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Effect of impaired myocardial contractility on coronary flow reserve  
and inflammatory processes in chronic coronary syndrome

V. K. Tashchuk, R. A. Bota

Aim. To study the relationship between myocardial contractility impairment in chronic coronary syndrome and the state of coronary 
flow reserve, the degree of systemic inflammation and endothelial dysfunction.
Materials and methods. We examined 120 patients with stable angina pectoris (SAP) of functional class (FC) II–III, who were 
assigned into two groups: group 1 comprised 65 patients with left ventricular ejection fraction (LVEF) ≥55 %, and group 2 was 
composed of 55 patients with LVEF <55 %. Diagnostic methods included clinical and instrumental examination data, analyses of lipid 
profile, inflammation biomarkers, endothelial functional state, hemogram data, leukocyte inflammation markers, and questionnaires.
Results. Compared to group 1, group 2 patients showed an increase in the left atrium (p < 0.001) and right ventricle (p = 0.027) 
sizes; significantly lower LVEF (50.16 ± 0.42 % vs 58.77 ± 0.41 %; p < 0.001); thickening of the intima-media complex in the 
right (p = 0.003) and left (p = 0.017) common carotid arteries; significantly lower load threshold values (p = 0.008), exercise tole
rance (p = 0.004) and heart rate variability indicators – SDNN (standard deviation of normal-to-normal intervals over 24 hours;  
p = 0.046). 
Group 2 patients were characterized by more active low-grade chronic inflammation, as indicated by increased levels of leuko-
cytes (p = 0.024), neutrophils (p < 0.001), and decreased lymphocyte levels (p = 0.021); significantly higher levels of leukocyte 
inflammation markers, in particular, the neutrophil-to-lymphocyte ratio (p < 0.001), platelet-to-lymphocyte ratio (p = 0.004), systemic 
immune-inflammation index (p < 0.001), systemic inflammation response index (p < 0.001), and aggregate index of systemic inflam-
mation (p < 0.001) as compared to group 1 individuals. Patients with LVEF <55 % had higher levels of fibrinogen (p < 0.001), uric 
acid (p = 0.002), high-sensitivity C-reactive protein (p = 0.007), and endothelin-1 (p < 0.001) compared to those with LVEF ≥55 %.
Conclusions. Group 2 patients need a more thorough monitoring and a more intensive treatment aimed at reducing the inflam-
matory process.

УДК 616.127-008.318:616.12-005.4]-092-07
DOI: 10.14739/2310-1210.2024.4.305572

Вплив порушення міокардіальної скоротливості  
на коронарний резерв і запальні процеси  
при хронічному коронарному синдромі
В. К. Тащук *A–F, Р. А. Бота А,B,C,D

Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці, 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 – вивчити взаємозв’язок порушення міокардіальної скоротливості в умовах хронічного коронарного синдрому 
зі станом коронарного резерву, ступенем виразності системного запалення та ендотеліальної дисфункції.
Матеріали і методи. Обстежили 120 хворих на стабільну стенокардію напруження ІІ–ІІІ функціонального класу (ФК). Паці-
єнтів поділили на дві групи: до першої увійшли 65 хворих із фракцією викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ) ≥55 %; у другу – 55 
осіб із ФВ ЛШ <55 %. Методи дослідження включали клінічний огляд, інструментальне обстеження, аналіз ліпідограми, 
біомаркерів запалення, показників функціонального стану ендотелію, даних гемограми та рівнів лейкоцитарних маркерів 
запалення, а також анкетування.
Результати. У пацієнтів групи 2 порівняно з хворими із групи 1 виявили збільшення розмірів лівого передсердя (р ˂  0,001), 
правого шлуночка (р = 0,027) та достовірно нижчу ФВ ЛШ (50,16 ± 0,42 % проти 58,77 ± 0,41 %; р ˂  0,001); потовщення 
комплексу інтима-медіа у правій (р = 0,003) і лівій (0,017) загальній сонній артерії; вірогідно нижчі значення порогового 
навантаження (р = 0,008) і толерантності до фізичного навантаження (р = 0,004); достовірно нижчі показники варіабель-
ності серцевого ритму – SDNN (стандартне відхилення величин нормальних інтервалів N–N потягом 24 год; р = 0,046). 
Хворі групи 2 характеризувалися вираженішою активністю хронічного запалення низького ступеня, що виявили за 
збільшенням вмісту лейкоцитів (р = 0,024), нейтрофілів (р ˂ 0,001) і зменшенням концентрації лімфоцитів (р = 0,021); 
більш вираженим підвищенням рівня лейкоцитарних маркерів запалення, зокрема співвідношення нейтрофілів і 
лімфоцитів (р ˂ 0,001), співвідношення тромбоцитів і лімфоцитів (р = 0,004), індексу системного імунного запалення 
(р ˂ 0,001), індексу системної реакції запалення (р ˂ 0,001) та сукупного індексу системного запалення (р ˂ 0,001), 
ніж у пацієнтів групи 1. 
У пацієнтів із ФВ ЛШ <55 % визначили вищий рівень фібриногену (р ˂ 0,001), сечової кислоти (р = 0,002), високочут-
ливого С-реактивного білка (р = 0,007) та ендотеліну-1 (р ˂ 0,001) порівняно з відповідними показниками у пацієнтів 
із ФВ ЛШ ≥55 %.
Висновки. Пацієнти із ФВ ЛШ <55 % потребують ретельного моніторингу та інтенсивнішого лікування, що спрямоване на 
зниження запального процесу.
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Ішемічна хвороба серця (ІХС) залишається актуальною 
проблемою кардіології і в XXI столітті. Це пов’язано 
зі зростанням захворюваності, високою летальністю 
та інвалідизацією населення в усьому світі, а також з 
багатофакторністю патологічних процесів, що лежать в 
основі ІХС. Поряд із загальноприйнятою дисліпідеміч-
ною теорією атероґенезу, обговорюють роль факторів 
запалення у формуванні локальних і системних клініч-
них проявів цього процесу [1]. Як відомо, у продукції 
медіаторів запалення бере участь велика кількість 
клітин, провідну роль серед них відіграють лейкоцити. 
Показано, що Т-лімфоцити та моноцити / макрофаги 
виявляють в інтимі судин уже на ранній стадії форму-
вання атеросклеротичного ураження, а в нестабільних 
бляшках вони становлять понад 40 % клітинного складу 
запальних інфільтратів [2,3]. Аналіз результатів експери-
ментальних та клінічних досліджень показав, що лейко-
цитоз є таким самим незалежним фактором ризику ІХС, 
як і рівень загального холестерину (ЗХС), гіпертонічна 
хвороба, куріння, цукровий діабет [4].

В останні роки лейкоцитарні маркери запалення 
доволі широко вивчають в аспекті оцінювання тяжкості 
ураження коронарних судин і стратифікації ризику серце-
во-судинних подій у хворих на ІХС. Дослідження гемато-
логічних показників, що характеризують стан клітин крові, 
є простим і доступним у повсякденній клінічній практиці [2].

Показник фракції викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ) 
використовують як параметр, що дає інформацію про 
скоротливість шлуночків, є діагностичним критерієм і 
маркером ефективності лікування, прогнозу багатьох 
серцево-судинних захворювань. Дослідники Y. Liu et al. 
встановили, що пацієнти із ФВ ЛШ менше ніж 55 % мали 
у 3,5 раза вищий ризик смертності та серцево-судинних 
подій, ніж пацієнти із ФВ ЛШ понад 55 % [5].

Мета роботи
Вивчити взаємозв’язок порушення міокардіальної ско-
ротливості в умовах хронічного коронарного синдрому 
зі станом коронарного резерву, ступенем виразності 
системного запалення та ендотеліальної дисфункції.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження здійснили відповідно до законодавчих 
норм України та принципів, що затверджені Гельсінською 
декларацією. Протокол дослідження схвалено комісією 
з питань біоетики Буковинського державного медичного 
університету (протокол від 16.09.2021 р. № 1).

Обстежили 120 хворих на хронічний коронарний син-
дром, у яких верифікована стабільна стенокардія (СтСт) 
напруження ІІ–ІІІ функціонального класу (ФК). Середній 
вік пацієнтів – 54,70 ± 1,13 року; з-поміж обстежених 
63,33 % чоловіків. Дослідження здійснили на базі ОКНП 
«Чернівецький обласний клінічний кардіологічний центр».

Критерії залучення до дослідження – хронічний 
коронарний синдром, діагностований відповідно до 
настанов Європейського товариства кардіологів (ESC 
2019) та наказу Міністерства охорони здоров’я України 
від 02.03.2016 року № 152, зі змінами від 23.09.2016 року 
№ 994; підписана добровільна письмова інформована 
згода на участь.

Критерії виключення з дослідження – відмова па-
цієнта від участі; діагностовані аутоімунні й інфекційні 
захворювання, онкологічні та гематологічні проліфера-
тивні захворювання, тяжкі інші захворювання серце-
во-судинної системи, вагітність.

Залежно від розподілу ФВ ЛШ, згідно з рекомен-
даціями British Society of Echocardiography (2020) [6], 
пацієнтів поділили на дві групи. До першої увійшли 65 
хворих на СтСт ІІ–ІІІ ФК із ФВ ЛШ ≥55 %; до другої – 55 
хворих на СтСт ІІ–ІІІ ФК із ФВ ЛШ <55 %.

Обстеження осіб, залучених до дослідження перед-
бачало клінічний огляд, визначення антропометричних 
показників і обрахунок індексу маси тіла (ІМТ) за фор-
мулою: ІМТ = маса тіла (кг) / зріст (м2); аналіз показників 
гемодинаміки (офісне вимірювання артеріального тиску 
(АТ), частоти серцевих скорочень). Для реєстрації ЕКГ 
використовували 12-канальний електрокардіограф 
«Юкард-200» з визначенням ішемічних змін за показником 
сумарної депресії сегмента ST (ΣST) та наявності аритмій.

Ехокардіографічне (ЕхоКГ) дослідження здійснили 
за стандартною методикою [7] на ультразвуковому 
сканері «Vivid T8». Визначили розміри лівого перед-
сердя (ЛП) та правого шлуночка (ПШ), вимірювали 
кінцево-діастолічний розмір лівого шлуночка (КДР ЛШ), 
кінцево-систолічний розмір лівого шлуночка (КСР ЛШ), 
товщину міжшлуночкової перетинки (ТМШП), товщину 
задньої стінки лівого шлуночка (ТЗСЛШ). Розраховували 
ФВ ЛШ, кінцево-систолічний об’єм (КСО) і кінцево-діа-
столічний об’єм (КДО).

Здійснили кольорове дуплексне сканування 
екстракраніального відділу брахіоцефальних судин 
шиї в доплерівському режимі системою «EnVisorHD» 
(Philips, USA) з оцінюванням товщини комплексу ін-
тима-медіа загальних, внутрішніх і зовнішніх сонних 
артерій (СА).

Добове моніторування ЕКГ за Холтером (ХМЕКГ) 
здійснили продовж 24 годин, застосували триканальний 
апарат DiaCard («Solvaig», Україна). Проаналізували 
часові показники варіабельності ритму серця: SDNN – 
стандартне відхилення величин нормальних інтервалів 
N–N потягом 24 год; rMSSD – стандартне (середньоква-
дратичне) відхилення різниці послідовних інтервалів 
N–N; pNN50  – відсоток послідовних інтервалів N–N, 
різниця між якими перевищує 50 м/с.

Велоергометричну пробу для оцінювання функці-
онального стану пацієнтів здійснили на велоергометрі 
Kettler, комплексі Кардіо+ з визначенням порогового на-
вантаження, толерантності до фізичного навантаження, 
індексу хронотропного резерву та сумарної тест-індуко-
ваної ішемії (ΣST) на ЕКГ-навантаження.

Коронаровентрикулографію виконали хворим за 
допомогою біпланової рентгенохірургічної ангіографіч-
ної системи Infinix (Toshiba Сorporation Medical Systems 
Company, Японія) з визначенням уражень коронарних 
артерій.

Під час надходження до стаціонара у крові пацієнтів 
за допомогою аналізатора «Mindray BS240» (Японія) 
визначили параметри ліпідного спектра крові: вміст 
загального холестерину (ЗХС), ліпопротеїнів високої 
щільності (ЛПВЩ), ліпопротеїнів низької щільності 
(ЛПНЩ), ліпопротеїнів дуже низької щільності (ЛПДНЩ), 
тригліцеридів (ТГ) та коефіцієнта атерогенності (КА). 
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Встановили також показники маркерів запалення: рі-
вень високочутливого С-реактивного білка (hs-СРБ) – з 
використанням апарата «ACCENT220S» та «ACCENT 
MC240»; фібриноген за допомогою апарата «BioKsel 
Coag Chrom 3003» та вміст сечової кислоти – з ви-
користанням аналізатора «Mindray BS240» (Японія). 
Функціональний стан ендотелію вивчали за допомо-
гою маркера ендотеліну-1 (ЕТ-1) (імуноферментним 
аналізом ELISA) за допомогою реактивів «Elabscience 
Biotechnology» (США).

Гемограму дослідили за стандартною методикою, 
використавши автоматизований аналізатор «Diagon 
D-Cell-60» (Угорщина). На підставі даних, що одер-
жали, обрахували значення лейкоцитарних маркерів 
запалення: співвідношення нейтрофілів і лімфоцитів 
(Neutrophil-to-Lymphocyte ratio, NLR); співвідношення 
тромбоцитів і лімфоцитів (Platelet-to-Lymphocyte ratio, 
PLR); індекс системного імунного запалення (Systemic 
Immune Inflammation Index, SII: neutrophil × platelet / lym
phocyte); індекс системної реакції запалення (System 
Inflammation Response Index, SIRI: neutrophil  × mono
cyte / lymphocyte); сукупний індекс системного запалення 
(Aggregate Index of Systemic Inflammation, AISI: neutro
phils × platelets × monocytes / lymphocytes).

Якість життя оцінювали за Мінесотським опитуваль-
ником (MLHFQ), що містить 21 запитання, які охоплюють 
фізичні, емоційні та соціальні аспекти життя. Вищий бал 
відповідає гіршій якості життя. Дослідження психоемоцій-
ного стану пацієнтів здійснили шляхом анкетування за до-
помогою Госпітальної шкали тривоги та депресії (HADS).

Статистичний аналіз виконали, застосувавши 
програмне забезпечення Microsoft Office Excel 2019. 
Нормальність розподілу даних оцінили за допомогою 
тесту Шапіро–Вілка. Використали параметричні та 
непараметричні методи математичної статистики. До-
стовірність відмінностей середніх і кількісних ознак із 
нормальним розподілом визначали за критерієм Стью-
дента (t); дані наведено як середнє арифметичне (M) та 
похибка середнього арифметичного (m). Якщо розподіл 
даних не відповідав закону нормальності, застосували 
критерій Манна–Вітні (U); дані наведено як медіана 
(Ме) та інтерквартильний розмах (Q25; Q75). Відносні 
показники порівняли, використавши критерій хі-квадрат 
(χ2) Пірсона. Рівень значущості відмінностей – p < 0,05, 
тенденцію визначали, коли p < 0,1.

Результати
Результати порівняльного оцінювання показали: пацієн-
ти групи 2 достовірно старші за осіб групи 1 (57,45 ± 1,59 
року проти 52,35 ± 1,55 року; р = 0,023). У пацієнтів 
із ФВ ЛШ <55 % в анамнезі переважала СтСт ІІІ ФК 
(72,72  % випадків), хронічна серцева недостатність 
(СН) ІІА (100,00 %) і гіпертонічна хвороба ІІІ (49,09 %) 
порівняно з хворими із ФВ ЛШ ≥55 % (20,00 %, 55,38 % 
та 13,84 % відповідно; р ˂  0,001). Порівнявши показники 
ІМТ за групами, визначили статистично значущу різницю 
(р = 0,001). Середній рівень систолічного АТ у пацієнтів 
із ФВ ЛШ <55 % перевищував на Δ+8,92 % відповідний 
показник хворих із ФВ ЛШ ≥55 % (р = 0,005), а рівень 
діастолічного АТ – на Δ+5,52 % (р = 0,024) відповідно за 
групами обстежених (табл. 1).

За даними ЕКГ, у пацієнтів групи 2 порівняно з хво-
рими групи 1 встановлено статистично значуще пере-
важання фібриляції передсердь (21,81 % проти 7,69 %; 
χ2 = 4,88; р = 0,027), гіпертрофії лівого шлуночка (60,00 % 
проти 26,16 %; χ2 = 14,04; р = 0,002) та більш виражені 
ознаки ішемії за показником ΣST (3,23 ± 0,11 мм проти 
1,51 ± 0,04 мм; р ˂ 0,001) відповідно.

Аналіз ЕхоКГ показав (табл. 2): у пацієнтів групи 
2 порівняно з пацієнтами групи 1 збільшені розміри ЛП 
(р ˂  0,001), ПШ (р = 0,027), КСР ЛШ (р ˂  0,001), КДР ЛШ 
(р ˂  0,001). Крім того, у них виявили збільшення показни-
ків ТМШП (р = 0,013) і ТЗСЛШ (р = 0,003). Значення КСО 
(р ˂ 0,001) та КДО (р = 0,004) у хворих групи 2 переви-
щувало відповідні показники пацієнтів із групи 1. Разом 
із тим, у хворих групи 2 визначена достовірно нижча 
ФВ ЛШ (50,16 ± 0,42 % проти 58,77 ± 0,41 %; р ˂ 0,001).

Під час оцінювання кольорового дуплексного скану-
вання екстракраніальних відділів брахіоцефальних су-
дин у хворих на СтСт ІІ–ІІІ ФК із ФВ ЛШ <55 % порівняно 
з пацієнтами зі СтСт ІІ–ІІІ ФК і ФВ ЛШ ≥55 % зафіксовано 
більш виражені зміни товщини комплексу інтима-медіа 
правої загальної СА (0,160 ± 0,020 см проти 0,090 ± 0,003 
см; р = 0,003) та лівої загальної СА (0,120 ± 0,020 см 
проти 0,080 ± 0,002 см; р = 0,017).

У результаті аналізу показників, що одержали під 
час ХМЕКГ, у 20 пацієнтів групи 2 порівняно з 11 хво-
рими групи 1 визначили нижчі рівні SDNN (75,06 ± 4,27 
мс проти 105,41  ±  12,98 мс; р  =  0,046), встановили 
тенденцію до зниження pNN50 (6,45 ± 0,80 % проти 
11,86 ± 2,87 %; р = 0,095). Це свідчить про порушення 
варіабельності серцевого ритму. Не виявили статистич-

Таблиця 1. Клінічна характеристика та показники гемодинаміки  
у хворих на хронічний коронарний синдром із ФВ ЛШ понад 55 % (група 1)  
та менше за 55 % (група 2)

Показник, одиниці вимірювання Група 1, n = 65 Група 2, n = 55
Клініко-антропометричні показники
Вік, роки (M ± m) 52,35 ± 1,55 57,45 ± 1,59*
СтСт ІІІ ФК, абс. (%) 13 (20,00 %) 40 (72,72 %)*
Хронічна серцева недостатність ІІА, абс. (%) 36 (55,38 %) 55 (100 %)*
Гіпертонічна хвороба ІІІ, абс. (%) 9 (13,84 %) 27 (49,09 %)*
ІМТ, кг/м2 (M ± m) 28,08 ± 0,58 30,86 ± 0,54*
Показники гемодинаміки
Частота серцевих скорочень, за 1 хв (M ± m) 76,74 ± 1,44 78,91 ± 1,81
САТ, мм рт. ст. (M ± m) 156,45 ± 2,62 170,4 ± 4,09*
ДАТ, мм рт. ст. (M ± m) 90,15 ± 1,16 95,13 ± 1,84*

*: різниця вірогідна, р < 0,05. 

Таблиця 2. Аналіз показників ехокардіографії у хворих на хронічний коронарний 
синдром із ФВ ЛШ понад 55 % (група 1) і менше ніж 55 % (група 2), M ± m

Показник, одиниці вимірювання Група 1, n = 65 Група 2, n = 55
ЛП, см 4,27 ± 0,07 4,58 ± 0,05*
ПШ, см 2,44 ± 0,04 2,59 ± 0,05*
ТМШП, см 1,17 ± 0,02 1,24 ± 0,02*
КДР ЛШ, см 5,06 ± 0,06 5,43 ± 0,07*
КСР ЛШ, см 3,47 ± 0,04 3,92 ± 0,07*
КДО, мл 124,02 ± 2,96 138,76 ± 4,07*
КСО, мл 53,0 ± 1,3 64,13 ± 2,43*
ФВ ЛШ, % 58,77 ± 0,41 50,16 ± 0,42*
ТЗСЛШ, см 1,15 ± 0,02 1,21 ± 0,01*

*: різниця вірогідна, р < 0,05.
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но значущої різниці за rMSSD між групами дослідження 
(р = 0,694).

За даними велоергометрії, що здійснена 15 хворим 
із ФВ ЛШ <55 % і 13 пацієнтам із ФВ ЛШ ≥55 %, виявлено 
вірогідно нижчі показники порогового навантаження 
(р = 0,008) і толерантності до фізичного навантаження 
(р = 0,004) у пацієнтів групи 2. Не встановили статис-
тично значущої різниці за індексом хронотропного 
резерву (р = 0,967) і сумарної тест-індукованої ішемії 
ΣST (р = 0,07). Дані наведено на рис. 1.

Результати коронаровентрикулографії вивчили у 
14 пацієнтів із ФВ ЛШ <55 % і 4 хворих із ФВ ЛШ ≥55 %. 
Хоча не виявили достовірної різниці, у групі пацієнтів із 
ФВ ЛШ <55 % визначили вдвічі більше випадків дво- та 
трисудинного ураження коронарних артерій порівняно 
з групою осіб із ФВ ЛШ ≥55  % (6 (42,86 %) проти 1 
(25,00 %) випадку; р = 0,518).

Аналіз показників ліпідограми (табл. 3) дав змогу 
встановити, що рівень ЗХС у пацієнтів групи 2 вищий, ніж 
у групі 1 (р ˂  0,001). Рівень ЛПДНЩ у пацієнтів із ФВ ЛШ 
<55 % перевищував відповідне значення у хворих групи 
з ФВ ЛШ ≥55 % (р = 0,004). Крім того, встановили досто-
вірно вищий показник КА у пацієнтів групи 2 (р = 0,007). 
Не виявили статистично значущої різниці за рівнями 
ТГ (р = 0,375), ЛПНЩ (р = 0,531) і ЛПВЩ (р = 0,144) у 
пацієнтів із груп дослідження.

Аналіз маркерів запалення та ендотеліальної дис-
функції у хворих із хронічним коронарним синдромом 
наведено в таблиці 4.

У результаті оцінювання рівнів біомаркерів запа-
лення у хворих із групи 2 порівняно з пацієнтами групи 
1 виявлено зростання вмісту фібриногену (р ˂ 0,001), 
сечової кислоти (р = 0,002), hs-СРБ, а також маркера 
ендотеліальної дисфункції ЕТ-1 (р ˂ 0,001). Під час до-
слідження гемограми у хворих із ФВ ЛШ <55 % виявили 
збільшення кількості лейкоцитів (р = 0,024), нейтрофілів 
(р ˂ 0,001) і зниження кількості лімфоцитів (р = 0,021) 
порівняно з даними хворих із ФВ ЛШ ≥55 %.
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Рис. 1. Дані велоергометрії у хворих на хронічний коронарний синдром із ФВ ЛШ понад 55 % (група 1) та менше ніж 55 % (група 2), M ± m. *: різниця вірогідна, р < 0,05.

Таблиця 3. Аналіз показників ліпідограми у хворих на хронічний коронарний 
синдром із ФВ ЛШ понад 55 % (група 1) та менше ніж 55 % (група 2), 
Me [Q25; Q75]

Показник, одиниці вимірювання Група 1, n = 65 Група 2, n = 55
ЗХС, ммоль/л 5,90 [4,50; 6,70] 6,69 [6,21; 7,40]
ТГ, ммоль/л 1,97 [1,34; 2,87] 2,27 [1,31; 3,70]
ЛПВЩ, ммоль/л 1,15 [0,99; 1,34] 1,11 [0,94; 1,28]
ЛПНЩ, ммоль/л 3,84 [3,06; 4,41] 3,91 [3,04; 4,86]
ЛПДНЩ, ммоль/л 0,71 [0,53; 1,18] 1,24 [0,64; 1,64]
КА, од. 4,20 [3,18; 4,91] 4,76 [4,10; 5,66]

*: різниця вірогідна, р < 0,05.

Таблиця 4. Рівні маркерів запалення й ендотеліальної дисфункції у хворих на 
хронічний коронарний синдром із ФВ ЛШ понад 55 % (група 1) і менше ніж 55 % 
(група 2), Me [Q25; Q75]

Показник, одиниці вимірювання Група 1, n = 65 Група 2, n = 55
Біомаркери запалення

Фібриноген, г/л 2,93 [2,40; 3,55] 4,25 [3,42; 4,74]*
Сечова кислота, мкмоль/л 345,00 [297,00; 398,00]

(n = 57)
412,00 [334,00; 484,25]*
(n = 43)

hs-СРБ, мг/дл 0,32 [0,25; 0,40]
(n = 21)

0,53 [0,29; 0,67]*
(n = 25)

Маркер ендотеліальної дисфункції
ЕТ-1, пг/мл 6,70 [6,20; 8,10]

(n = 21)
9,73 [7,51; 11,07]*
(n = 25)

Показники гемограми
Лейкоцити, ×109/л 6,80 [5,50; 8,32] 7,67 [6,45; 9,14]*
Нейтрофіли, ×109/л 4,32 [3,68; 5,64] 6,20 [5,27; 7,75]*
Лімфоцити, ×109 /л 1,74 [1,27; 2,10] 1,49 [1,16; 1,80]*
Моноцити, ×109/л 0,48 [0,42; 0,61] 0,59 [0,46; 0,70]
Тромбоцити, ×109/л 236,00 [199,00; 274,00] 241,50 [215,25; 287,50]

Лейкоцитарні маркери запалення
NLR, ×109/л 2,75 [2,28; 3,46] 4,26 [3,39; 5,29]*
PLR, ×109/л 140,29 [112,06; 171,25] 168,21 [132,96; 210,36]*
SII, ×109/л 666,21 [511,57; 804,87] 1100,24 [834,95; 1374,99]*
SIRI, ×109/л 1,35 [1,04; 1,78] 2,33 [1,66; 3,27]*
AISI, ×109/л 313,43 [234,15; 466,35] 585,57 [396,46; 835,83]*

*: різниця вірогідна, р < 0,05.
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Пацієнти зі СтСт ІІ–ІІІ ФК і ФВ ЛШ <55 % порівняно з 
хворими на СтСт ІІ–ІІІ ФК і ФВ ЛШ ≥55 % мали вищі рівні 
лейкоцитарних маркерів запалення: NLR (р ˂ 0,001), 
SII (р ˂ 0,001), SIRI (р ˂ 0,001), AISI (р ˂ 0,001) та PLR 
(р = 0,004).

Під час аналізу даних, що отримали за шкалою 
MLHFQ, встановили:  у пацієнтів групи 2 відбулося сут-
тєве зниження якості життя порівняно з хворими із групи 
1 (43,51 ± 2,63 проти 17,72 ± 1,80; р ˂ 0,001).

Оцінивши психоемоційний стан за шкалою HADS 
у хворих на СтСт ІІ–ІІІ ФК і ФВ ЛШ <55 % порівняно з 
пацієнтами зі СтСт ІІ–ІІІ ФК і ФВ ЛШ ≥55 %, виявили 
статистично значущу різницю середнього значення за 
кількістю балів у блоці «Тривога» (10,78 ± 0,60 проти 
7,69 ± 0,43; р ˂ 0,001) та «Депресія» (7,65 ± 0,33 проти 
5,74 ± 0,34; р ˂ 0,001).

Обговорення
Вік пацієнтів можна вважати маркером нижчої ФВ ЛШ, 
оскільки хворі на СтСт ІІ–ІІІ ФК із ФВ ЛШ <55 % віро-
гідно старші порівняно з пацієнтами зі СтСт ІІ–ІІІ ФК і 
ФВ ЛШ ≥55 %.

В обстежених хворих із ФВ  ЛШ <55  % середні 
показники ІМТ вищі порівняно з даними, що одержали 
у пацієнтів із ФВ ЛШ ≥55 % (р = 0,001); це спричиняє 
підвищений серцево-судинний ризик. У дослідженні 
M. Bastien et al. показано роль ожиріння у виникненні 
структурних, функціональних і гемодинамічних змін, що 
лежать в основі розвитку серцево-судинних захворювань. 
Правильне оцінювання серцево-судинного ризику у хво-
рих на ожиріння має вирішальне значення для зниження 
смертності та збереження якості життя цих пацієнтів [8].

Візуалізація СА є маркером загального стану су-
дин та ідентифікує пацієнтів, які надалі мають ризик 
розвитку серцево-судинних подій. У результаті Kuopio 
Ischemic Heart Disease Study виявлено підвищений ризик 
кардіоваскулярних подій на 11 % на кожний 0,1 мм до-
даткового збільшення товщини комплексу інтима-медіа 
СА [9]. Метааналіз кількох рандомізованих досліджень 
(Atherosclerosis Risk in Communities Study, Cardiovascular 
Health Study і The Carotid Atherosclerosis Progression 
Study) підтвердив ці результати [10]. Дані, що одержали 
під час нашого дослідження, зіставні: визначили значно 
більшу товщину комплексу інтима-медіа правої та лівої 
загальної СА у пацієнтів із ФВ ЛШ <55 %.

Запалення низького ступеня визначили як ключовий 
фактор у розвитку основних несприятливих атероскле-
ротичних серцево-судинних подій. У дослідженні D. Kim 
et al. показано, як вища кількість лейкоцитів на час 
встановлення діагнозу пов’язана з підвищенням ризику 
серцевої смерті та інфарктом міокарда під час тривалого 
спостереження за пацієнтами із хронічним коронарним 
синдромом [11]. Встановлено, що більша кількість 
нейтрофілів підвищує ризик ІХС і СН у населення за-
галом [12]. У нашому дослідженні під час оцінювання 
гемограми у хворих на СтСт ІІ–ІІІ ФК із ФВ ЛШ <55 % 
порівняно з пацієнтами зі СтСт ІІ–ІІІ ФК і ФВ ЛШ ≥55 % 
встановили збільшення кількості лейкоцитів (р ˂ 0,024) 
і нейтрофілів (р ˂ 0,001).

Лімфоцити – один із компонентів адаптивного імуні-
тету, що відіграють важливу роль в атероґенезі. Низька 

кількість лімфоцитів характеризує пригнічену імунну 
відповідь, як показано у дослідженні S. Gong et al. [13], 
та пов’язана з гіршими клінічними результатами при 
серцево-судинних захворюваннях. Крім того, попередні 
дослідження показали, що зменшення кількості лімфо-
цитів свідчить про ризик виникнення несприятливих 
серцево-судинних подій у хворих на ІХС [14]. Під час 
нашої роботи у пацієнтів із СтСт ІІ–ІІІ ФК і ФВ ЛШ <55 % 
також визначили достовірно меншу кількість лімфоцитів 
(р = 0,021).

