 
риск по шкалам EuroSCORE I, EuroSCORE II и STS.
Результаты. Ожирение I–III ст. отмечено у 133 (37,5  %) пациентов, ИМТ >30 кг/м2 чаще фиксировали у больных сахарным 
диабетом (СД) 2 типа (р  =  0,017). Стенозы внутренних сонных артерий >50  % (р  =  0,014) и нарушение мозгового кро-
вообращения в анамнезе (р  =  0,043) достоверно чаще имели больные с нормальным весом. Разница по коморбидности 
пациентов с избыточным и нормальным весом не установлена (5,73  ±  1,70 против 5,9  ±  1,8, р  =  0,4638). СД 2 типа 
диагностирован у 90 (25,4  %) больных. У пациентов с нормогликемией индекс коморбидности достоверно ниже, чем у 
больных СД 2 типа (4,88  ±  1,38 против 6,60  ±  2,03, р  <  0,0001) и при преддиабете (5,8  ±  1,5, р  <  0,0001). Хроническая 
болезнь почек (ХБП) G3а–G4 ст. диагностирована у 132 (37,2  %) пациентов. 
Отмечена достоверно более высокая коморбидность у больных ХБП G3а–G4 ст. по сравнению с ХБП G1–G2 ст.  – 
6,33  ±  1,78 против 5,46  ±  1,60 (р  <  0,0001). Среди сопутствующих заболеваний у пациентов с подагрическим артритом 
достоверно чаще регистрировали СД 2 типа (p  <  0,0001), ожирение (р  =  0,0080), ХБП G3а–G4 ст. (р  =  0,0020) и вари-
козное расширение вен нижних конечностей (р  =  0,0214). Предоперационная стратификация риска по шкале EuroSCORE 
II в среднем составляла 8,8  %.
Выводы. Дооперационный анализ исходного статуса пациентов с ИБС показал высокий индекс коморбидности по Charlson, 
который в среднем составлял 5,7  ±  1,7. Установлена слабая прямая корреляция между индексом коморбидности и высоким 
прогнозируемым кардиохирургическим риском по шкале EuroSCORE II (r  =  0,2356, p  =  0,00001), продолжительностью пре-
бывания в отделении интенсивной терапии (r  =  0,1182, p  =  0,0262) и выпиской после операции (r  =  0,1134, p  =  0,0330).

З кожним роком у кардіохірургічній практиці відбувається 
збільшення кількості пацієнтів з ішемічною хворобою 
серця (ІХС) з високим ризиком, який зумовлений не тіль-
ки кардіальною патологією, віком, але й коморбідними 
станами. Для виявлення супутніх захворювань у різних 
групах населення використовують індекс коморбідності 
Чарлсона (Charlson Index) [1,2].

Передопераційний стан пацієнтів високого ризику з 
ІХС детально не наведено в сучасній фаховій літературі, 
оскільки великі клінічні дослідження з хірургічної рева-
скуляризації міокарда, як правило, не рандомізували 
пацієнтів із високим ризиком. У дослідженні CORONARY 
серед 4752 хворих тільки 17  % мали високий прогно-
зований ризик летального результату [3], а у ROOBY 
trial пацієнти високого ризику відповідали критеріям 
виключення [4]. Проривом у деталізованому вивченні 
пацієнтів високого ризику мало стати дослідження 
CRISP [5], в яке планували рандомізувати 5418 пацієнтів 
із багатосудинним ураженням вінцевих артерій, які мали 
EuroSCORЕ (ES) ≥5  % для порівняння методики вінце-
вого шунтування в умовах штучного кровообігу (ШК) і на 
серці, що працює. Проте за 18 місяців рандомізували 
тільки 106 пацієнтів (<2  % від цільової вибірки).

Незважаючи на удосконалення фармакотерапії 
та широке впровадження інтервенційної кардіології, є 
чіткі показання до виконання оперативних утручань, 
що можуть бути пов’язані з великими ризиками [6]. 
Під час передопераційної стратифікації ризику вико-
ристовують шкалу EuroSCORE II (ES II), згідно з нею 
хворий із прогнозованим ризиком >5  % належить до 
категорії високого ризику настання летального резуль-
тату [7]. Наявність супутніх захворювань асоційована 
з підвищеним ризиком смерті після кардіохірургічного 
втручання [8–12].

Мета роботи
Визначити індекс коморбідності перед кардіохірургічною 
операцією в пацієнтів високого ризику з ішемічною 
хворобою серця.

Матеріали і методи дослідження
Здійснили ретроспективний аналіз даних 354 випадкових 
пацієнтів високого ризику, яких прооперували та виписали з 
НІССХ імені М. М. Амосова НАМН України у 2009–2019 рр. 
Середній вік хворих  – 61,9  ±  9,6 року. Усім пацієнтам 
виконали електрокардіографію, ехокардіографію, коро-
наровентрикулографію та оперативне втручання. Напе-
редодні оперативного втручання їм розраховували індекс 
коморбідності Charlson, а також стратифікували ризик за 
шкалами EuroSCORE (ES) I, ES II та STS. Хворі мали ви-
сокий прогнозований ризик виникнення післяопераційних 
ускладнень, який за шкалою ES ІІ у середньому становив 
8,8  ±  6,8  % (від 5,01  % до 68,25  %).

База даних пацієнтів створена у програмі Microsoft 
Excel 2010 версії 14.0.7252.5000 із можливістю об-
числення середнього значення та похибки середньої 
величини. Статистичне опрацювання даних виконували 
за допомогою пакета програм Statistica for Windows 
10.0.228.8 (StatSoft Inc.). Розподіл ознак визначали за 
допомогою критерію Шапіро–Вілка. Використовували 
t-критерій Стьюдента для незалежних вибірок. Відмін-
ності вважали статистично значущими при p  <  0,05.

Результати
Усі пацієнти госпіталізовані в НІССХ імені М. М. Амо-
сова НАМН України для виконання кардіохірургічної 
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операції на відкритому серці з приводу гемодинамічно 
позначених стенозів коронарних артерій. Для розрахун-
ку індексу коморбідності Charlson під час госпіталізації 
збирали відомості анамнезу захворювання, життя, 
оцінювали клінічний стан, визначали наявність супутніх 
захворювань.

Протягом антропометричного дослідження з’ясу-
вали, що індекс маси тіла (ІМТ) у середньому становив 
28,90  ±  4,15 кг/м2. Зайву вагу з ІМТ 25,0–29,9 кг/м2 
зафіксували у 154 (43,5  %) пацієнтів, ожиріння І–ІІІ ст. 
виявлено у 133 (37,5  %) пацієнтів, зокрема ожиріння І 
ступеня (ІМТ 30,0–34,9 кг/м2)  – у 107 (30,2  %) хворих, 
ожиріння ІІ ступеня (ІМТ 35,0–39,9 кг/м2)  – у 23 (6,4  %), 
морбідне ожиріння ІІІ ст. (ІМТ >40 кг/м2)  – у 3 (0,84  %) 
осіб. Нормальну вагу тіла мали 67 (18,9  %) хворих. 
Ожиріння І–ІІІ ст. частіше діагностували в пацієнтів із 
цукровим діабетом (ЦД) 2 типу (р  =  0,017).

Порівнюючи показники крові під час госпіталізації в 
пацієнтів із зайвою вагою та без неї, визначили, що при 
ІМТ >25 кг/м2 фіксували вірогідно вищий рівень глюко-
зи  – 6,80  ±  2,49  ммоль/л проти 6,02  ±  1,40  ммоль/л 
(р  =  0,013). Але не встановили вірогідну різницю за 
індексом коморбідності в пацієнтів із надмірною вагою 
(ІМТ >25 кг/м2)  – 5,73  ±  1,7 та при нормальній вазі (ІМТ 
<24,9 кг/м2)  – 5,9  ±  1,8 (р  =  0,4638).

Визначили слабкий прямий кореляційний зв’язок між 
ІМТ і прогнозованим ризиком захворюваності та смерт-
ності за шкалою STS (r  =  0,1244, p  =  0,0192) (рис. 1).

Під час скринінгу ендокринопатій у 90 (25,4  %) па-
цієнтів діагностували ЦД 2 типу, у 161 (45,5  %)  – пору-
шення толерантності до глюкози (ПТГ), у 103 (29,09  %) 
осіб не виявили порушення вуглеводного обміну. Рівень 
глюкози під час госпіталізації в середньому становив 
6,60  ±  2,35  ммоль/л (діапазон  – 3,0–21,6  ммоль/л). 
У хворих на ЦД 2 типу достовірно частіше виявляли 
подагричний артрит (р  =  0,0008).

Під час стратифікації ризику пацієнтів за шкалами пе-
ред операцією виявилось, що хворі на ЦД 2 типу порівняно 
з особами з нормальним обміном глюкози мали більший 
прогнозований ризик виникнення ускладнень за всіма 
шкалами: за ES І  – 27,30  ±  19,08  % проти 22,4  ±  17,2  % 
(р  =  0,062), ES II  – 9,5  ±  6,6  % проти 8,09  ±  5,80  % 
(р  =  0,115), за STS  – 3,31  % проти 2,85  % (р  =  0,421). 
Середній прогнозований ризик летального результату за 
шкалами залежно від обміну глюкози наведено на рис. 2.

Не виявили кореляції між рівнем глюкози під час 
надходження та ризиком за шкалою ES II (r  =  0,0602, 
p  =  0,2589), прогнозованою захворюваністю та смерт-
ністю за шкалою STS (r  =  0,0734, p  =  0,1685), ризиком 
ниркової недостатності за STS (r  =  0,0929, p  =  0,0808), 
ризиком ГПМК за STS (r  =  0,0813, p  =  0,1266), прогно-
зованим тривалим перебуванням у стаціонарі за STS 
(r  =  0,0394, p  =  0,4599). Однак встановили слабку 
пряму кореляцію між рівнем глюкози під час надхо-
дження та ризиком глибокої інфекції груднини за STS 
(r  =  0,1166, p  =  0,0283).

Діаграма розсіювання: ІМТ, кг/м2 vs. STS Захворюваність і смертність, %
STS Захворюваність і смертність, % = 7,2790 + 0,30566 * ІМТ

Кореляція: r =  0,12436
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Рис. 1. Зв’язок між ІМТ і прогнозованим ризиком захворюваності та смертності за шкалою STS (r  =  0,1244, p  =  0,0192).
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У пацієнтів із нормальним обміном глюкози індекс 
коморбідності вірогідно нижчий, ніж у хворих на ЦД 2 
типу (4,88  ±  1,38 проти 6,60  ±  2,03, р  <  0,0001) і при 
ПТГ 5,8  ±  1,5 (р  <  0,0001).

Захворювання щитовидної залози діагностували у 
37 (10,4  %) пацієнтів, зокрема 11 (3,1  %) хворих мали 
гіпотиреоз і отримували замісну гормональну терапію. 
Не встановили вірогідну різницю за індексом коморобі-
дності у хворих із гіпотиреозом і без нього (6,50  ±  1,29 
проти 5,7  ±  1,7, р  =  0,1231).

Для оцінювання функції нирок усім пацієнтам роз-
раховували швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) 
за формулою CKD-EPI на підставі сироваткового 
креатиніну. В середньому сироватковий креатинін під 
час надходження становив 106,8  ±  25,9 мкмоль/л 

(діапазон  – 56–234 мкмоль/л), а розрахункова ШКФ  – 
67,2  ±  17,9 мл/хв/1,73м2 (діапазон  – 21–120 мл/хв/ 
1,73 м2). Під час аналізу вихідної розрахункової ШКФ 
хронічну хворобу нирок (ХХН) G1 стадії діагностували 
в 43 (12,1  %) пацієнтів, G2 стадії  – у 179 (50,5 %), G3а 
стадії  – у 91 (25,7 %), G3b  – у 37 (10,4  %), ХХН G4 ста-
дії виявлена у 4 (1,12  %) пацієнтів. Під час надходження 
ХХН G3a–G4 стадії із ШКФ <60 мл/хв/1,73 м2 мали 132 
(37,2 %) пацієнти. Розподіл пацієнтів за стадією ХХН на 
підставі ШКФ під час надходження наведено в таблиці 1.

Під час стратифікації ризику пацієнтів із ХХН за 
шкалами виявлена закономірність: зі зменшенням 
ШКФ вірогідно збільшувався ризик ускладнень за всіма 
шкалами. Так, порівнюючи передопераційний ризик па-
цієнтів із ХХН G1–G2 ст. проти хворих на ХХН G3а–G4 
ст., виявили такі прогнозовані ризики: за шкалою ES I  – 
22,1  ±  15,5  % проти 29,0  ±  19,5  % (р  =  0,0003), за ES 
II  – 7,76  ±  5,07  % проти 10,7  ±  8,8  % (р  =  0,0001), 
за шкалою STS  – 2,80  % проти 3,96  % (р  =  0,0308), 
ризик виникнення гострого пошкодження нирок за 
STS  – 1,84  % проти 4,40  % (р  <  0,0001), прогнозо-
ване тривале перебування у стаціонарі після операції 
за шкалою STS  – 5,65  % проти 8,90  % (р  <  0,0001) 
відповідно. Зі зниженням ШКФ до <60 мл/хв/1,73 м2 
спостерігали вірогідне збільшення кількості пацієнтів із 
подагричним артритом (р  =  0,0020), визначили меншу 
кількість хворих, які продовжували курити на час надхо-
дження (р  =  0,0143).

Встановлена вірогідно вища коморбідність у пацієн-
тів із ХХН G 3а–G4 ст. порівняно з хворими на ХХН G1–
G2 ст.  – 6,33  ±  1,78 проти 5,46  ±  1,60 (р  <  0,0001).

Подагричний артрит мали 30 (8,4  %) пацієнтів. 
Серед супутніх захворювань у пацієнтів з подагрою до-
стовірно частіше діагностували ЦД 2 типу (p  <  0,0001), 
ожиріння (р  =  0,0080), ХХН G3–G4 стадій (р  =  0,0020) і 
варикозне розширення вен нижніх кінцівок (р  =  0,0214). 
Пацієнти без подагри вірогідно частіше курили 
(р  =  0,0091) та мали нормальний обмін вуглеводів 
(р  =  0,0459). Але не виявили достовірну різницю за 
індексом коморбідності в пацієнтів із подагрою та без 
неї (6,03  ±  1,73 проти 5,75  ±  1,75, р  =  0,4015).

Куріння в анамнезі мали 260 (73,4  %) пацієнтів, про-
довжували курити на час надходження 47 (13,2  %) осіб.

У середньому життєва ємність легень (ЖЄЛ) стано-
вила 95,3  ±  15,3  % (діапазон  – 37–136  %), але ЖЄЛ 
не визначали у 25 (7,06  %) пацієнтів через нестабільну 
гемодинаміку й екстрене оперативне втручання.

Гострі виразки чи ерозії гастродуоденальної зони 
під час фіброгастроскопії (ФГДС) діагностували у 23 
(6,34  %) пацієнтів, у 37 (10,4  %) випадках ФГДС перед 
операцією не виконували через нестабільну гемоди-
наміку. Індекс коморбідності в пацієнтів із виразковою 
хворобою шлунка або дванадцятипалої кишки вірогідно 
вищий, ніж при нормальній ендоскопічній картині гастро-
дуоденальної ділянки (6,6  ±  1,9 проти 5,70  ±  1,69, 
р  =  0,0154).

Варикозне розширення вен нижніх кінцівок С4–С6 
(СЕАР) діагностували у 86 (24,2  %) осіб. Облітеруючий 
атеросклероз артерій нижніх кінцівок різних ступенів 
вираженості мали 249 (70,3  %) пацієнтів.

Гостре порушення мозкового кровообігу (ГПМК) 
в анамнезі мали 43 (12,1  %) хворих, в яких індекс 
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Рис. 2. Передопераційна стратифікація ризику пацієнтів за шкалами STS, ES II, ES I залежно 
від обміну глюкози.

Таблиця 1. Поділ пацієнтів за стадією ХХН за розрахунковою ШКФ під час 
надходження, n  =  354

Стадія ХХН Кількість пацієнтів,  
n  =  354 (%)

Середній рівень ШКФ,  
мл/хв/1,73м2

G1  – ШКФ ≥90 мл/хв/1,73 м2 43 (12,1  %) 97,8  ±  6,7
G2  – ШКФ 60–89 мл/хв/1,73 м2 179 (50,5 %) 73,04  ±  7,90
G3a  – ШКФ 45–59 мл/хв/1,73 м2 91 (25,7 %) 52,2  ±  3,6
G3b  – ШКФ 30–44 мл/хв/1,73 м2 37 (10,4  %) 40,4  ±  3,9
G4  – ШКФ 15–29 мл/хв/1,73 м2 4 (1,12  %) 26,25  ±  3,50
G5  – ШКФ ≤15 мл/хв/1,73 м2 0 (0  %) –

Таблиця 2. Результати дуплексного сканування брахіоцефальних артерій  
у пацієнтів групи дослідження, (n  =  280)

Результати дуплексного сканування БЦА Кількість пацієнтів, n  =  280 (%)
Відсутність стенозу 6 (2,14  %)
Товщина комплексу інтима-медіа >1 45 (16,07  %)
10–24  % 21 (7,50  %)
25–49  % 102 (36,4  %)
50–69  % 73 (26,07  %)
70–95  % 17 (6,07  %)
Оклюзія ВСА 5 (1,70  %)
Cтентування ВСА в анамнезі 2 (0,70  %)
Дисциркуляція кровотоку 10 (3,50  %)
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коморбідності був вірогідно вищим, ніж у пацієнтів без 
ГПМК (6,88  ±  2,01 проти 5,60  ±  1,66, р  <  0,0001). 
Дуплексне сканування брахіоцефальних артерій (БЦА) 
виконували напередодні оперативного втручання. У 74 
(20,9  %) пацієнтів ультразвукове дослідження БЦА не 
виконали через нестабільний вихідний стан і необхід-
ність виконання екстреної операції. Серед 280 хворих 
групи дослідження, яким виконали ультразвукове 
дослідження БЦА, стенози внутрішніх сонних артерій 
(ВСА) >50  % мали 95 (33,9  %) осіб (табл. 2). Стенози 
ВСА >50  % (р  =  0,014) і ГПМК в анамнезі (р  =  0,043) 
вірогідно частіше мали хворі з нормальною вагою (ІМТ 
<25 кг/м2).

Важливим є оцінювання неврологічного статусу 
пацієнтів і когнітивної функції напередодні операції. 
З-поміж пацієнтів дослідної групи 5 (2,5  %) були рандо-
мізовані в міжнародне дослідження CORONARY (CABG 
Off or On Pump Revascularization Study), в межах якого 
порівнювали вінцеве шунтування на серці, що працює, 
або в умовах ШК [3,13]. Пацієнтам виконали тестування 
MOCA (Montreal Cognitive Assessment) для оцінювання 
параметрів візуально-конструктивних здібностей, слов-
никового запасу, орієнтування в часі, впізнання. Середні 
результати тестування становили 25,8  ±  2,18 бала при 
нормі >26 балів. Тест «заміни цифри на символи» (Digit 
Symbol Substitution Test  – DSSТ)  – нейропсихологічний 
тест із заміни цифри на символ. Завдяки тестуванню 
DSSТ можлива верифікація деменції, депресії та 

пошкодження головного мозку. Середній результат за 
DSSТ становив 47,1  ±  18,4 бала при нормі >85 балів. 
«Тест прокладання шляху», або Trial Making test (ТМТ) 
виконували для дослідження вміння пацієнта переклю-
чатися між кількома завданнями. Результати ТМТ тесту 
в середньому становили 133,0  ±  19,5” при нормі <75”. 
Результати цих тестувань показали, що напередодні 
оперативного втручання пацієнти мали порушення 
когнітивної функції.

Під час фізикального огляду важливе значення 
має вимірювання артеріального тиску (АТ) на обох 
верхніх кінцівках. Якщо є значуща різниця АТ, можна 
припустити синдром обкрадання, коли виконання ма-
маро-коронарного шунтування при стенозованому гирлі 
підключичної артерії призведе до зменшення кровотоку 
мамарним шунтом і виникнення рецидиву стенокардії 
[14]. Серед пацієнтів групи дослідження різниця АТ >20 
mmHg упродовж вимірювання на обох руках виявлена 
в 17 (4,8  %) хворих.

Основні коморбідні стани пацієнтів наведені в 
таблиці 3.

Індекс коморбідності за Charlson у середньому 
становив 5,7  ±  1,7. У результаті кореляційного аналізу 
виявили слабкий прямий зв’язок між індексом коморбід-
ності Charlson і прогнозованим кардіохірургічним ризи-
ком за шкалою ES II (r  =  0,2356, p  =  0,00001) (рис. 3).

Встановлена слабка пряма кореляція між індексом 
коморбідності та тривалістю перебування у відділенні 

Діаграма розсіювання: індекс коморбідності vs. ES II, %
ES II, % = 3,5490 + 0,91315 * Charlson Index

Кореляція: r = 0,23563, р = 0,00001
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Рис. 3. Кореляційний зв’язок між індексом коморбідності Charlson і прогнозованим ризиком за шкалою ES II.
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реанімації (r  =  0,1182, p  =  0,0262), випискою після 
операції (r  =  0,1134, p  =  0,0330).

Обговорення
За даними фахової літератури, високий індекс ко-
морбідності напередодні хірургічної реваскуляризації 
міокарда притаманний пацієнтам похилого віку та ви-
значає їхній високий ризик, впливає на періопераційний 
період і зумовлює необхідність виконання додаткових 
обстежень і збільшення економічних витрат [15]. Не-
зважаючи на те, що у світі збільшується кількість людей 
із зайвою вагою, відсоток пацієнтів з ожирінням, яким 
виконана операція на відкритому серці, незначний, 
що пов’язано з відмовою в хірургічному втручанні 
цій категорії пацієнтів [8,9]. За результатами нашого 
дослідження, ожиріння І–ІІІ ст. мали 134 (37,8  %) 
пацієнти, визначили, що його частіше діагностували в 
пацієнтів із ЦД 2 типу (р  =  0,017). Відома тенденція до 
підвищення кількості судинних катастроф у пацієнтів із 
зайвою вагою, але в результаті статистичного аналізу 
виявилося, що стенози ВСА >50  % (р  =  0,014) і ГПМК 
в анамнезі (р  =  0,043) вірогідно частіше мали хворі з 
нормальною вагою. Не встановили вірогідну різницю 
за коморбідними станами у пацієнтів із надмірною 
та нормальною вагою (5,73  ±  1,70 проти 5,9  ±  1,8, 
р  =  0,4638).

За даними наукової літератури, ЦД 2 типу діагносту-
ють у 22,8–46,9  % пацієнтів кардіохірургічного профілю 
[10], і серед хворих із групи дослідження групи цю пато-
логію діагностували у 90 (25,4  %) осіб. У пацієнтів із ЦД 
2 типу вірогідно частіше виявляли подагричний артрит 
(р  =  0,0008). У хворих із нормальним обміном глюкози 
індекс коморбідності вірогідно нижчий, ніж у хворих на 
ЦД 2 типу (4,88  ±  1,38 проти 6,60  ±  2,03, р  <  0,0001) 
та ПТГ 5,8  ±  1,5 (р  <  0,0001).

Під час кардіохірургічних утручань особливу 
увагу приділяють функції нирок. У разі усклад-
нених форм ІХС оперативні втручання вико-
нують в умовах ШК, системний вплив якого на 
організм людини та ренальну функцію не треба 
недооцінювати [11]. Серед хворих групи дослі-
дження ХХН G3а–G4 ст. із ШКФ <60 мл/хв/1,73 м2  

діагностували у 132 (37,2  %) осіб. Зі зменшен-
ням ШКФ вірогідно збільшувався прогнозова-
ний ризик ускладнень за всіма шкалами. Так, 
порівнюючи прогнозовані ризики в пацієнтів із 
ХХН G1–G2 ст. і хворих на ХХН G3а–G4 ст. за 
шкалами, виявили: ES I  – 22,1  ±  15,5  % проти 
29,0  ±  19,5  % (р  =  0,0003), ES II  – 7,76  ±  5,07  % 
проти 10,7  ±  8,8  % (р  =  0,0001), за шкалою 
STS  – 2,80  % проти 3,96  % (р  =  0,0308), ризик 
виникнення гострого пошкодження нирок за STS  – 
1,84  % проти 4,40  % (р  <  0,0001), прогнозоване 
тривале перебування у стаціонарі після операції за 
шкалою STS  – 5,65  % проти 8,90  % (р  <  0,0001) 
відповідно. Зі зниженням ШКФ <60 мл/хв/1,73 м2  
відбувається вірогідне збільшення кількості пацієнтів 
із подагричним артритом (р  =  0,0020), визначена 
менша кількість хворих, які продовжували курити 
під час надходження (р  =  0,0143). Вірогідно вищий 
коморбідний індекс визначили в пацієнтів із ХХН 
G3а-G4 ст. порівняно з хворими на ХХН G1–G2 ст.  – 
6,33  ±  1,78 проти 5,46  ±  1,60 (р  <  0,0001). Серед 
супутніх захворювань у пацієнтів із подагричним 
артритом вірогідно частіше діагностували ЦД 2 типу 
(p  <  0,0001), ожиріння (р  =  0,0080) і варикозне роз-
ширення вен нижніх кінцівок (р  =  0,0214). Пацієнти 
без подагри вірогідно частіше курили (р  =  0,0091) 
та мали нормальний обмін вуглеводів (р  =  0,0459).

У результаті аналізу встановили, що для пацієнтів 
із високим прогнозованим ризиком ускладнень харак-
терний високий індекс коморбідності.

Висновки
1. Передопераційний аналіз вихідного статусу па-

цієнтів з ІХС показав високий індекс коморбідності за 
Charlson, який у середньому становив 5,7  ±  1,7.

2. У хворих із нормальним обміном глюкози індекс 
коморбідності вірогідно нижчий, ніж у пацієнтів із ЦД 2 
типу (4,88  ±  1,38 проти 6,60  ±  2,03, р  <  0,0001) та при 
ПТГ (5,8  ±  1,5, р  <  0,0001).

3. Порівнюючи пацієнтів із вихідною ХХН G3а–G4 ст.  
з хворими на ХХН G1– G2 ст., виявили вірогідно 
вищу коморбідність  – 6,33  ±  1,78 проти 5,46  ±  1,60 
(р  <  0,0001).

4. Встановлена слабка пряма кореляція між ін-
дексом коморбідності та високим прогнозованим кар-
діохірургічним ризиком за шкалою ES II (r  =  0,2356, 
p  =  0,00001), тривалістю перебування у відділенні 
реанімації (r  =  0,1182, p  =  0,0262) та випискою після 
операції (r  =  0,1134, p  =  0,0330).

Перспективи подальших досліджень. Планується 
продовження вивчення впливу коморбідних станів паці-
єнтів високого ризику з ІХС на безпосередні та віддалені 
результати кардіохірургічних втручань.
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Таблиця 3. Коморбідні стани пацієнтів, n  =  354

Коморбідний стан Кількість пацієнтів, 
n  =  354 (%)

Середній  
індекс коморбідності 

ЦД 2 типу 90 (25,4  %) 6,60  ±  2,03
ПТГ 161 (45,4  %) 5,8  ±  1,5
Ожиріння І–ІІІ ст. 133 (37,5  %) 5,69  ±  1,70
Зайва вага (ІМТ 25–29,9 кг/м2) 154 (43,5  %) 5,70  ±  1,77
ХХН (ШКФ <60 мл/хв) 132 (37,2  %) 6,33  ±  1,78
Стенози ВСА >50  % 95 (26,8  %) 6,24  ±  1,89
ГПМК в анамнезі 43 (12,1  %) 6,88  ±  2,01
ХОЗЛ 279 (78,8  %) 5,97  ±  1,76
Куріння 260 (73,4  %) 5,80  ±  1,67
Подагричний артрит 30 (18,7  %) 6,03  ±  1,73
Г. виразка шлунка 23 (6,4  %) 6,6  ±  1,9
Варикозне розширення вен нижніх кінцівок 
С4–С6 (СЕАР)

86 (24,2  %) 6,10  ±  1,69

Облітеруючий атеросклероз артерій 
нижніх кінцівок

249 (70,3  %) 5,99  ±  1,78

Оригинальные исследования
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Міждисциплінарний підхід до хірургічного лікування пацієнтів  
з обструктивною формою гіпертрофічної кардіоміопатії
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Гіпертрофічна кардіоміопатія (ГКМП)  – найпоширеніше генетично детерміноване захворювання серця, що характеризується 
симетричним або асиметричним потовщенням міокарда (≥15  мм), призводить до виникнення серцевої недостатності, яка 
прогресує, та високого ризику раптової серцевої смерті (РСС). Діагностика, природний перебіг і лікування ГКМП стали 
джерелами невизначеності, нерозуміння та дискусій через чимраз більшу складність діагностики в клінічній практиці, між-
народну розбіжність у стратегічних підходах, досягнення у лікуванні генетичних захворювань і візуалізації серця.
Мета роботи  – доповнити сучасні уявлення про ГКМП, патогенез і механізми формування обструкції вихідного тракту 
лівого шлуночка (ВТ ЛШ), а також навести власні результати хірургічної корекції ГКМП.
Матеріали та методи. Хірургічну корекцію ГКМП (септальну міектомію) виконали 330 пацієнтам на базі ДУ «Національний 
інститут серцево-судинної хірургії імені М. М. Амосова НАМН України». Середній вік пацієнтів  – 49,7  ±  15,0 року, медіа-
на  – 53 роки, 168 (50,9  %) чоловіків.
Результати. Хірургічна корекція ГКМП дає змогу вірогідно поліпшити якість життя (80  % осіб мали ІІ функціональний клас 
NYHA після корекції), зменшити прояви симптоматики серцевої недостатності (93  % хворих мали мінімальну мітральну 
регургітацію після септальної міектомії), знизити систолічний градієнт тиску (СГТ) на ВТ ЛШ (середній СГТ становив 
18,9  ±  8,5 mmHg, до втручання  – 93,6  ±  23,2 mmHg) і вивести пацієнтів із групи високого ризику РСС (середній відсоток 
у групі високого ризику РСС після корекції  – 3,78  %). Рутинне КТ-планування та інтраопераційна трансезофагеальна ехо-
кардіографія дають змогу уникнути важких ятрогенних ускладнень і максимально точно виконати резекцію міжшлуночкової 
перетинки, елімінуючи обструкцію ВТ ЛШ у повному обсязі.
Висновки. Септальна міектомія, доповнена резекцією аномальних хордальних прикріплень, мобілізацією папіляр-
них м’язів і плікацією передньої стулки мітрального клапана, дає змогу скоригувати всі фенотипові прояви цієї па-
тології. Це безпечна й ефективна процедура, що є остаточним методом лікування ГКМП і мінімізує ризик рецидиву  
захворювання.

Interdisciplinary approach to surgical treatment for patients  
with hypertrophic obstructive cardiomyopathy

K. V. Rudenko, L. O. Nevmerzhytska, M. V. Kozhanov, M. O. Tregubova, P. A. Danchenko

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM)  – is the most common genetically determined heart disease, characterized by symmetrical or 
asymmetrical myocardial thickening (≥15 mm), leading to progressive heart failure and a high risk of sudden cardiac death (SCD). 
Diagnosis, natural course and treatment of HCM have become sources of uncertainty, misunderstanding and debate due to the in-
creasing complexity of diagnosis in clinical practice, international differences in strategic approaches, advances in the treatment 
of genetic diseases and cardiac imaging.
The aim. To amplify the current concept of HCM pathogenesis and mechanisms of the left ventricular outflow tract (LVOT) ob-
struction as well as to highlight our own results of HCM surgical correction.
Materials and methods. A total of 330 HCM patients underwent surgical correction (septal myectomy) in the National M. Amosov 
Institute of Cardiovascular Surgery affiliated to National Academy of Medical Sciences of Ukraine. The mean age of the patients 
was 49.7  ±  15.0 years, median  – 53; 168 (50.9  %) were male.
Results. Surgical correction of HCM significantly improves the quality of life (80  % of patients were in NYHA II functional 
class after correction), reduces the symptoms of heart failure (93  % of patients had minimal mitral regurgitation after septal 
myectomy), decreases LVOT systolic pressure gradient (SPG) (the mean SPG was 18.9  ±  8.5 mmHg versus preoperative 
93.6  ±  23.2 mmHg) and lowers the high-risk for SCD in the patients (the mean percentage of high-risk group was 3.78  % after  
correction). 
Routine CT planning and intraoperative transesophageal echocardiography helps to avoid severe iatrogenic complications and 
resect the interventricular septum as accurately as possible, completely eliminating LVOT obstruction.
Conclusions. Secondary abnormal chordal attachment cutting, papillary muscle realignment and anterior mitral leaflet plication 
along with septal myectomy allows to fully correct all phenotype of HCM, is the safe and effective procedure as well as the definitive 
method of this pathology treatment minimizing the risk of disease recurrence.
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Междисциплинарный подход к хирургическому лечению пациентов  
с обструктивной формой гипертрофической кардиомиопатии

К. В. Руденко, Л. О. Невмержицкая, М. В. Кожанов, М. О. Трегубова, П. А. Данченко

Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП)  – наиболее распространенное генетически детерминированное заболева-
ние сердца, которое характеризуется симметричным или асимметричным утолщением миокарда (≥15  мм), приводит к 
возникновению прогрессирующей сердечной недостаточности и высокому риску внезапной сердечной смерти (ВСС). 
Диагностика, естественный ход и лечение ГКМП стали источниками неопределённости, непонимания и дискуссий в связи 
с растущей сложностью диагностики в клинической практике, международными различиями в стратегических подходах, 
достижениями в лечении генетических заболеваний и визуализации сердца.
Цель работы  – дополнить современные представления о ГКМП, патогенезе и механизмах формирования обструкции 
выходного тракта левого желудочка (ВТ ЛЖ), а также представить собственные результаты хирургической коррекции ГКМП.
Материалы и методы. Хирургическая коррекция ГКМП (септальная миэктомия) проведена 330 пациентам на базе 
ГУ «Национальный институт сердечно-сосудистой хирургии имени Н. Н. Амосова НАМН Украины». Средний возраст 
пациентов  – 49,7  ±  15,0 года, медиана  – 53 года, 168 (50,9 %) мужчин.
Результаты. Хирургическая коррекция ГКМП позволяет достоверно улучшить качество жизни (у 80  % пациентов отмечен II 
функциональный класс NYHA после коррекции), уменьшить проявления симптоматики сердечной недостаточности (у 93  % 
больных установлена минимальная митральная регургитация после септальной миэктомии), снизить систолический градиент 
давления (СГД) на ВТ ЛЖ (среднее СГД  – 18,9  ±  8,5 mmHg, до вмешательства  – 93,6  ±  23,2 mmHg) и вывести пациентов из 
группы высокого риска ВСС (средний процент в группе высокого риска ВСС после коррекции  – 3,78  %). Рутинное КТ-плани-
рование и интраоперационная трансэзофагеальная эхокардиография позволяют избежать тяжёлых ятрогенных осложнений 
и максимально точно выполнить резекцию межжелудочковой перегородки, элиминируя обструкцию ВТ ЛЖ в полном объёме.
Выводы. Септальная миэктомия, дополненная резекцией аномальных хордальных прикреплений, мобилизацией па-
пиллярных мышц и пликацией передней створки митрального клапана, позволяет скорректировать все фенотипические 
проявления этой патологии. Эта безопасная и эффективная процедура  – окончательный метод лечения ГКМП, миними-
зирующий риск рецидива заболевания.

Гіпертрофічна кардіоміопатія (ГКМП)  – найпоширеніше ге-
нетично детерміноване захворювання серця, що характе-
ризується симетричним або асиметричним потовщенням 
міокарда (≥15  мм), призводить до виникнення серцевої 
недостатності, що прогресує, та високого ризику раптової 
серцевої смерті (РСС) [1,2]. Діагностика, природний перебіг 
і лікування ГКМП стали джерелами невизначеності, неро-
зуміння та дискусій [13,14] через чимраз більшу складність 
діагностики в клінічній практиці, міжнародну розбіжність у 
стратегічних підходах, досягнення у лікуванні генетичних 
захворювань [3–9] і візуалізації серця [10–12].

Крім того, в останні 10 років набувають усе більшої 
популярності мініінвазивні методи лікування. Один із 
них  – алкогольна септальна абляція (АСА). Це кате-
тер-асоційована процедура, що полягає у введенні 96  % 
спиртового розчину в першу або другу септальну гілку 
лівої коронарної артерії. Така інтервенція, незважаючи 
на суттєву перевагу завдяки косметичному ефекту, не 
враховує всіх генетичних аномалій, що є в пацієнтів з 
обструктивною формою ГКМП, а отже її потрібно вико-
нувати чітко за показаннями з ретельною селекцією па-
цієнтів згідно з Європейськими [21] та Американськими 
рекомендаціями з діагностики та лікування ГКМП [15].

Мета роботи
Доповнити сучасні уявлення про ГКМП, патогенез і механіз-
ми формування обструкції вихідного тракту лівого шлуночка, 
а також навести власні результати хірургічної корекції ГКМП.

Матеріали і методи дослідження
З 2016 р. до квітня 2021 р. в ДУ «Національний інститут 
серцево-судинної хірургії імені М. М. Амосова НАМН 

України» прооперували 417 хворих на обструктивну 
ГКМП. У групу дослідження включили 330 пацієнтів (168 
(50,9  %) чоловіків). Середній вік хворих  – 49,7  ±  15,0 
року, медіана  – 53 роки. Хронічну серцеву недостатність 
ІІІ або ІV функціонального класу за NYHA діагностували 
у 117 (35,4  %) пацієнтів перед хірургічним втручанням.

Статистичне опрацювання результатів виконали 
за допомогою програм SPSS statistical software (SPSS, 
Chicago, IL, USA) та MS Excel. Нормальність розподілу 
ознак у варіаційних рядах перевіряли за допомогою 
критерію Колмогорова. Медіани спостереження розра-
хували за зворотним методом Kaplan–Meier. Порівняння 
безперервних змінних виконали за допомогою критерію 
Wilcoxon. Аналіз змін для параметрів, що оцінювали 
перед операцією та після, виконали за середніми вели-
чинами згідно з тестом хі-квадрат McNemar і знаковим 
тестом для бінарних і безперервних змінних. Різницю 
вважали статистично вірогідною при р  <  0,05.

Результати
Алкогольна септальна абляція (АСА) попередньо 
виконана 4,8  % (n  =  16) хворих, але вона виявилася 
неефективною, про що свідчили залишковий систо-
лічний градієнт тиску (СГТ) у вихідному тракті лівого 
шлуночка (ВТ ЛШ) ≥50 mmHg і наявність клінічної 
симптоматики серцевої недостатності. Середній СГТ 
у ВТ ЛШ до хірургічної корекції становив 93,6  ±  23,2 
mmHg. З-поміж 330 пацієнтів 237 (71,8  %) мали по-
мірну або виражену мітральну регургітацію (МР). У 
298 (90,3  %) осіб виявили феномен SAM передньої 
стулки мітрального клапана (МК) до міжшлуночкової 
перетинки (МШП). Детальна характеристика обстеже-
них наведена у таблиці 1.
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Госпітальна смертність за період дослідження ста-
новила 0,9  %, що суттєво менше, ніж при ізольованій 
пластиці МК. Такий показник, згідно з рекомендаціями 
Американської Асоціації кардіологів щодо діагностики 
та лікування пацієнтів із ГКМП [15], дає змогу Інституту 
набути статусу експертного центру в лікуванні цієї па-
тології. Частота виникнення ятрогенного дефекту МШП 
становила 0  %. Повторних хірургічних утручань через 
рецидив обструкції ВТ ЛШ за період дослідження не 
було. Повна AV-блокада  – нечасте ускладнення, що 
зумовлює необхідність встановлення штучного водія 
ритму серця (ШВРС) у 14 випадках (4,2  %). Типова зміна 
на ЕКГ  – неповна або повна блокада лівої ніжки пучка 
Гіса (БЛНПГ), виявлена у 204 (61,8  %) обстежених. 
Зазвичай БЛНПГ не асоціюється з несприятливістю пе-
ребігу захворювання, але повна БПНПГ істотно збільшує 
ризик виникнення повної AV-блокади після хірургічної 
корекції, зумовлює потребу в постійній кардіостимуляції. 
Це потенційно важливо для пацієнтів, яким виконали 
процедуру АСА, де ризик виникнення БПНПГ становить 
майже 60  % [22,23].

Елімінація обструкції на ВТ ЛШ суттєво покращує 
функціональний клас і толерантність до фізичних 
навантажень у симптоматичних пацієнтів. Так, після 
септальної міектомії з 330 обстежених під час випису-
вання 51 (15,4  %) особа мала І функціональний клас 
NYHA, 264 (80  %) пацієнти  – ІІ, 12 (3,6  %) пацієнтів  – ІІІ 
функціональний клас NYHA (p  <  0,001). Середній СГТ 
на ВТ ЛШ після хірургічної корекції становив 18,9  ±  8,5 
mmHg (p  <  0,02).

Важливо, що симптоматична користь міектомії 
безпосередньо пов’язана зі зменшенням обструкції ВТ 
ЛШ, МР і покращенням систолічного та кінцево-діасто-
лічного тиску в ЛШ (у понад 90  % пацієнтів), що також 
може мати позитивний вплив на ішемію міокарда. За 
результатами нашого дослідження, після оперативного 
втручання не було пацієнтів із 3 або 4 ступенем МР, 307 
(93  %) хворих мали мінімальний ступінь МР, 23 (7  %) 
пацієнти  – помірний ступінь (p  <  0,05).

Зниження СГТ може зменшити розмір лівого пе-
редсердя (ЛП) і наступний ризик розвитку фібриляції 
передсердь (ФП). Важливо, що пізня виживаність екві-
валентна віковій популяції, ризик відповідних розрядів 
кардіовертера-дефібрилятора суттєво зменшується 
після елімінації СГТ.

Обов’язковий і чи не найважливіший етап до-
слідження  – стратифікація ризику РСС при ГКМП у 
5-річному періоді. Враховуючи критерії виключення, 
які унеможливлюють розрахунок відсотка ризику, з 330 
пацієнтів, яких залучили в дослідження, ризик РСС роз-
рахували 309 (93,6  %) особам. З-поміж них 172 (55,7  %) 
особи віднесені до групи низького ризику, 101 (32,7  %) 
пацієнт  – помірного, 36 (11,6  %)  – високого ризику. У 
групі високого ризику середній відсоток ризику РСС до 
операції становив 8,43  %, а після корекції  – 3,78  % 
(р  <  0,002).

Обговорення
Епідеміологія. ГКМП  – найпоширеніша кардіоміопа-
тія, що пов’язана з РСС. Поширеність захворювання 
становить 1 на 500 випадків [16], а в результаті одного 
з досліджень поширеність встановлена на рівні 1 на 200 
[17]. ГКМП  – одна з найчастіших причин виникнення 
РСС у молодих спортсменів і підлітків [18,19]. В Україні 
статистика РСС і серед загальної популяції, і серед 
осіб молодого віку та спортсменів досі не встановлена. 
Якщо враховувати поширеність (1:500 випадків) захво-
рювання, орієнтовна розрахункова кількість пацієнтів 
з обструктивною та необструктивною формою ГКМП 
становить майже 75 тисяч осіб.

Клінічні форми ГКМП. ГКМП  – генетично детер-
міноване захворювання, часто його можуть викликати 
не тільки моногенні, але й ди- та олігогенні мутації. 
Тому в пацієнтів із ГКМП часто спостерігають мінливий 
фенотип, головним проявом якого є гіпертрофія стінок 
лівого шлуночка, гіпертрофія кардіоміоцитів та їхнє хао-
тичне розташування (disarray), а також інтерстиціальний 
фіброз і патологія МК (подовження його стулок, наяв-
ність аномальних хордальних прикріплень, вростання 
папілярних м’язів).

Гіпертрофія стінок серця  – основа клінічної діа-
гностики, що, як правило, виявляється під час транс
торакальної ехокардіографії (TTE). Гіпертрофія часто 
асиметрична та охоплює передусім задню стінку ЛШ і 
МШП (завтовшки ≥1,5 см), трохи нижче аортального кла-
пана (АК), але може поширюватися і на вільну стінку ЛШ. 
Ця гіпертрофія може створювати обструкцію ВТ ЛШ, що 
характерно для обструктивної форми ГКМП. Верхівка 
серця та середня третина порожнини ЛШ іноді також є 
місцем ураження, в такому випадку діагностують апі-
кальну та мезовентрикулярну форми ГКМП відповідно.

Правий шлуночок рідко буває гіпертрофованим 
із відповідною обструкцією вихідного тракту правого 
шлуночка.

Незважаючи на наявність гіпертрофії стінок сер-
ця, пацієнти з ГКМП часто безсимптомні або мають 
мінімальну симптоматику. Найчастіші симптоми вини-
кають унаслідок 4 основних патофізіологічних станів: 
діастолічної дисфункції ЛШ, обструкції ВТ ЛШ, ішемії 
гіпертрофованого міокарда, аритмії різних видів [18].

Таблиця 1. Характеристика пацієнтів

Показник, одиниці вимірювання
Демографічні дані

Вік (роки), середнє значення  ±  СВ, (медіана) 49,7  ±  15,0 (53)
Чоловіки, n (%) 168 (50,9)

Клінічні параметри 
Функціональний клас III або IV за HYHA, n (%) 117 (35,4)
АСА в анамнезі, n (%) 16 (4,8)
Пароксизмальна або персистуюча форма ФП, n (%) 39 (11,8)
Аневризма висхідної аорти, n (%) 2 (0,6)
Обструкція ВТ ПШ, n (%) 1 (0,3)

Передопераційні ехокардіографічні дані
СГТ на ВТ ЛШ у спокої або при навантаженні (mmHg),  
середнє значення  ±  СВ

93,6  ±  23,2

Помірна або виражена МР, n (%) 237 (71,8)
Феномен SAM, n (%) 298 (90,3)
КДО (мл), середнє значення  ±  СВ 93,2  ±  22,2
Розмір МШП на базальному рівні (см), середнє значення, (діапазон) 2,3 (0,9–4,6)

АСА: алкогольна септальна абляція; ВТ ЛШ: вихідний тракт лівого шлуночка; ВТ ПШ: вихідний 
тракт правого шлуночка; КДО: кінцево-діастолічний об’єм лівого шлуночка; МР: мітральна 
регургітація; МШП: міжшлуночкова перетинка; СВ: стандартне відхилення; ФП: фібриляція 
передсердь; NYHA: Нью-Йоркська асоціація кардіологів; SAM: систолічне підтягування передньої 
стулки мітрального клапана до МШП.

Оригинальные исследования
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Діастолічна дисфункція. Діастолічний тиск у ЛШ 
підвищений [23], що спричиняє підвищення тиску в лі-
вому передсерді, легеневих венах і легеневих капілярах 
[24]. Діастолічний тиск ЛШ істотно підвищується під час 
навантаження, викликаючи задишку, непереносність 
фізичних вправ, ортопное, периферичні набряки та сер-
цеву недостатність зі збереженою фракцією викиду ЛШ.

Обструкція ВТ ЛШ. Майже у третини пацієнтів 
із ГКМП виявляють обструкцію ВТ ЛШ у спокої, що 
посилюється під час фізичного навантаження. В іншої 
третини виникає обструкція під час навантаження, а в 
інших діагностують гіпертрофію ЛШ без обструкції ВТ 
ЛШ. Пацієнти з важкою обструкцією зазвичай мають 
підвищений діастолічний тиск у ЛШ і задишку під час 
навантаження чи навіть у спокої; в деяких розвивається 
серцева недостатність, синкопе під час або одразу після 
навантаження, що можуть бути спричинені вираженою 
обструкцією ВТ ЛШ зі шлуночковими аритміями чи без 
них [25–27].

Обструкція ВТ ЛШ при ГКМП виникає через гіпертро-
фію МШП у зоні ВТ ЛШ, часто до створення обструкції 
долучаються подовжені стулки МК, іноді обструкцію 
створює тільки патологія МК при незначній гіпертрофії 
МШП або навіть у разі нормальної товщини МШП [18].

Інші морфологічні особливості, які зумовлюють 
обструкцію ВТ ЛШ,  – аномалії папілярних м’язів (гіпер-
трофія, передня і внутрішня дислокація, безпосереднє 
прикріплення до стулки МК) [15].

За визначенням, обструкція ВТ ЛШ  – підйом тиску 
під час доплерографії у вихідному тракті ЛШ із граді-
єнтом ≥30  мм рт. ст., що виник миттєво у спокої або 
впродовж фізіологічної провокації (проба Вальсальви 
або фізичне навантаження). Систолічний градієнт тиску 
≥50  мм рт. ст. зазвичай вважають порогом, після якого 
обструкція ВТ ЛШ стає гемодинамічно значущою [15].

Біль у грудях. Пацієнти із ГКМП часто відчувають 
ішемічний біль у грудях, який може мати або не мати 
типових ознак стенокардії. Цей симптом виникає через 
дисбаланс між постачанням і потребою міокарда в 
кисні. Гіпоперфузія міокарда виникає через зменшення 
кровотоку за наявності інтрамуральних ходів коронарних 
артерій з їхньою систолічною компресією і підвищеною 
потребою гіпертрофованого міокарда в кисні [38].

Аритмії. Серцебиття, пресинкопе та синкопе часто 
спричинені нестійкою шлуночковою тахікардією, що 
рецидивує, та є одними з основних клінічних проявів 
ГКМП. Надшлуночкова та шлуночкова ектопічна екс-
трасистолія  – поширені явища, а нестійку шлуночкову 
тахікардію виявляють у 20–30  % пацієнтів [28,29]. Не-
стійка шлуночкова тахікардія  – основний фактор ризику, 
оскільки такі епізоди можуть призвести до фібриляції 
шлуночків, що є причиною РСС [28,30,31]. Синкопе 
також можуть бути спричинені вираженою обструкцією 
ВТ ЛШ. Основні механізми шлуночкових аритмій при 
ГКМП не відомі. Потенційні механізми включають ре-
моделювання шлуночків, яке пов’язане з гіпертрофією 
серця, інтерстиціальним фіброзом, ішемією міокарда та 
патологією кардіоміоцитів [30–33].

Фібриляція передсердь виникає у майже чверті 
пацієнтів з обструктивною ГКМП і має щорічну частоту 
2–3  %. Пацієнти погано переносять цю аритмію, бо 
поєднання втрати передсердного внеску в наповнення 

шлуночків і підвищена частота серцевих скорочень 
призводять до підвищення діастолічного тиску ЛШ і 
симптомів серцевої недостатності. Це також є основним 
фактором ризику тромбоемболічного інсульту [34–37]. 
Розмір і функції ЛП, обструкція ВТ ЛШ  – основні фак-
тори ризику ФП при ГКМП. Потенційні механізми ФП 
передбачають збільшення передсердь через діастолічну 
дисфункцію, фіброз передсердь, експресію мутагенного 
білка та зміну експресії генів [35].

Встановлення діагнозу. У дорослих ГКМП ді-
агностують у разі збільшення товщини стінки ЛШ 
≥15  мм одного або більше сегментів міокарда ЛШ за 
результатами будь-якої візуалізаційної методики (ТТЕ, 
магнітно-резонансна томографія (МРТ) або комп’ютерна 
томографія (КТ) серця), яку не можна пояснити тільки 
збільшеним навантаженням тиском [21]. Гіпертрофія, що 
виникає під час надмірних фізичних навантажень або з 
інших вторинних причин (гіпертонія, аортальний стеноз, 
фізіологічна гіпертрофія стінок серця у спортсменів),  – 
як правило, концентрична і менша за 15  мм. Точка зрізу 
15  мм, що рекомендована робочою групою Європей-
ського кардіологічного товариства, пропонує більшу 
діагностичну специфічність для ГКМП [18].

Особливості, характерні для ГКМП: асиметричне 
поширення гіпертрофії, її вираженість, гіперскорот-
ливість ЛШ із невеликою його порожниною, наявність 
обструкції ВТ ЛШ,  – а також генетичне дослідження 
можуть допомогти в діагностиці ГКМП за наявності 
вторинної гіпертрофії [39,42–44]. Можливе виявлення 
гіпертонії чи клапанного аортального стенозу в пацієнтів 
з ГКМП, і диференційна діагностика може бути склад-
ною, потребувати залучення кількох методів візуалізації. 
У підлітків і дорослих, які активно займаються спортом, 
часто виявляють значущу фізіологічну гіпертрофію сер-
ця, товщина стінок ЛШ  – 13–18  мм [40,41].

Зміни на ЕКГ спостерігають у більшості пацієнтів із 
ГКМП, зокрема в тих, хто не має або має лише легку 
обструкцію ВТЛШ. Найпоширеніші аномалії  – гіпертро-
фія ЛШ, зміни сегмента ST і глибокі зубці Q, імовірно, 
викликані деполяризацією гіпертрофованої МШП. Також 
можуть бути очевидними результати ЕКГ про збільшення 
ЛП. Але ці зміни на ЕКГ не є характерними для фізіоло-
гічної гіпертрофії серця [42,45].

Гіпертрофія міокарда може також виникати в паці-
єнтів із так званими фенокопіями, що можуть імітувати 
ГКМП. До них належать хвороба Фабрі, хвороби нако-
пичення глікогену, лізосомного накопичення, мітохон-
дріальні хвороби тощо. Розпізнати фенокопію можна в 
пацієнтів із наявністю супутніх некардіальних фенотипів. 
Генетичне тестування допомагає чітко розрізняти ГКМП 
і стан фенокопії. Ендоміокардіальна біопсія та специ-
фічне гістологічне дослідження можуть виявити стан 
фенокопії, а наявність disarray кардіоміоцитів свідчить 
про ГКМП [18].

Передопераційна діагностика і КТ-планування. 
Серцеву КТ виконують для окреслення контурів міо-
карда ЛШ, оцінювання розподілу гіпертрофії, наявності 
крипт і особливостей коронарної анатомії серця. Осо-
бливу увагу приділяють анатомії МК і підклапанного 
апарату. КТ серця дає змогу оцінити зону некрозу 
міокарда, що викликаний попередньою АСА, а також 
місце рубцювання та регрес маси ЛШ після процедури.

Original research
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Дослідження кожного пацієнта на базі ДУ «На-
ціональний інститут серцево-судинної хірургії імені  
М. М. Амосова НАМН України» виконують на 640-зрізо-
вому КТ сканері (Aquilion One, Toshiba Medical Systems), 
використовуючи проспективну електрокардіографічну 
синхронізацію з модуляцією трубки, товщиною зрізу 
0,5  мм, при внутрішньовенному болюсному введенні кон-
трастної речовини (Omnipack 350, GI Helske AS, Ireland; 
Томогексол 350, Фармак, Україна) в об’ємі 70–100 мл зі 
швидкістю 5–6 мл/с і додатковим болюсним уведенням 
0,9  % розчину хлориду натрію в об’ємі 50 мл. Обсяг 
дослідження  – від біфуркації трахеї до діафрагмальної 
поверхні серця. Параметри сканування: 100–120 кВ, 
350 мА, швидкість обертання трубки  – 0,35 с.

Усі дослідження передаються на робочу станцію 
(Vitrea Software) для оцінювання групою рентгеноло-
гів. Виконують реконструкцію з алгоритмами volume 
rendering (метод об’ємної візуалізації), maximum 
intensity projection (проєкція максимальної інтенсив-
ності), multiplanar volume reformation (мультипланарна 
реконструкція), curved multiplanar volume reformation 
(мультипланарна криволінійна реконструкція).

У кожного пацієнта вимірюють товщину переднього, 
передньоперетинкового, задньоперетинкового і задньо-
го сегмента ЛШ по короткій осі. Враховуючи, що під 
час розширеної септальної міектомії використовують 
трансаортальний доступ, початкову точку, від якої по-
чинається вимірювання товщини названих сегментів, 
визначають у трикамерній позиції по довгій осі на від-
стані 8  мм від кільця АК. Надалі вимірювання роблять 
із кроком 8  мм від початкової точки (базальний рівень 
ЛШ) до рівня папілярних м’язів (серединний рівень ЛШ) 
для реконструкції розподілу гіпертрофії на різних рівнях 
ЛШ. Також вимірюють довжину ЛШ у трикамерній позиції 
по довгій осі: розраховують відстань від кільця АК до 
верхівки ЛШ (рис. 1). Передбачувана довжина резек-
ції під час септальної міектомії визначається як сума 
кількості послідовно гіпертрофованих сегментів ЛШ, 
виміряних кожні 8  мм на відстані від АК. Під час хірургіч-
ного втручання результати детального аналізу КТ щодо 
поширеності гіпертрофії використовують як керівництво 
для зменшення товщини перетинки в кожному сегменті 
пропорційно його товщині та проведенню міектомії.

Особливу увагу приділяють наявності крипт на 
різних рівнях ЛШ, що оцінюють на послідовних зрізах 
ЛШ по короткій осі для зменшення ризику виникнення 
інтраопераційного ятрогенного дефекту МШП. Крипти 
визначаються як одна або кілька вузьких і глибоких, 
виповнених кров’ю інвагінацій у компактній частині 
міокарда (глибина поширення в міокард  – >30  % його 
товщини), що безпосередньо контактують із порожни-
ною ЛШ, виявлені на реконструйованих зображеннях 
ЛШ по короткій осі в кінці діастоли [20].

Під час рутинного функціонального аналізу визна-
чають наявність систолічного підтягування передньої 
стулки МК (SAM) до МШП, елонгацію стулок МК, 
розраховують масу міокарда, кінцево-діастолічний, кін-
цево-систолічний об’єми ЛШ і відповідні індекси щодо 
площі поверхні тіла, фракцію викиду (рис. 2). Крім того, 
вимірюють розміри АК, передньо-задній розмір ЛП 
наприкінці систоли шлуночків, оцінюють анатомічні осо-
бливості МК і підклапанного апарату. В дітей додатково 

розраховують кінцево-діастолічний, кінцево-систолічний 
об’єми правого шлуночка та відповідні індекси.

Прохідність коронарних артерій оцінюють за сис-
темою CAD-RADS  – стандартизованим методом для 
повідомлення результатів коронарної КТ-ангіографії для 
визначення тактики ведення пацієнта.

Анестезіологічна підготовка і періоперативне 
ведення пацієнтів. Для поліпшення діастолічної функції 
ЛШ, зниження СГТ на ВТ ЛШ, зменшення переднаван-
таження та запобігання життєво небезпечним аритміям 
пацієнтам з обструктивною ГКМП показане приймання 
бета-блокаторів. Для цього рекомендоване також за-
вчасне призначення бета-блокаторів на амбулаторному 
етапі перед оперативним втручанням.

Для премедикації, з метою запобігання виникненню 
тривожних розладів ввечері напередодні та за 40 хв до 
оперативного втручання внутрішньом’язово вводять 
0,5  % розчин сибазону.

Під час індукції анестезії застосовують міорелаксан-
ти тривалої дії через пролонговану тривалість операції 
та чималу кількість груп м’язів, що знаходяться в місці 
операційної рани. Для загальної анестезії використову-
ють постійне внутрішньовенне введення 2  % розчину 
пропофолу через шприцевий дозатор. За допомогою 
датчика BIS-моніторингу контролюють глибину наркозу 
та забезпечують оптимальне дозування анестетика.

Для анальгезії використовують синтетичні наркотич-
ні анальгетики (фентаніл 0,005  % розчинн). Як і під час 
інших кардіохірургічних втручань, рутинно контролюють 
інвазивний артеріальний тиск.

Враховуючи хірургічні маніпуляції безпосередньо на 
відкритому серці, обов’язковим є постійний моніторинг 
електрокардіограми, кривої інвазивного артеріального 
тиску та центрального венозного тиску, який здійснюєть-
ся шляхом катетеризації центральної вени.

Хірургічну корекцію виконують в умовах повної 
гепаринізації (300 МО/кг), штучного кровообігу та помір-
ної гіпотермії (33  °С). Припинення серцевої діяльності 
здійснюють за допомогою антеградної фармакохоло-
дової кристалоїдної кардіоплегії (Sol. Custodioli). Для 
нейтралізації гепарину, який вводили на період штучного 
кровообігу, вводять розчин протаміну сульфату у спів-
відношенні 1:1 із наступним контролем коагулограми.

За наявності вихідної блокади правої ніжки пучка 
Гіса та пошкодження лівої ніжки пучка Гіса під час ко-
рекції після відновлення електричної активності серця 
може виникати тимчасова або постійна AV-блокада, 
що зумовлює необхідність тимчасової зовнішньої кар-
діостимуляції.

Упродовж раннього післяопераційного періоду (3 
доби) насичення бета-блокаторами шляхом постійної 
інфузії продовжується до переведення пацієнта на 
таблетовані форми препаратів (до часу екстубації).