За даними наукової літератури, показник NLR 
має достовірну прогностичну цінність для пацієнтів із 
ІХС. Результати, що одержали, показали підвищення 
значень цього індексу зі зниженням скорочувальної здат-
ності ЛШ. Подібну тенденцію виявили C. Delcea et al. [15]. 
Так, за їхніми даними, вищий рівень NLR передбачає 
низьку функціональну здатність міокарда (з пороговим 
рівнем NLR >2,26 / 2,74, ВШ 3,93 (95 % ДІ 1,02–15,12) / 
3,085 (95 % ДІ 1,52–6,26)) та повторну госпіталізацію 
(NLR >2,9 / 7,6, ВШ 1,46 (95 % ДІ 1,10–1,93) / 3,46 (95 % 
ДІ 2,11–5,68)) пацієнтів із СН в анамнезі. У дослідженні 
E. Dziedzic et al. показник NLR наведено як незалежний 
предиктор небажаних подій при стабільній ІХС, оскільки 
автори виявили зв’язок між NLR і визначенням стадії 
СтСт [16]. У публікації Q. Li et al. показано, що NLR 
>2,83 – незалежний предиктор кардіоваскулярних подій 
у пацієнтів з ІХС, яким виконали черезшкірне коронарне 
втручання [17].

Показник SII визначено як новий запальний індекс, 
що ґрунтується на кількості тромбоцитів, нейтрофілів і 
лімфоцитів, характеризує запальний та імунний статус 
організму. Під час дослідження Y. Liu et al. визначили, що 
SII має кращу прогностичну силу щодо прогресування 
ІХС та її тяжкості порівняно з NLR, PLR і СРБ [18]. Інші 
автори також виявили позитивний зв’язок між SII та 
тяжкістю ІХС, що оцінена за шкалою SYNTAX у групі з 
669 пацієнтів зі стабільною ІХС [16] Під час нашого дослі-
дження виявили, що SII – надійний показник активності 
запального процесу при СтСт ІІ–ІІІ ФК і ФВ ЛШ <55 %. 
Отже, вищі значення SII свідчать про ризик прогресу-
вання серцево-судинних захворювань і гірший прогноз.

SIRI – комплексний індикатор запалення, що вклю-
чає кількість нейтрофілів, моноцитів і лімфоцитів. Це 
робить його більш чутливим для оцінювання активності 
запалення. У 10-річному дослідженні за участю 85 154 
осіб Z. Jin et. al. підтвердили, що підвищені значення 
SIRI пов’язані з вищою смертністю від усіх причин і 
частотою гострого інфаркту міокарда в пацієнтів віком 
<60 років [19]. Дослідники виявили, що показник SIRI 
точніше характеризує тяжкість коронарного ураження, 
стан серцевої функції на час госпіталізації, розмір ін-
фаркту міокарда та ступінь запалення [2]. Це додатково 
підтверджує результати, що одержали під час нашого 
дослідження.

Значення AISI у пацієнтів з ІХС потребує ретельного 
дослідження та обговорення, оскільки його потенційна 
роль у діагностиці та прогнозуванні серцево-судинних за-
хворювань поки що детально не вивчена й не оцінена [17].

Отже, багатомаркерна стратегія дає змогу описати 
зміни міокарда в процесі його хронічної ішемізації, під-
вищує точність діагностики та покращує стратифікацію 
ризику у хворих на ІХС.

Оригінальні дослідження
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Висновки
1.	У пацієнтів із СтСт ІІ–ІІІ ФК і ФВ ЛШ <55 % частіше 

діагностували СтСт ІІІ ФК, хронічну серцеву недостатність 
ІІА стадії, гіпертонічну хворобу ІІІ та ожиріння. Порівняно 
з хворими із ФВ ЛШ ≥55 %, ці пацієнти мали нижчу якість 
життя за шкалою MLHFQ і порушення психоемоційного 
стану за опитувальником HADS. У них виявлено також 
збільшення розмірів лівого передсердя, правого шлу-
ночка та зниження функціональних показників серця за 
даними ЕхоКГ, а також зафіксовано вищий рівень САТ і 
ДАТ, за низкою гемодинамічних показників. У хворих групи 
2 порівняно з пацієнтами із групи 1 виявили зниження 
варіабельності ритму серця внаслідок зменшення SDNN, 
за результатами ХМЕКГ. У цих обстежених зареєстрували 
також збільшення середніх значень товщини комплексу 
інтима-медіа у правій, лівій загальній СА та зниження 
порогового навантаження і толерантності до фізичного 
навантаження, за даними аналізу велоергометрії.

2.	Хворі на СтСт ІІ–ІІІ ФК із ФВ ЛШ <55 % характери-
зуються вираженішою активністю хронічного запалення 
низького ступеня, що виявили за збільшенням вмісту 
лейкоцитів, нейтрофілів і зменшенням кількості лімфо-
цитів; істотнішим підвищенням рівня лейкоцитарних 
маркерів запалення, зокрема NLR, SII, SIRI, PLR та AISI, 
ніж у пацієнтів із групи 1. У хворих із ФВ ЛШ <55 % зафік-
совано підвищення рівня фібриногену, сечової кислоти, 
hs-СРБ та ЕТ-1 порівняно з відповідними показниками, 
що одержані в обстежених із ФВ ЛШ ≥55 %.

3.	Пацієнти зі СтСт ІІ–ІІІ ФК і ФВ ЛШ <55 % потребу-
ють ретельного моніторингу й інтенсивнішого лікування, 
що спрямоване на зниження запального процесу для 
покращення прогнозу захворювання, психоемоційного 
стану та підвищення якості життя.

Перспективи подальших досліджень полягають у ви-
вченні закономірностей змін показників лейкоцитарних 
маркерів запалення у хворих на хронічний коронарний 
синдром під впливом лікарських засобів із протиза-
пальними властивостями у комплексі з оптимальною 
медикаментозною терапією.
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Relationship between central hemodynamic parameters and body composition 
and the functional state of neuro-autonomic regulation in young men

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

The aim of the study is to examine the relationship between central hemodynamic parameters and body composition by 
considering baseline functional state of neuro-autonomic regulation according to the index of regulatory system activity 
(IRSA) in young men.

Material and methods. A total of 44 male participants were divided into three groups based on the IRSA level. The first group 
included 26 men with an optimal IRSA level. The second and third groups, each of 9 men, with moderate and high IRSA levels, 
respectively. The functional state of cardiovascular system was assessed using a device “REOKOM” (Kharkiv). The measurement 
of body composition was performed by weight-scale “TANITA BC-601” (Japan). The functional state of autonomic nervous system 
was assessed using a device “CARDIOLAB” (Kharkiv).

Results. Our results have demonstrated higher hemodynamic parameters in men with moderate and high level of IRSA. Men with 
elevated level of sympathetic activity had the highest indices of the pumping function of the heart, and those with the balance 
between parasympathetic and sympathetic branches had the lowest indices of the pumping heart function. As for the indicators of 
total peripheral resistance and specific peripheral resistance, another trend was seen, namely, individuals with a balanced state 
of autonomic nervous regulation had the highest parameters, and those with a predominance of sympathetic tone had the lowest 
ones. Close correlations have been found between increased levels of regulatory mechanism tension and cardiohemodynamic 
parameters.

An indicator analysis of the body component composition has revealed a significant increase in body mass index, total and visceral 
fat content in the examined groups with moderate and severe regulatory system tension. In addition, correlations have been found 
between IRSA and constituting components of body composition.
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Взаємозв’язок показників центральної гемодинаміки 
та компонентного складу тіла з функціональним станом 
нейровегетативної регуляції в чоловіків молодого віку
О. П. Крічфалушій *А,С,D, М. І. Немеш В,Е, Я. І. Сливка D,Е, Ю. М. Савка D,Е,  
О. С. Паламарчук В, В. П. Фекета F

Державний вищий навчальний заклад «Ужгородський національний університет», Україна

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

Мета роботи – вивчити взаємозв’язок між параметрами центральної гемодинаміки та компонентного складу тіла, врахо-
вуючи вихідний функціональний стан нейровегетативної регуляції за показником активності регуляторних систем (ПАРС), 
у чоловіків молодого віку.
Матеріали і методи. Обстежили 44 особи чоловічої статі, яких поділили на 3 групи за показником активності регуляторних 
систем (ПАРС). До першої групи залучили 26 осіб з оптимальним рівнем напруження регуляторних систем (РС); до другої 
та третьої – по 9 осіб із помірним і вираженим напруженням РС відповідно. За допомогою програмно-апаратного комп-
лексу «РеоКом» (м. Харків) визначили показники серцевої діяльності. Компонентний склад тіла оцінили, застосувавши 
апаратно-програмний комплекс «TANITA BC-601» (Японія). Для визначення функціонального стану автономної нервової 
системи використали комп’ютерно-діагностичний комплекс «КАРДІОЛАБ» (м. Харків).
Результати. У результаті дослідження показників гемодинаміки встановили, що більшість із них вищі в осіб із помірним і 
вираженим напруженням регуляторних систем порівняно з обстеженими з оптимальним рівнем. Так, чоловіки з перева-
жанням симпатичного домену автономної регуляції мали найвищі показники нагнітальної функції серця, а в обстежених зі 
збалансованою активністю ланок автономної регуляції ці параметри найнижчі. Щодо показників загального периферичного 
опору та питомого периферичного опору встановили іншу тенденцію: найвищі параметри – в осіб із врівноваженим станом 
автономної нервової регуляції, найнижчі – з переважанням симпатичного тонусу. Встановлено тісні кореляційні зв’язки між 
наростанням рівня напруження регуляторних механізмів і показниками кардіогемодинаміки.
У результаті аналізу показників компонентного складу тіла виявили, що у групах обстежених із помірним і вираженим на-
пруженням РС зафіксовано вірогідне збільшення індексу маси тіла, вмісту загального жиру та вмісту вісцерального жиру. 
Крім того, визначено кореляційні зв’язки між ПАРС і компонентним складом тіла.
Висновки. Розподіл обстежених на групи залежно від ПАРС дав змогу встановити, що при збільшенні напруження 
механізмів регуляції зростає навантаження на серцево-судинну систему. На це вказували вищі показники центральної 
гемодинаміки. В осіб з оптимальним рівнем функціонування РС діяльність серцево-судинної системи є оптимальною та 
менш енергозатратною.
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Conclusions. The group assignment of the examined individuals according to IRSA has shown that a high tension of the regulatory 
mechanisms increased the load on the cardiovascular system, as indicated by higher indicators of central hemodynamics. In 
individuals with an optimal level of regulatory system functioning, the cardiovascular system activity is optimal and less energy 
consuming.

Протягом останніх років чимало досліджень при-
свячують ролі вегетативних дисфункцій у розвитку 
соматичних розладів, зокрема гемодинамічних і мета-
болічних порушень. Дослідники вказують на важливу 
роль вегетативних дисфункцій у патогенезі артеріальної 
гіпертензії, дисліпідемії, інсулінорезистентності, ожирін-
ня тощо [1,2]. Відомо, що і симпатична (СНС), і пара-
симпатична нервова система забезпечують складний 
гомеостатичний контроль у координації катаболічних та 
анаболічних процесів [3]. Автономна нервова система 
(АНС) відіграє центральну роль у зв’язку між централь-
ною нервовою системою (ЦНС) і шлунково-кишковим 
трактом у коротко- і довгостроковій регуляції маси тіла, 
оскільки аферентні волокна блукаючого нерва беруть 
участь у передачі інформації від гормонів кишківника до 
ЦНС. АНС забезпечує також регуляцію енергетичного 
обміну. У людини енергія зберігається переважно в білій 
жировій тканині, звідки може бути мобілізована переду-
сім шляхом активації з боку СНС. Крім того, СНС може 
збільшувати витрати енергії, впливаючи на термогенез 
бурої жирової тканини та на серцево-судинну систему, 
що модулюється лептином [4]. Проте надмірна симпа-
тична активність не спричиняє витрати енергії, а отже й 
втрату маси тіла. З іншого боку, втрата маси тіла здатна 
повернути назад метаболічні зміни та зміни з боку АНС, 
пов’язані з ожирінням [5].

Відомо, що СНС забезпечує підтримання арте-
ріального тиску через регуляцію серцевого викиду 
та периферичного судинного опору, проте надмірна 
симпатергічна активація спричиняє розгортання низки 
патофізіологічних механізмів, що лежать в основі роз-
витку та прогресування есенціальної гіпертензії, зокрема 
при ожирінні.

Ожиріння супроводжується підвищеною захворювані-
стю та смертністю, що пов’язана передусім із серцево-су-
динними захворюваннями та є складною проблемою для 
світової охорони здоров’я [6,7]. Є дані, що майже 75 % 
випадків артеріальної гіпертензії безпосередньо пов’язані 
з ожирінням [8]. Так, автори вказують на наявність кореля-
ційних зв’язків між центральним ожирінням і гіпертонією, 
дисліпідемією на фоні тривалої високої активності АНС 
[9]. У дослідженні T. Smoljo et al. виявлено зв’язок між 
вищою симпатичною активністю, систолічним артері-
альним тиском і підвищеним вмістом жирової тканини за 
даними індексу маси тіла (ІМТ), окружностей стегон і талії 
у молодих здорових людей [10]. У публікації S. Hillebrand 
et al. повідомили, що збільшення ІМТ у здорових людей 
корелює з підвищенням симпатичної та зниженням па-
расимпатичної активності [11].

Втім окремі дослідники припускають, що надмірне 
накопичення енергії при ожирінні відбувається внас-
лідок зниження симпатичної активності паралельно зі 
зниженням парасимпатичної активності, що водночас 
захищає від надмірного збільшення маси тіла [12]. Згідно 
з висновками іншої групи дослідників, СНС має значний 
вплив на метаболізм жирів, і ожиріння може бути пов’я-
зане і з підвищеною, і зі зниженою активністю СНС [13].

Експериментальні й епідеміологічні дослідження 
останніх років показали кореляцію між АНС і складом 
тіла [7]. Так, у дослідженні Selma Cvijetic et al. показано: 
учасники з більшою жировою та меншою м’язовою ма-
сою мали гіршу парасимпатичну активність [14].

Виходячи з наведених даних, модуляція АНС може 
індукувати втрату маси тіла та знизити ризики серце-
во-судинної патології у пацієнтів з ожирінням.

Стандартом діагностики функціональної активності 
АНС та адаптаційних можливостей організму нині вва-
жають оцінювання показників варіабельності серцевого 
ритму (ВСР) [15]. Втім, окремі автори пропонують 
використовувати показник активності регуляторних 
систем (ПАРС) як інтегральний критерій визначення 
стану і ступеня напруження регуляторних систем ор-
ганізму, зокрема АНС, який включає низку параметрів 
ВСР [16]. Так, за ПАРС розрізняють рівні напруження 
функціональних механізмів регуляції та адаптаційних 
резервів організму.

У доступній науковій літературі не виявили відомо-
стей щодо зв’язку показників центральної гемодинаміки, 
компонентного складу тіла та функціонального стану 
нейровегетативної регуляції, враховуючи ПАРС.  Це 
стало предметом дослідження, що здійснили, адже 
імовірна наявність такого зв’язку дасть змогу визначити 
можливі кардіометаболічні ризики, особливо в осіб зі 
зміненим складом тіла.

Мета роботи
Вивчити взаємозв’язок між параметрами центральної 
гемодинаміки та компонентного складу тіла, врахову-
ючи вихідний функціональний стан нейровегетативної 
регуляції за ПАРС, у чоловіків молодого віку.

Матеріали і методи дослідження
Здійснили комплексне обстеження 44 осіб чоловічої 
статі, їхній середній вік становив 21,64 ± 2,39 року. На 
час обстеження учасники експерименту не мали скарг 
на стан здоров’я, у їхньому анамнезі не зафіксовані 
хронічні захворювання. Дослідження здійснили на базі 
медичного факультету № 2 ДВНЗ «Ужгородський націо-
нальний університет» з дотриманням етичних принципів 
медичних досліджень за участі людини в якості об’єкта 
дослідження.

За допомогою програмно-апаратного комплексу 
«РЕОКОМ» (Національний аерокосмічний університет 
«ХАІ», НТЦ радіоелектронних медичних приладів і тех-
нологій «ХАІ-МЕДИКА», м. Харків) вивчили показники 
скоротливої функції серця та гемодинаміки шляхом 
запису грудної реографії за методикою В. Кубічека. Для 
оцінювання функціонального стану серцево-судинної 
системи використали такі показники: частоту серцевих 
скорочень за одну хвилину (ЧСС, уд./хв), середній ар-
теріальний тиск (САТ, мм рт. ст.), хвилинний об’єм крові 
(ХОК, л/хв), ударний індекс (УІ, мл/м2), ударний об’єм 
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крові (УО, мл), серцевий індекс (СІ, л/хв/м2), загальний 
периферичний опір судин (ЗПОС, дин·с·см-5), питомий 
периферичний опір (ППО, дин·с·м2·см-5), потужність 
лівого шлуночка (ПЛШ, Вт), роботу лівого шлуночка 
(РЛШ, кг/м) та індекс роботи лівого шлуночка (ІРЛШ, 
кг·м/м2).

Для оцінювання функціонального стану АНС засто-
сували комп’ютерно-діагностичний комплекс «КАРДІО-
ЛАБ» виробництва «ХАІ-МЕДИКА» з функцією аналізу 
варіабельності серцевого ритму. ВСР вивчали в кілька 
етапів. Так, спочатку реєстрували короткі записи елек-
трокардіографічного сигналу в другому стандартному 
відведенні тривалістю 5 хвилин. Потім вимірювали 
інтервали між R-зубцями моніторної електрокардіограми 
(RR-інтервали), будували динамічний ряд кардіоінтер-
валів з наступним аналізом отриманої ритмограми 
математичними методами.

Стан автономної нервової системи та механізмів 
регуляції оцінювали за допомогою статистичних і 
спектральних показників, що рекомендовані Робочою 
групою Європейського кардіологічного товариства і 
Північноамериканського товариства кардіостимуляції 
та електрофізіології [17].

Крім встановлення стандартних показників ВСР, 
визначали параметр активності регуляторних систем, 
що дає змогу встановити типологічні особливості вегета-
тивної регуляції серцевого ритму, рівень функціональних 
та адаптаційних можливостей організму, а також прогно-
зувати та керувати динамічними процесами лікувальних 
процедур і профілактичних заходів (табл. 1) [18,19]. 
Цей показник обраховують у балах за алгоритмом, що 
включає 5 критеріїв:

1) сумарний ефект регуляції за показником частоти 
серцевих скорочень;

2) сумарна активність регуляторних механізмів 
за середнім квадратичним відхиленням – SD (або за 
сумарною потужністю спектра – ТР);

3) вегетативний баланс за комплексом показників: 
ІН, RMSSD, HF, ІС;

4) активність вазомоторного центру, що регулює 
судинний тонус, за потужністю спектра повільних хвиль 
першого порядку (LF);

5) активність серцево-судинного підкіркового нерво-
вого центру або надсегментарних рівнів регуляції за по-
тужністю спектра повільних хвиль другого порядку (VLF).

Обстежених поділили на групи залежно від ПАРС.
Усім учасникам експерименту здійснили діагностику 

компонентного складу тіла біоімпедансним аналізом. Це 
відносно новий, простий, неінвазивний і недороговар-
тісний метод [20], що ґрунтується на вимірюванні імпе-
дансу (Z) тканин при проходженні через тіло безпечного, 
маловідчутного електричного струму силою в 50 кГц. 
Застосували вертикальний тип біоімпедансометрів, а 
саме апаратно-програмний комплекс «TANITA BC-601» 
(Японія). За допомогою цього приладу виміряли такі 
показники: індекс маси тіла (ІМТ, кг/м2 ), вміст загального 
жиру (ВЗЖ, %), вміст вісцерального жиру (ВВЖ, од.), 
вміст безжирової маси (ВБМ, кг).

Статистично результати опрацювали за допомогою 
програмного пакету Minitab 21.3.1 (freeware version) 
з використанням параметричних і непараметричних 
методів оцінювання даних. Достовірність різниці між 

незалежними кількісними величинами визначили за 
допомогою дисперсійного аналізу (ANOVA). Показники 
наведено як середнє значення ± стандартна похибка 
середньої величини (М ± m). Кореляційні зв’язки між 
показниками ВСР, параметрами гемодинаміки, компо-
нентного складу тіла проаналізували, застосувавши 
коефіцієнт Пірсона. Відмінності вважали достовірними 
при рівні значущості р < 0,05.

Результати
За результатами визначення ПАРС сформували 3 
групи обстежених із різним ступенем напруження регу-
ляторних систем. Встановили, що з-поміж обстежених 
найбільше осіб з оптимальним рівнем напруження регу-
ляторних систем (РС), в яких ПАРС становив 1–2 бали. 
Цих чоловіків залучили до першої групи – 26 обстежених 
(59 % від усіх учасників). Кількість осіб, які сформували 
другу та третю групи, однакова – по 9 (по 20,5 %). До 
другої групи залучили осіб із помірним напруженням 
РС, в яких ПАРС становив 3–4 бали; до третьої групи 
увійшли особи із вираженим напруженням РС, в яких 
ПАРС дорівнював 5–6 балів. Між сформованими група-
ми виявлено статистично значущу різницю (р < 0,001).

У результаті оцінювання функціональних параметрів 
серцево-судинної системи встановили, що майже всі 
одержані значення відповідали віковим нормам. Втім в 
осіб із вираженим і помірним напруженням РС більшість 
показників були вищими, ніж в обстежених з оптималь-
ним функціонуванням РС.

Значення систолічного артеріального тиску (САТ) в 
осіб з оптимальним рівнем напруження РС становило 
98,88 ± 8,47 мм рт. ст. і було нижчим за показники чоло-
віків другої (101,44 ± 10,55 мм рт. ст.) і третьої (102,64 
±7,61 мм рт. ст.) груп. ЧСС в обстежених першої групи 
становила 70,885 ± 8,042 уд./хв, нижча за відповідний 
показник в осіб другої (79,000 ± 7,500 уд./хв) і третьої 
(82,500 ± 5,723 уд./хв) груп. Показники УО та УІ мали 
аналогічну тенденцію. Так, в осіб з оптимальним 
функціональним станом РС середні значення менші 
(УО = 71,06 ± 14,11 мл; УІ = 41,081 ± 8,421 мл/м2) від по-
казників обстежених із помірним (УО = 80,28 ± 11,19 мл; 
УІ = 42,644 ± 4,996 мл/м2) і вираженим (УО = 89,31 ± 12,9 
мл; УІ = 45,522 ± 6,645 мл/м2) напруженням РС. Оскіль-
ки ХОК є похідною від ударного об’єму крові та ЧСС, 
то в осіб із першої групи він найменший, становив 
4,968  ±  0,989 л/хв. В осіб із помірним і вираженим 
напруженням РС цей параметр мав вищі значення: у 

Таблиця 1. Оцінювання ступеня напруження регуляторних систем за ПАРС

ПАРС, бали Ступінь напруження регуляторних систем
1–2 Норма (оптимальний рівень напруження регуляторних систем)
3–4 Помірне функціональне напруження, коли для адаптації до умов 

навколишнього середовища потрібні додаткові функціональні резерви
5–6 Виражене функціональне напруження, пов’язане з активною мобілізацією 

захисних механізмів, зокрема з підвищеною активністю симпато-адреналової 
системи та системи гіпофіз – наднирники

7–8 Стан перенапруження регуляторних механізмів, для якого характерна 
недостатність пристосувальних і захисних механізмів, вони не можуть 
забезпечити адекватну реакцію організму на дію факторів довкілля

9–10 Стан виснаження регуляторних механізмів, прояви астенізації, зрив адаптації, 
на тлі яких активність регуляторних механізмів знижується, з’являються 
характерні ознаки патології

Оригінальні дослідження
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другій групі ХОК становив 6,346 ± 0,983 л/хв, у третій – 
7,352 ± 1,070 л/хв.

У зв’язку з тим, що залучені до дослідження особи 
відрізнялися за конституцією тіла, то для оцінювання 
стану гемодинаміки коректнішим є визначення серцево-
го індексу (СІ), який характеризує відношення серцевого 
викиду до площі поверхні тіла людини. СІ в осіб першої 
групи становив 2,9888 ± 0,8017 л/хв/м2, у чоловіків дру-
гої групи – 3,3733 ± 0,5031 л/хв/м2, третьої – 3,6640 ± 
0,5996 л/хв/м2.

У результаті аналізу показників ЗПОС і ППО у 
молодих чоловіків встановили такі відмінності: у групі 

з оптимальним функціонуванням РС ЗПОС стано-
вив 1476,2 ± 348,2 дин·с·см-5, ППО – 2563,8 ± 626,4 
дин·с·м2·см-5; у групі з помірним напруженням ЗПОС до-
рівнював 1204,8 ± 255,1 дин·с·см-5, ППО – 2254,4 ± 421,3 
дин·с·м2·см-5; у групі з вираженим напруженням ЗПОС 
становив 1099,2 ± 202,6 дин·с·см-5, ППО – 2152,2 ± 359,6 
дин·с·м2·см-5. Зауважимо, що в осіб із помірним і вира-
женим напруженням регуляторних систем ці показники 
нижчі.

Проаналізувавши параметри роботи серцевого м’я-
за в осіб із різними ступенями напруження регуляторних 
систем, встановили достовірно нижчі показники у групі 

Таблиця 2. Показники центральної гемодинаміки у групах із різними ступенями напруження регуляторних систем

Показник, одиниці вимірювання 1 група, n = 26 2 група, n = 9 3 група, n = 9 Статистична значущість 
відмінностей

CАТ, мм рт. ст. 98,88 ± 8,47 101,44 ± 10,55 102,64 ±7,61 p1,2,3 < 0,485
ЧСС, уд./хв 70,885 ± 8,042 79,000 ± 7,500 82,500 ± 5,723 p1,2,3 < 0,001
ХОК, л/хв 4,968 ± 0,989 6,346 ± 0,983 7,352 ± 1,070 p1,2,3 < 0,001
УІ, мл/м2 41,081 ± 8,421 42,644 ± 4,996 45,522 ± 6,645 p1,2,3 < 0,319
УО, мл 71,06 ± 14,11 80,28 ± 11,19 89,31 ± 12,90 p1,2,3 < 0,003
СІ, л/хв/м2 2,9888 ± 0,8017 3,3733 ± 0,5031 3,6640 ± 0,5996 p1,2,3 < 0,047
ЗПОС, дин·с·см-5 1476,2 ± 348,2 1204,8 ± 255,1 1099,2 ± 202,6 p1,2,3 < 0,005
ППО, дин·с·м2·см-5 2563,8 ± 626,4 2254,4 ± 421,3 2152,2 ± 359,6 p1,2,3 < 0,104
ПЛШ, Вт 3,850 ± 1,060 4,276 ± 0,732 4,857 ± 1,147 p1,2,3 < 0,046
РЛШ, кг/м 6,567 ± 1,841 8,328 ± 1,534 9,308 ± 2,216 p1,2,3 < 0,001
ІРЛШ, кг·м/м2 3,795 ± 1,086 4,434 ± 0,803 4,717 ± 1,147 p1,2,3 < 0,054

Таблиця 3. Компонентний склад тіла у групах із різними ступенями напруження регуляторних систем

Показник, одиниці вимірювання 1 група, n = 26 2 група, n = 9 3 група, n = 9 Статистична значущість 
відмінностей

ІМТ, кг/м² 22,881 ± 2,422 27,022 ± 2,284 29,778 ± 0,880 p1,2,3 < 0,001
ВЗЖ, % 14,669 ± 4,488 19,322 ± 4,747 21,600 ± 3,921 p1,2,3 < 0,001
ВВЖ, од. 2,423 ± 1,501 4,333 ± 2,121 5,556 ± 1,810 p1,2,3 < 0,001
ВБМ, % 80,910 ± 4,970 75,782 ± 6,297 75,137 ± 4,112 p1,2,3 < 0,005

Таблиця 4. Кореляційний аналіз між показниками центральної гемодинаміки та ПАРС, параметрами компонентного складу тіла

Показник, одиниці вимірювання ПАРС, бали ІМТ, кг/м² ВЗЖ, % ВВЖ, од. ВБМ, %
ЧСС, уд./хв 0,5139 0,4804 0,4391 0,3923 -0,4134

p < 0,001 p = 0,001 p = 0,003 p = 0,008 p = 0,005
САТ, мм рт. ст. 0,2262 0,2783 0,3227 0,2849 -0,3018

p = 0,140 p = 0,067 p = 0,033 p = 0,061 p = 0,047
УО, мл 0,4979 0,4915 0,3287 0,3531 -0,3790

p = 0,001 p = 0,001 p = 0,029 p = 0,019 p = 0,011
УІ мл/м2 0,2335 0,1246 0,0387 0,0388 -0,1395

p = 0,127 p = 0,420 p = 0,803 p = 0,803 p = 0,366
ХОК, л/хв 0,6975 0,6654 0,5294 0,5046 -0,5580

p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
СІ, л/хв·м2 0,3760 0,2594 0,1663 0,1466 -0,2551

p = 0,012 p = 0,089 p = 0,281 p = 0,342 p = 0,095
ЗПОС, дин·с·см-5 -0,4409 -0,4334 -0,2632 -0,2777 0,3136

p = 0,003 p = 0,003 p = 0,084 p = 0,068 p = 0,038
ППО, дин·с·м2·см-5 -0,2902 -0,1776 -0,0639 -0,0560 0,1494

p = 0,056 p = 0,249 p = 0,680 p = 0,718 p = 0,333
РЛШ, кг/м 0,5687 0,5449 0,4212 0,4082 -0,4665

p < 0,001 p < 0,001 p = 0,004 p = 0,006 p = 0,001
ІРЛШ, кг·м/м2 0,3955 0,3137 0,2422 0,2052 -0,3218

p = 0,008 p = 0,038 p = 0,113 p = 0,181 p = 0,033
ПЛШ, Вт 0,4313 0,4503 0,3167 0,3383 -0,3694

p = 0,003 p = 0,002 p = 0,036 p = 0,025 p = 0,014

Original research
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з оптимальним функціональним станом РС (РЛШ – 
6,567 ± 1,841 кг/м, ІРЛШ – 3,795 ± 1,086 кг·м/м2) порівня-
но з особами з помірним (РЛШ – 8,328 ± 1,534 кг/м, ІРЛШ 
– 4,434 ± 0,803 кг·м/м2) і вираженим (РЛШ – 9,308 ± 2,216 
кг/м, ІРЛШ – 4,717 ± 1,147 кг·м/м2) напруженням РС.

Показник потужності лівого шлуночка (ПЛШ) у групі 
обстежених з оптимальним рівнем напруження РС у 
середньому становив 3,850  ± 1,060 Вт. Це вірогідно 
менше, ніж у чоловіків, у котрих виявили збільшення 
напруження РС (4,276 ± 0,732 Вт – в осіб із помірним 
напруженням; 4,857 ± 1,147 Вт – у чоловіків із вираженим 
напруженням) (табл. 2).

Оскільки залучені до дослідження особи відріз-
нялися за зростом і масою тіла, то надалі треба було 
визначити відмінності за їхнім компонентним складом 
тіла залежно від ступеня напруження РС. Зіставивши 
показники, одержані в групах чоловіків, визначили віро-
гідне збільшення ІМТ, ВЗЖ і ВВЖ у групах із помірним 
і вираженим напруженням РС.  Найбільші значення 
встановили в осіб із вираженим напруженням РС (ІМТ 
становив 29,778 ± 0,880 кг/м2, ВЗЖ – 21,600 ± 3,921 %, 
ВВЖ – 5,556 ± 1,810 од.). Дещо меншими ці показники 
були в обстежених із помірним напруженням РС (ІМТ 
дорівнював 27,022 ± 2,284 кг/м2, ВЗЖ – 19,322 ± 4,747 %, 
ВВЖ – 4,333 ± 2,121 од.). У чоловіків з оптимальним 
станом РС ці показники найнижчі, відповідали діапа-
зону норми: ІМТ становив 22,881 ± 2,422 кг/м2, ВЗЖ 
– 14,669 ± 4,488 %, ВВЖ – 2,423 ± 1,501 од. У групах 
із підвищеним ступенем напруження РС встановили 
достовірне (р < 0,05) зниження ВБМ порівняно з показ-
ником осіб з оптимальним станом РС (ВБМ у третій групі 
дорівнював 75,137 ± 4,112 %, у другій – 75,782 ± 6,297 %, 
у першій – 80,910 ± 4,970 %) (табл. 3).

Для визначення чинників впливу на серцево-су-
динну систему в осіб із різною активністю РС і різним 
компонентним складом тіла здійснили кореляційний 
аналіз між показниками центральної гемодинаміки та 
ПАРС, а також параметрами компонентного складу тіла. 
Результати наведено в таблиці 4.

У результаті кореляційного аналізу встановили, що 
ПАРС позитивно корелював із хвилинним об’ємом крові 
(сильний зв’язок, r = 0,6975, p < 0,001), серцевим індек-
сом (середній зв’язок, r = 0,3760, p = 0,012), роботою 
лівого шлуночка (середній зв’язок, r = 0,5687, p < 0,001), 
індексом роботи лівого шлуночка (середній зв’язок, 
r = 0,3955, p = 0,008), потужністю лівого шлуночка (се-
редній зв’язок, r = 0,4313, p = 0,003), частотою серцевих 
скорочень (середній зв’язок, r = 0,5139, p < 0,001) та 
ударним об’ємом (середній зв’язок, r = 0,4979, p = 0,001). 
Встановили також негативний кореляційний зв’язок між 
цим показником і загальним периферичним опором 
судин (середньої сили зв’язок, r = -0,4409, p = 0,003). Не 
визначили статистично вірогідної кореляції показників 
компонентного складу тіла та середнього артеріального 
тиску (r = 0,2262, p = 0,140), ударного індексу (r = 0,2335, 
p = 0,127) й питомого периферичного опору (r = -0,2902, 
p = 0,056).

Встановили низку значущих зв’язків між показника-
ми серцевої діяльності та параметрами компонентного 
складу тіла. Так, ЧСС пов’язана з показником ІМТ 
(середній за силою зв’язок, r = 0,4804, р = 0,001), ВЗЖ 
(середній зв’язок, r = 0,4391, р = 0,003), ВВЖ (середній 

зв’язок, r = 0,3923, р = 0,008) і ВБМ (середній зв’язок, 
r = -0,4134, р = 0,005). УО корелює з показниками ІМТ 
(середній прямий зв’язок, r = 0,4915, р = 0,001), ВЗЖ 
(середній прямий зв’язок, r = 0,3287, р = 0,029), ВВЖ 
(середній прямий зв’язок, r = 0,3531, р = 0,019) та ВБМ 
(середній зворотній зв’язок, r  =  -0,3790, р  =  0,011). 
Виявили кореляції різних сил між ХОК і ІМТ (сильний 
зв’язок, r = 0,6654, р < 0,001), ВЗЖ (середній зв’язок, 
r = 0,5294, р < 0,001), ВВЖ (середній зв’язок, r = 0,5046, 
р  <  0,001) та ВБМ (середній зв’язок, r  =  -0,5580, 
р < 0,001). РЛШ також пов’язана з ІМТ (середній зв’язок, 
r = 0,5449, р < 0,001), ВЗЖ (середній зв’язок, r = 0,4212, 
р = 0,004), ВВЖ (середній зв’язок, r = 0,4082, р = 0,006) і 
ВБМ (середній зв’язок, r = -0,4665, р = 0,001). Таку саму 
кількість достовірних середньої сили зв’язків встанови-
ли між ПЛШ і показниками компонентного складу тіла: 
ІМТ (r = 0,4503, р = 0,002), ВЗЖ (r = 0,3167, р = 0,036), 
ВВЖ (r  =  0,3383, р  =  0,025) та ВБМ (r  =  -0,3694, 
р = 0,014). Визначили, що ЗПОС пов’язаний з ІМТ зво-
ротним середньої сили зв’язком (r = -0,4334, р = 0,003), 
із ВБМ – прямим середньої сили зв’язком (r = 0,3136, 
р = 0,038). Досягли рівня вірогідності (р < 0,05) зв’язки 
між САТ і ВЗЖ (середньої сили зв’язок, r  =  0,3227, 
р = 0,033), ВБМ (середньої сили зв’язок, r = -0,3018, 
р = 0,047). Показник ІРЛШ значущо пов’язаний з ІМТ 
(середньої сили зв’язок, r = 0,3137, р = 0,038) і ВБМ 
(середній зв’язок, r = -0,3218, р = 0,033).

Оскільки стан серцево-судинної системи залежить 
і від активності РС, і від компонентного складу тіла, 
доцільно визначити зв’язок між ними (табл. 5). Вста-
новили, що вони тісно корелюють між собою. Пози-
тивні кореляційні зв’язки встановлені між ПАРС та ІМТ 
(сильний зв’язок, r = 0,7729, р < 0,001), ВЗЖ (середній 
зв’язок, r = 0,5077, р < 0,001) та ВВЖ (середній зв’язок, 
r = 0,5696, р < 0,001). Зв’язок між ПАРС і ВБМ негативний 
(середньої сили зв’язок, r = -0,4157, р = 0,005).

Обговорення
Проаналізувавши показники центральної гемодинаміки 
в осіб із різною активністю регуляторних систем, вста-
новили, що їхні середні значення відрізнялися. В осіб 
із помірним і вираженим напруженням РС більшість 
показників вищі, ніж у чоловіків з оптимальним функ-
ціонуванням РС. Зростання напруження регуляторних 
систем супроводжується підвищеною активністю сим-
патико-адреналової та гіпоталамо-гіпофізарно-наднир-
никової систем [19,21]. Тривала активація цих систем 
спричиняє збільшення концентрації в крові нейроме-
діаторів (адреналін і норадреналін) та кортизолу, що 
впливають на структурно-функціональний стан серце-
во-судинної системи [22].

Роль змін нейрогенної регуляції особливо важлива 
на етапі становлення захворювання, коли в більшості 
хворих виявляють клінічні й лабораторні ознаки ще 

Таблиця 5. Кореляційний аналіз між ПАРС і показниками компонентного складу 
тіла

Показник,  
одиниці вимірювання

ІМТ, кг/м² ВЗЖ, % ВВЖ, од ВБМ, %

ПАРС, бали r = 0,7729 r = 0,5077 r = 0,5696 r = -0,4157
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p = 0,005

Оригінальні дослідження
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без структурних змін з боку серця та судинної стінки. 
Результатом цих змін є збільшення серцевого індексу 
внаслідок збільшення кількості серцевих скорочень і 
посилення скорочувальної активності міокарда.

ЧСС – один із показників функціонування серце-
во-судинної системи, що вказує на продуктивність 
серця. Чим нижчим є значення ЧСС, тим більша 
ефективність серцевої роботи [23]. Отже, у людей зі 
збільшенням ступеня напруження РС спостерігають 
погіршення продуктивності серцево-судинної системи 
порівняно з тими, хто має оптимальний рівень функ-
ціонування РС.

Аналізуючи показники ударного індексу та ударно-
го об’єму в молодих чоловіків, треба зазначити, що в 
групах осіб із помірним і вираженим напруженням РС 
ці параметри більші, ніж в обстежених з оптимальним 
функціональним станом РС. ХОК та СІ характеризують 
передусім стан насосної функції серця, є похідними від 
ударного об’єму крові та ЧСС. У здорових тренованих 
молодих людей ХОК збільшується переважно внаслідок 
збільшення УО, а ЧСС при цьому зменшується. Це 
підвищує економічність роботи серця. У нетренованих 
осіб зростання ХОК відбувається передусім через 
збільшення ЧСС.

Ударний об’єм, ударний індекс, хвилинний об’єм 
крові та серцевий індекс взаємопов’язані та характе-
ризують інтенсивність роботи серця. Збільшення цих 
показників вказує на збільшену кількість крові, яку серце 
викидає під час систоли, та кількість крові, що пере-
міщується через систему кровообігу за одну хвилину. 
Згідно з законом Франка–Старлінга, збільшується сила 
скорочення та, відповідно, робота лівого шлуночка, що 
досить швидко призводить до гіпертрофії його міокарда. 
Таку особливість виявили в обстежених із напруженими 
механізмами регуляції. Отже, серце у таких осіб працює 
в найменш економному режимі, і його компенсаторні 
можливості обмежені.

Загальний периферичний опір судин визначає на-
вантаження на міокард лівого шлуночка. В обстежених 
із підвищеним напруженням функціонування РС середні 
значення ЗПОС і ППО нижчі порівняно з особами з 
оптимальним функціонуванням РС. Нижчі значення цих 
показників можуть бути зумовлені компенсаторними 
механізмами на фоні більшої роботи серця або є ре-
зультатом превалювання в них активності симпатичної 
нервової системи.

Вазодилатуючий ефект гіперактивності симпатичної 
нервової системи пов’язаний із модуляцією вільноради-
кального окиснення та синтезом прозапальних цитокінів, 
як-от фактора некрозу пухлини-α (TNF), інтерлейкінів 
(IL-1α IL-6, IL-17), що ініціюють розвиток ендотеліальної 
дисфункції. Це супроводжується зміщенням системи 
вазоконстрикції – вазодилатації з перевагою вазоди-
латації [22].

Оцінювання компонентного складу тіла в осіб 
із різними ступенями напруження РС показало таку 
закономірність: в обстежених із помірним і вираженим 
напруженням РС середні значення ІМТ, ВЗЖ і ВВЖ 
вищі порівняно з показниками чоловіків з оптимальним 
рівнем функціонування РС.  Зіставлення одержаних 
значень в осіб із помірним і вираженим напруженням 
РС та нормативних дало підстави інтерпретувати ІМТ 

як наявність зайвої маси тіла, ВЗЖ – як надмірний вміст 
жиру в організмі; ВВЖ відповідав допустимому рівню, 
але перевищував оптимальний. У групі з оптимальним 
рівнем функціонування РС ці показники відповідали 
віковій нормі.

Зауважимо, що ожиріння є одним з основних кардіо-
васкулярних факторів ризику [24]. Надмірний вміст жиру 
в організмі призводить до збільшеного ударного об’єму 
лівого шлуночка, а отже збільшення ХОК, порожнини 
лівого шлуночка та підвищеного тиску наповнення [25]. 
наслідком цього є збільшення маси міокарда лівого 
шлуночка, тобто його гіпертрофія, та формування 
діастолічної та/або систолічної дисфункції. Крім того, 
ожиріння додатково активує симпато-адреналову та 
ренін-ангіотензин-альдостеронову системи, що мають 
негативний вплив на серцево-судинну систему [26].

Цей взаємозв’язок підтверджено кореляційними 
зв’язками, що встановили під час нашого дослідження. 
Отже, зростання напруженості регуляторних систем 
супроводжується додатковим навантаженням на сер-
цево-судинну систему, і це пов’язано з превалюванням 
активності симпатичної нервової системи та збільшен-
ням вмісту жиру в організмі.

Висновки
1.	Вивчивши стан регуляторних систем на основі 

ПАРС у молодих чоловіків, встановили: при збільшенні 
ступеня напруженості РС зростають показники цен-
тральної гемодинаміки порівняно з особами з оптималь-
ним станом РС.

2.	При помірному та вираженому напруженні РС 
серцево-судинна система працює інтенсивніше, а при 
оптимальному рівні функціонування РС її діяльність 
менш енергозатратна. Отже, серцево-судинна система 
потенційно може зазнавати істотних негативних змін, 
коли збільшується ступінь напруження механізмів ре-
гуляції.

3.	Для більшості показників центральної гемодина-
міки встановлено достовірні прямі кореляційні зв’язки з 
ПАРС і параметрами компонентного складу тіла. Крім 
того, визначено кореляційні зв’язки між ПАРС і компо-
нентним складом тіла.

4.	ПАРС може бути використаний як предиктор 
для раннього виявлення кардіометаболічних ризиків, 
особливо в осіб зі зміненим складом тіла.

Перспективи подальших досліджень. Пряма 
залежність між ступенем напруженості РС і по-
казниками центральної гемодинаміки обґрунтовує 
необхідність наступних досліджень, що присвячені 
вивченню можливості сповільнення розвитку сер-
цево-судинних захворювань шляхом переходу від 
одного функціонального стану до іншого за допомогою 
індивідуальних заходів, спрямованих на корекцію 
нейровегетативної регуляції.
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Quality of life, neuro-humoral status and physical performance in adolescents  
with sinus tachycardia

O. H. Іvanko, A. V. Tovma, O. V. Solianyk, V. A. Deineha, M. V. Patsera, I. V. Pashchenko, V. Ya. Pidkova

The variety of causes, conditions and prognosis of sinus tachycardia (ST) had determined the study examining the quality of life, 
neurohumoral status as well as ST course in 17-year-old adolescents compared to their peers without heart rhythm disorders.
The aim was to study neurohumoral status, quality of life and physical performance in adolescents of both sexes, aged 17 years 
with diagnosed ST during preventive examination using 24-hour ECG monitoring.
Materials and methods. In the open prospective study, 165 adolescents (74 boys and 91 girls) with a mean age of 17.5 ± 0.5 years 
were enrolled. 24-hour ECG monitoring showed increased heart rate >90 bpm in 12 boys and 19 girls considered themselves healthy. 
All the children were examined according to a program including 24-hour blood pressure monitoring, heart rate variability, serum 
concentrations of the main hormones, endothelin and copeptin. Health-related quality of life was measured by the SF-36 question-
naire. A physical work capacity test (PWC170) on a bicycle ergometer was evaluated in an 8-month physical rehabilitation program.
Results. Adolescents of both sexes with ST were hypersympathicotonic with humoral dysregulation of the sinoatrial node, grade I 
arterial hypertension, elevated blood levels of estradiol and osteocalcin and low renin in females. ST in adolescents was associated 
with reduced physical performance, the restoration of which was accompanied by ST termination.
Conclusions. The examination of the 165 adolescents with the mean age of 17.5 years who considered themselves healthy has 
revealed 12 (16.6 %) males and 19 (22.9 %) females with ST and mean 24-hour heart rate >90 bpm. The children have been 
clinically diagnosed with inappropriate ST based on international classification, that were inadequate to healthy state. ST was ac-
companied by hypersympathicotonic type of sinoatrial node humoral dysregulation, grade I arterial hypertension in boys, abnormal 
pubertal development in girls with elevated blood levels of total estradiol and osteocalcin and low free renin levels, lowered levels 
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Якість життя, нейрогуморальний статус і фізична працездатність 
у підлітків із синусовою тахікардією
О. Г. Іванько *А,С,D, А. В. Товма В, О. В. Соляник C, В. А. Дейнега B, М. В. Пацера E,  
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A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Різноманітність причин, умов і прогнозу синусової тахікардії (CТ) обґрунтували доцільність дослідження для оцінювання 
якості життя, стану фізичної працездатності та нейрогуморального статусу, а також перебігу СT у підлітків віком 17 років 
порівняно з однолітками без порушень серцевого ритму.
Мета роботи – дослідити особливості нейрогуморального статусу, стану здоров’я та фізичну працездатність у підлітків обох 
статей віком 17 років, у яких під час профілактичного обстеження за умов добової реєстрації серцевого ритму виявлена 
синусова тахікардія.
Матеріали і методи. До відкритого проспективного дослідження залучено 165 підлітків (74 юнаки і 91 дівчина), середній вік 
– 17,5 ± 0,5 року. У 12 юнаків і 19 дівчат, які вважали себе здоровими, під час добового моніторингу за Холтером визначили 
підвищення середньої частоти серцевого ритму (ЧСС) протягом доби більше ніж 90 на хвилину. Всіх дітей обстежили за 
програмою, що включала добовий моніторинг артеріального тиску, визначення варіабельності ЧСС, сироваткових концен-
трацій основних гормонів, ендотеліну та копептину. Стан здоров’я оцінювали за анкетою SF-36, а фізичну працездатність 
у динаміці восьмимісячної програми фізичної реабілітації (заняття на велотренажері) – за тестом PWC170.
Результати. На тлі СТ у підлітків обох статей виявили ознаки гіперсимпатикотонії та гуморальної дисрегуляції синусового 
вузла, артеріальної гіпертензії 1 ступеня, збільшення вмісту естрадіолу та остеокальцину в крові зі зниженням реніну в 
дівчат. СТ асоційована з низькою фізичною працездатністю підлітків. Встановили, що після її відновлення СТ припинилась.
Висновки. Під час профілактичного обстеження з виконанням кардіомоніторингу за Холтером 165 підлітків (середній вік – 
17,5 року), які вважали себе здоровими, у 12 (16,6 %) юнаків і 19 (22,9 %) дівчат виявлено підвищення добової ЧСС понад 
90 на хвилину. За даними клінічного дослідження, їхній стан відповідав міжнародному класифікатору IST, тобто неприй-
нятній для здорового стану СТ. IST характеризувалась гіперсимпатикотонічним типом дисрегуляції синусового вузла, у 
юнаків – артеріальною гіпертензією 1 ступеня, відхиленнями становлення статевого дозрівання, у дівчат – з підвищенням 
сироваткового вмісту загального естрадіолу, остеокальцину та з низьким рівнем вільного реніну, а також зниженням якості 
життя за показниками рольового функціонування, згідно з результатами опитування за анкетою SF-36. IST в обстежених 
перебігала на тлі зниженої фізичної працездатності за тестом PWC170. Виконання протягом 8 місяців програми фізичної 
реабілітації, зокрема занять на велотренажері, сприяло покращенню фізичної працездатності за тестом PWC170 з початко-
вого рівня 8,6 ± 1,9 кгм/хв на кг маси тіла до 12,8 ± 2,1 кгм/хв на кг у дівчат (p = 0,08) та з 13,2 ± 1,5 кгм/хв на кг до 15,9 ± 1,6 
кгм/хв на кг маси тіла у юнаків (p > 0,1), а також припиненню тахікардії у підлітків з IST.
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of quality of life on role functioning of the SF-36 questionnaire. Adolescents with ST had lower performance in the PWC170 tests. 
The completion of the 8-week physical rehabilitation program via stationary cycling exercises has resulted in improved physical 
performance based on the PWC170 test from baseline levels of 8.6 ± 1.9 kgm/min per kg body weight to 12.8 ± 2.1 kgm /min per kg 
in girls (p = 0.08) and from 13.2 ± 1.5 kgm/min to 15.9 ± 1.6 kgm/min per kg body weight in boys (p > 0.1), that was accompanied 
by ST termination.

Синусова тахікардія (СТ) – доволі поширене явище у 
практичній діяльності лікарів. У багатьох випадках її 
можна пояснити захворюванням, що спричиняє збіль-
шення частоти генерації імпульсів синусового вузла 
щодо скорочень серця. Разом із тим, виявлення тривалої 
СT у спокої людини без зрозумілих фізіологічних або 
патологічних тригерів може становити спектр і норми, і 
патології. СТ має бути визначена або як синдром певного 
захворювання (наприклад, шоку, анемії, інфекції з лихо-
манкою та без неї, постковідного синдрому, гіпертиреозу, 
тромбоемболії легеневої артерії тощо), або має бути 
пов’язана з кількома остаточно не з’ясованими нейро-
вегетативними станами (як-от синдром постуральної 
тахікардії) [1].

Нині СТ частіше визначають за допомогою ЕКГ як 
частоту серцевих скорочень (ЧСС) більше ніж 100 за 
1 хвилину у стані спокою. Умова висновку саме про 
СТ – наявність незмінених комплексів QRS і постійна 
наявність звичайних за формою та тривалістю зубців Р 
у всіх відведеннях ЕКГ. Найточніше СТ можна визначити 
за допомогою тривалої реєстрації ЕКГ за принципом 
Холтера. Доведено, що в разі реєстрації ЧСС впродовж 
доби при СТ середня добова частота пульсу дорівнює 
або перевищує 90 на хвилину [2].

Якщо тимчасове прискорення ЧСС під час фізичних 
і психологічних навантаженнях зрозуміле, то ЧСС понад 
норму у стані спокою все ж є нетиповим станом для 
здорової людини. Відсоток дорослих людей із частотою 
серцевих скорочень понад 90–100 ударів на хвилину, за 
даними популяційних досліджень, становить від 2,1 % до 
4,6 % [2,3]. Таку ЧСС визначають частіше у жінок. Втім, 
ці дані не остаточні, оскільки до досліджень залучали 
різних пацієнтів – і з симптомами, і без них.

Під час наших спостережень доволі часто виявляли 
СТ на ЕКГ, що здійснили з різних причин в міських дитя-
чих лікарнях м. Запоріжжя. За результатами обстежень 
1548 підлітків обох статей віком 17 років, частота СТ 
на час дослідження становила 13,5 % у 2020–2021 та 
13,7 % у 2022–2023 році.

У переважної більшості пацієнтів СТ має безсимп-
томний перебіг. Цей стан умовно визначили як «при-
йнятну СT» – симптомокомплекс, з яким лікарю треба 
«погоджуватись», якщо немає очевидних причин, а отже 
і показань для лікування [1]. Синдроми, коли СT супро-
воджується загальними та кардіоваскулярними симпто-
мами (насамперед відчуттям неприємного серцебиття), 
трапляються рідше, ніж «доброякісні» стани, коли ознак 
СТ немає. Як такі «симптоматичні» стани визначають 
синдром постуральної ортостатичної тахікардії (POTS) 
і так звану «неприйнятну» (іnappropriative) СТ (IST) [3].

Механізми, що призводять до IST, остаточно не 
встановлено, але визначили кілька основних па-
тофізіологічних станів, що можуть спричинити цей 
синдром: підвищений автоматизм синусового вузла, 
бета-адренергічну гіперчутливість, зниження парасим-
патичної активності та порушення нейрогуморальної 

модуляції. IST може бути спричинена і фізіологічним, 
і емоційним впливом, а POTS зазвичай індукована 
ортостатичним стресом [3].

Різноманітність причин, умов і прогнозу CТ обґрун-
тували доцільність дослідження для оцінювання якості 
життя, стану фізичної працездатності та нейрогумораль-
ного статусу, а також перебігу СT у підлітків віком 17 років 
порівняно з однолітками без порушень серцевого ритму.

Мета роботи
Дослідити особливості нейрогуморального статусу, ста-
ну здоров’я та фізичну працездатність у підлітків обох 
статей віком 17 років, у яких під час профілактичного 
обстеження за умов добової реєстрації серцевого ритму 
виявлена синусова тахікардія.

Матеріали і методи дослідження
У відкритому проспективному дослідженні взяли участь 
165 підлітків (74 юнаки і 91 дівчина), середній вік – 
17,5 ± 0,5 року. Обстежені хотіли займатися оздоровчим 
фітнесом у тренінговому центрі за місцем навчання, 
зокрема відвідувати тренування на велотренажері. Усім 
підліткам здійснили медичне обстеження як спортсме-
нам-початківцям.

Під час загальноклінічного дослідження сут-
тєвих скарг не виявили. Спеціальне опитування 
передбачало пошук можливого впливу психологічно 
несприятливих подій і фізичного перевантаження, а 
також вживання кави та енергетичних напоїв у день 
обстеження. Фізичний розвиток дітей задовільний 
за показниками зросту, обводу голови та талії. Над-
лишкову масу тіла (індекс маси тіла 25,0–29,9 кг/м2) 
мали 14 дівчат і 4 юнаки, ожиріння аліментарно-кон-
ституціонального ґенезу (індекс маси тіла ≥30 кг/м2) 
діагностували у 9 дівчат і 2 юнаків.

Під час дослідження рівня фізичної працездатності 
за класичним тестом PWC170 Валунда–Шестранда 
встановили, що її середній рівень у юнаків дорівнював 
13,3 ± 1,8 кгм/хв на кг маси тіла, у дівчат – 8,2 ± 2,4 кгм/хв 
на кг маси тіла. Ці невисокі результати обґрунтовані 
гіподинамією, а також тим, що обстежені не відвідували 
заняття фізичною культурою. Підліткам запропонували 
заняття медичним фітнесом шляхом використання 
частини часу, відведеного на університетський курс 
фізичного виховання. Ці заняття відвідували більшість 
підлітків, залучених до дослідження.

Клінічний лабораторний скринінг, що здійснили під-
літкам, не виявив відхилень лабораторних показників. 
Середній рівень гемоглобіну становив 145,8 ± 2,4 г/л у 
юнаків, 132,2 ± 2,8 г/л у дівчат; рівень глюкози крові – 4,8–
5,4 ммоль/л; холестерину – 3,9 ± 0,3 ммоль/л; β-ліпопро-
теїдів – 32,5 ± 1,8 од.; креатиніну – 102,2 ± 4,0 ммоль/л. 
Ознак порушення функції щитоподібної залози або 
інших ендокринних залоз підлітки не мали.

Оригінальні дослідження
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Усі обстежені мали достатній рівень інтелектуально-
го розвитку й успішно навчались в університеті.

Із залучених до дослідження юнаків і дівчат сфор-
мували групу тих, у кого випадково під час моніторингу 
за Холтером визначили підвищення ЧСС протягом доби 
більше ніж 90 на хвилину, а також групу дітей без тахікар-
дії. Надалі їх порівнювали за програмою, що включала 
добовий моніторинг артеріального тиску (АТ), ЧСС із 
реєстрацією варіабельності показників за стандартни-
ми технологіями, які запрограмовані в електронному 
пристрої Cardio Tens (Meditech Ltd, Угорщина). Вивчали 
часові, частотні та хвильові показники кардіоритму.

Загалом за добу кожній дитині у звичайних побуто-
вих умовах виконали 56 вимірювань із розподілом на 
денний і нічний час. З використанням імуноферментних 
методів вивчили сироваткові концентрації статевих 
гормонів (тестостерону й естрадіолу), а також окремих 
біологічно активних речовин так званого кардіологіч-
ного пулу (ендотеліну та копептину), антистресорних 
гормонів (кортикостерону та вільного реніну). Показник, 
що характеризує обмін Са++, – остеокальцин. PIVKA-II 
(протеїн, що виникає при дефіциті вітаміну К) визначав 
прихований дефіцит водо- та жиророзчинних вітамінів.

Під час досліджень використали ІФА-набори кон-
трольно-вимірювальних тестів: Estradiol Test System 
Monobind Inc., USA; Testosterone Test System Monоbind 
Inc., USA; Big Endothelin 1 ELISA kit, Biomedica Gruppe, 
USA; Human Renin (REN) ELISA Kit, CCC, USA; Copeptin 
Human-EIA Kit, Phoenix Pharmaceuticals Inc. Philippines. 
Концентрацію PIVKA ІІ визначали за допомогою Kit 
ELISA 248957 (CUSABIO BIOTECH Cо., Ltd., China), ос-
теокальцин – за тестом N-MID® Osteocalcin ELISA (U.K.).

Самооцінювання якості життя (ЯЖ) здійснили за 
процедурою заповнення анкети SF-36. Оцінювали такі 
компоненти: загальний стан здоров’я (General Health 
– GH) і перспективи його поліпшення; фізичне функці-
онування (Physical Functioning – PF); рольове функці-
онування, зумовлене фізичним станом (Role-Physical 
Functioning – RP); рольове функціонування, спричинене 
емоційним станом (Role-Emotional Functioning – RE); 
соціальне функціонування (Social Functioning – SF); 
інтенсивність болю (Bodily pain – BP); життєва активність 
(Vitality – VT); психічне здоров’я (Mental Health – MH).

Дизайн дослідження передбачав повторне об-
стеження підлітків через 8 місяців після першого, яке 
мало на меті встановити загальну динаміку порушень 
серцевого ритму.

Для статистичного опрацювання даних застосували 
комп’ютерну програму Statistica 13 (StatSoft Inc., USA, 
№ JPZ804I383130ARCN10-J). Обрахували середнє 
значення та його середньоквадратичну похибку (М ± м). 
Статистичні розбіжності після перевірки нормальності 
розподілу за методикою Шапіро–Вілка оцінювали за 
критерієм Стьюдента для малих незалежних вибірок 
з обрахунком вірогідності похибки щодо відхилення 
від «0»-гіпотези, яка не повинна перевищувати 5 % 
(р ≤ 0,05).

Результати
У результаті дослідження за Холтером середньодобову 
ЧСС більше ніж 90 на хвилину виявили у 12 (16,6 %) 

юнаків (з-поміж 72 обстежених) і 19 (22,9 %) дівчат (із 
83, які залучені). Надалі стан цих осіб порівнювали з 
показниками дітей із нормальним серцевим ритмом. Ха-
рактеристика варіабельності серцевого ритму (ВСР) 
наведена в таблиці 1.

Визначили, що тахікардія синусового ґенезу три-
вала переважно вдень (з 6 до 22 годин). У нічний час 
середня ЧСС, асоційована з денною тахікардією, менш 
помітна, але достовірно перевищувала показники у гру-
пах порівняння і юнаків, і дівчат. Максимальна частота 
серцевих скорочень впродовж доби (170,3 ± 6,7 уд./хв) 
зареєстрована в дівчат із СТ. Мінімальні значення пульсу 
майже однакові в усіх групах спостереження і становили 
38–47 за хвилину незалежно від статі.

Часовий аналіз ВСР показав: загальна добова 
варіабельність кардіоритму за показниками SDANN 
і SDNN нижча у підлітків із СT. Це відповідає пере-
важанню активності симпатичного контуру регуляції 
синусового вузла над парасимпатичним.  Низький 
(передусім у юнаків) частотний показник HF свідчить 
про певний дефіцит контролю блукаючого нерва на 
серцевий ритм у юнаків із СТ, що на тлі низького по-
казника LF, який відповідає інтенсивності впливу обох 
(симпатичної та парасимпатичної) ланок вегетативної 
нервової системи, та дисбалансу співвідношення LF/HF 
потужностей високочастотної складової до низькочас-
тотної підтверджують гіперсимпатикотонічний варіант 
роботи синусового вузла у підлітків із СТ. Відповідає 
це припущення і значному зменшенню показника pNN 
50  %, але він залежить не тільки від вегетативного 
тонусу, але й від гуморальної регуляції функції саме 
пейсмейкера серцевого ритму.