Переведення пацієнта зі штучної вентиляції легень 
на самостійне дихання (через тривалість операції та 
масивні інфузії анестетиків і міорелаксантів) здійсню-
ється у відділенні інтенсивної терапії з постійним мо-
ніторингом дихальних параметрів і кислотно-основних 
показників крові.

Трансезофагеальна ехокардіографія (ТЕЕ). Після 
індукції загальної анестезії перед ініціацією штучного 
кровообігу виконують інтраопераційну ТЕЕ для ви-
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значення довжини міектомії, а також для оцінювання 
морфології МК і наявності асоційованих первинних ано-
малій МК. ТЕЕ дає змогу прицільніше оцінити стан МК 
та підклапанного апарату, що відіграє критично важливу 
роль у його реконструкції. Оцінювання стану МК рутинно 

виконують по довгій осі на середньо-стравохідному рівні 
трансстравохідного УЗ-датчика на 0°, 60°, 90° і 120° для 
візуалізації кожного сегмента стулок МК, а також по ко-
роткій осі на глибокому трансгастральному рівні датчика 
для візуалізації папілярних м’язів і їхніх аномалій.

	

	

	

Рис. 1. Мультипланарна КТ-реконструкція (передопераційне планування), де вимірюють відстань від кільця АК до верхівки ЛШ у трикамерній позиції (А) та товщину ЛШ 
і МШП на відстані кожні 8  мм від кільця АК по короткій осі під час кінця діастоли в передньому, перетинковому та нижньому сегментах від базального до серединного 
рівня ЛШ (В–F).

A B

C D

E F
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Рис. 2. Об’ємна візуалізація порожнини ЛШ у пацієнта з обструктивною формою ГКМП в діастолу (А) і в систолу (В). Виявлена систолічна облітерація порожнини ЛШ на 
мезовентрикулярному рівні.

	

Рис. 3. ТЕЕ пацієнта з обструктивною ГКМП до корекції (товщина МШП 29  мм) (А) та після септальної міектомії (товщина МШП 14  мм) (В). 
Ао: аорта; ЛП: ліве передсердя; ЛШ: лівий шлуночок; МШП: міжшлуночкова перетинка.

	

Рис 4. Септальна міектомія передньо-середньо-перетинкової ділянки МШП (А). Резекція аномальних хордальних прикріплень, що з’єднують передню стулку МК і папілярні 
м’язи ЛШ  – другий етап хірургічної корекції (В).

2A 2B

3A 3B

4A 4B
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ТЕЕ повторюють в операційній одразу після зупинки 
апарату штучного кровообігу для ідентифікації залиш-
кового СГТ на ВТ ЛШ, регургітації на аортальному і 
мітральному клапанах, а також для виявлення можливих 
хірургічних ускладнень, як-от ятрогенна перфорація 
МШП або коронарна фістула (рис. 3).

ТЕЕ також використовують як один із методів конт
ролю ефективності профілактики повітряної емболії для 
ідентифікації залишкового повітря в камерах серця після 
відновлення електричної активності.

Хірургічна корекція. Основними показаннями до 
хірургічного лікування ГКМП є наявність СГТ на ВТ ЛШ 
≥50  мм рт. ст. у спокої та (або) під час дозованого фізич-
ного навантаження (або протягом проби Вальсальви) та 
симптоми серцевої недостатності, рефрактерні до меди-
каментозної терапії. Однак нині ці показання розширені, 
включають симптоматичних пацієнтів із невисоким СГТ 
на ВТ ЛШ у стані спокою [15].

Хірургічна корекція ГКМП передбачає послідовність 
кількох обов’язкових етапів, розроблених італійським 
кардіохірургом, професором Paolo Ferrazzi (Монца, 
Італія) і доповнених професором К. В. Руденком (Київ, 
Україна): розширена септальна міектомія, резекція 
аномальних хордальних утворень МК, мобілізація па-
пілярних м’язів, за необхідності  – плікація передньої 
стулки МК зі зменшенням її площі.

Септальну міектомію (синонім  – розширена міекто-
мія) виконують в умовах штучного кровообігу методом 
центральної канюляції (аорта, верхня та нижня порожнисті 
вени). Доступом через косу аортотомію міектомія почина-
ється з двох поздовжніх розрізів у базальній частині МШП, 
на 2–3  мм нижче за середину правої коронарної стулки 
АК, поступово продовжуючи резекцію дистальніше, до 
основи папілярних м’язів (екваторіальна зона), створюючи 
трапецієподібний м’язовий тяж, що є ширшим у напрямку 
верхівки, ніж на субаортальному рівні (рис. 4А).

Пацієнтам з обструкцією ВТ ЛШ, у яких діагносто-
вана і середньошлуночкова обструкція через гіпертро-
фовані папілярні м’язи або м’язові пучки, виконують 
додаткову незначну резекцію біля основи папілярних 
м’язів. Після видалення серцевого м’яза (міектомія) 
виконують втручання на підклапанному апараті МК. 
Фіброзні та м’язові структури, що з’єднують папілярні 
м’язи з МШП або вільною стінкою ЛШ, виявляють 
майже в усіх пацієнтів з обструктивною ГКМП, вони 
обмежують рухливість папілярних м’язів. Такі структури, 
що ідентифікуються лише під час операції або (зрідка) 
на ТЕЕ, виявлені та систематично розсічені у кожного 
пацієнта для покращення рухливості папілярних м’язів 
(мобілізація папілярних м’язів). Аномальні хордальні 
структури (патологічні вторинні хорди) або фіброзні 
тяжі між передньою стулкою МК і папілярними м’язами 
виявляють у більшості пацієнтів із ГКМП. Ці структури 
рутинно підлягали резекції, що збільшувало площу 
коаптації стулок МК і запобігало феномену SAM у піс-
ляопераційному періоді (рис. 4В). У випадках діастазу 
між місцями кріплення первинних хорд до краю стулки 
МК понад 5  мм ця зона потребувала плікації. Аномаль-
не прикріплення папілярних м’язів безпосередньо до 
передньої стулки МК нечасто діагностують у хворих на 
ГКМП, і в наших пацієнтів їх резектували тільки в разі 
кріплення до тіла стулки.

Висновки
1. Питання діагностики та підходів до лікування 

ГКМП залишаються відкритими.
2. Септальна міектомія, доповнена резекцією 

аномальних хордальних прикріплень, мобілізацією 
папілярних м’язів і плікацією передньої стулки МК, дає 
змогу скоригувати всі фенотипові прояви цієї патології.

3. Септальна міектомія  – безпечна й ефективна 
процедура, остаточний метод лікування ГКМП, що міні-
мізує ризик рецидиву захворювання.

4. Рутинне КТ-планування та інтраопераційна ТЕЕ 
дають змогу уникнути важких ятрогенних ускладнень і 
максимально точно виконати резекцію МШП, повністю 
елімінуючи обструкцію ВТ ЛШ.

5. Пожиттєва медикаментозна терапія  – критично 
важливий компонент ведення таких пацієнтів незалежно 
від результатів хірургічного втручання.
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The efficacy of diuretics in complex treatment of patients with hypertension  
according to the Gly460Trp polymorphism of the α-adducin gene

S. A. Yermolenko, V. F. Orlovskyi, O. V. Orlovskyi, А. V. Zharkova, I. O. Moiseienko, A. V. Kolnohuz

The aim of the study was to investigate the effect of thiazide diuretics on blood pressure (BP) depending on Gly460Trp ADD1 
gene polymorphism in arterial hypertension (AH) patients of the Ukrainian population in order to predict their individual treatment  
efficacy.

Material and methods. The study included 232 persons: 120 patients with verified stage II AH and 112 healthy individuals. 
Restriction fragment length polymerase chain reaction (PCR-RFLP) was used to detect genotype (the Gly460Trp-polymorphic 
locus of the ADD1 gene). The patients received standard therapy, which included ACE inhibitor  – ramipril 5 mg, calcium channel 
antagonist – amlodipine 5 mg, statin  – atorvastatin 20 mg, acetylsalicylic acid 75 mg. The patients were randomized into two 
groups: group I (60 persons) additionally taking treatment with 1.5 mg of indapamide retard and group II (60 persons)  – with 25 
mg of hydrochlorothiazide. The dynamic reduction of blood pressure has been assessed every 4 weeks for 2 months.

Results. Among 120 patients with AH, 91 persons (75.8  %) were homozygous for the G allele (GG), 26 persons (21.7  %)  – hetero-
zygous (GT) and 3 persons (2.5  %)  – homozygous for the T allele (TT), while the G allele frequency in patients with hypertension 
was 0.87, and the T allele  – 0.13. 98 healthy individuals (87.5  %) were homozygous for the G allele, 13 individuals (11.6  %) were 
heterozygous, and 1 person (0.9  %) was homozygous for the T allele. The carrier frequency of the G and T alleles was 0.93 and 
0.07, respectively. Allelic distribution indicated the predominance of the G allele carriers by Gly460Trp polymorphism of the ADD1 
gene among the Ukrainian population, regardless of whether AH symptoms were present. It is noteworthy that the number of the T 
allele carriers was 2 times large among symptomatic patients than that among healthy individuals. In patients with the T allele, 
the hypotensive efficacy of indapamide was almost 3 times higher than that in patients with the G allele. The antihypertensive 
effect of hydrochlorothiazide in patients with the GT and TT genotypes was 2 times greater than that in the GG genotype carriers 
depending on the presence of the T allele G460T polymorphism of ADD1 gene in the genotype.

УДК 616.12-008.331.1:575.113.1]-085.254.1 
DOI: 10.14739/2310-1210.2021.4.225022

Ефективність використання діуретиків у комплексному лікуванні 
хворих на артеріальну гіпертензію залежно від Gly460Trp 
поліморфізму гена α-аддуцина
С. А. Єрмоленко *А-F, В. Ф. Орловський A,D,E,F, О. В. Орловський B,D,  
А. В. Жаркова B,D,E, І. О. Моісеєнко B,D, А. В. КолногузB

Сумський державний 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  – вивчення впливу тіазидних діуретиків на рівень артеріального тиску (АТ) залежно від Gly460Trp полімор-
фізму гена ADD1 у хворих на артеріальну гіпертензію (АГ) української популяції для прогнозування їхньої індивідуальної 
ефективності.
Матеріали та методи. У дослідження залучили 232 осіб: 120 пацієнтів із верифікованою АГ ІІ стадії та 112 практично 
здорових осіб. Для генотипування за Gly460Trp-поліморфним локусом гена ADD1 застосовували полімеразну ланцюгову 
реакцію з аналізом довжини рестрикційних фрагментів (PCR-RFLP). Хворі отримували стандартну терапію: інгібітор АПФ 
раміприл 5 мг, антагоніст кальцієвих каналів амлодипін 5 мг, статин аторвастатин 20 мг, ацетилсаліцилову кислоту 75 мг. 
Пацієнтів поділили на дві групи, зіставні за генотипуванням: І група (60 осіб) додатково отримувала індапамід ретард 1,5 
мг; ІІ група (60 осіб)  – гідрохлортіазид 25 мг. Динаміку зниження АТ оцінювали кожні 4 тижні протягом 2 місяців.
Результати. З-поміж 120 хворих на АГ гомозиготами за G алелем (GG) була 91 (75,8  %) особа, гетерозиготами (GТ)  – 26 
(21,7  %), гомозиготами за Т-алелем (ТТ)  – 3 (2,5  %) особи; частота G-алеля у хворих на АГ становила 0,87, а Т-але-
ля  – 0,13. 98 практично здорових осіб (87,5  %) були гомозиготами за G-алелем, 13 (11,6  %)  – гетерозиготами, 1 (0,9  %) 
особа  – гомозиготою за Т-алелем. Частота носіїв G- і Т-алелів становила 0,93 і 0,07 відповідно. Алельний розподіл вказує 
на переважання носіїв G-алеля за Gly460Trp поліморфізмом гена ADD1 серед української популяції залежно від наявності 
АГ. Серед хворих носіїв Т-алеля вдвічі більше, ніж серед здорових осіб. У хворих-носіїв Т-алеля гіпотензивна ефективність 
індапаміду майже втричі вища, ніж у хворих-носіїв G-алеля. Гіпотензивний ефект гідрохлортіазиду у хворих-носіїв GТ і ТТ 
генотипів удвічі вищий, ніж у хворих-носіїв GG генотипу, тобто залежав від наявності Т-алеля G460T поліморфізму гена 
ADD1 у генотипі.
Висновки. Алельний розподіл вказує на переважання носіїв G алеля за Gly460Trp поліморфізмом гена ADD1 в україн-
ській популяції незалежно від наявності АГ. Серед хворих на АГ накопичення Т-алеля G460T поліморфного маркера гена 
α-аддуцина вдвічі більше порівняно зі здоровими особами. У хворих-носіїв Т-алеля визначили вдвічі вищу гіпотензивну 
ефективність індапаміду порівняно з гідрохлортіазидом.
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Conclusions. Allelic distribution indicates the predominance of the G allele carriers by Gly460Trp ADD1 gene polymorphism 
among the Ukrainian population, regardless of whether AH symptoms are present. Among patients with AH, the accumulation of 
the T allele G460T polymorphic marker of the α-adducin gene is 2 times more than that in healthy individuals. Patients carrying 
the T allele demonstrate 2 times higher hypotensive efficacy of indapamide compared with hydrochlorothiazide.

Актуальність вивчення артеріальної гіпертензії (АГ) 
визначається високим рівнем смертності та інваліди-
зації в світі без тенденції до зниження [1]. За даними 
українських учених, 51  % міського населення України 
мають встановлену АГ, із них лікуються тільки 32  %, а 
належного контролю артеріального тиску (АТ) досягають 
лише 16  % [2].

У терапії АГ діуретики входять до складу 5 основних 
класів антигіпертензивних препаратів [1]. Нині в Україні у 
складі комбінованої антигіпертензивної терапії найчасті-
ше використовують тіазидні діуретики  – гідрохлортіазид 
або індапамід [3].

Тіазидні діуретики  – сечогінні препарати середньої 
сили, механізм їхньої дії полягає у зменшенні екскреції 
кальцію, підвищенні концентрації натрію в дистальному 
відділі нефрону, підвищуючи виділення калію, а також 
мають помірний натрійуретичний і діуретичний ефекти 
з тривалою дією [4–8]. Класичний представник цієї гру-
пи  – гідрохлортіазид, який, блокуючи карбоангідразу, 
знижує реабсорбцію іонів натрію на рівні кортикального 
сегмента петлі Генле, не впливаючи на ділянку, що 
проходить у мозковому шарі нирки [9]. 

Індапамід  – сульфонамідний діуретик, фармаколо-
гічно споріднений із тіазидними діуретиками, механізм 
дії якого полягає у блокуванні реабсорбції натрію в кор-
тикальному сегменті нирок, що підвищує його екскрецію 
та діурез. Індапамід забезпечує зниження скоротливої 

здатності гладких м’язів судин шляхом змін трансмемб-
ранного обміну іонів (передусім кальцію), стимуляцію 
синтезу простагландину PGE2 та простацикліну PGI2, 
котрі забезпечують вазодилятацію та поліпшення рео-
логічних властивостей крові [9,10].

Емпіричне призначення діуретиків потребує до 3 
місяців на визначення індивідуальної чутливості та 
клінічної ефективності препаратів. Використання даних 
щодо фармакогенетики діуретиків дає змогу індивідуалі-
зувати їх призначення без втрати часу. Останнім часом 
вивчають участь генів, які регулюють роботу певних 
ниркових механізмів і структур, зокрема досліджують 
Gly460Trp поліморфізм гена α-аддуцина (ADD1) [11–14]. 
Ген α-аддуцина входить у першу десятку часто досліджу-
ваних поліморфізмів щодо ризику розвитку АГ у різних 
популяціях [15,16,20]. Виявлено суттєвіше зниження АТ 
у результаті тривалого приймання тіазидних діуретиків в 
осіб із поліморфізмом Gly460Trp гена ADD1 [17,18], що 
дало змогу вивчити ефективність нового гіпотензивного 
препарату (ростафуроксину) [19].

Мета роботи
Вивчити вплив тіазидних діуретиків на рівень АТ залежно 
від Gly460Trp поліморфізму гена ADD1 у хворих на АГ 
української популяції для прогнозування їхньої індиві-
дуальної ефективності.
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Эффективность использования диуретиков в комплексном лечении больных 
артериальной гипертензией в зависимости от Gly460Trp полиморфизма гена 
α-аддуцина

С. А. Ермоленко, В. Ф. Орловский, А. В. Орловский, А. В. Жаркова, И. О. Моисеенко, А. В. Колногуз

Цель работы  – изучение влияния тиазидных диуретиков на уровень артериального давления (АД) в зависимости от 
Gly460Trp полиморфизма гена ADD1 у больных артериальной гипертензией (АГ) украинской популяции для прогнозиро-
вания их индивидуальной эффективности.
Материалы и методы. В исследование включили 232 человека: 120 пациентов с верифицированной АГ II стадии и 112 практи-
чески здоровых лиц. Для генотипирования по Gly460Trp-полиморфному локусу гена ADD1 применяли полимеразную цепную 
реакцию с анализом длины рестрикционных фрагментов (PCR-RFLP). Больные получали стандартную терапию: ингибитор АПФ 
рамиприл 5 мг, антагонист кальциевых каналов амлодипин 5 мг, статин аторвастатин 20 мг, ацетилсалициловую кислоту 75 мг. 
Пациенты разделены на две группы, равноценные по генотипированию: I группа (60 человек) дополнительно получала индапа-
мид ретард 1,5 мг, II группа (60 человек)  – гидрохлортиазид 25 мг. Динамику снижения АД оценивали каждые 4 недели в течение  
2 месяцев.
Результаты. Среди 120 больных АГ гомозиготами по G аллели (GG) был 91 (75,8  %) человек, гетерозиготами (GТ)  – 26 
(21,7  %), гомозиготами по Т-аллели (ТТ)  – 3 (2,5  %); частота G-аллеля у больных АГ составила 0,87, а Т-аллеля  – 0,13. 98 
практически здоровых лиц (87,5  %) были гомозиготами по G-аллели, 13 (11,6  %)  – гетерозиготами, 1 (0,9  %)  – гомозиготой 
по Т-аллели. Частота носителей G- и Т-аллелей составила 0,93 и 0,07 соответственно. Аллельное распределение указывает 
на преобладание носителей G-аллеля по Gly460Trp полиморфизму гена ADD1 среди украинской популяции независимо 
от наличия АГ. Среди больных-носителей Т-аллеля в 2 раза больше, чем среди здоровых. У больных-носителей Т-аллеля 
гипотензивная эффективность индапамида почти в 3 раза выше, чем у больных-носителей G-аллеля. Гипотензивное 
действие гидрохлортиазида у больных-носителей GТ и ТТ генотипа было в 2 раза больше, чем у больных-носителей GG 
генотипа, и зависело от наличия Т-аллеля G460T полиморфизма гена ADD1 в генотипе.
Выводы. Аллельное распределение указывает на преобладание носителей G-аллеля по Gly460Trp полиморфизму гена 
ADD1 в украинской популяции независимо от наличия АГ. Среди больных АГ накопление Т-аллеля G460T полиморфного 
маркера гена α-аддуцина в 2 раза больше по сравнению со здоровыми. У больных-носителей Т-аллеля отмечена в 2 раза 
высшая гипотензивная эффективность индапамида по сравнению с гидрохлортиазидом.

Оригинальные исследования
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Матеріали і методи дослідження
У дослідженні взяли участь 232 особи української по-
пуляції (125 чоловіків і 107 жінок; середній вік [±SD]  – 
55,68  ±  10,86 року). Основна група  – 120 пацієнтів (52 
чоловіки та 68 жінок; середній вік [±SD]  – 53,48  ±  11,67 
року) з верифікованим діагнозом АГ II стадії згідно з 
уніфікованим клінічним протоколом щодо артеріальної 
гіпертензії (наказ МОЗ України від 24.05.2012 р. № 384, 
Державний експертний центр МОЗ України, Асоціація 
кардіологів України. Артеріальна гіпертензія. Клінічна на-
станова, перегляд 2016 р.) [2] та Європейської асоціації 
кардіологів (2018) [1], які перебували на стаціонарному 
лікуванні в терапевтичних відділеннях Сумської цен-
тральної районної клінічної лікарні та КНП «Центральна 
міська клінічна лікарня» СМР протягом 2018–2019 р. Усі 
хворі надали письмову згоду на участь у дослідженні, 
збір та обробку персональних даних.

Критерії виключення з групи дослідження: наявність 
симптоматичної АГ, вагітність і період лактації, діагнос-
товані гострі інфекційні захворювання, загострення 
хронічних інфекційних хвороб, наявність новоутворень, 
психічних розладів і захворювань нервової системи, 
системних захворювань сполучної тканини, гострих 
порушень мозкового кровообігу в анамнезі (до 3 місяців); 
відмова пацієнта від участі в дослідженні.

Група порівняння  – 112 практично здорових осіб (73 
чоловіки і 39 жінок; середній вік [±SD]  – 57,89  ±  10,05 
року).

Визначення Gly460Trp поліморфізму гена ADD1 
здійснили методом полімеразної ланцюгової реакції 
(ПЛР) з аналізом довжини рестрикційних фрагментів 
(PCR-RFLP) за методикою виробника. ДНК виділяли із 
50 мкл цільної венозної крові за стандартним протоко-
лом виробника, використовуючи набір для виділення 
ДНК NeoPrep100DNA_Blood (Neogene). На етапі амплі-
фікації використовували реакційну суміш такого складу: 
5 мкл FastDigest Green Buffer (10X) (Thermo Scientific™, 
USA), 0,5 мкл dNTP Mix (містить 10 mM кожного де-
зоксирибонуклеотиду) (Thermo Scientific™, USA), 0,75 U 
DreamTaq DNA Polymerase (5 U/мкл) (Thermo Scientific™, 
USA), 0,1 мкл кожного праймера, деіонізована вода до 
загального об’єму 25 мкл. Після цього додавали 2 мкл 
розчину ДНК. Ампліфікацію виконали за допомогою 
Thermocycler GeneAmp PCR System 2700 (Thermo Fisher 
Scientific, USA).

На етапі рестрикції реакційна суміш складалася з 
0,8 мкл CutSmart Buffer (New England BioLabs), 0,2 мкл 
Sau96I (New England BioLabs), деіонізованої води до 
загального об’єму 2 мкл. Зразки інкубували в термостаті 
за температури 37  °С протягом 20 год.

Генотипування здійснили за допомогою горизон-
тального електрофорезу (10 V/cm) у 2,5  % агароз-
ному гелі з додаванням етидію броміду (10 мг/мл). 
Дискримінацію генотипів виконали, використовуючи 
трансілюмінатор («Биоком», РФ). Протокол досліджен-
ня укладений відповідно до положень Гельсінської 
декларації, погоджений комісією з біоетики Медичного 
інституту Сумського державного університету (протокол 
№ 1 від 08.04.2017 p.).

Усі хворі отримували стандартну терапію: інгібітор 
АПФ раміприл 5–10 мг, антагоніст кальцієвих каналів 
амлодипін 5 мг, статин аторвастатин 20 мг, ацетилсалі-

цилова кислота 75 мг. Пацієнтів поділили на дві групи: І 
група (60 осіб) отримувала індапамід ретард у добовій 
дозі 1,5 мг, ІІ (60 осіб)  – гідрохлортіазид у добовій дозі 
25 мг. Динаміку зниження АТ оцінювали кожні 4 тижні, 
період спостереження  – 8 тижнів.

Статистичне опрацювання результатів дослідження 
виконали, використовуючи методи біостатистики, що 
реалізовані в пакеті програм IBM SPSS Statistics 21. Під 
час дослідження використовували статистичні методи 
для непараметричних показників, оскільки кількісні 
показники не відповідали нормальному розподілу; дані 
наведено як медіани з інтерквартильним розмахом (25 
і 75 процентилі). Для порівняння двох незалежних груп 
за одним кількісним показником використовували метод 
Манна–Вітні (р). Зв’язок вважали статистично значущим 
при р  <  0,05. Частотний розподіл алелів, генотипів та 
інші категоріальні змінні порівнювали за допомогою 
χ2-критерію Пірсона.

Результати
З-поміж 120 хворих на АГ гомозиготами за G алелем 
(GG) була 91 (75,8  %) особа, гетерозиготами (GТ)  – 26 
(21,7  %), гомозиготами за Т алелем (ТТ)  – 3 (2,5  %); 
частота G-алеля у хворих на АГ становила 0,87, 
Т-алеля  – 0,13. У групі порівняння 98 (87,5  %) осіб 
були гомозиготами за G-алелем, 13 осіб (11,6  %)  – 
гетерозиготами, 1 (0,9  %) особа  – гомозиготою за 
Т-алелем. Частота носіїв G і Т алелів  – 0,93 та 0,07 
відповідно (табл. 1).

Отже, алельний розподіл вказує на переважання 
носіїв G алеля за Gly460Trp поліморфізмом гена ADD1 
серед обстежених пацієнтів незалежно від наявності 
АГ. Визначили, що з-поміж хворих носіїв Т-алеля вдвічі 
більше, ніж серед здорових (р  =  0,03). За показником 
рівноваги Харді–Вайнберга розподіл алелів за Gly460Trp 
поліморфізмом гена ADD1 серед хворих на АГ і здорових 
в обстеженій популяції не відрізняється (0,494 vs 0,452 
відповідно).

Для порівняння ефективності лікування тіазидними 
діуретиками залежно від Gly460Trp поліморфізму гена 
ADD1 хворих поділили на 2 групи. У I групі – 60 осіб: 45 
із генотипом GG, 13 із генотипом GT, двоє із генотипом 
ТТ. У II групі також 60 осіб: 46 із генотипом GG, 13 із гено-
типом GT, одна особа з генотипом ТТ. Такі дані свідчать 
про аналогічний розподіл генотипів поліморфізму, який 
вивчали, у групах дослідження.

За даними, що наведені в таблиці 2, гіпотензивний 
ефект ідапаміду у хворих-носіїв GТ і ТТ генотипу у 2,9 
раза вищий, ніж у хворих-носіїв GG генотипу (рівень се-
редньодобового систолічного артеріального тиску (САТ) 
у носіїв GG генотипу знизився на 13  мм рт. ст., а в носіїв 
GТ та ТТ генотипу  – на 37,7  мм рт. ст.). Подібну зако-
номірність спостерігали за даними середньодобового 
діастолічного артеріального тиску (ДАТ) у хворих-носіїв 
GТ і ТТ генотипу  – у 2,6 раза більший, ніж у хворих-но-
сіїв GG генотипу (Δ13,8  мм рт. ст. vs Δ36,6  мм рт. ст. 
відповідно), р  =  0,001. Результати аналізу показали: у 
хворих-носіїв Т-алеля гіпотензивна ефективність інда-
паміду майже втричі вища, ніж у хворих-носіїв G-алеля.

За даними таблиці 3, гіпотензивний ефект гід-
рохлортіазиду (ІІ група) у хворих на АГ носіїв GТ і ТТ 
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генотипу був удвічі більшим, ніж у хворих-носіїв GG 
генотипу (рівень середньодобового САТ у носіїв GG 
генотипу знизився на 14,3  мм рт. ст., а в носіїв GТ- та 
ТТ-генотипу  – на 30,7  мм рт. ст.); рівні середньодобо-
вого ДАТ знизилися в 1,4 раза та становили Δ25  мм 
рт. ст. vs 17,3  мм рт. ст. відповідно, р  =  0,001. Отже, 
гіпотензивна дія гідрохлортіазиду також залежала від 
наявності Т-алеля G460T поліморфізму гена ADD1 у 
генотипі хворих, але його гіпотензивна ефективність 
поступається ефективності індапаміду.

Обговорення
За відомостями фахової літератури, в пацієнтів з АГ 
різних етнічних груп зниження АТ на тлі лікування 
тіазидними діуретиками пов’язане з загальним функці-
ональним поліморфізмом Gly460Trp гена α-аддуцина 
[17,18,20], що поклало початок розроблення нового 
класу антигіпертензивних препаратів [19]. Але в окре-
мих дослідженнях не визначили асоціацію Gly460Trp 
поліморфізму гена ADD1 із розвитком АГ у пацієнтів з 
есенціальною АГ, зокрема в жителів Індії [21], Кореї [22], 
Японії [23], Сполучених Штатів Америки [24].

У дослідженні, яке виконали, встановлено: в пацієн-
тів з АГ після лікування тіазидними та тіазидоподібними 
діуретиками відбулося зниження рівня середньодобо-
вого АТ. У носіїв GT- і ТТ-генотипів зниження АТ було у 
2,2 раза вираженішим порівняно з носіями GG-генотипу. 
Визначили вірогідну залежність гіпотензивної терапії 
індапамідом від наявності у генотипі хворих Т-алеля 
поліморфного генотипу гена α-аддуцина. Так, зниження 
рівня середньодобового САТ у пацієнтів з АГ, носіїв 
Т-алеля, І групи було майже в 1,5 раза вираженішим 

порівняно з показниками відповідних хворих ІІ групи, 
а зниження рівня середньодобового ДАТ виявилось 
майже вдвічі ефективнішим. Крім того, 85  % пацієнтів 
І групи досягли цільових рівнів САТ і ДАТ.

Отже, можна стверджувати, що наявність у гено-
типі хворих на АГ Т-алеля G460T поліморфізму гена 
ADD1  – показання для пріоритетного використання 
тіазидоподібних діуретиків, як-от індапаміду. Визначення 
Gly460Trp поліморфізму гена α-аддуцина у хворих на АГ 
із виявленням поліморфного Т-алеля дає можливість 
із самого початку лікування прогнозувати оптимальну 
терапевтичну ефективність без утрати часу на клінічний 
підбір антигіпертензивного препарату, а також є першим 
кроком до персоніфікованого підходу в лікуванні АГ. 
На нашу думку, це зумовлює доцільність включення 
поліморфізму, який вивчили, в «фармакогенетичний 
паспорт» хворого на АГ, адже нині визначення геноти-
пу  – доступне лабораторне дослідження, що викону-
ється тільки один раз.

Висновки
1. Серед української популяції алельний розподіл 

вказує на переважання носіїв G-алеля за Gly460Trp 
поліморфізмом гена α-аддуцина (ADD1) незалежно від 
наявності артеріальної гіпертензії.

2. Хворі на артеріальну гіпертензію мають вірогідно 
більше накопичення Т-алеля G460T поліморфного мар-
кера гена α-аддуцина порівняно з групою порівняння.

3. Терапія індапамідом сприяє зниженню серед-
ньодобового АТ у всіх хворих і досягненню цільових 
значень АТ через 8 тижнів лікування в носіїв Т-алеля 
гена α-аддуцина порівняно з носійством G-алеля.

Таблиця 1. Частота генотипів і розподіл алелів за Gly460Trp поліморфізмом гена ADD1 у здорових і хворих на артеріальну гіпертензію

Показник GG генотип GT+ТТ генотип G алель T алель PHWE
n % n % n % n %

Хворі на АГ (n  =  120) 91 75,8 29 24,2 224 87,5 32 12,5 0,494
Група порівняння (n  =  112) 98 87,5 14 12,5 209 93,3 15 6,7 0,452
р 0,070 0,030 0,002 0,033

n: кількість пацієнтів; р: порівняно зі здоровими, PHWE, p: значення рівноваги Харді–Вайнберга, що стосується алельного розподілу.

Таблиця 2. Показники артеріального тиску залежно від G460T поліморфізму гена ADD1 у хворих на артеріальну гіпертензію, які отримували 
індапамід (група І)

Генотипи САТ до лікування (мм рт. ст.) САТ після лікування (мм рт. ст.) р ДАТ до лікування (мм рт. ст.) ДАТ після лікування (мм рт. ст.) р
GG,  
n  =  45

164,2 (162,2–166,8) 147,4 (142,0–151,0) <0,001 103,8 (101,6–105,3) 90,0 (86,9–93,9) <0,001
Δ13,0 Δ13,8

GT  +  TT,  
n  =  15

174,5 (166,6–176,4) 136,8 (124,5–138,3) 0,001 105,0 (102,3–106,8) 68,4 (65,0–76,8) 0,001
Δ37,7 Δ36,6

n: кількість пацієнтів; p: різниця між показниками у групах дослідження до та після лікування (р  <  0,05); Δ: величина зміни показника у групі дослідження до та після 
лікування.

Таблиця 3. Показники артеріального тиску залежно від G460T поліморфізму гена ADD1 у хворих на артеріальну гіпертензію, які отримували 
гідрохлортіазид (група ІІ)

Генотипи САТ до лікування (мм рт. ст.) САТ після лікування (мм рт. ст.) р ДАТ до лікування (мм рт. ст.) ДАТ після лікування (мм рт. ст.) р
GG,  
n  =  46

164,3 (162,3–168,8) 150,0 (145,0–152,6) <0,001 104,6 (103,1–106,4) 87,3 (82,8–90,0) <0,001
Δ14,3 Δ17,3

GT  +  TT, 
n  =  14

170,7 (170,3–172,6) 140,0 (38,8–142,7) 0,001 103,45 (102,4–105,0) 78,4 (78,1–79,6) 0,001
Δ30,70 Δ25,05

n: кількість пацієнтів; p: різниця між показниками у групах дослідження до та після лікування (р  <  0,05); Δ: величина зміни показника у групі дослідження до та після 
лікування.

Оригинальные исследования
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4. Серед обстежених пацієнтів з АГ ІІ стадії виявили 
30  % носіїв Т-алеля, в яких встановили майже вдвічі 
вищу гіпотензивну ефективність індапаміду порівняно 
з гідрохлортіазидом (зниження рівня середньодобового 
САТ у І групі на 37,7  мм рт. ст., ДАТ  – на 36,6  мм рт. ст.,  
у ІІ групі  – зниження на 30,7  мм рт. ст. і 25,05 мм рт. ст.  
відповідно).

Перспективи подальших досліджень полягають 
у продовженні роботи з визначення генотипу хворих на 
АГ для прогнозування індивідуальної ефективності гіпо-
тензивних препаратів і створення «фармакогенетичного 
паспорта» цих пацієнтів.
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Толерантность к физической нагрузке при артериальной гипертензии у детей 
школьного возраста в зависимости от массы тела

Ю. В. Марушко, Н. Г. Костинская, Т. В. Гищак

Артериальная гипертензия и ожирение являются важными проблемами у детей школьного возраста. В клинической 
практике эти заболевания часто сочетаются и ухудшают качество жизни, поэтому изучение показателей толерантности к 
физической нагрузке имеет важное научно-практическое значение.

УДК 616.12-008.331.1-053.2-073-08 
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Толерантність до фізичного навантаження при артеріальній гіпертензії 
в дітей шкільного віку залежно від маси тіла
Ю. В. Марушко A,E,F, Н. Г. Костинська *В,C,D, Т. В. Гищак B,E
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F – остаточне затвердження статті

Артеріальна гіпертензія (АГ) та ожиріння  – важливі проблеми в дітей шкільного віку. У клінічній практиці ці захворювання 
часто поєднуються та погіршують якість життя, тому вивчення показників толерантності до фізичного навантаження має 
важливе науково-практичне значення.
Мета роботи  – визначити стан толерантності до фізичного навантаження в дітей шкільного віку, які хворі на стабільну 
АГ, залежно від маси тіла.
Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 95 дітей віком від 9 до 18 років, яких поділили на чотири групи: перша  – 18 
пацієнтів із нормальними артеріальним тиском (АТ) і масою тіла; друга  – 39 хворих на стабільну АГ із нормальною масою 
тіла; третя  – 20 дітей із нормальним АТ та ожирінням; четверта  – 18 осіб зі стабільною АГ та ожирінням. Толерантність 
до фізичного навантаження вивчали під час велоергометрії за протоколом PWC 170, оцінювали показник максимального 
поглинання кисню міокардом  – VO2peak («золотий стандарт» визначення толерантності).
Результати. У результаті дослідження встановили, що в дітей із поєднанням первинної АГ та ожиріння клінічна картина 
стану характеризується вірогідно частішою наявністю скарг на запаморочення, біль у ділянці серця, головний біль і втрату 
свідомості. Сумарний показник бальної оцінки скарг у групі поєднаної патології первинної АГ та ожиріння становив 5,8  ±  
1,9 бала; це вірогідно більше (p  <  0,01), ніж у дітей із первинною АГ або ожирінням. При первинній АГ та ожирінні визна-
чили зниження показника VO2pеаk, найбільш виражене в разі поєднання цих станів (до 26,4  ±  6,7 мл/хв/кг у хлопців і до 
22,7  ±  3,6 мл/хв/кг у дівчат), що вказує на істотне зниження толерантності до фізичного навантаження.
Висновки. Поєднання первинної артеріальної гіпертензії (ПАГ) та ожиріння в підлітків суттєво погіршує їхній клінічний стан 
і вірогідно знижує толерантність до фізичного навантаження порівняно з ПАГ або ожирінням.

Exercise tolerance in school-age children with hypertension based on body weight

Yu. V. Marushko, N. H. Kostynska, T. V. Hyshchak

Hypertension and obesity are important problems among adolescents. In clinical practice, these diseases are often combined 
and worsen the quality of life, so the study on indicators of tolerance to exercise is of great scientific and practical importance.
The aim. To determine the state of tolerance to physical activity among school-age children with stable hypertension depending 
on body weight.
Materials and methods. The study involved 95 children aged from 9 to 18 years who were divided into four groups: the first  – 
18 patients with normal blood pressure and body weight; the second  – 39 with stable hypertension and normal body weight; 
the third – 20 with normal blood pressure and obesity; the fourth  – 18 children with stable hypertension and obesity. Exercise 
tolerance was examined during cycling ergometry according to the PWC 170 protocol; the maximum myocardial oxygen uptake 
index  – VO2peak (the “gold standard” for determining tolerance) was evaluated.
Results. According to the study results, among children with a combination of primary hypertension and obesity, the clinical picture 
of the condition is characterized by significantly more frequent complaints of dizziness, heart pain, headache and loss of conscious-
ness. The total score of complaints was 5.8  ±  1.9 points in the combined pathology of primary hypertension and obesity group, 
which is significantly higher (P  <  0.01) than that among children with primary hypertension or obesity. In primary hypertension and 
obesity, there is a decrease in VO2peak, which is most pronounced in the combination of these conditions (up to 26.4  ±  6.7 ml/min/kg  
among boys and up to 22.7  ±  3.6 ml/min/kg among girls) indicating a significant decrease in exercise tolerance.
Conclusions. It has been proven that the combined pathology of primary arterial hypertension and obesity among adolescents 
greatly worsens the clinical condition of children and significantly reduces exercise tolerance more pronounced than in primary 
arterial hypertension or obesity.

Key words:  
arterial 
hypertension, 
obesity, bicycle 
ergometry, 
tolerance to 
physical activity, 
VO2peak, school-age 
children.

Zaporozhye  
medical journal  
2021; 23 (4), 509-515

Ключові слова:  
артеріальна 
гіпертензія, 
ожиріння, 
велоергометрія, 
толерантність 
до фізичного 
навантаження, 
VO2peak, діти 
шкільного віку.

Запорізький  
медичний журнал. 
2021. Т. 23, № 4(127).  
С. 509-515

*E-mail:  
nkostinskaya8@gmail.
com

Original research

https://orcid.org/0000-0001-8066-9369
https://orcid.org/0000-0002-1922-3381
https://orcid.org/0000-0002-7920-7914
mailto:nkostinskaya8%40gmail.com?subject=
mailto:nkostinskaya8%40gmail.com?subject=


Запорожский медицинский журнал. Том 23, № 4(127), июль – август 2021 г.ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua510

Цель работы  – определить состояние толерантности к физической нагрузке у детей школьного возраста, больных ста-
бильной АГ, в зависимости от массы тела.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 95 детей в возрасте от 9 до 18 лет, которых поделили на 4 группы: 
первая  – 18 пациентов с нормальными артериальным давлением и массой тела; вторая  – 39 больных стабильной АГ с 
нормальной массой тела; третья  – 20 детей с нормальным артериальным давлением (АД) и ожирением; четвертая  – 18 
детей со стабильной АГ и ожирением. Толерантность к физической нагрузке изучали в ходе велоэргометрии по прото-
колу PWC 170, оценивали показатель максимального поглощения кислорода миокардом  – VO2peak («золотой стандарт» 
определения толерантности).
Результаты. В результате исследования установлено, что у детей с сочетанием первичной АГ и ожирения клиническая 
картина состояния характеризуется достоверно более частым наличием жалоб на головокружение, боль в области серд-
ца, головную боль и потерю сознания. Суммарный показатель балльной оценки жалоб в группе сочетанной патологии 
первичной АГ и ожирения составил 5,8  ±  1,9 балла, что достоверно больше (p  <  0,01), чем у детей с первичной АГ 
или ожирением. При первичной АГ и ожирении отмечено снижение показателя VO2pеаk, которое наиболее выражено при 
сочетании этих состояний (до 26,4  ±  6,7 мл/мин/кг у мальчиков и до 22,7  ±  3,6 мл/мин/кг у девочек), что указывает на 
значительное снижение толерантности к физической нагрузке.
Выводы. Сочетание первичной артериальной гипертензии (ПАГ) и ожирения у подростков значительно ухудшает клини-
ческое состояние детей и достоверно снижает толерантность к физической нагрузке, чем при ПАГ или ожирении.

Артеріальна гіпертензія (АГ)  – одне з найпоширеніших 
захворювань в Україні та світі, важлива медико-соціаль-
на проблема в дітей шкільного віку. Так, у США підвищен-
ня артеріального тиску (АТ) виявляють у 14  % школярів. 
В Україні, за даними різних авторів, поширеність цього 
захворювання становить від 1  % до 14  %, серед школя-
рів  – 12–18  %, а серед хлопців-підлітків  – 25,1  % [1–4].

Ожиріння та надмірна маса тіла (МТ)  – також важ-
лива медико-соціальна проблема. Невпинне зростання 
поширеності цих патологій ставить багато запитань пе-
ред науковцями та лікарями всього світу. Так, за даними 
Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), поши-
реність ожиріння збільшилася з 4  % (1975 р.) до 18  % 
(2016 р.) [5]. Майже 500 млн дорослих і 124 млн дітей у 
світі хворіють на ожиріння. У різних країнах поширеність 
надмірної МТ та ожиріння становить 7–45  % [6–9]. Рі-
вень реєстрації ожиріння в Україні недостатній  – 1,3  %, 
тому автори порушують питання щодо гіподіагностики 
цього захворювання лікарями-практиками [10,11].

Відомо, що поєднання АГ й ожиріння погіршує пе-
ребіг кожного із захворювань, суттєво впливає на якість 
життя [12,13]. Коморбідність АГ та ожиріння підвищує 
ймовірність низки патологічних станів та ускладнень: 
цукровий діабет 2 типу, апное уві сні, кардіоваскулярні 
ризики [14–16]. Нині статистичних даних щодо поши-
реності поєднання АГ й ожиріння в дітей майже немає.

АГ діагностують частіше у людей з ожирінням, ніж 
у людей з нормальною МТ [17,18]. Відомо, що змен-
шення ваги тіла знижує показники АТ у дорослих і дітей 
[19,20]. Доведена роль АГ у матері під час вагітності 
у формуванні поєднаного перебігу АГ та ожиріння у 
дітей 10–18-річного віку [21]. У разі підвищення індексу 
маси тіла (ІМТ) при АГ збільшується глибина й частота 
порушень функції ендотелію (у пробах ендотелійза-
лежної та ендотелійнезалежної вазодилатації), які тісно 
корелюють із порушеннями ліпідного спектра крові, 
вуглеводного обміну [22].

Один із критеріїв якості життя, що істотно погір-
шується при поєднаному перебігу АГ та ожиріння,  – 
толерантність до фізичного навантаження. Для цього 
широко використовують велоергометрію (ВЕМ) за різни-
ми методиками. У фаховій літературі є відомості щодо 
визначення толерантності до фізичного навантаження 
в дітей з АГ або ожирінням, однак робіт, що присвячені 

поєднаній патології (АГ та ожиріння), обмаль, а методику 
визначення VO2peak (за сучасними уявленнями, “золотого 
стандарту” оцінювання толерантності до фізичного на-
вантаження) за допомогою ВЕМ не використовували. Такі 
дані вкрай необхідні для розроблення методів корекції 
зміненої толерантності та можуть бути додатковим кри-
терієм ефективності лікувальних заходів.

Отже, враховуючи, що АГ часто перебігає в поєднан-
ні з ожирінням, актуальним є визначення толерантності 
до фізичного навантаження в таких хворих із викорис-
танням сучасних методик.

Мета роботи
Дослідити стан толерантності до фізичного наванта-
ження в дітей шкільного віку, які хворі на стабільну АГ, 
залежно від МТ.

Матеріали і методи дослідження
У дослідженні взяли участь 95 дітей віком від 9 до 18 
років (44 хлопці та 51 дівчина).

Дітей поділили на 4 групи: перша включала 18 
пацієнтів із нормальним артеріальним тиском (АТ) і 
нормальною МТ (контрольна група); друга  – 39 хворих 
на стабільну АГ із нормальною МТ; третя  – 20 осіб із 
нормальним АТ та ожирінням; четверта  – 18 осіб зі 
стабільною АГ та ожирінням.

Критерії залучення у групи дослідження  – вік 
9–18 років, первинні ожиріння, артеріальна гіпертензія 
та поєднання цих захворювань, відсутність гострих 
респіраторних захворювань і приймання кардіотрофіч-
них препаратів протягом останнього місяця, згода на 
обстеження.

Критерії виключення з дослідження  – надмірна МТ, 
вторинні форми ожиріння, ендокринні захворювання (гі-
потиреоз, гіпокортицизм, псевдогіпопаратиреоз, дефіцит 
гормона росту), генетичні синдроми (Прадера–Віллі, 
Когана, Карпентера тощо), вроджені вади розвитку, за-
хворювання нирок і наднирників, органічні захворювання 
головного мозку, ДЦП, вторинні АГ, а також серцева не-
достатність, аритмії, запальні захворювання тканин сер-
ця, аневризма аорти, дихальна недостатність, психічні 
розлади пацієнта, які унеможливлюють співпрацю з ним.

Ключевые слова:  
артериальная 
гипертензия, 
ожирение, 
велоэргометрия, 
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Стабільну АГ діагностували за сучасними реко-
мендаціями  – настановою Європейського товариства 
з гіпертонії щодо лікування високого кров’яного тиску в 
дітей і підлітків [23].

Діагноз стабільної АГ встановлювали при значеннях 
офісного АТ, що становлять більше або дорівнюють 95 
перцентилю для певного зросту та статі (триразове 
вимірювання), та індексі часу гіпертензії понад 50  % за 
даними добового моніторингу АТ (ДМАТ).

Отже, в дослідження залучили дітей із первинною 
стабільною артеріальною гіпертензією (далі  – АГ).

Для оцінювання скарг розробили анкету, яку за-
повнювали діти та їхні батьки перед здійсненням інших 
діагностичних процедур. Анкета включала пункти про 
наявність скарг на запаморочення, біль у ділянці серця, 
головний біль і втрату свідомості. Пункти про частоту 
виникнення давали змогу оцінити кожну скаргу від 0 (від-
сутність) до 4 (максимально) балів: 1  – рідше ніж кілька 
разів на місяць, 2  – кілька разів на місяць, 3  – кілька 
разів на тиждень, 4  – кожного дня. Для статистичного 
аналізу використовували сумарний показник (∑), який 
включав бальну оцінку всіх скарг.

Поділ дітей за МТ виконали за допомогою ІМТ і 
нормативів перцентилів ІМТ Центру контролю і профі-
лактики захворювань (CDC) для діагностування над-
мірної МТ або ожиріння в дітей і підлітків. Нормальною 
вважали МТ, якщо ІМТ ≥10 перцентиля та <85. Ожиріння 
діагностували, якщо ІМТ ≥95 перцентиля [24].

Для оцінювання толерантності до фізичного на-
вантаження всім дітям виконали пробу з дозованим 
фізичним навантаженням (велоергометричний комплекс 
Кардіолаб Вело з застосуванням велоергометра Kettel). 
Напередодні здійснення проби діти перебували у звич-
ному для них режимі фізичної активності та не отриму-
вали препарати, що можуть впливати на толерантність 
до фізичного навантаження.

Під час ВЕМ використовували протокол сходинкового 
дозування навантаження. Безперервно виконували запис 
ЕКГ у стандартних відведеннях, щохвилини вимірювали 
АТ. Критерії дострокового припинення тесту  – будь-які 
скарги пацієнта, досягнення ЧСС 170 ударів за хвилину, 
систолічний АТ понад 250  мм рт. ст. Головна змінна 
дослідження  – відносне споживання кисню міокардом 
при досягненні частоти пульсу 170 ударів за хвилину 
(VO2pеаk). Цей показник є «золотим стандартом» оціню-
вання аеробної ємності та серцевої функції [25,26]. Ре-
зультат менше ніж 38,4 мл/хв/кг для хлопців і 31,0 мл/хв/кг  
для дівчат оцінювали як «незадовільно» і «дуже незадо-
вільно», вище за ці показники  – «задовільно», «добре», 
«відмінно» [27].

Опрацювання результатів виконали за допомогою 
програми MedStat. Перевірку розподілу показників 
на нормальність здійснили за допомогою критерію 
Шапіро–Вілка, з’ясували, що закон розподілу для 
всіх груп не відрізнявся від нормального. Результати 
дослідження наведені як середнє значення () та се-
редньоквадратичне відхилення (SD). Для порівняння 
середніх значень у чотирьох незалежних групах 
використали однофакторний дисперсійний аналіз, 
постеріорні порівняння виконали за критерієм Шеффе 
[18]. Для якісних ознак розрахували частоту (%) та її 
95  % вірогідний інтервал (95  % ВІ). Для порівняння 

якісних ознак у чотирьох групах використали критерій 
хі-квадрат, постеріорні порівняння виконали, застосу-
вавши поправку Бонферроні [28]. Критичний рівень 
значущості (p) для перевірки статистичних гіпотез під 
час порівняння груп  – р  <  0,05.

Дослідження здійснили відповідно до міжнародних 
принципів виконання клінічних досліджень GCP, GLP, 
протокол затверджено на засіданні Комісії з питань 
біоетичної експертизи при НМУ імені О. О. Богомольця 
(протокол № 127 від 2 грудня 2019 р.). На здійснення 
дослідження отримали інформовану згоду батьків/опіку-
нів дітей (текст затверджено на тому самому засіданні 
комісії з питань біоетичної експертизи).

Результати
Переважна більшість дітей із поєднаною патологією 
АГ та ожирінням мала скарги на запаморочення  – 15 
(83,3  %) випадків. Біль у ділянці серця визначили у 12 
(66,7  %) дітей, на головний біль частіше ніж раз на тиж-
день скаржилися 7 (38,9  %) осіб. Втрата свідомості на 
тлі фізичного навантаження за останній рік зафіксована 
в 9 (50  %) хворих.

При нормальному АТ та ожирінні скарги на запа-
морочення були у 12 (60  %) дітей, на біль у ділянці 
серця  – у 8 (40  %), на головний біль частіше ніж раз 
на тиждень  – у 6 (30  %) пацієнтів. Втрата свідомості за 
останній рік зареєстрована у 3 (15  %) осіб.

Серед дітей з АГ і нормальною МТ запаморочення 
виникало у 20 (51,3  %), біль у ділянці серця  – у 13 
(33,3  %), головний біль частіше ніж раз на тиждень  – 10 
(25,6  %) хворих. Втрата свідомості за останній рік була 
у 2 (5,1  %) пацієнтів.

З-поміж дітей із нормальними АТ і МТ запаморо-
чення виникало в 1 (5,6  %) випадку, біль у ділянці сер-
ця  – у 3 (16,7  %), головний біль  – у 4 (22,2  %), втрата 
свідомості не зафіксована.

Під час аналізу сумарної бальної оцінки скарг най-
вищий показник був у групі поєднаної патології АГ та 
ожиріння та становив 5,8 ±1,9 бала; у групі дітей з АГ та 
нормальною МТ  – 2,9 ±1,4 бала; в пацієнтів із нормаль-
ним АТ та ожирінням  – 3,4 ±1,4 бала, у групі контролю 
цей показник становив 0,44  ±  0,60 бала.

У результаті статистичного аналізу (однофакторний 
дисперсійний аналіз, постеріорні порівняння виконані 
за критерієм Шеффе) сумарної бальної оцінки скарг 
(рис. 1) виявили відмінність між групою дітей з АГ і нор-
мальною МТ (2 група) та групою з АГ та ожирінням (4 
група) (p  <  0,01), а також між групою осіб із нормальним 
АТ та ожирінням (3 група) та групою з АГ та ожирінням 
(4 група) (p  <  0,01).

Сумарна бальна оцінка скарг у першій групі статис-
тично вірогідно нижча, ніж у 2, 3 і 4 групах (p  <  0,01).

Показники ІМТ та АТ обстежених наведені в та-
блиці 1. Для порівняння груп дослідження використали 
однофакторний дисперсійний аналіз, постеріорні порів-
няння виконали за критерієм Шеффе.

Отже, результати відповідають критеріям залучення 
в наше дослідження пацієнтів з АТ та ожирінням. У разі 
розвитку АГ ІЧГ САТ становив у середньому 73–79  %, 
що підтверджувало діагноз стабільної АГ. За наявності 
ожиріння ІМТ у середньому становив 27,5–27,9 кг/м2.

Original research
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У всіх обстежених за допомогою велоергометрії 
обчислювали середній показник пікового споживання 
кисню  – VO2pеаk.

За даними, що наведені в таблиці 2, АГ та ожиріння 
суттєво впливають на показники толерантності до фі-
зичного навантаження. Для кожного з цих захворювань 
характерні вірогідно менші значення VO2pеаk порівняно 
з контрольною групою. Але в дітей із поєднанням цих 
захворювань VO2pеаk найнижчі  – 26,4  ±  6,7 мл/хв/кг 
у хлопців (p  <  0,05) і 22,7  ±  3,6 мл/хв/кг  – у дівчат 
(p  <  0,05).

Визначили однакові тенденції щодо зменшення по-
казника VO2pеаk у хлопців і дівчат. Але середнє значення 
VO2pеаk у дівчат дещо нижчі, ніж у хлопців. Ця різниця не 
є статистично значущою у групах пацієнтів.

Проаналізували частоту «незадовільного» та «дуже 
незадовільного» стану толерантності до фізичного 
навантаження у дітей залежно від МТ та АТ. Використо-
вували сумарний показник незадовільної толерантності 
(«незадовільний»  +  «дуже незадовільний»). Дані 
наведені на рис. 2.

Отже, визначивши стан толерантності до фізичного 
навантаження, встановили зростання (p  <  0,05) частоти 
результату, що нижчий за «задовільний», у групі ожи-
ріння та нормального АТ до 55  % порівняно з групою з 
нормальною МТ і нормальним АТ (0  %) та групою нор-
мальної МТ та АГ (12,8  %). У разі коморбідності АГ та 
ожиріння в усіх пацієнтів зафіксували «незадовільний» і 
«дуже незадовільний» стан толерантності до фізичного 
навантаження.

Обговорення
Результати дослідження показали, що наявність ста-
більної АГ, ожиріння й, особливо, їхнього поєднання 
негативно впливає на пікове споживання кисню міокар-
дом. Загалом це свідчить про знижену толерантність до 
фізичного навантаження.

В окремих дослідженнях описано стан толерантно-
сті до фізичного навантаження в дорослих і дітей при 
«ізольованих» АГ та ожирінні. Так, Р. Н. Кільдебекова і 
співавт. вивчали толерантність до фізичного наванта-
ження в 92 дорослих пацієнтів  – група зі стабільною АГ 
із нормальною МТ і група зі стабільною АГ і надмірною 
МТ. Толерантність до фізичного навантаження визнача-
ли за допомогою ВЕМ. Вивчали суб’єктивні відчуття па-
цієнтів (самопочуття, активність, настрій), АТ і динаміку 
толерантності до фізичного навантаження під впливом 
розробленої авторами програми фізичної реабілітації. 
Показник VO2pеаk не вивчали [29].

Коротких С. М. і співавт. визначали толерантність 
до фізичного навантаження у 120 дітей віком 14–17 
років з ожирінням і нормальною МТ.  Толерантність 
до фізичного навантаження визначали за допомогою 
тредміл-тесту. Головні змінні дослідження  – систолічний 
АТ і частота серцевих скорочень на тлі навантаження. 
Автори встановили зниження толерантності до фізично-
го навантаження в дітей з ожирінням. Однак пацієнтам 
не виконували ВЕМ, показник VO2pеаk не вивчали [30].

У попередньому дослідженні [31] виявили, що при 
первинній АГ у дітей 10–17 років відбувається зни-
ження функціональних резервів міокарда, визначили 
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Рис. 1. Сумарна бальна оцінка скарг у пацієнтів (запаморочення, біль у ділянці серця, головний 
біль і втрата свідомості), бали.

1: група дітей із нормальними АГ і МТ; 2: група з АГ і нормальною МТ; 3: група з ожирінням і 
нормальним АТ; 4: група з ожирінням та АГ; наведені стандартна похибка і 95  % ВІ частоти.
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Рис. 2. Частота результату, що нижчий за «задовільний», для дітей за VO2pеаk.

1: група з нормальною МТ і нормальним АТ; 2: група з АГ і нормальною МТ; 3: група з ожирінням 
і нормальним АТ; 4: група з ожирінням та АГ; наведено стандартну похибку і 95  % ВІ частоти.

Таблиця 1. Середні показники ІМТ, офісного АТ та індексу часу гіпертензії, 
X̅  ±  SD

Показник, одиниці 
вимірювання

Нормальна МТ Ожиріння
Нормальний АТ АГ Нормальний АТ АГ

ІМТ, кг/м2 20,0  ±  2,03,4

(n  =  18)
21,8  ±  1,63,4

(n  =  39)
27,9  ±  2,2
(n  =  20)

27,5  ±  2,1
(n  =  18)

Систолічний АТ 
офісний, мм рт. ст.

113,4  ±  4,62,4 130,0  ±  6,3 112,0  ±  5,72,4 134,0  ±  5,7

ІЧГ САТ,  % 12,6  ±  4,12,4 79,9  ±  11,0 14,5  ±  4,12,4 73,7  ±  14,5

ІЧГ САТ: індекс часу гіпертензії систолічного АТ; 1: відмінність від групи нормальної МТ 
і нормального АТ статистично значуща, p  <  0,01; 2: відмінність від групи нормальної МТ та АГ 
статистично вірогідна, p  <  0,01; 3: відмінність від групи ожиріння та нормального АТ статистично 
значуща, p  <  0,01; 4: відмінність від групи ожиріння та АГ статистично вірогідна, p  <  0,01.

Таблиця 2. Середній показник VO2pеаk залежно від МТ та АТ, ±SD, мл/хв/кг

Стать Нормальна МТ Ожиріння
Нормальний АТ АГ Нормальний АТ АГ

Хлопці 69,5  ±  10,92,3,4

(n  =  8)
58,4  ±  10,41,3,4

(n  =  17)
43,9  ±  9,81,2,4

(n  =  10)
26,4  ±  6,71,2,3

(n  =  9)
Дівчата 52,6  ±  9,02,3,4

(n  =  10)
41,3  ±  10,61,4

(n  =  22)
33,0  ±  9,31

(n  =  10)
22,7  ±  3,61,2

(n  =  9)

Для порівняння використано однофакторний дисперсійний аналіз, постеріорні порівняння 
виконали за критерієм Шеффе; 1: відмінність від групи нормальної МТ та нормального АТ 
статистично значуща, p  <  0,05; 2: відмінність від групи нормальної МТ та АГ статистично 
вірогідна, p  <  0,05; 3: відмінність від групи ожиріння та нормального АТ статистично значуща, 
p  <  0,05; 4: відмінність від групи ожиріння та АГ статистично вірогідна, p  <  0,05; кількість дітей у 
групах достатня для вирішення поставлених завдань на рівні значущості p  <  0,001.

Оригинальные исследования
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підвищене та неекономне витрачання цих резервів 
під час фізичного навантаження. Результати отримали 
завдяки визначенню індексу ефективності роботи серця 
та відносного максимального споживання кисню, але в 
дослідження не залучали дітей з ожирінням, показник 
VO2pеаk не вивчали.

Drinkard В. et al. [32] довели: за наявності ожиріння 
толерантність до фізичного навантаження нижча, ніж у 
людей того самого віку з нормальною МТ. У дослідженні 
взяли участь 141 дитина віком 12–17 років з ІМТ ≥95 
перцентиля та 48 дітей із нормальною МТ. Для визна-
чення стану толерантності до фізичного навантаження 
всім обстеженим виконали ВЕМ. Крім інших показників, 
вивчали VO2pеаk. У пацієнтів з ожирінням цей показник 
становив 35,3  ±  6,4 мл/хв/кг, у дітей із нормальною 
МТ  – 46,8  ±  7,9 мл/хв/кг (р  <  0,001). Однак діти з 
АГ не були стратифіковані в окремі групи, хоча автори 
зазначили, що такі пацієнти брали участь у дослідженні.