Суттєві порушення з боку вегетативної системи, 
притаманні стану СТ у підлітків, виявлені під час дослі-
дження показників добового моніторингу АТ (табл. 2). 
Визначили, що і в юнаків, і в дівчат із СТ середні денні 
значення систолічного АТ (САТ) та діастолічного АТ 
(ДАТ) перевищували показники групи порівняння. За-
значимо, що на тлі СТ у юнаків виявлено підвищення АТ, 
яке досягало в денний час 95 перцентиля та відповідало 
гіпертензії 1 ступеня. У дівчат із СТ також визначена 
тенденція до гіпертензії вдень із перевищенням 90 
перцентиля. Втім, значення САТ і ДАТ у підлітків обох 
статей у нічний час у жодному випадку не досягали 
ступеня гіпертензії ані в основній, ані в групі порівняння.

Пубертатний період у дітей дуже часто призводить 
до дисфункціональних порушень з боку гормональної 
системи регуляції гомеостазу. Тому надалі дослідили 
вміст гормонів й окремих біологічно активних сполук у 
сироватці крові підлітків для пошуку асоціацій їх пору-
шень зі станом СТ. Порівняли рівні статевих гормонів 
(загального естрадіолу та тестостерону) у юнаків і дівчат, 
а також кортикостерону, реніну, ендотеліну та копеп-
тину як біологічно активних речовин, що відповідають 
за стан серцево-судинної системи, остеокальцину як 
універсального адаптогена та РIVКA-II як інтегруваль-
ного показника забезпеченості організму вітаміном К. 
Результати дослідження наведено у таблиці 3.

Отже, в основному середні параметри, встановлені 
в обстежених, відповідали межам нормальних значень, 
що наведені виробниками тестів. Виняток – рівень віль-
ного реніну; його сироваткові концентрації в обстежених 
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підлітків перевищували рекомендовані референтні дані, 
при цьому найнижчі значення зафіксовані в дівчат із 
СТ. Ця особливість гормонального стану дівчат у піз-
ньому пубертаті поєднана з вищими рівнями загального 
естрадіолу, як-от у групі СТ.

Під час дослідження не зафіксовано суттєві скарги 
підлітків на стан здоров’я та самопочуття. Однак, як 
показало детальніше спостереження, певні відхилення 

від нормального стану все ж були. Особистісну оцінку 
ЯЖ підлітки надали після анкетування (табл. 4).

Згідно з результатами анкетування за SF-36, 
статистично значущі відмінності встановили в юнаків 
щодо їхнього рольового функціонування, пов’язаного 
із фізичним станом (RP), та інтенсивності болю (BP). Ці 
показники (табл. 4) нижчі в асоціації зі станом СТ. Вод-
ночас ці підлітки характеризували себе як «життєво 

Таблиця 1. Показники ВСР у підлітків залежно від середньої добової ЧСС, M ± m

Показник, одиниці вимірювання Юнаки, n = 42 Дівчата, n = 66
ЧСС <90 уд./хв,  
n = 30

ЧСС >90 уд./хв,  
n = 12

р ЧСС <90 уд./хв,  
n = 47

ЧСС >90 уд./хв,  
n = 19

р

ЧСС день, уд./хв 78,4 ± 1,4 95 ± 1,4 <0,05 81,7±0,87 97,4±1,0 <0,05
ЧСС ніч, уд./хв 58,3 ± 1,5 66,5 ± 2,4 <0,05 48,0 ± 1,6 71 ± 1,2 <0,05
ЧСС середня, уд./хв 73,8 ± 1,1 89,7 ± 1,4 <0,01 81,5 ± 4,2 91,6 ± 2,2 <0,05
ЧСС max, уд./хв 161,0 ± 7,7 162,0 ± 2,6 >0,1 149,1 ± 7,6 170,3 ± 6,7 <0,05
ЧСС min, уд./хв 38,0 ± 1,5 47,3 ± 2,9 >0,1 46,4 ± 2,3 44,6 ± 2,3 <0,1
SDANN 274,5 ± 20,2 222,2 ± 28,5 >0,1 195,5 ± 16,8 188,4 ± 15,1 >0,1
SDNN 99,0 ± 6,1 76,5 ± 7,2 0,06 86,4 ± 7,3 62,5 ± 3,3 <0,02
NN загалом 77426,0 ± 69,1 119332,0 ± 298,1 <0,05 102824,0 ± 516,7 107243,0 ± 7703,0 >0,5
PNN 50 % 24,7 ± 2,2 13,3 ± 1,8 <0,05 22,3 ± 2,5 11,2 ± 1,9 <0,01
RR всього 84516,8 ± 6112,4 121921,0 ± 2002,0 <0,01 108065,0 ± 25334,0 121190,0 ± 4350,0 <0,05
RR середня 1626,0 ± 312,9 710,3 ± 11,3 <0,05 810,4 ± 26,0 817,0 ± 108,1 >0,1
ЧMSSD, мс 75,6 ± 11,2 41,8 ± 3,7 >0,1 54,6 ± 4,9 38,0 ± 3,6 <0,02
LF 2197,4 ± 188,4 1182,2 ± 317,7 <0,05 1327,6 ± 97,1 1465,5 ± 87,6 >0,5
HF 1241,9 ± 101,4 488,3 ± 120,8 <0,05 1082,0 ± 265,3 808,4 ± 80,7 >0,5
LF/HF 1,80 ± 0,09 2,30 ± 0,08 <0,05 1,60 ± 0,13 2,10 ± 0,14 >0,1

Таблиця 2. Показники добового моніторингу АТ у підлітків залежно від добової ЧСС, M ± m

Показник,  
одиниці вимірювання 

Юнаки, n = 42 Дівчата, n = 66
ЧСС <90 уд./хв,  
n = 30

ЧСС >90 уд./хв,  
n = 12

р ЧСС <90 уд./хв,  
n = 47

ЧСС >90 уд./хв,  
n = 19

р

Середній САТ, мм рт. ст., день 131,7 ± 0,7 145,0 ± 5,4 <0,001 128,9 ± 1,0 132,6 ± 2,3 <0,05
Мах САТ, мм рт. ст., день 162,8 ± 1,2 171,0 ± 3,9 <0,05 163,4 ± 1,5 161,4 ± 3,2 >0,1
Міn САТ, мм рт. ст., день 101,0 ± 0,8 110,6 ± 1,2 <0,001 100,8 ± 0,9 112,1 ± 2,5 <0,01
Середній ДАТ, мм рт. ст., день 72,3 ± 0,6 108,0 ± 5,2 <0,001 70,4 ± 0,6 82,8 ± 1,2 <0,01
Мах ДАТ, мм рт. ст., день 97,3 ± 1,2 142,1 ± 4,2 <0,0001 101,2 ± 1,0 108,0 ± 2,2 <0,05
Міn АТ, мм рт. ст., день 49,1 ± 0,6 103,4 ± 3,1 <0,01 50,0 ± 0,7 62,0 ± 1,4 <0,05
Середній САТ мм рт. ст., ніч 119,7 ± 0,9 124,6 ± 3,0 >0,1 114,7 ± 2,0 116,8 ± 2,5 >0,1
Мах САТ, мм рт. ст., ніч 141,3 ± 1,4 142,1 ± 4,2 >0,1 139,0 ± 1,5 134,3 ± 2,1 >0,1
Міn САТ мм рт. ст., ніч 101,2 ± 0,9 103,4 ± 3,1 >0,1 100,2 ± 1,0 102,9 ± 3,3 >0,1
Середній ДАТ, мм рт. ст., ніч 68,9 ± 1,0 62,5 ± 1,0 >0,05 63,1 ± 0,5 67,2 ± 2,9 >0,05
Мах ДАТ, мм рт. ст., ніч 79,9 ± 1,0 78,9 ± 2,2 >0,1 81,1 ± 0,6 83,7 ± 1,7 >0,1
Міn ДАТ, мм рт. ст., ніч 47,6 ± 0,8 43,4 ± 1,7 >0,1 48,9 ± 1,6 54,3 ± 2,3 >0,05

Таблиця 3. Порівняльна характеристика гормонального статусу підлітків із нормальним добовим серцевим ритмом і СТ

Показник Референтні значення, 
за даними виробників ІФА, 
одиниці вимірювання

Юнаки, n = 72 Дівчата, n = 83
ЧСС <90 уд./хв, 
n = 60

ЧСС >90 уд./хв, 
n = 12

р ЧСС <90 уд./хв, 
n = 64

ЧСС >90 уд./хв, 
n = 19

р

Естрадіол загальний, чоловіча стать 42–277 нг/мл 88,9 ± 5,6 91,5 ± 8,3 >0,1 – – –
Естрадіол загальний, жіноча стать 58–480 нг/мл – – – 185,8 ± 19,4 286,6 ± 52,1 <0,05
Тестостерон, чоловіча стать 275–875 пг/мл 410,0 ± 25,0 480,0 ± 51,57 >0,1 – – –
Тестостерон, жіноча стать 23–75 пг/мл – – – 70,0 ± 8,9 50,0 ± 4,2 >0,1
Ендотелін 0–10 нг/мл 5,3 ± 0,7 3,8 ± 1,3 >0,1 5,0 ± 0.6 5,0 ± 1,2 >0,1
Кортикостерон 6,5–31,1 нг/мл 70,7 ± 2,7 78,2 ± 4,4 >0,1 60,0 ± 2,0 61,3 ± 5,3 >0,1
Вільний ренін 7,5–42,3 нг/мл 122,5 ± 15,4 120,1 ± 14,6 >0,1 87,7 ± 4,7 58,5 ± 11,3 <0,01
Копептин 0,12–2,79 нг/мл 3,4 ± 0,3 3,4 ± 0,5 >0,9 2,1 ± 0,2 2,4 ± 0,5 >0,1
PIVKA 0,3–2,0 нг/мл 1,3 ± 0,2 1,27 ± 0,4 >0.1 0,9 ± 0,1 0,8 ± 0,2 >0,1
Остеокальцин 2–22 нг/мл 26,7 ± 1,2 22,4 ± 1,9 >0,1 17,6 ± 0,7 22,9 ± 2,0 <0,05

Оригінальні дослідження
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активніших» (VT), ніж представники групи порівняння; 
це має певні риси психічної ажитації. У дівчат із СТ 
встановлено достовірно нижчі, ніж у групі порівняння, 
показники анкети щодо рольового функціонування, зу-
мовлених емоційним станом (RE), на відміну від юнаків.

Важливі дані одержали, проаналізувавши результа-
ти тесту PWC170 під час восьмимісячного спостереження 
за підлітками в процесі занять у фітнес-центрі. Двічі на 
тиждень дівчата та юнаки відвідували велотренажерний 
зал, щоб під керівництвом інструктора виконати 30-хви-
линні фізичні вправи. Навантаження регулювали за 
пульсовою цінністю 130–140 на хвилину, якої досягали 
на 5–10 хвилині тренування. Встановили, що трену-
вальний цикл призвів до певного підвищення фізичної 
працездатності з початкового рівня 8,6 ±1,9 кгм/хв на кг 
маси тіла до 12,8 ± 2,1 кгм/хв на кг у дівчат (p = 0,08) та 
з 13,2 ± 1,5 кгм/хв до 15,9 ± 1,6 кгм/хв на кг маси у юнаків 
(p > 0,1). Крім того, за даними добового моніторингу 
ЧСС, СТ виявлено лише в 1 (1,4 %) юнака (на початку 
спостереження – 16,6 %).

Обговорення
Відомо, що синдром СТ є гетерогенним станом. У разі 
його розвитку слід виключати такі причини, як вплив 
ліків, фізіологічні та психологічні тригери, зловживання 
прихованими речовинами, панічні атаки. Вважають, 
що гіперсимпатикотонічний стан вегетативної нервової 
системи є однією з головних причин так званої неприй-
нятної СТ (IST), тобто такої, що спричиняє загальні 
симптоми [4,5]. Ризик цього синдрому високий насам-
перед у підлітків із синдромом дефіциту уваги, а також 
із перед- і гіпертензією [2]. Ці відомості формують нову 
концепцію дефектних каналозалежних тахіаритмій [6]. 
Автори вважають, що IST – хронічне захворювання, але 
питання про те, чи покращується стан пацієнтів із часом 
і як швидко, не досліджено [3].

Під час наших досліджень підтверджено значення 
порушень вегетативної регуляції синусового вузла, що 
призводять до пришвидшення генерації імпульсів щодо 
скорочень серця внаслідок переважання симпатичної 
нервової активності над парасимпатичною. Це виявили 
за низькими показниками загальної варіабельності кар-
діоритму (SDNN, SDANN) та переважанням активності 
впливу симпатичних нервів над блукаючим (низькі LF і 
HF разом із високим показником співвідношення LF/HF) 
у юнаків, меншою мірою – в дівчат. Не виключаємо також 
порушення гуморальної регуляції синусового вузла, що 
підтверджено істотним зниженням показника pNN 50 %; 

це відповідає низькій функції автокореляції та створення 
коротких хвиль серцевого ритму.

Стан вегетативної дисфункції підтверджено розвит-
ком артеріальної гіпертензії на фоні СТ й у хлопців, і в 
дівчат, котрих обстежили. Хоча впевнено стверджувати, 
що є первинним, а що вторинним, складно, бо тахікардія 
сама по собі підвищує серцевий викид і спричиняє під-
вищення АТ. У будь-якому разі артеріальна гіпертензія 
робить СТ неприйнятною, тобто такою, що відповідає 
класифікатору IST.

У дослідженні M. Lindgren et al. [5] встановлено, що 
IST у підлітків віком 17–18 років асоціюється з майбут-
нім високим ризиком серцевої недостатності, інфаркту 
міокарда, ішемічного інсульту, фібриляції передсердь і 
серцево-судинної смерті незалежно від АТ та індексу 
маси тіла. Це свідчить про причинно-наслідковий зв’язок 
між високою ЧСС і дисфункцією міокарда [7]. Ці факти 
зумовлюють занепокоєність щодо розвитку у підлітків 
прихованих порушень з боку серцево-судинної системи 
на рівні гуморальної регуляції гомеостазу.

Нормальні показники копептину й ендотеліну у під-
літків виключили ризик міокардіальних уражень на час 
виявлення IST. Втім, у результаті біохімічних досліджень 
встановили підвищений вміст загального естрадіолу в 
дівчат із ІSТ, що поєднувався з високим рівнем остео-
кальцину і низьким рівнем вільного реніну. Ці особливос-
ті, можливо, притаманні дівчатам, у яких завершується 
формування дефінітивного статевого дозрівання.

Причиною ІSТ може бути також синдром постураль-
ної синусової тахікардії  (POTS). За даними когортних 
досліджень, його поширеність становить 0,2 %, вияв-
ляють переважно в жінок (співвідношення до чоловіків 
– 5,0 : 1,3). Більшість із таких пацієнтів – молоді особи, 
середній вік – від 15 до 30 років [8]. Усі випадки POTS 
пов’язані зі зниженням серцевого викиду, об’єму крові, 
що циркулює, та підвищенням системного судинного 
опору. У частині випадків POTS є наслідком постураль-
ної гіпервентиляції [9]. Під час нашого дослідження в 
обстежених не виявили типових ознак постурального 
дистресу, продовження тахікардії в нічний час у стані 
спокою та зафіксовано відносно задовільне особистіс-
не оцінювання ЯЖ (за даними анкети SF-36). Це дало 
підстави виключити постуральну СТ із кола можливих 
причин і умов виникнення СТ у підлітків, яких залучили 
до дослідження.

Дослідження, спрямоване на уточнення причин та 
умов виникнення у підлітків віком 17 років СТ, яка трива-
ла понад добу, показало: низька фізична працездатність, 
притаманна певній частині сучасних підлітків внаслідок 

Таблиця 4. Особиста оцінка якості життя підлітками за анкетою SF-36

Показники, % Юнаки, n = 72 Дівчата, n = 83
ЧСС <90 уд./хв, 
n = 60

ЧСС >90 уд./хв, 
n = 12

р ЧСС <90 уд./хв, 
n = 64

ЧСС >90 уд./хв, 
n = 19

р

Загальний стан здоров’я (GH) 75,3 ± 2,1 79,2 ± 4,2 >0,1 72,4 ± 1,8 76,9 ± 3,0 >0,1
Фізичне функціонування (PF) 97,9 ± 0,4 98,3 ± 0,8 >0,1 93,0 ± 1,2 93,7 ± 1,7 >0,1
Рольове функціонування, зумовлене фізичним станом (RP) 97,1 ± 1,3 83,3 ± 9,2 <0,05 85,0 ± 3,0 81,5 ± 4,9 >0,1
Рольове функціонування, спричинене емоційним станом (RE) 83,4 ± 3,6 83,3 ± 12,4 >0,1 78,0 ± 2,6 62,6 ± 7,8 <0,05
Соціальне функціонування (SF) 89,9 ± 1,7 91,7 ± 3,1 >0,1 88,3 ± 1,8 86,4 ± 4,4 >0,1
Інтенсивність болю (BP) 91,4 ± 1,3 75,8 ± 3,9 <0,01 83,6 ± 2,1 83,7 ± 4,1 >0,1
Життєва активність (VT) 66,0 ± 1,7 75,0 ± 3,9 =0,05 60,7 ± 1,6 61,1 ± 3,8 >0,1
Психічне здоров’я (MH) 72,3 ± 1,5 76,7 ± 2,6 >0,1 67,7 ± 1,5 66,1 ± 3,8 >0,1
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гіподинамії, може створити підґрунтя, на якому виникає 
СТ.  Це твердження підтверджено тим, що фізично 
нетреновані (внаслідок гіподинамії) діти з низькими 
показниками PWC170 тесту становили більшість у групі 
з тривалою СТ. Заняття медичним фітнесом сприяли 
відновленню працездатності та зникненню тахікардії.

Висновки
1.	Під час профілактичного обстеження з викорис-

танням кардіомоніторингу за Холтером 165 підлітків 
(середній вік – 17,5 років), які вважали себе здоровими, 
виявили 12 (16,6 %) юнаків і 19 (22,9 %) дівчат із підви-
щенням середньої добової ЧСС понад 90 на хвилину.

2.	За даними клінічного дослідження, їхній стан від-
повідав міжнародному класифікатору IST, тобто неприй-
нятній для здорового стану людини синусовій тахікардії. 
IST характеризувалась гіперсимпатикотонічним типом 
дисрегуляції синусового вузла, у юнаків – артеріальною 
гіпертензією 1 ступеня, відхиленнями становлення ста-
тевого дозрівання; у дівчат – підвищенням сироваткового 
вмісту загального естрадіолу й остеокальцину, низьким 
рівнем вільного реніну, зниженням ЯЖ за показниками 
рольового функціонування (за даними опитування за 
анкетою SF-36).

3.	IST в обстежених дітей мала перебіг на фоні 
зниженої фізичної працездатності (за тестом PWC170). 
Виконання протягом 8 місяців програми фізичної реабі-
літації, зокрема відвідування занять на велотренажері, 
сприяло покращенню фізичної працездатності за тестом 
PWC170 з початкового рівня 8,6 ± 1,9 кгм/хв на кг маси тіла 
до 12,8 ± 2,1 кгм/хв на кг у дівчат (p = 0,08) та з 13,2 ± 1,5 
кгм/хв на кг до 15,9 ± 1,6 кгм/хв на кг маси тіла у юнаків 
(p > 0,1), а також припиненню тахікардії у підлітків з IST.
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Complications of revision knee arthroplasty

H. V. Haiko, V. M. Pidhaietskyi, O. M. Sulyma, V. M. Chornyi

Due to the growing scale of arthroplasty and the widening of indications for knee joint replacement, the durability of joint functioning 
has become a critical issue. Untimely diagnosis and inadequate treatment of patients with endoprosthesis component loosening 
leads to major bone defects.

This problem arises from repeated joint interventions, large bone defects and duration of revision surgeries, that is fraught with 
catastrophic consequences for patients – revision prosthesis removal or even limb amputation. The project aims to improve the 
treatment for patients with instability of components after knee joint arthroplasty.

The aim of the study is to analyze the results of revision knee arthroplasty and identify the causes of mistakes and complications 
of revision arthroplasty with the intention of prevention.

Materials and methods. A retrospective analysis of 50 revision knee arthroplasties performed at the Centre for Arthroplasty of 
the State Institution “Institute of Traumatology and Orthopedics of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine” was 
conducted. Clinical and radiological findings were evaluated for all patients. All revision prostheses used in this study were of 
the semi-constrained type. Cementation technique was used for all implants. In the revision of the septic complication group, a 
full cementation technique with antibiotics according to a sensitivity profile were used, while in the aseptic complication group, a 
surface cementation technique with antibiotics according to sensitivities were used.

Results. The authors of the project have analyzed the results of treatment of 50 revision arthroplasty procedures performed be-
tween 2013 and 2022 for instability of the endoprosthesis components. The structure of complications has been examined and 
the causes of failure in revision knee arthroplasty have been identified. This study has shown promise in preventing complications 
and developing personalized approaches to revision arthroplasty.

Conclusions. The analysis of revision knee arthroplasty failure has shown the prevalence of septic complications (56.0 %). In the 
case of septic complications after revision arthroplasty, Staphylococcus aureus prevailed (57.1 %), gram (-) microorganisms were 
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Ускладнення ревізійного ендопротезування колінного суглоба
Г. В. Гайко 1,A,E,F, В. М. Підгаєцький *1,B,C,D,E, О. М. Сулима 1,B,C,D,E, В. М. Чорний 2,B,C,D,E

1Державна установа «Інститут травматології та ортопедії Національної академії медичних наук України», м. Київ,  
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A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
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У зв’язку з поширенням ендопротезування та збільшенням спектра показань до протезування колінного суглоба особливої 
актуальності набула проблема щодо термінів функціонування суглоба. Несвоєчасна діагностика та неадекватне лікування 
хворих із розхитуванням компонентів ендопротеза призводять до виникнення значних дефектів кісткової тканини. Ця 
проблема зумовлена неодноразовим втручанням на суглобі, великим об’ємом дефектів і тривалістю ревізійних втручань, 
що спричиняють катастрофічні наслідки для хворого – видалення ревізійного протеза та навіть ампутації кінцівки. Актуаль-
ними залишаються дослідження, спрямовані на покращення лікування хворих із нестабільністю компонентів ендопротеза 
колінного суглоба.
Мета роботи – вивчити та проаналізувати результати ревізійного ендопротезування колінного суглоба; визначити причини 
помилок та ускладнень ревізійного ендопротезування для їх профілактики у майбутньому.
Матеріали і методи. Здійснили ретроспективний аналіз 50 повторних ревізійних ендопротезувань колінного суглоба, які 
виконані в центрі ендопротезування ДУ «Інститут травматології та ортопедії НАМН України» у період з 2013 до 2022 року. 
У цих пацієнтів вивчили клінічні та рентгенологічні результати ревізії. Усі ревізійні протези, використані під час дослідження, 
напівобмеженого типу. Для всіх імплантатів застосували техніку цементування. Під час ревізії групи септичних ускладнень 
використали техніку повного цементування, призначили чутливі антибіотики; у групі асептичних ускладнень застосували 
техніку часткового цементування з призначенням чутливих антибіотиків.
Результати. Проаналізовано результати лікування 50 ревізійних ендопротезувань, що виконані з приводу нестабільності 
компонентів ендопротеза. Вивчили структуру ускладнень і визначили причини невдач ревізійного ендопротезування ко-
лінного суглоба. Ці відомості є перспективними щодо уникнення ускладнень, а також для розробки новітніх індивідуальних 
підходів до ревізійного ендопротезування.
Висновки. Аналіз невдач ревізійних ендопротезувань колінного суглоба показав переважання септичних ускладнень 
(56,0 % випадків). У разі септичного ускладнення ревізійного ендопротезування переважали ураження Staphylococcus 
aureus (57,1 %), в інших випадках збудником були грамнегативні мікроорганізми. До факторів, які призводять до асептичних 
ускладнень, належать ті, що пов’язані з хірургічним втручанням (81,8 %), пацієнтом (45,4 %), а також їх поєднання (72,7 %). 
Як достовірні причини розхитування стегнового ревізійного компонента визначили залишкову вальгусну деформацію та 
медіальну нестабільність у фронтальній площині. Як вірогідні причини розхитування великогомілкового компонента кла-
сифіковано залишкову варусну деформацію та латеральну нестабільність у фронтальній площині.
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causative agents in other cases. Factors resulting in aseptic complications included those associated with the surgical intervention 
(81.8 %), the patient (45.4 %) and the combination thereof (72.7 %). Significant causes of the femoral revision component loosening 
were residual valgus deformity, medial instability in the frontal plane; significant causes of the tibial component loosening were 
residual varus deformity and lateral instability in the frontal plane.

Незважаючи на постійні зусилля хірургів протягом ос-
танніх десятиліть щодо вдосконалення дизайну колінних 
імплантатів, хірургічного інструментарію та методів ви-
рівнювання, 20 % пацієнтів з різних причин залишаються 
незадоволеними після тотального ендопротезування 
колінного суглоба (ТЕП КС) [1,2].

Ревізійне тотальне ендопротезування колінного 
суглоба є дуже складною хірургічною технікою опера-
тивного втручання, що характеризується високим рівнем 
ускладнень і невдач, частою втратою кісткової маси 
та низькою якістю кісткової тканини. Дефіцит кісткової 
тканини є доволі поширеним під час ревізійних операцій, 
що можуть бути спричинені асептичними та септичними 
процесами. Він призводить до прямої механічної втрати 
кістки, остеолізу, а також може бути ятрогенним резуль-
татом видалення імплантату.

Отже, ревізійне ендопротезування колінного сугло-
ба завжди є складнішою операцією, що підтверджено 
загалом гіршими результатами порівняно з первинним 
ТЕП КС. В ідеалі прогнозування може допомогти визна-
чити пацієнтів із підвищеним ризиком повторних невдач. 
Однак для ревізійного ендопротезування колінного 
суглоба досі не розроблено моделі прогнозування [3,4].

Моделі прогнозування, що розроблені для пер-
винного ТЕП КС, можуть стати хорошою відправною 
точкою, але загалом мають недостатню дискримінаційну 
здатність і низьку зовнішню валідність [5]. Розроблення 
клінічно релевантних моделей прогнозування потребує 
даних, що всебічно характеризують і чинники, пов’язані 
з пацієнтом, і результати.

На результати ревізійної операції впливають кілька 
факторів, як-от якість індекс-процедури (ТЕП КС), ас-
пекти, пов’язані з процедурою ревізії, в також вік, стать, 
фізичний стан пацієнта, його супутні захворювання та 
ступінь ожиріння. Дані всесвітніх реєстрів ендопроте-
зування суглобів свідчать, що в останні роки, за умови 
використання сучасних протезів колінного суглоба, по-
кращення хірургічної техніки і заходів для профілактики 
інфекцій, в 95 % випадків строк виживання становить 
не менше ніж 15 років [6,7].

Однак проблема ревізійного ендопротезування 
в сучасній ортопедії стоїть надзвичайно гостро, що 
підтверджено збільшенням частоти виконання цього 
втручання [8].

У 60–80 % випадків для досягнення кращих клінічних 
результатів ревізійне ТЕП КС виконують у строк 2–5 ро-
ків після первинної операції [9]. Причинами ревізійного 
втручання може стати неправильне положення чи спра-
цьованість компонентів ендопротеза колінного суглоба, 
асептичне розхитування, нестабільність, перипротезні 
переломи та інфекція, що в останні роки стає провідним 
чинником. Труднощі ревізійного втручання, пов’язані з 
втратою кісткової маси, недостатністю м’яких тканин 
та іншими факторами, погіршують ефективність такого 
лікування порівняно з первинним ендопротезуванням 
колінного суглоба [3,4,5,10,11].

Мета роботи
Вивчити та проаналізувати результати ревізійного ен-
допротезування колінного суглоба; визначити причини 
помилок та ускладнень ревізійного ендопротезування 
для їх профілактики у майбутньому.

Матеріали і методи дослідження
Здійснили ретроспективний аналіз 50 повторних реві-
зійних ендопротезувань колінного суглоба, що виконані 
республіканському центрі ендопротезування ДУ «Інститут 
травматології та ортопедії НАМН України» в період з 
2013 до 2022 року. У цих 50 пацієнтів вивчили клінічні та 
рентгенологічні результати ревізії ТЕП КС. Їхній середній 
вік на час ревізійної операції становив 65,6 ± 6,3 року (діа-
пазон – від 52 до 77 років). Усі пацієнти надали письмову 
інформовану згоду на участь. Дослідження схвалене 
Комітетом з біоетики при Державній установі «Інститут 
травматології та ортопедії Національної академії медич-
них наук України», протокол від 21.08.2023 № 521/К-2023.

Усі ревізійні протези, використані під час досліджен-
ня, напівобмеженого типу: Nexgen LCCK (Zimmer, Інді-
ана, США) – 32 протези; Triathlon (Stryker Orthopaedics, 
Mahwah, NJ, США) – 18 колінних суглобів.

Для всіх імплантатів застосували техніку це-
ментування. Під час ревізії ТЕП КС групи септичних 
ускладнень використали техніку повного цементування, 
призначили чутливі антибіотики; у групі асептичних 
ускладнень застосували техніку часткового цементу-
вання з призначенням чутливих антибіотиків.

Серед чинників, які призводять до виникнення 
ускладнень після ТЕП КС, розрізняли ті, що пов’язані з 
власне оперативним втручанням, з пацієнтом, а також 
їх поєднання.

Під час обстеження здійснили клініко-анамнестичні, 
рентгенологічні, МРТ- і КТ-дослідження. У разі вияв-
лення кісткових дефектів під час ревізійного втручання 
користувалися класифікацією АОRI [12].

Дослідження здійснили, використовуючи загально-
клінічні, загальні та спеціальні ортопедичні методи для 
вивчення локальних змін у колінному суглобі. Визна-
чили індекс маси тіла, вивчили анамнез щодо травм 
колінного суглоба, попередніх оперативних втручань 
і ранніх післяопераційних проблем після первинного 
ендопротезування. Перед лікуванням, перед випискою 
хворого з клініки та під час контрольних оглядів (через 
3, 6, 12 місяців, надалі – щороку) здійснили обстеження.

Септичні ускладнення, що потребують повторного 
ревізійного ТЕП КС, діагностовано за критеріями визна-
чення інфекції. У пацієнтів з інфекційними симптомами 
(біль, припухлість і відчуття печіння в колінному суглобі) 
визначали наявність таких критеріїв:

– позитивний бактеріальний посів зразка або більше 
ніж 5 поліморфноядерних нейтрофілів у полі зору;

– кількість лейкоцитів (WBC) ≥15 000 клітин/мм3 з 
гіперсегментованими нейтрофілами ≥90 %;
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– швидкість зсідання еритроцитів ≥70–80 мм/год або 
рівень С-реактивного білка >10,0 мг/дл;

– наявність дренуючих нориць [13].
Якщо в пацієнта виявляли будь-яку з цих ознак, 

діагностували перипротезну інфекцію (ППІ). В усіх хво-
рих брали інтраопераційний матеріал для визначення 
збудника інфекції. Для визначення типу ППІ користува-
лися класифікацією за Coventry–Fitzgerald–Tsukayama 
[14,15].

Для клінічного оцінювання колінного суглоба хворих 
після ТЕП КС користувалися власною системою визна-
чення стану колінного суглоба, яка розроблена на основі 
відомого функціонального індексу Лекена [16,17]. Суму 
балів 27–36 визначили як хороший результат, 16–26 – як 
задовільний, ≥15 – незадовільний.

Обрахунки виконали за допомогою бази даних 
обстеження хворих з ускладненнями після ТЕП КС, яка 
сформована в Microsoft Excel 2010. Результати опрацю-
вали за допомогою відомих методів: із застосуванням 
критерію Краскела–Волліса, обчислення поліхоричного 
та тетрахоричного показника зв’язку, порівняння двох 
середніх. Використали програмні середовища MS Excel 
2010 і Statistica 12.6 (StatSoft Inc.). Для перевірки гіпотези 
нормального розподілу використали моменти вищого 
порядку (асиметрія та ексцес).

Результати
З-поміж 50 обстежених хворих із повторними ревізійни-
ми ТЕП КС септична нестабільність колінного суглоба 
діагностована в 28 (56,0 %) випадках, асептична – в 22 
(44,0 %) хворих.

Розподіл хворих залежно від типу ППІ наведено на 
рис. 1. Найбільше пацієнтів з першим (46,4 %) і другим 

(39,3 %) типами ППІ; третій тип ППІ виявили лише в 
14,3 % випадків; осіб із четвертим типом не було.

Збудник ППІ верифіковано в 26 (92,9 %) випадках. 
Результати мікробіологічного дослідження інтраопера-
ційного матеріалу пацієнтів із ППІ наведено на рис. 2. 
Встановили, що в 57,1 % випадків збудниками були 
грампозитивні мікроорганізми, зокрема Staphylococcus 
aureus, грамнегативну мікрофлору виявили 35,7 % паці-
єнтів. Терміни виникнення інфекційних ускладнень – від 
2 тижнів до 3,5 року після повторного ТЕП КС.

Вивчили також ускладнення, що виникали протягом 
перших тижнів після ревізійних операцій у хворих із 
нестабільними компонентами ревізійного ендопротеза 
(рис.  3). Отже, такі післяопераційні ускладнення як 
гематоми, синовіти становили майже 70 %; залежність 
достовірна – Z = 7,25, p < 0,01.

У хворих з асептичним розхитуванням ревізійного 
протеза ранні ускладнення виявили у 60 % випадків, 
вони істотно погіршили результати ревізійного проте-
зування колінного суглоба. Після ранніх ускладнень 
значно частіше визначали тугорухомість у ревізійному 
протезованому суглобі. Крім того, на результат ревізії 
вплинули оперативні втручання до ендопротезування 
(t = 1,53 і вище, р < 0,05), ранні ускладнення, як-от гема-
томи, синовіти (t = 1,49 і вище, р < 0,05), супутні захво-
рювання колінного суглоба в анамнезі (χ2 = 4,55, n = 2, 
р < 0,05), пошкодження зв’язкового апарату (χ2 = 7,55, 
n = 2, р < 0,05), судин і нервів під час ендопротезування 
(χ2 = 6,55, n = 2, р < 0,05).

Визначили також пізні чинники, що призводять до 
виникнення асептичних ускладнень ревізійного ТЕП КС. 
З-поміж них найбільше ускладнень, пов’язаних власне з 
оперативним втручанням (81,8 % від загальної кількості). 
Розподіл факторів, що спричиняють ускладнення та 
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Рис. 1. Розподіл хворих залежно від типу ППІ.

Рис.  2. Результати мікробіологічного обстеження 
інтраопераційного матеріалу пацієнтів із ППІ.
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пов’язані з власне оперативним втручанням, наведено 
на рис. 4.

Зауважимо, що більшість (50  %) чинників, що 
пов’язані з власне оперативним втручанням, становили 
помилки під час встановлення компонентів ендопро-
теза (варусне або вальгусне положення). У 6 (33,3 %) 
пацієнтів виявлено складні кісткові дефекти 3–4 типів 
за АОRI [12]. Цим хворим кісткові дефекти заміщені 
не в повному обсязі, і це спричинило порушення біо-
механічних характеристик системи «протез – кістка» 
та розвиток повторної асептичної нестабільності 
компонентів ендопротеза. У 16,7 % пацієнтів під час 
ревізійного оперативного втручання не вдалося до-
сягти ідеального балансингу зв’язкового апарату. Це 

підтверджено післяопераційними рентгенограмами 
прооперованих хворих.

За даними, що наведені на рис. 5, випадки неста-
більності за типом залишкової деформації мали таку 
структуру: якщо не було деформації, нестабільність 
виникла в 61,2 % випадків; з вальгусною деформацією 
– 20,0 %; з варусною – 18,8 %. Серед усіх випадків не-
стабільності ендопротезів колінних суглобів достовірно 
домінувала група без залишкової деформації (t = 5,98 
і вище, р < 0,05). У групі з тотальною нестабільністю 
компонентів також з високою достовірністю домінували 
випадки без залишкової деформації – 90,7 % (t = 15,54 
і вище, р  <  0,05). У разі ізольованої нестабільності 
стегнового компонента (СК) встановлено достовірне 
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Рис.  3. Розподіл хворих із нестабільними компо-
нентами протеза залежно від виявлених ранніх 
післяопераційних ускладнень.

Рис.  4. Чинники, пов’язані з власне оперативним 
втручанням, що призводять до асептичних усклад-
нень після ревізійного ТЕП КС.

Рис. 5. Розподіл випадків нестабільності за типом 
залишкової деформації кінцівки.
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домінування вальгусної деформації – 57,1 % випадків 
(t = 1,53 і вище, р < 0,05). При ізольованій нестабільності 
великогомілкового компонента (ВК) встановлено віро-
гідне домінування варусної деформації – 12 (57,1 %) 
випадків (t = 1,41 і вище, р < 0,05). Крім того, виявили 
достовірну кореляцію за χ2 між нестабільністю та залиш-
ковою деформацією (χ2 = 4,55, n = 2, р < 0,05). Отже, 
порушення осі кінцівки, а саме залишкова деформація 
(варусна чи вальгусна) достовірно впливає на результат 
ревізійного ендопротезування. Зауважимо, що вальгу-
сна деформація є причиною розхитування стегнового 
компонента, а варусна – великогомілкового.

Ускладнення, пов’язані з пацієнтом, становили 
45,4  % випадків від загальної кількості. Розподіл 
чинників, що призводять до виникнення ускладнень, 
пов’язаних із пацієнтом, наведено на рис. 6. У результаті 
аналізу даних виявили, що серед чинників, пов’язаних із 
пацієнтом, переважав (70,0 % випадків) індекс маси тіла 
понад 35 кг/м2 (за рекомендаціями ВООЗ, це відповідає 
II та більше стадії ожиріння). У 3 (30,0 %) пацієнтів у піс-
ляопераційному періоді були травму колінного суглоба.

Поєднання наведених чинників становило 72,7 % 
(16 випадків) від загальної кількості ускладнень після 
виконання ревізійного ТЕП КС.  Розподіл поєднання 
чинників наведено на рис. 7. У результаті аналізу даних 
встановили, що 37,5 % випадків ускладнень, пов’язаних 
із пацієнтом та оперативним втручанням, спричинені 
високим індексом маси тіла (понад 35 кг/м2) і непра-
вильним розміщенням компонента ендопротеза. Крім 
того, 4 (25,0 %) випадки зумовлені травмою колінного 

суглоба в післяопераційному періоді та неправильним 
розміщенням компонента ендопротеза; 18,7 % – непов-
ним заповненням кісткових дефектів та індексом маси 
тіла більше ніж 35 кг/м2; 2 (12,5 %) випадки – неповним 
заповненням кісткових дефектів і травмою колінного 
суглоба; 6,3 % – нестабільністю зв’язкового апарату й 
індексом маси тіла більше ніж 35 кг/м2.

Для визначення передопераційного планування 
(великі кісткові дефекти, вибір ревізійного імплантату) 
використовували 3D-сканування та розробку імітаційних 
моделей. Ця методика застосована у 30 % (15 випадків).

У разі септичної нестабільності ТЕП КС виконали 
двоетапне ревізійне ендопротезування зі встановлен-
ням спейсера, насиченого чутливим антибіотиком, на 
строк 3–6 місяців і ревізійним ендопротезуванням після 
ретельної перевірки серологічних і мікробіологічних 
даних [18].

Обговорення
За післяопераційними рентгенограмами визначили 
якість цементування ревізійного ендопротеза. Виміряли 
площу контакту цементної мантії та кістки стегна, гомілки 
у відсотках. Визначили пряму залежність результату ре-
візійного ендопротезування та відсотка контакту кістки з 
цементною мантією (88,8 % – 90 % – 100 %). Залежність 
достовірна з Z = 7,25, p < 0,01.

Дослідили також вплив розмірів резорбції кістки 
різної локалізації на результати ревізійного ендопро-
тезування.
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Рис.  6. Чинники, пов’язані з самим пацієнтом, що 
призводять до асептичних ускладнень після реві-
зійного ТЕП КС.

Рис. 7. Поєднання чинників, пов’язаних із пацієнтом 
та оперативним втручанням, що спричинили асеп-
тичні ускладнення після ревізійного ТЕП КС.
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Об’єм дефекту кістки обрахували за формулою:

V =
π (D2 – d2)

h, (1)
4

де D – діаметр кістки на рівні дефекту, см;
d – ширина кістково-мозкового каналу стегнової 

кістки, см;
h – висота дефекту, см.
Для визначення об’єму кісток використали фор-

мулу V = m / ρ. Підставивши значення маси, яка для 
здорової стегнової кістки становить 400 г, для гомілко-
вої – 300 г, та густину – 1500 кг/м3 (1,5 г/см3), одержали 
Vстегн. = 266,6 см3; Vгомілк. = 200 см3. Надалі обрахували 
об’єм дефекту та масу. Встановили, що об’єм дефекту 
І типу становить 17,1 см3, або 25,65 г. У відсотковому 
співвідношенні дефект І типу для стегнової кістки до-
рівнює 6,41 %, для гомілкової – 8,55 %. Об’єм дефекту 
ІІ типу становить 34,35 см3, або 51,52 г. У відсотковому 
співвідношенні дефект ІІ типу для стегнової кістки дорів-
нює 12,88 %, для гомілкової – 17,17 %. Об’єм дефекту ІІІ 
типу становить 70,75 см3, або 106,125 г. У відсотковому 
співвідношенні дефект ІІІ типу для стегнової кістки 
дорівнює 26,53 %.

Дефект ІІІ типу для гомілки математично можна 
описати як параболоїд, що формує та задає форму, 
здійснену обертанням навколо осі ординат (ОХ), з ви-
значеними обмеженими лініями y² = 4x; y = 0; x = 3,4. 
Використали граничний інтеграл з межами а = 0; b = 3,4 
за формулою:

v = π ∫03,4 4x dx = 2πx2 І03,4 = 23,12π = 72,59 см3.

Об’єм дефекту ІІІ типу становить 72,59 см3, або 
108,88 г. У відсотковому співвідношенні дефект ІІІ типу 
для гомілкової кістки дорівнює 36,29 %.

У таблиці 1 наведено вплив втрати кісткової ткани-
ни на результати ревізійного ендопротезування.

Отже, визначили залежність результату ревізійного 
ендопротезування від типу та розміру дефектів. Коре-
ляційна залежність сильна (за Пірсоном χ2 = 7,27 при 

n = 1, p < 0,01), і збільшенням втрати кісткової тканини 
значно погіршувалась оцінка в балах (1,2 та 1,3 бала). 
Після ревізії у цих хворих функціональний результат за-
лишався задовільним (стегно – t = 4,88, p < 0,05; гомілка 
– t = 3,58, p < 0,05), у хворих із невеликими дефектами 
функціональний результат істотно покращився. Різниця 
за оцінкою в балах також вірогідна при дефектах усіх 
типів (t = 7, p < 0,01). Критичним для порушення функції 
є розмір дефекту 20 см.

Крім того, вивчили вплив пошкодження зв’язкового 
апарату колінного суглоба на результати ревізійних 
операцій (табл. 2).

Встановили, що дані щодо пошкодження зв’язко-
вого апарату аналогічні таким при дефектах кістки. 
Виявлена пряма залежність втрати функції суглоба 
від ушкоджень зв’язкового апарату (t = 5,329 та нижче, 
p < 0,05). Визначили також, що у хворих без ушкоджень 
зв’язкового апарату одержали кращі результати реві-
зійного ендопротезування колінного суглоба. Сильна 
кореляційна залежність виявлена між пошкодженнями 
зв’язкового апарату та погіршенням оцінки в балах і 
до ревізійного протезування, і після нього (χ2 = 8,6 при 
n = 3, p < 0,1). Отже, відновлення зв’язкового апарату 
колінного суглоба під час ревізійного ендопротезування 

D

d

h 

Рис. 8. Схема визначення об’єму заміщення дефекту стегнової кістки.

Таблиця 1. Вплив розмірів дефектів стегнової та великогомілкової кістки на результати ревізійного ендопротезування колінного суглоба 

Види дефектів за АОRI Обстежені компоненти, n Середній об’єм  
дефектів кісткової тканини, см3

Середній бал ендопротеза
До ревізії Після ревізії

F1 11 17,20 ± 0,51 2,10 ± 0,29 2,80 ± 0,51
F2 20 34,80 ± 0,71 1,80 ± 0,41 2,70 ± 0,21
F3 12 70,30 ± 0,10 1,20 ± 0,29 2,10 ± 0,33
T-1 23 16,90 ± 0,21 1,90 ± 0,18 2,70 ± 0,24
T-2 12 32,40 ± 0,42 1,70 ± 0,31 2,80 ± 0,26
T-3 8 75,90 ± 0,28 1,10 ± 0,40 2,20 ± 0,36
Загалом 80 – – –

n: кількість обстежених колінних суглобів.

Таблиця 2. Вплив ушкоджень зв’язкового апарату колінного суглоба на результати ревізійного протезування, бали

Пошкодження зв’язкового апарату Кількість хворих,  
n (%)

Оцінка стану протезованого суглоба  
до ревізійного протезування, середній бал

Оцінка стану протезованого суглоба  
після ревізійного протезування, середній бал

Без ушкоджень зв’язкового апарату 22 (51) 1,80 ± 0,36 2,80 ± 0,16
Бокової латеральної зв’язки 8 (20) 1,40 ± 0,60 2,40 ± 0,30
Бокової медіальної зв’язки 7 (14) 1,60 ± 0,48 2,40 ± 0,68
Розгинального апарату 13 (15) 1,50 ± 0,18 2,40 ± 0,68
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необхідне незалежно від ревізійного ендопротеза, що 
використали.

Функціональний стан колінного суглоба оцінили в 
строк 3 роки після повторного оперативного втручання. 
Результати наведено в таблиці 3.

Проаналізувавши результати, що одержали, за-
уважимо: впровадження нових технологій, ретельна 
передопераційна підготовка хворих дала змогу досягти 
статистично достовірних (р ≤ 0,01) хороших результатів 
лікування у 96 % хворих після повторного ревізійного 
втручання. Ці результати (90  % випадків) фактично 
зберігаються і через три роки спостереження [19,20,21].

Висновки
1.	Аналіз невдач ревізійних ендопротезувань колін-

ного суглоба показав переважання септичних усклад-
нень (56,0 % випадків).

2.	У разі септичного ускладнення ревізійного ен-
допротезування переважали ураження Staphylococcus 
aureus (57,1  %), в інших випадках збудником були 
грамнегативні мікроорганізми.

3.	До факторів, які призводять до асептичних 
ускладнень, належать ті, що пов’язані з хірургічним 
втручанням (81,8  %), пацієнтом (45,4  %), а також їх 
поєднання (72,7 %).

4.	Як достовірні причини розхитування стегнового 
ревізійного компонента визначили залишкову вальгус-
ну деформацію (t = 1,53 і вище, р < 0,05) та медіальну 
нестабільність у фронтальній площині (t = 1,52 і вище, 
р < 0,05). Як вірогідні причини розхитування великогоміл-
кового компонента класифіковано залишкову варусну 
деформацію (t = 1,41 і вище, р < 0,05) та латеральну 
нестабільність у фронтальній площині (t = 2,58 і вище, 
р < 0,05).

5.	Нестабільність зв’язкового апарату ревізійного 
ендопротеза залежала від попередніх оперативних 
втручань (χ2 = 2,55, n = 2, р < 0,05), неадекватного ба-
лансування зв’язкового апарату (χ2 = 2,3, n = 2, р < 0,05) 
й помилкового вибору конструкції ендопротеза (χ2 = 3,55, 
n = 3, р < 0,05).

6.	Причини виникнення тугорухомості в ревізійному 
протезованому суглобі: оперативні втручання до ендо-
протезування (t = 1,53 і вище, р < 0,05), ранні ускладнен-
ня, зокрема гематоми, синовіти (t = 1,49 і вище, р < 0,05), 
супутні захворювання в анамнезі (χ2  =  4,55, n  =  2, 
р < 0,05), пошкодження зв’язкового апарату (χ2 = 7,55, 
n = 2, р < 0,05), судин, нервів під час ендопротезування 
(χ2 = 6,55, n = 2, р < 0,05), залишкові деформації осі 
кінцівок (χ2 = 4,55, n = 2, р < 0,05).
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Assessment of chronic pain syndrome after laparoscopic transabdominal preperitoneal 
plastic surgery in patients with inguinal hernia

A. V. Klymenko, B. S. Kravchenko, V. M. Klymenko, S. M. Kravchenko, K. P. Polishchuk

Aim. To assess pain syndrome in patients with inguinal hernia after laparoscopic transabdominal preperitoneal (TAPP) plastic surgery.
Materials and methods. The study involved 58 patients with unilateral Nyhus type 2 and 3 inguinal hernia. The patients 
underwent laparoscopic TAPP plastic surgery using a mesh implant that was not fixed independently. According to the 
method of graft fixation, the patients were divided into two groups. In the first patient group, staple fixation of the mesh was 
applied – 28 (48.3 %), the second group – 30 (51.7 %) patients without mesh fixation. Patients with a history of surgical 
interventions on the abdominal cavity and pelvis, complicated or recurrent inguinal hernia were excluded from the study. 
Pain syndrome was assessed using the visual analog scale and an independent survey during postoperative follow-ups of 
the patients every three months for two years.
Results. In the assessment of postoperative pain in the first patient group, moderate pain intensity was noted, and it was minimal 
in the second group, p < 0.001. 9 (32.1 %) patients who underwent mesh implant fixation required opioid analgesics, compared 
with 4 (13.3 %) patients who did not undergo fixation, p = 0.043. At the first examination, chronic pain was detected in 6 (21.4 %) 
patients of the first group and in 3 (10.0 %) patients of the second group. During a year, pain syndrome gradually disappeared. 
After 9 months, pain was reported by 4 (14.3 %) patients in the group with mesh fixation and by 1 (3.3 %) patient without fixation. 
At the 6th examination in the first group, 2 (7.1 %) patients reported pain; 1 (3.6 %) patient underwent Lichtenstein hernioplasty 
due to recurrent, increasing acute pain.
Conclusions. Laparoscopic TAPP plastic surgery without graft fixation shows a lower possibility of pain syndrome development 
than with mesh implant fixation. In the case of chronic pain syndrome development following the TAPP technique without mesh 
fixation, the general condition of patients improves more quickly.

УДК 617.557-007.43-089.343/.344-072.1-009.7-07
DOI: 10.14739/2310-1210.2024.4.300008

Оцінювання больового синдрому після виконання 
лапароскопічної трансабдомінальної преперитонеальної пластики 
у пацієнтів із пахвинною грижею
А. В. Клименко *1,А,В, Б. С. Кравченко 1,А,В,C,D, В. М. Клименко 1,A,E,F,  
С. М. Кравченко 2,A,B,C, К. П. Поліщук 1,А,В,C,D

1Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, Україна, 2КНП «Стебницька міська лікарня» Дрогобицької міської ради, 
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 – оцінити больовий синдром у пацієнтів із пахвинною грижею після виконання лапароскопічної трансабдомі-
нальної преперитонеальної пластики.
Матеріали і методи. У дослідженні брали участь 58 хворих на однобічну пахвинну грижу 2 і 3 типів за Nyhus. Пацієнтам 
виконано лапароскопічну трансабдомінальну преперитонеальну пластику з застосуванням сітчастого імпланту, який 
самостійно не фіксувався. Враховуючи метод фіксації трансплантату, пацієнтів поділили на дві групи. У першій групі 
виконали фіксацію сітки скобами – 28 (48,3 %) пацієнтів, у другій групі сітку не фіксували – 30 (51,7 %) прооперованих. 
До дослідження не залучали пацієнтів з оперативними втручаннями на органах черевної порожнини та малого таза в 
анамнезі, а також з ускладненою та рецидивною пахвинною грижею. Больовий синдром у хворих оцінювали за допо-
могою візуальної аналогової шкали та шляхом незалежного опитування під час оглядів, що відбувалися протягом двох 
років кожні три місяці.
Результати. У результаті оцінювання післяопераційного больового синдрому у першій групі пацієнтів визначили помірний 
біль за сумою балів, у другій групі біль мінімальний, p < 0,001. Використання опіоїдних анальгетиків було необхідне 9 
(32,1 %) пацієнтам, яким виконали фіксацію сітчастого імпланту, порівнюючи з 4 (13,3 %) хворими, котрим його не фіксу-
вали, р = 0,043. Під час першого огляду виявили формування хронічного болю у 6 (21,4 %) хворих із першої групи та у 3 
(10,0 %) пацієнтів із другої. Протягом року спостерігали поступове зникнення больового синдрому. Через 9 місяців у групі з 
фіксацією сітки больовий синдром визначили у 4 (14,3 %) випадках, без фіксації – в 1 (3,3 %). На шостому огляді у першій 
групі скарги на біль мали 2 (7,1 %) хворих; 1 (3,6 %) пацієнтові необхідна була герніопластика за Ліхтенштейном через 
рецидивний гострий біль, що посилювався.
Висновки. Якщо під час лапароскопічної трансабдомінальної преперитонеальної пластики трансплантат не фіксувати, 
надалі визначають менший ризик формування больового синдрому порівняно з втручанням, під час якого сітчастий 
імплант фіксували. У разі виникнення хронічного больового синдрому після застосування методики лапароскопічної 
трансабдомінальної преперитонеальної пластики без фіксації сітки спостерігають швидше покращення загального 
стану хворих.
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Пахвинна грижа – найпоширеніший тип гриж передньої 
черевної стінки з частотою виникнення 75 % від усіх гриж 
цієї локалізації [1,2]. За статистичними даними, щороку 
в усьому світі виконують понад 20 млн оперативних 
втручань з приводу пахвинної грижі [3,4].

Нині поширені дві лапароскопічні техніки пластики 
пахвинної крижі: лапароскопічна трансабдомінальна 
преперитонеальна (ТАРР) і тотальна екстраперитоне-
альна (ТЕР) пластика [5,6]. Лапароскопічні втручання 
стають все поширенішими порівняно з відкритим досту-
пом, оскільки полегшують хірургічну травму пацієнтів, 
сприяють зменшенню випадків післяопераційного та 
хронічного больового синдрому, скороченню терміну 
госпіталізації, зниженню частоти виникнення післяопе-
раційних ускладнень і швидшому поверненню до роботи 
та фізичної активності [5,6,7,8].

Лапароскопічну трансабдомінальну преперитоне-
альну пластику визначають як добре стандартизовану 
та поширену мініінвазивну хірургічну техніку лікування 
пахвинної грижі [1,9]. Під час ТАРР виконують розтин 
очеревини, надалі розміщують сітчастий імплант у 
передочеревинному просторі [10]. Сітку до передньої 
черевної стінки або не фіксують, або фіксують із засто-
суванням титанових скоб, такерів, трансфасціальних 
швів (що розсмоктуються чи не розсмоктуються), фі-
бринового клею та синтетичних герметиків [10,11,12].

Застосування методів фіксації сітки дає змогу 
запобігти зсуву та міграції сітчастого імпланту. Це 
сприяє зменшенню випадків рецидивування пахвинної 
грижі [13,14]. Проте нещодавно здійснені дослідження 
показали: якщо поліпропіленовий трансплантат не фік-
сувати, не відбувається збільшення частоти рецидивів 
пахвинної грижі [15,16].

Крім того, якщо не використовувати травматичні 
методи фіксації сітки, як-от металеві кріплення та накла-
дення швів, визначають зменшення частоти виникнення 
хронічного больового синдрому після оперативного 
втручання [15]. Формування цього ускладнення здебіль-
шого пов’язане з невральними або периневральними 
ушкодженнями, появою рубцевої тканини внаслідок 
фіксації сітки або реакції організму на наявність сто-
роннього тіла [10,14,17]. Проте, за даними багатоцен-
трових досліджень, значних відмінностей за частотою 
виникнення хронічного больового синдрому у разі 
застосування ТАРР із фіксацією сітчастого імпланту не 
визначали [13,16].

Отже, через наявність доволі суперечливих даних 
метод вибору фіксації сітчастого імпланту в кореляції 
з формуванням хронічного больового синдрому є ак-
туальним, потребує додаткових досліджень та аналізу 
результатів.

Мета роботи
Оцінити виникнення больового синдрому у пацієнтів із 
пахвинною грижею після виконання лапароскопічної 
трансабдомінальної преперитонеальної пластики.

Матеріали і методи дослідження
Під час дослідження, що здійснили у період з 2021 до 
2023 року, виконали 58 оперативних втручань пацієн-

там із діагнозом пахвинної грижі. Під час хірургічного 
лікування усім пацієнтам виконали лапароскопічну 
трансабдомінальну преперитонеальну пластику з засто-
суванням сітчастого поліпропіленового трансплантату, 
що самостійно не фіксується.

Враховуючи метод фіксації трансплантату, пацієнтів 
поділили на дві групи. У першій групі виконали фіксацію 
сітки скобами – 28 (48,3 %) пацієнтів, у другій групі сітку 
не фіксували – 30 (51,7 %) прооперованих. Критерії 
залучення до дослідження – діагностована однобічна 
пахвинна грижа 2 та 3 типів за Nyhus, наявність письмо-
вої інформованої згоди на участь. Критерії виключення 
– виявлені ускладнені пахвинні грижі (защемлена, з 
ознаками кишкової непрохідності, запалення), реци-
дивні пахвинні грижі, оперативні втручання на органах 
черевної порожнини та малого таза в анамнезі (з при-
воду перитоніту, кишкової непрохідності, онкологічного 
процесу тощо).

Під час лапароскопічної трансабдомінальної пре-
перитонеальної пластики пахвинної грижі виконали 
надумбілікальний доступ, через який встановили 10 мм 
троакар і ввели оптику після накладання карбоксипери-
тонеуму. Для запобігання виявленню супутньої патології 
надалі здійснили ретельну ревізію черевної порожнини 
з оглядом обох здухвинних ділянок.

Під контролем лапароскопа в черевну порожнину 
по правій і лівій середньоключичних лініях вводили два 
троакари 5 мм і 12 мм для введення степлера (якщо 
сітчастий трансплантат фіксували) або 5  мм і 5  мм 
(якщо сітку не фіксували). Після цього робили дугопо-
дібний розтин парієтальної очеревини на 2 см вище за 
пахвинну зв’язку, використовуючи лапароскопічні ножиці 
або монополярну коагуляцію. Дисекцію, виділення 
грижового мішка й елементів сім’яного канатика вико-
нали за допомогою монополярної коагуляції та апарата 
LigaSure. Після цього сітчастий трансплантат вводили 
у черевну порожнину.

Надалі хірургічна техніка відрізнялася залежно від 
вибору методу фіксації ендопротеза.

Якщо застосовували методику ТАРР із фікса
цією сітчастого трансплантату за допомогою скоб, у 
черевну порожнину вводили герніостеплер ProTack 
5 мм. Використовуючи спіральні скоби герніостеплером 
фіксували сітку до зв’язки Купера, прямих м’язів живота 
та передньої черевної стінки по верхньолатеральному 
краю трансплантату. У межах «трикутника болю» та 
«фатального трикутника» сітчастий протез не фіксу-
вали. Завершальний етап передбачав перитонізацію 
ендопротеза герніостеплером.

Якщо застосовували методику ТАРР без фіксації 
сітчастого трансплантату, сітку встановлювали в пре-
перитонеальний простір із наступною перитонізацією 
ендопротеза інтракорпоральним швом.

Троакарні рани пошарово ушивали після контроль-
ного огляду черевної порожнини та десуфляції.

Під час оперативного втручання виконали тотальну 
внутрішньовенну анестезію з інгаляційним наркозом 
севофлураном і штучною вентиляцією легень. Перед 
початком втручання у ділянці майбутнього розрізу 
застосували місцеву анестезію. Використали мультимо-
дальний підхід до планової післяопераційної анальгезії: 
неопіоїдні анальгетики із групи похідних піразолідину 
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500 мг/мл в ампулах по 2 мл внутрішньовенно, нестеро-
їдні протизапальні з групи похідних пропіонової кислоти 
100 мг/2 мл в ампулах по 2 мл внутрішньовенно та 
ненаркотичний анальгетик / антипіретик із групи анілідів 
10 мг/мл по 100 мл у флаконі внутрішньовенно. Антибіо
тикотерапію не призначали.

Результати операцій ТАРР з використанням різних 
варіантів фіксації сітчастого трансплантату оцінювали 
за виникненням і посиленням хронічного больового 
синдрому у прооперованих хворих.

Формування хронічного больового синдрому в обох 
групах пацієнтів із пахвинною грижею діагностували 
за рекомендаціями Міжнародної асоціації з вивчення 
болю, тобто при збереженні болю у здухвинній ділянці 
після трьох місяців від дати оперативного втручання 
[18]. Огляд з визначенням ступеня больового синдрому 
здійснювали з інтервалом кожні три місяці протягом двох 
років від дня оперативного втручання.

Виникнення та прогресування хронічного больового 
синдрому визначали за допомогою візуальної аналого-
вої шкали (ВАШ) у балах від 0 до 10 та шляхом анке-
тування [18]. Опитувальник складався з запитань про 
характер і тривалість больового синдрому, появу болю 
під час рухів і в стані спокою, наявність дискомфорту 
та химерних відчуттів у здухвинній ділянці, необхідність 
використання знеболювальних засобів.

Результати дослідження статистично опрацюва-
ли, застосувавши програму Statistica for Windows 13 
(StatSoft Inc., № JPZ804I382130ARCN10-J). За допо-
могою критерію Манна–Вітні обрахували вірогідність 
відмінностей показників. Для перевірки у варіаційних 
рядах нормальності розподілу показників застосовува-
ли критерій Шапіро–Вілка. Результати наведено або як 
медіана та міжквартильний інтервал (Me (Q25; Q75)), 
або середнє  ±  помилка середнього (М  ±  m). Рівень 
вірогідності p < 0,05 визначено як задовільний.