Результати нашого дослідження показали, що при 
коморбідності АГ та ожиріння стан толерантності до 
фізичного навантаження знижується вірогідно сильніше, 
ніж за наявності одного із цих захворювань. Це узгоджу-
ється з результатами дослідження Я. В. Гірша і співавт. 
[33]. У їхньому дослідженні взяли участь 118 пацієнтів 
11–17 років із первинно виявленою АГ, яких поділили 
на 5 груп (1  – діти з АГ, 2  – діти з АГ та ожирінням 1 
ст., 3  – діти з АГ та ожирінням 2 ст., 4  – діти з АГ та 
метаболічним синдромом, 5  – контрольна). Визначаючи 
толерантність до фізичного навантаження, порівню-
вали результати тредміл-тесту та велоергометрії для 
оптимізації діагностичних можливостей. З’ясували, що 
пацієнти з поєднанням АГ та ожиріння навантаження на 
тредміл-тесті переносять краще, а результати, на думку 
авторів, є більш інформативними. Однак показник VO2pеаk 
у дослідженні не визначали.

Отже, наші дослідження показали, що в дітей з АГ та 
ожирінням відбувається погіршення толерантності до фі-
зичного навантаження. Найбільше виражені ці зміни при 
поєднаній патології  – АГ та ожиріння. Результати свідчать 
про необхідність розроблення нових та удосконалення 
чинних програм поліпшення толерантності до фізичного 
навантаження в дітей зі стабільною АГ, враховуючи МТ.

Висновки
1. У дітей із поєднанням первинної АГ та ожиріння 

вірогідно частіше реєстрували скарги на запаморочення, 
біль у ділянці серця, головний біль і втрату свідомості. 
Сумарний показник бальної оцінки скарг у групі по-
єднаної патології первинної АГ та ожиріння становив 
5,8  ±  1,9 бала; це вірогідно більше (p  <  0,01), ніж у 
дітей із первинною АГ або ожирінням.

2. При первинній АГ та ожирінні відбувається 
зниження показника VO2pеаk, найбільш виражене в разі 
поєднання цих станів (до 26,4  ±  6,7 мл/хв/кг у хлопців 
і до 22,7±3,6 мл/хв/кг у дівчат), що вказує на істотне 
зниження толерантності до фізичного навантаження.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у вдосконаленні наявних і розробленні нових методів 
покращення толерантності до фізичного навантаження в 
дітей шкільного віку, які хворі на артеріальну гіпертензію 
та ожиріння.
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Порівняльна ефективність застосування модифікатора лейкотриєнів 
та інгаляційних кортикостероїдів у комплексному лікуванні  
стероїд-наївних хворих на бронхіальну астму, що поєднана  
з хронічним обструктивним захворюванням легень із нейтрофільним 
типом запалення
Ю. І. Фещенко А,С,Е,F, Л. О. Яшина А,С,Е,F, В. І. Ігнатьєва А,B,С,D,  
М. О. Полянська *С,D,Е, С. Г. Опімах С,D,Е, І. В. Зволь B, С. М. Москаленко B,  
Г. Л. Гуменюк C, Н. А. Власова B, Л. А. ГалайB

ДУ «Національний інститут фтизіатрії і пульмонології імені Ф. Г. Яновського 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

Мета роботи  – оцінити ефективність і переносність модифікатора лейкотриєнів та інгаляційного глюкокортикостероїда 
в комплексній терапії з тривалої дії β2-агоністом формотеролом у стероїд-наївних хворих на бронхіальну астму (БА), що 
поєднана з хронічним обструктивним захворюванням легень (ХОЗЛ) із нейтрофільним типом запалення.
Матеріали та методи. Після письмової згоди 30 хворих на БА, що поєднана з ХОЗЛ із вмістом нейтрофілів у крові >4000 мкл, 
рандомізовані у співвідношенні (1:1): І група отримувала базисну терапію  – комбінований препарат будесонід/формотерол 
160/4,5 мкг/доза по 1 вдиху двічі на добу; ІІ група  – монтелукаст по 1 таблетці (10 мг) 1 раз на добу та інгаляції формоте-
ролу 12 мкг/доза по 1 вдиху двічі на добу. Тривалість терапії  – 12 тижнів. Під час обстеження всім пацієнтам застосували 
загальноклінічні методи, використали опитувальники з контролю БА, ХОЗЛ, виконали дослідження толерантності до 
фізичного навантаження (тест із 6-хвилинною ходою), функції зовнішнього дихання, здійснили оцінювання якості життя 
до та після завершення курсу лікування.
Результати. У пацієнтів, які отримували комбінацію будесонід/формотерол, покращилися клінічні симптоми: вірогідно 
(p  <  0,05) збільшився загальний бал тесту контролю астми (АСТ), зменшилися середній бал опитувальника щодо конт
ролю астми (ACQ), задишка (за шкалою mMRC), симптоми ХОЗЛ. Вірогідно (p  <  0,05) поліпшилися показники функції 
зовнішнього дихання, визначили істотне зменшення бронхообструкції на рівні великих, середніх і дрібних бронхів. Вірогідно 
поліпшилася переносність фізичних навантажень. Статистично вірогідну динаміку показників, що вивчали, у хворих ІІ 
групи не зафіксували. Пацієнти обох груп визначили тенденцію до покращення якості життя. У хворих І групи спостеріга-
ли зменшення обмеження діяльності та загального бала опитувальника якості життя госпіталю Святого Георгія (SGRQ).
Висновки. Комбінація інгаляційного кортикостероїда та формотеролу виявилась ефективнішою, ніж модифікатор лей-
котриєнів і формотерол у стероїд-наївних хворих на БА, що поєднана з ХОЗЛ із нейтрофільним типом запалення.

Comparative efficacy of leukotriene modifier and inhaled corticosteroids  
in the complex treatment of steroid-naive patients with bronchial asthma combined  
with chronic obstructive pulmonary disease with neutrophilic type of inflammation
Yu. I. Feshchenko, L. O. Yashyna, V. I. Ihnatieva, M. O. Polianska, S. H. Opimakh, I. V. Zvol, S. M. Moskalenko,  
H. L. Humeniuk, N. A. Vlasova, L. A. Halai

The aim: to compare the efficacy and tolerability of the leukotriene modifier and inhaled corticosteroids in combination with long-
acting β2-agonist formoterol in steroid-naive patients with asthma combined with COPD with neutrophilic inflammation.
Materials and methods. After obtaining the written consent, 30 patients with asthma combined with COPD and a number of 
blood neutrophils >4000/μl were randomized (1:1): group I  – received a fixed combination of budesonide/formoterol 160/4.5 μg/1 
inhalation twice daily as a basic therapy; group II  – montelukast 1 tab. (10 mg) once daily and inhalation of formoterol 12 mcg/dose 
twice daily. The duration of therapy was 12 weeks. General clinical methods, asthma control questionnaires, COPD questionnaire, 
physical tolerance evaluation (6-minute walk test), pulmonary function tests, quality of life assessment were performed to all 
the patients before and after the treatment course studied.
Results. The combination of budesonide/formoterol improved clinical symptoms  – significantly (P  <  0.05) increased the total ACT score, 
decreased the average ACQ score, shortness of breath (mMRC scale), COPD symptoms. PFT indices were improved significantly (P  <  0.05), 
bronchoobstruction at the level of large, medium and small bronchi was significantly reduced. Physical tolerance was significantly improved. 
There were no statistically significant dynamics of the studied indices in patient group II. The patients of both groups showed a tendency to 
improve their quality of life. In patients of I group, there was a significant decrease in activity limitations and the total SGRQ score.
Conclusions. The combination of inhaled corticosteroid/formoterol has proven to be more effective than the leukotriene modifier 
or formoterol in steroid-naive patients with asthma combined with COPD and neutrophilic inflammation.
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Сравнительная эффективность применения модификатора лейкотриенов  
и ингаляционных кортикостероидов в комплексном лечении  
стероид-наивных больных бронхиальной астмой, сочетанной с хроническим 
обструктивным заболеванием лёгких с нейтрофильным типом воспаления

Ю. И. Фещенко, Л. А. Яшина, В. И. Игнатьєва, М. А. Полянская, С. Г. Опимах, И. В. Зволь,  
С. М. Москаленко, Г. Л. Гуменюк, Н. А. Власова, Л. А. Галай

Цель работы  – оценить эффективность и переносимость модификатора лейкотриенов и ингаляционного глюкокорти-
костероида в комплексной терапии с длительного действия β2-агонистом формотеролом у стероид-наивных больных 
бронхиальной астмой (БА), сочетанной с хроническим обструктивным заболеванием легких (ХОЗЛ) с нейтрофильным 
типом воспаления.
Материалы и методы. После получении письменного согласия 30 больных БА, сочетанной с ХОЗЛ с содержанием 
нейтрофилов в крови >4000/мкл, рандомизированы в соотношении (1:1): I группа в качестве базисной терапии получала 
комбинированный препарат будесонид/формотерол 160/4,5 мкг/доза по 1 вдоху дважды в сутки, II группа  – монтелукаст 
по 1 таблетке (10 мг) 1 раз в сутки и ингаляции формотерола 12 мкг/доза по 1 вдоху 2 раза в сутки. Длительность терапии 
составила 12 недель. В ходе обследования у всех больных применяли общеклинические методы, использовали опросни-
ки по контролю БА, ХОЗЛ, проведены исследования толерантности к физической нагрузке (тест с 6-минутной ходьбой), 
функции внешнего дыхания, оценивали качество жизни до и по окончании курса лечения.
Результаты. При применении комбинации будесонид/формотерол улучшились клинические симптомы: достоверно 
(p  <  0,05) увеличился общий балл астма-контроль теста (АСТ), уменьшились средний балл опросника по контролю 
астмы (ACQ), одышка (по шкале mMRC), симптомы ХОЗЛ. Достоверно (p  <  0,05) улучшились показатели функции 
внешнего дыхания, отмечено значительное уменьшение бронхообструкции на уровне крупных, средних и мелких брон-
хов. Достоверно улучшилась толерантность к физической нагрузке. Статистически достоверная динамика исследуемых 
показателей у больных II группы не отмечена. Пациенты обеих групп отмечали тенденцию к улучшению качества жизни. 
У больных I группы наблюдали достоверное уменьшение ограничения деятельности и общего балла опросника качества 
жизни Святого Георгия (SGRQ).
Выводы. Комбинация ингаляционного кортикостероида и формотерола оказалась более эффективной, чем модификатор 
лейкотриенов и формотерол у стероид-наивных больных БА, сочетанной с ХОЗЛ с нейтрофильным типом воспаления.

Бронхіальна астма (БА), поєднана з хронічним обструк-
тивним захворюванням легень (ХОЗЛ), характеризу-
ється обмеженням повітряного потоку, що персистує, 
з кількома ознаками, зазвичай характерними для 
астми, і кількома ознаками, притаманними для ХОЗЛ. 
Астма-ХОЗЛ перехрест має кілька різних механізмів 
запалення, що лежать в основі його патогенезу [1–5].

Особливої уваги потребують стероїд-наївні (ніколи 
не отримували лікування глюкокортикостероїдами) 
хворі на БА, що поєднана з ХОЗЛ із нейтрофільним 
типом запалення.

Нейтрофільний тип запалення [5–8,16] асоціюєть-
ся з частими респіраторними інфекціями в анамнезі, 
тяжчим перебігом захворювання, гіршими показниками 
легеневої функції, більшою легеневою гіперінфляцією 
та потовщенням стінок бронхів. Крім клінічних ознак БА 
та ХОЗЛ, у цих хворих визначають фіксовану бронхооб-
струкцію (після проби з бронхолітиком співвідношення 
об’єму форсованого видиху за 1 с (FEV1) до форсованої 
життєвої ємності легень (FVC)  – FEV1/FVC <70  %). 
Тому такі хворі потребують ретельного дообстеження та 
призначення патогенетично обґрунтованого лікування.

Згідно з вітчизняними рекомендаціями та керівни
цтвом GINA [9,10], лікування хворих на БА, що поєднана 
з ХОЗЛ, рекомендується починати як при БА, використо-
вуючи сходинковий підхід. Лікування починається з 
призначення низьких доз інгаляційних кортикостероїдів 
(ІКС) як базисної (контролювальної) терапії. На другій 
сходинці рекомендовано застосовувати низькі дози 
ІКС у комбінації з тривалої дії бронходилятатором 
бета2-агоністом формотеролом (ІКС/формотерол) або 
модифікаторів лейкотриєнів як препаратів вибору.

Враховуючи, що нейтрофільне запалення пов’я-
зане з тяжчим перебігом захворювання, фіксованою 
бронхообструкцією, для лікування стероїд-наївних 
хворих на БА, що поєднана з ХОЗЛ із нейтрофільним 
типом запалення, застосували 2 режими базисної 
терапії, які рекомендовані на другій сходинці. Порів-
нювали ефективність обох режимів лікування  – ІКС/
формотерол і модифікаторів лейкотриєнів у поєднанні 
з формотеролом.

Мета роботи
Оцінити ефективність і переносність модифікатора 
лейкотриєнів та інгаляційного глюкокортикостероїда в 
комплексній терапії з тривалої дії β2-агоністом формо-
теролом у стероїд-наївних хворих на бронхіальну астму, 
що поєднана з хронічним обструктивним захворюванням 
легень із нейтрофільним типом запалення.

Матеріали і методи дослідження
У дослідженні взяли участь хворі, які перебували під 
амбулаторним спостереженням в ДУ «Національний 
інститут фтизіатрії і пульмонології імені Ф. Г. Яновського 
НАМН України». Перед початком дослідження пацієнтам 
запропонували взяти в ньому участь, розповіли про цілі, 
завдання, процедури дослідження, ознайомили з аль-
тернативними можливостями лікування захворювання, 
видали форму інформованої згоди на участь у дослі-
дженні. Процедуру підписання форми інформованої 
згоди здійснили відповідно до правил і вимог Належної 
клінічної практики (GCP).
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Критерії залучення в дослідження:
– чоловіки або жінки віком понад 18 років;
– наявність бронхіальної астми згідно з критері-

ями, що визначені в наказі МОЗ  України № 868 від 
08.10.2013  р. «Про затвердження та впровадження 
медико-технологічних документів зі стандартизації 
медичної допомоги при бронхіальній астмі» («Уніфіко-
ваний клінічний протокол первинної, вторинної (спеці-
алізованої) медичної допомоги. Бронхіальна астма»); 
і ХОЗЛ відповідно до критеріїв, що визначені в наказі 
МОЗ України № 555 від 08.10.2013 р. «Уніфікований клі-
нічний протокол первинної, вторинної (спеціалізованої), 
третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги та 
медичної реабілітації. Хронічне обструктивне захворю-
вання легень» [11,12];

– пацієнти ніколи не отримували глюкокортикосте-
роїди для лікування БА та ХОЗЛ;

– відсутність загострень у хворих на БА, що поєд-
нана з ХОЗЛ;

– відсутність змін у базисній терапії протягом остан-
ніх трьох місяців;

– концентрація нейтрофілів у крові >4000/мкл;
– можливість і бажання пацієнта брати участь у до-

слідженнях, наявність письмової інформованої згоди на 
участь у добровільних дослідженнях за підписом хворого.

Критерії виключення з дослідження:
– наявність у хворого інших тяжких захворювань 

(туберкульоз, онкологічні захворювання, СНІД, деком-
пенсована печінкова, ниркова недостатність тощо), що 
суттєво впливають на його стан, клінічні та лабораторні 
показники, лікування;

– наявність протипоказань до застосування інга-
ляційних кортикостероїдів, β2-агоністів, модифікатора 
лейкотриєнів;

– якщо виникло серйозне або неочікуване побічне 
явище;

– відмова пацієнтів від додаткових методів обсте-
ження, а також відмова від участі в наукових клінічних 
дослідженнях.

У дослідженні взяли участь 30 хворих на БА, що по-
єднана з ХОЗЛ із нейтрофільним типом запалення (вміст 
нейтрофілів у крові >4000/мкл). Хворих рандомізували 
у співвідношенні (1:1): І група (15 хворих) як базисну те-
рапію отримували комбінований препарат  – фіксовану 
комбінацію будесонід/формотерол 160/4,5 мкг/доза по 
1 вдиху двічі на добу; хворі ІІ групи одержували в комп-
лексному лікуванні монтелукаст по 1 таблетці (10 мг) 
1 раз на добу та інгаляції формотеролу 12 мкг/доза по 
1 вдиху двічі на добу. Тривалість терапії  – 12 тижнів.

Усім пацієнтам до та після завершення курсу ліку-
вання застосували загальноклінічні методи дослідження, 
використали опитувальники з контролю БА (АСТ  – аст-
ма-контроль тест, ACQ  – опитувальник із контролю БА), 
САТ (тест оцінювання ХОЗЛ), здійснили дослідження 
фізичної толерантності (тест з 6-хвилинною ходьбою), 
дослідження функції зовнішнього дихання (спірометрія, 
бодіплетизмографія, дослідження сили дихальних м’язів 
і нейрореспіраторного драйву, імпульсна осцилометрія 
(ІОС)), оцінювання якості життя (опитувальник госпіта-
лю Святого Георгія (SGRQ)). Після курсу терапії лікар і 
пацієнт оцінювали ефективність лікування, переносність 
препарату та наявність побічних ефектів.

Накопичення даних та математичне опрацювання 
виконали за допомогою ліцензійних програмних продук-
тів, що входять у пакет Micrоsoft Office Professional 2003, 
ліцензія Russian Academic OPEN No Level № 17016297. 
Статистичну обробку здійснили за допомогою матема-
тичних і статистичних можливостей MS Excel із наступ-
ною перевіркою вірогідності результату за допомогою 
критерію Стьюдента.

Лікування вважали ефективним, якщо воно мало 
позитивну оцінку і лікаря, й пацієнта, а також визначали 
покращення контролю захворювання та позитивну дина-
міку клінічних симптомів, функціональних показників за 
обраними методами досліджень, якості життя.

Результати
Пацієнти обох груп статистично вірогідно не відрізнялися 
за віком і статтю, вагою, віком, коли почалося захво-
рювання, показниками функції зовнішнього дихання 
та статусом куріння: в обох групах переважали жінки 
86,7  % і 73,3  % відповідно; середній вік  – 59,9  ±  3,5 
та 58,9  ±  3,1 року; в пацієнтів захворювання почалась 
у дорослому віці  – в 47,8  ±  4,0 та 44,1  ±  1,5 року в І 
та ІІ групах відповідно. Більшість хворих в обох групах 
66,7  % і 60,0  % мали часті респіраторні захворювання 
в дитинстві та продовжували періодично хворіти на 
респіраторні інфекції в дорослому віці.

Обстежені мали в середньому одне загострення 
астми протягом останнього року. Антибіотики під час 
лікування загострень отримували 66,7  % і 60,0  % 
пацієнтів І та ІІ груп відповідно.

Майже однакова кількість хворих обох груп мала 
обтяжений алергологічний або атопічний анамнез: непе-
реносність НПСВ визначили у 20,0  % хворих І групи та 2 
13,3  % ІІ групи, зв’язок симптомів із впливом алергенів 
10 (66,7  %) пацієнтів І групи та 12 (80,0  %) ІІ групи.

На зв’язок симптомів із фізичним навантаженням 
вказували 14 (93,3  %) пацієнтів І групи та 13 (86,7  %) 
ІІ групи. Зв’язок симптомів із респіраторними інфекці-
ями визначали всі 15 пацієнтів І групи та 14 (93,3  %) 
ІІ групи. Психологічний стрес впливав на виникнення 
загострень в 11 (73,3  %) пацієнтів І групи і 9 (60,0  %) 
ІІ групи.

У 11 (73,3  %) хворих І групи та 6 (40,0  %) ІІ групи 
наявні супутні захворювання, діагностовані до залучен-
ня пацієнтів у дослідження. За характером супутньої 
патології пацієнти І і ІІ груп не відрізнялися. Найчастіші 
супутні патології  – алергічний риніт, ожиріння, захворю-
вання серцево-судинної системи.

За типом запалення хворі І та ІІ груп зіставні. 
Вміст нейтрофілів у крові пацієнтів І групи становив 
5242  ±  452/мкл, у ІІ  – 5824  ±  561/мкл.

На початку дослідження в усіх хворих визначали не-
повний контроль астми: АСТ  – 15,6  ±  0,9 та 16,0  ±  0,7 
бала; середній бал ACQ  – 2,5  ±  0,2 і 2,2  ±  0,2 бала 
відповідно. Симптоми ХОЗЛ також турбували хворих: 
задишка за шкалою mMRC понад 2 бали  – 2,3  ±  0,3 
і 2,3  ±  0,2 бала в І та ІІ групах, САТ  – 18,8  ±  1,7 та 
17,6  ±  1,1 бала відповідно.

Недостатній рівень контролю захворювання у 
хворих призводив до погіршення якості життя за всіма 
шкалами опитувальника госпіталю Святого Георгія.

Оригинальные исследования
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В обстежених осіб показники функції зовнішнього 
дихання відповідали діагнозу і БА, і ХОЗЛ: у пацієнтів 
визначали зворотність бронхообструкції у пробі з 400 
мкг сальбутамолу (приріст FEV1  – понад 200 мл і 
12,0  %), більш характерна для астми, а співвідношення  
FEV1/FVC <0,7  – типова риса ХОЗЛ.

На тлі помірних обструктивних порушень (FEV1 у І 
групі становив 66,7  ±  2,8  %, а в ІІ  – 63,6  ±  4,7  % від 
нормативних) визначали помірні та суттєві порушення на 
рівні середніх і дрібних бронхів: MEF50 та MEF25 станови-
ли відповідно 27,9  ±  2,6  % та 27,3  ±  2,8  % у хворих І 
групи, 27,5  ±  3,1  % та 25,9  ±  3,0  % у пацієнтів ІІ групи. 
На локалізацію обструкції здебільшого в дистальних від-
ділах бронхіального дерева вказували також показники 
ІОС: встановили незначне збільшення резистентності на 
частоті 5 Гц (R at 5 Hz) і підвищення загального опору 
дихальної системи (імпеданс Z при 5 Гц становив у І 
групі 111,5  ±  6,7  %, у ІІ  – 116,1  ±  17,3  %).

У хворих обох груп виявили збільшені в понад 1,5 
раза загальний бронхіальний опір і залишковий об’єм 
легень, а це вказувало на наявність гіперінфляції легень.

Визначали зменшення сили дихальної мускула-
тури під час вдиху PІmax у І групі до 37,4  ±  4,0  %, у 
ІІ  – до 34,0  ±  5,2  %, під час видиху PEmax у І групі 
до 39,2  ±  7,5  %, у ІІ  – до 44,2  ±  5,8  %. Ці зміни 
супроводжувались збільшенням нейрореспіраторного 
драйву P0,1max у І групі до 151,2  ±  14,9  %, у ІІ  – до 
162,4  ±  21,7  %.

Унаслідок бронхообструктивних порушень, про що 
свідчили показники функції зовнішнього дихання та 
виражені клінічні симптоми БА та ХОЗЛ, відбувалося 
зниження переносності фізичного навантаження. За 
результатами тесту з 6-хвилинною ходьбою, на початку 

дослідження пройдена дистанція становила в І групі 
305,7  ±  22,0 м, у ІІ  – 295,3  ±  23,8 м.

Обидва режими лікування, що застосовували в 
пацієнтів, позитивно впливали на динаміку клінічних 
показників, але в І групі, де лікування здійснювали 
комбінованим препаратом будесонід/формотерол 
160/4,5 мкг по 1 вдиху двічі на добу протягом трьох 
місяців, спостерігали вираженішу позитивну динаміку. 
Так, вірогідно (p  <  0,05) покращився контроль астми, 
зменшилася задишка (табл. 1).

Базисне застосування дрібнодисперсного аерозолю 
ІКС як контролювальної терапії сприяло поліпшенню 
бронхіальної прохідності на рівні дрібних бронхів 
(табл. 2).

Застосування дрібнодисперсного аерозолю (завдя-
ки його здатності проникати в дистальні відділи бронхі-
ального дерева) призвело до збільшення бронхіальної 
прохідності на всіх рівнях, включаючи прохідність на 
рівні дрібних бронхів. У ІІ групі достовірно збільшилася 
тільки пікова швидкість видиху (PEF), а інші показники  – 
в межах відтворюваності.

Режими лікування, що досліджували, не впливали 
на силу дихальних м’язів і нейро-респіраторний драйв  – 
після 3 місяців курсу лікування показники не змінилися.

Аналіз результатів імпульсної осцилометрії також не 
показав вірогідні зміни показників у процесі лікування 
в обох групах.

Поліпшення клінічних симптомів захворювання та 
зменшення бронхообструкції, про яке свідчили показ-
ники функції зовнішнього дихання, сприяло збільшенню 
толерантності до фізичних навантажень. Так, у І групі 
дистанція, яку пацієнти проходили за 6 хвилин, статис-
тично збільшилась на 19 метрів  – із 305,7  ±  22,0 м 

Таблиця 1. Динаміка показників контролю БА та ХОЗЛ під впливом лікування (M  ±  m)

Показники,  
одиниці вимірювання

І група (n  =  15) ІІ група (n  =  15)
До лікування Після лікування До лікування Після лікування

АCТ, бали 15,6  ±  0,9 19,0  ±  0,7* 16,0  ±  0,7 16,7  ±  0,7
АСQ, бали 2,5  ±  0,2 1,8  ±  0,2* 2,2  ±  0,2 1,8  ±  0,2
mMRC, бали 2,3  ±  0,3 1,8  ±  0,2* 2,3  ±  0,2 2,2  ±  0,1
CAT тест, бали 18,8  ±  1,7 15,3  ±  1,4* 17,6  ±  1,1 16,0  ±  1,2

*: статистично вірогідна відмінність показника до та після лікування, р < 0,05.

Таблиця 2. Показники легеневого об’єму, ємності, бронхіальної прохідності у хворих І та ІІ груп до та після лікування (M  ±  m)

Показники,  
одиниці вимірювання

І група (n  =  15) ІІ група (n  =  15)
До лікування Після лікування До лікування Після лікування

R tot,  % 167,5  ±  11,7 157,5  ±  6,4 175,0  ±  23,3 154,3  ±  18,7
IC,  % 112,2  ±  7,1 119,0  ±  7,6 92,3  ±  7,2 101,8  ±  7,8
ЕRV,  % 38,1  ±  9,0 44,9  ±  7,9 73,3  ±  14,3 75,3  ±  18,8
RV,  % 147,9  ±  10,8 146,1  ±  10,7 140,6  ±  18,4 135,2  ±  14,6
ITGV,  % 111,6  ±  6,5 110,4  ±  6,2 112,4  ±  9,2 108,5  ±  7,3
TLC,  % 107,9  ±  6,2 110,0  ±  6,0 98,8  ±  4,5 100,8  ±  4,3
VC MAX,  % 89,8  ±  4,7 94,8  ±  4,7 83,7  ±  5,9 89,7  ±  5,3
FVC,  % 88,0  ±  4,2 97,7  ±  5,2* 83,9  ±  6,3 87,5  ±  6,8
FEV1,  % 66,7  ±  2,8 75,4  ±  3,4* 63,6  ±  4,7 68,4  ±  4,6
FEV1/FVC max,  % 64,4  ±  1,6 65,8  ±  1,4 62,6  ±  2,4 66,3  ±  2,6
PEF,  % 72,0  ±  3,6 80,4  ±  3,5* 68,3  ±  6,2 74,4  ±  6,5*
MEF 75,  % 43,2  ±  3,7 52,5  ±  3,5* 48,3  ±  5,5 54,4  ±  5,8
MEF 50,  % 27,9  ±  2,6 33,8  ±  2,3* 27,5  ±  3,1 32,5  ±  4,1
MEF 25,  % 27,3  ±  2,8 34,4  ±  3,0* 25,9  ±  3,0 30,7  ±  3,8

*: статистично вірогідна відмінність показника до та після лікування (p  <  0,05).

Original research
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до 324,7  ±  23,1 м, p  <  0,05; у ІІ групі така дистанція 
залишилась майже на вихідному рівні  – 295,3  ±  23,8 м 
і 300,1  ±  23,5 м відповідно. У хворих І групи після лі-
кування визначили статистично вірогідне зменшення 
задишки за шкалою Борга: перед тестом  – із 2,4  ±  0,2 
бала до 2,0  ±  0,2 бала, p  <  0,05; після тесту  – з 
3,5  ±  0,2 бала до 3,0  ±  0,2 бала, p  <  0,05.

Зменшення клінічних симптомів, поліпшення дихан-
ня сприяли покращенню якості життя хворих у І групі: 
вірогідно (р  <  0,05) зменшилася кількість симптомів  – з 
60,0  ±  6,0 до 42,5  ±  5,9, обмеження діяльності  – з 
26,9  ±  2,3 до 22,3  ±  2,6 бала. Вірогідно та з мінімаль-
ною клінічно важливою різницею зменшився загальний 
показник  – із 31,4  ±  2,2 до 25,0  ±  2,4 бала. У ІІ групі 
не визначили статистично вірогідну різницю наведених 
доменів.

По завершенню курсу лікування оцінили ефектив-
ність і переносність обох режимів лікування. Враховува-
ли результати оцінювання ефективності й переносності 
лікування і лікарем, і пацієнтом (табл. 3).

У І групі хворих, які в базисній контролювальній 
терапії отримували комбінований препарат у складі 
будесоніду 160 мкг/доза та формотеролу 4,5 мкг/доза 
по 1 вдиху двічі на добу протягом 3 місяців, клініко-функ-
ціональну ефективність лікування зафіксували в 14 
(93,3  %) пацієнтів, а в ІІ групі  – в 11 (73,3  %) хворих.

У двох групах ані пацієнт, ані лікар не визначили 
погіршення стану після лікування.

У І групі в 93,3  % хворих спостерігали поліпшення 
(40,0  %  – суттєве, 53,3  %  – незначне). Об’єктивна 
оцінка лікаря, заснована на динаміці клінічних і функ-
ціональних показників, збігалася з оцінкою пацієнтів. 
Лікування без змін визначили тільки в 1 хворого.

У ІІ групі поліпшення спостерігали в 73,4  % хворих 
(6,7  %  – суттєве, 66,7  %  – незначне), 4 (26,7  %) 
хворих цієї групи не відчували змін, вважали свій 
стан стабільним. За оцінкою лікаря в тих самих 4 па-
цієнтів об’єктивних клініко-функціональних змін після 
завершення лікування не було, не виявили клінічно і 
статистично значущої динаміки клініко-функціональних 
показників, обраних за дизайном дослідження.

Пацієнти І і ІІ груп добре переносили режими терапії, 
в жодного із них не виникли небажані явища протягом 
курсу лікування.

Обговорення
В останні десятиріччя досягнуто прогресу в розумінні 
гетерогенності бронхіальної астми, ХОЗЛ, їхнього пе-

рехреста, клінічних маніфестацій і патофізіологічних 
механізмів, що зумовлюють той чи інший фено- або 
ендотип захворювань [15].

Нині діагностика та ведення еозинофільного ендо-
типу не викликають труднощів, цій проблемі присвячена 
увага багатьох вітчизняних й іноземних авторів. Щодо 
нееозинофільного типу запалення при БА, що поєд-
нана з ХОЗЛ, то праць на цю тему менше, переважна 
більшість дослідників шукає відповіді на питання щодо 
лікування тяжкого перебігу поєднання цих захворювань 
із застосуванням найновітніших технологій, які включа-
ють інгібітори цитокінових рецепторів, блокатори TNF-α, 
анти IL-6, анти IL-17, блокатори IL-1β, інгібітори кінази, 
інгібітори 5-ліпоксигеназа-активуючого протеїну тощо 
[13]. Пошуку варіантів персоніфікованого лікування 
легкого та помірного перебігу сполучення цих бронхо-
обструктивних захворювань із нееозинофільним типом 
запалення майже не приділяється увага міжнародної 
медичної спільноти.

Терапія астма-ХОЗЛ перехресту легкого або по-
мірного перебігу базується на інгаляційній терапії з 
застосуванням сходинкового підходу, заснованого на 
контролі симптомів та анамнезі загострень [14].

У разі нечастих, невиражених симптомів хворі на 
астму та ХОЗЛ можуть отримувати однакове лікуван-
ня  – за потреби застосовувати бронхолітики короткої 
дії. Але при збільшенні тяжкості захворювань, а за 
рекомендаціями останніх років уже на ранніх ста-
діях, терапевтичні тактики різняться [14]: при астмі 
основними стають інгаляційні кортикостероїди (які 
при ХОЗЛ рекомендовані в разі збільшення вмісту 
еозинофілів у крові, при анамнезі загострень, коли 
хворі не відповідають або погано відповідають на 
призначення бронходилятатрів); при ХОЗЛ  – трива-
лої дії бронхолітики, які в монотерапії при астмі не 
застосовують (протипоказані).

Згідно з нашою розробкою, пропонуємо починати 
лікування стероїд-наївних хворих на БА, що поєднана 
з ХОЗЛ із нейтрофільним типом запалення, з другої 
сходинки лікування астми  – застосування препарату 
вибору. При астмі на другій сходинці рекомендовано за-
стосування низьких доз ІКС у комбінації з формотеролом 
(ІКС/формотерол) або модифікаторів лейкотриєнів як 
препаратів вибору [9,10]. При ХОЗЛ за наявності симп-
томів, відсутності або одному помірному загостренні 
за останні 12 місяців лікування рекомендовано почи-
нати з бронхолітика тривалої дії  – бета2-агоніста або 
холінолітика [17]. Отже, наша концепція застосування 
монтелукасту (лікування легкої БА) та формотеролу 

Таблиця 3. Оцінка ефективності та переносності комплексного лікування стероїд-наївних хворих на БА, що поєднана з ХОЗЛ із нейтрофільним 
типом запалення (M  ±  m)

Показник ефективності І група (n  =  15) ІІ група (n  =  15)
Оцінка пацієнтом Оцінка лікарем Оцінка пацієнтом Оцінка лікарем
абс. % абс. % абс. % абс. %

Суттєве поліпшення 6 40,0 6 40,0 1 6,7 1 6,7*
Незначне поліпшення 8 53,3 8 53,3 10 66,7 10 66,7 
Суттєве  +  незначне поліпшення 14 93,3 14 93,3 11 73,4 11 73,4 
Без змін 1 6,7 1 6,7 4 26,6 4 26,6 
Погіршення 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 
Загалом 15 100 15 100 15 100 15 100

*: статистично вірогідна відмінність показника між групами спостереження (p  <  0,05).

Оригинальные исследования
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(лікування ХОЗЛ, група В) не суперечить міжнародним 
і вітчизняним настановам.  Препарат порівняння  – 
фіксована комбінація ІКС і тривалої дії бета2-агоніста 
(будесонід/формотерол).

Незважаючи на нееозинофільний характер запа-
лення в обстежених, спостерігали добре виражену 
позитивну динаміку більшості показників: клінічних 
(вірогідне, p  <  0,05 покращення контролю астми та 
ХОЗЛ), функціональних (покращення дихальних резер-
вів, прохідності на рівні дрібних бронхів), поліпшення 
переносності фізичного навантаження, якості життя 
хворих із поєднаною патологією.

Висновки
Аналіз результатів двох режимів лікування сте-

роїд-наївних хворих на БА, що поєднана з ХОЗЛ із 
нейтрофільним типом запалення, із застосуванням 
модифікатора лейкотриєнів та ІКС, показав: призна-
чення комбінованого препарату будесонід/формотерол 
(160/4,5) мкг/доза по 1 вдиху двічі на добу протягом 3 
місяців сприяло вираженому:

1) зменшенню клінічних симптомів:
– збільшенню сумарного бала за тестом із контролю 

над астмою (АСТ) із 15,6  ±  1,3 до 19,0  ±  0,7 бала, 
p  <  0,05; зменшення сумарного бала за опитувальни-
ком із контролю симптомів астми (АСQ) з 2,5  ±  0,2 бала 
до 1,8  ±  0,2 бала, p  <  0,05;

– зменшенню сумарного бала за ХОЗЛ-тестом із 
18,8  ±  1,7 бала до 15,3  ±  1,4 бала, p  <  0,05; шкалою 
задишки mMRC із 2,5  ±  0,2 до 1,8  ±  0,2 бала, p  <  0,05, 
що свідчило про стабілізацію клінічних симптомів за-
хворювання.

2) покращенню показників функції зовнішньо-
го дихання: збільшенню FVC із 88,0  ±  4,2  % до 
97,7  ±  5,2  %, p  <  0,05; FEV1 із 66,7  ±  2,8  % до 
75,4  ±  3,4  %, p  <  0,05; PEF із 72,0  ±  3,6  % до 
80,4  ±  3,5  %, p  <  0,05; MEF75  % із 43,2  ±  3,7  % 
до 52,5  ±  3,5  %, p  <  0,05 MEF50  % із 27,9  ±  2,6  % 
до 33,8  ±  2,3  %, p  <  0,05; MEF25  % із 27,3  ±  2,8  % 
до 34,4  ±  3,0  %, p  <  0,05; це свідчило про істотне 
зменшення бронхообструкції на рівні великих, середніх 
і дрібних бронхів.

3) покращенню переносності фізичного наван-
таження  – збільшення кількості пройдених метрів 
6MWT на 19,0 м (із 305,7  ±  22,0 м до 324,7  ±  23,1 м,  
p  <  0,05).

4) поліпшення якості життя хворих  – зменшення за-
гального бала за опитувальником якості життя госпіталю 
Святого Георгія (SGRQ) з 31,4  ±  2,2 до 25,0  ±  2,4 бала, 
p  <  0,05, оцінки симптомів з 60,0  ±  6,0 бала до 42,5 
± 5,9 бала, p  <  0,05, обмеження діяльності з 26,9  ±  2,3 
до 22,3  ±  2,6 бала, p  <  0,05.

Застосування комбінованого препарату будесонід/
формотерол виявилося ефективнішим порівняно з ком-
бінацією монтелукаст  +  формотерол, що дало змогу 
досягти клініко-функціональної ефективності у 93,3  % 
хворих (на 20,0  % перевищує ефективність лікування 
монтелукастом із формотеролом).

Результати дають підставу рекомендувати комбі-
нований препарат будесонід/формотерол (160/4,5 мкг/
доза) по 1 вдиху двічі на добу як базисну терапію для 

лікування стероїд-наївних хворих на БА, поєднану з 
ХОЗЛ із нейтрофільним типом запалення.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
продовженні пошуків та апробації нових патофізіологічно 
зумовлених методів лікування бронхіальної астми, що 
поєднана з хронічним обструктивним захворюванням 
легень, враховуючи їхні ендотипи.
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Современные аспекты диагностики и хирургического лечения  
острых абсцессов лёгких
Я. В. Телушко, В. И. Перцов, С. И. Савченко

Рост числа заболеваний лёгких, неблагоприятные факторы внешней среды, распространение инфекционного возбудителя 
в организме больного приводят к повышению частоты гнойно-септических осложнений, делает актуальным исследование 
методов их диагностики и лечения.
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Сучасні аспекти діагностики та хірургічного лікування гострих 
абсцесів легень
Я. В. Тєлушко *A,B,D,E, В. І. Перцов F, С. І. Савченко B,C,D
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Зростання кількості захворювань легень, несприятливі фактори довкілля, поширення інфекційного збудника в організмі 
хворого призводять до підвищення частоти гнійно-септичних ускладнень, що робить актуальним дослідження методів 
їхньої діагностики та лікування.
Мета роботи  – дослідити діагностичну цінність ультразвукового дослідження (УЗД), спіральної комп’ютерної томографії 
(CКТ) легень у діагностиці гострих абсцесів і визначенні тактики хірургічного лікування.
Матеріали та методи. Здійснили проспективне дослідження 40 випадків гострих абсцесів легень із вивченням діагностичної 
значущості УЗД і СКТ для обрання методу хірургічного втручання відповідно до типу гострого абсцесу легень.
Результати. У дослідженні переважали чоловіки (82,5  %). Медіана віку  – 52,0 (43,5; 60,0) року. СКТ виявила абсцес із 
секвестром у 9 (22,5  %) із 40 хворих, що підтверджено під час операції. Хибнонегативний результат отримали в 5 (35,7  %) 
із 14 пацієнтів. УЗД легень показало секвестр у 14 (35,0  %) хворих, у 2 (14,3  %) із них отримали хибнопозитивний ре-
зультат. У 24 (92,3  %) із 26 хворих без секвестру виконали трансторакальне дренування, у 2 (7,7  %) випадках  – відеоаб-
сцесоскопію (ВАС). Медіана перебування у стаціонарі становила 34,5 (29,0; 43,0) доби для пацієнтів без секвестру, 32,0 
(26,0; 35,0)  – із секвестром, р  =  0,16.
Висновки. Сучасні променеві методи візуалізації  – ефективні засоби діагностики абсцесу легень. У дослідженні чутливість і 
специфічність комп’ютерної томографії становила 64,3  % та 100,0  % відповідно; сонографії  – 85,7  % та 92,3  %. Одночасне 
застосування названих діагностичних методів підвищує інформативність: чутливість  – до 100,0  %, специфічність  – до 92,3  %. 
ВАС із секвестректомією  – ефективний метод лікування та етіологічної діагностики процесу, дає змогу досягти тривалості 
перебування у стаціонарі, що зіставна з такою у хворих без секвестру  – 32,0 (26,0; 35,0) vs 34,5 (29,0; 43,0), р  =  0,16.

Current aspects of diagnostics and surgical treatment of acute lung abscesses

Ya. V. Tielushko, V. I. Pertsov, S. I. Savchenko

Increasing number of lung diseases, unfavorable environmental factors, dissemination of infectious agents in a patient’s body result in 
increased frequency of purulent-septic complications, thereby making the study on methods of their diagnosis and treatment relevant.
Aim of the work: to examine the diagnostic value of lung ultrasound (US) and spiral computed tomography (SCT) in the diagnosis 
of acute abscesses and in determining the tactics of surgical treatment.
Materials and methods. A prospective study of 40 cases of acute lung abscesses with diagnostic value of US and SCT exa
mination to choose a surgical method in accordance with the type of acute lung abscess.
Results. Male was dominated in the study (82.5  %). The median age was 52 (43.5; 60.0) years. SCT revealed an abscess with 
sequestration in 9 (22.5  %) of 40 patients, which was confirmed during surgery. A false negative result was obtained in 5 (35.7  %) 
patients out of 14. Lung US revealed sequestration in 14 (35.0  %) patients: 2 (14.3  %) of them were false positive. Transthoracic 
drainage was performed in 24 (92.3  %) of 26 patients without sequestration. In 2 (7.7  %) cases  – video abscessoscopy (VAS). 
The median length of hospital stay was 34.5 (29.0; 43.0) days for patients without sequestration and 32.0 (26.0; 35.0)  – with 
sequestration, Р  =  0.16.
Conclusions. Modern radiation imaging is an effective tool for the diagnosis of lung abscess. The sensitivity and specificity of 
computed tomography was 64.3  % and 100.0  %, sonography  – 85.7  % and 92.3  %, respectively, in the study. The concurrent 
use of these diagnostic methods increases their information content: sensitivity up to 100.0  %, specificity up to 92.3  %. Video 
abscessoscopy with sequestrectomy is an effective method of treatment and etiological diagnosis of the process, which allows 
achieving the  length of hospital stay comparable to patients without sequestration: 32.0 (26.0; 35.0) vs 34.5 (29.0; 43.0),  
Р  =  0.16.
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Цель работы  – исследовать диагностическую ценность ультразвукового исследования (УЗИ) и спиральной компьютерной 
томографии (CКТ) лёгких в диагностике острых абсцессов и определении тактики хирургического лечения.
Материалы и методы. Проведено проспективное исследование 40 случаев острых абсцессов лёгких с изучением диа-
гностической значимости УЗИ и СКТ для выбора метода хирургического вмешательства в соответствии с типом острого 
абсцесса лёгких.
Результаты. В исследовании преобладали мужчины (82,5  %). Медиана возраста  – 52,0 (43,5; 60,0) года. СКТ обнаружила 
абсцесс с секвестром у 9 (22,5  %) из 40 больных, что подтверждено во время операции. Ложноотрицательный результат 
получен у 5 (35,7  %) из 14 пациентов. УЗИ лёгких показало секвестр у 14 (35,0  %) больных, у 2 (14,3  %) из них получен 
ложноположительный результат. У 24 (92,3  %) из 26 больных без секвестра выполнено трансторакальное дренирование, 
в 2 (7,7  %) случаях  – видеоабсцессоскопия (ВАС). Медиана пребывания в стационаре составила 34,5 (29,0; 43,0) суток 
для пациентов без секвестра, 32,0 (26,0; 35,0)  – с секвестром, р  =  0,16.
Выводы. Современные лучевые методы визуализации  – эффективные средства диагностики абсцесса лёгких. В иссле-
довании чувствительность и специфичность компьютерной томографии составила 64,3  % и 100,0  % соответственно; 
сонографии  – 85,7  % и 92,3  %. Одновременное применение указанных диагностических методов повышает информа-
тивность: чувствительность  – до 100,0  %, специфичность  – до 92,3  %. ВАС с секвестрэктомией  – эффективный метод 
лечения и этиологической диагностики процесса, позволяет достичь продолжительности пребывания в стационаре, 
сопоставимой с такой у больных без секвестра  – 32,0 (26,0; 35,0) vs 34,5 (29,0; 43,0), р  =  0,16.

Абсцес легені  – поширене захворювання, що здавна 
відоме складністю перебігу. Раніше це захворювання 
мало високі показники летальності  – до 75  % [1]. 
Початок ХХ сторіччя ознаменувався новим етапом у 
лікуванні гнійно-запальних захворювань легень, який 
пов’язаний з іменами видатних хірургів. Незалежно 
один від одного H. Neuhoff та І. І. Греков у 1920-х рр. 
запропонували пневмотомію як основний метод ліку-
вання гострих абсцесів. Активна хірургічна тактика, що 
була впроваджена, сприяла зменшенню летальності до 
2,5–5,0  %, а консервативне лікування асоціювалося з 
майже 34  % летальністю [1–3].

Використання антибіотиків зменшило летальність 
під час консервативного лікування до 8,7  %. Цей успіх 
сприяв тому, що лікування гострих абсцесів легень стало 
медикаментозним [4–6].

Незважаючи на появу нових методів діагностики, лі-
кування та профілактики, летальність, спричинена цією 
патологією, не має тенденції до зменшення: за даними 
сучасних досліджень, її рівень становить 7,3  % [7,8].

Останніми роками широко обговорюють питання щодо 
застосування сонографії для діагностики різних патологій 
легень: пневмонії, периферичних утворень, гідро- та пнев
мотораксу [9–11]. Очевидні переваги методу: відсутність 
променевого навантаження, отримання зображення в 
реальному часі, мобільність і низька вартість [12,13].

Швидке вдосконалення торакоскопічного облад-
нання та розвиток нових підходів до малоінвазивних 
втручань  – перспективний напрям у торакальній хірургії 
[14–16]. Актуальним є вивчення можливостей у разі 
поєднаного застосування ультразвукової діагностики 
та відеоторакоскопії у хворих на гострі абсцеси легень.

Мета роботи
Дослідити діагностичну цінність ультразвукового до-
слідження, спіральної комп’ютерної томографії легень 
у діагностиці гострих абсцесів і визначенні тактики 
хірургічного лікування.

Матеріали і методи дослідження
Здійснили проспективне дослідження 40 випадків 
гострих абсцесів легень на клінічній базі кафедри ме-

дицини катастроф, військової медицини та нейрохірургії 
Запорізького державного медичного університету за 
період із 2016 до 2020 р.

Критерії залучення в дослідження: вік хворих понад 
18 років, наявність інформованої згоди на участь у 
дослідженні, наявність периферичного порожнинного 
утворення легені, що підтверджено шляхом комп’ю-
терної томографії.

Критерії виключення: вік менше ніж 18 років, відсут-
ність інформованої згоди пацієнта, протипоказання до 
виконання комп’ютерної томографії з внутрішньовенним 
контрастуванням, розлад та/або нездатність життєво 
важливих функцій органів і систем.

Усім пацієнтам виконали загальне клінічне об-
стеження, лабораторне дослідження крові, сечі, 
мокротиння, вмісту абсцесу, лаважної рідини з трахео- 
бронхіального дерева. Цей етап дослідження мав на 
меті уточнити стан функціональних резервів, ступінь 
інтоксикації та рівень запальної реакції, виявити супутні 
патології, виключити специфічний характер легеневих 
змін (туберкульоз, рак, грибкові ураження), встановити 
етіологічний фактор для обрання наступної антибакте-
ріальної терапії згідно з чутливістю.

Кожному хворому виконали рентгенографію орга-
нів грудної клітки в передній прямій і бічній проєкціях 
(рентгенодіагностична установка REX-650RF, LISTEM 
Corporation, Республіка Корея), поліпозиційну рент-
геноскопію (TUR D-800, DDR). Під час обстеження 
встановлювали наявність рентгенологічних патернів 
легеневих захворювань: кільцеподібної порожнини, 
легеневої інфільтрації, гідро- або пневмотораксу, утво-
рення легені, рідинний рівень.

За наявності рентгенологічної картини, що відпові-
дала ознакам абсцесу (блокованого або такого, що дре-
нується), виконували спіральну комп’ютерну томографію 
(СКТ) із внутрішньовенним контрастуванням («Astelion 
16S», Toshiba, Японія). Мета СКТ-дослідження  – уточ-
нення локалізації патологічного процесу, співвідношення 
порожнини з навколишніми органами, виключення спе-
цифічного характеру процесу, характер та об’єм умісту 
в порожнині абсцесу.

Сонографію легень виконували всім пацієнтам, 
вона давала змогу диференціювати периферичні аб-
сцеси легень і позалегеневі рідинні скупчення, обрати 
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оптимальне місце трансторакального дренування 
або виконання відеоабсцесоскопії (ВАС) [9]. Окремий 
етап обстеження  – визначення наявності секвестрів у 
порожнині абсцесу.

Методика виконання УЗД: хворий приймав положення 
сидячи або лежачи, використовуючи конвексний датчик 
(5 МГц), оцінювали наявність таких ознак: рідинне утворен-
ня в легеневій паренхімі (рис. 1), перфузія в перифокальній 
ділянці (рис. 2), наявність секвестру як окремих гіперехо-
генних включень у порожнині абсцесу (рис. 3).

Комп’ютерну томографію та сонографію легень 
виконали досвідчені експерти незалежно один від од-
ного, без впливу інформації про результати попередніх 
досліджень.

Якщо з використанням променевих методів дослі-
дження виявлено секвестр легеневої тканини в порож-
нині абсцесу, хворим виконували ВАС із видаленням 
секвестру. У решти виконували трансторакальне дре-
нування абсцесу, доповнене дренажною фістулоабсце-
сографією через 48 годин після операції для визначення 
лікувальної тактики.

Трансторакальне дренування виконали під соногра-
фічним контролем за відомою методикою. Використову-

вали багатоперфоровані силіконові дренажі діаметром 
24 Fr, пасивне дренування за Бюлау з фракційною 
санацією порожнини гнійника 1–2 рази на добу.

ВАС виконували, використовуючи відеоендоско-
пічний комплекс Karl Storz (ФРН). Здебільшого хворих 
оперували у положенні на спині або на здоровому боці 
залежно від локалізації гнійника. Анестезія  – загальна, 
зі штучною вентиляцією легень і роздільною інтубацією 
бронхів. Перед встановленням торакопорту визнача-
ли місце його оптимального розташування шляхом 
сонографії на операційному столі (або за попередньо 
встановленими позначками). Мета  – вибір такого розта-
шування доступу, щоб троакар потрапляв у порожнину 
абсцесу найкоротшою траєкторією, завдяки чому можна 
уникнути ускладнень, що пов’язані з травмою паренхіми 
легені. Фактично наявність у точці візуального підтвер-
дження абсцесу за даними УЗД і була оптимальним міс-
цем для введення торакопортів (тобто ділянка проколу 
прилегла до грудної стінки). Після забезпечення доступу 
виконували ревізію абсцесу 5  мм торакоскопом із кутом 
оптики 30°. Камеру видаляли й оцінювали глибину роз-
ташування секвестру. Враховуючи отримані координати, 
через гільзу троакара вводили ендоскопічний затискач 

	

Рис. 1. Абсцес легені: на тлі легеневої паренхіми візуалізовано абсцес із рівнем 
анехогенної рідини (позначено зеленим пунктиром), умістом повітря (блакитний 
пунктир) і гіперехогенною капсулою, що чітко визначається (червоний пунктир).

Рис. 2. Виявлення перфузії та секвестру в абсцесі в режимі кольорового доплерів-
ського дослідження. Ця ознака виключає позалегеневе розташування патологічного 
вогнища (наприклад, емпієма плеври). В абсцесі наявна ділянка гетероехогенного 
вмісту.

Рис.  3. На тлі гіпоехогенного вмісту абсцесу (червоний пунктир) візуалізується 
ізоехогенний секвестр (жовтий пунктир).

1 2
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чи електровідсмоктувач. Залежно від консистенції та 
розмірів секвестр аспірували або видаляли шляхом 
тракції після фрагментації безпосередньо у порожнині 
абсцесу. Якщо абсцес мав великий діаметр (>70  мм) і 
були відповідні анатомічні умови (широке прилягання 
абсцесу до парієтальної плеври), використовували 2 
доступи: один для камери, інший інструментальний. Це 
дало змогу здійснювати постійний візуальний контроль 
і полегшувало маніпуляції. Обмежувальний чинник у 
таких випадках  – ширина ребра та довжина прилягання 
абсцесу до міжребер’я. Для позначення точки другого 
порту варто також застосовувати транслюмінацію груд-
ної стінки. Після повторної ревізії, видалення секвестру 
виконували біопсію стінки абсцесу, прицільне дрену-
вання силіконовим багатоперфорованим катетером 18 
Fr з пасивним дренуванням за Бюлау та фракційною 
санацією.

Медикаментозне лікування не відрізнялось у пацієн-
тів із секвестром та без нього, передбачало антибактері-
альну терапію (згідно з результатами мікробіологічного 
дослідження), призначення муколітиків, детоксикацію, 
знеболювальні та протизапальні препарати, бронхоло-
гічні методи (інгаляції, лікувальні бронхоскопії).

Критерії видалення дренажу  – відсутність надхо-
дження гнійного ексудату трубкою та порожнини абсцесу 
на рентгенограмах чи СКТ, за результатами контрастної 
фістулографії. Для загоєння бронхіальної нориці трубку 
перекривали в інтермітувальному режимі впродовж 
кількох діб. Коли ознаки загострення не спостерігали, 
дренаж видаляли.

Клінічні критерії виписування  – нормотермія, зник-
нення проявів інтоксикації (нормалізація лейкоцитозу та 
лейкоцитарної формули), відсутність мокротиння або 
незначна його кількість, негнійний характер.

Рентгенологічними критеріями повного одужання 
вважали відсутність порожнини абсцесу під час вве-
дення контрасту. Неповне одужання характеризувалося 
зменшенням порожнини абсцесу (принаймні на 50  % 
за найбільшим діаметром у передній прямій проєкції), 
відсутністю рівня рідини в абсцесі та зменшенням 
інфільтративних змін у прилеглій легеневій тканині. У 
деяких випадках після видалення дренажу формува-
лася псевдокіста легені.

Статистичний аналіз результатів здійснили, вико-
ристовуючи пакет програм Statistica 10.0. Кількісні дані 
наведено як медіану (верхній квартиль; нижній квар-
тиль). Якісні величини наведено як абсолютну кількість і 
питому вагу. Кількісні ознаки порівнювали за допомогою 
U-критерію Манна–Вітні. Вірогідність розподілу якісних 
бінарних параметрів оцінювали, застосовуючи критерій 
хі-квадрат. Рівень статистичної значущості  – p  <  0,05.

Результати
У дослідженні взяли участь 33 чоловіки  – 82,5  % усіх 
спостережень. Медіана віку  – 52,0 (43,5; 60,0) року. 
Більшість хворих (n  =  25, 62,5  %)  – курці. Супутні па-
тології діагностували в 30 (75,0  %) пацієнтів. Секвестр у 
порожнині абсцесу виявили у 14 (35,0  %) осіб (табл. 1).

Наявність секвестру в порожнині абсцесу не була 
статистично пов’язана з такими даними, як стать, вік, 
шкідливі звички, супутні захворювання.

Загальна кількість супутніх захворювань (табл. 2), 
що становила 52 в усіх обстежених, перевищила їхню 
загальну кількість (n  =  40). Цей факт зумовлений тим, що 
у 20 (50  %) хворих виявили 2 і більше коморбідних стани.

Частіше за інші в пацієнтів визначали захворюван-
ня серцево-судинної системи: артеріальну гіпертензію 
(n  =  12; 30,0  %) та ішемічну хворобу серця (n  =  6; 
15,0  %). Крім того, часто діагностували цукровий діабет 
(n  =  9; 22,5  %) і хронічне обструктивне захворювання 
легень (n  =  10; 25,0  %).

Тривалість захворювання до надходження хворих 
у стаціонар становила 18 (15; 23) діб у пацієнтів без 
секвестру та 24 (21; 28) доби за наявності секвестру, 
р  =  0,003.

Дещо частіше визначали правобічну локалізацію 
абсцесу  – у 26 (65,0  %) випадках. Цю тенденцію спо-
стерігали в пацієнтів і без секвестру  – 16 (61,5  %), і з 
ним  – 10 (71,4  %), р  =  0,73. У верхній частці патоло-
гічний процес виявлено в 15 (37,5  %) хворих, у середній 
частці  – у 3 (7,5  %), у нижній  – у 22 (55,0  %) осіб.

У результаті рентгенографії органів грудної клітки 
абсцес із горизонтальним рівнем рідини діагностували 
у 26 (67,5 %) із 40 хворих: у 21 (80,8  %) без секвестру, 
в 6 (42,9  %) із ним, р  =  0,03.

Розмір абсцесу вимірювали за даними комп’ютерної 
томографії. Медіана його найбільшого діаметра  – 73 

Таблиця 1. Основні демографічні показники

Показники, одиниці вимірювання Наявність секвестру
Без секвестру Із секвестром р

Загальна кількість, n (%) 26 (65,0) 14 (35,0) –
Чоловіки, n (%) 22 (84,6) 11 (78,6) 0,68
Медіана віку, роки 53,0 (42,0; 62,0) 48,5 (45,0; 57,0) 0,64
Курці, n (%) 16 (61,5) 9 (64,3) 0,86
Супутня патологія, n (%) 19 (73,1) 11 (78,6) 1,00

Таблиця 2. Супутні патології

Характер захворювань Без секвестру, n (%) Із секвестром, n (%) р
Серцево-судинної системи 12 (46,2) 6 (42,9) 0,89
Респіраторної системи 9 (34,6) 5 (35,7) 0,78
Ендокринної системи 6 (23,1) 3 (21,4) 0,62
Травної системи 3 (11,5) 2 (14,3) 0,58
Нервової системи 1 (3,8) 0 (0,0) 0,65
Інші 3 (11,5) 2 (14,3) 0,58

Таблиця 3. Етіологія абсцесів легень

Етіологічний чинник Без секвестру, n (%) Із секвестром, n (%) р
Пневмонія 23 (88,5) 11 (78,6) 0,65
Тромбоемболія 3 (11,5) 1 (7,1) 1,00
Аспірація шлункового вмісту 0 (0,0) 2 (14,3) 0,13

Таблиця 4. Характеристика ускладнень у хворих 

Ускладнення Без секвестру, n (%) Із секвестром, n (%) р
Місцеві гнійно-запальні процеси  
в ділянці дренажу

3 1 1,00

Кровохаркання 2 1 1,00
Пневмоторакс 0 1 0,35
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(65; 87)  мм без секвестру, із ним  – 82 (74; 90)  мм. У 
пацієнтів із секвестром діаметр абсцесу вірогідно біль-
ший, р  =  0,038.

Етіологічні чинники, що призвели до розвитку абсце-
сів, встановили за результатами клінічного обстеження 
(табл. 3).

Припущення про наявність секвестру в порожнині 
абсцесу за результатами комп’ютерної томографії зро-
били у 9 (22,5  %) із 40 хворих, що на наступному етапі 
лікування підтвердила ВАС. Секвестри до операції не 
виявили в 5 із 14 хворих  – 35,7  % випадку.