Результати
Не виявлено статистично значущих відмінностей за 
статтю та віком у групах прооперованих пацієнтів. Так, у 

першій групі – 25 (89,3 %) чоловіків, у другій – 27 (90,0 %) 
(р = 0,93); медіана та міжквартильний інтервал віку – 54,0 
(45,5; 62,0) року та 53,5 (43,0; 60,0) року відповідно за 
групами прооперованих (р = 0,40).

Пацієнти з обох групах, за результатами оцінювання 
фізичного статусу за анестезіологічною шкалою ASA, не 
мали протипоказань до виконання пластики пахвинної 
грижі за допомогою обраних методів лапароскопічної 
техніки. В обох групах переважали хворі з легкими 
системними захворюваннями (табл. 1).

Розподіл хворих на групи для вибору надалі методу 
оперативного втручання здійснили за типом і ступенем 
пахвинної грижі відповідно до класифікації пахвинних 
гриж Європейського герніологічного товариства (EHS) 
(табл. 2).

Розподіл пацієнтів за ступенем пахвинної грижі не 
мав статистично значущої різниці: для латеральної 
пахвинної грижі – χ2 = 1,2, р = 0,55, для медіальної – 
χ2 = 2,8, р = 0,24.

У групах обстежених переважали пацієнти з ла-
теральною пахвинною грижею другого ступеня (L2). 
Пластику пахвинної грижі за методикою ТАРР без 
фіксації сітчастого імпланту успішно здійснили у 30 
(51,7 %) пацієнтів. У другій групі хворих успішна ТАРР з 
фіксацією сітчастого імпланту виконана 24 (85,7 %) хво-
рим. Перехід на конверсію з використанням відкритого 
доступу та наступною пластикою пахвинної грижі за Лі-
хтенштейном був необхідний 4 (14,3 %) пацієнтам через 
наявність масивного спайкового процесу у здухвинній 
ділянці. Техніки оперативних втручань, що застосували, 
наведені на рис. 1.

Під час оцінювання післяопераційного больового 
синдрому у балах за ВАШ одразу після оперативного 
втручання у першій групі пацієнтів визначено помірний 
біль – 4,0 (3,0; 4,5) бала; у другій групі хворих біль 
мінімальний – 2,0 (1,0; 2,0) бала, p < 0,001. Протягом 
наступного спостереження зафіксували, що у пацієнтів, 
у яких фіксували сітчастий імплант, через 6 годин після 
оперативного втручання зберігався помірний больовий 
синдром – 6 (5; 6) балів, а у хворих, яким сітку не фік-
сували, біль мінімальний – 3 (2; 3) бали, p < 0,001. Мак-

Таблиця 1. Оцінювання фізичного стану пацієнтів за класифікацією ASA, n (%)

Тип оперативного втручання ASA І ASA ІІ ASA ІІІ
TAPP з фіксацією сітчастого імпланту, n = 28 5 (17,8 %) 19 (67,9 %) 4 (14,3 %)
TAPP без фіксації сітчастого імпланту, n = 30 6 (20,0 %) 21 (70,0 %) 3 (10,0 %)
р-значення 0,84 0,86 0,62

Таблиця 2. Структура пахвинних гриж у групах пацієнтів

Тип пахвинної грижі Ступінь пахвинної грижі Загалом
1 2 3 абс. %
n % n % n %

TAPP з фіксацією сітчастого імпланту, n = 28
Латеральна пахвинна грижа (L) 4 14,3 7 25,0 5 17,8 16 57,1
Медіальна пахвинна грижа (М) 2 7,2 6 21,4 4 14,3 12 42,9
Загалом 6 21,5 13 46,4 9 32,1 28 100,0

TAPP без фіксації сітчастого імпланту, n = 30
Латеральна пахвинна грижа (L) 4 13,3 10 33,4 3 10 17 56,7
Медіальна пахвинна грижа (М) 3 10,0 9 30,0 1 3,3 13 43,3
Загалом 7 23,3 19 63,4 4 13,3 30 100
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симальний больовий синдром (7 балів) зареєстровано 
у 6 (21,4 %) пацієнтів із першої групи; у другій групі – у 6 
(20,0 %) хворих, становив 4 бали. Через 12 годин після 
оперативного втручання та перед випискою в пацієнтів 
із першої групи визначили помірний больовий синдром 
– 4 (4; 5) бали, а у хворих із другої групи біль залишався 
мінімальним – 2 (1; 3) бали, p < 0,001. Зауважимо, що 
серед прооперованих за методикою ТАРР із фіксацією 
сітчастого трансплантату скобами зафіксовано частіше 
застосування опіоїдних анальгетиків – 9 (32,1 %) осіб, а 
в групі хворих, у яких під час пластики пахвинної грижі 
ТАРР сітку не фіксували, – 4 (13,3 %) випадки, р = 0,043 
за однобічним критерієм Стьюдента. Результати по-
рівняння показників післяопераційного болю у групах 
хворих наведено на рис. 2.

Через 3 місяці після оперативного втручання здійс-
нили повторний огляд пацієнтів з оцінюванням больо-
вого синдрому за ВАШ та анкетуванням. У результаті 
оцінювання болю за ВАШ у 6 (21,4 %) пацієнтів першої 
групи визначено помірний больовий синдром, У 3 
(10,0 %) пацієнтів другої групи – мінімальний больовий 
синдром, χ2 = 1,44, р = 0,23, відповідно до відношення 
шансів OR = 2,45 CI (95 % довірчий інтервал) [0,53; 
11,32]. Результати анкетування хворих наведено у 
таблиці 3.

У пацієнтів, які прооперовані за методикою ТАРР з 
фіксацією сітчастого імпланту, виникнення хронічного 
больового синдрому у відсотковому відношенні пере-
важало порівняно з другою групою хворих, яким не 
фіксували сітку під час ТАРР. У першій групі пацієнтів 
здебільшого визначали виникнення дискомфорту або 
химерних відчуттів, а також тупий, ниючий або тягнучий 
біль у здухвинній ділянці. Больовий синдром мав реци-
дивний характер після фізичного навантаження, зумов-
лював необхідність застосувати знеболювальні засоби.

Хворим зі сформованим хронічним больовим 
синдромом призначили ненаркотичні знеболювальні 
засоби, блокади гілок клубово-пахового нерва під конт
ролем УЗД і фізіотерапевтичні процедури (10-денний 
курс низькочастотної магнітотерапії та електрофорез на 
пахвинну ділянку). Під час повторних оглядів виявили 
покращення загального стану пацієнтів, у котрих фор-
мувався хронічний больовий синдром (рис. 3).

Зменшення хронічного больового синдрому в обох 
групах пацієнтів під впливом призначеного лікування 
відбувалось поступово, впродовж першого року після 

хірургічного втручання. У першій групі пацієнтів, яким 
виконали ТАРР із фіксацією сітчастого трансплантату 
за допомогою титанових скоб, під час третього огляду 
4 (14,3 %) осіб оцінювали біль за ВАШ у 4 бали, вони 
потребували постійного прийому нестероїдних проти-
запальних препаратів. Через 18 місяців больовий син-
дром зафіксовано лише у 2 (7,1 %) хворих. Зазначимо, 
що 1 (3,6  %) пацієнтові виконали повторну відкриту 
герніопластику за Ліхтенштейном через виникнення 
періодичного рецидивного гострого больового синдро-
му у здухвинній ділянці, що поступово наростав. Після 
повторного оперативного втручання загальний стан 
пацієнта покращився.

У другій групі хворих на пахвинну грижу, яким здійс-
нили лапароскопічне втручання ТАРР без фіксації сітки, 
під час третього огляду 1 (3,3 %) пацієнт мав незначні 
химерні відчуття у здухвинній ділянці під час руху та 
фізичного навантаження. Проте після повторного кур-
су фізіотерапевтичних процедур загальний стан мав 
позитивну динаміку.

Під час останнього, восьмого огляду в обох групах 
хворих випадків больового синдрому не було.

Таблиця 3. Оцінювання формування хронічного больового синдрому у групах пацієнтів, n (%)

Параметри опитування Типи оперативних втручань р-значення 
між групами

TAPP з фіксацією  
сітчастого імпланту, n = 28

TAPP без фіксації  
сітчастого імпланту, n = 30

Характер больового синдрому
Тупий, ниючий, тягнучий 4 (14,3 %) 1 (3,3 %) 0,1356
Гострий, пекучий, стріляючий 2 (7,1 %) – 0,1384

Тривалість больового синдрому:
Постійний, незалежно від фізичної активності та стану спокою 1 (3,6 %) – 0,2965
Постійний, що прогресує 1 (3,6 %) – 0,2965

Рецидивує після фізичного навантаження 3 (10,7 %) 1 (3,3 %) 0,2656
Рецидивує у спокої 1 (3,6 %) – 0,2965
Наявність дискомфорту або химерних відчуттів у здухвинній ділянці 4 (14,3 %) 2 (6,7 %) 0,3428
Необхідність використання знеболювальних засобів 3 (10,7 %) 1 (3,3 %) 0,2656
Усього пацієнтів, що мають больовий синдром 6 (21,4 %) 3 (10,0 %) 0,2307

Оперативні 
втручання 

за методикою ТАРР

n = 58

n = 30 n = 24

n = 4

TAPP 
без фіксації 

сітчастого імпланту

TAPP 
з фіксацією 

сітчастого імпланту

Відкрита 
герніопластика 

за Ліхтенштейном

Рис. 1. Методики оперативних втручань.
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У другій групі хворих (ТАРР без фіксації сітки) 
зафіксовано післяопераційне ускладнення – рецидив 
пахвинної грижі. Це ускладнення виникло внаслідок 
міграції сітчастого імпланту зі здухвинної ділянки че-
рез місяць після оперативного втручання в 1 (3,3 %) 
пацієнта, пов’язане з ранньою фізичною активністю. 
Пацієнтові здійснили повторну відкриту герніопластику 
за Ліхтенштейном. У першій групі хворих (ТАРР з фік-
сацією сітки) не зафіксовані рецидиви пахвинної грижі.

Отже, значні позитивні відмінності в лікуванні хворих 
на пахвинну грижу за лапароскопічною методикою ТАРР 
без фіксації сітчастого імпланту полягають у зменшенні 
ймовірності формування хронічного больового синдро-
му та його швидшому зникненні.

Обговорення
Хронічний больовий синдром – тяжке ускладнення, що 
впливає на якість життя і віддалений прогноз післяопе-
раційного ведення пацієнтів [9].

Зменшення ризиків формування хронічного больо-
вого синдрому шляхом виконання ТАРР без фіксації 
сітчастого імпланту нині залишається дискусійним 
питанням. За Міжнародними рекомендаціями The Hernia 
Surge Group, вагомих відмінностей за розвитком хроніч-
ного больового синдрому залежно від того, чи фіксували 
сітчастий імплант, немає [19]. Підтверджують це і резуль-
тати систематичного огляду та метааналізу F. Kobayashi 
et al. та K. A. Riemenschneider et al. [13,16]. Проте якість 
використаних доказів, згідно з критеріями GRADE, для 
оцінювання виникнення хронічного больового синдрому 
низька або дуже низька [13,16,19].

Враховуючи недостатність доказової бази, здійснили 
дослідження, у результаті якого виявили дані, що супе-
речать наведеним фактам. Так, у хворих після ТАРР з 
фіксуванням сітчастого імпланту в післяопераційному 
періоді виникав помірний больовий синдром, а в групі 
хворих без фіксації сітки біль мінімальний. Крім того, спо-
стерігали регресування больового синдрому в післяопе-
раційному періоді в обох групах хворих за балами, що 
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Рис. 2. Порівняння післяоперацій-
ного больового синдрому у групах 
пацієнтів за ВАШ.
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визначені за ВАШ. Втім у першій групі пацієнтів больовий 
синдром залишався помірним. Зазначимо, що потреба 
в застосуванні опіоїдних анальгетиків у хворих, яким 
фіксували сітчастий імплант, вища (32,1 % випадків).

Через 3 місяці формування хронічного болю виявили 
у 21,4 % пацієнтів, котрим здійснили ТАРР з фіксацією 
сітчастого імпланту, а в групі пацієнтів, яким сітку не фіксу-
вали, таких випадків лише 10,0 %. Ці результати свідчать 
про меншу імовірність розвитку хронічного больового 
синдрому, коли сітчастий трансплантат не фіксують, 
порівняно з прооперованими, яким під час виконання 
пластики пахвинної грижі за ТАРР імплант фіксували.

Крім того, у хворих, яким не фіксували поліпропіле-
новий трансплантат під час ТАРР, визначили швидше 
відновлення загального стану шляхом консервативного 
лікування у разі незадовільного результату. Менша 
потреба у застосуванні опіоїдних і ненаркотичних 
анальгетиків під час лікування больового синдрому 
додатково свідчить на користь виконання ТАРР без 
фіксації сітчастого імпланту.

Під час дослідження, що здійснили, додатково ви-
вчали дискусійне питання щодо рецидивування пахвин-
ної грижі в разі виконання ТАРР без фіксації сітчастого 
імпланту. Виникнення післяопераційного ускладнення, 
зокрема рецидиву, зареєстрували у 3,3 % пацієнтів, 
яким сітку не фіксували під час втручання. Ці дані щодо 
низької імовірності рецидивування збігаються з даними 
багатоцентрових досліджень і метааналізів [13,16,19].

Висновки
1.	Лапароскопічна трансабдомінальна преперитоне-

альна пластика без фіксації сітчастого трансплантату у 
пацієнтів із пахвинною грижею характеризується нижчою 
імовірністю виникнення та прогресування больового син-
дрому порівняно з втручанням, під час якого сітчастий 
імплант фіксують скобами.

2.	У разі виникнення хронічного больового синдрому 
після пластики ТАРР без фіксації сітчастого імпланту 
спостерігають швидше та безпечніше відновлення та 
покращення загального стану хворих.

Перспективи подальших наукових досліджень 
полягають у продовженні вивчення та стандартизації 
лапароскопічної методики ТАРР без фіксації сітчастого 
трансплантату в пацієнтів із пахвинною грижею і коре-
ляції з визначенням оптимального типу поліпропіле-
нового трансплантату та ступенем розвитку пахвинної 
грижі за класифікацією EHS для зменшення ризику 
рецидивування.
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Laparoscopic Heller’s cardiomyotomy as the main method for treatment of achalasia 
cardia: an evaluation of treatment results

O. M. Kiosov, A. V. Klymenko, M. B. Danyliuk, M. A. Kubrak

Achalasia is an esophageal motility disorder characterized by symptoms of dysphagia, regurgitation of undigested food, respiratory 
symptoms (nocturnal cough, recurrent aspiration, and pneumonia), chest pain, and weight loss.
The aim: to evaluate the results of surgical treatment for achalasia cardia by the method of laparoscopic Heller’s cardiomyotomy 
in combination with Dor fundoplication.
Materials and methods. To evaluate the treatment results of achalasia cardia by the method of laparoscopic Heller’s cardiomyotomy 
with Dor fundoplication, we analyzed 30 case histories of patients who were treated in the period from 2011 to 2022. Inclusion criteria 
were age 18 years or older, diagnosis of stage II, III cardia achalasia confirmed using instrumental examinations. Exclusion criterion 
was stage I achalasia. The mean age of the patients was 53.0 ± 15.3 years. In terms of sex, this group was almost equal, there were 
14 (46.7 %) women and 16 (53.3 %) men. The average duration of the disease was 5.0 ± 1.2 years. To determine the degree of 
achalasia, we used the radiological classification of the distal esophageal morphology in achalasia and distinguished 4 stages. Based 
on this classification, stage II achalasia was detected in 24 (80.0 %) patients, and stage III – in 6 (20.0 %), p = 0.0007, U = 180.0.
Results. All the patients were operated on as planned. The total duration of preoperative preparation in the hospital was 0.8 ± 0.2 
days. The main method of treatment in this group was laparoscopic Heller’s cardiomyotomy with Dor fundoplication.
Conclusions. Laparoscopic Heller’s cardiomyotomy with fundoplication is currently one of the most effective methods of treatment 
for achalasia cardia. Minimally invasive surgical treatment methods for achalasia are effective in most patients, however, recur-
rence of symptoms in the long term occurs in 10.0–20.0 %, leaving open the question of finding new effective methods for the 
treatment of this pathology.

УДК 616.333-089.12-072.1-036.8
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Лапароскопічна кардіоміотомія за Геллером як основний метод 
лікування ахалазії кардії: оцінювання результатів лікування
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Ахалазія – порушення моторики стравоходу, що виявляють за симптомами дисфагії, відрижки неперетравленою їжею, 
респіраторними симптомами (нічний кашель, рецидивна аспірація, пневмонія), болем у грудях і втратою маси тіла.
Мета роботи – оцінити результати хірургічного лікування ахалазії кардії методом лапароскопічної кардіоміотомії за Геллером 
у поєднанні з фундоплікацією за Дором.
Матеріали і методи. Для оцінювання результатів лікування ахалазії кардії методом лапароскопічної кардіоміотомії за Гелле-
ром з фундоплікацією за Дором проаналізували 30 історій хвороб пацієнтів, які перебували на лікуванні в 2011–2022 роках. 
До дослідження залучали пацієнтів віком понад 18 років, у яких за допомогою інструментальних методів підтверджено 
діагноз ахалазії кардії ІІ, ІІІ стадії. Не залучали до дослідження хворих на ахалазію І стадії. Середній вік пацієнтів становив 
53,0 ± 15,3 року; жінок – 14 (46,7 %), чоловіків – 16 (53,3 %). Середня тривалість захворювання становила 5,0 ± 1,2 року. 
Для визначення ступеня ахалазії використали рентгенологічну класифікацію морфології дистального відділу стравоходу 
при ахалазії, за якою розрізняли чотири стадії. За цією класифікацією, ІІ стадію ахалазії визначили у 24 (80,0 %) хворих, 
ІІІ – у 6 (20,0 %), р = 0,0007, U = 180,0.
Результати. Усі пацієнти планово прооперовані. Загальна тривалість передопераційної підготовки у стаціонарі становила 
0,8 ± 0,2 дня. Основний метод лікування у цій групі – лапароскопічна кардіоміотомія за Геллером з фундоплікацією за Дором.
Висновки. Лапароскопічна кардіоміотомія за Геллером з фундоплікацією за Дором нині є одним із найефективніших методів 
лікування ахалазії кардії. Малоінвазивні хірургічні методи лікування ахалазії кардії ефективні в більшості пацієнтів, однак 
рецидив симптомів у віддалені терміни виникає у 10,0–20,0 % випадків. Це залишає відкритим питання щодо пошуку нових 
ефективних методів лікування цієї патології.
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Ахалазія – порушення моторики стравоходу, що виявля-
ють за симптомами дисфагії, відрижки неперетравленою 
їжею, респіраторними симптомами (нічний кашель, 
рецидивна аспірація, пневмонія), болем у грудях і 
втратою маси тіла. Цей моторний розлад стравоходу 
характеризується аперистальтикою тіла стравоходу, а 
також не відбувається розслаблення нижнього сфінк-

тера у відповідь на ковтання. Захворювання уражає і 
чоловіків, і жінок усіх вікових груп [1,2].

Основні завдання щодо лікування пацієнтів з аха-
лазією можна вивчати з погляду зменшення симптомів, 
а отже і поліпшення якості життя. Оскільки докази ви-
користання стандартизованих анкет у клінічних умовах 
обмежені, для вивчення успішності лікування слід ви-
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користовувати ретельне клінічне оцінювання симптомів 
до і після терапії [3]. Нині розроблено чимало методів 
лікування та стандартизованих підходів до вибору таких 
методик. Втім, достовірної ефективності від використан-
ня фармакотерапії та пневматичної дилатації, особливо 
при ІІ–IV стадіях, не досягнуто [4,5,6,7].

Хірургічна міотомія м’язового шару дистального 
відділу стравоходу (також відома як міотомія за Гелле-
ром) – перевірений метод лікування ахалазії. Вперше 
його описав у 1913 році німецький хірург Ернст Геллер, 
відтоді цей метод широко використовують із невеликими 
технічними змінами. Двома найважливішими модифіка-
ціями початкової процедури є перетин м’язових волокон 
кардії тільки на передньому боці та додавання фундо-
плікації для зниження ризику гастроезофагеального 
рефлюксу [8,9].

Мета роботи
Оцінити результати хірургічного лікування ахалазії кардії 
методом лапароскопічної кардіоміотомії за Геллером у 
поєднанні з фундоплікацією за Дором.

Матеріали і методи дослідження
Для оцінювання результатів лікування ахалазії кардії 
методом лапароскопічної кардіоміотомії за Геллером 
з фундоплікацією за Дором проаналізували 30 історій 
хвороб пацієнтів, які перебували на лікуванні у відді-
леннях ТОВ «Візус» і КНП «Запорізька обласна клінічна 
лікарня» ЗОР у 2011–2022 роках.

До дослідження залучали пацієнтів віком понад 18 
років, у яких за допомогою інструментальних методів 
дослідження підтверджено діагноз ахалазії кардії ІІ, ІІІ 
стадії. Не залучали до дослідження хворих на ахалазію І 
стадії, враховуючи, що на цьому етапі розвитку захворю-
вання ефективними є консервативні методи лікування.

На догоспітальному етапі обстежили усіх 30 
(100,0  %) пацієнтів. Виконали відеоезофагогастро-
дуоденоскопію (апарат Olympus GIF-190HQ (Японія) з 
використанням ендоскопічного відеопроцесора Olympus 
Evis Exera III) та рентгенконтрастне дослідження стра-
воходу (система рентгенівська діагностична General 
Electric Precision RXi, США).

Середній вік пацієнтів становив 53,0 ± 15,3 року; 14 
(46,7 %) жінок, 16 (53,3 %) чоловіків. Середня трива-
лість захворювання становила 5,0 ± 1,2 року. Езофагіт 
виявлений у 14 (46,7 %) хворих, у 8 (26,7 %) пацієнтів 
діагностована грижа стравохідного отвору діафрагми. 
До хірургічного втручання, а саме лапароскопічної 
кардіоміотомії за Геллером, 12 (40,0 %) хворих отри-
мували консервативне лікування, 5 (16,7 %) пацієнтам 
виконано пневматичну дилатацію за допомогою балона 
Rigiflex 35 мм.

Для визначення ступеня ахалазії використали рент-
генологічну класифікацію морфологічних змін дисталь-
ного відділу стравоходу при ахалазії. Розрізняли чотири 
стадії за Петровським та Федоровою (1958) [2]. Стадію 
ахалазії визначали за рентгенологічною картиною. 
При першій стадії рефлекс розкриття кардії частково 
збережений, розширення стравоходу – до 4,0 см, пе-
ристальтика збережена. При другій стадії не фіксують 

рефлекс розкриття кардії, стравохід має розширення від 
4,0 до 6,0 см. При третій стадії стравохід розширений 
до 6,0–8,0 см, спостерігають стійку затримку рідини та 
їжі, перистальтики немає. При IV стадії стравохід розши-
рений понад 8,0 см, визначають стійку затримку їжі та 
рідини, перистальтику не спостерігають, часто стравохід 
набуває S-подібної форми.

За цією класифікацією ІІ стадію ахалазії визначили 
у 24 (80,0 %) хворих, ІІІ стадію – у 6 (20,0 %) випадках, 
р = 0,0007, U = 180,0. Пацієнтів із ІV стадією не було.

Ефективність результатів лікування оцінили за 
допомогою шкали симптомів Eckardt, що передбачає 
визначення симптомів, стадій і ефективності лікування 
ахалазії [10]. За цією шкалою обраховують бали (від 
0 до 3 балів) за чотирма симптомами захворювання 
(дисфагія, відрижка, біль в грудях і втрата ваги) в 
інтервалі від 0 до 12 балів. Оцінка 0–1 бал відповідає 
клінічній стадії 0, 2–3 бали – стадії I, 4–6 – II стадії, >6 
балів – III стадії [11]. Оцінювання здійснили до опера-
тивного лікування, через один та дванадцять місяців 
після операції (табл. 1).

Усім хворим на другу добу післяопераційного періо-
ду здійснили рентгенконтрастне дослідження стравохо-
ду для визначення результатів оперативного лікування.

Статистичне оцінювання результатів дослідження 
виконали за допомогою програми Statistica 13.0, TIBCO 
Software Inc. (ліцензія № JPZ804I382130ARCN10-J) та 
Microsoft Excel 2013 (ліцензія № 00331-10000-00001-
АА404), використали параметричні та непараметричні 
критерії. Достовірність відмінностей показників оцінили, 
застосувавши непараметричні методи статистичного 
аналізу – критерій Манна–Вітні (U) для непов’язаних 
груп. Показники наведено як М ± SD (середнє арифме-
тичне  ±  стандартне відхилення) у разі нормального 
розподілу даних, як Me (Q1; Q3) (медіана вибірки, нижній 
(25 %) і верхній (75 %) квартилі) – при розподілі, що 
відрізнявся від нормального. Статистично значущими 
результати вважали при p < 0,05.

Результати
Усі пацієнти прооперовані планово. Загальна тривалість 
передопераційної підготовки в стаціонарі становила 
0,8 ± 0,2 дня. Це пояснюється тим, що більшість паці-
єнтів обстежені в амбулаторних умовах.

Основний метод лікування у цій групі – лапароско-
пічна кардіоміотомія за Геллером з фундоплікацією 
за Дором. Таке оперативне втручання здійснили у 22 
(73,3 %) хворих. У 8 (26,7 %) осіб оперативне втручання 
передбачало задню крурорафію, оскільки у пацієнтів 
до операції виявлено грижу стравохідного отвору 
діафрагми. Усі оперативні втручання виконали в умо-
вах тотальної внутрішньовенної анестезії зі штучною 
вентиляцією легень. Загальна тривалість оперативного 
лікування становила 180 ± 23 хвилини. Інтраопераційно 
всім пацієнтам стравохід і шлунок наповнили розчином 
діамантового зеленого для діагностики перфорації цих 
органів. Під час оперативного втручання ускладнень 
не було.

У післяопераційному періоді всі пацієнти отри-
мували медикаментозне лікування, що включало 
антибіотикотерапію, знеболювання нестероїдними 
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протизапальними препаратами, прокінетики, інгібітори 
протонної помпи. Рідку їжу пацієнти починали отриму-
вати протягом першої доби післяопераційного періоду.

Загальна тривалість лікування у стаціонарі стано-
вила 6,8 ± 1,8 дня. Післяопераційних ускладнень та 
летальних випадків не було.

Дані оцінювання ефективності результатів лікування 
за допомогою шкали симптомів Eckardt наведено на 
рис. 1.

У результаті оцінювання суми балів шкали Eckardt 
визначено її істотне зниження через один місяць після 
операції: 7,8 ± 0,7 бала до втручання, 2,0 ± 0,4 бала 
через місяць після нього, р < 0,0001, U = 465,0. Це досто-
вірно підтверджує ефективність цього методу лікування. 
Через один рік після операції сума балів становила 
3,2 ± 0,4 бала, р < 0,0001, U = 466,0.

Через один місяць після операції виконали рент-
генконтрастне дослідження стравоходу. У результаті 
рецидиви захворювання не зафіксовані. Під час огляду 
та обстеження пацієнтів цієї групи через 12 місяців ре-
цидив захворювання діагностували у 2 (6,7 %) хворих. 
Ці пацієнти повторно прооперовані за методом Рeroral 
Endoscopic Myotomy (РОЕМ) [11].

Обговорення
Проаналізувавши результати, що одержали, встанови-
ли: у групі дослідження переважали пацієнти з ІІ стадією 
ахалазії – 24 (80,0 %) випадки; ІІІ стадія захворювання 
діагностована у 6 (20,0 %) хворих, р = 0,0007, U = 180,0. 
Ці дані свідчать про ефективність своєчасної діагностики 
ахалазії кардії, що сприяло досягненню кращих хірур-
гічних результатів лікування.

Лапароскопічну кардіоміотомію за Геллером із 
фундоплікацією за Дором нині вважають оптимальним 
методом хірургічного лікування. За даними багатоцен-
трових досліджень, ця операція дає ефективні резуль-
тати лікування при мінімальній частоті післяопераційних 
ускладнень – 6,3 %, летальність становить 0,1 % [9,10]. 
За даними систематичного огляду, середній показник 
успішних результатів становив 89,0  % (діапазон – 
76,0–100,0 %) при середньому терміні спостереження 
35 місяців (діапазон – 8–38 місяців). Однак показники 
успіху знижуються (залежно від методів визначення) 
до 65,0–85,0 % через 5 років спостереження. Імовірно, 
це спричинено прогресуванням захворювання [11]. 
Отримані під час нашого дослідження результати оціню-
вання ефективності лікування ахалазії кардії повністю 
відповідають даним провідних досліджень. Так, частота 
рецидиву через рік становила 6,7 %, летальні випадки 
за рік спостереження не зафіксовані.

Вибір методу фундоплікації під час цього оператив-
ного лікування залишається дискусійним питанням. Про-
тягом дослідження пацієнтам здійснили передню 
фундоплікацію за Дором, оскільки, за даними різних 
досліджень, частота післяопераційної дисфагії після 
фундоплікації за Ніссеном вища, ніж після часткової пе-
редньої фундоплікації (15,0 % проти 2,8 %, p = 0,001). За 
результатами багатоцентрового дослідження, і передня, 
і задня часткова фундоплікація забезпечують зіставний 
контроль рефлюксу при лапароскопічній міотомії за 
Геллером [12].

У результаті оцінювання ефективності лікування 
за шкалою Eckardt встановили, що виконання лапаро-
скопічної кардіоміотомії за Геллером із фундоплікацією 
за Дором дає позитивні результати вже через один 
місяць після операції: сума балів до операції становила 
7,8 ± 0,7, через 1 місяць після оперативного лікування 
– 2,0 ± 0,4, р < 0,0001, U = 465,0. Хоча порівняння суми 
балів через 1 та 12 місяців після операції показало до-
стовірну різницю (2,0 ± 0,4 та 3,2 ± 0,4, р = 0,0007), що 
свідчить про виникнення симптомів захворювання, але 
це не підтверджує рецидиву патології. Зіставлення да-
них до лікування та через один рік після операції свідчить 
про ефективність втручання: сума балів дорівнювала 
7,8 ± 0,7 та 3,2 ± 0,4 відповідно, р < 0,0001, U = 466,0.

Мінімально інвазивне хірургічне лікування при аха-
лазії ефективне в більшості пацієнтів, однак рецидив 
симптомів у віддалені терміни виникає у 10,0–20,0 % 
випадків [13]. Адекватних проспективних контрольо-
ваних досліджень щодо рецидиву захворювання після 
міотомії за Геллером досі не здійснили через невелику 
кількість пацієнтів. Варіанти лікування рецидиву операції 
за Геллером включають ендоскопічну дилатацію, РОЕМ 
або повторну операцію. Нині, якщо немає складних 
анатомічних аномалій, РОЕМ можна визначити як 
альтернативний і не менш ефективний метод лікування 
ахалазії [13,14].

Висновки
1.	Лапароскопічна кардіоміотомія за Геллером з 

фундоплікацією за Дором є одним з ефективних методів 
лікування ахалазії кардії.

2.	Використання лапароскопічної кардіоміотомії за 
Геллером із фундоплікацією за Дором дає позитивні 
результати через один місяць після операції: сума балів 

Таблиця 1. Шкала симптомів Eckardt

Symptom Each meal Daily Weekly None
Dysphagia 3 2 1 0
Regurgitation 3 2 1 0
Chest pain 3 2 1 0
Weight loss >10 kg 5–10 kg <5 kg No weight loss
Score 3 3 1 0

7,8 ± 0,7 

2,0 ± 0,4

3,2 ± 0,4

0
1
2
3
4
5
6
7
8
9

До операції Через 1 міс.
після операції

Через 12 міс.
після операції

Середня кількість балів

Рис. 1. Середнє значення балів за шкалою симптомів Eckardt.
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за шкалою Eckardt до операції становила 7,8 ± 0,7, через 
1 місяць – 2,0 ± 0,4, р < 0,0001, U = 465,0.

3.	Малоінвазивні хірургічні методи лікування ахалазії 
кардії ефективні в більшості пацієнтів, однак рецидив 
симптомів у віддалені строки визначають у 10,0–20,0 % 
прооперованих. Це робить актуальним питання щодо 
пошуку нових ефективних методів лікування цієї пато-
логії.

Перспективи подальших досліджень: покращення 
якості лікування ахалазії кардії шляхом пошуку та роз-
роблення нових мінімально інвазивних ендоскопічних 
втручань.
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Priorities of ensuring hygiene and occupational safety of medical personnel 
and the resilience of healthcare facilities in emergency situations

R. P. Brukhno, O. P. Yavorovskyi, Yu. M. Skaletskyi, T. O. Zinchenko

Aim. To evaluate the influence of biological and socio-political emergencies on the safety of healthcare staff members.
Materials and methods. The study used bibliosemantic, statistical, and mathematical methods, analyzing official statistical data 
on the healthcare system state in Ukraine.
Results. While performing their functions in healthcare facilities, medical workers are exposed to the risk of negative effects from 
biological, psychophysiological, chemical, physical, and social harmful and hazardous factors. Adverse occupational factors in 
hospital environments exert a complex, combined, or concurrent effect, and its impact intensity can be enormously increased in 
various types of emergency situations.
During the COVID-19 pandemic, a steep increase in occupational injuries in the national healthcare (in fact, by 30 times) has been 
documented, including due to the registration of acute infectious diseases among medical personnel at the workplace. Similar 
trends are also evidenced in indicators of lethal injuries, professional and occupationally induced morbidity.
Furthermore, Ukraine has faced overlapping emergency situations of socio-political terms, caused by the full-scale aggression of 
the Russian Federation, and medical-biological problems caused by the COVID-19 pandemic, significantly complicating the state 
of affairs. According to official data, only in the first year of the full-scale invasion of Ukraine, about 1500 healthcare facilities were 
damaged, 106 medical workers died, including 33 at their workplace.
Conclusions. The resilience of healthcare facilities to various types of emergency situations is an extremely important component 
of ensuring the hospital environment safety and, as practice shows, requires improvement. There is an urgent need to develop 
clear response algorithms for healthcare facilities to cope with emergency situations that could influence them. 
Reinforcing a safety culture in the national medical sector could become the goal and foundation for future strategies to create a 
safe hospital environment by improving and enhancing the safety culture.
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Пріоритетні завдання гігієни і безпеки праці  
медичного персоналу та стійкості лікарняних закладів  
в умовах надзвичайних ситуацій
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Мета роботи – оцінити вплив надзвичайних ситуацій біологічного та соціально-політичного характеру на стан безпеки 
персоналу закладів охорони здоров’я.
Матеріали і методи. Під час дослідження використали бібліосемантичний, статистичні та математичні методи. Проаналі-
зували офіційні статистичні дані про стан системи охорони здоров’я України.
Результати. Під час трудової діяльності в закладах охорони здоров’я медичні працівники зазнають ризику негативного впливу 
біологічних, психофізіологічних, хімічних, фізичних і соціальних шкідливих і небезпечних чинників. Несприятливі виробничі 
фактори лікарняного середовища чинять комплексну, комбіновану або поєднану дію, а інтенсивність їх впливу може різко 
зростати в умовах надзвичайних ситуацій різного характеру. В умовах пандемії COVID-19 зафіксовано різке зростання 
виробничого травматизму у вітчизняній охороні здоров’я (майже в 30 разів), зокрема через реєстрацію на робочому місці 
випадків гострих інфекційних хвороб у медичного персоналу. Аналогічні тенденції характерні для показників летального 
травматизму, професійної та виробничо зумовленої захворюваності.
В Україні при цьому відбулося нашарування надзвичайної ситуації соціально-політичного характеру, спричиненої пов-
номасштабною агресією російської федерації, на надзвичайну ситуацію медико-біологічного характеру, що зумовлена 
пандемією COVID-19. Це істотно погіршило стан справ. Так, за офіційними даними, лише за перший рік повномасштабного 
вторгнення в Україні зазнали пошкоджень майже 1500 закладів охорони здоров’я, загинули 106 медичних працівників, з 
них 33 особи – на робочому місці.
Висновки. Стійкість закладів охорони здоров’я до надзвичайних ситуацій різного характеру – вкрай важлива складова для 
забезпечення безпеки лікарняного середовища, що, як показує практика, потребує удосконалення. Необхідне розроблен-
ня чітких алгоритмів реакції закладів охорони здоров’я на розвиток надзвичайних ситуацій, що можуть на них впливати. 
Посилення культури безпеки у вітчизняній медичній галузі може стати метою та основою майбутньої стратегії формування 
безпечного лікарняного середовища на засадах вдосконалення і підвищення культури безпеки.
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За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, 
у світі нараховують майже 60 мільйонів медичних 
працівників. Так, за даними офіційної статистики, в 
Україні у 2021 році працювали 147 400 лікарів усіх спе-
ціальностей і 273 526 осіб середнього та молодшого 
медичного персоналу. Зауважимо, що за рівнем вироб-
ничого травматизму система охорони здоров’я є однією 
з найнебезпечніших у світі [1,2,3,4,5,6].

Робота лікаря в сучасних закладах охорони здоров’я 
(ЗОЗ) належить до високотехнічної діяльності, що за 
рівнем ризику виникнення природної (раптової) смерті 
на робочому місці, професійних і виробничо зумовлених 
захворювань внаслідок комбінованої, комплексної та 
поєднаної дії численних фізичних, хімічних, біологічних і 
психофізіологічних чинників випереджає провідні галузі 
промисловості, а тривалість життя медичних працівників 
в середньому менша, ніж інших працівників і населення 
загалом [3,4,5].

Тяжкість, напруженість, шкідливість і небезпечність 
праці різко зростають в умовах надзвичайних ситуацій 
різного характеру. Медичні працівники першими взяли 
на себе удар пандемії COVID-19 і безпосередньо мали 
долати наслідки воєнної агресії в Україні. За таких умов 
не лише страждають медичні працівники, але й різко 
ускладнюється надання медичної допомоги цивільному 
населенню. Це неминуче погіршує стан безпеки персо-
налу та пацієнтів [4,5,6].

Мета роботи
Оцінити вплив надзвичайних ситуацій біологічного та 
соціально-політичного характеру на стан безпеки пер-
соналу закладів охорони здоров’я.

Матеріали і методи дослідження
Під час роботи проаналізували дані щорічних звітів про 
стан охорони здоров’я населення України, що надані 
ДЗ «Центр медичної статистики Міністерства охорони 
здоров’я України». Використали дані Кабінету Міністрів 
України, оперативну інформацію Державної служби з пи-
тань праці, Центру громадського здоров’я Міністерства 
охорони здоров’я України, а також відомості, оприлюд-
нені в попередніх дослідженнях і статтях [5,6,7,8,9,10,11].

Під час дослідження використали бібліографічний, 
статистичні та математичні методи.

Результати
У ході аналізу даних офіційної статистики встановлено 
різке зростання частоти виробничого травматизму у 
сфері охорони здоров’я та надання соціальної допомоги 
на фоні пандемії COVID-19 (рис. 1, 2, 3).

За даними, що наведені на рис.  1, пандемія 
COVID-19 зумовила різке зростання виробничого трав-
матизму у галузі охорони здоров’я та надання соціальної 
допомоги України. Так, у 2020 році рівень виробничого 
травматизму в охороні здоров’я збільшився майже 
вдесятеро, досягнувши рівня 3228 випадків на рік, а 
в 2021 році цей показник вже становив 8885 випадків. 
Зазначимо, що в 2013–2019 роках рівні виробничого 
травматизму не перевищували 365 випадків на рік.

Зниження рівнів виробничого травматизму в 2022 
році, на нашу думку, значною мірою зумовлене усклад-
ненням реєстрації нещасних випадків на виробництві в 
умовах воєнних дій.

Для смертельного виробничого травматизму, за 
даними рис. 2, властива аналогічна динаміка. Макси-
муму летальний травматизм досягнув у 2021 році (226 
випадків на рік). Коефіцієнт кореляції між цими показ-
никами дорівнює 1,0.

Згідно з даними, що наведені на рис.  3, частка 
загального травматизму в галузі охорони здоров’я та 
надання соціальної допомоги у структурі загального 
виробничого травматизму в Україні загалом на фоні 
пандемії COVID-19 зросла в рази і досягла у 2020 році 
рівня 49,5 %, у 2021 – 72,1 %. Отже, в розпал пандемії 
COVID-19 3/4 усіх випадків виробничого травматизму в 
Україні фіксували в галузі охорони здоров’я та надання 
соціальної допомоги. Аналогічна тенденція виявлена 
для летального травматизму. За даними рис. 3, майже 
кожен шостий випадок летального травматизму у 2020 
році та майже кожен другий у 2021 році зареєстровані 
саме у галузі охорони здоров’я та надання соціаль-
ної допомоги. Наведені факти підтверджують різке 
зростання небезпеки лікарняного середовища в умовах 
надзвичайних ситуацій медико-біологічного характеру 
та необхідність розроблення адекватних безпекових 
алгоритмів реагування на них.

Різке збільшення частоти фіксації виробничого трав-
матизму в галузі охорони здоров’я та надання соціальної 
допомоги в умовах пандемії COVID-19 обґрунтоване 
тим, що в Україні захворювання COVID-19 постановою 
Кабінету Міністрів від 13.05.2020 р. №  394 включено 
до переліку професійних захворювань (процедура 
встановлення діагнозу гострого професійного захворю-
вання на COVID-19 визначена нормативним документом 
«Порядок розслідування та обліку нещасних випадків, 
професійних захворювань та аварій на виробництві», 
що затверджений постановою Кабінету Міністрів України 
від 17.04.2019 р. № 337). Це дало підстави трактувати 
випадки COVID-19 як нещасні випадки на робочому 
місці та включати їх до масиву даних про травматизм на 
виробництві [12]. Пандемія COVID-19 також спричинила 
зростання частоти природної смерті на робочому місці в 
соціально-культурній сфері, до якої належить і охорона 
здоров’я. Показовими в цьому плані є дані професора 
А. М. Нагорної та співавт. (рис. 4) [3,13].

За даними, що наведені на рис.  4, у 2020 році 
зафіксовано збільшення кількості випадків природної 
смерті на робочих місцях у соціально-культурній сфері 
та торгівлі більше ніж утричі (з 175–229 випадків у 
2015–2019 роках до 709 випадків у 2020). Певною мірою 
це спричинено зростанням захворюваності на спровоко-
вані COVID-19 пневмонії, не пов’язані з умовами праці, 
серед медичного персоналу. Певну роль відіграло також 
збільшення тривалості робочого дня медичних працівни-
ків на фоні пандемії COVID-19, адже, за даними наукової 
літератури, тривалість робочого тижня 55 і більше годин 
призводить до підвищення ризику розвитку інсульту на 
35 %, а ішемічної хвороби серця – на 17 % (порівняно 
35–40-годинним тижнем). Зазначимо, що саме захво-
рювання серцево-судинної системи є найпоширенішою 
причиною природної смерті на робочому місці [3,13].

Original research
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Рис. 1. Динаміка 
травматизму, 
що пов’язаний 
із виробництвом, 
у галузі охорони 
здоров’я та надання 
соціальної допомоги.

Рис. 2. Динаміка 
летального 
травматизму, 
що пов’язаний 
із виробництвом, 
у галузі охорони 
здоров’я та надання 
соціальної допомоги.

Рис. 3. Відсоток 
загального та 
летального виробничого 
травматизму в галузі 
охорони здоров’я 
та надання соціальної 
допомоги у структурі 
загального та 
летального виробничого 
травматизму в Україні.

Рис. 4. Динаміка 
кількості випадків 
природної смерті 
на робочому місці 
в соціально-культурній 
сфері та торгівлі.

1

2

3

4

Оригінальні дослідження



Zaporozhye Medical Journal. Volume 26. No. 4, July – August 2024ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua310

Крім того, в умовах пандемії COVID-19 відбува-
лося функціональне накопичення втоми у медичних 
працівників, зокрема внаслідок збільшення тривалості 
безперервної роботи. Це не лише збільшувало ризик 
професійного захворювання на COVID-19, але й підви-
щувало імовірність виникнення інших видів нещасних 
випадків на виробництві. Анкетування медпрацівників, 
здійснене в ЗОЗ Києва та Житомирської області у 
2020–2021 роках, показало: 89,7 % київських і 74,0 % 
житомирських медичних працівників зазнавали впливу 
підвищеного нервово-емоційного напруження, пов’я-
заного з роботою. Зрозуміло, що в умовах воєнних дій 
ситуація різко погіршилася [5,6].

У формуванні небезпек лікарняного середовища в 
Україні відіграло певну роль і вторгнення на територію 
країни. Від початку повномасштабного вторгнення 
пошкоджені майже 1500 закладів охорони здоров’я 
України, ще 193 зруйновані повністю. Ворог пошкодив 
понад 350 автомобілів швидкої медичної допомоги, ви-
крадено більше ніж 120 автівок. Лише за рік військових 
дій в Україні загинули понад 100 медичних працівників. 
Прямі задокументовані збитки від руйнувань об’єктів 
охорони здоров’я за перший рік повномасштабного 
вторгнення становлять 1,8 млрд доларів США, і ці цифри 
продовжують зростати [14,15].

Навіть у віддалених від лінії фронту регіонах ме-
дичні працівники змушені працювати в умовах значного 
перенапруження, спровокованого воєнними діями в 
країні. Лікарям доводиться працювати на необладнаних 
для цього робочих місцях, а іноді навіть у польових 
умовах, де немає адекватного освітлення, вентиляції, 
водопостачання, каналізації. Такі приміщення не при-
датні навіть для використання як укриття для здорових 
людей [14,15].

Чимало лікарів із фронтових і прифронтових тери-
торій переїхали в інші області або виїхали за кордон 
після початку повномасштабного вторгнення. Це також 
істотно вплинуло на роботу цілої системи охорони здо-
ров’я України [14,15].

Обговорення
Комбінована надзвичайна ситуація, зумовлена агресією 
російської федерації та пандемією COVID-19, призвела 
до надзвичайно високих рівнів виробничого травматиз-
му в охороні здоров’я. Оскільки в умовах надзвичайних 
ситуацій збір первинного матеріалу для адекватного 
статистичного аналізу ускладнений, можна припустити, 
що фактичні наслідки ситуації, що склалася, є значно 
більшими.

Об’єктивний аналіз свідчить, що й у мирний час 
лише частина інформації про випадки травматизму на 
робочому місці потрапляє до офіційної статистики. В 
Україні на один випадок летального травматизму, що 
пов’язаний із виробництвом, у галузі охорони здоров’я та 
надання соціальної допомоги припадає лише 44,4 ± 3,9 
нещасного випадку загалом. Зауважимо, що в країнах, 
де виробничій безпеці приділяють належну увагу, це 
співвідношення сягає 1 : 1000. Це, серед іншого, свідчить 
про реєстрацію в галузі охорони здоров’я та надання 
соціальної допомоги лише нещасних тих випадків, пов’я-
заних з виробництвом, що спричинили тяжкі та летальні 

наслідки. Про фіксацію «майже-подій» (near accidents) 
та їх аналіз у переважній більшості сфер економічної 
діяльності взагалі не йдеться.

Показовими в цьому аспекті є результати анке-
тування, що здійснили в ЗОЗ Києва та Житомирської 
області у 2020–2021 роках. За даними цього опитування, 
протягом 2019–2020 років серед житомирських лікарів 
майже кожен п’ятий респондент зазначив, що від 1 до 
10 разів травмувався (падіння, уколи голкою, порізи 
склом чи скальпелем тощо) на робочому місці. Анало-
гічні рівні травматизму визначили і київські лікарі. Якщо 
врахувати, що станом на 2021 рік в Україні працювали 
понад 420 тисяч медичних працівників, та припустити, 
що кожен десятий із них (виходячи з результатів дослі-
дження) визначив інциденти безпеки, то виходить, що 
за рік в українській охороні здоров’я стається майже 
42 тисячі інцидентів безпеки різного ступеня тяжкості. 
При цьому реально на робочих місцях в галузі охорони 
здоров’я впродовж року фіксують лише від 233 до 8885 
нещасних випадків [5,6].

Така ситуація унеможливлює детальний аналіз 
причин, а також навчання на своїх помилках та розро-
блення дієвих профілактичних заходів, спрямованих 
на підвищення безпеки персоналу, і на рівні окремого 
лікувального закладу, і на регіональному та державному 
рівнях. За таких обставин у вітчизняній охороні здоров’я 
неможливим є запровадження ризик-орієнтованого 
підходу як одного з найважливіших інструментів запо-
бігання виробничому травматизму. Значною мірою це 
зумовлено відсутністю належної культури безпеки в 
українській медицині.

Про низький рівень культури безпеки свідчать ре-
зультати досліджень, що були спрямовані на оцінювання 
її стану в ЗОЗ України. Так, за восьмирічний період, а 
саме з 2016 до 2023 року, у вітчизняних ЗОЗ визначено 
суттєве зниження відсотка позитивних відповідей за 
такими характеристиками культури безпеки, як органі-
заційне навчання (з 91 % до 84 %), робота в команді в 
межах підрозділу (з 82 % до 60 %), кадрове забезпечен-
ня (з 53 % до 39 %). Ці результати одержали в динаміці 
опитування з використанням анкети AHRQ [11,16].

Зазначимо, в Україні досі не впроваджено дієву 
систему управління охороною праці в закладах охо-
рони здоров’я. Не розроблено методику ідентифікації 
причин виникнення несприятливих подій на робочих 
місцях в охороні здоров’я. Значне погіршення безпеки 
лікарняного середовища в умовах надзвичайних ситу-
ацій залишається поза увагою Міністерства охорони 
здоров’я, і його причини не аналізують, не розробляють 
і не впроваджують адекватні профілактичні заходи 
[5,13,11].

Загалом в охороні здоров’я України переважає ре-
активна культура безпеки, коли не можливо реалізувати 
жодні сучасні безпекові стратегії.

Висновки
1.	Робота лікаря в сучасних лікарняних закладах 

– високотехнічна діяльність, що за рівнем ризику ви-
никнення природної смерті, смертельного та загального 
травматизму на робочому місці, професійних і вироб-
ничо зумовлених захворювань внаслідок комбінованої, 
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комплексної та поєднаної дії численних фізичних, 
хімічних, біологічних і психофізіологічних чинників ви-
переджає провідні галузі промисловості.

2.	В умовах пандемії COVID-19 зафіксовано різке 
зростання виробничого травматизму у вітчизняній га-
лузі охорони здоров’я та надання соціальної допомоги, 
зокрема через реєстрацію гострих інфекційних хвороб у 
медичного персоналу на робочому місці. Загальні рівні 
травматизму зросли з 233–365 у період до пандемії 
до 3228–8885 випадків на рік під час пандемії. Анало-
гічні тенденції характерні для показників летального 
травматизму, професійної та виробничо спричиненої 
захворюваності.

3.	У 2020 році зафіксовано збільшення кількості 
випадків природної смерті на робочих місцях у соці-
ально-культурній сфері та торгівлі більше ніж утричі: зі 
175–229 випадків у 2015–2019 роках до 709 випадків 
у 2020 році. Це зумовлено, в тому числі, збільшенням 
тривалості робочого дня медичних працівників на фоні 
пандемії COVID-19.

4.	За два роки повномасштабного вторгнення в Укра-
їні пошкоджено майже 1500 закладів охорони здоров’я, 
193 зруйновані повністю. Ворог пошкодив понад 350, 
викрадено більше ніж 120 автомобілів швидкої медичної 
допомоги. Лише за перший рік військових дій в Україні 
загинули понад 100 медичних працівників.

5.	В Україні збір первинного матеріалу для здійснен-
ня адекватного статистичного аналізу випадків травма-
тизму на робочому місці вкрай ускладнений (або його не 
здійснюють взагалі) не лише в умовах надзвичайних си-
туацій, але й у мирний час. Це унеможливлює детальний 
аналіз причин травматизму, а також навчання на своїх 
помилках і розроблення дієвих профілактичних заходів, 
що спрямовані на підвищення безпеки персоналу, і на 
рівні окремого лікувального закладу, і на регіональному, 
державному рівнях.

6.	За 8-річний період, з 2016 по 2023 рік, у вітчиз-
няних ЗОЗ визначили суттєве зниження відсотка пози-
тивних відповідей за такими характеристиками культури 
безпеки, як організаційне навчання (з 91 % до 84 %), 
робота в команді в  межах підрозділу (з 82 % до 60 %), 
кадрове забезпечення (з 53 % до 39 %). Це свідчить 
про низький рівень культури безпеки у лікарняному 
середовищі в Україні та відсутність дієвих кроків для її 
покращення.

7.	В системі охорони здоров’я України досі немає 
чітких алгоритмів реакції лікарняних закладів на виник-
нення нещасних випадків. Це істотно негативно впливає 
на безпеку лікарняного середовища. При цьому в Україні 
переважає реактивна культура безпеки, ускладнюючи 
реалізацію сучасних безпекових стратегій.
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The choice of blood transfusion strategy in severe traumatic brain injury

D. V. Oleniuk, O. V. Tsarov

Traumatic brain injury (TBI) remains one of the leading causes of long-term disability, especially among young and middle-aged 
people. One of the main directions of treatment for patients with TBI is to prevent the development of secondary brain damage 
due to systemic dysfunction. Anemia occupies an important place among them. Anemia is considered a marker of illness severity 
in critically ill patients and is included in the list of parameters for risk prediction in intensive care units. However, the relationship 
between anemia and adverse outcomes in patients with TBI is controversial.
Aim. The purpose of the work is to analyze the effect of anemia on the course of severe TBI, to determine the position of anemia in 
the pathophysiological mechanisms of brain damage, the development of blood transfusion-associated complications, to evaluate 
different blood transfusion strategies (liberal and restrictive) and their impact on treatment results, taking into account individual 
tolerance to anemia.
Studies suggest that the restrictive transfusion strategy could be useful in reducing complications and length of hospital stay. However, 
the lack of clear evidence for optimal hemoglobin levels as a trigger to initiate blood transfusions reinforces the need for further clinical 
studies. The use of multimodal neuromonitoring allows to evaluate the latest approaches to assessing individual hemoglobin thresholds. 
These methods could help in identifying patients at increased risk of complications and determining optimal strategies to manage anemia.
Conclusions. The problem of tolerance to anemia in patients with severe TBI remains a controversial topic, and determining 
hemoglobin thresholds for blood transfusion in this group of patients requires further studies, special attention should therefore 
be paid to an individual approach to resolving the issue of red blood cell transfusion, in particular, integrating clinical status of a 
patient and concomitant pathology. The risk of possible brain damage worsening associated with anemia due to deterioration of 
cerebral oxygenation should always be weighed against the risk of developing transfusion-associated complications.
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Черепно-мозкова травма (ЧМТ) залишається однією з провідних причин тривалої втрати працездатності та інвалідизації, 
особливо в осіб молодого та середнього віку. Один із головних напрямів лікування пацієнтів із ЧМТ – запобігання розвитку 
вторинного пошкодження головного мозку внаслідок системної дисфункції, де важливе місце належить анемії. Анемію 
вважають маркером тяжкості захворювання у пацієнтів у критичному стані, вона включена до переліку параметрів для 
прогнозування ризику в відділеннях інтенсивної терапії. Однак зв’язок між анемією та несприятливими наслідками у па-
цієнтів із ЧМТ є суперечливим.
Мета роботи – проаналізувати вплив анемії на перебіг тяжкої ЧМТ, визначити роль, яку анемія відіграє в патофізіологічних 
механізмах пошкодження головного мозку, розвитку ускладнень, асоційованих із гемотрансфузією, оцінити різні стратегії 
гемотрансфузії (ліберальну та рестриктивну) та їхній вплив на результати лікування, враховуючи індивідуальну толерант-
ність до анемії.
У результаті досліджень встановлено, що рестриктивна стратегія гемотрансфузії може бути корисною для уникнення 
ускладнень і скорочення тривалості перебування у стаціонарі. Однак досі немає чітких доказів щодо оптимальних рівнів 
гемоглобіну для початку гемотрансфузії, і тому необхідні подальші клінічні дослідження. Запровадження мультимодального 
нейромоніторингу дає змогу оцінити нові підходи до оцінювання індивідуальних порогів гемоглобіну. Використання цих 
методів може допомогти ідентифікувати пацієнтів зі збільшеним ризиком ускладнень та визначити оптимальні стратегії 
управління анемією в них.
Висновки. Оскільки проблема толерантності до анемії в пацієнтів із тяжкою ЧМТ надалі залишається дискусійною, а визна-
чення порогових значень гемоглобіну для початку гемотрансфузії в цієї групи пацієнтів потребує продовження досліджень, 
особливу увагу необхідно приділяти індивідуальному підходу до ухвалення рішень про трансфузію еритроцитів, зокрема 
врахуванню клінічного статусу пацієнта та супутніх патологій. Завжди треба оцінювати ризик можливого поглиблення по-
шкодження головного мозку, асоційованого з анемією, внаслідок погіршення церебральної оксигенації порівняно з ризиком 
розвитку ускладнень, асоційованих із гемотрансфузією.
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Черепно-мозкова травма (ЧМТ) є однією з глобальних 
проблем сучасної медицини. Щороку понад 50 мільйонів 
людей отримують ЧМТ. Це пов’язано з активними проце-
сами урбанізації, впровадженням сучасних технологій, 
дорожньо-транспортними пригодами, інтенсивними 
військовими конфліктами та з іншими факторами [1,2].

ЧМТ – одна з основних причин смертності осіб мо-
лодого віку та тривалої інвалідності. Це група найтяжчих 
пацієнтів, яких зазвичай госпіталізують у відділення 
інтенсивної терапії; під час лікування вони потребують 
значних людських, фармакологічних ресурсів, а також 
використання дорогих матеріально-технічних засобів [3].
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Після первинної травми основною парадигмою ве-
дення нейрореанімаційних пацієнтів є запобігання роз-
витку вторинного пошкодження головного мозку. Гостро 
пошкоджений мозок чутливий до системних дисфункцій, 
як-от гіпотензія, гіпоксемія, анемія, гіпертермія, що 
можуть поглибити нейрональне пошкодження [4,5,6,7]. 
Одним із важливих факторів у розвитку вторинних по-
шкоджень є порушення транспорту та доставки кисню до 
головного мозку [8,9,10]. Тому анемія в гострому періоді 
госпіталізації потребує особливої уваги клініцистів, а 
управління гемотрансфузією в пацієнтів із ЧМТ є однією 
з ключових складових інтенсивної терапії [11].

Мета роботи
Проаналізувати вплив анемії на перебіг тяжкої ЧМТ, 
визначити роль, яку анемія відіграє в патофізіологічних 
механізмах пошкодження головного мозку, розвитку 
ускладнень, асоційованих із гемотрансфузією, оцінити 
різні стратегії гемотрансфузії (ліберальну та рестриктив-
ну) та їхній вплив на результати лікування, враховуючи 
індивідуальну толерантність до анемії.

Починаючи зі статті R. C. Adam та J. S. Lundy 
«Anesthesia in cases of poor risk: Some suggetions for 
decreasing the risk», яка була опублікована у 1942 році, 
протягом наступних 60 років рівень гемоглобіну <100 г/л 
вважали показанням до призначення трансфузії ери-
троцитів. Нині такий підхід визначають як ліберальну 
стратегію гемотрансфузії. Відносно нещодавно показано 
безпечність та оптимальність використання як тригера 
рівня гемоглобіну ≤70 г/л, що стало так званою рестрик-
тивною стратегією гемотрансфузії. У низці досліджень 
показано: використання ліберальної стратегії може 
бути пов’язане з розвитком ускладнень і продовженим 
перебуванням у стаціонарі [12,13].

Досі немає доказової бази, що чітко визначала б 
цільові рівні гемоглобіну (Hb) як тригер для початку 
гемотрансфузії в пацієнтів із тяжкою ЧМТ. Продовжу-
ють клінічні дослідження, спрямовані на порівняння 
ліберальної та рестриктивної стратегій гемотрансфузії 
для визначення оптимальних значень гемоглобіну для 
підвищення шансів на сприятливе функціональне та 
нейрокогнітивне відновлення [14].

Анемію нерідко діагностують у хворих із ЧМТ, і май-
же половина з них отримує гемотрансфузію. Анемію 
в таких пацієнтів можуть спричиняти кілька факторів, 
з-поміж них втрата еритроцитів власне через травму, 
зниження кровотворення, втрата еритроцитів через 
часті взяття крові, зниження виживання еритроцитів і 
розвиток гемодилюції, зумовленої інфузійною терапією 
[13,15,16].

Концентрація Hb – один із показників оксигенації 
головного мозку. Доставка кисню (DO2) у мозок ха-
рактеризується вмістом артеріального кисню (СаО2) 
та мозковим кровотоком (CBF): DO2 = CaO2 × CBF, де 
СаО2 = (Hb × SaO2 × 1,39) + РаО2. Мозковий кровотік ви-
значається серцевим викидом і розміром церебральних 
судин. Згідно з рівнянням, значне зниження гемоглобіну 
може призвести до зниження DO2 у мозку і спричинити 
тканинну гіпоксію, особливо якщо компенсаторні меха-
нізми, спрямовані на підтримку тканинної оксигенації, не 
працюють. У відповідь на анемію збільшується серце-

вий викид завдяки активації каротидних та аортальних 
хеморецепторів. Це призводить до збільшення частоти 
серцевих скорочень і ударного об’єму лівого шлуночка 
для збільшення мозкового кровотоку [8,17,18].

Церебральна вазодилатація відбувається внаслідок 
збільшеної продукції оксиду азоту (NO) ендотеліальними 
клітинами та периваскулярними нейронами для поліп-
шення мозкового кровотоку та збереження доставки 
кисню. Інші супутні механізми включають збільшення 
екстракції О2 тканиною головного мозку та зниження 
в’язкості крові, що збільшує венозне повернення і зни-
жує системний судинний опір для покращення перфузії 
мікроциркуляторного русла [8,19].