За даними УЗД легень наявність секвестру припу-
скали в 14 (35,0  %) із 40 хворих. Однак відеоторакоско-
пія не підтвердила цей факт у 2 (14,3  %) пацієнтів. Отже, 
комбінування методів діагностики дало змогу правильно 
діагностувати секвестр у 12 (85,7  %) із 14 пацієнтів. У 
всіх 14 хворих із секвестром у порожнині абсцесу його 
наявність встановлена до оперативного втручання, 
виконали ВАС. З-поміж 26 хворих з абсцесом без секве-
стру у 24 (92,3  %) випадках виконали трансторакальне 
дренування, у 2 (7,7  %) випадках через припущення 
про наявність секвестру виконали ВАС, що показала 
його відсутність.

Медіана перебування хворих у стаціонарі становила 
34,5 (29,0; 43,0) доби для хворих без секвестру, 32,0 
(26,0; 35,0) доби в пацієнтів із секвестром, р  =  0,16.

Серед ускладнень (табл. 4) частіше за інші визна-
чали гнійно-запальні в місці розташування дренажу. 
Летальні випадки не зареєстрували.

Обговорення
В обох групах переважали чоловіки (n  =  33, 82,5  %), 
що є типовим для гнійно-запальних захворювань легень. 
Аналогічний розподіл за статтю описано в інших дослі-
дженнях, що присвячені цій проблемі [1–3,6].

Медіана віку пацієнтів (52,0 (43,5; 60,0) року) свід-
чить про соціально-економічну значущість проблеми, 
адже понад 75  %  – особи працездатного віку. Вік 
хворих пояснює рівень коморбідного навантаження: 
супутні захворювання діагностували у 30 (75  %) 
пацієнтів. Безумовно, це ускладнює перебіг гнійно-за-
пальних захворювань легень та завдання, що стоїть 
перед лікарями.

Тривалість захворювання до надходження в стаціо-
нар вірогідно більша у хворих із секвестром: 24 (21; 28) 
доби vs 18 (15; 23) діб, p  =  0,003. На нашу думку, така 
різниця пов’язана передусім зі складністю діагностики 
цієї форми захворювання з використанням традиційної 
рентгенографії органів грудної клітки. Через обтурацію 
дренувального бронха легеневим секвестром, більшу 
в’язкість вмісту абсцесу та наявність щільних включень у 
більшості хворих типовий горизонтальний рівень рідини 
на рентгенограмах відсутній: без секвестру  – у 80,8  % 
хворих, за його наявності  – у 42,9  %, р  =  0,03.

Медіана найбільшого діаметра абсцесу вірогідно 
більша у хворих із секвестром: 82 (74; 90)  мм vs 73 (65; 
87)  мм, р  =  0,038. Імовірна причина такої різниці  – па-
тогенез утворення секвестру, адже в його основі лежить 
гангренозний процес із порушенням кровообігу у відпо-
відній ділянці легені та розвитком ішемічного некрозу, що 
є своєрідним механізмом додаткового пошкодження ле-

гені, а також суттєво ускладнює потрапляння медичних 
препаратів у зону некрозу. Гірші умови для самостійного 
дренування абсцесу через бронх за наявності секвестру 
також не сприяють зменшенню його розмірів.

За результатами дослідження, чутливість комп’ю-
терної томографії під час діагностики секвестру в 
порожнині легеневого абсцесу становила 64,3  %, 
специфічність  – 100,0  %. У результаті детального 
вивчення інформативності методу встановили: в усіх 5 
випадках хибнонегативних результатів абсцеси не мали 
горизонтального рівня рідини. Томографічна картина 
з гомогенним утворенням легені рідинної щільності з 
чіткою рівною стінкою та більш-менш вираженим пе-
рифокальним запаленням ускладнювала діагностику 
секвестру. За наявності в порожнині повітря та рідини 
секвестр виявлений у всіх 9 хворих, адже повітря спри-
чиняє ефект подвійного контрастування  – на його тлі 
чітко контурується секвестр неправильної форми, що 
виступає над рівнем рідини.

Чутливість УЗД у діагностиці наявності секвестру 
становила 85,7  %, специфічність  – 92,3  %. Два хибно-
негативні результати отримали, коли абсцес містив газ і 
рівень рідини. Прошарок повітря через чималий акустич-
ний імпеданс екранує вміст абсцесу, істотно знижуючи 
діагностичну цінність методу. Але два хибнопозитивних 
результати також отримали за наявності повітря та 
рідини в порожнині абсцесу. Це пов’язано з наявністю 
пухирців газу, які утворюють гіперехогенні сигнали в 
порожнині абсцесу, що інколи симулюють секвестр.

У разі одночасного використання УЗД і КТ їхня 
комплексна діагностична значущість істотно зростає: 
чутливість  – 100,0  %, специфічність  – 92,3  %.

Тривалість перебування хворих у стаціонарі не 
мала достовірної різниці в обох групах. Отже, ВАС із 
секвестректомією дає змогу ефективно усунути такий 
обтяжливий фактор гнійно-запального процесу, як утво-
рення секвестру в порожнині абсцесу, а також робить 
умови одужання аналогічними тим, що є при абсцесі без 
секвестру. У двох пацієнтів, яким виконали ВАС без на-
явності секвестру, тривалість перебування у стаціонарі 
також не відрізнялась від тих, кому виконано трансто-
ракальне дренування абсцесу: 29,5 (28,0; 31,0) vs 32,5 
(28,5; 42,5), p  =  0,229. Це підтверджує думку, що саме 
за наявності секвестру абсолютно показана ВАС. Якщо 
секвестру немає, то має переваги виконання ВАС із 
діагностичною метою, коли інші методи дослідження 
(комп’ютерна томографія, УЗД, бронхоскопія з дослі-
дженням лаважної рідини) не дають змоги виключити 
специфічний характер легеневої патології (онкопроцес, 
туберкульоз, грибкове ураження тощо), але в такому разі 
варто враховувати економічну доцільність оперативного 
втручання.

Наводимо клінічний приклад, що підтверджує 
цінність ВАС у діагностиці захворювань з атиповим 
перебігом.

Хвора О., 62 роки, пенсіонерка, звернулася до 
клініки у вересні 2018 р. зі скаргами на інтенсивний по-
стійний біль у ділянці лівої лопатки, що іррадіює в ліве 
надпліччя та знеболюється прийманням наркотичних 
анальгетиків, задуху під час фізичного навантаження, 
кашель із мокротинням жовтого кольору, осиплість 
голосу.

Оригинальные исследования
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Хворою вважає себе майже 18 місяців, відколи в 
березні 2017 р. під час планової флюорографії вияви-
ли утворення нижньої частки лівої легені. Виконали 
комп’ютерну томографію органів грудної клітки, черевної 
порожнини та малого таза: порожнисте периферичне 
утворення нижньої частки лівої легені, лімфаденопатія 
коренів і середостіння. Під час бронхоскопії ендоброн-
хіальну патологію не діагностували, в лаважній рідині 
не виявили атипові клітини та кислотостійкі палички. 
Консультована фтизіатром  – туберкульоз виключено. 
Огляд онколога  – даних про онкопроцес немає. Попе-
редній діагноз: кіста, абсцес легені (?). Протягом року 
перебувала під спостереженням у пульмонолога за 
місцем проживання.

Серед навколишніх побутових і виробничих факто-
рів (працювала прибиральницею) шкідливі впливи не 
визначили. Діагностували ожиріння 2 ступеня аліментар-
но-конституціонального ґенезу, абдомінальної форми 
(індекс маси тіла  – 37,2 кг/м2); хронічне обструктивне 
захворювання легень 2 стадії, ремісія. Тютюнокуріння  – 
45 пачко-років.

Під час повторної комп’ютерної томографії органів 
грудної клітки 12.09.2018 р. виявили порожнисте утво-
рення 6 сегмента лівої легені 68 × 58  мм із незначним 
рівнем рідини, перифокальним запаленням, рівним 
зовнішнім контуром і нерівним внутрішнім. Визначили 
збільшення лімфовузлів коренів легень до 14  мм, се-
редостіння  – до 13  мм.

УЗД органів грудної клітки 12.09.2018 р.: у проєкції 
6 сегмента нижньої частки лівої легені є утворення, що 
розташоване субплеврально. Внутрішній край нерівний. 
Діаметр  – до 62  мм. Утворення містить повітря, що 
екранує протилежну стінку.

Загальний аналіз крові: гемоглобін  – 142 г/л, ери-
троцити  – 4,25 × 1012, лейкоцити  – 7,7 × 109, швидкість 
зсідання еритроцитів  – 36  мм/год, еозинофіли  – 0  %, 
паличкоядерні нейтрофіли  – 7  %, сегментоядерні ней-
трофіли  – 43  %, лімфоцити  – 35  %, моноцити 15  %.

Враховуючи атиповий перебіг захворювання, 
суперечливі результати обстежень і наявність умов 
для оперативного втручання за даними сонографії, 
з діагностичною метою 13.09.2018 р. виконали ВАС, 
біопсію утворення легені (рис. 4). Морфологічний ви-
сновок: аденокарцинома легені. Отже, саме оперативне 
втручання допомогло встановити діагноз периферичний 
рак нижньої частки лівої легені рТ3сN2M0 St 3А gr. 2.

Висновки
1. Сучасні променеві методи візуалізації  – ефек-

тивний засіб діагностики абсцесу легень. У дослідженні 
чутливість і специфічність комп’ютерної томографії 
становили 64,3  % і 100,0  % відповідно; сонографії  – 
85,7  % і 92,3  %. Одночасне застосування названих 
діагностичних методів підвищує їхню інформативність: 
чутливість  – до 100  %, специфічність  – до 92,3  %.

2. ВАС із секвестректомією  – ефективний метод 
лікування та етіологічної діагностики процесу, дає мож-
ливість досягти тривалості перебування у стаціонарі, 
що зіставна з такою у хворих без секвестру: 32,0 (26,0; 
35,0) vs 34,5 (29,0; 43,0), р  =  0,16.
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Comparison of three respiratory physical therapy techniques  
and their impact on pulmonary function restoration  
among cardiac surgery patients in hospital settings
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The aim. To compare three respiratory physical therapy techniques and their impact on pulmonary function restoration among 
cardiac surgery patients in hospital settings.
Materials and methods. The study involved 126 patients of both sexes who were admitted for cardiac surgery. All the procedures 
were performed by sternotomy with cardiopulmonary bypass and cardioplegic arrest. 
The patients were randomly divided (with a ratio of 1:1:1 by envelope method) into the control group (CG, n  =  42), incentive 
spirometry group (ISG, n  =  42) and іnspiratory muscle training group (IMTG, n  =  42). The examined patients underwent stan-
dardized physical therapy (early mobilization; therapeutic exercises; coughing). The groups varied in respiratory therapy. 
Patients of the ISG group performed additional respiratory exercises using a Tri-Ball respiratory exerciser (three repetitions of 10 
forced, full and rapid inspirations through the respiratory exerciser under the supervision of a physical therapist; besides, they were 
recommended to perform 3 repetitions with 10 inspirations each hour). Patients of the IMTG group performed additional respiratory 
exercises using Respironics Threshold IMT breathing exerciser, received explanations and recommendations like patients of the ISG  
group. 
The pulmonary function test (PFT) was performed for the patients of all groups before the surgery and on the 7 postoperative  
day.
Results. PFT scores did not differ statistically between the groups of patients before the surgery. The three groups of patients 
had a negative dynamic of all test indicators, except Tiffeneau index. The analysis of PFT final scores did not confirm a signifi-
cant difference in the studied indicators among the groups: vital capacity (P  =  0.599), forced vital capacity (P  =  0.393), forced 
expiratory volume in one second (P  =  0.589), peak expiratory flow (P  =  0.326), forced inspiratory vital capacity (P  =  0.258), 
peak inspiratory flow (P  =  0.569).
Conclusions. Statistical analysis of PFT indicators did not reveal any significant differences among the groups of cardiac surgery 
patients at the preoperative examination and on the 7 postoperative day, despite the differences in postoperative respiratory 
physical therapy.

Порівняння впливу трьох підходів до респіраторної фізичної терапії на відновлення 
легеневої функції в кардіохірургічних пацієнтів на стаціонарному етапі

В. В. Вітомський

Мета роботи  – порівняти вплив трьох підходів до респіраторної фізичної терапії на відновлення легеневої функції в 
кардіохірургічних пацієнтів на стаціонарному етапі.
Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 126 пацієнтів обох статей, котрим зробили операцію. Всі процедури 
здійснили зi стернотомією, штучним кровообігом, кардіоплегією. 
Пацієнтів випадковим чином поділили (у співвідношенні 1:1:1, метод конвертів) на контрольну групу (КГ, n  =  42), групу 
стимулювальної спірометрії (ISG, n  =  42) та групу інспіраторних м’язових тренувань (IMTG, n  =  42). Пацієнтам при-
значали стандартну програму фізичної терапії (рання мобілізація, терапевтичні вправи, кашель). Групи відрізнялися за 
респіраторною терапією. 
Пацієнти групи ISG виконували додаткові дихальні вправи за допомогою дихального тренажера Tri-Ball (три підходи  
з 10 сильних, повних і швидких вдихів через дихальний тренажер під наглядом фізичного терапевта; крім того, їм реко-
мендували виконувати 3 підходи з 10 вдихів кожну годину). Пацієнти групи IMTG виконували додаткові дихальні вправи 
за допомогою дихального тренажера Respironics Threshold IMT, отримували пояснення та рекомендації як пацієнти групи  
ISG. 
Перед операцією та на 7 післяопераційний день пацієнтам усіх груп виконали спірографію.
Результати. Результати спірографії статистично не відрізнялись у групах пацієнтів до операції. Усі пацієнти мали негативну 
динаміку всіх показників, крім індексу Тіфно. Аналіз прикінцевих результатів спірографії не підтвердив вірогідної різниці між 
групами за показниками, які вивчали: життєвою ємністю (р  =  0,599), форсованою життєвою ємністю (р  =  0,393), об’ємом 
форсованого видиху за першу секунду (р  =  0,589), піковим потоком видиху (р  =  0,326), життєвою ємністю форсованого 
вдиху (р  =  0,258), піковим потоком вдиху (р  =  0,569).
Висновки. Статистичний аналіз показників спірографії не показав суттєві відмінності груп кардіохірургічних пацієнтів під 
час передопераційного тестування та на 7 післяопераційний день, незважаючи на відмінності післяопераційної респіра-
торної фізичної терапії.
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Сравнение влияния трёх подходов к респираторной физической терапии  
на восстановление лёгочной функции у кардиохирургических пациентов  
на стационарном этапе

В. В. Витомский

Цель работы  – сравнить влияние трёх подходов к респираторной физической терапии на восстановление лёгочной 
функции у кардиохирургических пациентов на стационарном этапе.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 126 пациентов обоих полов, которым проведена операция. 
Все процедуры выполняли со стернотомией, искусственным кровообращением и кардиоплегией. Пациентов случайным 
образом поделили (в соотношении 1:1:1, метод конвертов) на контрольную группу (КГ, n  =  42), группу стимулирующей 
спирометрии (ISG, n  =  42) и группу инспираторных мышечных тренировок (IMTG, n  =  42). Пациентам назначена стан-
дартная программа физической терапии (ранняя мобилизация, терапевтические упражнения, кашель). Группы отличались 
по респираторной терапии. Пациенты группы ISG выполняли дополнительные дыхательные упражнения с помощью 
дыхательного тренажёра Tri-Ball (три повторения 10 сильных, полных и быстрых вдохов через дыхательный тренажёр 
под наблюдением физического терапевта, кроме того, им рекомендовали выполнять 3 повторения по 10 вдохов каждый 
час). Пациенты группы IMTG выполняли дополнительные дыхательные упражнения с помощью дыхательного тренажёра 
Respironics Threshold IMT, получали объяснения и рекомендации, как пациенты группы ISG. Перед операцией и на 7 
послеоперационный день пациентам всех групп проведена спирография.
Результаты. Результаты спирографии статистически не отличались в группах пациентов до операции. Все пациенты 
имели отрицательную динамику всех показателей, кроме индекса Тифно. Анализ заключительных результатов спирогра-
фии не показал достоверную разницу между группами по исследуемым показателям: жизненной ёмкости (р  =  0,599), 
форсированной жизненной ёмкости (р  =  0,393), объёму форсированного выдоха за первую секунду (р  =  0,589), пиковому 
потоку выдоха (р  =  0,326), жизненной ёмкости форсированного вдоха (р  =  0,258), пиковому потоку вдоха (р  =  0,569).
Выводы. Статистический анализ показателей спирографии не выявил существенных отличий групп кардиохирургических 
пациентов при предоперационном тестировании и на 7 послеоперационный день, несмотря на различия послеопераци-
онной респираторной физической терапии.

Physical therapy (PT) in cardiac surgery (CS) and cardiac 
patients remains an important healthcare sphere due to 
the prevalence of cardiac pathology, its complications and 
comorbidity [1,2].

Typical changes in the respiratory system after cardiac 
surgery involve reduced lung function [3,4], worsening of 
chest X-ray findings [5], oxygen deficiency in arterial blood 
for several days [6], reduced respiratory muscle strength [7] 
and the presence of pleural effusion [8]. On the other hand, a 
prominent consequence of general anesthesia is decreased 
pulmonary ventilation [9]. At the same time, scientific studies 
show that the definition and distinction between normal 
condition and complications is the reason for high variability 
of postoperative pulmonary complications (PPCs) among 
cardiac surgery patients  – from 5  % to 90  % [10].

Such interventions of physical therapists as early 
mobilization and respiratory muscle training are routinely 
performed to prevent and treat reduced pulmonary function 
and PPCs [11]. Given the presence of reduced pulmonary 
function in cardiac surgery patients, it seems relevant to find 
the ways to improve the process of its restoration.

According to the  surveys of physical therapists, 
there is a wide range of respiratory interventions used in 
physical therapy for cardiac surgery patients [12,13]. The 
main respiratory PT interventions include coughing, deep 
breathing exercises, sustained maximal inspiration, pursed-
lip breathing, diaphragmatic breathing, іnspiratory muscle 
training (IMT), іncentive spirometry (IS), positive expiratory 
pressure device breathing, continuous positive airway pres-
sure, inspiratory resistance  – positive expiratory pressure.

On the other hand, when analyzing the examination 
results, researchers emphasize that physical therapists 
tend to use interventions with refuted or unconfirmed 
efficiency [13,14]. For instance, scientific studies did not 
confirm the efficiency of using deep breathing exercise, IS 

[15,16], inspiratory resistance-positive expiratory pressure 
[17]. Concerning the postoperative use of IMT, the studies 
have proved its benefits manifested in better dynamic of 
maximum inspiratory pressure and lung function [18,19].

However, flow-oriented IS and IMT techniques are very 
similar, since they require the patient to take a deep breath in 
order to perform a certain activity (to lift three balls of a breathing 
exerciser for flow oriented IS and open the valve of a breathing 
exerciser for IMT). Therefore, due to the lack of studies focused 
on IMT efficiency, different methods of examination, similar ways 
of using breathing exercisers, lack of comparison between IS 
and IMT techniques, it is advisable to weigh the benefits of using 
these respiratory interventions to rationalize PT guidelines for 
treatment of cardiac surgery patients.

Aim
To compare three respiratory physical therapy techniques 
and their impact on pulmonary function restoration among 
cardiac surgery patients in hospital settings.

Materials and methods
Design: randomized controlled trial.

Participants. The study involved 126 patients of both 
sexes who were admitted for СS. All the procedures were 
performed by sternotomy with cardiopulmonary bypass and 
cardioplegic arrest.

The exclusion criteria were: unstable angina pectoris 
at the  time of study enrollment or during the  program, 
congestive decompensated heart failure, intellectual 
disability, complex ventricular and uncontrolled arrhythmia, 
uncontrolled high blood pressure, cerebrovascular accident, 
artificial lung ventilation <24 hours.

Ключевые слова:  
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The patients were randomly divided (at a ratio of 1:1:1 
by envelope method) into the control group (CG, n  =  42), 
IS group (ISG, n  =  42) and IMT group (IMTG, n  =  42). 
The study protocol was approved by the Institutional Review 
Board and the Local Medical Ethics Committee of SI “Scien-
tific and Practical Medical Center for Pediatric Cardiology and 
Cardiac Surgery of the Ministry of Health of Ukraine” (Protocol 
No. 1 dated 21.01.2020). All the patients were informed about 
the study protocol and gave written informed consent.

Interventions. The examined patients underwent 
standardized PT (early mobilization; therapeutic exercises; 
coughing). Immediately prior to the surgery, physical thera
pists provided brief consultations to the patients covering 
the aims and content of PT and postsurgery activation 
algorithm. The postoperative PT guidelines supposed 
performing the  following early mobilization activities for 
patients: sitting on the bed with the legs dangling on the 1 
postoperative day (POD); standing (getting up with the help 
and under the supervision of a physical therapist, holding 
on a medical movable walker, determined by an anesthesi-
ologist) and walking on the spot if feasible on the 1–2 POD; 
walking on the spot, walking within the ward on the 2 POD; 
walking in the hospital corridor on the 3 POD; walking up 
and down the stairs on the 4–5 POD. All the patients per-
forming therapeutic exercises and walking were supervised 
by physical therapists. Sessions (about 20 minutes each) 
with the physical therapists took place twice a day on the 1 
and 2 PODs, 1–2 times on the 3 POD, 1 time starting from 
the 4 POD. If necessary (patient’s condition, the need for 
motivation), the physical therapist could increase the ses-
sion frequency and duration. PT was conducted by two 
physical therapists in equal amount in each group. Each 
physical therapist was assigned to each group in turn.

The groups varied in respiratory therapy. The ISG group 
patients performed additional respiratory exercises using a 
Tri-Ball respiratory exerciser (three repetitions of 10 forced, 
full and rapid inspirations through the respiratory exerciser at 
the sessions under the supervision of a physical therapist; 
besides, they were recommended to perform 3 repetitions 
with 10 inspirations each hour to lift all three balls of the re-
spiratory exerciser (600 cc/sec, 900 cc/sec and 1200 cc/sec) 
with each inhalation. Patient’s inability to lift all three balls 
was not considered a treatment failure, because participant 
grouping on this basis would contribute to concentration of 
patients with better scores in ISG. At the same time, such 
selection would be impossible in CG. ISG patients were 
asked to start from a lower lung volume before starting 
the forced inhalation. Training with the use of the respiratory 
exerciser started from the 1 POD. During the 1 and 2 PODs, 
the exercises were performed each hour and supervised by 
medical personnel, then the patients recorded performed 
exercises in self-reported diaries.

The IMTG group patients performed additional respi-
ratory exercises using Respironics Threshold IMT respi-
ratory exerciser (the intensity was measured according to 
the Rating of Perceived Exertion  – hard level; the pressure 
to open the valve was 18–20 cm water level starting from 
the 1 POD and 25–30 cm water level starting from the 3 
POD) and received explanations and recommendations like 
the ISG group patients.

All the participants in ISG and IMTG groups recorded 
their daily respiratory exercises in the diaries.

Outcome measures. Demographic variables and 
clinical history were recorded at enrollment to the study. 
Before the surgery and on the 7 POD, the patients of all 
the groups performed pulmonary function test (PFT) using 
Spirodoc MIR spirograph and Winspiro PRO software. Nor-
mal conditions were assessed according to the Knudson/
European Respiratory Society.

Statistical analysis. The study materials were pro-
cessed using IBM SPSS 21 program of statistical analysis. 
Mathematical processing of numerical data was performed 
with the help of variation statistics. The Shapiro–Wilk test 
(W) was used to analyze the  normality of quantitative 
indicators distribution. Mean value and root-mean-square 
deviation (±S) were calculated for the results of indicators 
that corresponded to the law of normal distribution. Median 
value (Me) and upper and lower quartiles (25  %; 75  %) 
were calculated for non-normally distributed indicators. 
Оne-way analysis of variance was used to measure the sig-
nificance of differences between normally distributed study 
results; the Kruskal–Wallis test was used for the indicators 
with non-normal distribution.

Results
CG included 29 males and 13 females, ISG included 26 
males and 16 females, and IMTG included 26 males and 
16 females (P  =  0.738). Significant differences in age, 
body weight, body length, NYHA functional class, operation 
duration were not found (Table 1). None of the patients 
had significant complications aggravating the process of 
postoperative recovery.

The groups of patients had no statistical differences 
in PFT scores before CS (Table 2). Six patients of CG 
had FEV1/VC indicators less than 70  %, the number of 
such patients in ISG and IMTG groups comprised 8 and 2, 
respectively (P  =  0.137).

Comparison of the pulmonary function test results ob-
tained on the 7 POD did not reveal any statistical difference 
among groups of patients (Table 3). Therefore, the results 
of statistical analysis did not confirm the benefits of adding 
IS or IMT to the basic PT guidelines.

Discussion
The conducted statistical analysis did not confirm any 
benefits from including flow oriented IS or IMT to the basic 
guidelines for the  treatment of cardiac surgery patients. 
Besides, pulmonary function indicators in ISG and IMTG 
groups were similar, both before and after the surgery. 
Accordingly, a decrease in the PFT indicators in the patient 
groups was similar as well. It should be noted that 61.9  % 
of ISG patients lifted all three balls of the Tri-Ball respiratory 
exerciser with forced inhalation at the final measuring, 31  % 
lifted two balls, 7.1  % lifted only one ball. At the  time of 
the final measuring, 61.9  % of IMTG patients used the Res-
pironics Threshold IMT with water column pressure of 30 cm, 
9.5  %  – water column pressure of 25 cm, 28.6  %  – water 
column pressure of 20 cm.

Volume and flow indicators decreased on the 7 POD 
in all studied groups of patients. Vital capacity indicator 
decreased by 27.11  % in CG, by 29.83  % and 26.93  % in 
ISG and IMTG, respectively. Forced vital capacity dynamic 
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comprised 26.53  %, 27.98  % and 26.29  %, respectively. 
Peak expiratory flow indicator had a less pronounced 
dynamics as compared to the mentioned volume indica-
tors, namely a 17.77  % decrease was obtained in CG, 
17.86  %  – in ISG; 15.77  %  – in IMTG. The mean value 
of peak inspiratory flow had even less decrease: 11.95  % 
in CG; 12.05  % in ISG; 9.4  % in IMTG. Only FEV1/VC 
indicators did not have negative changes confirming 
the absence of obstructive pulmonary dysfunction caused 
by cardiac surgery. Therefore, the negative dynamics was 
more pronounced among the indicators of PFT volumes in 
comparison to flow indicators. It is noteworthy that the indi-
cators of forced inhalation did not vary among the groups, 
although both respiratory exercisers were aimed at training 
forced, full and rapid inhalation.

The study not only confirmed previously obtained 
results stating the lack of IS efficiency [15,16], but supple-
mented existing data on the efficiency of using IMT.

Preceding studies of IMT efficiency confirmed its posi
tive effect, particularly (after transfer to the  inpatient unit 
until hospital discharge) on the dynamics of MIP indicator 
(maximum inspiratory pressure) [20]. Another study con-
firmed positive impact of IMT, starting on the 1 POD, on 
vital capacity and tidal volume indicators, measured on the 3 
POD [21]. However, there was nothing about benefits in 
MIP and MEP (maximum expiratory pressure) in the study, 
although these indicators were examined. Besides, vital 
capacity was measured quite early and in ml, which could 
affect the statistical analysis results.

According to another study, the use of IMT in pre- and post-
operative periods did not result in better dynamics of FEV1, FVC 
and MEP indicators, leading not only to recovery but also to MIP 
increase at the time of discharge (the 5–6 day) [19]. However, 
according to other studies, MIP may not return to its original 
indicators even 8 weeks postsurgery [22]. Such differences in 
the recovery process cast doubt on the validity of the results.

Table 1. The main characteristics of the samples

Indicators CG (n  =  42) ISG (n  =  42) IMTG (n  =  42) P
Age, years 62 (53; 68) 64 (55.50; 70) 64 (57; 69) 0.525*
Body weight, kg 82.37  ±  14.91 82.35  ±  15.25 79.07  ±  13.48 0.493#

Body length, cm 169.41  ±  9.19 167.45  ±  9.55 166.93  ±  9.27 0.443#

Body mass index, kg/m2 28.68  ±  4.73 29.37  ±  4.92 28.40  ±  4.42 0.618#

EF,  % 55.00 (47.75; 58.25) 55.0 (49.0; 58.5) 53 (44; 58) 0.670*
AH, degree 2 (0; 3) 2 (2; 3) 2 (2; 3) 0.420*
NYHA, class 2 (2; 3) 3 (2; 3) 2.5 (2; 3) 0.578*
ALV duration, hour 7.0 (6.0; 9.5) 8.5 (6.0; 12.0) 8.00 (6.00; 9.75) 0.208*
Operation duration, min 377.5 (330.0; 422.5) 342.50 (295.00; 416.25) 370 (320; 445) 0.330*
CPB duration, min 179.33  ±  56.57 186.19  ±  56.43 198.29  ±  67.81 0.351#

LICU, nights 2 (2; 2) 2 (2; 2) 2 (2; 2) 0.444*
LPOU, nights 7 (5; 8) 7 (5.75; 9.25) 7.00 (6.00; 9.25) 0.456*

EF: ejection fraction; AH: arterial hypertension; ALV: artificial lung ventilation; CPB: cardiopulmonary bypass; LICU: length of intensive care unit stay; LPOU: length of postoperative unit 
stay; #: one-way analysis of variance; *: Kruskal–Wallis test.

Table 2. The pulmonary function test indicators before the surgery

Indicators CG (n  =  42) ISG (n  =  42) IMTG (n  =  42) P*
VC,  % predicted 102.02  ±  15.55 104.93  ±  14.03 104.95  ±  19.95 0.653
FVC,  % predicted 100.60  ±  14.57 101.24  ±  14.43 104.10  ±  19.86 0.586
FEV1,  % predicted 99.55  ±  18.84 101.10  ±  14.98 104.31  ±  19.96 0.470
FEV1/ VC,  % 77.94  ±  9.80 76.35  ±  8.39 79.95  ±  7.36 0.161
PEF,  % predicted 96.41  ±  15.42 100.43  ±  19.75 101.29  ±  17.89 0.408
FEF25–75,  % predicted 87.79  ±  29.51 94.79  ±  33.10 91.17  ±  28.95 0.578
FIVC,  % predicted 96.10  ±  15.05 95.55  ±  16.36 101.17  ±  20.11 0.264
FIV1,  % predicted 114.19  ±  21.14 115.17  ±  20.79 121.31  ±  24.88 0.289
PIF,  % predicted 70.43  ±  18.65 70.17  ±  22.10 71.17  ±  17.01 0.970

VC: vital capacity; FVC: forced vital capacity; FEV1: forced expiratory volume in one second; FEV1/VC: Tiffeneau index; PEF: peak expiratory flow; FEF25-75: forced expiratory flow at 
25–75  % of forced vital capacity; FIVC: forced inspiratory vital capacity; FIV1: forced inspiratory volume in one second; PIF: peak inspiratory flow; *: one-way analysis of variance.

Table 3. The pulmonary function test indicators on the seventh postoperative day

Indicators CG (n  =  42) ISG (n  =  42) IMTG (n  =  42) P*
VC,  % predicted 74.91  ±  14.93 75.10  ±  17.37 78.02  ±  14.99 0.599
FVC,  % predicted 74.07  ±  15.02 73.26  ±  18.33 77.81  ±  15.03 0.393
FEV1,  % predicted 74.55  ±  15.41 75.17  ±  18.83 78.10  ±  16.05 0.589
FEV1/ VC,  % 79.78  ±  8.53 79.11  ±  8.48 79.78  ±  9.35 0.923
PEF,  % predicted 78.64  ±  18.42 82.57  ±  23.44 85.52  ±  20.91 0.326
FEF25–75,  % predicted 68.43  ±  23.72 74.12  ±  31.30 68.07  ±  24.84 0.513
FIVC,  % predicted 70.62  ±  15.28 69.43  ±  18.68 75.10  ±  15.48 0.258
FIV1,  % predicted 86.10 ± 19.14 84.74  ±  23.62 89.00  ±  19.25 0.632
PIF,  % predicted 58.48  ±  15.50 58.12  ±  18.69 61.74  ±  17.18 0.569

VC: vital capacity; FVC: forced vital capacity; FEV1: forced expiratory volume in one second; FEV1/VC: Tiffeneau index; PEF: peak expiratory flow; FEF25-75: forced expiratory flow at 
25–75  % of forced vital capacity; FIVC: forced inspiratory vital capacity; FIV1: forced inspiratory volume in one second; PIF: peak inspiratory flow; *: one-way analysis of variance.
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The study of C. Urell et al. [10] states that respiratory 
muscle strength is restored two months after CS, unlike PFT 
indicators. Therefore, in order to improve PFT indicators, it 
is better not to focus on training respiratory muscle strength 
immediately following the surgery.

Conclusions
1. Statistical analysis of PFT indicators did not reveal 

any significant differences among the groups of cardiac sur-
gery patients at the preoperative examination and on the 7 
postoperative day, despite the differences in postoperative 
respiratory physical therapy. Thus, flow-oriented IS or IMT 
included in the basic postoperative physical therapy guide-
lines, where the respiratory part was limited to coughing, did 
not contribute to pulmonary function restoration.

2. All three groups had a significant decrease in volume 
and flow indicators. The obtained negative dynamics of flow 
indicators was less pronounced. Forced inhalation indicators 
were also similar in all the groups, although respiratory exer-
cisers were aimed at respiratory training. IS or IMT should not 
be used in physical therapy to improve pulmonary function 
in the inpatient phase of rehabilitation after cardiac surgery.
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Особенности секреции про- и противовоспалительных цитокинов  
у больных вторично-отёчным раком молочной железы

А. Н. Белый, Н. А. Митряева, Н. В. Красносельский, Л. В. Гребeник

Вторично-отечный рак грудной железы (ВОРГЖ) T4b имеет неблагоприятный прогноз.
Цель работы – изучение баланса уровней провоспалительных (TNFά, IL-8) и противовоспалительного (IL-4) цитокинов в 
сыворотке крови больных ВОРГЖ до специального лечения.
Материалы и методы. Обследовали 87 больных раком грудной железы (РГЖ) до лечения: 42 пациента с ВОРГЖ в стадии 
T4bN0-3M0, 45 больных РГЖ в стадии T3-4N1-3M0 без отека. Контрольная группа – 15 пациенток с фиброаденомами 
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Вторинно-набряковий рак грудної залози (ВНРГЗ) T4b має несприятливий прогноз.
Мета роботи – вивчення балансу рівнів прозапальних (TNFά, IL-8) і протизапального (IL-4) цитокінів у сироватці крові 
хворих на ВНРГЗ до спеціального лікування.
Матеріали та методи. Обстежили 87 хворих на рак грудної залози (РГЗ) до лікування: 42 особи із ВНРГЗ у стадії T4bN0-3M0,  
45 пацієнтів із РГЗ у стадії T3-4N1-3M0 без набряку. Контрольна група – 15 пацієнток із фіброаденомами грудних залоз. 
Вміст цитокінів (IL-4, IL-8, TNFά) у сироватці крові хворих визначали за допомогою твердофазного імуноферментного аналізу.
Результати. У хворих на ВНРГЗ порівняно з пацієнтами без онкозахворювання виявили вірогідне підвищення рівнів про-
запальних цитокінів (IL-8, TNFά) у сироватці крові на тлі незначного підвищення рівня протизапального цитокіну (IL-4) у 
22 % випадків. При РГЗ без набряку є дисбаланс у бік прозапальних цитокінів, але при ВНРГЗ він істотно виражений (31,6 
проти 12,4 раза та 5,6 проти 3,2 раза).
Висновки. У більшості хворих на ВНРГЗ спостерігають дисбаланс цитокінового профілю в бік прозапальних цитокінів 
(IL-8, TNFά). Пацієнти із ВНРГЗ із підвищеним рівнем про- і протизапальних цитокінів до лікування – група з найвищим 
ризиком щодо прогресування пухлини та метастазування. Пригнічення ефектів IL-8 або пов’язаних із ним CXC-хемокінів, 
TNFά тощо може мати важливі наслідки для системного лікування ВНРГЗ.

The pattern of pro- and anti-inflammatory cytokine secretion in patients with secondary 
edematous breast cancer

О. М. Bilyi, N. A. Mitriaieva, M. V. Krasnoselskyi, L. V. Hrebinyk

Secondary edematous breast cancer (SEBC), T4b, has a poor prognosis.
The aim of this study is to examine the balance in serum levels of pro-inflammatory (TNFά, IL-8) and anti-inflammatory (IL-4) 
cytokines in patients with SEBC before special treatment.
Materials and methods. A total of 87 patients with breast cancer (BC) were examined before treatment: 42 patients with SEBC 
in T4bN0-3M0 stage and 45 BC patients in T3-4N1-3M0 stage without edema. The control group consisted of 15 patients with 
fibroadenomas. The serum levels of cytokines (IL-4, IL-8, TNFά) in the patients was determined using the enzyme-linked immu-
nosorbent assay.
Results. In the SEBC patients as compared to the patients without cancer, the serum pro-inflammatory cytokine (IL-8, TNFά) 
levels were significantly increased and the anti-inflammatory cytokine (IL-4) level was slightly increased in 22 %. In BC without 
edema, an imbalance was noted in favor of pro-inflammatory cytokines, but in SEBC it was more pronounced (31.6 versus 12.4 
and 5.6 versus 3.2, respectively).
Conclusions. In the majority of SEBC patients, there is an imbalance in the cytokine profile in favor of the pro-inflammatory 
cytokines (IL-8, TNFά). SEBC patients with elevated levels of both pro- and anti-inflammatory cytokines before treatment are the 
highest risk group of tumor progression and metastasis. Inhibition of the IL-8 effects or related CXC chemokines, TNFά, and others 
may have important consequences for the systemic treatment of SEBC.
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молочных желез. Содержание цитокинов (IL-4, IL-8, TNFά) в сыворотке крови больных определяли с помощью твердо-
фазного иммуноферментного анализа.
Результаты. У больных ВОРГЖ по сравнению с пациентами без онкозаболевания отмечено достоверное повышение 
уровней провоспалительных цитокинов (IL-8, TNFά) в сыворотке крови на фоне незначительного повышения уровня про-
тивовоспалительного цитокина (IL-4) в 22 % случаев. При РГЖ без отека отмечен дисбаланс в пользу провоспалительных 
цитокинов, но при ВОРГЖ он более выражен (31,6 против 12,4 раза и 5,6 против 3,2 раза).
Выводы. У большинства больных ВОРГЖ установлен дисбаланс цитокинового профиля в пользу провоспалитель-
ных цитокинов (IL-8, TNFά). Пациенты с ВОРГЖ с повышенным уровнем про- и противовоспалительных цитокинов 
до лечения – группа с наиболее высоким риском прогрессирования опухоли и метастазирования. Угнетение эффек-
тов IL-8 или связанных с ним CXC-хемокинов, TNFά и др. может иметь важные последствия для системного лечения  
ВОРГЖ.

Одна з найагресивніших форм рака грудної залози (РГЗ) 
– вторинно-набряковий рак грудної залози (ВНРГЗ), який 
має несприятливий прогноз, адже загальна п’ятирічна 
виживаність не перевищує 34–45 % [1]. ВНРГЗ – вузлова 
форма захворювання з розвитком вторинного набряку 
(T4b). Лікування таких пацієнток вважають складним, а 
його ефективність недостатня [2]. Отже, розроблення 
нових підходів до оцінювання особливостей цього за-
хворювання, прогнозу та вибору адекватного лікування 
є актуальним [3].

Одна з суттєвих особливостей ВНРГЗ – вираже-
ність хронічного запалення. Запальна реакція відіграє 
важливу роль у розвитку та прогресуванні різних видів 
раку, включаючи рак молочної залози. Запальна ре-
акція, пов’язана з раком, спричиняє проліферацію та 
виживання злоякісних клітин, ангіогенез і метастазуван-
ня раку молочної залози, а також порушує адаптивні 
імунні реакції та змінює реакції на хіміотерапевтичні 
засоби. Важкі запальні реакції призводять до слабшої 
адаптаційної імунної відповіді, що зумовлює її дисба-
ланс і прогресування раку, а також погану загальну 
виживаність [4].

Важливе значення під час і запалення, і кан-
церогенезу мають цитокіни – низькомолекулярні 
білкові продукти активованих клітин імунної системи 
та пухлин, що є модифікаторами широкого спектра 
патологічних реакцій. Вони здійснюють ендогенну 
регуляцію міжклітинних взаємодій усіх видів імунної 
системи, гемопоезу та запалення, а також міжсистем-
них взаємодій. Цитокіни можуть бути ростовими 
факторами для клітин пухлини. Пухлинні клітини самі 
продукують цитокіни, які є аутокринними факторами 
росту. Але цитокіни є також важливими протипухлин-
ними факторами. Залежно від впливу на запальний 
процес цитокіни поділяють на дві групи: прозапальні 
(TNFά, IL-8 тощо) та протизапальні (IL-4, IL-10 тощо) 
[5]. Важливе значення в патогенезі багатьох захворю-
вань, зокрема онкологічних, належить не тільки і не 
стільки змінам рівня того чи іншого цитокіну, скільки 
дисбалансу про- і протизапальних цитокінів, бо він у 
багатьох випадках визначає перебіг пухлинного про-
цесу, прогноз захворювання та тактику лікування, яке 
спрямоване на усунення цитокінового дисбалансу [6].

У доступній фаховій літературі майже немає відомо-
стей про дослідження цитокінового балансу при ВНРГЗ, 
від якого залежить перебіг і системного, і локального за-
пального процесу, а також розвиток пухлинного процесу. 
Отже, доцільним та актуальним є дослідження балансу 
про- і протизапальних цитокінів у хворих на ВНРГЗ.

Мета роботи
Вивчення балансу рівнів прозапальних (ФНО, IL-8) і 
протизапального (IL-4) цитокінів у сироватці крові хворих 
на ВНРГЗ до спеціального лікування.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 87 хворих на рак грудної залози. Усі хворі 
перебували на лікуванні в ДУ «Інститут медичної радіо
логії та онкології імені С. П. Григор’єва НАМН України» 
у 2015–2019 рр. Пацієнток обстежили до лікування.

Вік 42 осіб, які хворі на ВНРГЗ у стадії T4bN0-3M0, – 
34–71 рік (медіана 53,1). У 26 жінок настала менопауза. 
Протоковий рак констатували у 25 (60 %) пацієнток, 
часточковий – у 17 (40 %). Пухлина понад 5 см виявлена 
у 20 (47,6 %) осіб, менше ніж 5 см – у 22 (52,4 %).

Група порівняння – 45 хворих на місцево-поширений 
рак грудної залози без набряку у стадії T3-4N1-3M0 
віком 30–67 років (медіана 52,3). 19 пацієнток були в 
менопаузі. Пухлина понад 5 см виявлена у 12 (26,7 %) 
жінок, менше ніж 5 см – у 33 (73,3 %). Протоковий рак 
діагностували у 33 (73,3 %) хворих, часточковий – у 12 
(26,7 %).

Контрольна група – жінки з фіброаденомами груд-
них залоз (15 пацієнток віком 39–55 років), яких згодом 
прооперували.

Вміст цитокінів (IL-4, IL-8, TNFά) у сироватці крові 
хворих на ВНРГЗ групи порівняння та контрольної визна-
чали за допомогою твердофазного імуноферментного 
аналізу з використанням стандартних наборів реакти-
вів ЗАТ «Вектор-Бест», РФ. Вимірювання здійснили 
з допомогою напівавтоматичного імуноферментного 
аналізатора Immunochem-2100 (США).

Від пацієнтів отримали інформовану згоду на 
участь у дослідженні, яке здійснили згідно з основними 
біоетичними нормами Гельсінської декларації Все
світньої медичної асоціації «Етичні принципи медичних 
досліджень за участю людини як об’єкта дослідження» 
(1964–2013 рр.). Протоколи дослідження схвалені ко-
мітетом з питань біоетики та деонтології ДУ «Інститут 
медичної радіології та онкології імені С. П. Григор’єва 
НАМН України».

Статистичний аналіз даних виконали за допомогою 
пакета статистичних програм Statistica, використовуючи 
непараметричні методи для малих вибірок. Результати 
наведено як Me [LQ; UQ], Me – медіана, [LQ; UQ] – верх-
ній і нижній квартилі. Результати, встановлені у групах 
дослідження, порівнювали за допомогою критерію Ман-
на–Вітні. Розбіжності вважали статистично значущими 
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при р < 0,05. Коефіцієнт рангової кореляції визначали 
методом Спірмена.

Результати
Аналіз рівнів цитокінів у сироватці крові хворих на 
ВНРГЗ до спеціального лікування показав вірогідне 
підвищення рівня прозапальних цитокінів IL-8 і TNFά у 
31,6 та 5,6 раза порівняно з контролем (табл. 1). Рівень 
протизапального цитокіну IL-4 у 22  % хворих утричі 
вищий, ніж у контрольній групі, а у 78 % пацієнтів цей 
показник майже не відрізнявся. Результати свідчать про 
цитокіновий дисбаланс перед лікуванням захворювання 
в бік переважання концентрації прозапальних цитокінів.

У групі хворих на РГЗ також визначили підвищення 
концентрації прозапальних цитокінів IL-8 і TNFά у 12,4 
та 3,2 раза відповідно на тлі майже незмінного вмісту 
протизапального цитокіну IL-4. Отже, у разі РГЗ також 
наявний дисбаланс у бік прозапальних цитокінів, але це 
виражено менше, ніж при ВНРГЗ (31,6 проти 12,4 раза 
та 5,6 проти 3,2 раза).

У хворих на ВНРГЗ зафіксували підвищення індексів 
IL-8/IL-4 та TNFά/IL-4 порівняно з контрольною групою. 
У підгрупі хворих на ВНРГЗ із незмінним рівнем IL-4 
індекс співвідношення IL-8/IL-4 підвищувався у 29,6 
раза, індекс TNFά/IL-4 – у 5,4 раза, а в підгрупі хворих на 
ВНРГЗ із підвищеним рівнем IL-4 індекс IL-8/IL-4 зростав 
у 10,4 раза, індекс TNFά/IL-4 – у 1,9 раза.

У хворих на РГЗ індекси IL-8/IL-4 і TNFά/IL-4 підви-
щувалися порівняно з контрольною групою, але менше, 
ніж у більшості хворих на ВНРГЗ. Отже, індекси IL-8/IL-4 
та TNFά/IL-4 при ВНРГЗ вищі порівняно з індексами при 
РГЗ у 2,0 та 1,4 раза відповідно.

У хворих на ВНРГЗ виявили кореляцію між вміс-
том TNFά та IL-4 (r = 0,4, р < 0,05), IL-8 та IL-4 (r = 0,6, 
р < 0,01), між рівнем IL-4 і індексом IL-8/IL-4 (r = 0,6, 
р < 0,01).

Обговорення
Результати свідчать про виражений дисбаланс, який 
характеризується перевагою прозапального профілю 
у хворих на ВНРГЗ до спеціального лікування. Підви-
щення рівнів прозапальних цитокінів (IL-8, TNFά) на тлі 
незначного зростання рівня протизапального IL-4 у 22 % 
хворих на ВНРГЗ, імовірно, – тенденція до активації 
прозапальної відповіді організму на розвиток систем-
ного прозапального синдрому, котрий асоційований із 
пухлинним процесом.

За даними фахової літератури, TNFά – імунологіч-
ний маркер злоякісності та прогресування онкологічного 
процесу, що майже завжди корелює з клінічним проявом 
злоякісності пухлини [7–9]. Не менш важливе значення 
IL-8 (прозапальний хемокін CXCL8) у канцерогенезі, 
адже він посилює ангіогенез, відіграє важливу роль у 
виживаності ендотеліальних клітин та їхній проліфера-
ції, інгібує апоптоз, посилює експресію антиапоптичних 
генів, бере участь у формуванні резистентності до 
хіміопроменевої терапії, метастазуванні, а також є кри-
терієм інтенсивного запалення [10,11]. Системний вплив 
прозапальних цитокінів (IL-8) на організм призводить 
до циркуляторних розладів, спричиняючи стимуляцію 
макрофагів, нейтрофілів, продукцію додаткової кількості 
медіаторів запалення. Вони також відіграють важливу 
роль у взаємодії пухлини з її мікрооточенням [12].

Підвищення рівня IL-4 у 22 % хворих, хоч і не стільки, 
як прозапальних цитокінів, вказує на активізацію не тіль-
ки проліферації в пухлині, але й зумовлює виживання 
клітин раку молочної залози й метастазування через 
активацію IL-4/IL-4Rα сигнального шляху [13,14]. Хворі 
на ВНРГЗ із підвищеним рівнем про- і протизапальних 
цитокінів до лікування – група з найвищим ризиком щодо 
прогресування пухлини та метастазування.

Результати дослідження показали, що в більшості 
хворих на ВНРГЗ наявний дисбаланс цитокінового 
профілю в бік прозапальних цитокінів (IL-8, TNFά). 
Більшість клінічних досліджень підтверджують надмірну 
експресію прозапальних цитокінів при місцево-пошире-
ному раку грудної залози. Отже, пригнічення ефектів 
IL-8 або пов’язаних із ним CXC-хемокінів, TNFά тощо 
може мати важливі наслідки для системного лікування 
ВНРГЗ [6,10,12,15].

Висновки
1. При ВНРГЗ відбуваються зміни балансу про- і 

протизапальних цитокінів із переважанням прозапаль-
ного профілю.

2. У хворих на ВНРГЗ порівняно з пацієнтами без он-
кологічного захворювання виявили вірогідне підвищення 
рівнів прозапальних цитокінів (IL-8, TNFά) у сироватці 
крові на тлі незначного підвищення рівня протизапаль-
ного цитокіну (IL-4) у 22 % випадків.

3. При РГЗ без набряку також встановили дисбаланс 
у бік прозапальних цитокінів, але при ВНРГЗ він вира-
женіший (31,6 проти 12,4 раза та 5,6 проти 3,2 раза).

4. Хворі на ВНРГЗ із підвищеним рівнем про- і проти-
запальних цитокінів до лікування – група з найвищим ри-
зиком щодо прогресування пухлини та метастазування.

Перспективи подальших досліджень. Підвищен-
ня ефективності лікування хворих на ВНРГЗ шляхом 
включення до неоад’ювантного лікувального протоколу 
селективних інгібіторів про- і протизапальних ланцюгів 
туморогенезу, спрямованих проти окремих цитокінів.
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Таблиця 1. Рівні про- і протизапальних цитокінів та їхнє співвідношення у 
хворих на ВНРГЗ і РГЗ до початку лікування, Me (LQ; UQ)

Показник, одиниці 
вимірювання

Контрольна 
група 

ВНРГЗ РГЗ 

IL-8, пг/мл 4,7 (2,4; 5,8) 148,6 (84,8; 211,4)*# 58,2 (36,2; 82,7)#

TNFά, пг/мл 2,8 (1,6; 3,2) 15,6 (10,2; 18,2)# 9,1 (7,1; 12,3)#

IL-4, пг/мл 1,8 (1,2; 2,2) 1,9 (1,3; 3,5) 5,5 (4,3; 6,8)# 1,5 (0,9; 1,8)
IL-8 / IL-4 2,6 77,1 27,0 37,8
TNFά / IL-4 1,5 8,1 2,8 5,9

*: значущість відмінностей вмісту цитокінів у різних групах хворих (критерій Манна–Вітні), 
р < 0,05; #: значущість відмінностей вмісту цитокінів у хворих порівняно з контролем (критерій 
Манна–Вітні), р < 0,05.
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Порівняльне оцінювання вмісту амінокислот  
деяких видів бобових флори півдня України
О. В. Гречана 1,В,С,D, A. Г. Сербін 2,А,F, A. M. Руднік 1,B,C,  
I. M. Шевченко1,A,E, O. O. Салій 3,E,F

1Запорізький державний медичний університет, Україна, 2Національний фармацевтичний університет, м. Харків, Україна, 3Київський  
національний університет технологій та дизайну, Україна

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

Актуальним є аналіз відомостей щодо складу амінокислот та їхньої кількості в сировині п’ятьох видів представників ро-
дини Бобові, що ростуть у флорі півдня України (Securigera varia (L.) Lassen – в’язіль різнокольоровий (строкатий), Vicia 
cracca L. – віка мишача, Lupinus luteus L. – люпин жовтий, Melilotus officinalis (L.) Pall. – буркун лікарський, Melilotus albus 
Medic. – буркун білий), як джерел отримання амінокислот, особливо незамінних, ресурс яких має поповнюватися ззовні.
Мета роботи – вивчити та порівняти амінокислотний профіль деяких видів бобових флори півдня України, виконати бага-
товимірний статистичний кластерний аналіз і побудувати гістограми за результатами визначення вмісту та складу аміно-
кислот у Securigera varia (L.) Lassen, Vicia cracca L., Lupinus luteus L., Melilotus officinalis (L.) Pall. та Melilotus albus Medic.
Матеріали та методи. Висушену сировину, що заготовили на півдні України, досліджували методом газо-рідинної хрома-
тографії з використанням амінокислотного аналізаторa після гідролізу хлоридною кислотою за підвищеної температури.
Результати. Визначили 19 амінокислот, дев’ять із них незамінні або частково замінні. Cеред незамінних найбільший уміст 
встановили для неполярної амінокислоти пролін (сумарно 6932 мг/100 г), здатність до її накопичення виявили у буркуна 
лікарського (2276 мг/100 г). Найменшу кількість проліну встановили в люпині жовтому (388 мг/100 г). У рослинах, які ана-
лізували, найменший уміст мала сульфурвмісна неполярна амінокислота метіонін (сумарно 506 мг/100 г). Привертає увагу 
відсутність у деяких рослинах замінної полярної амінокислоти глутаміну: її не містять в’язіль строкатий, віка мишача та буркун 
лікарський. Найбільша концентрація речовин цієї природи встановлена для полярної кислоти аспарагінової (сумарно 6824 
мг/100 г): найвищий показник – у віки мишачої, найменший – у буркуна білого (2660 мг/100 г та 385 мг /100 г відповідно).
Висновки. Аналіз наявності та кількості амінокислот – підґрунтя для багатовимірного статистичного кластерного аналізу 
та побудови гістограм презентації амінокислотного профілю представників родини Fabaceae L. Під час побудови дендро-
грами визначили три кластери, представники одного роду (Melilotus L.) визначили в різні кластери, що має значення для 
наступних хемосистематичних досліджень.

Comparative assessment of the amino acids content of some legumes species  
in Southern Ukraine

O. V. Hrechana, A. H. Serbin, A. M. Rudnik, I. M. Shevchenko, O. O. Salii

The data on the composition and amount of amino acids have been analyzed in the raw materials of five legume species. All 
of them grow in Southern Ukrainian flora (Securigera varia (L.) Lassen, Vicia cracca L., Lupinus luteus L., Melilotus officinalis 
(L.) Pall., Melilotus albus Medic.) and may be used as a source of amino acids, especially essential, whose resource has to be 
replenished from the outside.

Aim. We have studied and compared the amino acid profile of some species of the Ukrainian South Legumes, and used the 
multidimensional statistical cluster analysis to construction of histograms based on the amino acids content and composition of 
such plants as: Securigera varia (L.) Lassen, Vicia cracca L., Lupinus luteus L., Melilotus officinalis (L.) Pall., Melilotus albus Medic.

Materials and methods. The raw materials were harvested at the South of Ukraine and were investigated by gas-liquid chroma-
tography. The amino acid analyzer has been used after hydrochloric acid hydrolysis at elevated temperature.

Results. 19 amino acids have been identified, of which nine are essential or partially interchangeable. The non-polar amino 
acid proline is in the lead in terms of quantity among the essential amino acids. Its amount was 6932 mg/100 g and the ability 
to accumulate it was noted in Melilotus officinalis (2276 mg/100 g). The smallest proline amount was found in Lupinus luteus  
(388 mg/100 g). The sulfur-containing non-polar amino acid methionine is in the smallest amount in the selected plants  
(506 mg/100 g). Our attention was drawn to the absence of the polar amino acid glutamine among the non-essential amino acids in 
some plants. Securigera varia, Vicia cracca, and Melilotus officinalis did not contain glutamine. In this subgroup, the polar aspartic 
acid was found in the highest amount (6824 mg/100 g) with the highest content in Vicia cracca and the lowest – in Melilotus albus 
(2660 mg/100 g and 385 mg/100 g, respectively).

Conclusions. The analysis of the presence and number of amino acids was the basis for our multidimensional statistical cluster 
analysis and histograms of the presentation of the amino acid profile of the studied plant members of the family Fabaceae L. In 
constructing the dendrogram, three clusters were identified, and representatives of one genus (Melilotus L.) were attributed to 
different clusters which is significant for further chemosystematic studies.
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Сравнительная оценка состава аминокислот некоторых видов бобовых  
флоры юга Украины

Е. В. Гречаная, А. Г. Сербин, A. M. Рудник, И. Н. Шевченко, Е. А. Салий

Актуальный анализ данных о составе и количестве аминокислот в представителях семейства бобовые флоры южной части 
Украины (Securigera varia (L.) Lassen, Vicia cracca L., Lupinus luteus L., Melilotus officinalis (L.) Pall. и Melilotus albus Medic.) 
как структурных компонентов белков, особенно незаменимых, ресурс которых должен пополняться извне.
Цель работы – изучить и сравнить аминокислотный профиль некоторых видов бобовых флоры юга Украины, провести 
многомерный статистический кластерный анализ и построить гистограммы, исходя из данных о содержании и количестве 
аминокислот в Securigera varia (L.) Lassen, Vicia cracca L., Lupinus luteus L., Melilotus officinalis (L.) Pall. и Melilotus albus Medic.
Материалы и методы. Высушенное сырье, заготовленное на юге Украины, исследовали методом газо-жидкостной хро-
матографии с использованием аминокислотного анализатора. Предварительно проводили гидролиз кислотой хлоридной 
при повышенной температуре.
Результаты. Определили 19 аминокислот, девять из них относят к незаменимым или частично заменимым. Cреди незаме-
нимых лидирует неполярная аминокислота пролин (суммарно – 6932 мг/100 г), максимальную способность к её накоплению 
показал Melilotus officinalis – донник лекарственный (2276 мг/100 г). Наименьшее количество пролина определили в Lupinus 
luteus (388 мг/100 г). В изучаемых растениях наименьшее содержание установлено для сульфурсодержащей неполярной 
аминокислоты метионин (суммарно 506 мг/100 г). Обращает внимание отсутствие в некоторых изучаемых растениях заме-
нимой полярной аминокислоты глутамина: её не содержат Securigera varia, Vicia cracca и Melilotus officinalis. Наибольшее 
содержание веществ этой природы отмечено для кислоты аспарагиновой (6824 мг/100 г). Среди этой подгруппы в изуча-
емых объектах в наибольшем количестве была обнаружена полярная кислота аспарагиновая (суммарно 6824 мг/100 г): 
наибольший показатель – у Vicia cracca, наименьший – у Melilotus albus (2660 мг/100 г и 385 мг/100 г соответственно).
Выводы. Наличие и количество аминокислот в объектах исследования – основа для проведения многомерного статисти-
ческого кластерного анализа и гистограмм презентации аминокислотного профиля представителей семейства Fabaceae L. 
При построении дендрограммы определены три кластера, представители одного рода (Melilotus L.) отнесены к разным 
кластерам, что имеет значение для дальнейших хемосистематических исследований.

Рослини – багате джерело амінокислот [1]. Індивідуаль-
ний уміст амінокислот у рослинах має важливе значен-
ня, особливо з погляду медицини [2,3]. Створення бази 
даних щодо вмісту амінокислот у рослинах – важливе 
завдання. Транслокація амінокислот між різними орга-
нами відбувається за допомогою ксилеми та флоеми: 
вони є будівельним матеріалом для білків і впливають 
на біохімічні шляхи росту, розвитку, стійкості до стресу 
та передачі сигналів [4,5].

В організмі людини амінокислоти необхідні для 
обмінних процесів, а також для транспортування та 
зберігання всіх поживних речовин: вуглеводів, білків, 
вітамінів, мінералів, води і жирів [6]. Такі патології, як 
цукровий діабет, безсоння, ожиріння та артрит спричиня-
ються порушенням обміну речовин. Цистеїн застосову-
ють у хімієтерапії лейкемії, L-пролін є осмопротектором, 
і тому його використовують у багатьох фармацевтичних 
і біотехнологічних програмах [7].

Понад 60 % білків, необхідних людині для росту та 
розвитку, надходять із рослинних ресурсів [8]. Багато 
сучасних публікацій щодо амінокислот рослинного по-
ходження та їхньої кількості в рослинах актуалізували 
дослідження з вивчення складу амінокислот рослин із 
широким ареалом, достатніми ресурсними запасами на 
території України: Securigera varia (L.) Lassen (в’язіль 
різнокольоровий), Vicia cracca L. (віка мишача), Lupinus 
luteus L. (люпин жовтий), Melilotus officinalis (L.) Pall. 
(буркун лікарський) і Melilotus albus Medic (буркун білий).

Мета роботи
Вивчити та порівняти амінокислотний профіль деяких 
видів бобових флори півдня України, виконати багато-
вимірний статистичний кластерний аналіз і побудувати 

гістограми за результатами визначення вмісту та складу 
амінокислот у Securigera varia (L.) Lassen, Vicia cracca L., 
Lupinus luteus L., Melilotus officinalis (L.) Pall. і Melilotus 
albus Medic.

Матеріали і методи дослідження
Рослинний матеріал (траву) заготовляли в період актив-
ного цвітіння рослини (червень – серпень 2018–2020 рр.)  
у передмісті Запоріжжя (Василівський і Бердянський 
райони). Сушили траву природним способом у добре 
провітрюваному, захищеному від сонця місці.

Стандарти та реактиви для здійснення досліджень 
використовували класу «ч. д. а.» або «х. ч.». Воду ви-
користовували дистильовану, двічі свіжоперегнану [8].

Для підтвердження якісного та визначення кількісно-
го складу біологічно активних амінокислот використали 
методику, запропоновану Штейном і Муром методом 
високоефективної рідинної хроматографії на приладі 
ААА 400 (Чеська Республіка). Метод заснований на 
екстракції вільних амінокислот із рослинної сировини, 
кислотному гідролізі рослинних препаратів із наступним 
аналізом гідролізатів методом газо-рідинної хроматогра-
фії з передколонковою дериватизацією та наступною 
детекцією флуоресцентним детектором.

Пробопідготовка рослинної сировини: наважку сирови-
ни 0,1 г, подрібненої до порошкоподібного стану, поміщали 
у віалу, додавали 2 мл водного розчину 6 М хлоридної 
кислоти та поміщали в термостат за температури 110 °С. 
Гідроліз виконували протягом 24 годин. Пробірку охолод-
жували, вміст пробірки фільтрували в колбу зі шліфом. 0,5 
мл відфільтрованого екстракту/гідролізату випаровували 
на роторному випаровувачі, тричі промиваючи водою 
очищеною Р для видалення кислоти хлоридної; темпе-
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ратура водяної бані – 40 °С. Ресуспендували в 0,5 мл 
води очищеної Р і фільтрували через мембранні фільтри 
з регенерованої целюлози з порами 0,2 мкм. Сухий зали-
шок розчиняли в цитратному буферному розчині (рН 2,2) 
і вводили в колонку приладу (100 мкл зразка).

Суміш амінокислот хроматографічно розділяли на 
окремі компоненти на рідинному хроматографі Agilent 
1200 (Agilent technologies, USA). Аналітична колонка 
Zorbax AAA з катіонітом LG ANВ має довжину 150 мм, 
внутрішній діаметр 4,6 мм і діаметр зерна сорбенту 
3 мкм. Мобільна фаза А – 40 mM Na2HPO4 pH 7,8; В – 
ACN: MeOH: water (45:45:10, v/v/v). Режим розділення 
градієнтний із постійною швидкістю потоку 1,5 мл/хв. 
Температура термостату колонки – 40 °С. Передко-
лонкову дериватизацію виконали в автоматичному 
програмованому режимі, використовуючи 0,4 % розчин 
β-меркаптоетанолу. Детекцію дериватизованих аміно-
кислот реалізовували за допомогою флуоресцентного 
детектора. Електронний інтегратор, який приєднаний до 
виходу аналізатора, фіксував час виходу та площу піка 
кожної амінокислоти.

Калібрування приладу здійснили за результатами 
2–3 аналізів стандартної суміші амінокислот.

Вміст амінокислоти Х (мг %) в аналізованому зразку 
обчислювали за площею її хроматографічного піка за 
формулою 1. Вміст зв’язаних амінокислот визначали 
шляхом віднімання вільних амінокислот від їхнього 
загального показника.

Х =
Son × K × Мв ,	 (1)

Scm

де Son – площа піка амінокислоти у зразку;
Scm – площа піка амінокислоти у стандартній суміші;
К – коефіцієнт, який враховує наважку та розведення 

зразка;
Мв – молекулярна маса амінокислоти.

Результати
Результати шести визначень опрацювали методом 
варіаційної статистики [9,10].

Результати, наведені на рис. 1–3 і в таблиці 1, пока-
зали: в надземній частині рослин представників родини 
Бобові в період цвітіння містилися 19 амінокислот, у тому 
числі й незамінні [10,11].

Обговорення
Найвищий показник мала Vicia gracca L. (18519 
мг/100 г або 32,74 % загальної кількості амінокислот);  
3630 мг/100 г містив Lupinus luteus L. – це найменший 
показник (6,4 %).

П’ять зразків видів родини Бобові відрізнялися за 
кількістю амінокислот.

Пролін вважають амінокислотою, що є показником 
стресового стану рослини. Накопичення цієї сполуки 
підтверджує зростання та адаптацію рослин до темпе-
ратурного стресу [12].

У вивченні амінокислотного складу будь-якого об’єкта 
привертають увагу склад і кількість незамінних амінокислот 
[13,14]. Усі об’єкти нашого дослідження містили незамінні 
амінокислоти, які мають надходити ззовні для поповнення 
запасів, що постійно витрачаються в різних кількостях, а 
це в сумі становить 23 739 мг/100 г (41,97 % від загальної 
маси) [14]. Певні відмінності встановили і в загальному 
профілі, і за незамінними амінокислотами: їхня кількість 
коливається від 27 мг/100 г метіоніну в люпину жовтому до 
2276 мг/100 г проліну в буркуні лікарському [1,15].

За результатами кількісного аналізу амінокислот 
виконали кластерний аналіз, мета якого полягала в 
розподілі за вмістом і профілем амінокислот на класи 
(кластери), кожен із них має певний рівень обраних 
показників. Види, що потрапили до одного кластера, 
характеризуються максимально подібною картиною 
щодо амінокислотного профілю, а інші елементи клас-
терів відрізнялися.

Таблиця 1. Склад амінокислот (мг/100 г) та їхня характеристика

№ Характеристика Амінокислота Sec. varia. Lup. luteus Vicia gracca M. office. M. alba Сума
1 Полярна, основна, незамінна Aргінін 542 124 631 817 250 2364
2 Полярна, незамінна Tреонін 521 186 705 883 283 2578
3 Неполярна, незамінна Iзолейцин 324 80 286 417 66 1173
4 Неполярна, незамінна Лейцин 915 199 890 1299 314 3617
5 Неполярна, незамінна Пролін 1355 388 1417 2276 1496 6932
6 Неполярна, незамінна Meтіонін 113 27 136 174 56 506
7 Неполярна, незамінна Валін 484 128 542 736 222 2112
8 Полярна, основна, незамінна Лізин 673 147 890 1069 111 2890
9 Полярна, основна, незамінна Гістидін 322 91 435 497 301 1646
10 Полярна, замінна Глутамін 0 22 0 0 16 38
11 Неполярна, замінна Oксипролін 220 57 265 174 103 819
12 Полярна, кисла, замінна Aспарагінова кислота 439 840 2660 2500 385 6824
13 Полярна, замінна Серин 798 275 1177 1140 356 3746
14 Полярна, кисла, замінна Глутамінова кислота 613 245 2118 1924 236 5136
15 Полярна, замінна Тирозин 578 128 562 718 313 2299
16 Неполярна, замінна Гліцин 1047 258 1034 1203 485 4000
17 Неполярна, замінна Aланін 640 219 1192 1300 161 3512
18 Неполярна, замінна Фенілаланін 714 193 3569 1075 720 6271
19 Неполярна, замінна Цистеїн 8 23 9 24 10 74
Загалом, мг/100 г 10306 3630 18519 18227 5883 56565
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Однорідні та неоднорідні сукупності розподіляли 
групуванням і класифікацією (статистичними методами) 
на групи за істотними ознаками, котрі широко використо-
вують у багатьох сферах. Багатовимірне групування 
здійснювали кластеризацією, що дало змогу дослідити 
великий обсяг інформації, який стосується чималої 
кількості різноманітних ознак, що характеризують су-
купність об’єктів, і стиснути цю інформацію до зручних, 
наочних розмірів.

Для здійснення аналізу використали про-
граму Statistica for Windows 13 (StatSoft Inc., № 
JPZ804I382130ARCN10-J), що містить усі відомі методи 
статистичного аналізу даних. Це дало змогу зробити 
процес дослідження ефективнішим і простішим. Вико-
ристали метод ієрархічної класифікації, що характеризу-
ється побудовою ієрархічної (деревоподібної) структури 
(дендрограми), та двовхідне об’єднання, яке передбачає 
одночасну кластеризацію за змінними та результатами 

спостережень. У нашому випадку дендрограму побу-
дували методом поодинокого зв’язку для сукупності 
кількостей амінокислот у мг/100 г (arginine, glutamine, 
оxyproline aspartic acid, serine, glutamic acid, threonine, 
glycine, alanine, proline, methionine, valine, phenylalanine, 
isoleucine, leucine, cysteine, lysine, histidine, and tyrosine), 
змінних у 5 видах рослин (Securigera varia (1), Vicia 
cracca (2), Lupinus luteus (3), Melilotus officinalis (4), 
Melilotus alba (5)).

Під час кластеризації як адекватну міру близькості 
між об’єктами дослідження обрали «евклідову відстань».

Після вибору міри близькості обирали правило 
об’єднання об’єктів у кластери. Для кластеризації за-
стосували метод одинарного зв’язку (Single Linkage), 
який називають методом «найближчого сусіда» (Nearest 
Neighbor), та двовхідного об’єднання (Two Way Joining) 
як перевірчого та такого, що вказує на внесок кожного 
компонента в об’єднання.
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Рис. 1. Амінограма суміші 
стандартів амінокислот.

Рис. 2. Лінійний графік скла-
ду та вмісту амінокислот.
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Результати кластеризації наведені як дендрограми з 
наочним зображенням близьких окремих об’єктів (видів), 
кластерів, що показує послідовність об’єднання (рис. 4, 
5). У дендрограмі на вертикальній осі показані відстані 
схожості, на горизонтальній – об’єкти класифікації (види 
родини Бобові).

За даними дендрограм, побудованих за показни-
ками амінокислотного складу, визначили три первинні 
кластери. Цікавим є розподіл на кластерні групи – від-
бувається роз’єднання на різні кластери представників 
одного роду Melilotus, а відстань буркуна за дендрогра-
мою до сусіда за кластером віки мишачої дорівнювала 
відстані між білим буркуном і люпином жовтим. На 
більшій відстані від цієї кластерної «пари» приєдну-
ється єдиний представник третього кластера – в’язіль 
різнокольоровий. Вочевидь, різний зв’язок між видами 
одного роду підтверджує еволюційні роз’єднувальні вну-
трішньородові процеси або різні здатності до експансії.

Висновки
1. Аналіз наявності та кількості амінокислот – основа 

для здійснення багатовимірного статистичного кластер-
ного аналізу та побудови гістограм презентації аміно-
кислотного профілю представників родини Fabaceae L.

2. Під час побудови дендрограми визначили три 
кластери, представники одного роду (Melilotus L.) 
віднесено до різних кластерів, що має значення для 
наступних хемосистематичних досліджень.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у дослідженні амінокислотного профілю інших пред-
ставників флори півдня України для встановлення 
хемосистематичних зв’язків.
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Formation of biofilms by representatives of the oral microflora on the surfaces  
of basic materials

S. M. Rozhko, R. V. Kutsyk, I. V. Paliichuk

The aim of the work is to conduct a comparative analysis of the biofilm formation by representatives of the oral microflora on 
the surfaces of basic materials.

Materials and methods. The process of biofilm formation was examined on 7 types of basic plastic samples: Polyan, Breflex, 
Nylon, Protakryl, Vinakryl, Biocryl, which were used for the manufacture of removable prosthetic basis constructions, and SYNMA, 
which was used for comparison. Biofilm formation was analyzed by the method Y. Zhang (2017) with minor modifications. The test 
sample was placed in a test tube with 2.0 ml of nutrient broth Brain Heart Infusion to model the biofilm growth of microorganisms 
(HiMedia Laboratories Pvt. Ltd., India) supplemented with 1  % glucose, pre-inoculated with test strains at a final concentration 
of 1 × 104 CFU/ml. The strains were cultivated for 24 hours at a temperature of 37 °C under continuous stirring in a shaker MR-1 
(SIA BIOS AN, Latvia) at 20 rpm. Evaluation of the biofilm massiveness was performed after gentian violet staining followed by 
elution of the stain with ethanol and registration of the eluent optical density (OD). The OD was measured with a Synergy™ HTX 
S1LFTA microplate multimode photometer (BioTek Instruments, Inc., USA) at 595 nm wavelength using Gen5™ Data Analysis 
Software. The number of viable bacterial cells in the formed biofilms was determined by the method of ten-fold serial dilutions. 
The obtained results were converted per unit area of the sample tested.
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Формування біоплівок представниками оральної мікрофлори  
на поверхнях базисних матеріалів
С. М. Рожко *А-Е, Р. В. Куцик А-Е, І. В. Палійчук А-Е

Івано-Франківський національний 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  – виконати порівняльний аналіз формування біоплівок представниками оральної мікрофлори на поверхнях 
базисних матеріалів.
Матеріали та методи. Процес біоплівкоутворення досліджували на зразках 7 видів базисних пластмас: Поліан, Брефлекс, 
Нейлон, Протакрил, Вінакрил, Біокрил, що використовують для виготовлення базисів знімних конструкцій зубних протезів, 
а також пластмасі СИНМА, котру використали для порівняння. Біоплівкоутворення вивчали за методом Y. Zhand (2017) 
із незначними модифікаціями. Для моделювання біоплівкового росту мікроорганізмів досліджуваний зразок поміщали у 
пробірку з 2,0 мл поживного бульйону Brain Heart Infusion Broth (HiMedia Laboratories Pvt. Ltd., Індія) з додаванням 1  % 
глюкози, попередньо свіжозасіяного тест-штамами в кінцевій концентрації 1 × 104 КУО/мл. Посіви культивували протягом 
24 год за температури 37  °С, постійно перемішуючи на шейкері MR-1 (SIA BIOS AN, Латвія), частота перемішуван-
ня  – 20 разів/хв. Масивність біоплівок оцінювали після забарвлення генціанвіолетом із наступною елюцією барвника 
етанолом. Оптичну щільність (OD) елюента визначали за допомогою багаторежимного фотометра для мікропланшета 
Synergy™ HTX S1LFTA (BioTek Instruments, Inc., USA) при довжині хвилі 595 нм, використали програмне забезпечення 
Gen5™ Data Analysis Software. Кількість життєздатних бактеріальних клітин у сформованих біоплівках визначали методом 
десятиразових серійних розведень. Результати перераховували на одиницю площі зразка. Опрацювання даних виконали 
за допомогою двовибіркового t-тесту з використанням пакета програм Statistica 13.0 та Microsoft Office Excel, при р  <  0,05 
відмінності вважали статистично вірогідними. Результати наведені як середнє значення  ±  стандартне відхилення для 
трьох незалежних експериментів.
Результати. За результатами мікробіологічних досліджень, α-гемолітичні стрептококи S. oralis і S. sanguinis мали здатність 
до утворення біоплівок на поверхнях базисних матеріалів, як-от Протакрил і Вінакрил, інтенсивність біоплівкоутворення 
S. sanguinis на 47,7  % (р  <  0,01) і 14,7  % (р  >  0,05) більша порівняно зі склом. На поверхнях базисних матеріалів Нейлон 
і Біокрил виявили гальмування процесів утворення біоплівок. Найвищу здатність до виживання у складі біоплівок проявили 
S. oralis і S. gordonii. Інтенсивність утворення біоплівок C. albicans на базисних матеріалах Біокрил, пластмасі порівняння 
СИНМА та Брефлекс була більшою, ніж на склі на 48,3  %, 43,0  % та 34,9  % (р  <  0,01) відповідно. Найменш масивні 
біоплівки C. albicans формувалися на поверхнях Брефлекс і пластмасі СИНМА порівняно зі склом (на 33,6  % та 24,8  %, 
р  <  0,01). Найвищим рівнем життєздатності грибів у біоплівках характеризувалися обидва штами Candida на базисних 
матеріалах Брефлекс, Поліан і Протакрил (р  <  0,01), а біоплівки C. tropicalis  – на базисних матеріалах Біокрил і Вінакрил 
(р  <  0,05). Інтегральні коефіцієнти свідчать про пригнічення здатності представників оральної мікрофлори до утворення 
біоплівок на поверхнях базисних матеріалів.
Висновки. Оральні α-гемолітичні та β-гемолітичні стрептококи мають здатність до інтенсивного біоплівкового росту на 
поверхнях базисних матеріалів Протакрил і Вінакрил. Оральні Candida albicans утворюють масивні біоплівки на поверхнях 
базисних матеріалів Біокрил, Вінакрил і пластмасі порівняння СИНМА. Найбільш інертні до біоплівкоутворення представ-
никами оральної мікрофлори  – базисні матеріали Брефлекс, Нейлон і пластмаса порівняння СИНМА.
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Processing of the results was performed using a two-sample t-test with the software package Statistica 13.0 and Microsoft Office 
Excel, the differences were considered statistically significant at a P value of  <  0.05. Statistical analysis of the obtained data was 
presented as mean values of measurements  ±  standard deviation for three independent experiments.
Results. According to the microbiological analysis results it was found that α-hemolytic streptococci S. oralis and S. sanguinis 
showed the ability to form biofilms on the surfaces of basic materials, namely Protacryl and Vinacryl, the total biomass of S. sanguinis 
biofilms was 47.7  % (P  <  0.01) and 14.7  % (P  >  0.05) greater, respectively, in comparison to a glass slide. Inhibition of biofilm 
formation processes was observed on the surfaces of Nylon and Biocryl basic materials. S. oralis and S. gordonii showed the highest 
ability to survive in biofilms. The intensity of C. albicans biofilms formation on Biocryl basic materials, comparative plastics SINMA 
and Breflex basic materials was greater than on glass slides by 48.3  %, 43.0  % and 34.9  % (P  <  0.01), respectively. The least 
massive C. albicans biofilms were formed on Breflex surfaces and SINMA comparative plastics in comparison to glass slides by 
33.6  % and 24.8  % (P  <  0.01), respectively. Both Candida strains had the highest level of fungal viability in biofilms on Breflex, 
Polyan and Protacryl basic materials (P  <  0.01), and C. tropicalis biofilms on Biocryl and Vinacryl basic materials (P  <  0.05). 
Integral coefficients indicated the inhibition of the oral microflora ability to form biofilms on the surfaces of basic materials.
Conclusions. Oral α-hemolytic and β-hemolytic streptococci have the ability to intensive biofilm growth on the surfaces of the ba-
sic materials Protacryl and Vinacryl. Oral Candida albicans form massive biofilms on the surfaces of Biocryl and Vinacryl basic 
materials and comparative SYNMA plastics. The basic materials Breflex, Nylon and comparative plastics SYNMA are the most 
inert to biofilm formation by the oral microflora representatives.

Головна проблема сучасної клініки ортопедичної 
стоматології – неухильне збільшення ускладнень від 
використання знімних конструкцій зубних протезів, що 
пов’язане з необхідністю первинного та повторного ор-
топедичного лікування населення України [1,2].

Численні наукові дослідження, що здійснені за 
останні десятиліття, так і не дали можливості розв’я-

зати проблему виникнення, лікування та профілактики 
протезних стоматитів [3,4].

Безпосередню участь у виникненні протезних сто-
матитів беруть представники орального мікробіоценозу 
[3,5–7]. Ортопедичне лікування знімними конструкціями 
зубних протезів призводить до зміни кількісного та видо-
вого складу орального мікробіоценозу [8–10].
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Формирование биоплёнок представителями оральной микрофлоры  
на поверхностях базисных материалов

С. М. Рожко, Р. В. Куцик, И. В. Палийчук

Цель работы  – провести сравнительный анализ формирования биоплёнок представителями оральной микрофлоры на 
поверхностях базисных материалов.
Материалы и методы. Процесс биоплёнкобразования исследовали на образцах 7 видов пластмасс: Полиан, Брефлекс, 
Нейлон, Протакрил, Винакрил, Биокрил, которые используют для изготовления базисов съёмных конструкций зубных 
протезов, а также пластмассе СИНМА, которая использована для сравнения. Биоплёнкообразование изучали методом 
Y. Zhand (2017) с незначительными модификациями. Для моделирования биоплёночного роста микроорганизмов иссле-
дуемый образец помещали в пробирку с 2,0 мл питательного бульона Brain Heart Infusion Broth (HiMedia Laboratories Pvt. 
Ltd., Индия) с добавлением 1  % глюкозы, предварительно свежезасеянного тест-штаммами в конечной концентрации 
1 × 104 КОЕ/мл. Посевы культивировали в течение 24 часов при температуре 37  °С при постоянном перемешивании на 
шейкере MR-1 (SIA BIOS AN, Латвия), частота перемешивания  – 20 раз/мин. Массивность биоплёнок оценивали после 
окраски генцианвиолеттом с последующей элюцией красителя этанолом. Оптическую плотность (OD) элюента регистри-
ровали с помощью многорежимного фотометра для микропланшета Synergy™ HTX S1LFTA (BioTek Instruments, Inc., USA) 
при длине волны 595 нм с помощью программного обеспечения Gen5™ Data Analysis Software. Число жизнеспособных 
бактериальных клеток в образованных биоплёнках определяли методом десятикратных серийных разведений. Обработка 
результатов выполнена с помощью двухвыборочного t-теста с использованием пакета программ Statistica 13.0 и Microsoft 
Office Excel, при р  <  0,05 различия считали статистически достоверными. Результаты представлены как среднее значе-
ние  ±  стандартное отклонение для трёх независимых экспериментов.
Результаты. Согласно результатам микробиологических исследований, α-гемолитические стрептококки S.  oralis и 
S. sanguinis показали способность к образованию биоплёнок на поверхностях базисных материалов, а именно Протакрил 
и Винакрил, интенсивность биоплёнкообразования S. sanguinis на 47,7  % (р  <  0,001) и 14,7  % (р  <  0,05) выше, чем у 
стекла. На поверхностях базисных материалов Нейлон и Биокрил отмечено торможение процессов образования биоплёнок. 
Наивысшую способность к выживанию в составе биоплёнок проявили S. oralis и S. gordonii. Интенсивность образования 
биоплёнок C. albicans на базисных материалах Биокрил, пластмассе сравнения СИНМА и Брефлекс была больше, чем на 
стекле на 48,3  %, 43,0  % и 34,9  % (р  <  0,01). Наименее массивные биоплёнки C. albicans формировались на поверхности 
Брефлекс и пластмассе сравнения СИНМА по сравнению со стеклом (на 33,6  % и 24,8  %, р  <  0,01). Наивысшим уров-
нем жизнеспособности грибов в биоплёнках обладали оба штамма Candida на базисных материалах Брефлекс, Полиан 
и Протакрил (р  <  0,01), а биоплёнки C. tropicalis на базисных материалах Биокрил и Винакрил (р  <  0,05). Интегральные 
коэффициенты показали снижение жизнедеятельности микроорганизмов в образованных биоплёнках.
Выводы. Оральные α-гемолитические и β-гемолитические стрептококки обладают способностью к интенсивному био-
плёнкообразованию на поверхностях базисных материалов Протакрил и Винакрил. Оральные Candida albicans образуют 
массивные биоплёнки на поверхностях базисных материалов Биокрил, Винакрил и пластмассе сравнения СИНМА. Наи-
более инертные к биоплёнкообразованию представителями оральной микрофлоры  – базисные материалы Брефлекс, 
Нейлон и пластмасса сравнения СИНМА.

Оригинальные исследования
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З’ясовано здатність оральних мікроорганізмів адсор-
буватися на базисах знімних конструкцій зубних проте-
зів, формувати на їхніх поверхнях біоплівки [4,12–15]. 
У сформованих біоплівках кількісно переважають α-ге-
молітичні стрептококи S. oralis, S. sanguinis, S. gordonii, 
а також представники S. mutans, Actinomyces viseosus, 
A. naeslundii та дріжджоподібні гриби Candida albicans, 
C.  tropicalis, C. dublinensis. Між учасниками мікробіо-
ценозів, що формують біоплівки на поверхнях базисів 
знімних конструкцій зубних протезів, є доволі складні 
взаємозв’язки як синергічного, так і антагоністичного 
характеру [12–14].

Відомо, що базиси знімних конструкцій змінюють 
співвідношення між різними видами мікроорганізмів, 
результатом такого впливу є зміна вірулентності умов-
но-патогенних мікроорганізмів, створення преференцій 
для розвитку патогенних штамів, які спричиняють 
ускладення з боку слизової оболонки ротової порожнини 
[3,7,9], нова колонізація впливає і на механічні власти-
вості базисів протезів.

Нині остаточно не розв’язано питання об’єктивного, 
диференційованого вибору базисних матеріалів для 
знімних конструкцій зубних протезів залежно від мікро-
біоценозу ротової порожнини для зменшення кількості 
виникнення протезних стоматитів і продовження термінів 
ефективного використання ортопедичних конструкцій.

Мета роботи
Здійснити порівняльний аналіз формування біоплівок 
представниками оральної мікрофлори на поверхнях 
базисних матеріалів.

Матеріали і методи дослідження
Здатність до біоплівкоутворення досліджували на 
зразках 7 видів пластмас: Поліан, Брефлекс, Нейлон, 
Протакрил, Вінакрил, Біокрил, що застосовують для 
виготовлення базисів знімних конструкцій зубних про-
тезів, а також пластмаса СИНМА, яка використана для 
порівняння. Готові зразки пластмас для експерименту 
мали вигляд пластинок завтовшки 2 мм і площею 1 см2. 
Для уніфікації та полегшення інтерпретації результатів 
мікробіологічного дослідження як матеріал порівняння 
обрали скло. Характеристики біоплівок, сформованих 
різними видами оральних мікроорганізмів і полімерних 
базисних матеріалів, порівнювали з аналогічними 
показниками біоплівок на поверхні скла. Дослідні та 
контрольні зразки поміщали в герметичне целофанове 
упакування, стерилізували рентгенівським опромінен-
ням дозою 0,44 мГр протягом 1,54 с.

У дослідженні використали клінічні штами умов-
нопатогенних мікроорганізмів, які репрезентують 
факультативно-анаеробну резидентну та транзиторну мі-
крофлору ротової порожнини: α-гемолітичні стрептококи 
групи mitis (Streptococcus oralis, Streptococcus sanguinis, 
Streptococcus gordonii), Streptococcus pyogenes (β-гемо-
літичний стрептокок групи А), Streptococcus dysgalactiae 
ssp. equisimilis (β-гемолітичний стрептокок групи G); 
метицилін-чутливий Staphylococcus aureus (MSSA), 
метицилін-резистентний S. aureus (MRSA) з асоційо-
ваною резистентністю до фторхінолонів, макролідів, 

тетрациклінів та аміноглікозидів, метицилін-чутливий 
Staphylococcus epidermidis; дріжджоподібні гриби 
Candida albicans і Candida tropicalis. Мікробні культури 
виділили зі слизової оболонки ротової порожнини (про-
тезного ложа, ясенних кишень) пацієнтів зі знімними 
конструкціями зубних протезів із проявами протезного 
стоматиту та ідентифікували на основі морфологічних, 
культуральних властивостей і біохімічної активності 
за допомогою тест-систем VITEK 2 GP і VITEK 2 YST 
(bioMerieux, Франція) за допомогою аналізатора VITEK 
2 Compact.

Біоплівкоутворення вивчали за методом Y. Zhand 
(2017) із незначними модифікаціями [11]. Для моде-
лювання біоплівкового росту мікроорганізмів зразок 
поміщали у пробірку з 2,0 мл поживного бульйону 
Brain Heart Infusion Broth (HiMedia Laboratories Pvt. 
Ltd., Індія) з додаванням 1 % глюкози, попередньо 
свіжозасіяного тест-штамами в кінцевій концентрації 
1×104 КУО/мл. Посіви культивували впродовж 24 
годин при температурі 37 °С, постійно перемішуючи 
на шейкері MR-1 (SIA BIOS AN, Латвія), частота пе-
ремішування – 20 разів/хв.

Після завершення інкубації культур поживне середо-
вище з планктонною фазою мікроорганізмів видаляли. 
Зразки матеріалів переносили у чисті стерильні пробірки 
й обережно тричі промивали фосфатним буфером 
(pH 7,2) для видалення залишкових мікробних клітин 
планктонної фази. Масивність біоплівок оцінювали 
після забарвлення генціанвіолетом із наступною елю-
цією барвника етанолом, визначали оптичну щільність 
елюента. Для забарвлення біоплівок у пробірки на 10 
хвилин вносили 0,2 % водний розчин генціанвіолета. 
Надлишок барвника видаляли, зразки матеріалів із за-
барвленими біоплівками промивали дистильованою во-
дою та переносили в нові пробірки. До зразків додавали 
по 1,5 мл етанолу для вивільнення барвника, зв’язаного 
зі сформованими на їхній поверхні біоплівками. З кожної 
пробірки по 200 мкл елюента переносили в 5 лунок 
полістиролового планшета. Оптичну щільність (OD) 
елюента реєстрували за допомогою багаторежимного 
фотометра для мікропланшета Synergy™ HTX SІLFTA 
(BioTek Instruments, Inc., USA) при довжині хвилі 595 нм, 
використовуючи програмне забезпечення Gen5™ Data 
Analysis Software. Згідно з використаним методом, 
оптична щільність розчину етанолу – кількісний показник 
інтенсивності біоплівкоутворення.

Кількість життєздатних бактеріальних клітин у сфор-
мованих біоплівках визначали методом десятиразових 
серійних розведень. Після відмивання зразків матеріалів 
із біоплівками від планктонної фази їх переносили у 
стерильні пробірки, додавали по 2,0 мл стерильного ізо-
тонічного розчину. Дезінтеграцію біоплівки здійснювали 
ультразвуком (72 КГц, 20 Вт) у ванночці для очищення 
протезів iSonic F3900 упродовж 2 хвилин. У лунках полі
стиролового планшета здійснювали десятиразові серійні 
розведення одержаної мікробної суспензії в об’ємі 50 
мкл, які висівали на поверхню кров’яного агару (для 
дріжджоподібних грибів – агару Сабуро) для обрахунку 
кількості життєздатних мікробних клітин, що виражали 
в десяткових логарифмах колонійутворювальних оди-
ниць (lg КУО). Результати перераховували на одиницю 
площі зразка.
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На підставі результатів експерименту для кожного 
зразка базисного матеріалу обраховували інтегральний 
показник пригнічення росту мікроорганізмів:

IGI = Ʃ(100 
–

ODдослід
).

ODконтроль

Статистичне опрацювання результатів виконали за 
допомогою двовибіркового t-тесту з використанням па-
кета програм Statistica 13.0 та Microsoft Office Excel, при 
р < 0,05 відмінності вважали статистично вірогідними. 
Результати наведені як середнє значення ± стандартне 
відхилення для трьох незалежних експериментів.

Результати
Встановили, що досліджувані зразки базисних матеріа-
лів відрізняються за здатністю впливати на формування 
мікробних біоплівок у культурах in vitro. По-різному 
проявляються ці впливи щодо різних видів і штамів 
представників оральної мікрофлори.

Результати показали, що α-гемолітичні стрептококи, 
як-от S. oralis і S. sanguinis, характеризувалися більшою 

здатністю формувати біоплівки на поверхні базисних 
матеріалів порівняно з S. gordonii. Найбільш інтенсивне 
утворення біоплівок спостерігали на поверхні матеріалів 
Протакрил і Вінакрил. На цих базисних матеріалах інтен-
сивність біоплівкоутворення S. sanguinis на 47,7 % (р < 
0,01) і 14,7 % (p > 0,05) більша, ніж на склі. Встановили 
істотне гальмування інтенсивності біоплівкоутворення 
всіма вивченими видами α-гемолітичних стрептококів, 
зокрема на базисних матеріалах Нейлон і Біокрил. На 
поверхні базисних матеріалів Поліан і Брефлекс спо-
стерігали пригнічення утворення біоплівок штамами 
S. sanguinis і S. gordonii (рис. 1).

Найвищу здатність до виживання у складі сформо-
ваних біоплівок проявили S. oralis і S. gordonii. Кількість 
виявлених життєздатних клітин стрептококів цих видів 
у біоплівках на поверхнях усіх базисних матеріалів на 
1–2 порядки перевищувала аналогічний показник для 
біоплівок, що сформовані на поверхні скла. Вірогідне 
збільшення виживання S. sanguinis спостерігали тільки 
в біоплівках, що сформовані на поверхнях базисних 
матеріалів Протакрил і Нейлон.

На поверхнях базисного матеріалу Брефлекс 
спостерігали виразне пригнічення інтенсивності біо-
плівкоутворення представниками патогенної оральної мі-
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Рис. 1. Вплив матеріалів ба-
зисних пластмас на форму-
вання біоплівок культурами 
оральних α-гемолітичних 
стрептококів.
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крофлори β-гемолітичними стрептококами (групи А, G), а 
також метицилін-чутливими золотистими стафілококами 
(табл. 1). Низьку інтенсивність біоплівкоутворення золо-
тистим та епідермальним стафілококами, включаючи їхні 
поліантибіотикорезистентні штами, виявили на поверхнях 
матеріалів Біокрил і пластмасі порівняння СИНМА.

Особливе місце у виникненні патологічних станів у 
ротовій порожнині належить дріжджоподібним грибам 
роду Candida, особливо C. albicans. Інтенсивність біо-
плівкоутворення культурами C. albicans на матеріалах 
Поліан і Брефлекс – на рівні контрольного матеріалу 
(скла). Найбільшу інтенсивність біоплівкоутворення 
C. albicans виявили на поверхні базисних матеріалів 
Біокрил, СИНМА та Вінакрил (рис. 2).

Інтенсивність утворення біоплівок на цих матері-
алах була більшою, ніж на склі на 48,3 %, 43,0 % та 
34,9 % (р < 0,01). Найінтенсивніше утворення біоплівок 
штамом C. tropicalis порівняно зі склом спостерігали на 
базисному матеріалі Поліан. Найменш масивні біоплівки  
C.  tropicalis формувалися на поверхнях Брефлекс і 
СИНМА порівняно зі склом (на 33,6 % та 24,8 %, р < 0,01).

Найвищим рівнем життєздатності грибів характе-
ризувалися біоплівки обох видів Candida на матеріалах 
Брефлекс, Протакрил і Поліан (р < 0,01).

Ранжування базисних матеріалів за здатністю 
впливати на біоплівкоутворення виконали на підставі 
інтегральних коефіцієнтів, що визначили (рис. 3).

Інтегральні коефіцієнти свідчать про пригні-
чення здатності представників оральної мікрофло-
ри до біоплівкоутворення на поверхнях усіх 
вивчених зразків базисних матеріалів у такому порядку:  
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Рис. 2. Вплив матеріалів 
базисних пластмас на фор-
мування біоплівок культу-
рами грибів роду Candida 
орального походження.

Таблиця 1. Формування біоплівок на поверхні базисних матеріалів культурами 
оральних стафілококів і β-гемолітичних стрептококів

Базисні 
матеріали

Стафілококи β-гемолітичні стрептококи
S. aureus 
MSSA

S. aureus 
MRSA

S. epidermidis S. pyogenes 
(group А)

S. dysgalactiae 
ssp. equisimilis 
(S. group G)

Оптична щільність елюента біоплівок (OD, ум. од.)

Поліан 0,286 ± 0,005** 0,641 ± 0,011* 0,606 ± 0,044* 0,823 ± 0,012* 0,745 ± 0,050**
Брефлекс 0,488 ± 0,010* 0,800 ± 0,006 0,575 ± 0,018 0,312 ± 0,012** 0,452 ± 0,049
Нейлон 0,554 ± 0,014* 0,579 ± 0,013* 0,565 ± 0,034 0,405 ± 0,031** 0,681 ± 0,024*
Протакрил 0,658 ± 0,008* 0,632 ± 0,020* 0,478 ± 0,007* 0,439 ± 0,013** 0,661 ± 0,010*
Вінакрил 0,804 ± 0,014* 0,518 ± 0,006** 0,406 ± 0,026** 0,573 ± 0,010* 0,775 ± 0,015**
Біокрил 0,510 ± 0,013* 0,696 ± 0,009* 0,417 ± 0,008** 1,020 ± 0,048** 0,436 ± 0,016
СИНМА 0,443 ± 0,007** 0,414 ± 0,006** 0,410 ± 0,017** 0,831 ± 0,025* 0,559 ± 0,019*
Скло 0,749 ± 0,006 0,823 + 0,028 0,549 ± 0,022 0,711 ± 0,014 0,490 ± 0,004

*: р < 0,05, **: р < 0,01 порівняно з контролем (скло).
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Брефлекс > Нейлон > СИНМА > Біокрил > Поліан > 
Вінакрил ≈ Протакрил.

Ранжування матеріалів за збільшенням інтеграль-
ного коефіцієнта збереження життєздатності мікроор-
ганізмів (рис. 4), на наш погляд, показує погіршення 
їхньої біологічної індиферентності щодо мікрофлори 
протезного ложа, як-от Нейлон, СИНМА, Біокрил, Віна-
крил, Поліан, Протакрил, Брефлекс.

Обговорення
Головне завдання практичної медицини, зокрема сто-
матологічної служби України, – збереження здоров’я 
населення та покращення надання ефективної медичної 
допомоги. Процеси старіння населення України призво-
дять до збільшення обсягу надання стоматологічної 
допомоги, особливо ортопедичного лікування з вико-
ристанням знімних конструкцій зубних протезів. Масове 
використання цих конструкцій призводить до збільшен-
ня ускладнень, що виникають під час застосування. 
Спостерігають тенденцію до постійного зростання та 
скорочення термінів використання цих конструкцій [1,2].

Здійснили багаторічні дослідження для поліпшення 
біологічних властивостей знімних конструкцій зубних 

протезів, що спрямовані на запобігання виникненню 
протезних стоматитів [3,5–7].

Мікробіологічний стан ротової порожнини в нормі 
характеризується постійною наявністю певних пред-
ставників мікрофлори. Ортопедичне лікування знімними 
конструкціями зубних протезів призводить до зміни 
кількісного та видового складу орального мікробіоце-
нозу [8–10].

Результати попередніх досліджень дають підставити 
стверджувати: є певний взаємозв’язок між матеріалами, 
котрі використовують як базисні, та представниками 
оральної мікрофлори [15]. Особливо це спостерігали, 
коли йшлося про повторне ортопедичне лікування, і вже 
були серйозні зміни в мікробіоценозі ротової порожнини.

Виявлені закономірності дають змогу рекоменду-
вати ефективний спосіб вибору базисних матеріалів 
для лікарів-стоматологів-ортопедів, враховуючи їхні 
мікробіологічні характеристики. Найбільш інертний до 
біоплівкоутворення представниками оральної мікро
флори – Нейлон (найменша інтенсивність біоплівок 
оральних стрептококів, мінімальне виживання стафіло-
коків, кандид і піогенного стрептокока). Крім того, можна 
рекомендувати до застосування матеріали Брефлекс 
(найменше життєздатних клітин β-гемолітичних стреп-
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Рис. 3. Інтегральний коефі-
цієнт інтенсивності біоплів-
коутворення на поверхні 
базисних матеріалів.

Рис. 4. Інтегральний ко
ефіцієнт збереження життє
здатності мікроорганізмів у 
складі біоплівок на поверхні 
базисних матеріалів.
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тококів), Біокрил (низьке виживання кандид і слабка 
інтенсивність біоплівкоутворення оральними α-гемолі-
тичними стрептококами групи mitis).

Висновки
1. Оральні α-гемолітичні та β-гемолітичні стреп-

тококи характеризуються здатністю до інтенсивного 
біоплівкового росту на поверхнях базисних матеріалів 
Протакрил і Вінакрил.

2. Оральні Candida albicans утворюють масивні 
біоплівки на поверхнях базисних матеріалів Біокрил, 
Вінакрил і пластмасі порівняння СИНМА.

3. Найбільш інертні до біоплівкоутворення пред-
ставниками оральної мікрофлори – базисні матеріали 
Брефлекс, Нейлон і пластмаса порівняння СИНМА.
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Воспалительное поражение миокарда у больных коронавирусной болезнью 2019 
(COVID-19)

В. В. Бугерук, Е. Б. Волошина, И. В. Балашова

Цель работы  – анализ данных современной научной литературы об этиопатогенезе, особенностях клиники, диагностики 
и возможностях лечения больных с воспалительным поражением миокарда на фоне COVID-19.
При COVID-19 возможно полисиндромное течение заболевания с воспалительным поражением сердца, которое может 
длиться несколько месяцев и ухудшать прогноз таких пациентов. Механизмы воспалительного повреждения сердца 

УДК 616.127-002-02:[616.98:578.834] 
DOI: 10.14739/2310-1210.2021.4.211033

Запальне ураження міокарда у хворих на коронавірусну хворобу 2019 
(COVID-19)
В. В. Бугерук *A,B,C,D,E, О. Б. Волошина A,C,E,F, І. В. Балашова C,E,F

Одеський національний 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  – аналіз відомостей сучасної наукової літератури щодо етіопатогенезу, особливостей клініки, діагностики та 
можливостей лікування хворих із запальним ураженням міокарда на тлі COVID-19.
При COVID-19 можливий полісиндромний перебіг захворювання з запальним ураженням серця, що може тривати кілька 
місяців і погіршувати прогноз таких пацієнтів. Механізми запального пошкодження серця при COVID-19 включають пряме 
ураження вірусом SARS-CoV-2, гіперзапальний синдром вивільнення цитокінів, дисрегуляцію ренін-ангіотензинової системи. 
Усе це може нашаровуватися на перевантаження правих відділів серця у хворих на багатовогнищеву пневмонію, тромботичне 
ушкодження коронарних мікросудин та ішемію міокарда. Серцеве запалення маніфестує не тільки симптомами типового міо-
кардиту, перикардиту, але і проявляється клінікою серцевої недостатності зі швидкою декомпенсацією, серцевою аритмією, 
гострим коронарним синдромом або раптовою смертю. При запальному ушкодженні кардіоміоцитів лабораторно виявляють 
підвищення рівня C-RP, BNP і NT-proBNP, D-димерів. Трансторакальна ЕхоКГ дає змогу оцінити дисфункцію лівого шлуночка, 
виявити накопичення рідини в перикарді. МРТ серця з використанням діагностичних критеріїв міокардиту (Lake-Louise Criteria)  – 
інформативний діагностичний метод у разі гострого запалення міокарда. Візуалізаційні дослідження виконують тільки тоді, 
коли результати можуть вплинути на тактику ведення хворого за максимально коротким протоколом в інфекційному періоді.
Висновки. Експерти ESC (2020) не дають однозначних рекомендацій щодо лікування запального ушкодження міокарда, 
пов’язаного із SARS-CoV-2, оскільки поки що немає напрацювань доказової медицини. Призначають адекватну терапію 
серцевої недостатності, аритмії, гострого коронарного синдрому, здійснюють профілактику тромботичних ускладнень. 
Вивчають можливості лікувального впливу на загальний запальний процес у хворих на COVID-19 системних глюкокорти-
костероїдів, внутрішньовенних імуноглобулінів, антитіл до рецептора прозапального ІL-6, колхіцину.

Inflammatory damage to the myocardium in patients with novel coronavirus disease 
(COVID-19)

V. V. Buheruk, О. B. Vоlоshyna, І. V. Balashova

The aim. To analyze current evidence about etiology, pathogenesis, clinical manifestation, diagnosis, and treatment of patients 
with COVID-19 associated myocarditis.
Multisystem inflammatory syndrome is possible in COVID-19 including inflammatory damage to the myocardium, which may last 
over several months and worsen the disease outcome. Mechanisms of inflammatory cardiac damage include direct damage by 
SARS-CoV-2, massive release of cytokines, dysregulation of the renin-angiotensin system. All these factors can aggravate pre-
existing overload of the right heart chambers in patients with multifocal pneumonia, thrombosis of coronary arteries and myocardial 
ischemia. Inflammation of the myocardium manifests with typical symptoms of myocarditis and pericarditis. It can be accompanied 
by heart failure with rapid decompensation, arrhythmia, acute coronary syndrome or even sudden death. Laboratory findings in 
COVID-19 associated myocarditis include high levels of CRP, BNP, NT-proBNP, and D-dimer. Transthoracic echocardiography 
allows for an assessment of the left ventricular dysfunction and diagnosis of a pericardial effusion. Heart MRI according to the Lake 
Louise Diagnostic Criteria is the most sensitive diagnostic method in acute myocarditis. Medical imaging is indicated only in cases 
when results obtained can potentially influence the patient management tactics and should be performed according to the shortest 
protocol due to high risks of virus transmission.
Conclusions. ESC experts (2020) do not provide unanimous recommendations for the treatment of SARS-CoV-2 associated 
myocarditis, considering a lack of the evidence base. Patient management is limited to adequate treatment of heart failure, ar-
rhythmia, acute coronary syndrome, and prevention of thrombotic complications. Ongoing studies are aiming to evaluate potential 
place of glucocorticoids, intravenous immunoglobulins, antibodies against IL-6 receptor, colchicine in the treatment of COVID-19.
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при COVID-19 включают прямое повреждение вирусом SARS-CoV-2, гипервоспалительный синдром высвобождения 
цитокинов, дисрегуляцию ренин-ангиотензиновой системы. Все это может наслаиваться на перегрузку правых отделов 
сердца у больных многоочаговой пневмонией, тромботическое повреждение коронарных микрососудов и ишемию мио-
карда. Сердечное воспаление манифестирует не только симптомами типичного миокардита, перикардита, но и клиникой 
сердечной недостаточности с быстрой декомпенсацией, сердечной аритмией, острым коронарным синдромом или вне-
запной смертью. При воспалительном повреждении кардиомиоцитов лабораторно отмечают повышение уровня C-RP, 
BNP и NT-proBNP, D-димеров. Трансторакальная ЭхоКГ позволяет оценить дисфункцию левого желудочка, обнаружить 
накопление жидкости в перикарде. МРТ сердца с использованием диагностических критериев миокардита (Lake-Louise 
Criteria) считают информативным диагностическим методом при остром воспалении миокарда. Визуализационные иссле-
дования проводятся только в случае, если полученные результаты повлияют на тактику ведения больного по максимально 
короткому протоколу в инфекционном периоде.
Выводы. Эксперты ESC (2020) не дают однозначных рекомендаций относительно лечения воспалительного поражения 
миокарда, ассоциированного с SARS-CoV-2, пока отсутствуют наработки доказательной медицины. Назначают адекватную 
терапию сердечной недостаточности, аритмии, острого коронарного синдрома, проводят профилактику тромботических 
осложнений. Изучают возможности лечебного влияния на общий воспалительный процесс у больных COVID-19 системных 
глюкокортикостероидов, внутривенных иммуноглобулинов, антител к рецептору провоспалительного ІL-6, колхицина.

Широке пандемічне поширення інфекції SARS-CoV-2 
зумовлює необхідність оперативного інформування 
лікарів різних спеціальностей щодо варіантів клініч-
ного перебігу, особливостей ураження серцево-су-
динної системи та ризиків запального ушкодження 
серця у хворих на коронавірусну хворобу (COVID-19). 
Спираючись на сучасне керівництво Європейського 
товариства кардіологів (ESC) щодо діагностики та ліку-
вання серцево-судинних захворювань під час пандемії 
СOVID-19 [1], рекомендації Американського товариства 
з інфекційних хвороб (IDSA) (https://www.idsociety.org/
COVID19guidelines) [2], низку опублікованих дослі-
джень і клінічних випадків ведення хворих із COVID-19 
асоційованим міокардитом, здійснили огляд сучасного 
стану розуміння етіопатогенезу, особливостей клініки, 
діагностики та менеджменту пацієнтів із запальним 
ураженням міокарда на тлі COVID-19.

Чимало пацієнтів можуть мати ураження серця в 
контексті COVID-19, що збільшує ризик внутрішньо-
госпітальної смертності [1]. Так, за даними китайських 
дослідників, пацієнти з активним ураженням міокарда 
та підвищеним рівнем тропонінів (Тн) мають дуже ви-
сокий ризик із рівнем смертності до 40  % [3]. Пацієнти 
з вірусним ураженням міокарда на тлі основного серце-
во-судинного захворювання мають ще вищий ризик [3]. 
Педіатричне товариство інтенсивної допомоги (PICS) 
[4] констатує збільшення кількості зареєстрованих 
випадків мультисистемного запального захворювання 
з ушкодженням міокарда в дітей із позитивним резуль-
татом на COVID-19.

Оцінювання симптомів COVID-19, що персистують, 
у 143 пацієнтів, які одужали і були виписані з італій-
ських госпіталів, здійснювали в середньому протягом 
60 днів від часу їх виникнення. З’ясували, що п’ята 
частина (21,7  %) хворих скаржилися на біль у грудях 
[5]. За результатами проспективного обсерваційного 
дослідження 100 пацієнтів університетського госпіталю 
в місті Франкфурт (ФРН) [6], запалення міокарда часто 
виявляли і в пацієнтів, які нещодавно вилікувались 
від COVID-19. Усі ці пацієнти мали активні серцеві 
симптоми, їх обстежували в середньому через 71 день 
після встановлення діагнозу COVID-19. Хворі не мали 
респіраторних проблем і мали негативні результати 
тесту із застосуванням полімеразно-ланцюгової реакції 
(ПЛР) наприкінці періоду ізоляції. За допомогою маг-
ніто-резонансної томографії (МРТ) серцево-судинної 

системи виявили ураження серця в 78  % пацієнтів, 
ознаки запалення міокарда, що триває,  – в 60  %, котре 
супроводжувалось утворенням рубців. Високочутливий 
Tн T підвищений (понад 3 пг/мл) у 71 пацієнта, істотно 
підвищений (понад 13,9 пг/мл)  – у 5 осіб. Крім того, 
обстежені реконвалесценти від COVID-19 мали більші 
об’єми лівого шлуночка (ЛШ) і масу ЛШ, знижену фрак-
цію викиду (ФВ) ЛШ порівняно з контрольними групами 
хворих без коронавірусної хвороби [6]. Ураження серця 
відбувалось незалежно від важкості інфекції, загального 
перебігу COVID-19, часу від первинного діагнозу та 
наявності серцевих симптомів. Автори вважають, що 
запальне ураження серця не залежить від важкості 
початкових проявів хвороби, триває і поза періодом 
гострих проявів, без суттєвої тенденції до зменшення 
МРТ і серологічних ознак протягом періоду відновлення 
[6]. Це може свідчити про потенційно суттєвіший тягар 
серцевого запалення для все більшої кількості населен-
ня, потребує вивчення віддалених наслідків.

Патофізіологія. COVID-19  – передусім респіра-
торне захворювання, але в багатьох пацієнтів вини-
кають серцево-судинні проблеми, зокрема запальне 
ураження серця та міокардит [7]. Потенційні численні 
етіопатогенетичні фактори розвитку міокардиту, що 
пов’язаний із SARS-CoV-2, в умовах пандемії COVID-19 
активно вивчають. Схематичне зображення основних 
механізмів ушкодження серця у хворих на COVID-19 
наведене на рис. 1.

Механізми запального пошкодження серця при 
COVID-19 включають пряме ураження вірусом SARS-
CoV-2 [8,10–12], гіперзапальний синдром вивільнення ци-
токінів [21,22], дисрегуляцію ренін-ангіотензинової системи 
[16,19]. Усе це може нашаровуватися на перевантаження 
правих відділів серця в пацієнтів із багатовогнищевою 
вірусною пневмонією [1], тромботичне ушкодження коро-
нарних мікросудин та ішемію міокарда [24].

Аналогічно з іншими важкими запальними та 
респіраторними захворюваннями найбільш імовірною 
причиною вважають пряме некоронарогенне ураження 
міокарда. Нині маємо обмежені дані про окремі випадки 
прямого виявлення вірусу в міокарді [8]. Опубліковане 
повідомлення про високе вірусне навантаження в 
4 пацієнтів, які надалі мали блискавичний розвиток 
міокардиту [9]. Потенційні механізми пошкодження 
міокарда, зумовлені COVID-19, можуть бути пов’язані з 
прямим пошкодженням кардіоміоцитів унаслідок міграції 
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інфікованих вірусом макрофагів із легень, оскільки під 
час аутопсії пацієнтів [10] та ендоміокардіальної біопсії 
виявлена інфільтрація міокарда макрофагами [11]. 
Патогістологічне дослідження підтвердило наявність ін-
терстиціальних мононуклеарних запальних інфільтратів 
у тканинах серця пацієнта з COVID-19, що дало авторам 
підстави стверджувати: саме інвазія кардіоміоцитів віру-
сами SARS-CoV-2  – в основі серцевих порушень [12].

Підвищена увага науковців зосереджена на питанні 
щодо можливості коронавірусу SARS-CoV-2 використо-
вувати ангіотензинперетворювальний фермент (АПФ) 
2 для потрапляння у клітини. Ренін-ангіотензинова 
система та АПФ 2 мають особливу патофізіологічну 
роль у кардіоваскулярній системі. АПФ 2 експресується 
в серці людини, клітинах судинного ендотелію та пери-
цитах [13]. Вважають, що понад 7,5  % клітин міокарда 
мають АПФ 2 позитивну експресію [14]. АПФ 2  – багато-
функціональний білок, і його основна фізіологічна роль 
полягає у ферментативному перетворенні ангіотензину 
II на ангіотензини 1–7, ангіотензину I  – на ангіотензини 
1–9, що є серцево-судинними протективними пептидами 
[15]. У контексті COVID-19 АПФ 2 може функціонувати 
як рецептор до коронавірусу [16]. Для входження у 
клітину SARS-CoV-2 використовують S-глікопротеїн 
(«шипоподібний» білок) і трансмембранну серинову 
протеазу (TMPRSS2), що «скорочує» S-глікопротеїн. 
Амінокінцевою частиною (з атомом азоту на кінці) вірус 
приєднується до АПФ 2, а карбоксильною частиною 
(з атомом вуглецю на кінці) притягується до клітинної 
мембрани для з’єднання з нею [17,18]. Індуковане 
вірусом пригнічення АПФ 2 може послаблювати його 
функцію та зменшити протизапальний потенціал, а 
також посилити ефекти ангіотензину II [19].

Ще один рецептор, через який SARS-CoV-2 потра-
пляє у клітини,  – кластер диференціювання 209 (CD 209) 
[20]. CD 209 експресується в макрофагах, які зумовлю-
ють інвазію вірусу в імунні клітини міокарда та судинних 
тканин. У складних випадках COVID-19 спостерігали 
системне підвищення численних цитокінів (включаючи 
інтерлейкін (IL)-2, IL-6, IL-7, IL-8), гранулоцитарного 
колонійстимулювального фактора, хемокінів CXCL10 
і CC ліганд 2, фактора некрозу пухлин-α (TNF-α) [21]. 
Це відповідає характеристикам гіперзапального стану з 
синдромом вивільнення цитокінів (СВЦ). Змінена судинна 
проникність може спричинити некардіогенний набряк 
легенів, зумовлює розвиток гострого респіраторного дис-
трес-синдрому (ГРДС), а також мультиорганної дисфунк-
ції. Прозапальні цитокіни, особливо ІL-6, різко підвищують 
рівень С-реактивного протеїну (C-RP). Високий рівень ІL-6 
у сироватці крові  – загальна ознака СВЦ, IL-6 також є клі-
нічним предиктором смертності від COVID-19 [22]. Отже, 
IL-6 може бути потенціальною мішенню в лікуванні СВЦ.

На ранній стадії COVID-19 розвивається лімфопенія, 
що потенційно пов’язана зі зменшенням CD4+ і деяких 
CD8+ Т-клітин [19]. Це призводить до дисбалансу вро
дженої та набутої імунної відповіді, затримки вірусного 
кліренсу та гіперстимуляції макрофагів і нейтрофілів. 
У відповідь активується продукція інтерферону I типу, 
що має вирішальне значення для ослаблення вірусів і 
збалансованої імунної реакції. Постійна імунна активація 
в окремих пацієнтів, як-от люди похилого віку або люди з 
серцево-судинними ризиками, може викликати синдром, 
подібний до гемофагоцитозу, з неконтрольованою амп-
ліфікацією продукції цитокінів та активацією адаптивних 
механізмів автоімунного типу через механізми молеку-
лярної мімікрії [19].

SARS-CoV2 пневмонія

Дисемінація інфікованих SARS-CoV2
легеневих макрофагів

Масивне вивільнення 
прозапальних цитокінів 
(IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α)

Ендотеліальна дисфункція та мікротромбози коронарних судин

Перевантаження правих серцевих камер.
Вірусне та ішемічне ушкодження міокарда

Пригнічення 
АПФ 2 SARS-CoV2

↑ запалення 

Рис. 1. Основні механізми розвитку ушкодження міокарда у хворих на COVID-19.
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У разі ураження кардіоваскулярної системи від-
бувається вивільнення високочутливих тропонінів і 
натрійуретичних пептидів, що є особливо прогностично 
важливими [1]. СВЦ (так званий «цитокіновий шторм»), 
гіпоксія, серцева адренергічна гіперактивація викли-
кають надмірне навантаження внутрішньоклітинним 
кальцієм, що призводить до апоптозу кардіоміоцитів 
[23]. Запалення в судинній системі [24]  – причина ди-
фузної мікроангіопатії з тромбоутворенням. Ураження 
серця може бути і вторинним щодо легеневого процесу, 
оскільки гострі легеневі ушкодження викликають збіль-
шення серцевого навантаження та можуть спричиняти 
виникнення чи декомпенсацію вже наявної серцевої 
недостатності (СН) [1].

Особливості клінічних проявів та можливі 
ускладнення міокардиту. Міокардит розвивається в 
пацієнтів із COVID-19 через кілька днів після початку 
лихоманки [1] та може тривати кілька місяців [6]. Сер-
цеве запалення маніфестує не тільки клінікою типового 
міокардиту, міоперикардиту, але і проявляється клінікою 
СН зі швидкою декомпенсацією, серцевою аритмією, 
гострим коронарним синдромом (ГКС) чи раптовою 
смертю. У керівництві ESC щодо діагностики та ліку-
вання серцево-судинних захворювань під час пандемії 
СOVID-19 [1] рекомендується припускати наявність 
міокардиту в пацієнтів із COVID-19 і гострим болем у гру-
дях, відхиленнями сегмента S-T, серцевою аритмією та 
гемодинамічною нестабільністю. Припущення про міо
кардит обґрунтоване і в пацієнтів із COVID-19 і гострою 
СН або кардіогенним шоком без кардіоваскулярних 
розладів в анамнезі [1]. Необхідно звернути увагу на 
те, що можуть бути виявлені дилатація ЛШ, глобальний 
чи мультисегментарний гіпокінез ЛШ на ехокардіографії 
(ЕхоКГ), підвищення рівня кардіальних тропонінів, моз-
кових натрійуретичних пептидів (BNP та NT-proBNP) без 
істотних ознак коронарної хвороби серця [1].

Обмежений клінічний досвід показує, що SARS-
CoV2 може викликати блискавичний міокардит. Один із 
перших описаних випадків фульмінантного пов’язаного з 
COVID-19 летального міокардиту  – у дворічного хлопчи-
ка [25]. Дитина мала контакт із ВІЛ-інфікованим хворим 
на COVID-19. Під час госпіталізації визначена нудота, 
блювання, втрата апетиту, рентгенологічно  – двобічна 
легенева інтерстиціальна інфільтрація. Далі швидко 
розвинувся респіраторний дистрес із ниткоподібним 
пульсом, артеріальний тиск не вимірювався, летаргія 
та гепатомегалія визначені вже наступного дня. Тн 
Т підвищений у 30 разів, але встановлені нормальні 
гострофазові показники. Стан кардіогенного шоку не 
мав реакції на інотропи. Під час канюляції для екстра-
корпоральної мембранної оксигенації (ЕКМО) здійснили 
біопсію міокарда. Патогістологічне дослідження показа-
ло ознаки дилатаційної кардіоміопатії, вторинної щодо 
вірусного міокардиту, та позитивну реакцію на обернену 
транскриптазу ПЛР COVID-19 у серцевій тканині. Отже, 
виявили вірусний геном у міокарді одночасно з локаль-
ним запаленням.

Ще один випадок, що описаний у фахових виданнях, 
стосується 38-річного чоловіка з болями у грудях, гіпо-
тонією, двобічною пневмонією з плевральним випотом 
і підйомом сегмента S-T, але з нормальною коронар-
ною КТ-ангіограмою [26]. ЕхоКГ показала дилатацію 

та помітне зменшення ФВ ЛШ, перикардіальний випіт 
завтовшки 2  мм. Тн I та рівні BNP істотно підвищені. 
Пацієнт одужав після приймання високих доз глюко-
кортикостероїда й імуноглобуліну разом, призначення 
інших терапевтичних заходів.

Італійські лікарі (Ломбардія) [24] повідомляють 
про 53-річну жінку без попереднього захворювання 
серця. Через тиждень після появи симптомів застуди 
розвинулася виражена систолічна дисфункція зі зни-
женням ФВ ЛШ до 35  %. Виявили ознаки дифузного 
набряку міокарда, випіт у перикарді за даними МРТ, 
підвищення рівня високочутливого Тн Т (0,59 нг/мл) та 
NT-proBNP (8465 пг/мл) у крові. Пневмонія не виявлена, 
діагноз COVID-19 підтверджено серологічно. Біопсію 
міокарда не виконували. Хвора отримувала емпіричну 
терапію кардіотропними, противірусними препаратами, 
стероїдами та гідроксихлорохіном, результат лікуван-
ня  – одужання.

Описано випадок міоперикардиту з тампонадою 
серця у 82-річної мультиморбідної пацієнтки з COVID-19 
[27]. Хвора протягом 5 днів мала продуктивний кашель 
без ознак важкого ураження легень на КТ, лихоманку 
з ознобом, періодично діарею. Тест на COVID-19 по-
зитивний. На ЕКГ виявлені нові дифузні інверсії зубця 
Т і подовжений понад 500 мс інтервал Q-T. Тропонін  – 
невелике підвищення, ангінальних симптомів немає. 
Гідроксихлорохін та азитроміцин не отримувала. ЕхоКГ 
показала збережену функцію ЛШ, невеликий загальний 
випіт у перикарді, апікальний гіпокінез. Наступні серійні 
ЕхоКГ показали наростання перикардіального випоту, 
розвиток раннього діастолічного колапсу правого шлу-
ночка, що є ознакою тампонади. Отримувала проти-
вірусну терапію та потребувала перикардіоцентезу з 
евакуацією 400 см3 ексудату.

Експерти ESC рекомендують вважати міокардит при 
COVID-19 потенційною причиною прискорення розвитку 
кардіогенного шоку з порушенням перфузії життєво 
важливих органів [1]. Дані про гостру СН у хворих на 
COVID-19 обмежені. В одному повідомленні у 23  % 
госпіталізованих пацієнтів виникла СН, частіше СН діа-
гностували у випадках із летальним фіналом порівняно 
з хворими, які вижили (52  % проти 12  %, р  <  0,0001) 
[28]. Гостра СН може ускладнити клінічний перебіг 
COVID-19, особливо у складних випадках. Міокардит 
поряд із гострим порушенням коронарного кровообігу, 
ішемією, ГРДС, гострим ураженням нирок, гіперволе
мією, стрес-індукованою кардіоміопатією, тахіаритміями 
може бути основним механізмом розвитку гострої СН 
[1]. Полісегментарна пневмонія при COVID-19 погіршує 
гемодинамічний статус хворого через важку гіпоксемію, 
дегідратацію та гіпоперфузію [1]. Клінічна картина, попе-
реднє резюме коморбідності та результати візуалізації 
органів грудної клітини, які виявляють кардіомегалію 
чи двобічний плеврит, мають важливе значення для 
діагностики СН [1]. Доцільним може бути виконання 
трансторакальної ЕхоКГ біля ліжка хворого. Особливо 
потрібно запобігати інфікуванню пацієнта персоналом 
чи через обладнання і навпаки. Стратегія лікування 
гострої СН не відрізняється в пацієнтів із COVID-19 і 
без нього [1].

Широкий спектр порушень серцевого ритму 
ускладнює перебіг запального ураження серця при 
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COVID-19 [1]. Важкий перебіг захворювання також по-
тенційно пов’язують із серцевою аритмією, котра може 
бути спричинена міокардитом, що пов’язаний із вірус-
ною інфекцією [29]. В повідомленні про 138 пацієнтів із 
COVID-19 зареєстрована аритмія (без уточнень виду) в 
16,7  % хворих, і поширеність збільшилася до 44,4  % у 
16 пацієнтів, госпіталізованих у відділення інтенсивної 
терапії [29].

Гіпоксемія та системний гіперзапальний статус 
можуть призвести до розвитку нових пароксизмів фібри-
ляції передсердь (ФП). У пацієнтів із важкою пневмонією, 
ГРДС і сепсисом частота виникнення ФП під час госпіта-
лізації висока. В недавньому звіті серед 355 померлих 
хворих на COVID-19 (середній вік  – 79,5 року, 30  % 
жінок), ретроспективний аналіз показав, що 24,5  % 
хворих мали історію ФП [30]. Конкретними факторами, 
що спричиняють ФП у хворих на COVID-19, крім запаль-
ного пошкодження міокарда, можуть бути гіпокаліємія та 
гіпомагніємія (викликані нудотою, анорексією, діареєю 
або медикаментами), метаболічний ацидоз, застосу-
вання інотропних (особливо добутаміну та дофаміну) 
та противірусних засобів, диссинхронія вентилятора, 
перевантаження об’ємом, гіперсимпатикотонія, ішемія, 
бактеріальна суперінфекція [31]. Системне запалення у 
хворого на вірусну пневмонію та міокардит може збіль-
шити запальну активність в атеросклеротичних бляшках 
коронарних артерій, зробивши їх нестабільними та 
вразливими до розривів [32].

Особливості лабораторної та інструментальної 
діагностики. Рутинні лабораторні дані: прискорення 
швидкості зсідання еритроцитів, підвищення рівня фі-
бриногену, C-RP і лімфоцитопенія  – можуть свідчити 
про COVID-19 пневмонію. При запальному ушкодженні 
кардіоміоцитів можливе підвищення рівня серцевих 
біомаркерів [1]. Звертають увагу, що підвищення концен-
трації серцевих Тн T і Тн I у понад 5 разів від верхньої 
межі норми може свідчити про розвиток міокардиту, але 
можливе і в разі розвитку шоку при COVID-19, важкій 
дихальній недостатності, тахікардії, системній гіпоксемії, 
синдромі Такоцубо або інфаркті міокарда 1 типу (ІМ1Т), 
що спричинені COVID-19 [33–35]. У дослідженні T. Guo 
et al. [3] підвищені рівні Тн Т через ураження серця 
були пов’язані з істотно вищою смертністю. Частіше це 
були хворі чоловіки, особи старшого віку та пацієнти з 
більшою коморбідністю (гіпертонія, ішемічна хвороба 
серця) [3]. 

У багатоцентровому ретроспективному досліджен-
ні 3219 пацієнтів із діагнозом COVID-19 оцінювали 
прогностичну силу маркерів серцевих ушкоджень, 
що циркулюють [39]. У пацієнтів з ураженням серця 
відсоток нейтрофілів і С-реактивного білка (СРБ) 
швидко й одночасно збільшувались після початку за-
хворювання, одразу після цього збільшувався рівень 
креатинкінази-MB, міоглобіну та високочутливого Tн I. 
Суттєве зростання рівня IЛ-6 відбувалося тільки після 
збільшення цих маркерів ушкодження міокарда та 
було суттєво підвищеним саме в пацієнтів із клінічни-
ми ознаками кардіоваскулярного захворювання. BNP 
і NT-proBNP як кількісні біомаркери гемодинамічного 
стресу міокарда та СН часто підвищувались у пацієнтів 
із важкими запальними захворюваннями, особливо у 
хворих із правошлуночковим гемодинамічним стресом 

[34,36]. У хворих на міокардит також може бути підви-
щеним рівень D-димерів, що утворюються при розпаді 
мономерів фібрину та вказують на утворення тромбіну 
чи показують неспецифічну реакцію гострої фази на 
інфекційне запалення. Також D-димери можуть бути 
маркером дисемінованого внутрішньосудинного згортан-
ня на тлі кардіогенного шоку [37]. Маркери активованої 
коагуляції чи порушення фібринолізу можуть спричиняти 
гостре пошкодження міокарда з ураженням коронарних 
капілярів [1]. 

Рутинні інструментальні методи обстеження, як-от 
ЕКГ (ознаки аритмії, ішемії міокарда, порушення фази 
реполяризації) та рентгенографія органів грудної клітки 
(кардіомегалія, вірусна пневмонія), можуть дати важливу 
попередню діагностичну інформацію [1]. Оскільки чут-
ливість рентгенографії грудної клітки відносно низька 
щодо виявлення пневмонії під час COVID-19, пацієнти 
з високим рівнем клінічної настороженості (тахіпное, 
гіпоксемія), але з неоднозначними рентгенологічними 
даними мають бути направлені на КТ грудної клітки [38]. 
Специфічні відхилення на ЕКГ у пацієнтів з інфекцією 
SARS-CoV2 не описані [1], тому в таких хворих застосо-
вують класичні критерії ЕКГ для серцевих захворювань. 
У разі COVID-19 міокардиту описали типову елевацію 
сегмента S-T [24]. Angeli F. et al. [39] повідомляють 
про широкий спектр ЕКГ-порушень (стійкі відхилення 
ST-T, фібриляція передсердь і синдром браді-тахі), 
виявлених під час дослідження 50 стаціонарних хворих 
на COVID-19. Виявили, що у 38  % пацієнтів із відхи-
леннями на ЕКГ реєстрували аномально високі рівні 
сироваткового високочутливого Tn I.

Коли немає симптомів або відхилень на ЕКГ, 
типових для ІМ1Т, ехокардіографічне дослідження 
може бути корисним для уточнення діагнозу [1]. Для 
оцінювання пацієнтів із припущенням про наявність 
міокардиту, пов’язаного з SARS-CoV-2, та диферен-
ціальної діагностики дуже важлива трансторакальна 
ЕхоКГ, що дає змогу визначити дисфункцію ЛШ при СН, 
виявити накопичення рідини в перикарді [40]. Під час 
усіх медичних процедур важливо приділяти максимум 
уваги запобіганню поширенню інфекції серед медичного 
персоналу. У хворих на COVID-19, за ESC [1] ЕхоКГ та 
інші візуалізаційні дослідження виконують тільки тоді, 
коли результати можуть вплинути на тактику ведення 
хворого. ЕхоКГ виконують за максимально коротким 
протоколом, зосередившись тільки на отриманні зо-
бражень, необхідних для відповіді на клінічне питання, 
мінімізуючи контакт пацієнта з апаратом і дослідником 
[1]. Треба вживати оптимальних заходів для запобігання 
інфекційному забрудненню від пацієнта до пацієнта, 
сканерів, обладнання для опрацювання зображень [1].

МРТ серця (якщо доступне) вважають кращим 
діагностичним методом в разі гострого запалення міо-
карда [1]. Діагностичні критерії міокардиту під час МРТ 
дослідження серця (Lake-Louise Criteria) передбачають:

– локальне чи дифузне підвищення інтенсивності 
сигналу на Т2-зважених зображеннях;

– підвищене співвідношення між інтенсивністю 
сигналу від міокарда та від скелетних м’язів у ранню 
фазу контрастування;

– наявність бодай однієї ділянки накопичення кон-
трастного препарату (гадолінію) в фазі затримки, що 
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може свідчити про некротичні чи фібротичні ураження 
серцевого м’яза [41].

Виявлення хоча б двох із цих критеріїв на тлі клініч-
ної картини дає  діагностувати міокардит. МРТ серця дає 
змогу підтвердити ушкодження міоцитів та/або рубцевих 
ущільнень, що викликані запальним процесом, якщо 
критерій 3 є позитивним. Встановлені дисфункція ЛШ 
і перикардіальний випіт  – додаткова інформація для 
підтвердження міокардиту. Одним із показань для не-
відкладного МРТ сканування може бути припущення про 
розвиток гострого міокардиту. Типовими симптомами 
вважають підвищений рівень тропонінів, шлуночкову 
дисфункцію, важкі аритмії, котрі не можна пояснити 
іншими методами діагностики й візуалізації [42]. Обов’яз-
ковим є контроль функції нирок до застосування кон-
трасту, оскільки ниркова функція може бути знижена в 
пацієнтів із COVID-19, а це може бути протипоказанням 
для клінічно невідкладного МРТ-сканування [1].

Ризик інфекційного забруднення під час МРТ ниж-
чий, ніж при ЕхоКГ, але також використовують протоколи 
скороченого обстеження, що спрямоване на розв’язання 
клінічної проблеми. Спеціально виділений МРТ-сканер 
для пацієнтів із припущенням про наявність або підтвер-
дженим COVID-19 є суттєвою перевагою [1]. Експерти 
товариства серцево-судинного магнітного резонансу 
(Society for Cardiovascular Magnetic Resonance) вважа-
ють, що доцільними є тільки клінічно невідкладні скани 
МРТ в умовах пандемії COVID-19 [43].

Коронарна комп’ютерна ангіографія має бути пере-
важним методом виключення супутнього коронарного 
ураження серця. Ендоміокардіальна біопсія не реко-
мендована для пацієнтів із COVID-19 і припущенням про 
міокардит [1], хоча гістологічне дослідження  – найбільш 
перевірений метод підтвердження діагнозу.

У дослідженні [44] наведено опис клінічного випадку 
з даними всебічного (включаючи МРТ серця) обстеження 
пацієнта з COVID-19 та ураженням міокарда. Fischer Q. 
et al. опублікували звіт про ізольований міокардит у 
15-річного хлопця без попередніх серцево-судинних 
захворювань, якого госпіталізували у відділення невід-
кладної допомоги з постійним болем у грудях і помірною 
(<38 °C) лихоманкою протягом 3 днів без респіраторних 
симптомів; КТ грудної клітки  – в нормі. Фізикально: 
артеріальний тиск 100/60  мм рт. ст., ЧСС 75 за хви-
лину, насичення киснем 98  %, температура тіла 36,9 
°C. На ЕКГ  – дифузна елевація S-T без реципрокних 
відхилень. ПЦР мазка з носоглотки  – позитивний ре-
зультат на SARS-CoV-2. У крові  – підвищення СРБ (41 
мг/л при нормі <6 мг/л) із нормальними лейкоцитами 
(6,1 × 109/л), підвищення серцевого Тн до 6,1 мкг/л (99 
верхній контрольний рівень  – 0,045 мкг/л). NT-proBNP 
і D-димер у нормі. Трансторакальна ЕхоКГ: помірний 
дифузний гіпокінез із ФВ ЛШ 50  %, нормальний тиск 
у легеневій артерії без дилатації нижньої порожнистої 
вени, незначний випіт у перикарді біля бокової стінки 
ЛШ до 5  мм завтовшки. МРТ серця показало помірну 
дисфункцію ЛШ із ФВ 48  % і нормальну функцію правого 
шлуночка, аномальну гіперінтенсивність на Т2-зваже-
ному зображенні з залученням задньобокової стінки 
ЛШ, пов’язану з гострим інтерстиціальним набряком 
міокарда. Визначили пізнє субепікардіальне пост-гадолі-
нієве посилення у відповідній ділянці. Отже, результати 

МРТ серця відповідали всім критеріям Lake Louise [41] 
і типові для гострого міокардиту. Пацієнта лікували 
бісопрололом 2,5 мг/добу та раміприлом 2,5 мг щодня. 
Хлопець виписаний із лікарні на 5 день. ЕхоКГ у день 
виписування показала нормалізацію ФВ ЛШ (55  %) із 
нормальним серцевим викидом.

Диференціальний діагноз. Пацієнти із COVID-19 
можуть мати симптоматику кардіальної патології, що 
зумовлена інфекцією або не пов’язана з нею. Навіть 
без ураження серця у хворих на COVID-19 можливі 
симптоми, характерні для серцево-судинних захворю-
вань (біль у грудях, задишка, навіть шок). Пов’язане з 
інфекцією запальне ураження серця треба розглядати 
під час диференціальної діагностики. Слід враховувати 
і можливість виникнення ГКС (ІМ з елевацією або без 
елевації сегмента S-T), гострої СН, аритмії, тромбоем-
болічних ускладнень, кардіогенного шоку та зупинки 
серця. Ці синдроми потребують швидкої діагностики та 
лікування, їх не можна ігнорувати через наявність вірус-
ної інфекції при COVID-19 [1]. Експерти Американського 
коледжу кардіологів (ACC), Американського коледжу 
лікарів невідкладної допомоги (ACEP) у спільній заяві 
[45] рекомендують системний підхід до лікування паці-
єнтів із гострим ІМ під час пандемії COVID-19. Широку 
диференціальну діагностику в разі підйому сегмента S-T 
(включаючи міокардит, пов’язаний із COVID) потрібно 
розглядати ще до вибору стратегії реперфузії.

Особливості ведення хворих. ESC у керівни-
цтві щодо діагностики та лікування серцево-судинних 
захворювань під час пандемії СOVID-19 [1] наводить: 
поки що не можна надати однозначні рекомендації 
для лікування запального ушкодження міокарда, що 
пов’язане з SARS-CoV-2, оскільки є обмаль доказів 
щодо ефективності й ризику різних стратегій лікування 
в пацієнтів із COVID-19. Агресивна підтримка, заснована 
на ранніх прогностичних показниках із прогнозованою 
корекцією, потенційно може покращити відновлення 
хворих на COVID-19 з ураженням серця. Надзвичайно 
важливою є адекватна терапія СН, аритмії, ГКС, тром-
ботичних ускладнень. Конкретні, засновані на фактичних 
даних стратегії лікування COVID-19 будуть визначені 
глобальною співпрацею з багатьох принципових підхо-
дів, що триває [19].

Немає клінічних доказів взаємозв’язку лікування 
інгібіторами АПФ або блокаторами рецепторів до 
агіотензину II (БРА) та сприйнятливістю до інфекції та 
клінічним перебігом хвороби [1]. Припинення медика-
ментозного лікування в пацієнтів із СН може збільшити 
ризик її декомпенсації [46]. Доступні дані не підтри-
мують припинення приймання інгібіторів АПФ і БРА, 
тому рекомендовано, щоб хворі на СН продовжували 
отримувати планову терапію, зокрема бета-блокатори, 
інгібітори АПФ, БРА або сакубітрил/валсартан, антаго-
ністи мінерало-кортикоїдних рецепторів незалежно від 
COVID-19 [1,47]. Пацієнти із COVID-19 можуть стати 
гіпотензивними внаслідок дегідратації та погіршення 
гемодинаміки, тому слід брати до уваги необхідність 
оперативної корекції доз препаратів [1].

Базові ЕКГ перед початком противірусного ліку-
вання, особливо коли є недавні попередні ЕКГ й немає 
клінічних показань (наприклад, непояснена втрата сві-
домості), на думку ESC, необов’язкові [1]. Це заощаджує 
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час медпрацівників і зменшує ризик внутрішньолікарня-
ного поширення інфекції. Під час лікування рекомен-
довано виключити можливість суттєвого подовження 
інтервалу Q-Tc >500 мс або понад 60 мс порівняно з 
початковою тривалістю. Дуже важливо в таких пацієнтів 
контролювати фактори, що зумовлюють пролонгацію 
інтервалу Q-Tc: дисбаланс електролітів, супутні баластні 
медикаменти і брадикардію [1]. Після одужання від ко-
ронавірусної інфекції та в разі припущення про розвиток 
постміокардитичної кардіоміопатії з життєво важливими 
порушеннями серцевого ритму експерти ESC рекомен-
дують оцінити необхідність профілактичного застосу-
вання імплантованого кардіовертера-дефібрилятора, 
катетерної абляції чи портативного дефібрилятора [1].

Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) для 
лікування серцевого запалення при вірусних інфекціях 
майже не розглядають. У рекомендаціях щодо лікуван-
ня та ведення пацієнтів із COVID-19 експерти IDSA [2] 
наводять: НПЗП через підвищення регуляції АПФ-2 у 
клітинах людини можуть обтяжувати перебіг COVID-19. 
Хоча причинно-наслідкових доказів несприятливих на-
слідків застосування НПЗП під час лікування COVID-19 
не підтверджено, класичні ризики застосування НПЗП 
(серцево-судинні, шлунково-кишкові та ниркові побічні 
явища) треба враховувати.

У дослідженні [48] вивчали зв’язок між застосу-
ванням НПЗП і несприятливим прогнозом у пацієнтів 
з ускладненим перебігом респіраторної (не COVID-19) 
інфекції. Залучили 7747 пацієнтів з ускладненим пере-
бігом респіраторної інфекції, підтвердженої методом 
ПЛР, які застосовували НПЗП як мінімум за 2 місяці 
до звернення за медичною допомогою або тривало в 
дозі, не меншій за половину добової. Встановили, що 
у відділення інтенсивної терапії частіше потрапляли 
пацієнти, котрі застосовували НПЗП, порівняно з тими, 
хто не отримував препарати цієї групи: 20,0  % і 13,3  % 
відповідно. Рівень смертності вірогідно не відрізнявся 
у групах пацієнтів, які застосовували та котрі не от-
римували НПЗП: 7,1  % і 7,8  % відповідно. Зробили 
висновок, що тривале застосування НПЗП потенційно 
підвищує частоту необхідності надання інтенсивної ме-
дичної допомоги (коефіцієнт ризику (RR)  =  1,51, 95  % 
ДІ 1,26–1,81), але не пов’язане з підвищенням ризику 
смертельного наслідку.

У пацієнтів, в яких спостерігають підвищення рівня 
серцевих біомаркерів, є ознаки системного запалення та 
низька ймовірність ГКС, інгібування запального каскаду 
може лікувати міокардит і зменшувати ушкодження 
серця. Гіпотеза про синдром цитокінового шторму 
при важкому запаленні під час інфекції COVID-19, що 
спричиняє серцеве ураження, спонукає використову-
вати системні стероїди та імуноглобуліни. Нині немає 
клінічних випробувань та офіційних рекомендацій щодо 
ефективної протизапальної терапії в пацієнтів із запаль-
ним ураженням серця та COVID-19 [1], які підтримували 
б цей терапевтичний підхід.

Поступово накопичується клінічний досвід лікування 
хворих. Так, Li Angela et al. [49] опублікували клінічний 
випадок, в якому описано можливість лікування міо
перикардиту у хворого на COVID-19 за допомогою 
протизапальної терапії. 60-річний чоловік з анамнезом 
гіпертонічної хвороби та гіперліпідемією госпіталізова-

ний у Нью-Йорку у відділення невідкладної допомоги з 
гарячкою протягом 8 днів, кашлем, посиленням задишки, 
легким болем у животі та діареєю, незважаючи на 3-ден-
не приймання азитроміцину в амбулаторних умовах. 
ПЛР із назофарінгеального мазка позитивна на SARS-
CoV-2. Рентгенографія грудної клітки виявила двобічні 
інфільтрати у легенях. Лабораторні дані: лімфоцитопе-
нія, підвищені маркери запалення, порушення функції 
печінки, підвищений рівень тропоніну, креатинкінази 
та креатинкінази-МВ. На ЕКГ  – дифузне підвищення 
сегмента S-T, що виявлене вперше, інтервал Q-Tc  – 437 
мс. Трансторакальна ЕхоКГ  – виражена сегментарна 
систолічна дисфункція ЛШ, ФВ  – 15–20  % із гіпокінезом 
верхівки, дистальної передньо-перетинкової, передньої 
та латеральної стінок, із невеликим перикардіальним 
випотом. Хворого інтубували через гостру гіпоксемічну 
дихальну недостатність. На підставі дифузних змін 
на ЕКГ, висновків ЕхоКГ і лабораторних даних про 
системне запалення почали лікування фульмінантного 
міоперикардиту за допомогою 4-денного режиму вну-
трішньовенного введення імуноглобуліну (ВВІГ) 20  г 
на добу та метилпреднізолону (50 мг кожні 6 годин). 
Майже добу потребував гемодинамічної підтримки епі-
нефрином, доки після введення високих доз стероїдів 
та ВВІГ не поліпшилася гемодинаміка, а лабораторні 
показники продемонстрували відновлення перфузії 
органів і зменшення запалення. ЕхоКГ на 6 день у 
лікарні виявила поліпшення систолічної функції ЛШ у 
пацієнта, контроль на 35 день підтвердив продовження 
відновлення ЛШ. Відхилення S-T і зубця T під час ЕКГ 
на 13 день уже не зареєстрували. Автори вважають, 
що цільова протизапальна терапія міокардиту у важких 
пацієнтів із COVID-19 може зменшити високий рівень 
смертності, який, як правило, пов’язаний із підвищеним 
рівнем тропоніну в них [16].

Однак доказові дані щодо протизапальної терапії 
кортикостероїдами (дексаметазоном) у госпіталізованих 
хворих на COVID-19 у дослідженні RECOVERY поки 
напрацьовані тільки для хворих із потребою в кисневій 
підтримці та в пацієнтів із тривалою лихоманкою, під-
вищеним рівнем маркерів запалення, не враховуючи 
ураження серця [50]. У межах дослідження дексамета-
зон призначали перорально (розчин чи таблетки) або 
внутрішньовенно в дозі 6 мг один раз на добу протягом 
10 днів. Експерти вважають: призначення дексаметазону 
доцільне після завершення періоду початкової віремії 
(перші 1–5 днів), при збереженні лихоманки та високих 
показників запальної реакції організму. Небажано вико-
ристовувати глюкокортикоїди в ранній фазі хвороби, бо 
це може призвести до небажаних результатів (затримка 
елімінації вірусів з організму, бактеріальна чи мікозна 
суперінфекція) [51]. Пацієнти з рівнем C-RP менше ніж 
100 мг/л мають меншу ймовірність виникнення синдрому 
цитокінового шторму та можуть зазнати більше шкоди, 
ніж користі, що пов’язана з лікуванням глюкокортико-
їдами, ризик потрапити на штучну вентиляцію легень 
(ШВЛ) чи померти збільшується в них майже втричі під 
час застосування гормонів [51].

Американське товариство з інфекційних хвороб 
(IDSA) 25 червня 2020 р. оновило вказівки щодо ви-
користання кортикостероїдів у хворих на COVID-19 
[2]. Госпіталізованим пацієнтам із важкою формою 
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COVID-19 (SpO2 ≤94  % на повітрі приміщення; ті, хто 
потребує додаткового кисню, ШВЛ чи ЕКМО), реко-
мендовані глюкокортикоїди. Згідно з рекомендаціями, 
дексаметазон можна вводити в дозі 6 мг щодня до 10 
днів або до виписування (яке раніше раніше за 10 днів), 
внутрішньовенно чи перорально. Експерти визначили: 
коли дексаметазон недоступний, його можна замінити 
еквівалентними сумарними добовими дозами аль-
тернативних глюкокортикоїдів (еквівалентні 6 мг/день 
дексаметазону  – 32 мг/день метилпреднізолону або 40 
мг/добу преднізону). Також експерти IDSA констатують 
[2], що потенційна користь ВВІГ для лікування SARS-
CoV2 не відома, незважаючи на повідомлення про його 
використання в кількох пацієнтів із COVID-19, а також 
що необхідні дослідження для визначення потенціалу 
ВВІГ у лікуванні SARS-CoV-2 інфекції.

У пацієнтів із COVID-19 досліджують і нові про-
тизапальні агенти, наприклад антитіла до рецептора 
прозапального агента ІL-6 (тоцилізумаб), який успішно 
застосовують при ревматоїдному артриті. Поки що для 
лікування госпіталізованих хворих на COVID-19 IDSA 
(2020) рекомендує тоцилізумаб тільки в контексті клі-
нічних досліджень через брак доказових даних [2]. Опу-
бліковано пресреліз фармкомпанії-виробника (https://
www.roche.com/media/releases/med-cor-2020-07-29.
htm) про результати багатоцентрового подвійного 
сліпого рандомізованого дослідження тоцилізумабу у 
стаціонарних пацієнтів із важкою COVID-пневмонією 
(дослідження COVACTA) з попередніми результатами 
за вимогами доказової медицини: не виявлені переваги 
перед плацебо щодо поліпшення клінічного статусу і 
летальності до 28 діб.

Вивчають також відомий протизапальний препарат 
колхіцин. У відкритому рандомізованому дослідженні 
ефективності додавання колхіцину до стандартної те-
рапії хворих на COVID-19 [52] у 105 пацієнтів частота 
клінічного погіршення була нижчою в разі додавання 
колхіцину; час до клінічного погіршення коротший у 
контрольній групі, ніж при прийманні колхіцину. Не ви-
явили вірогідну різницю за серцевим (високочутливий 
серцевий тропонін) і запальним біомаркерами. У паці-
єнтів групи з колхіцином менше підвищувався D-димер 
плазми порівняно з хворими контрольної групи [52].

Підвищена системна запальна та прокоагулянтна 
активність, дисліпідемія можуть зберігатись у госпіта-
лізованих із приводу позалікарняної пневмонії доволі 
довго після лікування інфекції [53]. Клінічні ефекти пнев-
монії пов’язані з підвищеним ризиком серцево-судинних 
захворювань протягом 10-річного спостереження [53]. 
Імовірно, пандемічні випадки інфікування коронавіру-
сами SARS-CoV-2 матимуть аналогічні несприятливі 
наслідки, отже, реконвалесценти потребують спостере-
ження та призначення тривалих профілактичних заходів.

Висновки
1. Під час COVID-19 можливий полісиндромний 

перебіг захворювання, включаючи запальне ураження 
серця, що може тривати кілька місяців і погіршувати 
прогноз.

2. Механізми запального пошкодження серця в разі 
COVID-19 включають пряме ураження вірусом SARS-

CoV-2, гіперзапальний синдром вивільнення цитокінів, 
дисрегуляцію ренін-ангіотензинової системи. Це може 
нашаровуватися на перевантаження правих відділів 
серця у хворих на багатовогнищеву пневмонію, тром-
ботичне ушкодження коронарних мікросудин та ішемію 
міокарда.

3. Серцеве запалення маніфестує не лише симп-
томами типового міокардиту, перикардиту, але й про-
являється клінікою серцевої недостатності зі швидкою 
декомпенсацією, серцевою аритмією, ГКС або раптовою 
смертю.

4. У разі запального ушкодження кардіоміоцитів 
лабораторно виявляють підвищення рівня C-RP, BNP і 
NT-proBNP, D-димерів. Трансторакальна ЕхоКГ дає змо-
гу оцінити дисфункцію ЛШ, виявити накопичення рідини 
в перикарді. МРТ серця з використанням діагностичних 
критеріїв міокардиту (Lake-Louise)  – інформативний 
діагностичний метод при гострому запаленні міокарда. 
Візуалізаційні дослідження виконують тільки тоді, коли 
результати можуть вплинути на тактику ведення хво-
рого за максимально коротким протоколом у гострому 
інфекційному періоді.

5. Експерти ESC не дають однозначних рекоменда-
цій щодо лікування запального ушкодження міокарда, 
пов’язаного з SARS-CoV-2, оскільки поки немає даних 
доказової медицини. Рекомендують призначати адекват-
ну терапію серцевої недостатності, аритмії, ГКС, а також 
здійснювати профілактику тромботичних ускладнень. 
Вивчають можливості лікувального впливу системних 
глюкокортикостероїдів, внутрішньовенних імуноглобулі-
нів, антитіл до рецептора прозапального ІL-6, колхіцину 
у хворих на COVID-19.
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The role of exosomes in the mechanisms of inflammation development  
in patients with cardiovascular pathology and the contribution to therapeutic potential  
of stem cells

P. F. Muzychenko, Zh. M. Minchenko, T. I. Havrylenko, V. A. Cherniak, S. V. Demidov, N. O. Ryzhkova, O. A. Pidhaina

The aim  – based on the analysis of the scientific literature focused on understanding the role of exosomes in the mechanisms 
of inflammation development and application of stem cells for cellular therapy in different pathological conditions, to identify and 
substantiate the prospects of using the exosomes as prognostic markers of a disease progression and application of their thera-
peutic potential in cardiovascular pathology.

Global trends in the study of stem cells of different origins from the perspective of morphofunctional, molecular-genetic, cytogenetic, 
immunogenetic and cytological characteristics contribute significantly the development of regenerative medicine in the context of 
developing new methodological solutions for the use of stem cells and their components, particularly exosomes, for cell therapy of 
various pathological conditions. Studies show the indirect effect of exosomes on the immune response activation, coordination of 
cellular senescence processes and antigen presentation. There are also evidence of their impact on the structural and functional 
restoration of affected organs and blood vessels.

The application potential of exosomes in practical medicine, particularly in the area of new approaches development to synthesize 
the newer biopharmaceuticals and as markers of multifactorial pathology course in conjunction with studies on the mechanisms 
of exosome involvement into immune processes is discussed.

The study on the exosome-mediated mechanisms of inflammation in atherosclerosis is relevant, given the fact that their main 
physiological role is to implement the link between immunocompetent cells.
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Роль екзосом у механізмах розвитку запалення  
у хворих на серцево-судинну патологію та внесок у терапевтичний 
потенціал стовбурових клітин
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Мета роботи  – на підставі аналізу фахової літератури щодо ролі екзосом у механізмах розвитку запалення та використання 
для клітинної терапії стовбурових клітин при різних патологічних станах встановити та обґрунтувати перспективи засто-
сування екзосом як прогностичних маркерів перебігу захворювання та використання їхнього терапевтичного потенціалу 
при серцево-судинній патології.
Світові набутки в дослідженні стовбурових клітин різного походження з позицій морфофункціональної, молекулярно-гене-
тичної, цитогенетичної, імуногенетичної та цитологічної характеристик сприяють розвитку галузі регенеративної медицини 
в контексті розроблення нових методологічних рішень до використання стовбурових клітин та їхніх складових, зокрема 
екзосом, для клітинної терапії різних патологічних станів.
Дослідження свідчать про можливість опосередкованого впливу екзосом на активацію імунної відповіді, координацію 
процесів клітинного старіння, презентацію антигенів. Наведено окремі факти щодо їхнього можливого впливу на віднов-
лення структури і функцій уражених органів і судин, пошкоджених у результаті різних патологічних процесів, зокрема під 
час захворювань серцево-судинної системи.
У зв’язку з дослідженнями механізмів залучення екзосом в імунні процеси показані перспективи їх використання у прак-
тичній медицині, особливо в галузі розроблення нових підходів для отримання біологічних препаратів нового покоління та 
використання екзосом як маркерів перебігу мультифакторіальної патології.
Вивчення участі екзосом у механізмах розвитку запалення та судинної дисфункції при атеросклерозі актуальне для фун-
даментальних досліджень, практичної медицини, адже їхня головна фізіологічна роль полягає у здійсненні комунікації між 
імунокомпетентними клітинами.
Висновки. Розширення знань щодо молекулярно-біологічних механізмів впливу екзосом на імунологічні процеси у хво-
рих на серцево-судинну патологію дасть змогу розширити спектр діагностичних і прогностичних критеріїв формування 
імунозапальних реакцій, ендотеліальної дисфункції, окреслити шляхи до персоніфікації вибору програм терапії, що може 
відкрити підходи до створення принципово нового покоління ліків.
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Conclusions. Improving knowledge of the molecular biological mechanisms of the exosome influence on immunological proce
sses in patients with cardiovascular pathology allows to expand the range of diagnostic and prognostic criteria for the formation of 
immuno-inflammatory reactions and endothelial dysfunction and to outline ways to personify the choice of therapeutic programs, 
which, in turn, can open approaches to develop fundamentally newer pharmaceuticals.

Мета роботи
На підставі аналізу фахової літератури щодо ролі екзо-
сом у механізмах розвитку запалення та використання 
для клітинної терапії стовбурових клітин при різних па-
тологічних станах встановити та обґрунтувати перспек-
тиви застосування екзосом як прогностичних маркерів 
перебігу захворювання та використання їхнього тера-
певтичного потенціалу при серцево-судинній патології.

Світові набутки в дослідженні стовбурових клітин 
різного походження з позицій морфофункціональної, мо-
лекулярно-генетичної, цитогенетичної, імуногенетичної 
та цитологічної характеристик сприяють розвитку галузі 
регенеративної медицини в контексті розроблення нових 
методологічних рішень щодо використання стовбурових 
клітин для клітинної терапії різних патологічних станів. У 
цьому аспекті найбільш перспективним клітинним типом 
вважають мультипотентні мезенхімальні стромальні/
стовбурові (ММСК) клітини [1] і гемопоетичні клітини-по-
передники [2,3]. Це пов’язано з можливістю їх отримання 
з тканин дорослого організму, відносно низькою інвазив-
ністю взяття матеріалу, можливістю отримання великої 
кількості клітин на етапі виділення. Важливе значення 
має їхня здатність до самооновлення, спрямованого 
мультилінійного диференціювання, гіпоімуногенності, 
проліферативного потенціалу, а головне  – стабільності 
генетичного матеріалу під час культивування in vitro. 
Це дасть змогу використовувати генетичні критерії 
як інформативні маркери ефективності цієї програми 

терапії впродовж тривалого супроводу реципієнтів на 
різних етапах лікування [4–6].

Такими складовими вважають екзосоми, мікроско-
пічні нанорозмірні позаклітинні везикули (30–120 нм у 
діаметрі), фізіологічна функція яких полягає у здійсненні 
комунікації з іншими клітинами та зумовлює основний 
спосіб впливу стовбурових клітин на їхні потенційні мі-
шені [7–10]. Взаємодія екзосом із клітинами-мішенями 
здійснюється шляхом зв’язку їхніми трансмембранними 
і «внутрішніми» білками з відповідними рецепторами на 
поверхні клітини. Найчастіше в такій взаємодії з боку 
екзосоми беруть участь антигени головного комплексу 
гістосумісності (Major Histocompatibility Complex, МНС) 
I та II класів [11], тетраспаніни [12], рецептори трансфе-
рину [13]. У ліганд-рецепторній взаємодії беруть участь 
«внутрішні» білки екзосом  – білки теплового шоку 
(heat-shock proteins, HSP) HSP60 і HSP70. Крім деяких 
«спільних» білків екзосом, за таким типом взаємодіють із 
клітиною мішенню специфічні білки, характерні для клі-
тини-донора, що визначають провідний функціональний 
статус екзосоми, наприклад білки імунних клітин (CD14, 
CD91, CD94/CD56 [14], TLR-2 і TLR-4 [15]), маркери 
натуральних кілерів (НК) та їхні цитотоксичні білки (FasL 
і перфорин) [16].

В окремих публікаціях наведені беззаперечні факти 
щодо певних механізмів регенерувального впливу стов-
бурових клітин людини на відновлення функцій судин, 
пошкоджених у результаті різних патологічних процесів, 
зокрема при серцево-судинній патології [17,18]. Вважа-
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Роль экзосом в механизмах развития воспаления у пациентов с сердечно-сосудистой 
патологией и вклад в терапевтический потенциал стволовых клеток

П. Ф. Музыченко, Ж. Н. Минченко, Т. И. Гавриленко, В. А. Черняк, С. В. Демидов, Н. А. Рыжкова, Е. А. Подгайная

Цель работы  – на основании анализа научной литературы, посвященной выяснению роли экзосом в механизмах раз-
вития воспаления и применению для клеточной терапии стволовых клеток при различных патологических состояниях, 
установить и обосновать перспективы использования экзосом в качестве прогностических маркеров течения заболевания 
и применения их терапевтического потенциала при сердечно-сосудистой патологии.
Глобальные тенденции в изучении стволовых клеток с позиций морфофункциональных, молекулярно-генетических, ци-
тогенетических, иммуногенетических и цитологических характеристик способствуют развитию индустрии регенеративной 
медицины в контексте разработки новых методологических решений для использования стволовых клеток и их компонентов, 
в частности экзосом, для клеточной терапии различных патологических состояний. Исследования показывают косвенное 
влияние экзосом на активацию иммунного ответа, координацию процессов клеточного старения и представление антигенов. 
Установлены факты возможности их влияния на восстановление структуры и функций пораженных органов и сосудов, в 
частности при заболеваниях сердечно-сосудистой системы.
Во взаимосвязи с исследованиями механизмов вовлечения экзосом в иммунные процессы рассмотрены перспективы 
их применения в практической медицине, особенно в сфере разработки новых подходов для получения биологических 
препаратов нового поколения и использования экзосом в качестве маркеров течения мультифакториальной патологии.
Изучение участия экзосом в механизмах развития воспаления при атеросклерозе актуально и для фундаментальных 
исследований, и для практической медицины, так как их основная физиологическая роль заключается в реализации связи 
между иммунокомпетентными клетками.
Выводы. Расширение знаний о молекулярно-биологических механизмах влияния экзосом на иммунологические процессы 
у пациентов с сердечно-сосудистой патологией позволит расширить спектр диагностических и прогностических критериев 
формирования иммуновоспалительных реакций и эндотелиальной дисфункции, а также наметить пути персонификации 
выбора терапевтических программ, которые могут открыть подходы к созданию принципиально нового поколения лекар-
ственных препаратов.
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ють, що в одному з механізмів задіяні генетичні струк-
тури  – молекули мікроРНК, які представлені малими 
некодувальними молекулами РНК завдовжки 18–25 нм 
і беруть участь у транскрипційній і посттранскрипційній 
регуляції експресії генів шляхом РНК-інтерференції, 
тобто комплементарного зв’язування РНК-індукова-
ного комплексу виключення гена (RISC) із мРНК, яка 
й забезпечує її «глушення» або розрізування залежно 
від ступеня комплементарності мікроРНК із мРНК [19]. 
Такі мікроРНК секретуються низкою клітин: клітинами 
імунної системи [20], крові [21], стовбуровими [22] та 
іншими клітинами організму людини. Всі вони секрету-
ють екзосоми з різним вмістом мікроРНК, що відповідає 
відповідним фізіологічним завданням конкретних екзо-
сом. Так, доведено, що екзосоми різних субпопуляцій 
Т-клітин містять різні мікроРНК [23]. При атеросклерозі 
екзосоми, збагачені мікроРНК-126, генерують і пере-
дають паракринні сигнали тривоги клітинам-мішеням 
судин, індукуючи CXCL12-залежний судинний захист 
[24]. Опубліковані дослідження, які показали важливу 
роль мікроРНК у передачі сигналів від нейронів до ери-
троцитів у ЦНС [25], під час диференціювання м’язових 
клітин [26], мезенхимальних стовбурових клітин [27].

Екзосоми містять різні біоактивні молекули: білки, 
ліпіди, нуклеїнові кислоти, які беруть участь у міжклітин-
ній комунікації паракринним або ендокринним шляхом 
для підтримання гомеостазу й адаптивного реагування 
на будь-який стимул стресу. Вважають, що екзосоми 
можуть бути транспортером доставлення лікарських за-
собів; заслуговує уваги і досвід використання екзосом як 
діагностичних біомаркерів і терапевтичних інструментів 
при різних неоплазіях [28,29].

Так, опубліковані відомості щодо високого діагнос-
тичного потенціалу екзосом під час нейродегенератив-
них захворювань, вони є стійкими біомаркерами для 
верифікації хвороби Паркінсона, хвороби Альцгеймера 
[30]. Крім того, екзосомальний транспорт задіяний у 
розвитку трансмісивних нейродегенеративних захво-
рювань, викликаних пріонами [31].

Аналіз екзосом  – активний інструмент виявлення 
порушень різного ґенезу в системі імунітету  – від іму-
носупресії до системних аутоімунних захворювань, як-от 
системний червоний вовчак [32].

Доведено, що екзосоми, котрі вивільнені зі стовбуро-
вих, ендотеліальних клітин, клітин гладких м’язів, жиро-
вих клітин, тромбоцитів, кардіоміоцитів, мають провідне 
значення в розвитку та прогресуванні ішемічної хвороби 
серця шляхом участі в серцево-судинних міжклітинних 
паракринних та ендокринних зв’язках через мікроРНК та 
інші медіатори. Відомо, що екзосоми, вивільнені з клітин 
різних типів, мають різні біологічні функції (і шкідливі, і 
захисні), залежать від стану клітини та її мікрооточен-
ня. Увага до властивостей екзосом нині посилилась у 
зв’язку з можливістю виділення їх із фракції крові, що 
циркулює. Екзосоми вважають потенційно перспектив-
ними в контексті ефективності адресного доставлення 
ліків. Найбільш задіяні системи адресного доставлен-
ня  – ліпосоми та полімерні наноструктури [33,34], але 
вони мають суттєві недоліки: ліпосоми, незважаючи на 
високий ступінь біосумісності, є недостатньо стабільни-
ми, а наноструктури характеризуються зависокою ста-
більністю, не завжди відповідають стандартам безпеки 

та неімуногенності. З цих позицій екзосоми володіють 
певними перевагами, як-от природне походження, 
тривалий період напіврозпаду, який забезпечує їхню 
стабільність і біосумісність. Крім того, перспективність 
використання їх як носіїв лікарських препаратів зумов-
лена морфологічними характеристиками, здатністю 
до інтерналізації внаслідок біохімічних властивостей і 
розміру (30–120 нм), поверхневого заряду мембрани 
(за розміром екзосоми доволі великі для швидкого ви-
далення через нирковий фільтр, але малі, аби їх могли 
поглинути макрофаги) [35]. Дзета-потенціал мембран 
екзосом визначає їхню стабільність і взаємодію з біо-
логічними системами.

Вибір джерела клітин для отримання екзосом  – 
важливий етап планування їх використання для достав-
лення ліків. Від типу донорських клітин будуть залежати 
кінцеві властивості отриманих екзосом [36] і кінцева 
вартість препарату. Найбільша увага сконцентрована на 
мультипотентних мезенхімальних стромальних клітинах, 
що є клітинами-попередниками з різних типів тканин. 
Їх вважають найбільш функціонально і диференційно 
пластичними. Ще одна перевага цих клітин  – низький 
ризик туморогенності. Не менш важливим джерелом 
вважають гемопоетичні клітини, які сьогодні використо-
вують активніше в різних видах імунотерапії, як-от у 
замісній клітинній терапії, коли трансплантовані клітини 
повинні сприяти відновленню імунного гомеостазу [37], а 
також у терапії, що заснована на паракринному ефекті, 
зумовленому синтезом низки біологічних активних 
молекул, які передаються за участю екзосом [38]. Так, 
паракринний ефект використовують для лікування сер-
цево-судинних захворювань [39] та ішемії нижніх кінцівок 
[40] упродовж ауто- та алотерапії. Поряд з тим така те-
рапія обмежена технологічними труднощами виділення 
екзосом  – це дорогий і доволі складний процес [38].

Імунобіологічні функції екзосом, виділених із плазми 
крові, щодо доставлення РНК, білків і сигнальних моле-
кул у різні типи клітин також зумовлюють їхній високий 
потенціал як якісних терапевтичних агентів.

Отже, результати досліджень свідчать про можли-
вість опосередкованого впливу екзосом на активацію 
імунної відповіді, здійснення координації процесів клі-
тинного старіння, презентації антигенів. Також наведені 
факти щодо можливості їхнього впливу на відновлення 
структури та функцій уражених органів і судин. Так, 
екзосоми, секретовані гемопоетичними стовбуровими 
клітинами, мультипотентними клітинами строми, стов-
буровими клітинами серця, мають здатність захистити 
від апоптозу клітини, збережені в ушкоджених тканинах, 
стимулювати їхню проліферацію та відновлення судин, 
оскільки на їхній поверхні виявлені антиапоптичні, про-
ліферативні ростові фактори та цитокіни (фактор росту 
ендотелію судин і цитокіни SCF і SDF-1) [41]. Цей факт 
указує на можливість застосування програм терапії з 
використанням екзосом під час лікування ішемічної 
хвороби серця, інфаркту міокарда та ішемії нижніх 
кінцівок як транспортерів для певних видів ліків на рівні 
клітина  – мішень.

Вважають, що екзосоми відіграють важливу роль в 
адаптації організму до серцево-судинних захворювань, 
незважаючи на дещо суперечливий характер відомо-
стей, що викладені у фаховій літературі. Так, одні автори 
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довели, що екзосоми, які переносять фактор некрозу 
пухлин-α (ФНП-α), під час гіпоксії активно беруть участь 
у процесах запалення і ремоделювання серця [42]. 
Інші дослідження доводять, що екзосоми здійснюють 
про-ангіогенну, про-коагулянтну і протизапальну дію, а 
також регулюють тонус судин [43]. Екзосомальні білки і 
РНК можуть бути маркерами серцево-судинних захво-
рювань [44–47].

Екзосоми переносять також низку медіаторів, зо-
крема цитокінів. Найчастіше в екзосомах виявляють 
ІЛ-1β, ІЛ-1α, ФНП-α, ІЛ-6 і фактор росту ендотелію судин 
(vascular endothelial growth factor, VEGF) [48–51]. Екзо-
соми переносять і хемокіни, наприклад ІЛ-8 (CXCL8) і 
фракталкін (CX3CL1) [52]. У разі онкологічної патології 
вони переносять CCL2, CCL3, CCL4, CCL5 і CCL20 
[53]. Розрізняють механізми поглинення екзосом клі-
тиною-мішенню: клатрин-опосередкований ендоцитоз, 
кавеолін-залежний ендоцитоз, фагоцитоз, макропіно-
цитоз і ендосомальне злиття мембран. Важливе місце 
посідають тетраспаніни, які виконують численні функції: 
беруть участь у клітинній адгезії, рухомості, активації та 
проліферації, а також у процесах везикулярно-клітин-
ного злиття [12].

На мембрані екзосоми знаходяться не тільки ре-
цептори до інтегринів, але й самі інтегріни: глікопротеїн 
CD11a, який взаємодіє з молекулами міжклітинної адгезії 
(Intercellular adhesion molecule, ICAM) ICAM-1, ICAM-2, 
ICAM-3 та ICAM-4. За даними фахової літератури, CD11a 
бере участь в імунних процесах, зокрема у взаємодії між 
лейкоцитами й ендотеліальними клітинами, опосеред-
ковує цитотоксичну дію T-лімфоцитів і антитіло-залежну 
цитотоксичну дію гранулоцитів і моноцитів шляхом 
взаємодії з інтегрином β2, утворюючи інтегрин LFA-1. 
Екзосоми дендритних клітин взаємодіють з CD4+ лімфо-
цитами через комплекс рецепторів MHC і LFA-1-ICAM-1, 
а для поглинання дендритними клітинами екзосом від 
CD8+ лімфоцитів необхідні комплекси рецепторів pMHC 
I/TCR і LFA-1-ICAM-1 [54–56].

Ці дані свідчать про певні успіхи в дослідженні 
механізмів залучення екзосом в імунні процеси, 
окреслено перспективи використання екзосом у 
практичній медицині в галузі розробки нових підходів 
для отримання біологічних препаратів нового поко-
ління і використання екзосом як маркерів перебігу 
мультифакторіальної патології. Із цих позицій цікавий 
і перспективний аспект  – вивчення дії екзосом на фак-
тори розвитку запальної реакції та імунної відповіді у 
хворих на ішемічну хворобу серця та інфаркт міокарда 
в експерименті, оскільки, за сучасними уявленнями, 
саме імунозапальні реакції та ендотеліальну дис-
функцію вважають хронічним запальним процесом, 
який є патогенетичним підґрунтям для формування 
атеросклеротичної бляшки з тромболітичною оклю-
зією судин. У механізмі розвитку запалення і зокрема 
при атеросклерозі беруть участь усі імунокомпетентні 
клітини: лімфоцити, моноцити/макрофаги, нейтрофі-
ли,  – а на стадії ініціації атеросклеротичного процесу 
активними учасниками подій є ендотеліальні клітини. 
Вони відіграють важливу роль не тільки в регуляції 
тонусу судин, згортання крові й фібринолізу, але й у 
всіх фазах гострого і хронічного запалення. У процесі 
розвитку атеросклерозу спостерігають активацію 

імунокомпетентних, ендотеліальних і гладком’язових 
клітин, а також посилення продукції ними цитокінів, 
що сприяє захисту організму вже на початкових фа-
зах запалення. Але позитивна роль цих процесів стає 
проблематичною, коли ступінь активації перестає бути 
адекватним і коли спочатку захисний механізм стає 
патологічним процесом, що виявляється як імунопато-
логічні реакції (аутоімунні та/або імунозапальні реакції 
тощо) [17,18,57–59].

Активовані лейкоцити  – джерела прозапальних 
цитокинів, зокрема фактора некрозу пухлин-альфа 
(ФНП-α), інтерлейкіну-1, -6, -8 (ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-8) тощо. Ця 
особливість визначає важливі ланки участі цитокінів в 
атерогенезі: вони здатні активувати продукцію хемо-
атрактантів  – білків, що регулюють спрямований рух 
лейкоцитів у зону запалення; у складному механізмі 
лейкоцитарно-ендотеліальної взаємодії цитокіни сти-
мулюють експресію молекул клітинної адгезії. ФНП-α 
і ІЛ-1 беруть участь у регуляції рівня ферментів, що 
руйнують міжклітинну речовину в атеросклеротичній 
бляшці, зумовлюючи її нестабільність. Результати 
досліджень свідчать: вищий рівень цитокінів у крові 
виявляють у хворих на інфаркт міокарда та нестабіль-
ну стенокардію порівняно з пацієнтами зі стабільним 
перебігом захворювання. Концентрація цитокінів у разі 
стабільної стенокардії підвищується з посиленням тяж-
кості захворювання, досягаючи максимальних значень 
при III–IV функціональному класі.

Один із важливих етапів розвитку запальної відпо-
віді на ішемію та пошкодження  – адгезія лейкоцитів до 
ендотеліальних клітин (ЕК), що здійснюється за участю 
молекул клітинної адгезії. На початковому етапі корот-
кочасна адгезія лейкоцитів до ендотелію судин здійсню-
ється через L-, P- і E-селектини. Молекули P-селектину 
містяться в ЕК і тромбоцитах: E-селектини виявляють на 
поверхні активованого ендотелію; L-селектин постійно 
експресується на поверхні лейкоцитів. Надалі міцніша 
адгезія відбувається за участю інтегринів лейкоцитів, що 
містять один із трьох різних α-ланцюгів (CD11a, CD11b, 
CD11c) і загальну β-субодиницю (CD18) та є лігандами 
для молекул адгезії ендотелію з суперсімейства імуно-
глобулінів: міжклітинної молекули адгезії-1 (intercellular 
adhesion molecule 1; ICAM-1), молекули судинної ад-
гезії-1 (vascular cellular adhesion molecule 1; VCAM1) і 
тромбоцитарно-ендотеліальної молекули клітинної ад-
гезії (platelet/endothelial cell adhesion molecule; PECAM). 
Інтегрини, ICAM-1, VCAM-1 і PECAM забезпечують 
лейкоцитарно-ендотеліальну взаємодію, трансендоте-
ліальну міграцію лейкоцитів, а також адгезію клітин до 
позаклітинного матриксу. На поверхні нестимульованих 
лейкоцитів ICAM-1 майже немає, у крові виявляють дуже 
низький рівень її розчинної форми (sICAM-1). Фактори 
ризику ішемічної хвороби серця, як-от гіперліпідемія, 
артеріальна гіпертензія, куріння, порушення толерант-
ності до глюкози, ожиріння, зумовлюють підвищення 
рівня sICAM-1 в крові. Стимуляторами експресії ICAM-1 
є ІЛ-1β, ФНП-α, окиснені ліпопротеїди низької щільності 
(окЛПНЩ), С-реактивний білок, напруження зсуву. У 
процесах адгезії та наступної міграції лейкоцитів в ура-
жену судинну стінку, крім молекул адгезії, беруть участь 
і хемокіни, що належать до сімейства хемотаксичних 
цитокінів із низькою молекулярною масою (5–20 кД) та 
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об’єднуються наявністю в NH2-термінальному домені 
чотирьох амінокислотних залишків цистеїну. Залежно 
від кількості та розташування консервативних залишків 
цистеїну розрізняють 4 класи хемокінів: СС (два цисте-
їнових залишки знаходяться поруч), СХС (два цисте-
їнових залишки розділені однією амінокислотою), С 
(немає першого і третього цистеїнових залишків), СХ3С 
(між двома цистеїновими залишками розташовані три 
амінокислоти). Хемокіни продукуються макрофагами, 
Т-лімфоцитами, клітинами ендотелію.

Біологічна активність малих цитокінів зумовлена 
передусім хемоатрактивною активністю щодо різних 
типів лейкоцитів. Їхні ефекти опосередковуються че-
рез хемокінові рецептори, один і той самий рецептор 
може зв’язуватися з кількома хемокінами, а певний хе-
мокін може бути лігандом для кількох рецепторів. Вва-
жають, що трансендотеліальна міграція лейкоцитів 
здійснюється за хемотаксичним градієнтом, здебіль-
шого за участі трьох хемокінів: моноцитарного хемо-
таксичного білка (monocyte chemoattractant protein, 
MCP; підродина СС); інтерлейкіну-8 (interleukin-8, 
ІЛ-8; підродина СXС) і фракталкіну (сімейство CX3C). 
Відомо, що хемокіни впливають на здатність інтегринів 
забезпечувати клітинну адгезію: після контакту з ен-
дотелієм лейкоцити просуваються по поверхні, сприй-
маючи сигнали хемотаксичних агентів, що регулюють 
активацію інтегринів, тим самим готуючи клітину до 
міцної адгезії. Дія того чи іншого хемокіна залежить 
не тільки від прямого впливу на клітину-мішень, але 
й від особливостей взаємодії з іншими факторами хе-
мотаксису. Так, окиснені ЛПНЩ збільшують експресію 
СХСR2 моноцитами, призводячи до адгезії та міграції 
цих клітин під впливом ІЛ-8 [60,61].

Ендотеліальна дисфункція – в основі багатьох 
серцево-судинних захворювань. Тому при атероскле-
розі все більше уваги приділяють ролі судинно-ендо-
теліального фактора росту (СЕФР, VEGF). Оскільки 
VEGF  – специфічний мітоген для ендотеліальних клі-
тин, його роль у патогенезі формування патологічно 
змінених судин активно вивчають. VEGF діє селек-
тивно на судинний ендотелій, забезпечуючи його ста-
більність, спричиняючи проліферацію, міграцію та 
формування тубул ЕК. VEGF передусім сприяє дифе-
ренціації мононуклеарних клітин-попередників (СД34 +)  
в ендотеліальні клітини. Моношар ЕК, що покриває 
внутрішню поверхню судинної стінки, має численні фі-
зіологічні функції, включаючи згортання крові, контроль 
судинної проникності, підтримання судинного тонусу та 
регуляцію виходу лейкоцитів із судин. Ендотелій  – ме-
таболічно активний ендокринний орган, що є джерелом 
багатьох факторів і медіаторів, критично важливих для 
підтримання гомеостазу. Вони включають вазодиля-
татори (окис азоту, простациклін), вазоконстриктори 
(ендотелін-1, тромбоксан А2, простагландин Н2 і ком-
поненти ренін-ангіотензінової системи), різні про- і 
антитромботичні фактори (тканинний фактор, фактор 
активації тромбоцитів, фактор Вілебранда), активатори 
та інгібітори фібринолізу, активні метаболіти арахідо-
нової кислоти, молекули адгезії лейкоцитів, цитокіни, 
трансформувальні фактори росту, про- і протизапальні 
медіатори. Усі ці фактори відіграють роль у патогенезі 
атеросклерозу.

У нормі судинний ендотелій підтримує нетромбо-
генну й незапальну поверхню. Одна з особливостей 
ЕК  – наявність у них поверхневих молекул, котрі за-
безпечують нормальний рух крові судинами. Ці клітин-
но-асоційовані молекули, що знаходяться на клітинах, 
які циркулюють, та ЕК, відповідальні також за міграцію 
клітин у довколишні тканини й утворення тромбів. Лей-
коцити, тромбоцити можуть прилипати до ЕК у субен-
дотеліальній зоні, утворюючи шар, який швидко реагує 
на пошкодження тканини й інфекції. Ця мультиклітинна 
взаємодія є основною перед фазою запалення і гомео
стазу. Такий самий, але неконтрольований зв’язок цих 
клітин з ЕК призводить до тромбоутворення і підтримує 
запальні процеси. VEGF відіграє важливу регуляторну 
роль, спричиняючи експресію ендотеліальних адгезив-
них факторів і модулюючи адгезію лейкоцитів і тромбо-
цитів. Так він регулює міграцію ендотеліальних клітин і 
експресію матриксних металопротеїназ. Неоангіогенез 
має важливе значення під час транспортування запаль-
них клітин в ішемізовану тканину, а також доставлення 
харчування і кисню [62].

У цьому контексті актуальне дослідження участі 
екзосом у механізмах розвитку запалення при ате-
росклерозі, оскільки їхня головна фізіологічна роль 
полягає у здійсненні комунікації між імунокомпетентними 
клітинами. На це необхідно зважувати і під час дослі-
дження терапевтичного потенціалу клітин-попередників, 
бо передбачають, що екзосоми є предикторами впливу 
стовбурових клітин на їхні потенційні мішені. Дослі-
дження терапевтичного потенціалу стовбурових клітин 
за участю екзосом у механізмах розвитку запалення у 
хворих на атеросклероз не здійснювали. Розроблення 
цього наукового напряму перспективне і для фунда-
ментальних досліджень, і для практичної медицини, 
оскільки визначення в експерименті функціональних 
особливостей про- та протизапальних факторів імунітету 
(ФНП-α, ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-10), судинного ендотеліального 
фактора росту (СЕФР), секретованих спонтанно та 
під дією екзосом, сприяє розширенню знань щодо 
молекулярно-біологічних механізмів їхнього впливу на 
імунологічні процеси у хворих на ішемічну хворобу серця 
та інфаркт міокарда.

Висновки
Розширення знань щодо молекулярно-біологічних 

механізмів впливу екзосом на імунологічні процеси у 
хворих на серцево-судинну патологію дасть змогу роз-
ширити спектр діагностичних і прогностичних критеріїв 
формування імунозапальних реакцій, ендотеліальної 
дисфункції та окреслити шляхи до персоніфікації вибору 
програм терапії, що може відкрити підходи до створення 
принципово нового покоління ліків.
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Современный взгляд на бездренажную перкутанную нефролитотрипсию

С. А. Возианов, А. И. Сагалевич, А. И. Бойко, Ф. З. Гайсенюк, В. В. Когут, Б. В. Джуран, Н. Д. Соснин

Мочекаменная болезнь занимает второе место среди урологических заболеваний после воспалительных процессов и 
первое среди хирургических вмешательств в урологических стационарах. Проблема лечения этого заболевания заключа-
ется в долгосрочных сроках реабилитации и потере трудоспособности, что влечет за собой увеличение затрат и требует 
изменений в тактике лечения пациентов. С момента возникновения и по сей день перкутанная нефролитотрипсия (ПНЛ) 
– стандарт в лечении нефролитиаза при размерах конкремента более 1,5–2,0 см. В стандартном исполнении ПНЛ закан-
чивается установкой нефростомического дренажа по ранее сформированному паренхиматозному каналу, но известны 
варианты окончания операции и без нефростомического дренажа с мочеточниковым JJ-стентом (безнефростомная ПНЛ), 
а также вовсе без нефростомы и мочеточникового JJ-стента (полностью бездренажная ПНЛ). Использование бездре-
нажных методик – одна из наиболее дискутабельных тем в перкутанной нефролитотрипсии в контексте безопасности и 
эффективности их использования.
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Сечокам’яна хвороба посідає друге місце серед урологічних захворювань після запальних процесів і перше місце серед 
хірургічних утручань в урологічних стаціонарах. Проблема лікування цього захворювання полягає у тривалих термінах 
реабілітації та втрати працездатності, що призводить до істотного збільшення витрат і зумовлює необхідність змін у тактиці 
лікування пацієнтів. Від часу появи й донині перкутанна нефролітотрипсія (ПНЛ) – стандарт у лікуванні нефролітіазу при 
розмірах конкремента понад 1,5–2,0 см. У разі стандартного виконання ПНЛ закінчується встановленням нефростомічного 
дренажу сформованим паренхіматозним каналом, але відомі варіанти завершення операції без нефростомічного дренажу з 
сечовідним JJ-стентом (безнефростомна ПНЛ), а також взагалі без нефростоми та сечовідного JJ-стента (повністю бездре-
нажна ПНЛ). Застосування бездренажних методик – одна з найбільш дискутабельних тем у перкутанній нефролітотрипсії 
з погляду їхньої безпеки й ефективності.
Мета роботи – на підставі даних наукової літератури проаналізувати результати та безпечність виконання перкутанної 
нефролітотрипсії з використанням бездренажних методик. Аналіз наукової літератури свідчить: бездренажні методики 
ПНЛ – безпечний метод виконання перкутанних операцій, у разі їхнього застосування знижується рівень болю та потреба у 
знеболювальних препаратах у післяопераційному періоді, зменшується тривалість післяопераційного ліжко-дня, пришвид-
шується відновлення пацієнта після операції на тлі зменшення витрат на лікування.
Висновки. Бездренажні ПНЛ рекомендовані для широкого впровадження в урологічну практику, але варто відзначити, що 
ці методики необхідно застосовувати в окремих пацієнтів, а також коли оперуючий хірург має чималий досвід виконання 
перкутанних операцій.

A modern view on tubeless percutaneous nephrolithotomy

S. O. Vozianov, A. I. Sahalevych, A. I. Boiko, F. Z. Haiseniuk, V. V. Kohut, B. V. Dzhuran, M. D. Sosnin

Urolithiasis ranks second among urological diseases, after inflammatory processes, and first among surgical interventions in uro-
logical hospitals. The problem of this disease treatment is a long-term rehabilitation and disablement, which entails a significant 
increase in costs and requires changes in the tactics of treatment of patients. Since its introduction until today, percutaneous 
nephrolithotomy (PCNL) is the standard treatment for nephrolithiasis with a stone size of more than 1.5–2.0 cm. In its standard 
version, PCNL ends with the placement of nephrostomy catheter through the formed parenchymal channel, but there are techniques 
of the surgery completion either without nephrostomy catheter with a JJ stent – tubeless PCNL, or without nephrostomy and JJ 
stent at all – totally tubeless PCNL. However, nowadays, the use of tubeless and totally tubeless techniques is one of the most 
controversial topics in percutaneous nephrolithotomy in terms of safety and efficacy in their application.
Aim. To analyze the results and safety of percutaneous nephrolithotomy by means of tubeless and totally tubeless techniques based 
on scientific evidence. Analysis of the scientific literature shows that tubeless and totally tubeless PCNL techniques are a safe method 
of percutaneous surgery and their application reduces pain and analgesic requirements in the postoperative period, shortens the 
length of postoperative hospital stay, and enhances recovery after surgery in patients, therefore resulting in cost-saving treatment.
Conclusions. Tubeless and totally tubeless PCNLs are recommended for widespread use in urological practice, but it is worth to 
mention that these techniques should be performed in selected patients and by an operating surgeon with significant experience 
in percutaneous surgery.
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Цель работы – на основании данных научной литературы проанализировать результаты и безопасность выполнения 
перкутанной нефролитотрипсии с использованием бездренажных методик. Анализ научной литературы свидетельству-
ет, что бездренажные методики ПНЛ – безопасный вариант проведения перкутанных операций, при их использовании 
снижается уровень боли и потребность в обезболивании в послеоперационном периоде, уменьшается длительность 
послеоперационного койко-дня и ускоряется восстановление пациента после проведения операции на фоне сокращения 
финансовых затрат на лечение.
Выводы. Бездренажные ПНЛ рекомендованы для широкого внедрения в урологическую практику, но стоит отметить, 
что эти методики нужно использовать только у отдельных пациентов, а также при наличии у оперирующего хирурга зна-
чительного опыта проведения перкутанных операций.

Сечокам’яна хвороба (СКХ) посідає друге місце серед 
урологічних захворювань після запальних процесів і 
перше місце серед хірургічних утручань в урологічних 
стаціонарах. Проблема лікування пацієнтів із СКХ поля-
гає у тривалих термінах реабілітації та втрати працез-
датності, що призводить до істотного збільшення витрат 
та зумовлює необхідність змін у у тактиці лікування [1].

Перкутанна нефролітотрипсія (ПНЛ) – частина 
мінімально інвазивної хірургії, що дає змогу видаляти 
будь-які конкременти нирок із мінімальним пошкоджен-
ням, не порушуючи функцію органа [2]. ПНЛ є методом 
вибору для лікування каменів нирки розміром понад 
1,5–2,0 см, каменів нижньої чашки нирки розміром біль-
ше ніж 1,0 см, а також коралоподібних конкрементів [3,4].

Активне впровадження ПНЛ підвищило ефектив-
ність лікування хворих на СКХ і зменшило кількість 
відкритих хірургічних утручань, що пов’язані з цим за-
хворюванням, до 2,0–5,0 % у всьому світі [5]. Від часу 
появи ця операція відіграє визначальну роль у лікуванні 
нефролітіазу, незважаючи на нові виклики, зроблені 
сучасними технологіями, що пов’язані з розвитком циф-
рової, фіброволоконної оптики, та дає змогу виконати 
ретроградне видалення каменів нирок.

Головна перевага ПНЛ – відносна дешевизна, 
передбачуваність, надійність і ефективність [6] порів-
няно з іншими методами лікування СКХ. Відомо, що на 
завершальному етапі виконання ПНЛ встановлюють 
нефростомічний дренаж для забезпечення механічного 
гемостазу перкутанного каналу й адекватного дрену-
вання чашково-мискової системи нирки, що виключає 
обструкцію та паранефральний заплив [7].

За останнє десятиріччя опубліковані результати 
досліджень, що підтвердили: не обов’язково встанов-
лювати нефростомічні дренажі під час ПНЛ, особливо 
коли немає інтраопераційних ускладнень, а також на 
тлі дотримання презиційної техніки виконання операції. 
Однак бездренажні методики не позбавлені певних 
ризиків та ускладнень, що підтримує дискусію щодо 
їхнього застосування.

Мета роботи
На підставі даних наукової літератури проаналізувати 
результати та безпечність виконання перкутанної нефро-
літотрипсії з використанням бездренажних методик. 

Здійснили огляд досліджень, в яких оцінювали 
безпеку й ефективність використання різних методик 
виконання ПНЛ. Під час пошуку інформації щодо бездре-
нажних нефролітотрипсій варто зауважити: в англомов-
них джерелах операція без встановлення нефростоми, 
але зі встановленням сечовідного JJ-стента називається 
tubeless, а в україномовних – безнефростомна, без 

встановлення нефростоми та сечовідного стента (totally 
tubeless) – повністю бездренажна. Упродовж наукового 
пошуку звертали увагу на такі параметри: стан, вільний 
від каміння (SFR), рівень післяопераційного болю, по-
треба в знеболювальних, кількість післяопераційних ліж-
ко-днів, наявність післяопераційної лихоманки, рівень 
зниження гемоглобіну, необхідність переливання крові, 
а також на економічну складову під час використання 
бездренажних методик ПНЛ.

Розвиток перкутанної нефролітотрипсії розпочався 
у 1976 р., коли I. Fernstrom і B. Johansson [8] уперше 
описали заплановане виконання цієї операції у трьох 
пацієнтів. Відтоді методики виконання цієї операції 
постійно удосконалювались. Це пов’язано зі стандар-
тизацією операції та технологічним прогресом, а саме 
удосконаленням рентгенологічних та ультразвукових 
апаратів для доступу до нирки, стандартизацією дила-
таторів типу Amplatz, Alken, балонних дилататорів [9,10], 
розвитком та удосконаленням контактних літотрипторів 
(ультразвукових, лазерних, пневматичних) [11] тощо.

Уперше повністю бездренажне виконання 100 опе-
рацій ПНЛ ще на початку впровадження перкутанної 
хірургії описала група авторів на чолі з J. Wickham у 
1984  р. [12]. Автори наголосили: наприкінці операції 
необхідно оглянути перкутанний канал, і коли кровотечі 
немає, встановлення нефростоми та сечовідного кате-
тера не обов’язкове. Пацієнта можна виписувати вже 
через 24 години після операції. Але тоді ця методика 
не мала активної підтримки, оскільки N. Winfield et al. 
у 1986 р. доповіли [13], що після бездренажної нефро-
літотрипсії у двох пацієнтів виникла складна кровотеча 
та запливи сечі, що зумовило необхідність виконання 
гемотрансфузії та встановлення сечовідного JJ-стента. 
Після цього методика бездренажної ПНЛ була розкри-
тикована, й автори рекомендували на завершальному 
етапі завжди дренувати чашково-мискову систему нирки 
за допомогою нефростоми та видаляти її мінімально 
через 24–48 годин після операції, що згодом стало 
стандартною практикою.

Ці рекомендації були чинними до 1997 р., коли 
G. Bellman et al. [14] показали результати виконання 
50 безнефростомних ПНЛ, в яких дренування верхніх 
сечовивідних шляхів виконали за допомогою сечовідно-
го JJ-стента, та порівнювали їх зі стандартною ПНЛ із 
нефростомією. Визначили, що в безнефростомній групі 
післяопераційний ліжко-день становив 0,6 доби проти 
4,6 доби у контрольній групі, потреба у знеболювальних 
становила 11,58 мг морфіну сульфату проти 36,06 мг, а 
пероральне знеболення було необхідним протягом 5,9 
доби проти 11,7 доби відповідно. Пацієнти в безнефро-
стомній групі поверталися до нормальної діяльності 
через 17,8 дня проти 26,6 дня в контрольній групі.

Обзоры
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Після цього в науковій літературі почали активно 
з’являтися відомості про виконання безнефростомної 
нефролітотрипсії. Так, у 1998 р. K. Delnay et al. [15] 
опублікували результати виконання 33 безнефростом-
них нефролітотрипсій, що не спричинили виникнення 
істотних ускладнень, і стан, вільний від каміння (SFR), 
дорівнював 94,0 %, середня тривалість післяоперацій-
ного перебування – не більше ніж 1,5 доби.

У 2002 р. J. Limb і G. Bellman [16] доповіли про 86 
випадків перкутанної нефролітотрипсії та 26 ендопієло-
томій без встановлення нефростоми. Але в цій роботі 
наголошено, що в 6 пацієнтів виникла післяопераційна 
кровотеча, яка зумовила необхідність переливання 
крові; в одного із цих хворих виявили псевдоаневризму, 
що потребувала виконання селективної емболізації. 
Але SFR становив 93,0 %, середній післяопераційний 
ліжко-день – 1,25 доби.

Післяопераційні характеристики в разі виконання 
безнефростомної ПНЛ у 71 пацієнтів порівняно з ме-
тодикою ПНЛ із нефротомією оцінювали N. Gupta et 
al. [17]. Під час цього дослідження стан, вільний від 
каміння, не досягли два пацієнти, в яких використали 
нефростомну методику, та троє осіб, котрі прооперовані 
за безнефростомною методикою, що зумовило необ-
хідність виконання повторної ПНЛ або дистанційної 
літотрипсії. Але пацієнти з безнефростомної групи мали 
вдвічі менший середній післяопераційний ліжко-день – 
1,14 та 2,42 відповідно.

Аналогічні дані отримали I. Singh et al. [18], котрі 
порівнювали дві групи по 30 ПНЛ за безнефростомною 
та нефростомною методиками виконання ПНЛ. SFR у 
безнефростомної групи становив 90,0 %, у другій групі 
– 93,3 %, що спричинило необхідність наступних ендо-
скопічних втручань. Середнє перебування у стаціонарі 
становило 2,10 проти 3,98 ліжко-днів, а середня потреба 
в анальгетиках (диклофенак) – 415 мг проти 568 мг 
відповідно. Переливання крові було необхідне одному 
пацієнтові, якому виконали ПНЛ із нефростомією.

Один із важливих недоліків безнефростомної 
нефролітотрипсії – необхідність у виконанні цистоско-
пії для видалення сечовідного стента у віддаленому 
післяопераційному періоді, що потребує знеболення 
та використання цистоскопічного обладнання, а інколи 
й операційної. Для мінімізації названих маніпуляцій 
пропонували різні варіанти безнефростомних ПНЛ. Так, 
у 2003 р. J. Yew, G. Bellman [19] запропонували моди-
фікацію безнефростомної нефролітотрипсії шляхом 
розміщення сечовідного JJ-стента з ниткою, що вихо-
дить через уретру та фіксується до шкіри; це дає змогу 
видалити стент без цистоскопії, потягнувши за нитку. 
Але автори визначили, що кілька пацієнтів ненавмисно 
передчасно знімали свої сечовідні стенти, випадково 
зачепивши нитки.

Наведені недоліки стимулювали пошуки з удоско-
налення методики виконання безнефростомної ПНЛ. 
У 2006 р. А. Shpall et al. [20] описали власну техніку 
виконання безнефростомної операції, коли до нирко-
вого кінця сечовідного JJ-стента фіксували нитки, що 
виводили через перкутанний канал назовні. Ця методика 
мала кілька позитивних ефектів: по-перше, не було 
необхідності у виконанні цистоскопії, а стент видаляли 
просто потягнувши за перкутанний кінець нитки, що не 

призводило до дискомфорту пацієнта під час цистоско-
пії, не витрачалися кошти на маніпуляцію; по-друге, був 
постійний контроль над паренхіматозним каналом, який 
можна було відновити просто потягнувши за нитки, а в 
разі післяопераційної кровотечі з перкутанного каналу 
встановити нефростомічний дренаж.

Після наведених досліджень у закордонній науковій 
літературі все частіше почали висвітлювати результати 
безнефростомної ПНЛ [21–25]. У вітчизняній науковій 
літературі виконання безнефростомної ПНЛ описала 
група авторів на чолі з А. Сагалевичем [26]. Вони викона-
ли 21 безнефростомну ПНЛ, термін госпіталізації в без-
нефростомній групі становив 2,5 дня, що вдвічі менше, 
ніж у разі застосування методики ПНЛ із нефростомою 
– 5,2 дня. Під час виконання бездренажної ПНЛ після-
операційних ускладнень не було. Автори наголосили, 
що безнефростомну методику застосовували в окремих 
пацієнтів із розмірами солітарних конкрементів до 2,5 см, 
тривалість операції має становити не більше ніж 60 хв. 
Втім ця методика потребує продовження накопичення 
досвіду застосування. У 2018 р. автори описали [27] ще 
14 випадків виконання антеградної ПНЛ при каменях 
верхньої третини сечовода з закінченням за безнефро-
стомною методикою, котру запропонував Shpall.

У 2020 р. А. Sahalevych et al. [28] запропонували 
варіант виконання безнефростомної ПНЛ, використо-
вуючи замість сечовідного стента страхову нитку. Так, 
наприкінці операції в сечовивідні шляхи проводили нитку 
(пролен № 0), дистальний кінець якої залишали ззовні 
уретри, а проксимальний виводили через перкутанний 
канал назовні. Загалом метод імітує безнефростомну 
ПНЛ, а страхова нитка дає змогу контролювати парен-
хіматозний канал і порожнинну систему нирки. У разі 
кровотечі в ранньому післяопераційному періоді для 
підтримання гемостазу або дренування збиральної 
системи нирки можливе встановлення нефростомічної 
трубки або сечовідного стента, використовуючи нитку як 
провідник. При цьому немає потреби використовувати 
цистоскопічне обладнання та операційну.

У 2017 р. Y. Xun et al. [29] виконали метааналіз 14 
рандомізованих досліджень, порівнювали методики 
безнефростомної ПНЛ і ПНЛ із нефростомою, що за-
стосовані в 1448 пацієнтів. Результати роботи показали, 
що в разі використання безнефростомної методики час 
операції менший на 3,79 хв, термін перебування в лікарні 
коротший на 1,27 дня, а час повернення до повсякден-
ної активності швидший на 4,24 дня. Визначили також 
нижчі показники післяопераційного болю за візуальною 
аналоговою шкалою на 16,55, пацієнти потребували 
меншого післяопераційного знеболення наркотичними 
анальгетиками на 1,09 мг. Автори визначили, що не 
було значущих відмінностей за зниженням гемоглобіну, 
показників SFR і післяопераційної лихоманки.

Якщо раніше автори використовували безнефро-
стомну ПНЛ для невеликих каменів нирки (1,0–2,0 см), 
то у 2020 р. Ya-Che Lee et al. [30] опублікували ре-
зультати лікування 86 пацієнтів із каменями в нирці та 
верхніх відділах сечоводу ≥3,0 см за безнефростомною 
методикою ПНЛ. Автори зробили висновок, що вона 
безпечна та ефективна, характеризується коротшим 
терміном перебування в стаціонарі, меншою потребою 
в анальгетиках порівняно з ПНЛ з нефростомою. Ці 
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дослідження підтверджені висновками S. Khadgi et al. 
[31], котрі оприлюднили результати лікування пацієнтів 
із солітарними конкрементами >2,0 см. Утім автори 
обмежили використання цієї методики при множинних 
перкутанних доступах до нирки.

Fareed R. et al. [32] показали результати виконання 
210 безнефростомних ПНЛ із великими (3,5 ± 2,8 см) 
і коралоподібними конкрементами нирки, використо-
вуючи тубус нефроскопа 26 Fr і 30 Fr; виконували 1–4 
доступи до нирки. Автори визначили, що інтра- та після-
операційні ускладнення безнефростомної ПНЛ зіставні з 
такими для методики ПНЛ із нефростомою. У результаті 
спостережень зробили висновок, що безнефростомна 
ПНЛ ефективна та безпечна навіть на тлі множинних 
перкутанних доступів до нирки.

Вивчаючи дані фахової літератури про використання 
безнефростомних ПНЛ, варто наголосити: під час вико-
нання бездренажних методик ПНЛ часто застосовували 
термокоагуляцію перкутанно-парехіматозного каналу 
та гемостатики місцевої дії. Так, M. Aron et al. [33] та 
Y. Jou et al. [34] незалежно один від одного повідомили 
про діатермічну коагуляцію паренхіматозного тракту 
для застосування безнефростомної методики ПНЛ, не 
зафіксували випадки кровотечі в післяопераційному пе-
ріоді. Автори рекомендували його як простий, безпечний 
та ефективний кровоспинний засіб, однак визначили, 
що виконати коагуляцію під час сильної кровотечі не 
завжди можна через обмежену видимість судини, що 
кровоточить.

Перше дослідження з використанням фібринового 
клею як гемостатичного герметика перкутанно-паре-
хіматозного каналу виконала група авторів на чолі з 
A. Mikhail [35]. Автори отримали хороші гемостатичні 
результати в 43 пацієнтів. Ці результати підтверджені 
в наступних серіях досліджень інших авторів [36,37]. 
У 2008 р. D. Schilling et al. [38] показали ефективність 
використання желатинової кровоспинної матриці 
(FloSeal). Але визначили, що використовувати ці ге-
мостатики слід обережно, оскільки їх потрапляння в 
порожнинну систему нирки може викликати обструкцію 
чашково-мискової системи, зумовлюючи необхідність 
додаткових маніпуляцій.

Здійснюючи дослідження в цьому напрямі, 
S. Aghamir et al. [39] використовували герметик на основі 
целюлози (Surgicel) для тампонування перкутанно-паре-
хіматозного каналу, що виявилось доволі ефективним 
і в гемостатичному аспекті, і для профілактики екстра-
вазації сечі. У проспективному дослідженні 50 пацієнтів 
I. Singh et al. [40] оцінювали роль, безпеку й ефективність 
застосування гемостатика, що розсмоктується, на основі 
желатину (Spongostan); з’ясували раціональність його 
використання в безнефростомній нефролітотрипсії. Всі 
автори наголосили, що використання таких методик 
потребує додаткових витрат, використання цих мате-
ріалів нині активно дискутується та перебуває на етапі 
вивчення.

Широке впровадження безнефростомних ПНЛ дало 
змогу M. Erkoc [41] вивчити використання цієї методи-
ки в лікуванні нефролітіазу в геріатричних пацієнтів. 
З’ясували, що ця методика – безпечна й ефективна 
хірургічна процедура під час лікування пацієнтів літнього 
віку з великими нирковими каменями (>3,0 см), як і ПНЛ 

із нефростомією. Безнефростомна ПНЛ виявилася 
вигіднішою з погляду часу перебування у стаціонарі, 
тривалості операції та післяопераційного використання 
наркотичних анальгетиків.

Крім безнефростомної методики ПНЛ, є також 
повністю бездренажна методика, що вперше виконана 
J. Wickham et al. в 1984 р. [12], але на тривалий час 
забута, бо це був етап становлення перкутанної хірургії, 
і повторити результати лікування іншим авторам було  
складно.

Відродження бездренажної методики відбулось на 
початку 2000 років, коли H. Karami et al. [42] порівняли 
результати повністю бездренажної ПНЛ і ПНЛ із нефро-
стомією, по 30 осіб у кожній групі. Автори констатували 
однакову ефективність лікування у групах дослідження 
– 90,0 % SFR. Але середня тривалість післяоперацій-
ного ліжко-дня та післяопераційна лихоманка були 
вдвічі меншими в пацієнтів, прооперованих за повністю 
бездренажною методикою: 1,5 дня проти 3,0 дня, 3,3 % 
проти 6,6 % відповідно. Середня потреба в післяопе-
раційному знеболенні (пентазозин) також вказувала 
на пріоритет бездренажної ПНЛ (30 мг проти 90 мг). У 
підсумку автори показали ефективність і безпечність 
виконання повністю бездренажної ПНЛ для хворих, які 
обрані за чіткими критеріями.

Аналогічні дослідження здійснили S. Aghamir et al. 
[43] і V. Gupta et al. [44]. У результаті встановили, що 
в разі застосування повністю бездренажної методики 
тривалість госпіталізації та потреба у знеболювальних 
була менша. SFR однаковий при обох методиках, але 
вибірка пацієнтів занадто мала, що спричинило потребу 
в наступних дослідженнях. У 2008 р. T. Crook et al. [45] 
проаналізували 100 повністю бездренажних ПНЛ, що ви-
конані протягом 1996–2006 рр., середній розмір каменя 
нирки становив 15,9 мм. Доступ вважали важким у 2,0 % 
випадків; гемотрасфузію виконали тільки одному пацієн-
тові (1,0 %), в одного хворого (1,0 %) розвинувся сепсис. 
Частота повторних госпіталізацій у цьому дослідженні 
становила 1,0%, середній показник післяопераційного 
ліжко-дня – 2,9 дня. Автори зробили висновок про без-
печність виконання повністю бездренажної методики у 
правильно визначених пацієнтів.

Продовжуючи дослідження щодо використання 
бездренажних методик, M. Agrawal et al. [46] опубліку-
вали аналіз ретроспективного порівняння виконання 
ПНЛ із нефростомою, безнефростомної та повністю 
бездренажної ПНЛ за останні 10 років. Автори зробили 
висновок: бездренажні ПНЛ можна виконувати визначе-
ним пацієнтам із розміром каменів нирки не більше ніж 
3,0 см, операцію треба виконувати з одного доступу. До-
слідники визначили, що головними умовами завершення 
ПНЛ бездренажним методом є 100 % SFR, відсутність 
кровотечі та перфорації порожнинної системи нирки під 
час операції. Автори встановили перевагу бездренажних 
ПНЛ унаслідок зменшення післяопераційного болю, 
потреби у знеболенні та післяопераційного перебування 
пацієнтів у лікарні.

У 2016 р. P. Tirtayasa et al. опублікували результати 
порівняння бездренажних методик [47]. Показали, що 
безнефростомні або повністю бездренажні нефролі-
тотрипсії істотно перевершують ПНЛ із нефротомією за 
терміном госпіталізації, вираженістю післяопераційного 
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болю, а також забезпечують швидші терміни реабіліта-
ції. З’ясували, що частота можливих інтраопераційних 
ускладнень безнефростомних і повністю бездренажних 
методик майже однакова. Втім автори показали низку 
ситуацій, коли необхідне встановлення нефростоми. 
Дослідники вважають, що рішення про необхідність вста-
новлення нефростоми після нефролітотрипсії залежить 
тільки від досвіду хірурга та його клінічного мислення.

Важливими є результати метааналізу 16 рандомізо-
ваних досліджень, що виконаний J. Lee et al. [48]. Автори 
порівнювали ПНЛ із нефростомою, безнефростомну та 
повністю бездренажну методики ПНЛ. Встановили, що 
час операції та необхідність у переливанні крові невіро-
гідно відрізнялись у разі застосування різних методик 
ПНЛ, але післяопераційне зниження гемоглобіну, рівень 
болю та тривалість післяопераційного ліжко-дня були 
вищими при ПНЛ із нефростомією. Це можна вважати 
аргументом для активного використання безнефростом-
них і повністю бездренажних методик.

Ці висновки підтверджені в метааналізі рандомізова-
них досліджень Zhong-Jun Chen et al. [49]. Автори пока-
зали, що безнефростомна ПНЛ нині відома як безпечна 
й економічна методика, яку можна використовувати в 
першій лінії лікування замість ПНЛ із нефростомою. 
Втім автори наголосили: це стосується тільки правильно 
визначених хворих із конкрементами нирки.

На перевагу використання повністю бездренажної 
методики вказує і те, що, незважаючи на всі позитивні 
риси безнефростомної нефролітотрипсії, вона має низку 
недоліків. Один із них – встановлення сечовідного стента 
на 5–14 післяопераційних днів. Проблема полягає не 
тільки в організації його видалення, але й пов’язана з 
розвитком післяопераційних стент-асоційованих симп-
томів у 30–80 % пацієнтів, катетер-асоційовані інфекції 
сечових шляхів виникають у 22–34 % хворих, клінічно 
значущий рефлюкс-пієлонефрит – у 5,4–32,1 % випадків 
[50,51]; все це – ще один фактор популяризації метода 
повністю бездренажної ПНЛ. У 2016 р. N. Moosanejad et 
al. [52] здійснили рандомізоване клінічне дослідження, 
порівнюючи повністю бездренажні нефролітотрипсії з 
нефростомними методиками, зробили висновок, що 
нормальний сечовід, який перестальтує, – найкраща 
дренажна трубка.

Щодо економічної обґрунтованості використання 
бездренажних методик, варто звернути увагу на до-
слідження J. Candela et al. [53]. Автори показали: за 
середніми показниками вартість «безнефростомних» 
ПНЛ у США становила 1638 $, ПНЛ із нефростомою – 
3750 $ (43,7 % дорожче). У 2014 р. S. Choi et al. [54] у 
Кореї оцінили економічну ефективність повністю бездре-
нажної нефролітотрипсії шляхом порівняння витрат із 
нефростомною методикою виконання ПНЛ. Так, середня 
сума медичних витрат у разі використання бездренаж-
ної методики становила 2398,2 ± 549,1 $, у разі ПНЛ 
із нефростомою – 2845,7 ± 824,2 $. Автори вважають, 
що повністю бездренажна методика є прийнятною, 
безпечною та економічно доцільною альтернативою 
перкутанній нефролітотрипсії з нефростомією.

Не менш важливий фактор зниження витрат на 
лікування пацієнтів – час перебування пацієнта у стаці-
онарі. Опубліковані роботи, в яких показано можливість 
виконання бездренажних ПНЛ в амбулаторних умовах. 

Так, M. El-Tabey et al. [55] ефективно виконали 60 амбу-
латорних безнефростомних ПНЛ у 84 пацієнтів (71,4 %). 
Автори показали, що бездренажні ПНЛ можна викону-
вати в амбулаторних умовах, але треба дотримуватися 
чітких критеріїв відбору пацієнтів.

В огляді T. Kroczak et al. [56] показано: середня ден-
на вартість стандартного лікарняного ліжка становить 
799,12 $. Амбулаторна безнефростомна ПНЛ – тільки 
один приклад того, як новий метод може кинути виклик 
хірургічній догмі, за якою пацієнтів після ПНЛ треба 
госпіталізувати в післяопераційному періоді. Виконання 
ПНЛ в амбулаторних умовах може сприяти зниженню 
витрат у системах охорони здоров’я в усьому світі. 
Автори вважають, що перехід від стаціонарної до ам-
булаторної бездренажної ПНЛ призведе до зниження 
витрат на 35 %, наприклад, у Канаді це може призвести 
до економії понад 3000 $ на одну ПНЛ.

Треба наголосити, що бездренажні ПНЛ не тільки 
сприяють зниженню катетер-асоційованої інфекції, 
але й зменшують поширення нозокоміальних інфекцій 
внаслідок відсутності післяопераційних дренажів і ко-
ротких термінів перебування пацієнта в стаціонарі. Це 
стало особливо актуальним сьогодні, коли вживають 
протиепідемічні заходи, що спрямовані на боротьбу з 
пандемією COVID-19.

У зв’язку з тенденцією до застосування бездренажних 
методик ПНЛ, їхньою безпечністю й ефективністю, що 
доведена, зменшенням економічних витрат, бездренажні 
ПНЛ є провідними методиками, мають бути впроваджені 
в хірургічне лікування нефролітіазу. Втім усі дослідники 
наголошують: виконання цих операцій залишається за 
досвідченими хірургами, що дає змогу констатувати 
позитивні результати у правильно визначених пацієнтів.

Висновки
1. Бездренажні методики проведення ПНЛ – метод 

вибору під час перкутанних операцій при нефролітіазі. 
Це пов’язано з меншим рівнем болю та потребою в 
знеболювальних у післяопераційному періоді, меншою 
тривалістю післяопераційного ліжко-дня, пришвидшує 
відновлення пацієнта після операції на тлі зменшення 
витрат на лікування.

2. Ці методики рекомендовані до впровадження в 
урологічних стаціонарах, але необхідно наголосити: 
застосовувати їх потрібно тільки в окремих пацієнтів та 
коли оперуючий хірург має чималий досвід виконання 
перкутанних операцій.
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Цель работы  – проанализировать мировые достижения современной диагностико-лечебной тактики у пациентов с 
ущемлёнными вентральными грыжами, а также наметить перспективные направления научных исследований.
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Мета роботи  – проаналізувати світові здобутки сучасної діагностико-лікувальної тактики в пацієнтів із защемленими 
вентральними грижами, а також окреслити перспективні напрями наукових досліджень.
В огляді літератури наведені сучасні тенденції та погляди щодо вибору окремих складових діагностичного комплексного 
підходу в пацієнтів із защемленими вентральними грижами, а також акцентована увага на різних принципах лікувальної 
тактики. Показана необхідність удосконалення методів дослідження органів черевної порожнини, передньої черевної стінки, 
грижового вмісту (поліпозиційна рентгеноскопія чи рентгенографія, ультразвукова діагностика (УЗД), комп’ютерна томографія 
(КТ), магнітно-резонансна томографія (МРТ)), обґрунтована перспективність алогерніопластики та відеолапароскопічних 
технологій у разі застосування комплексного підходу у виборі способу корекції чи реконструкції черевної стінки, враховуючи 
її стан, залежно від прогностичних факторів ризику післяопераційних ускладнень. Зіставлення окремих пріоритетів планової 
герніохірургії дало змогу визначити особливості надання ургентної допомоги пацієнтам із защемленими вентральними грижами, 
враховуючи фазність перебігу патологічного процесу, доступність і доцільність застосування різних синтетичних імплантів.
Аналіз відомостей наукової літератури дав змогу доволі критично проаналізувати сучасний стан ненатяжної алогерніо
пластики як основного фундаментального принципу сучасної ургентної хірургії вентральних гриж, а також визначити основні 
прагматичні напрями селективного підходу до вибору лікувальної тактики в пацієнтів в умовах інфікованої операційної рани.
Висновки. Ургентна хірургія защемлених вентральних гриж потребує адекватного та своєчасного забезпечення індивіду-
ального та диференційованого підходів до визначення обсягу та способу хірургічного втручання. Вдосконалення методів 
прогнозування та профілактики ускладнень у пацієнтів із защемленими вентральними грижами розширить показання до 
застосування видів «ненатяжної» герніопластики.

Current trends in diagnostic and treatment tactics in patients  
with strangulated ventral hernias

B. I. Slonetskyi, М. I. Tutchenko, I. V. Verbytskyi, V. O. Kotsiubenko

The aim of the work. To analyze the world achievements in modern diagnostic and treatment tactics in patients with strangulated 
ventral hernias, as well as to outline promising and pragmatic directions for further research.
The literature review presents current trends and views on the choice of individual components of the  integrated diagnostic 
approach in patients with strangulated ventral hernias, and focuses on various principles of therapeutic tactics. The need to further 
improve the examination methods of abdominal organs, anterior abdominal wall, hernia contents (polypositional roentgenoscopy 
or roentgenography, ultrasound, CT, MRI) is emphasized and prospects of allohernioplasty and videolaparoscopic technologies 
with an integrated approach in choosing the method for correction or reconstruction of abdominal wall depending on the prognostic 
risk factors of postoperative complications are substantiated. Comparison of individual priorities of planned hernia surgery provided 
the opportunity to define the main directions in terms of urgent medical treatment features for patients with strangulated ventral 
hernias, taking into account a phasal nature of the pathological process and the availability and applicability of various synthetic 
implants.
The literature analysis allowed for enough critical evaluation of the current state of tension-free allohernioplasty  – the main 
fundamental principle of modern urgent surgery for ventral hernias and determining the main pragmatic directions of a selective 
approach in choosing the therapeutic tactics for patients with infected surgical wound.
Conclusions. Urgent surgery of strangulated ventral hernias requires adequate and timely provision of individual and differentiated 
approaches in choosing the volume and method of surgery. Improvement of methods for predicting and preventing complications 
in patients with strangulated ventral hernias will expand the indications for the use of advanced types of tension-free hernioplasty.
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В обзоре научной литературы представлены современные тенденции и взгляды по выбору отдельных составляющих 
диагностического комплексного подхода у пациентов с ущемлёнными вентральными грыжами, а также акцентировано 
внимание на различных принципах лечебной тактики. Показана необходимость совершенствования методов исследования 
органов брюшной полости, передней брюшной стенки, грыжевого содержимого (полипозиционная рентгеноскопия или 
рентгенография, ультразвуковая диагностика (УЗИ), компьютерная томография (КТ), магнитно-резонансная томография 
(МРТ)), обоснована перспективность аллогерниопластики и видеолапароскопических технологий при применении ком-
плексного подхода в выборе способа коррекции или реконструкции брюшной стенки с учётом её состояния в зависимости 
от прогностических факторов риска послеоперационных осложнений.
Сопоставление отдельных приоритетов плановой герниохирургии позволило определить основные особенности предостав-
ления ургентной помощи больным с ущемлёнными вентральными грыжами, учитывая фазность течения патологического 
процесса, доступность и целесообразность применения различных синтетических имплантов.
Анализ данных научной литературы позволил достаточно критически проанализировать современное состояние ненатяжной 
аллогерниопластики как основного фундаментального принципа современной ургентной хирургии вентральных грыж, а 
также определить основные прагматические направления селективного подхода к выбору лечебной тактики у пациентов 
в условиях инфицированной операционной раны.
Выводы. Ургентная хирургия ущемлённых вентральных грыж требует адекватного и своевременного обеспечения ин-
дивидуального и дифференцированного подхода к выбору объёма и способа хирургического вмешательства. Совершен-
ствование методов прогнозирования и профилактики осложнений у пациентов с ущемленными вентральными грыжами 
расширит показания к применению видов «ненатяжной» герниопластики.

Хірургія защемлених вентральних гриж, особливо 
при суттєвих дефектах передньої черевної стінки чи 
пізній госпіталізації, – актуальна проблема ургентної 
хірургії органів черевної порожнини, котра потребує 
вдосконалення діагностики та лікувальної тактики. 
Одне з важливих завдань сучасної невідкладної гер-
ніохірургії  – впровадження нових методів діагностики 
органів черевної порожнини, черевної стінки, грижового 
мішка, а також оптимізація способів алогерніопластики 
та лапароскопічних технологій для зниження кількості 
рецидивів у пацієнтів із защемленими грижами пе-
редньої черевної стінки. У комплексі це підтверджує 
актуальність невідкладної абдомінальної хірургії та 
стимулює пошук і розроблення нових методів профілак-
тики післяопераційних ускладнень, вибору раціональної 
передопераційної підготовки, визначення оптимального 
обсягу хірургічного втручання, вироблення алгоритму 
післяопераційного ведення пацієнта, враховуючи його 
соматичний статус [1,2].

Нині суттєво змінена структура госпіталізації пацієнтів 
із защемленими вентральними грижами, адже в середині 
минулого століття більшість хворих (57,3  %) оперували 
з приводу защемленої пахвинної грижі, а защемлену 
післяопераційну грижу виявляли в кожного дванадця-
того (8,8  %) пацієнта. На початку ХХI століття кількість 
оперованих пацієнтів із защемленими вентральними та 
післяопераційними грижами зросла до 35,0–38,1  %. Збе-
рігаються високі показники післяопераційних ускладнень, 
що нерідко становлять від 27  % до 42  %, порівняно з 
плановими операціями летальність при хірургічному 
лікуванні грижі відрізняється навіть у рази [1].

Серед причин незадовільних результатів лікування 
защемлених вентральних гриж розрізняють [2,8,17]:

1) вік хворих і наявність супутніх захворювань, 
що зумовлюють високу післяопераційну летальність 
при защемлених вентральних грижах: 1,5–8,0  % у 
пацієнтів віком до 60 років, 10–30  % в осіб похилого 
та старечого віку;

2) пізня госпіталізація у стаціонар  – летальність 
у разі виконання втручання в перші 6 годин після за-
щемлення становить 1,1–2,8  %, а через 24 години  – 
8,2–16,0  %;

3) защемлення порожнистого органа (16–21  %), що 
призводить до гострої кишкової непрохідності, а в низці 
випадків  – до некрозу ділянки кишки (12–18  %) із роз-
витком перитоніту, що обтяжує стан хворого й обмежує 
вибір способу герніопластики;

4) внутрішньочеревна гіпертензія, що є однією з 
причин розвитку синдрому поліорганної недостатності 
у хворих із защемленими вентральними грижами;

5) великі та гігантські розміри грижового дефекту в 
коморбідно складних хворих.

Провідний чинник діагностики защемленої вен-
тральної грижі  – клінічна картина, але в пацієнтів з 
ожирінням IIІ–IV ступеня з багатокамерними грижами, 
які не можна вправити, клінічна картина защемлення не 
завжди переконлива, що часто стає причиною пізньої 
госпіталізації та затримки хірургічного втручання, а також 
змушує вживати додаткових діагностичних заходів для 
уточнення діагнозу й визначення показань до екстреної 
операції [2]. Доцільно ширше застосовувати променеву 
діагностику (поліпозиційна рентгеноскопія, рентге-
нографія органів черевної порожнини), сонографію 
органів черевної порожнини та грижового вип’ячування, 
комп’ютерну томографію (КТ) та магнітно-резонансну 
томографію (МРТ) [2].

Mnari W. et al. обґрунтовують необхідність застосу-
вання комп’ютерної томографії в пацієнтів із багатока-
мерними вентральними грижами та гострими болями 
в черевній порожнині. Це дає змогу скоротити термін 
передопераційної підготовки та здійснити патогенетич-
но обґрунтовану диференційну діагностику в пацієнтів 
із високим ризиком хірургічного втручання, адекватно 
оцінити елементи грижового вип’ячування та дегенера-
тивні зміни м’язово-апоневротичних структур передньої 
черевної стінки, але у практичній герніології КТ засто-
совують доволі обмежено, що пов’язано з її відносною 
економічною доцільністю, істотними обмеженнями та 
організаційними труднощами використання в ургентній 
герніології [3].

Лікування пацієнтів із розіщемленими грижами 
черева переконує в доцільності для діагностики особли-
востей перебігу захворювання та можливих ускладнень 
поряд із клініко-лабораторними методами дослідження 

Ключевые слова:  
ущемлённая 
вентральная 
грыжа, 
герниопластика, 
имплант, лечебная 
тактика.

Запорожский  
медицинский журнал.  
2021. Т. 23, № 4(127).  
С. 583-589

Обзоры



585Zaporozhye medical journal. Volume 23. No. 4, July – August 2021 ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

ширше застосовувати УЗД та ендовідеохірургічні, що 
оптимізує хірургічну тактику, зменшує частоту усклад-
нень і летальних випадків, особливо у хворих із висо-
ким операційним ризиком. Tebala G. D. et al. наводять 
власний досвід застосування герніоскопії у 8 пацієнтів 
із розіщемленими вентральними грижами, в 4 із них 
хірургічне втручання завершили алогерніопластикою, в 
інших хворих операцію завершили через лапаротомний 
доступ [4].

Прогресування лікувальної тактики щодо вибору 
методу та способу хірургічного втручання в пацієнтів із 
защемленими вентральними грижами нерозривно пов’я-
зане зі здобутками планової герніохірургії, де намагають-
ся віддавати перевагу самофіксувальним сіткам. Так, 
E. Axman et al. виконали порівняльний аналіз застосу-
вання в 1803 пацієнтів самофіксувальної та в 16 567 осіб 
легкої сітки під час лікування пахвинних гриж. Встановили 
відсутність вірогідної різниці через рік щодо хронічного 
болю, рецидиву захворювання, але зафіксували скоро-
чення терміну хірургічного втручання майже вдвічі [5]. 
Schneeberger S. J. et al. навели результати застосування 
самофіксувальної сітки у 88 пацієнтів із вентральними 
грижами, у 14 (15,9  %) пацієнтів виявили післяопераційні 
ускладнення (2 особи потребували стаціонарного лікуван-
ня), у 3 пацієнтів розвинувся рецидив. На думку авторів, 
необхідні нові дослідження для оптимізації показань до 
застосування самофіксувальної сітки в ургентних умовах 
[6]. Hope W. W. et al. навели результати ретроспективного 
порівняльного аналізу хірургічного лікування гриж у 402 
осіб із фіксацією сітки нерозсмоктувальними швами і 402 
пацієнтів із фіксацією розсмоктувальними швами. Не 
виявили суттєвої різниці за частотою рецидивів грижі, 
ранових ускладнень хірургічного втручання, вираженості 
хронічного болю та показників якості життя в ранньому 
післяопераційному періоді [7].

Аналіз 21 рандомізованого контрольованого дослі-
дження тривалістю від 3 до 60 місяців щодо хірургічного 
лікування пахвинної грижі за Ліхтенштейном, в якому 
брали участь 4 576 пацієнтів, із застосуванням легкої 
(≤50 г/м2) сітки та 2 557 важкої (> 70 г/м2) сітки дав змогу 
W. J. Bakker et al. підтвердити відсутність вірогідної різ-
ниці щодо рецидиву, але спостерігали суттєве зменшен-
ня вираженості хронічного болю і відчуття стороннього 
тіла у разі використання легкої сітки [8]. Метааналіз 22 
центрів, що охоплював 3 716 пацієнтів із пахвинними 
грижами, яким виконали алогерніопластику за способом 
Ліхтенштейна, із застосуванням сітчатої поліпропілено-
вої пробки MPR і поліпропіленової системи PHS, дав 
змогу K. Ran et al. встановити, що в разі застосування 
способу Ліхтенштейна порівняно з двома іншими ва-
ріантами відбувалося вірогідне збільшення кількості 
рецидивів, хронічного болю та ранових ускладнень [9].

Абалян А. К. і співавт. довели ефективність техно-
логії сепарації компонентів передньої черевної стінки 
під час лікування 327 пацієнтів із післяопераційними 
вентральними грижами (ПОВГ). Автори рекоменду-
ють здійснювати пластику передньої черевної стінки 
сітчастим ендопротезом у модифікації sublay, коли 
ширина грижових воріт W1 і рівень внутрішньочеревного 
тиску (ВЧТ) до 15  мм рт. ст., і застосовувати техніку 
розділення анатомічних компонентів черевної стінки з 
пластикою сітчастим ендопротезом при ширині грижових 

воріт W2–W3 і рівні внутрішньочеревного тиску понад  
15  мм рт. ст. Якщо звести краї апоневроза без підвищен-
ня ВЧТ не можливо, треба застосувати Sublay bridge з 
використанням другої сітки [10].

П’ятночка В. І., аналізуючи результати хірургічного 
лікування хворих на ПОВГ за умов коморбідності, ви-
значив: 60  % пацієнтів працездатного віку, рецидиви 
становлять 4,3–46,0  %, а при великих і гігантських 
ПОВГ  – 80  % з летальністю 12–21  % у хворих старшої 
вікової групи. У пацієнтів із морбідним ожирінням ризик 
виникнення ПОВГ після і лапаротомних, і лапароско-
пічних операційних утручань підвищується у 3–4 рази і 
становить 28–45  % [11].

Деговцов Є. М. і співавт. проаналізували результати 
хірургічного лікування хворих із великими ПОВГ із за-
стосуванням сітчастих імплантів (onlay  – 19 (17,6  %), 
sublay  – 49 (45,4  %), intraperitoneal onlay mesh (IPOM)  – 
30 (27,8  %) пацієнтів). Виявили, що ранові ускладнення 
виникли у 23 (21,3  %) хворих: у 16 (14,8  %) пацієнтів  – 
серома, в 1 (0,9  %)  – гематома, у 3 (2,7  %)  – тривала 
серозна ексудація, у 2 (1,8  %)  – некроз країв рани в 
поєднанні з серомою, в 1 (0,9  %)  – інфільтрат після
операційної рани [12].

Perez A. J. et al. виконали ретроспективний загально-
національний аналіз результатів хірургічного лікування 
36  575 пацієнтів із відкритою алогерніопластикою з 
приводу пахвинної грижі та 5 282 пацієнтів із лапаро-
скопічною алогерніопластикою. З’ясували, що лапаро-
скопічне втручання зменшує кількість післяопераційних 
ранових ускладнень у 0,64 раза, нагноєння рани 0,34 
раза, кровотечу в 0,72 раза, виникнення гострої серце-
вої недостатності в 0,72 раза, ниркової недостатності в 
0,54 раза, дихальної недостатності в 0,70 раза, після-
операційної летальності в 0,27 раза, лапароскопічний 
підхід скоротив тривалість перебування на 1,28 дня зі 
зменшенням лікарняних витрат на 2400 доларів [13].

Іванов Ю. В. і співавт. виконали ретроспективний 
аналіз безпосередніх і віддалених результатів хірургіч-
ного лікування 140 пацієнтів із ПОВГ (лапароскопічна 
герніопластика за методом «ipom»  – 63 зворих, від-
крита герніоластіка за методом «onlay» і «inlay»  – 73). 
Виявили, що використання методики «ipom» дало змогу 
вірогідно знизити кількість післяопераційних ускладнень 
(у 3,7 раза), тривалість госпіталізації (з 9,8  ±  1,3 доби 
до 5,4  ±  0,7 доби) та зменшити кількість рецидивів (із 
8,2  % до 3,0  %) [1].

Öberg S. et al. ретроспективно проаналізували та 
зіставили результати хірургічного лікування рецидивних 
пахвинних гриж після застосування способу Ліхтенштей-
на у 196 пацієнтів і лапароскопічної трансабдомінальної 
преперитонеальної алогерніопластики в 777 пацієнтів. 
Визначили суттєві переваги лапароскопічних технологій, 
оцінивши не тільки ранові ускладнення чи рецидиви 
захворювання, але і якість післяопераційної реабілітації 
[14]. Kotaška K.et al. навели рідкісний випадок ускладнен-
ня внаслідок застосування хірургічного клею поліціано-
крилату у 60-річного чоловіка для фіксації сітки під час 
виконання лапароскопічної пахвинної герніопластики. 
Автори спостерігали його інстиляцію в сечовий міхур і 
виникнення конкременту, котрий вдалося видалити че-
рез 4 місяці після операції за допомогою цистоскопічної 
лазерної літотрипсії [15].

Review



Запорожский медицинский журнал. Том 23, № 4(127), июль – август 2021 г.ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua586

Особливого значення останнім часом набули робо-
тизовані операції в пацієнтів із вентральними грижами. 
Так, D. S. Edelman наводить позитивні результати хірур-
гічного лікування роботизованих трансабдомінальних 
передчеревинних (TAPP) алогерніопластик пахвинних 
гриж у 420 пацієнтів. Показники хворих аналізували 
через 2, 8 і 16 тижнів після операції, встановили без-
печність та ефективність роботизованого підходу без 
збільшення кількості післяопераційних ускладнень 
при адекватній хірургічній техніці (крива навчання 
становить майже 50 пацієнтів) за умови подовження 
тривалості самого хірургічного втручання [16]. Saito T. 
et al., ґрунтуючись на результатах 388 роботизованих 
(система да Вінчі) лапароскопічних утручань у пацієн-
тів із пахвинними грижами (r-TAPP), запропонували 
пріоритетний протокол для запобігання виникненню 
ускладнень, котрі з’являлися під час хірургічного втру-
чання (27 ускладнень у 20 пацієнтів: 13 однобічних і 
7 двобічних) [17]. На особливості технічного застосу-
вання роботизованих операцій вказують О. А. Olavarria 
et al., які опублікували результати багатоцентрового 
рандомізованого контрольованого дослідження щодо 
зіставлення наслідків роботизованого лікування вен-
тральної грижі у 65 пацієнтів і лапароскопічного у 59 
пацієнтів. Автори не виявили суттєві клінічні розбіжно-
сті, але під час виконання роботизованого хірургічного 
втручання відбувалося суттєве подовження тривалості 
операції (1,23 раза) та збільшення її вартості внаслідок 
дорожчого обслуговування технологічного процесу 
(1,38 раза) [18].

Герніолапоратомію виконують, зважаючи на розміри 
грижового дефекту черевної стінки та стан навколишніх 
тканин, бо від цього залежить вибір пластики грижових 
воріт. З-поміж методів пластики черевної стінки защем-
лених вентральних гриж розрізняють аутопластику 
(фасціально-апоневротична, м’язово-апоневротична), 
тобто місцевими тканинами  – «натяжна пластика»; 
алопластику з різними імплантами  – «ненатяжна 
пластика»); комбіновану аутоалопластику. Робоча група 
EHS запропонувала до розгляду єдину термінологію, 
виділивши такі позиції розміщення сітки: «onlay», «inlay», 
«sublay» та intraperitoneal onlay mesh (IPOM) [19].

Pandey H. et al. наводять позитивні результати 
використання поліпропіленової сітки у 12 із 30 хворих 
із защемленою вентральною грижею, яким виконали 
резекцію тонкої кишки, а у 18 пацієнтів (у зв’язку зі збе-
реженням життєздатності кишки) обмежились алогерні-
опластикою. Виявили ранові ускладнення у 8 (26,67  %) 
хворих (усунули консервативно), рецидив захворювання 
розвинувся у 2 (6,7  %) пацієнтів [20].

Проаналізувавши результати лікування 113 хворих із 
защемленими ПОВГ, що ускладнені гострою кишковою 
непрохідністю, низка авторів пропонують при малих і 
середніх защемлених ПОВГ застосовувати ненатяжну 
герніопластику «inlay», при великих і гігантських гри-
жах  – спосіб «sublay», а за відсутності чи невиразності 
великого чепця  – inlay  +  sublay [21,23].

Подолужний В. І. і співавт. наводять результати 
хірургічного лікування 388 пацієнтів із защемленими 
грижами: у 203 (52  %) виконана герніопластика сітчас-
тим протезом, зокрема на тлі некрозу грижового вмісту, 
ранова інфекція розвинулася у 2,5  % випадків і зажи-

вала вторинним натягом без видалення протезів. Серед 
оперованих пацієнтів переважали хворі з пахвинними 
(26,8  %), пупковими (28,6%) та післяопераційними 
(25  %) грижами, а кількість пацієнтів із 2006 до 2016 р. 
збільшилась на 16,6  % [22].

У сучасній ургентній хірургії защемлених вентраль-
них гриж усе більшої популярності набувають лапаро-
скопічні способи оперативного лікування, оскільки вони 
сприяють зменшенню кількості інфекційних ранових 
ускладнень, скорочують термін перебування пацієнта 
у стаціонарі, але нерідко збільшують тривалість опе-
рації [23].

І хоч першу лапароскопічну операцію з приводу 
вентральної грижі виконали в кінці минулого століття, 
нині вже важко не помічати переваги технологічного 
пріоритету: менша кількість ускладнень, кращий пере-
біг репаративного процесу, легший перебіг післяопера-
ційного періоду, рання реабілітація хворих. Крім того, 
важливий аргумент для виконання лапароскопічного 
втручання  – можливість видалення кількох гриж різних 
локалізацій чи обґрунтованого розширення обсягу опе-
рації (за необхідності) на органах черевної порожнини, 
безумовно, за умови обґрунтованого та чіткого дотри-
мання показань і враховуючи індивідуальні резерви 
і можливості хворого під час ургентного хірургічного 
втручання [23,24].

Результати обстеження, лікування 76 пацієнтів із 
защемленими пахвинними грижами, за даними Ш. І. Ка
римова та співавт., показали: лапароскопія забезпечує 
хорошу візуалізацію пахвинних ділянок, дає можливість 
оцінити життєздатність защемлених органів, а операцією 
вибору може бути трансабдомінальна преперитонеаль-
на пластика [24].

Досвід Б. В. Сігуа та співавт., що ґрунтується на ре-
зультах діагностики та лікування 136 пацієнтів із защем-
леними пахвинними грижами, свідчить про необхідність 
застосування комплексного діагностичного підходу, ко-
трий передбачає використання УЗД, спіральної комп’ю-
терної томографії (СКТ), діагностичної лапароскопії, а 
коли тривалість защемлення не перевищує 8 год за 
умови збереження життєздатності защемленого орга-
на, треба здійснювати трансабдомінальну алогерніо
пластику чи операцію Ліхтенштейна [25].

Воровський О. О. і співавт. наводять результати 
хірургічного лікування 118 (5,3  %) осіб із защемленою 
грижею, застосувавши поліпропіленовий імплантат: у 
92 (69,0  %) хворих «відкритим» способом, 32 (27,1  %) 
пацієнтів, яким виконали лапароскопічну алогерніоплас-
тику, 26 (31,0  %) випадків аутопластики. У післяопера-
ційному періоді у групі з «відкритим» способом виникли 
ускладнення: серома  – у 12 (14,3  %), нагноєння рани  – 
у 5 (6,0  %), евісцерація  – в 1 (1,2  %), летальний наслі-
док  – у 2 (2,4  %) хворих від прогресування перитоніту. 
У разі виконання лапароскопічних утручань в 1 (1,2  %) 
хворого була кровотеча з нижньої епігастральної артерії, 
в 1 (1,2  %) пацієнта  – інтраопераційне пошкодження 
тонкої кишки [26].

Kafadar M. T., Gök M. A. описують власний досвід 
позитивного лікування 45-річної пацієнтки із защемле-
ною стегновою грижою за допомогою лапароскопічного 
трансабдомінального преперитонеального методу, що 
може бути методом вибору за умови обґрунтованого 

Обзоры
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комплексного оцінювання коморбідного стану пацієнта 
та адекватного анестезіологічного забезпечення [27].

Joe C. et al. також наводять рідкісний випадок. У 
70-річної жінки лапароскопічно верифікували Ріхтерів-
ське защемлення кишки при вентральній грижі. Здійс-
нили лапароскопічну асистовану резекцію защемленої 
тонкої кишки та аутогерніопластику у зв’язку з істотною 
контамінацією ділянки герніопластики [28].

На нашу думку, протипоказаннями до лапароско-
пічних операцій при защемлених вентральних грижах 
можуть бути рівень ВЧТ понад 10–12  мм рт. ст., вира-
женість спайкового процесу в черевній порожнині, ризик 
оперативного втручання понад 2 бали за ASA; гастро-
інтестинальна недостатність за Лозанською шкалою 
(понад 6 балів); наявність поліорганної недостатності 
за шкалою MODS (понад 5 балів).

Leuchter M. et al., аналізуючи імовірність того, що 
80-річна людина стане 100-річною, проаналізували ре-
зультати лікування у відділенні хірургії університетської 
клініки (ФРН) 310 пацієнтів із пахвинними грижами. 
Зробили висновок щодо оцінювання його ефективності: 
крім кількісних критеріїв перебігу післяопераційного пе-
ріоду треба ширше застосовувати критерії якості життя 
пацієнтів у післяопераційному періоді, як-от візуальної 
аналогової шкали VAS і QoL з анкетуванням EQ-5D [29].

Рандомізоване дослідження розміщення імпланта в 
пацієнтів, які оперовані з приводу зашемлених вентраль-
них гриж, при зміні положення і виконання різноманітних 
вправ дало можливість І. Lubowiecka et al. зробити 
висновок: фізіологічний рух живота людини треба вва-
жати дуже важливим фактором деформації сітки, і слід 
враховувати під час її фіксації в хірургічній практиці для 
зменшення частоти рецидивів грижі, післяопераційного 
болю, відчуття чужорідного матеріалу, а також потрібно 
продовжувати дослідження щодо механічно сумісної 
сітки з черевною стінкою людини [30].

Трансформація ментальності людства в умовах 
пандемії COVID-19 зумовлює актуальність розроблен-
ня хірургічних стратегій під час лікування ургентних 
пацієнтів із гострими захворюваннями органів черевної 
порожнини, враховуючи перебіг інфекції COVID-19, в 
комплексному лікуванні потребує концентрації особли-
вої уваги на значенні окремих складових для запобігання 
чи зменшення кількості післяопераційних ускладнень і 
системної поліорганної недостатності [31].

Висновки
1. Сучасні тенденції діагностико-лікувальної тактики 

у пацієнтів із защемленими вентральними грижами свід-
чать про необхідність поліпшення оперативно-технічних 
прийомів «ненатяжної» герніопластики із застосуванням 
синтетичних сітчастих імплантатів і сучасних методів 
прогнозування, профілактики післяопераційних усклад-
нень, а також розширенням показань до застосування 
лапароскопічних операцій.

2. Лікувальна тактика ведення пацієнтів із защем-
леними вентральними грижами визначена, але не до 
кінця з’ясовані можливості імплантації протезів в умовах 
гострого та хронічного інфікування, що є в пацієнтів 
із защемленими вентральними грижами, та потребує 
вдосконалення методів інтраопераційного впливу на 

вогнища хронічної інфекції в ділянці імплантації про-
теза, профілактики й лікування специфічних ранових 
ускладнень.

3. Необхідні дослідження, спрямовані на розро-
блення індивідуального й диференційованого підходів 
щодо вибору обсягу та способу хірургічного втручання, 
а також сучасних методів прогнозування, профілактики 
післяопераційних ускладнень і поліпшення оператив-
но-технічних прийомів «ненатяжної» герніопластики із 
застосуванням синтетичних сітчастих імплантатів при 
защемлених вентральних грижах завдяки ширшому 
використанню УЗД, КТ, МРТ для моніторингу перебігу 
репаративного процесу.

Перспективи подальших досліджень полягає 
в розробленні індивідуального та диференційованого 
підходів до вибору обсягу та способу хірургічного втру-
чання у хворих із защемленими вентральними грижами.
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Современные аспекты аллогерниопластики послеоперационных вентральных грыж 
(обзор литературы)
О. О. Воровский

Цель работы  – основываясь на данных публикаций герниологов за последние 5 лет, исследовать эффективность и 
безопасность протезных материалов, применяемых при герниопластике послеоперационных вентральных грыж.
По данным хирургов, заболеваемость послеоперационными вентральными грыжами составляет до 20  % от выполненных 
лапаротомий, а при наличии факторов риска  – до 70  %.
Эту проблему считали решенной благодаря применению протезной сетки, что стало стандартом в хирургическом подходе 
к лечению грыжевых дефектов, наблюдали уменьшение рецидивов до 20  %.
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Сучасні аспекти алогерніопластики післяопераційних  
вентральних гриж (огляд літератури)
О. О. Воровський *
Вінницький національний медичний університет імені М. І. Пирогова, Україна

Мета роботи  – дослідити, базуючись на даних публікацій герніологів за останні 5 років, ефективність і безпечність про-
тезних матеріалів, що застосовують під час герніопластики післяопераційних вентральних гриж.
За даними хірургів, захворюваність на післяопераційні вентральні грижі становить до 20  % від виконаних лапаротомій, 
а коли є фактори ризику  – до 70  %. Цю проблему вважали вирішеною завдяки застосуванню протезної сітки, що стало 
стандартом у хірургічному підході до лікування грижових дефектів, спостерігали зменшення рецидивів до 20  %.
Але результати гістологічного дослідження та вивчення біологічної реакції організму на імплантат показали, що, в разі 
застосування протезного матеріалу, передусім із поліпропілену, розвивається хронічний запальний процес, який у 
20,0–45,8  % стає причиною гнійно-запальних ускладнень. Визначили, що саме поліпропіленові матеріали стимулюють 
внутрішньоочеревинну адгезію.
Для уникнення адгезії наносили спеціальний бар’єрний шар на поліпропіленову сітку, при контакті якого з органами че-
ревної порожнини мав відбуватися процес мезотелійепітелізації (утворення неоперитонеуму), зменшуючи ризик розвитку 
спайок. Доведено, що потенційною проблемою композитних протезів є тимчасовість бар’єрного покриття, де утворення 
адгезії може відбутися в будь-який час після імплантації з розвитком ускладнень надалі. Цю проблему намагалися вирішити 
шляхом застосування біологічних сіток, котрі виготовляють із децелюляризованої свинячої чи бичачої дерми. Але частота 
рецидивів грижі в разі застосування біологічних сіток становила 6,3–61,0  %, ранова інфекція виникала в 16,0  % випадків.
Висновки. Отже, доведено, що виконати адекватну герніопластику післяопераційних гриж без застосування протезного 
матеріалу неможливо. Незважаючи на різноманіття видів імплантатів, доволі високими залишаються показники ускладнень 
і рецидивів захворювання. Для покращення цих показників здійснили достатню кількість досліджень, вивчили вплив різно-
манітних протезних сіток на організм пацієнта та власне на післяопераційну рану. Втім їхні результати часто суперечливі, 
без конкретних висновків щодо способу використання та виду протезного матеріалу.

Modern aspects of allohernioplasty of postoperative ventral hernias (a literature review)

O. O. Vorovskyi

The aim. Based on the data of the publications of herniologists for the last 5 years to examine the effectiveness and safety of 
prosthetic materials used in hernioplasty of postoperative ventral hernias.
According to surgeons, the incidence of postoperative ventral hernia is up to 20  % of performed laparotomies, and if risk factors 
are present  – up to 70  %. This problem was considered solved by the use of prosthetic mesh that became the standard of surgical 
approach in hernia repair since a recurrence rate was reduced to 20  %. However, the results of histological examination and body 
biological responses to an implant showed chronic inflammatory processes due to use of prosthetic material, especially polypro-
pylene, causing purulent-inflammatory complications and intraperitoneal adhesion in 20.0–45.8  %. To prevent adhesion, a special 
barrier layer was applied on the polypropylene mesh, a process of mesothelial epithelialization (formation of the neoperitoneum) 
was supposed to occur, thereby reducing the risk of adhesions. A temporary nature of the barrier coating, where adhesion may 
develop at any time after implantation resulting in complications, has proven to be a potential problem of composite prostheses. 
There has been an attempt to address the challenge by using biological meshes made of decellularised pig and bovine dermis. 
However, recurrence rates after repair of hernia using the biological meshes was 6.3–61.0  %, wound infection  – 16.0  %.
Conclusions. Thus, world publications have proved today that it is impossible to perform adequate hernioplasty of postoperative 
hernias without the use of prosthetic material. However, complications and recurrences of the disease remain quite high. In order 
to improve these indicators, a sufficient number of studies were conducted, the effect of various prosthetic meshes on the patient 
body and on the postoperative wound itself was examined. Nevertheless, all the results are often contradictory, without specific 
conclusions about the indications for the use of method and type of prosthetic material.

Key words:  
postoperative 
ventral hernia, 
hernia recurrence, 
surgical mesh.
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Результаты гистологического исследования и изучения биологической реакции организма на имплантат показали, что при 
применении протезного материала, прежде всего из полипропилена, развивается хронический воспалительный процесс, 
что в 20,0–45,8  % становится причиной гнойно-воспалительных осложнений. Кроме этого, установлено, что именно по-
липропиленовые материалы проявляют сильный стимулирующий эффект для внутрибрюшинной адгезии.
Во избежание адгезии наносили специальный барьерный слой на полипропиленовую сетку, при контакте которого с орга-
нами брюшной полости должен происходить процесс мезотелийэпителизации (образование неоперитонеума), уменьшая 
риск развития спаек. Доказано, что потенциальная проблема композитных протезов  – временность барьерного покрытия, 
адгезия может произойти в любое время после имплантации с последующим развитием осложнений. Эту проблему ста-
рались решить за счёт применения биологических сеток, которые изготавливают из децеллюляризованной свиной или 
бычьей дермы. Частота рецидивов грыжи при применении биологических сетей составила 6,3–61,0  %, раневая инфекция 
возникала в 16,0  % случаев.
Выводы. Доказано, что выполнить адекватную герниопластику послеоперационных грыж без применения протезного 
материала невозможно. Однако, несмотря на разнообразие видов имплантатов, остаются достаточно высокими показатели 
осложнений и рецидивов заболевания. Для улучшения этих показателей проведено достаточное количество исследова-
ний, изучено влияние различных протезных сеток на организм пациента и на саму послеоперационную рану. Однако их 
результаты часто противоречивы, без конкретных выводов о способе применения и виде протезного материала.

На сучасному етапі розвитку хірургії проблему лікування 
післяопераційних вентральних гриж вважають доволі 
добре вивченою, але з часом виникла низка питань, які 
потребують здійснення нових досліджень.

Післяопераційна вентральна грижа  – дефект че-
ревної стінки, що ззовні прикритий шкірою з післяопера-
ційним рубцем, а від внутрішніх органів  – очеревиною, 
розвинувся в ділянці попереднього хірургічного втру-
чання або травми стінки живота. Це одне з найчастіших 
ускладнень після планових або екстрених абдоміналь-
них операцій. За даними більшості хірургів, захворюва-
ність на цю патологію становить 10–20  % від виконаних 
лапаротомій, вищі показники (30–40  %) виявляють у 
пацієнтів із супутніми захворюваннями (ожиріння, аде-
нома простати з порушенням сечовипускання, хронічний 
гіпосекреторний панкреатит, ХОЗЛ тощо) [11,44,50]. 
Коли є фактори ризику (інфікування післяопераційної 
рани, супутні хірургічні втручання, ургентна операція, 
баріатрична хірургія, недосконала оперативна техніка 
та попередня невдала операція з приводу вперше вияв-
леної грижі), частота розвитку таких дефектів черевної 
стінки може досягати 70  % [11,19,24].

Про поширеність патології вказують дані, встановле-
ні в Сполучених Штатах Америки, де щороку виконують 
майже 5 млн лапаротомічних операцій, що призводить 
до розвитку як мінімум 500 000 нових випадків після
операційних гриж [18,47,50].

На думку багатьох дослідників, особливе місце на-
лежить дефектам великих і гігантських розмірів («важкі 
грижі»), що залучають у патологічний процес дві і біль-
ше ділянки черевної стінки та становлять 18–45  % від 
загальної кількості післяопераційних вентральних гриж 
[30,43]. Вважають, що їхній розвиток пов’язаний перед
усім з ускладненнями під час загоєння післяопераційної 
рани, внутрішньоочеревинною гіпертензією в після-
операційному періоді, високою частотою попередніх 
повторних операцій і рецидивів гриж [12,18]. Особливу 
занепокоєність у хірургів у разі цієї патології викликає 
ступінь руйнування анатомічних структур черевної стін-
ки, що можна вважати справжньою «катастрофою» під 
час реконструктивних операцій. Насамперед це пов’я-
зано з тим, що формування рубця в ділянці грижового 
дефекту відбувається паралельно з атрофічними та 
дегенеративними процесами в м’язах і фасціально-апо-
невротичних структурах черевної стінки [18].

Останнім часом особливий інтерес викликають 
дослідження генетично гетерогенних детермінацій 
сполучної тканини, що спричиняють утворення різних 
хронічних захворювань, диспластичні зміни сполучної 
тканини різних органів і систем. Досвід показує, що така 
патологія доволі поширена, за даними окремих авторів, 
серед молодих людей становить 80  %; її діагностують, 
коли в пацієнтів спостерігають набір характерних симп-
томів, що не відповідають жодному з диференційованих 
захворювань [45]. Низка авторів показала, що хворі на 
грижі  – особи з системною генетично детермінованою 
патологією сполучної тканини. Це дало підстави для 
переоцінення її високої частоти серед коморбідних 
хронічних поліорганних і полісистемних порушень, що 
спричиняють розвиток низки можливих ускладнень у 
ранньому та пізньому післяопераційних періодах. Отже, 
більшість досліджень щодо цього питання  – на почат-
кових етапах його розв’язання, потребують точнішої 
діагностики зовнішніх і вісцеральних ознак дисплазії 
сполучної тканини при грижах (грижовій хворобі) за 
стандартними схемами діагностики, виявлення чіткого 
генетичного дефекту з певним типом успадкування, 
узагальнення досвіду застосування методів хірургіч-
ного лікування зовнішніх гриж живота, розвиток яких 
відбувався у хворих саме із неспецифічною дисплазією 
сполучної тканини [7].

У практичній хірургії гриж нині розроблено чимало 
способів герніопластики, які дали хірургам можливість 
застосовувати різноманітні варіанти закриття дефекту 
черевної стінки при післяопераційних грижах черевної 
стінки. Незалежно від методу метою оперативного лі-
кування має бути забезпечення відновлення цілісності 
черевної стінки «без натягнення»  – зближення муску-
латури черевної стінки до її нормального анатомічного 
положення без підвищення внутрішньоочеревинного 
тиску понад 20  мм рт. ст., забезпечуючи пацієнтові 
косметичний і тривалий позитивний результат, вико-
ристовуючи протезну сітку чи не застосовуючи її [3].

Отже, реконструкцію черевної стінки, особливо під 
час усунення «важких» післяопераційних гриж, слід 
вважати однією зі складних проблем, які виникають у 
практиці всіх хірургів-герніологів. Це питання намагалися 
розв’язати шляхом застосування методики розділення 
м’язових компонентів черевної стінки («сomponent 
separations»): передніх (O. M. Ramirez) або задніх 
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(Y. W. Novitskiy) м’язових компонентів із вивільненням 
поперекового м’яза живота («сomponent separations, 
either anterior component separation or posterior 
component separation with transverses abdominus 
release») [2,9]. Цей вид операції полягає в перетині 
сухожильної ділянки зовнішнього косого м’яза живота 
з двох боків від реберних дуг до клубових кісток. Так 
вивільняють майже по 10 см м’язових «площадок», що 
складаються з прямих, внутрішніх косих і поперечних 
м’язів живота. Застосування цієї методики дає змогу 
зблизити краї грижового дефекту без натягу в пацієнтів 
із вентральними грижами великих розмірів і, на думку 
авторів, полягають у відновленні анатомічного розташу-
вання м’язів черевної стінки [31]. Автори вважають, що 
з застосуванням цих методів анатомічної реконструкції 
відбувається функціональне відновлення черевної 
стінки, що призводить до істотного поліпшення якості 
життя прооперованих [2].

Але чимало хірургів визначили потенційний негатив-
ний вплив методики «component separation» на черевну 
стінку, що спостерігали під час тривалого дослідження. 
Повідомляють, що застосування методу «component 
separation with transverses abdominus release» місцево 
часто призводить до гіпотонії та опуклості бічної черев-
ної стінки, ослаблення м’язового каркаса передньо-бо-
кової черевної стінки, що зумовлює розвиток рецидивів 
у цих ділянках. Такі об’ємні травматичні реконструктивні 
хірургічні втручання на черевній стінці, особливо у хво-
рих із супутньою патологією, часто спричиняли розвиток 
серцевої та дихальної недостатності, що призводило 
до підвищення смертності. Ця методика не позбавлена 
місцевих недоліків, що пов’язані з широкою дисекцією 
тканин, поєднану з великою травматизацією м’язових 
волокон, перетином перфорантних судин, зумовлю-
ючи розвиток таких післяопераційних ускладнень, як 
формування сероми та гематоми, некроз шкірно-апо-
невротичного клаптя та інфікування тканин у ділянці 
післяопераційної рани з розвитком надалі рецидиву 
захворювання. За даними окремих авторів, частота 
розвитку ранових інфекцій у пацієнтів, яким виконали 
цю операцію, становить 25–60  %. Отже, для застосу-
вання цих методів необхідна належна ретельність та 
обережність для забезпечення позитивних результатів 
оперативного втручання [41].

Протезне укріплення черевної стінки мало переваги 
для запобігання ризику рецидиву захворювання [18,41]. 
Спостерігають збільшення кількості оперативних утру-
чань із застосуванням протезної сітки на тлі зменшення 
кількості рецидивів гриж [16]. За даними публікацій 
E. Wales і S. Holloway, щороку у світі імплантують по-
над 20 млн сіток. Вважають, що функція сітки полягає 
у збереженні цілісності черевної стінки та запобіганні 
виникненню рецидиву гриж живота [52].

У деяких публікаціях показано, що в разі первинної 
герніопластики без сітки рецидив виникає в майже 
54  % випадків, а первинне розміщення сітки зменшує 
рецидиви грижі до 32  % [11,27]. Для більшості хірур-
гів застосування протезної сітки стало стандартом 
хірургічного підходу до усунення грижових дефектів, 
за їхніми даними, спостерігали зменшення рецидивів 
захворювання до 20  % [27,42,44]. Отже, нині під час 
хірургічного лікування післяопераційної вентральної гри-

жі неможливо виконати повноцінну герніопластику без 
допоміжного протезного матеріалу. На думку операторів, 
протезна сітка має відповідати вимогам щодо елас-
тичності, механічної міцності, стійкості до інфікування, 
достатньої пористості (для проникнення фібробластів, 
кровоносних судин, колагенових волокон), а також не 
мати канцерогенних властивостей. Для протезування 
використовують різні матеріали: синтетичні (поліестер, 
поліпропілен, політетрафторетилен), біологічні та біо
синтетичні [21,46].

Один із синтетичних матеріалів, який нині вико-
ристовують найчастіше,  – поліпропілен, впроваджений 
у практику хірургії гриж F. C. Usher у 1958 р. Виявили 
такі його властивості, як нерозсмоктуваність, достатня 
міцність, монофіламентна структура, що дають змогу 
сполучнотканинним волокнам поширюватись на поверх-
ні сітки і проростати через неї. Сьогодні поліпропіленову 
сітку часто використовують для усунення грижових 
дефектів, її застосування  – стандартна методика хірур-
гічного лікування гриж, що вивела герніологію на якісно 
новий рівень розвитку, дала змогу знизити кількість 
рецидивів до 20  % і включити методики протезування 
у протокол «відкритої» герніопластики при вентральній 
грижі [11].

Під час наступних досліджень встановили, що в 
разі застосування протезного матеріалу, передусім із 
поліпропілену, спостерігали гнійно-запальні процеси 
(незагоєння післяопераційної рани, ішемія шкіри або не-
кроз шкіри чи м’яких тканин, серома, гематома, розвиток 
кишкової фістули), частота яких становила 20,0–45,8  % 
[22]. Виявилося, що гнійно-запальні процеси в разі 
імплантації сітки гарантують розвиток рецидивів при 
різних способах алопластики [22], що під час тривалих 
спостережень (понад 10 років) можуть сягати більше 
ніж 40  % [24].

Ряд хірургів доводять, що під час «omponent 
separation» необхідно застосовувати великі протезні 
сітки (30 × 30 см2) як «опорну арматуру» для всієї че-
ревної стінки, що викликає порушення її еластичності, 
зменшуючи рухливість, а отже порушуючи дихальну 
функцію [9].

Pезультати гістологічного дослідження в місцях 
імплантації протеза показали хронічне запалення, 
що підтверджено наявністю гранульом, інфільтрацією 
лімфоцитів, лімфоплазмоклітинною інфільтрацією, 
утворенням гістіоцитів і гігантських клітин, що створює 
підґрунтя для розвитку післяопераційних ускладнень і 
рецидивів [5,11]. Встановлено, що з часом після імплан-
тації поліпропіленового сітчастого протеза навколо нього 
внаслідок хронічного запального процесу формується 
фіброзна капсула [4]. Приблизно через 3 місяці навколо 
переплетень сітки розвивалася фіброзна тканина, що 
заповнювала стільники сітки, формуючи єдину щільну 
структуру («латку»); спостерігали острівці грануляційної 
тканини та гранульоми «сторонніх тіл». У стільники полі-
пропіленової сітки втягувалася також і жирова тканина 
великого сальника, що виглядало як її «вростання» у 
протез. Дозріваючи, «ніжна» фіброзна тканина перетво-
рювалася на щільну. Великі за розмірами гранульоми 
«сторонніх тіл» виявляли навколо шовного матеріалу, 
який фіксував імплантат на великому сальнику, а не 
навколо його елементів. В утвореній сполучній тканині 
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визначали фуксинофільні колагенові волокна й піро-
нінофільні фібробласти (синтез колагену), еластичні 
волокна не виявляли [51].

Паралельно з гістологічним дослідженням інкапсу-
льованого сітчастого імплантата оцінювали два морфо-
метричних параметри асептичного проліферативного 
запалення: масу сполучнотканинної капсули навколо 
стороннього тіла та її товщину,  – що мали підтвердити 
міцність цього утворення [1].

Низка авторів присвятили дослідження біологічній 
реакції організму на наявність поліпропіленової сітки, 
що, на їхню думку, також відіграє ключову роль у розвит-
ку ускладнень і рецидивів. Їхні дослідження засновані 
на розумінні того, що вплив біологічного процесу на 
інкорпорацію сітки визначається у структурних змінах 
тканин, з якими вона контактує; це проявляється в 
балансі реакції запалення та фіброплазії [29]. Відпо-
відна біологічна реакція сприяє здоровій біоінтеграції 
протеза, яка здатна надавати йому більшої гнучкості, 
меншій імовірності розвитку рецидиву грижі, але реакція 
надмірної інтеграції в навколишні тканини призводить 
до рефракції сітки та зумовлює більшу ймовірність 
рецидиву захворювання [29,49].

Основні алогенні ускладнення  – серома (6,7–
50,0  %), інфільтрація (1,6–4,1  %), гнійне запалення 
післяопераційної рани (2,2–7,8  %), лігатурна нориця 
(1,5–3,3  %) тощо. Інфікування оперованої ділянки 
призводить до тривалої гострої запальної реакції та 
безпосередньо компрометує ефективність фази фіб
роплазії, утворення колагену, спричиняючи розвиток 
гострого гнійного запалення з наступним відторгненням, 
міграцією імплантата або до хронічного інфікування сітки 
з появою інтенсивнішого спайкового процесу, “змор-
щення” протеза, лігатурної нориці та мешоми [29]. У 
клінічному перебігу ці ускладнення  – важливий фактор 
ризику розвитку таких ускладнень, як вісцеральні спайки 
з кишковою непрохідністю, перфорація порожнистого 
органа з фістулізацією, хронічні болі, рецидиви грижі 
та повторні операції [35]. Тому наявність цих усклад-
нень, що пов’язані з дегісценцією операційної рани, є 
важливою причиною можливої відмови хірургів від за-
стосування синтетичної сітчастої сітки під час лікування 
дефектів черевної стінки [10].

Відомі способи для розміщення сітки під час ало-
герніопластики включають такі методи, як onlay, inlay, 
underlay та sublay [23]. Onlay-технологія передбачає 
надапоневротичне розміщення протеза. Краї грижо-
вих воріт зшивають, на лінію швів укладають протез, 
підшивають. Inlay-технологія визначає розміщення 
протеза у грижових воротах, його фіксують до країв 
грижових воріт без закриття тканиною апоневрозу. 
Розміри протеза можуть відповідати розмірам грижових 
воріт або перекривати їх. В останньому випадку краї 
протеза розташовують на апоневрозі або підводять під 
нього та фіксують по периметру додатковими швами. 
Sublay-технологія передбачає підапоневротичне роз-
міщення протеза з наступним зшиванням апоневрозу 
над ним.  Різне значення цього терміну зумовлено 
особливостями розташування імплантанту залежно від 
анатомії прямих м’язів живота та їхніх піхв нижче за лінію 
Дугласа. На думку одних авторів, технологія sublay в 
нижніх відділах живота має передочеревинне розміщен-

ня протеза (sublay preperitonealе), а у верхніх відділах 
передньої черевної стінки  – ретромускулярне (sublay 
retromuscularе) його розташування на задніх листках 
апоневрозу прямих м’язів живота [26,40]. Спосіб sublay 
асоціюється з найнижчим ризиком частоти рецидивів 
серед інших способів (16,5  % при onlay, 30,2  % при 
inlay, 7,0  % при sublay, 14,7  % при underlay). Показник 
ускладнень: 16,9  % при onlay, 31,3  % при inlay, 3,7  % 
при sublay, 16,7  % при underlay [25,26,33,37]. Отже, 
поліпропілен вважають міцним, але чутливим до хро-
нічної інфекції та колонізації бактерій, що зумовлює не-
обхідність виконання складніших операцій. Інші автори 
звернули увагу на процес деградації поліпропілену, і, як 
вважають дослідники, саме він стає причиною рецидиву 
у 13,0–37,5  % випадків [27].

З’ясували, що поліпропіленові матеріали мають 
сильний стимулювальний ефект для внутрішньооче-
ревинної адгезії [11]. Адгезія  – відповідь очеревини на 
хірургічне втручання, посилене наявністю «стороннього» 
тіла. Низка авторів довели, що ступінь формування 
адгезії залежить передусім від клінічної важкості паці-
єнта і тривалості загоювання післяопераційної рани. 
Перитонеальна травма зумовлює гостру запальну 
реакцію та локалізовану гіпоксію в травмованих тка-
нинах, що призводить до загострення прокоагуляції та 
антифібринолітичної активності. Отже, запалення та 
гіпоксичний стрес  – основні причини формування адгезії 
[11]. Етіопатогенез адгезії тісно пов’язаний зі змінами 
фібринолізу. Нормальна очеревина має фібринолітичну 
властивість, і коли під час операції очеревина травму-
ється, мезотелійепітеліальний шар зазнає ураження, 
клітини запалення потрапляють у рану, секретують 
протизапальні цитокіни, стимулюють виділення проти-
запальної рідини. Активний анаеробний гліколіз, що ін-
дукує гіпоксію, стає причиною підвищення рівня лактату, 
стимулюючи колагенез, який має вирішальне значення 
для перманентного адгезивного процесу [11]. Утворю-
ється багатий на фібрин серозний ексудат, результат 
цього процесу  – утворення фіброзів із перманентними 
спайками [11]. У фазі ексудації відбувається виділення 
біологічно активних речовин  – медіаторів запалення, 
які можуть бути плазмового (гуморального) і клітинного 
(тканинного) походження. Медіатори плазмового похо-
дження  – представники калікреїн-кінінової системи, 
згортальної та протизгортальної (XII фактор, або фактор 
Хагемана, плазмін) і комплементарної (компоненти 
С3-С5) систем. Медіатори цих систем підвищують про-
никність мікросудин, активізують хемотаксис поліморф-
но-ядерних лейкоцитів, фагоцитоз і внутрішньосудинну 
коагуляцію. Медіатори клітинного походженпоходження 
пов’язані з ефекторними запальними клітинами: гра-
нулоцитами, макрофагами, опасистими клітинами, 
базофілами, лімфоцитами (імунокомпетентними кліти-
нами), які під час інфекції спрямовуються до «вогнища» 
запалення, де виділяють гістамін, серотонін, субстанцію 
анафілаксії, що повільно реагує тощо, тромбоцитами, 
які виділяють лізосомні ферменти, поліморфно-ядер-
ними лейкоцитами, багатими на лейкокіни, лізосомні 
ферменти, катіонні білки та нейтральні протеази. У 
рані відбувається прискорений обмін речовин, зокрема 
надлишкове споживання глюкози при недостатності 
кисню, що призводить до ацидозу та гіпоксії. Порушення 
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обміну речовин викликає підвищення осмотичного та 
онкотичного тиску, призводячи до посилення ексудації 
[6]. Коли фібринолітичний процес має належний перебіг, 
цей ексудат сприяє загоєнню рани, але якщо цей ексудат 
не розсмоктується своєчасно, то стає матрицею для 
фібробластів [11]. Отже, фактори, індуковані гіпоксією, 
активізують анаеробний гліколіз, результатом якого є 
збільшення лактату, що сильно стимулює утворення 
колагену та ангіогенез. Відкладання колагену поступово 
збільшується, внаслідок чого формуються волокнисті 
щільні спайки, які мають вирішальне значення для 
утворення адгезії [11].

Збільшення інгібіторів фактора активації плазміно-
гену визначає порушення синтезу плазміну, що зменшує 
деградацію фібрину, який утворюється під час початко-
вої запальної фази ранового процесу. Зменшення фібри-
нолізу спричиняє організацію фібринової матриці, що 
визначає появу точок адгезії між двома протилежними 
травмованими перитонеальними поверхнями. Міграція 
фібробластів сприяє синтезу кількох видів колагену та 
адгезії, що також визначається як неоваскуляризація, 
поява нових нервових гілок і мезотелійепітелізація [13]. 
Тому хірурги не можуть розмістити поліпропіленову сітку 
внутрішньоочеревинно через ризик утворення адгезії, 
кишкових нориць, спайкової хвороби [44].

Зменшення вмісту поліпропілену в сітці стало одним 
із перших рішень для зменшення інтенсивності адгезії 
[11]. Встановлено, що макропористі сітчасті матеріали 
мали менші кількісні показники адгезії завдяки змен-
шенню обох контактних ділянок, маючи хорошу міцність 
і викликаючи слабшу хронічну запальну реакцію [11].

Чимало досліджень, що стосуються поверхні, 
структури та істотної модифікації поліпропіленового 
імплантата, здійснювали з додаванням до покриття 
вісцеральної поверхні протеза бар’єрного шару для 
запобігання адгезії, що мало стати кінцевим рішенням 
для отримання композитної сітки [11]. Останнім часом 
з’являються повідомлення про інтраперитонеальну плас-
тику (intraperitoneal onlay mesh  – IPOM) із застосуванням 
композитних сіток, але відомостей про найефективніший 
вид імплантата немає [48]. Деякі автори наполягають на 
застосуванні цієї методики та вважають, що імплантати 
з антиадгезивним покриттям при використанні IPOM за-
безпечують оптимальну інтеграцію їх у тканини черевної 
стінки із незначною деформацією та мінімальним спайко-
вим процесом у черевній порожнині [8]. Лапароскопічна 
алогерніопластика з композитною сіткою IPOM набула 
широкого застосування, визначили зменшення рецидивів 
від 30,0  % до 14,7  %, показник запальних ускладнень 
становив 18,7  % [28,39]. Інші дослідники вважають, що 
лапароскопічне закриття дефекту є технічно здійсненним, 
але відсутні докази будь-якої переваги над стандартною 
процедурою. Так, на їх думку, пацієнтам із великими 
грижовими дефектами, особливо з порушенням функції 
черевної стінки, неможливо лапароскопічно відновити 
цілісність черевної стінки способом IPOM.

За результатами окремих досліджень, спеціальний 
бар’єрний шар на поліпропіленовій сітці при контакті 
з порожнистими органами може посилити процес 
мезотелійепітелізації (утворення неоперитонеуму), 
зменшуючи ризик розвитку спайок [35]. Для розв’язання 
питань у цьому напрямі розробляють і тестують чимало 

композитних сіток, однак жодна з них не має істотних 
переваг. Уперше до бар’єрного шару включили препа-
рат тимохінон, вилучений із насіння Nigella sativa, який 
має протизапальні, антиоксидантні й антибактеріальні 
властивості, є потужним інгібітором лейкотрієну В4 і 
тромбоксану В [11]. Нині застосовують біорозкладний 
гідрогелевий шар гіалуронату натрію, карбоксиметилце-
люлозу та поліетиленгліколь, покриття гелем омега-3 
жирної кислоти, титанове покриття, полідіоксанон та 
окислену регенеровану целюлозу, покриття поліглі-
капроном-25 тощо. Але ці сполуки тільки зменшують 
інтенсивність спайкоутворення [11,17].

Потенційна проблема цих протезів  – тимчасовість 
бар’єрного покриття. Не визначено термін запобігання 
адгезії, що може відбутися в будь-який час після імплан-
тації композитної сітки з антиадгезивною поверхнею. 
Отже, алогерніопластика з застосуванням композитної 
сітки може мати чимало ускладнень, як-от кишкова но-
риця, що утворюється внаслідок арозивної дії протеза, 
зміщення імплантата у просвіт порожнистого органа, утво-
рення кісти чи хронічного абсцесу перипротезної ділянки, 
спайкова обструкція кишечника, пов’язана зі зрощенням 
імплантата з кишкою. З’ясували, що адгезивний процес 
виникає після будь-якого хірургічного втручання в черев-
ній порожнині, але коли є синтетичний імплантат, ступінь 
тяжкості цих процесів різко зростає. Такі ускладнення не 
виникають у разі виконання аутопластики.

Впровадження «tension free»  – пластики з засто-
суванням сітчастих імплантатів, дало змогу розв’язати 
низку питань сучасної хірургії. Завдяки різноманітності 
сітчастих імплантатів можна надійно використовувати 
нові методи лікування і здебільшого закривати дефек-
ти черевної стінки без зменшення об’єму черевної 
порожнини.

Тому потрібен новий індивідуальний підхід до вибо-
ру сітчастого матеріалу, особливостей його фіксації та 
розташування. Так, один зі способів  – метод імплантації 
композитної сітки на великий сальник. У стільники полі-
пропіленової сітки втягувалася жирова тканина великого 
сальника, в імплантаті навколо ділянок фіброзу в сотах 
і навколо власне елементів сітки спостерігали васкуліт 
із вираженою лімфоплазмоцитарною інфільтрацією 
стінок судин і периваскулярних зон, крайове стояння 
лейкоцитів (нейтрофілів), що зумовлене антигенним 
впливом гелевого покриття поліпропіленової сітки [51]. 
Тканини навколо структури сітки добре васкуляризовані 
та слабко інфільтровані окремими лімфоцитами, плаз-
матичними клітинами й макрофагами у віддаленому 
післяопераційному періоді (3 місяці), у разі поширення 
склеротичних змін відбувалося зрощення композитної 
сітки з навколишніми тканинами з боку, де немає геле-
вого покриття. З боку, де воно є, склеротичні процеси не 
спостерігали, але визначали «готовність» до поширення 
запального процесу, який міг виникнути наприкінці тер-
міну придатності цього покриття. Розвитку адгезивних 
процесів поліпропіленового композитного матеріалу 
можна запобігти завдяки відділенню його великим саль-
ником від органів черевної порожнини [51].

Отже, всі сітки показали певний ступінь адгезії в клі-
нічних й експериментальних дослідженнях (поліпропілен/
поліглекапрон і поліестер/свинячий колаген), вірогідну 
різницю не виявили (p  =  0,003) [44]. Встановили, що 
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спочатку спайки з’являлися на периферичних краях сітки, 
де найменший захист антиадгезивного шару, що надалі 
зумовлювало десквамацію композитного матеріалу на 
сітчастому протезі. Тому ділянка розсічення сітки стає 
вразливою до появи спайок спочатку з країв, а потім, 
коли знижується ефективність бар’єрного шару, і в цен-
тральних відділах [44]. Хоча композитні сітки розроблені 
так, щоб запобігти появі спайок на вісцеральній поверхні, 
коли вони розташовані внутрішньоочеревинно, їхній 
бар’єрний шар здебільшого виявився неефективним для 
цього [49]. Отже, є ризик, пов’язаний із застосуванням 
поліпропіленових композитних сіток при прямому контакті 
з внутрішньочеревним умістом, що призводить до появи 
широких і міцних спайок між вісцеральною поверхнею 
сітки та органами черевної порожнини [17].

Garcia D. P. C. et al. зробили висновок, що поліпропі-
ленова сітка, хоча й ефективна для лікування дефектів 
черевної стінки, викликає інтенсивні запальні процеси 
та реакцію на стороннє тіло. Ricciardi B. F. еt al. (2012) 
в експерименті підтвердили, що поліпропіленовий сіт-
частий імплантат під час прямого контакту з внутрішньо-
черевинними органами здатний до утворення більших 
спайок. Тому ці автори не рекомендують для усунення 
дефектів черевної стінки використовувати синтетичні 
сітки, виготовлені тільки з поліпропілену, коли протез 
буде розміщений внутрішньоочеревинно й безпосе-
редньо контактуватиме з внутрішніми органами [20,44].

Біологічні сітки використовують і для пластики 
дефектів гриж, оскільки вважають, що вони найкраще 
сприяють регенерації. Виготовляють їх із децелюля-
ризованої свинячої чи бичачої дерми [27,38,49]. За 
даними окремих авторів, частота рецидивів грижі в разі 
застосування поліпропіленових сіток становить 18,7  %, 
а частота рецидиву грижі при біологічній сітці  – 6,3  % 
[14]. Отже, ніби показана перевага біологічної сітки над 
синтетичною композитною [15,33,36]. Але в інших дослі-
дженнях визначили низку проблем під час імплантації 
біологічних протезів. Хоча більшість біологічних сіток 
асептично обробляють, потенціал зараження зали-
шається високим.  Найпоширеніше ускладнення, що 
пов’язане із застосуванням біологічних сіток у хірургії 
гриж,  – ранова інфекція (16,0  %) [27].

Є публікації, де автори вказують на високі показники 
рецидивів гриж та інфікування рани, коли застосову-
вали саме біологічні сітки [34]. В експериментальному 
дослідженні, де порівнювали 14 різних типів сіток, які 
зазвичай використовують для протезування дефектів 
черевної стінки, що включають синтетичні та біологічні 
протези, в усіх хворих діагностували вісцеральні спайки. 
Синтетичні сітки, що не містять бар’єрів, мають ширше 
коло прихильників. Біологічні сітки мали істотно меншу 
частоту застосування, а синтетичні сітки мали більшу 
поширеність адгезії порівняно з біологічними [44]. За 
результатами досліджень інших авторів, твердження 
про перевагу біологічної сітки над синтетичною сіткою 
необґрунтоване,  – за їхніми даними, рецидив грижі 
становив 61  % [15,36].

Kaoutzanis C. et al. визначили: у сучасній фаховій 
літературі знання щодо факторів ризику розвитку та 
лікування післяопераційних вентральних гриж обмежені 
та, на думку науковців, непослідовні та мінімальні, немає 
єдиної думки щодо конкретних показань до застосування 

окремого типу сітки, положення, виду матеріалу для її 
виготовлення, а отже необхідні нові клінічні й експе-
риментальні дослідження [28]. Lak K. L., Goldblatt M. I. 
погоджуються, що нині не можна зробити однозначні 
висновки щодо того, який сітчастий матеріал найбез-
печніший під час герніопластики, тому хірургу необхідно 
самостійно враховувати характеристику матеріалу 
кожного протеза [32].

Висновки
1. Доведено, що виконати адекватну герніопластику 

післяопераційних гриж без застосування протезного 
матеріалу неможливо.

2. Незважаючи на різноманіття видів імплантатів, 
доволі високими залишаються показники ускладнень 
і рецидивів захворювання. Для покращення цих показ-
ників здійснили достатню кількість досліджень, вивчили 
вплив різноманітних протезних сіток на організм пацієнта 
та власне на післяопераційну рану.

3. Втім їхні результати часто суперечливі, без кон-
кретних висновків щодо способу використання та виду 
протезного матеріалу.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у продовженні дослідження впливу на організм і після
операційну рану сучасних імплантатів, розробленні 
нових протезних матеріалів для поліпшення результатів 
хірургічного лікування післяопераційних вентральних 
гриж.
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Беременность и рак молочной железы: оптимальная тактика ведения пациентов 
(обзор литературы)
А. П. Колесник, А. И. Шевченко, А. В. Каджоян, Е. Н. Левик, Д. Е. Чернявский,  
В. А. Кузьменко, Л. С. Литвиненко

Рак молочной железы – одно из самых распространённых злокачественных новообразований в Украине (20,6 % из всех 
злокачественных новообразований). Обычный показатель заболеваемости раком молочной железы (РМЖ) у женщин по 
состоянию на 2019 г. составляет 70,3 случая на 100 тыс. населения. Сегодня рак молочной железы во время беременно-
сти встречается редко (только 0,4 % всех случаев заболеваний РМЖ у женщин в возрасте от 16 до 49 лет), решение по 
лечению остаётся сложным как для пациента, так и для врачей-онкологов.
Несмотря на то, что лечение злокачественного заболевания молочной железы осуществляется обычно у небеременных 
женщин, проблема тактики ведения пациенток с различными сроками гестации остаётся не решённой. Таким образом, 
при лечении беременных с РМЖ следует придерживаться мультидисциплинарного комплексного подхода для получения 
максимальной пользы и минимизации риска для матери и плода, включая оптимальные тактики хирургического лечения 
и химиотерапии. Терапевтические решения должны базироваться на стадии заболевания, морфологии опухоли, геста-
ционном возрасте при установлении диагноза и возможных рисках беременности.
Перспективный путь решения данной проблемы – проведение новых исследований для определения наиболее эффек-
тивных и безопасных стратегий лечения РМЖ у беременных.
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Вагітність і рак молочної залози: оптимальна тактика ведення 
пацієнтів (огляд літератури)
О. П. Колеснік*1,2,F, А. І. Шевченко1,F, А. В. Каджоян1,2,F, О. М. Левик1,2,E,F,  
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Рак молочної залози – одне з найпоширеніших злоякісних новоутворень в Україні (20,6 % з усіх злоякісних новоутворень). 
Звичайний показник захворюваності на рак молочної залози (РМЗ) у жінок у 2019 р. становив 70,3 випадку на 100 тис. 
населення. Нині рак молочної залози під час вагітності трапляється рідко (тільки 0,4 % усіх випадків захворювань на РМЗ 
у жінок віком від 16 до 49 років), рішення щодо лікування залишаються складними і для пацієнта, і для лікарів-онкологів.
Незважаючи на те, що лікування злоякісного захворювання молочної залози здійснюється зазвичай у невагітних жінок, 
проблема тактики ведення пацієнток із різними термінами гестації залишається невирішеною. Під час лікування вагітних 
із РМЗ потрібно дотримуватися мультидисциплінарного комплексного підходу для отримання максимальної користі та 
мінімізації ризику для матері та плода, що включає оптимальні тактики хірургічного лікування та хімієтерапії. Терапевтичні 
рішення мають базуватися на стадії захворювання, морфології пухлини, гестаційному віці при встановленні діагнозу та 
можливих ризиках вагітності.
Перспективний шлях розв’язання цієї проблеми – здійснення нових досліджень для визначення найбільш ефективних і 
безпечних стратегій лікування РМЗ у вагітних.

Pregnancy and breast cancer: optimal patient management tactics  
(a literature review)

О. P. Kolesnik, А. І. Shevchenko, А. V. Kadzhoian, О. M. Levyk, D. Ye. Chernyavskyi, V. O. Kuzmenko, L. S. Lytvynenko

Breast cancer is one of the most widespread malignant neoplasm in Ukraine (20.6 % of all malignant neoplasms). The usual 
incidence of breast cancer (BC) in women, as of 2019, is 70.3 cases per 100 thousand population. At the moment, BC during 
pregnancy is rare (only in 0.4 % of all BC cases in women aged 16 to 49 years), the decision on treatment remains difficult for a 
patient as well as an oncologists.
Despite the fact that the treatment of malignant breast disease is usually carried out in non-pregnant women, the problem of tac-
tics for managing patients with different gestation lengths remains unresolved. Thus, the treatment of pregnant women with BC 
should be guided a multidisciplinary integrated approach to maximize the benefits and minimize the risk to both a mother and a 
fetus, including the optimal tactics of surgical treatment and chemotherapy. Therapeutic decisions should be based on the stage 
of disease, tumor morphology, gestational age at diagnosis, and possible pregnancy risks.
A promising way of addressing this problem is to conduct more studies to determine the most effective and safest treatment 
strategies for BC in pregnant women.
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Рак молочної залози (РМЗ) – одне з найпоширеніших 
злоякісних захворювань у світі (16 % з усіх злоякісних 
новоутворень) і Україні (20,6 %). Звичайний показник 
захворюваності на РМЗ у жінок у 2019 р. становив 70,3 
випадку на 100 тис. населення, смертності – 27,5 ви-
падку на 100 тис. населення. Щороку від раку молочної 
залози помирають майже 41 760 жінок [22].

Це найпоширеніша форма раку, яку діагностують 
під час вагітності. Його визначають як рак молочної 
залози, діагностований під час одного з триместрів 
вагітності або протягом 12 місяців після пологів. Це 
рідкісний і своєрідний тип злоякісного захворювання, 
на нього припадає 0,2–3,8 % усіх ракових захворювань 
молочної залози, частота захворюваності у жінок віком 
до 35 років коливається від 2,6 % до 7,0 %, зростає до 
15,6 % у жінок віком понад 35 років. Це пов’язано з тим, 
що чимало жінок не бажають народжувати до 35 років.

Рак молочної залози, пов’язаний із вагітністю, вва-
жають особливо агресивним типом з кількох причин: 
молодий вік під час діагностики, поширений Т критерій 
за класифікацією TNM, високий відсоток залучення лім-
фатичних вузлів до патологічного процесу, негативний 
статус щодо рецепторів естрогенів (estrogen receptor 
– ER) та прогестерону (progesteron receptor – PR), а 
також високий рівень надмірної експресії рецептора 
епідермального фактора росту (HER2). Онкопатологію 
діагностують майже в 1 із 1000 вагітностей, а рак молоч-
ної залози – в 1 випадку на 3000 вагітностей, найчастіше 
в післяпологовому періоді [2,19].

У світі та Україні зокрема немає чітких керівних 
принципів щодо лікування цієї специфічної групи паці-
єнтів. Оптимальна тактика ведення вагітних із РМЗ має 
базуватися на стадії захворювання, морфології пухлини, 
гестаційному віці при встановленні діагнозу та можливих 
ризиках для плода.

Своєчасна діагностика важлива для швидкого та 
відповідного лікування. Новоутворення часто виявля-
ють за допомогою УЗД молочної залози та мамографії, 
яку вважають безпечною, особливо в разі захисного 
екранування живота. Магнітно-резонансну томографію 
(МРТ) грудей не використовують під час вагітності через 
контрастні агенти, що містять гадоліній [15]. Показано, 
що лімфосцинтиграфія з технецієм-99 – проста безпечна 
та точна процедура для ідентифікації пахвових сторо-
жових лімфатичних вузлів [19,21].

Тактика ведення вагітних із РМЗ залишається 
суперечливою.

Хірургічне лікування РМЗ під час вагітності. 
Хірургічні рекомендації для вагітних із РМЗ не відріз-
няються від рекомендацій Національної комплексної 
мережі щодо боротьби з раком (NCCN) для невагітних 
жінок. Рекомендації ґрунтуються на клінічній стадії, 
біології пухлини, генетичному статусі, гестаційному віці 
та «хірургічних бажаннях» жінки.

Гестаційний вік під час діагностики – важливий 
елемент планування хірургічного втручання. Більшість 
авторів (F. A. Peccatori, M. Lambertini et al., P. Ramesh, 
S. Srikumar, V. Mahendran et al.) вважають, що хірургічне 
втручання можна безпечно виконувати в будь-який час ва-
гітності [19,21]. Це підтверджено в дослідженні G. E. Lee,  
S. M. Rosenberg, E. L. Mayer, V. Borges et al. [13]: 59 % 
(24/39) пацієнтів виконали операцію під час вагітності, 

з-поміж них 17 % (4/24) – у першому триместрі, 57 % 
(14/24) – у другому, 26 % (6/24) – у третьому. Лампекто
мію виконали 59 % пацієнток (14/24), однобічну мастек-
томію – 33 % (8/24), двобічну мастектомію під час 
вагітності – 8 % (2/24). Для оцінювання патологічного 
ураження лімфатичних вузлів 42 % (10/24) хворих ви-
конана біопсія сигнального лімфатичного вузла, 58 % 
(14/24) – аксилярна дисекція. Шістьом із 24 пацієнток, 
яким під час вагітності виконали лампектомію чи одно-
бічну мастектомію, здійснили профілактичну контрала-
теральну мастектомію після пологів. Зафіксували тільки 
один випадок хірургічного ускладнення під час вагітності, 
що пов’язаний із повільним загоєнням рани [13].

Мастектомію під загальним наркозом можна вико-
нувати в будь-якому гестаційному віці з мінімальним 
ризиком для плода. У першому триместрі підхід до 
збереження молочної залози складніший через збіль-
шення часу затримки променевої терапії, і пацієнтці слід 
повідомити про можливий підвищений ризик локаль-
ного рецидиву. Але H. R. Macdonald [15] і N. M. Shah, 
D. M. Scott, P. Kandagatla et al. [23] з’ясували, що ризик 
переривання вагітності може бути більшим протягом 
першого триместру. Під час першого триместру опе-
рація, ймовірно, безпечна після 9 тижнів за умови 
встановлення постійного контролю серцебиття плода 
та його моніторингу. Хірургічне втручання вважають 
найбезпечнішим протягом 2 триместру, між 12 і 24 
тижнями. Оперативне лікування можна виконувати і 
під час третього триместру вагітності, але є ризик пе-
редчасних пологів, що можуть бути ініційовані стресом 
після операції [6,15].

Отже, найбезпечніший час виконання операції під 
час вагітності – другий триместр (12–24 тижні). Операція 
вибору під час I триместру – мастектомія, II триместру 
– мастектомія або лампектомія, III триместру – мастек-
томія або лампектомія з обов’язковим постійним контро
лем показників життєдіяльності плода.

Хімієтерапевтичне лікування вагітних із РМЗ. 
Показання до призначення неоад’ювантної або ад’ю-
вантної хімієтерапії у вагітних із РМЗ мають відповідати 
стандартним рекомендаціям для невагітних і ґрунтують-
ся на морфології пухлини та стадії патологічного проце-
су. Необхідно враховувати певні проблеми, включаючи 
термін гестації на час встановлення діагнозу, очікувану 
дату пологів та уподобання пацієнтки [7]. Вагітним із РМЗ 
хімієтерапія протипоказана в першому триместрі, адже 
це період органогенезу, який характеризується високою 
вразливістю до лікарських препаратів і можливим ви-
никненням спонтанних абортів та основних уроджених 
вад розвитку плода. Згідно з монографією Національної 
програми з токсикології США (NTP), загальна частота 
основних вад після впливу хімієтерапії протягом першого 
триместру становить 14 %, і деякі хімієтерапевтичні 
засоби (циклофосфамід і 5-фторурацил) пов’язані з 
більшим ризиком виникнення основних вад розвитку 
(18 % і 31 % відповідно) [19].

Переривання вагітності не пов’язане з поліпшенням 
результатів виживаності для матері. Однак для жінок із 
захворюванням на IV стадії, а також для жінок із висо-
ким ризиком раку молочної залози на ранній стадії, що 
діагностований у першому триместрі, можливий варіант 
припинення вагітності, щоб уникнути затримки початку 
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цитотоксичної терапії [14,24]. Хімієтерапія протягом 
другого та третього триместрів може бути пов’язана зі 
збільшенням кількості акушерських і внутрішньоутроб-
них ускладнень, включаючи затримку внутрішньоут-
робного розвитку, гіпертонічні порушення вагітності 
та раннє розродження в 10–20 % випадків [16]. Цей 
відносно великий ризик ускладнень вагітності зумовлює 
необхідність мультидисциплінарного оцінювання стану 
пацієнтів, яким призначають хімієтерапію під час вагіт-
ності, включаючи ретельний моніторинг росту плода та 
артеріального тиску матері [5,18].

Хімієтерапевтичні схеми на основі антрацикліну 
або антрациклінів/таксанів вивчали F. A. Peccatori, 
M. Lambertini et al. [19]. Зробили висновок, що це стан-
дартні засоби лікування раку молочної залози і мають 
бути рекомендовані вагітним із РМЗ у другому та тре-
тьому триместрах. Антрацикліни – найбільш вивчені 
хімієтерапевтичні сполуки під час вагітності: понад 400 
жінок із РМЗ отримували лікування за цими схемами [19]. 
Отже, хімієтерапію на основі антрацикліну слід вважати 
лікуванням першого вибору.

Клінічний досвід застосування таксанів у вагітних із 
РМЗ обмеженіший. Доцетаксел і паклітаксел – субстрати 
для плацентарного переносника P-глікопротеїну, який 
зменшує кількість препарату, що проходить із плаценти 
у плід. Автори [19] стверджують, що таксани добре пе-
реносяться під час вагітності. Втім рекомендації NCCN 
радять уникати широкого застосування режимів на ос-
нові таксанів під час вагітності через обмежену кількість 
даних щодо безпеки для плода та вагітної.

Ефективність і відносну безпечність схеми на основі 
антрацикліну (адріаміцин, циклофосфамід; епірубіцин, 
циклофосфамід; фторурацил, адріаміцин, циклофосфа-
мід; фторурацил, епірубіцин, циклофосфамід) вивчали 
N. M. Shah, D. M. Scott, P. Kandagatla et al. [23]. З’ясу-
вали, що можливе застосування паклітакселу щотижня 
в певних клінічних ситуаціях після першого триместру, 
наприклад, коли антрацикліни протипоказані [4,23].

Відомо, що фізіологічні зміни під час вагітності (збіль-
шення об’єму плазми та збільшення швидкості клубочкової 
фільтрації) впливають на фармакокінетику терапевтичних 
засобів, включаючи хімієтерапію [8,25]. Цей факт викликає 
сумніви в ефективності хімієтерапії під час вагітності. Van 
Hasselt et al. виявили стійке зменшення впливу доксо-
рубіцину, епірубіцину, доцетакселу та паклітакселу на 
пухлину [29]. Хімієтерапію з поступовим зменшенням доз 
не можна призначати вагітним із РМЗ, також варто уникати 
збільшення доз і змін інтервалів лікування.

Призначення хімієтерапії рекомендоване якнай
швидше після ретельного оцінювання стану матері 
та плода. Необхідно зберігати 2–3-тижневий інтервал 
між попереднім і наступним циклом ХТ, щоб почалося 
відновлення кісткового мозку та для уникнення гемато-
логічної токсичності. У зв’язку з можливим розвитком 
спонтанних пологів після 34 тижня хімієтерапію необ-
хідно припинити на 34 тижні вагітності [19,25].

Отже, хімієтерапію можна безпечно застосовувати, 
не впливаючи на розвиток плода, у ІІ та ІІІ триместрах, 
однак лікарям-онкологам слід усвідомлювати важливість 
вибору безпечних та ефективних режимів лікування. 
Найефективнішими вважають схеми на основі антра-
циклінів.

Доцільність таргетної терапії РМЗ під час ва-
гітності. На думку F. A. Peccatori, M. Lambertini et al., 
трастузумаб можна призначати для лікування пацієнтів 
із HER2-позитивним раком молочної залози [19]. Однак 
експресія HER2 відіграє вирішальну роль в органогенезі 
плода, а також бере участь у ранніх стадіях зачаття та 
імплантації [9,26]. Антитіла до імуноглобуліну G можуть 
проходити через плаценту з ІІ триместру вагітності, 
при тривалому збільшенні прохідності відтоді та до 
часу розродження. Описано 34 хворих на рак молочної 
залози, яких лікували трастузумабом під час вагітності. 
Коли трастузумаб уводили під час вагітності у ІІ чи ІІІ 
триместрах, вагітність ускладнювалася олігогідроамні-
оном, унаслідок чого в 5 випадках настали передчасні 
пологи. Експозиція в І триместрі не була пов’язана з 
ускладненнями вагітності або вадами розвитку плода, 
випадки олігогідроамніону не описані. Тому, на відміну 
від хімієтерапії, вплив трастузумабу протягом І триме-
стру не пов’язаний із вродженими вадами розвитку, а 
таргетна терапія поза ІІ триместром, імовірно, може 
спричинити «таргетні» ефекти, в багатьох випадках 
розвивається олігогідроамніон [10,27].

Але більшість авторів (P. Ramesh, S. Srikumar, 
V.  Mahendran et al., H. R. Macdonald та N. M. Shah, 
D. M. Scott, P. Kandagatla et al.) вважають, що через 
несприятливий вплив на плід застосування трастузу-
мабу, моноклонального антитіла, націленого на HER2/
neu, протипоказано протягом усіх триместрів вагітно-
сті [15,21,23]. Вплив трастузумабу під час вагітності 
пов’язаний з олігогідроамніоном і синдромом Поттера, 
що спричиняє гіпоплазію легенів, скелетні порушення, 
ниркову недостатність і смерть новонароджених [15,23].

Застосування пертузумабу у вагітних не вивчали. 
Як і трастузумаб, цей препарат протипоказаний під час 
вагітності.

Лапатиніб, інгібітор тирозинкінази, також показа-
ний під час лікування трастузумаб-рефракторного, 
HER2/neu-позитивного раку молочної залози. Втім 
досвід застосування лапатинібу під час вагітності 
обмежений, і тому лапатиніб не можна призначати 
таким хворим [11].

Отже, в умовах ранньої стадії позитивного на HER2 
раку молочної залози, що діагностований під час вагіт-
ності, трастузумаб та/або пертузумаб можна вводити 
після пологів і після закінчення лактації, якщо пацієнтка 
вирішила годувати груддю. Відомостей щодо секреції 
трастузумабу (або пертузумабу) з молоком людини чи 
впливу на грудне вигодовування немовляти немає, тому 
його призначення не рекомендоване.

Променева терапія, імунотерапія, гормоноте-
рапія у вагітних пацієнток із РМЗ. Вагітність – одне з 
небагатьох абсолютних протипоказань до застосування 
променевої терапії (ПТ) через потенційну тератогенну та 
навіть смертельну дію на плід, що розвивається. Ризики 
впливу радіації на плід залежать від віку гестації та дози 
опромінення [12,28]. Як правило, дозу опромінення мен-
ше ніж 0,1–0,2 Гр вважають безпечною для плода. Його 
опромінення може спричиняти несприятливі наслідки, 
як-от внутрішньоутробну затримку росту, розумову 
відсталість, ризик раку дитини, смерть.

Але деякі автори вважають, що ПТ не є абсолютним 
протипоказанням для вагітних із РМЗ, доцільність її 
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призначення можна розглядати в деяких випадках після 
оцінювання ризику та користі для матері, враховуючи 
гестаційний вік, необхідність терапії та техніку лікування 
(зміну енергії, розміру поля, екранування) [1,3]. Хоча опи-
сано окремі випадки успішної променевої терапії РМЗ 
у вагітних із народженням здорових дітей, ці відомості 
надто обмежені, щоб зробити ґрунтовні висновки, тому 
бажано відкласти її призначення до післяпологового 
періоду [19].

У вагітних із РМЗ гормональна терапія протипока-
зана. Вади розвитку плода (черепно-лицьові та геніта-
лій) описано в дітей із внутрішньоутробним впливом 
тамоксифену [19,29]. Отже, застосування ендокринних 
засобів слід призначати після пологів. Однак у роботі H. 
R. Macdonald показано, що інколи можливе використання 
гормональної терапії в метастатичних умовах без шкоди 
для плода. Тамоксифен після пологів може затримати ви-
роблення молока, відомості щодо безпеки тамоксифену 
в період лактації обмежені [15]. Даних щодо лікування 
інгібіторами ароматаз (летрозол, анастрозол, екземестан) 
вагітних із РМЗ недостатньо для клінічного застосування.

Перспективною є імунотерапія під час лікування 
раку молочної залози, хоча ще продовжуються її дослі-
дження. Клінічні випробування вказують, що потрійний 
негативний і HER2-позитивний рак молочної залози, 
що частіше діагностують у пацієнток під час вагітності, 
виявляють високу імуногенність і реакцію на інгібітори 
контрольних точок, особливо в поєднанні зі стандартни-
ми методами терапії [17,20]. Хоча початкові результати 
позитивні, тільки майже 20 % з усіх хворих на рак молоч-
ної залози мали відповідь на терапію [1,30]. Імунні кон-
трольні точки відіграють важливу роль у цьому процесі, 
гіпотетично, вплив на імунні чекпоінти може спричинити 
імунну відповідь проти плода. Дослідження на тваринах 
показали зв’язок між інгібіторами контрольних точок 
і збільшенням кількості абортів, мертвонароджених, 
передчасних пологів і дитячої смертності [14]. Випробу-
вання на людях не здійснювали. Поки не буде зібрано 
достатньо відомостей про безпеку імунотерапії під час 
вагітності, таке лікування протипоказане.

Отже, багато питань щодо співвідношення ризику/
користі призначення променевої, гормоно- та імуноте-
рапії залишаються відкритими, потребують детальніших 
досліджень, тому лікування цими методами не рекомен-
доване під час вагітності.

Рак молочної залози, пов’язаний із вагітністю, – 
унікальний клінічний сценарій, що потребує детального 
оцінювання ризиків і переваг для матері та плода, а 
також багатопрофільного обговорення та ретельного 
моніторингу групою експертів. Під час лікування паці-
єнтів потрібно дотримуватися мільтидисциплінарного 
комплексного підходу для отримання максимальної 
користі та мінімізації ризику для матері та плода, що 
включає оптимальні тактики хірургічного лікування та 
хімієтерапії. Велика кількість питань щодо лікування 
вагітних із РМЗ досі відкрита, а отже актуальними є 
додаткові дослідження з цієї теми.

Висновки
1. Хірургічне лікування найбезпечніше під час 

II триместру вагітності та включає мастектомію або 

лампектомію з обов’язковим постійним контролем 
життєдіяльності плода.

2. Після I триместру вагітності можна призначати 
неоад’ювантну або ад’ювантну хімієтерапію. Найефек-
тивнішими вважають схеми на основі антрациклінів.

3. Таргетну терапію не призначають для лікування 
РМЗ у II та III триместрах вагітності. Терапію трастузу-
мабом та/або пертузумабом можна здійснювати тільки 
після пологів і закінчення лактації.

4. Лікування з призначенням променевої, імуно- та 
гормонотерапії у вагітних із РМЗ залишається супере-
чливим через брак відомостей про позитивні ефекти 
цих методів.

5. Перспективний шлях розв’язання проблеми 
– здійснення більшої кількості досліджень із пошуку 
найефективніших і найбезпечніших стратегій лікування 
вагітних із РМЗ.
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