У здорових людей ці компенсаторні механізми під-
тримують оксигенацію головного мозку до досягнення 
критичного порогового значення гемоглобіну, який 
становить 50–60 г/л; при показниках, що нижчі за ці, 
виникає тканинна гіпоксія з прогресивним зниженням 
доставки кисню [20].

У більшості пацієнтів із тяжкою ЧМТ виникають 
порушення церебральної ауторегуляції мозкового кро-
вотоку. Втрата ауторегуляції призводить до порушення 
компенсаторних механізмів, спричиняючи поступове 
розширення судин і зниження СаО2. У дослідженнях з 
використанням комп’ютерної томографії показано, що 
глобальне зниження мозкового кровотоку відбувається 
протягом кількох годин після ЧМТ; це ще більше по-
гіршує здатність мозку до компенсації [20]. Внаслідок 
цього максимальний церебральний кровотік може бути 
досягнутий при вищих порогових значеннях Hb (~90 г/л), 
а порушений цереброваскулярний резерв є недостатнім 
для підтримки адекватної доставки кисню нижче за цей 
рівень гемоглобіну [13,21].

Черепно-мозкова травма може супроводжуватись 
гемодинамічною нестабільністю через крововилив або 
нейрогенну серцеву недостатність, котрі обмежують 
здатність збільшувати серцевий викид для компенсації 
зниження СаО2 [8].

За даними низки досліджень, у більшості пацієнтів із 
ЧМТ гемотрансфузія збільшує рівень оксигенації голов-
ного мозку. Важливо, що трансфузія може підвищувати 
церебральну оксигенацію, але не покращує церебраль-
ний метаболізм. Зауважимо, що рівень гемоглобіну не 
є інформативним показником адекватності тканинної 
оксигенації [14,22].

Так, згідно з результатами дослідження, приріст 
парціального тиску кисню у тканині головного мозку 
(PbtO2) після гемотрансфузії не залежав від рівня 
церебрального перфузійного тиску, але прямо пропор-
ційно корелював із приростом концентрації гемоглобіну, 
обернено пропорційно – з базальною церебральною 
оксигенацією. Отже, у пацієнтів з анемією і низьким 
рівнем PbtO2 (<15 mm Hg) гемотрансфузія має сприят-
ливіший ефект [13,20].

Анемію вважають маркером тяжкості захворюван-
ня в пацієнтів у критичному стані; вона включена до 
переліку параметрів для прогнозування ризику у відді-
леннях інтенсивної терапії. Однак зв’язок між анемією 
та несприятливими наслідками у пацієнтів із ЧМТ є 
суперечливим [23].

Є чітка клінічна рекомендація, що рівень Hb ≤70 г/л 
зумовлює необхідність гемотрансфузії у критичних паці-
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єнтів із тяжкою ЧМТ [20]. Проте точний поріг рівня гемог-
лобіну між 70–100 г/л залишається спірним питанням.

Важливим фактором, що впливає на ухвалення 
рішення про призначення гемотрансфузії є наявність 
тяжких екстракраніальних травм. Це показано у ретро-
спективному багатоцентровому когортному дослідженні 
[24], під час якого автори проаналізували 7062 випадки 
середньої та тяжкої ЧМТ, із них 1991 пацієнт отримав 
принаймні одну дозу еритроцитів. Гемотрансфузія у 
61 % випадків, що проаналізовані в цьому дослідженні, 
пов’язана з тяжкими екстракраніальними пошкоджен-
нями. Такі фактори, як жіноча стать, коагулопатія, 
сепсис, кровотеча, гіповолемічний шок, інші супутні 
захворювання значно збільшували потребу в трансфузії 
еритроцитів. Встановили, що смертність, ускладнення, 
термін перебування у стаціонарі збільшені в пацієнтів, 
яким здійснили гемотрансфузію [25,26].

Крім того, вивчали вплив анемії та трансфузії ери-
троцитів у пацієнтів з ізольованою ЧМТ. У дослідженнях, 
що здійснені за участю і дорослих, і дітей з ізольованою 
ЧМТ, встановили, що гемотрансфузія пов’язана з вищою 
смертністю. Втім, у результаті багатофакторного аналізу 
зробили висновок: саме трансфузія еритроцитів, а не 
власне анемія вплинула на перебіг і результат лікування. 
У зв’язку з цим автори рекомендували уникати вико-
ристання ліберальної стратегії гемотрансфузії [27,28].

Використання високого тригерного порогу для 
гемотрансфузії (100 г/л) у пацієнтів із тяжкою ЧМТ 
асоціювалося з геморагічним прогресуванням травми, 
спричиняючи підвищення рівня смертності. Як гемора-
гічне прогресування травми слід визначати виникнення 
нових гематом або збільшення тих, що вже є, ескалацію 
медикаментозного лікування чи потребу в хірургічному 
втручанні [27].

У рандомізованому клінічному дослідженні по-
рівнювали ефекти еритропоетину та двох порогів 
рівня гемоглобіну для початку гемотрансфузії (70 г/л 
порівняно з 100 г/л) на неврологічне відновлення після 
ЧМТ (n = 200). Сприятливе неврологічне відновлення 
зафіксовано у 43 % випадків у разі використання три-
гера гемотрансфузії, що становив 70 г/л, порівняно з 
33  % пацієнтів у групі, де тригером визначено поріг 
гемоглобіну 100 г/л. Ба більше, зареєстрована більша 
частота тромбоемболічних ускладнень у разі застосу-
вання ліберальної стратегії гемотрансфузії порівняно з 
рестриктивною (22 % проти 8 %). Зауважимо, проте, що 
кількість пацієнтів, залучених до дослідження, відносно 
невелика [27].

Слід наголосити, що в рекомендаціях з лікування 
черепно-мозкової травми «Brain Trauma Foundation» 
2016 року немає коментарів щодо цільових значень 
гемоглобіну для початку гемотрансфузії [29].

Здійснили міжнародне опитування серед п’яти 
товариств з інтенсивної терапії з різних регіонів світу 
[30]. Мета цього опитування – визначити концентрацію 
гемоглобіну, еритроцитів і пороги гемотрансфузії в па-
цієнтів із гострою ЧМТ. Проаналізували дані 868 пацієн-
тів. Понад половина клініцистів (54 %) повідомили, що 
тригер для початку гемотрансфузії в пацієнтів із ЧМТ, 
який вони використовують у відділеннях інтенсивної 
терапії, – рівень гемоглобіну 70–80 г/л. Втім чимало лі-
карів не призначали гемотрансфузію при фіксованому 

порозі гемоглобіну, а коригували тригер трансфузії на 
підставі додаткових факторів. Причина надання пере-
ваги рестриктивній стратегії гемотрансфузії – ризик 
виникнення ускладнень, що пов’язані з трансфузією 
еритроцитів, зокрема гострого пошкодження легень, 
асоційованого з трансфузією (TRALI), інфекцій та 
зміненої імунної відповіді. Інші клініцисти повідомили 
про використання інших рівнів гемоглобіну для початку 
гемотрансфузії в пацієнтів із ЧМТ: 22 % – рівень Hb 
≤70 г/л; 28 % – ≤80 г/л; 23 % – ≤90 г/л, 27 % – 100 г/л. 
Підвищення порогового рівня гемоглобіну пов’язане 
з нецеребральними та церебральними факторами. 
Нецеребральні фактори включали ішемічну хворобу 
серця, активну кровотечу та низьку сатурацію. Серед 
церебральних факторів найбільше уваги приділили по-
казнику оксигенації тканин мозку (PbtO2 <15 мм рт. ст.). 
Інші фактори, що впливали на тактику переливання, 
передбачали континентальне розташування, основну 
спеціальність лікаря та досвід роботи. Цікаво, що 60 % 
дослідників вважають за необхідне здійснення клініч-
них досліджень для порівняння лише рестриктивної та 
ліберальної стратегій при пошкодженні мозку, а 40 % 
пропонують порівнювати рестриктивну стратегію зі 
стратегією під контролем нейромоніторингу.

У 66 європейських центрах нейротравми, які брали 
участь у проєкті CENTER-TBI, здійснили опитування, 
спрямоване на опис чинних підходів до трансфузії ери-
троцитів у пацієнтів із ЧМТ [31]. Клініцисти з 26 (41 %) 
центрів зазначили цільовий рівень Hb 70–90 г/л, а з 38 
(59 %) закладів – понад 90 г/л. Отже, в європейських 
відділеннях інтенсивної терапії з питань трансфузії крові 
в пацієнтів із нейротравмою досі немає консенсусу щодо 
цільового рівня гемоглобіну.

В іншому опитуванні лікарів встановили: головними 
факторами, що вплинули на необхідність призначення 
трансфузії еритроцитів у пацієнтів із тяжкою ЧМТ, були 
наявність поєднаної травми та геморагічного шоку, дані 
нейромоніторингу, планова операція. Нині немає уста-
лених клінічних доказів і рекомендацій, і це спричинило 
невизначеність щодо стратегій трансфузії еритроцитів у 
цих пацієнтів. Вважають, що різниця клінічних підходів 
щодо оптимальної стратегії трансфузії крові передусім 
обґрунтована саме відсутністю чітких клінічних доказів 
і рекомендацій. Для визначення оптимальних стратегій 
гемотрансфузії в пацієнтів із ЧМТ необхідні нові рандо-
мізовані контрольовані дослідження [32].

Нині продовжують дослідження для визначення 
оптимального рівня Hb для його підтримки в пацієнтів 
із ЧМТ.  Так, здійснюють випробування HEMOTION 
(NCT03260478), у якому беруть участь пацієнти з ЧМТ 
(неврологічний дефіцит за шкалою ком Глазго ≤12 
балів) і рівнем Hb ≤100 г/л. Заплановане дослідження 
з вибіркою 712 пацієнтів, яких поділили на дві зіставні 
групи: перша – з використанням тригера до гемотранс-
фузії за рівнем Hb ≤100 г/л, друга – Hb ≤70 г/л. Автори 
планують оцінити рівень летальності, якість життя та 
неврологічний статус через 6 місяців [33].

Ще одне велике дослідження TRAIN схвалено Єв-
ропейським товариством медицини інтенсивної терапії 
(ESCIM). Автори рандомізували пацієнтів із гострим по-
шкодженням головного мозку (ЧМТ, субарахноїдальним 
крововиливом і внутрішньомозковим крововиливом), 

Огляди
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оцінкою за шкалою ком Глазго <12 балів і рівнем гемог-
лобіну ≤90 г/л у перші 10 днів після госпіталізації. Паці-
єнтів, які залучені до дослідження, поділено на 2 групи: з 
використанням рестриктивної стратегії, що орієнтована 
на рівень гемоглобіну понад 70 г/л, або ліберальної з 
рівнем гемоглобіну більше ніж 90 г/л. Набір розпочався 
у 2016 р., упродовж наступних 4 років залучено 4610 
пацієнтів (зокрема 2000 пацієнтів із ЧМТ). Публікація 
результатів планується протягом 2023–2024 років [34].

Дуже важливий, на наш погляд, напрям сучасних 
досліджень, що мають на меті визначення валідних мар-
керів відсутності толерантності до анемії в пацієнтів у 
критичних станах, ґрунтується на оцінюванні системних 
параметрів адекватності тканинної оксигенації, до яких 
належать показник екстракції кисню тканинами (O2ER) 
та рівень лактату. Так, показник O2ER становить у нормі 
0,2–0,3 і вказує, що лише 20–30 % кисню, доставленого в 
системні капіляри, поглинається тканинами. Досягнення 
O2ER, що дорівнює 0,5–0,6, свідчить про виникнення 
дизоксії, тобто залежність споживання кисню тканинами 
від його доставки. Отже, рівень O2ER = 0,5 можна вико-
ристовувати як показник, що свідчить про необхідність 
призначення трансфузії еритроцитів, тобто як тригер 
гемотрансфузії.

Висновки
1.	Анемія у пацієнтів із тяжкою ЧМТ залишається 

темою наукових дискусій.
2.	Визначення порогових значень гемоглобіну для 

початку гемотрансфузії у таких пацієнтів потребує про-
довження досліджень.

3.	Завжди треба оцінювати ризик можливого погли-
блення пошкодження головного мозку, асоційованого з 
анемією, внаслідок погіршення церебральної оксигенації 
порівняно з ризиком розвитку ускладнень, асоційованих 
із гемотрансфузією.
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Interrelations between factors in the development of inflammatory changes  
in the urinary tract in the comprehensive treatment of patients with urolithiasis

O. O. Lyulko, V. O. Morhuntsov

The aim of the work is to analyze the scientific literature data on the principles and state of rational antibiotic therapy use according 
to factors for the development of inflammatory changes in the urinary tract with the identification of the latter in the complex therapy 
for urolithiasis, taking into account the peculiarities of contact laser lithotripsy.
The article presents the results of analytical processing of professional publications on current principles of rational antibiotic 
therapy in the surgical treatment for urolithiasis, taking into account factors that may influence the development of inflammatory 
changes in the urinary tract. 
It has been revealed that there is currently no clear understanding about chances of developing infectious processes during the 
treatment for urolithiasis of various localization, as well as the advisability and duration of using antibiotics in the comprehensive 
treatment of the disease. At the same time, antibiotic overuse has resulted in phenomena of resistance, side effects, and a number 
of other complicating factors needed to be addressed.
Conclusions. An analysis of present approaches to antibacterial therapy, considering its rationality at different treatment stages, 
has been conducted concluding that clear criteria and indicators for the use of drugs have not been specified, but these data 
serve only as recommendations and have not been thoroughly examined. Data on searching for a solution to problematic aspects 
are also provided.
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Взаємозв’язок факторів розвитку запальних змін сечовивідних шляхів 
у комплексному лікуванні хворих на сечокам’яну хворобу
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Мета роботи – проаналізувати відомості наукової літератури щодо принципів та стану застосування раціональної анти-
біотикотерапії відповідно до факторів розвитку запальних змін сечовивідних шляхів (із визначенням останніх) під час 
комплексної терапії сечокам’яної хвороби, враховуючи особливості контактної лазерної літотрипсії.
Наведено результати аналітичного опрацювання фахових публікацій щодо актуальних принципів раціональної анти­
біотикотерапії під час оперативного лікування сечокам’яної хвороби, беручи до уваги взаємозв’язок факторів, що можуть 
впливати на розвиток запальних змін сечовивідних шляхів. 
Встановили, що досі немає чітких даних щодо імовірності розвитку інфекційного процесу під час лікування сечокам’яної 
хвороби різних локалізацій, а також доцільності та термінів застосування антибіотиків у комплексній терапії захворювання. 
Поряд з тим, широке використання антибіотиків сформувало у багатьох пацієнтів резистентність, спричинило побічні ефекти 
та низку інших факторів, що ускладнюють перебіг основного захворювання та потребують компенсації.
Висновки. Проаналізували відомі підходи до антибактеріальної терапії, що нині застосовують, враховуючи її раціональ-
ність на різних етапах лікування. На підставі вивчення наукових даних зробили висновок, що чіткі критерії та показання до 
призначення таких препаратів не сформовані, мають рекомендаційний характер і потребують детального дослідження. 
Наведено відомості щодо пошуку шляхів вирішення проблемних аспектів.
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У структурі урологічних захворювань сечокам’яна 
хвороба (СКХ) посідає одне з провідних місць [1,2]. І 
власне захворювання, і контактна лазерна літотрипсія як 
один із найпоширеніших методів лікування потребують 
призначення антибіотикотерапії, враховуючи відомості 
фахової літератури щодо мікрофлори конкрементів, яка 
постійно персистує. 

Поява мультирезистентних штамів мікроорганізмів 
і поширення явища резистентності в населення є чин-
никами, що ускладнюють планування та проведення 
антибіотикотерапії [3,4].

Доцільним вважають пошук нових підходів, що бу-
дуть ґрунтуватися на сучасних даних і ретроспективних 
відомостях фахової літератури.

Мета роботи
Проаналізувати відомості наукової літератури щодо 
принципів та стану застосування раціональної антибіо-
тикотерапії відповідно до факторів розвитку запальних 
змін сечовивідних шляхів (із визначенням останніх) під 
час комплексної терапії сечокам’яної хвороби, врахову-
ючи особливості контактної лазерної літотрипсії.

Матеріали і методи дослідження
Проаналізували наукові джерела, присвячені принципам 
раціональної антибіотикотерапії при сечокам’яній хво-
робі та при контактній лазерній літотрипсії, міжнародні 
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протоколи та ґайдлайни з лікування СКХ. Наведено 
міжнародні статистичні дані щодо поширеності цього 
захворювання. Вивчили результати сучасних досліджень 
щодо терапії СКХ і застосування контактної лазерної 
літотрипсії. Крім того, вивчили питання щодо періопера-
ційної антибіотикопрофілактики та факторів виникнення 
запальних змін під час оперативних втручань. Проаналі-
зували й інші складові, що мають важливе значення під 
час планування та проведення раціональної таргетної 
антибіотикотерапії СКХ, контактної лазерної літотрипсії.

Результати
Всесвітня організація охорони здоров’я здійснює систем-
ні заходи, що спрямовані на поліпшення обізнаності 
населення та розширення знань фахівців про правила 
застосування антибактеріальних препаратів. За статис-
тикою, до 5 млн смертей на рік пов’язані з неможливістю 
подолати антибіотикорезистентність [4,5]. У межах World 
Antimicrobial Awareness Week 2023 поінформовано 
про доцільність використання цифрових інструментів 
(наприклад, електронного рецепту), які сприятимуть 
подоланню явища антибіотикорезистентності, що є 
результатом безсистемного, масового, нераціонального 
застосування цих препаратів [6,7,8,9].

В Україні введено в дію технологію контролю 
антибактеріальних препаратів шляхом застосування 
е-рецептів з 2022 року [3]. Цей крок необхідний, адже 
на поширенні антибіотикорезистентності наголошують 
фахівці всіх рівнів практичної системи охорони здоров’я. 
Як головну причину визначають саме безконтрольність 
відпуску препаратів для населення, що підтверджено 
фактами. Так, у 2019 р. загальний обсяг споживання 
антибіотиків в Україні становив 6,5 млрд грн, у 2020 р. 
виявили його зростання на 56 %; головним шляхом 
визначено саме роздрібний, а не госпітальний сегмент 
[7]. Отже, перед фахівцями постає кілька завдань, що 
мають типову клінічну складову – щодо лікування пато-
логії, додатковий аспект – щодо факторів соціального, 
організаційного ґенезу, які обтяжують перебіг захворю-
вання [10,11,12,13,14,15,16,17,18].

СКХ належить позиція лідера за частотою захво-
рюваності. За різними оцінками, у країнах Європи 
реєструють до 2 % випадків СКХ у загальній структурі 
захворювань населення. Визначено тенденцію до 
збільшення частоти виявлення цієї патології. В Україні 
одержали зіставні дані: СКХ становить майже 40 % па-
тологій сечовидільної системи, що відповідає другому 
місцю після інфекційних запалень сечовивідних шляхів 
[19,20,21,22].

Літотрипсія – маніпуляція, яку найчастіше застосо-
вують під час комплексного лікування захворювання. 
Частота діагностики СКХ і необхідність застосування 
комплексу лікувальних заходів визначають лідерство 
захворювання в урологічній практиці за економічними 
показниками [22,23,24].

Посилення актуальності та стратегічної значущості 
питання визначається також статистичними даними, 
що вказують на переважну частоту захворювання у 
працездатної частини населення та збільшення темпів 
приросту захворюваності (0,16–0,22 щороку). Такі важ-
ливі соціальні й економічні показники підтверджують 

беззаперечну необхідність продовжувати пошук нових 
підходів до раціонального лікування патології [25,26].

Ще одним проблемним питанням під час лікування 
СКХ є імовірність виникнення ускладнень під час комп-
лексної терапії, включаючи застосування контактної 
лазерної літотрипсії, що є його типовою складовою 
[27,28,29,30,31].

Потребують продовження вивчення і розроблення 
організаційні етапи, етичні, діагностичні та інші заходи у 
формуванні групи ризику, визначення головних причин 
виникнення захворювання для популяції загалом і за 
особистісним критерієм зокрема [32,33,34,35,36].

Є відомості щодо генетичних чинників розвитку 
нефролітіазу [37,38]. Втім, за висновками дослідників, 
вроджена схильність до порушень обміну речовин не 
визначає безумовне утворення каменів. Достовірно 
встановлені групи метаболічних порушень, що можуть 
бути причиною СКХ. До них належать порушення кис-
лотності сечі (зниження чи підвищення), гіпероксалурія, 
гіперфосфатурія, гіперкальціурія, гіперурикемія чи 
гіперурикурія [39,40,41,42,43].

Підтверджено, що СКХ – поліетіологічне захво-
рювання, що спричинене ендогенними й екзогенними 
порушеннями. Серед зовнішніх факторів визначають 
неефективно сформований спосіб життя, системну 
гіподинамію, регіон проживання з певними екологічними 
факторами впливу (посушливий клімат, підвищені тем-
ператури довкілля), системне порушення пацієнтами 
питного режиму, переважання у раціоні харчування 
білкової їжі (рекомендовано не перебільшувати 1 г/кг на 
добу), солі (споживання понад 5 г на добу), несприят-
ливі умови праці (гарячий цех, токсичне виробництво), 
зловживання алкоголем, тютюном [44]. Як ендогенні 
чинники класифіковано інфекційні захворювання 
(загальні чи/та сечовидільної системи), вроджені чи 
набуті аномалії сечовивідних шляхів, ендокринні пато-
логії (цукровий діабет, подагра), порушення діяльності 
шлунково-кишкового тракту, спадковість, надмірну масу 
тіла [45]. Захворювання може виникати одноразово, 
але у більшості пацієнтів має епізодичний, хронічний 
характер [35,46,47,48].

Під час характеристики перебігу захворювання 
важливим етапом є класифікація власне каменів. Нині 
розроблено кілька підходів, що структурують опис кон-
крементів, зокрема за формою, розміром, структурою, 
хімічним складом, ступенем інфікування тощо. У межах 
кожної групи, як правило, розрізняють підгрупи. Так, за 
хімічним складом розрізняють оксалати, урати, фос-
фати, карбонати, білкові, холестеринові, ксантинові, 
цистинові камені. Ця класифікація пов’язана зі структу-
рою порушень метаболізму, що можуть бути причиною 
виникнення СКХ [49,50,51,52].

Для запобігання чи полегшення перебігу СКХ 
важливу роль відіграють профілактичні заходи [53]. Це 
обґрунтовує доцільність їх вивчення, удосконалення 
та поширення в клінічній практиці. До комплексу таких 
заходів належить фармакологічна профілактика, що 
повинна бути системною, максимально індивідуалі-
зованою і ґрунтуватися на діагностичних показниках.

Індивідуалізація фармакотерапії – досить складний 
процес, що потребує аналізу багатьох складових на 
підготовчому етапі. Слід здійснити комплексний лабо-
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раторний скринінг, отримати загальні та спеціалізовані 
дані, і вже на цьому підґрунті побудувати алгоритм 
фармакотерапії. Наприклад, отримавши результати 
лабораторних досліджень щодо хімічного складу та роз-
мірів каменів (якщо вони є та відповідають припустимим 
для консервативної терапії нормам), лікар-уролог має 
змогу рекомендувати лікарський засіб для нейтраліза-
ції каменів, їх розщеплення чи запобігання утворенню 
конкрементів. Як правило, профілактичний етап допов-
нюють корекцією режиму харчування відповідною дієтою 
та оптимізацією режиму пиття [54,55,56,57,58].

У науковій літературі проаналізовано також зна-
чення методів і засобів фітотерапії під час лікування 
СКХ. Під час цієї роботи цей аспект не вивчали, тому 
він наведений лише для повноти висвітлення напрямів 
лікування цього захворювання [59,60,61,62].

Маніфестація патології спонукає науковців до 
продовження всебічного аналізу даних і пошуку ефек-
тивних методів ерадикації мікрофлори як важливого 
етапу під час підготовки до оперативного втручання 
та після виконання контактної лазерної літотрипсії 
[63,64,65,66,67,68].

Призначення антибактеріальної терапії у комп-
лексному лікуванні СКХ є безумовним і обов’язковим 
етапом. Зауважимо, що побудова оптимальної для 
пацієнта схеми раціональної антибіотикотерапії сприяє 
одержанню кращих результатів лікування захворювання. 
Етапи і терміни застосування антибіотикотерапії повинні 
мати постійний лабораторний супровід. Це дасть змо-
гу якісно спланувати, здійснювати та за необхідності 
корегувати траєкторію призначень препаратів із групи 
вибору, а також сприятиме уникненню розвитку усклад-
нень [69,70,71,72].

Структура періодів застосування антибіотикотерапії 
під час лікування СКХ може бути визначена такими 
групами:

1) інфекції сечовивідних шляхів;
2) перед- і післяопераційний періоди;
3) заміна препарату, якщо немає терапевтичного 

ефекту;
4) інші непередбачені випадки.
Інфекції сечовивідних шляхів найчастіше діагнос-

тують у клінічній практиці. Розрізняють інфекції верхніх 
сечовивідних шляхів (пієлонефрит) та інфекції нижніх 
сечовивідних шляхів (простатит, уретрит, цистит). У 
переважної частини пацієнтів порушення уродинаміки 
коморбідне з проявами інфекційно-запального процесу. 
До збудників, що найчастіше спричиняють інфекції 
сечовивідних шляхів, належать представники грам-
негативних мікроорганізмів, зокрема Enterobacteriales 
[73,74,75].

Лабораторний скринінг дає змогу своєчасно отри-
мати інформаційну базу щодо запалення, визначення 
його типу, спектра мікрофлори, здійснити діагностику 
її чутливості, можливих ускладнень, що можуть бути 
спричинені стійкими до антибіотиків мікроорганізмами, 
а також встановити інші значущі критерії для початку 
ефективної терапії [76,77,78,79].

Передбачення і вжиття доцільних заходів для уник-
нення небажаних ефектів, пов’язаних з антибіотикотера-
пією, можна навести за кількома напрямами, беручи до 
уваги класифікаційну характеристику лікарського засобу:

– алергічні реакції – частіше виникають під час 
застосування пеніцилінів і цефалоспоринів;

– пряма токсична дія, що характеризується вибірко-
вістю ураження тканини, органа чи системи, збільшен-
ням імовірності ушкодження ослабленого чи ураженого 
органа, системи, взаємозалежністю дози і тривалості 
застосування лікарського засобу, ідіосинкразією тощо.

У разі приймання всередину всі антибіотики можуть 
спричинити гастротоксичну дію. Крім того, визначають 
специфічні побічні ефекти. Для окремих класів ан-
тибіотиків характерна нейротоксичність, як-от у разі 
застосування аміноглікозидів, поліміксинів, лінкозамідів, 
ристоміцину. Можуть виникати галюцинації, судоми, 
найчастіше це спостерігають у хворих, яким призначено 
пеніциліни, стрептоміцин, поліміксини. Аміноглікозиди, 
поліміксини, окремі цефалоспорини як побічний ефект 
спричиняють нефротоксичність – гломерулонефрит, 
ниркову недостатність. Пригнічення лейкопоезу, тром-
боцитопоезу, еритропоезу, тотальна аплазія, гемолітичні 
реакції, гемокоагуляційні розлади частіше спричинені 
тетрациклінами, карбоксипеніцилінами, уреїдопеніци-
лінами [80,81,82].

Протокол лабораторних досліджень дає змогу 
встановити критерії мікрофлори. Антибіограма визна-
чає коло ефективних препаратів (вузького чи широкого 
спектра дії), дає змогу призначити індивідуальний режим 
терапії, як-от тривалість курсу, шлях введення, а також 
обрати терапію відновлення нормальної мікрофлори, 
уникнути розвитку резистентності, побічних ефектів 
тощо. Такий алгоритм ведення пацієнта є терапевтично 
ефективним, дає змогу вжити своєчасних раціональних 
заходів і знизити ймовірність ускладнень.

Доцільність призначення раціональної антибіоти-
котерапії нині є беззаперечною, на думку всіх фахівців. 
Однак у практичній діяльності доволі часто застосовують 
передусім препарати широкого спектра дії [83,84,85].

У доступній науковій літературі не виявили пере-
конливих даних щодо ризику інфекційних ускладнень 
як наслідку контактної лазерної літотрипсії, але також 
немає даних і щодо того, що вони не можливі [86,87]. 
Зазначимо, що науковці рекомендують вживати профі-
лактичних заходів, що включають антибіотикотерапію. 
Це опосередковано свідчить про теоретичну можливість 
виникнення ускладнення.

Наведені наукові дані дають підстави припустити, 
що досі не здійснили дослідження з цього питання на 
достатньому рівні. Тому такі дослідження є доцільними, 
а порушене питання актуальним для медичної науки 
та практики.

СКХ може бути поєднана з інфекційно-запальним 
процесом сечовивідних шляхів, обтяжуючи стан паці-
єнта, роблячи патологію генералізованою, ускладненою 
сумуванням патологічних ефектів [88,89,90,91].

Предметом наукових досліджень є фактори, що 
призводять до розвитку запального процесу сечови-
відного тракту та показники, за допомогою яких можна 
прогнозувати та контролювати можливі ускладнення, 
спричинені оперативним втручанням, що покликане 
досягти стану stone free [92,93,94,95,96].

За даними фахової літератури, пошкодження уроте-
лію, наявність бактеріальної інфекції, підвищений тиск 
іригаційної рідини (що призводить до форнікальних 
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рефлюксів) під час контактної лазерної літотрипсії є 
провідними чинниками розвитку запального процесу в 
післяопераційному період [97,98,99,100,101,102,103]. 
Разом із тим, не наведено чітких кількісних чи якісних 
показників, за якими лікар може зробити обґрунтова-
ний висновок щодо імовірності розвитку інфекційного 
процесу та необхідності посилення антибактеріальної, 
протизапальної терапії. Тому зробили висновок, що це 
питання нині вивчено недостатньо, залишається низка 
дискусійних аспектів.

На розвиток запального процесу впливають чинники, 
які супроводжують втручання, зокрема пошкоджувальна 
дія енергії, що уражає здорові навколишні тканини під час 
процесу дроблення конкременту. Ця енергія не є чітко 
спрямованою, залежить від операційного обладнання, 
анамнезу пацієнта, професіоналізму оператора тощо [92].

Саме визначення наявності та ступеня пошкоджен-
ня уротелію є одним із напрямів, що критично важливі 
та зумовлюють наступну стратегію лікування. Цей етап 
потребує додаткового вивчення за допомогою сучасних 
методів лабораторного дослідження, встановлення 
типових маркерів пошкодження та інших дієвих показ-
ників, що дадуть змогу сформувати чіткі критерії до 
плану лікування під час виконання контактної лазерної 
літотрипсії та забезпечать призначення ефективної 
антибіотикотерапії [51,76,104].

Отже, продовження вивчення потребує низка пи-
тань, як-от щодо конкретизації чинників запальних змін 
внаслідок виконання контактної лазерної літотрипсії, 
щодо оптимізації антибіотикотерапії, раціональної про-
тизапальної терапії та профілактики ускладнень. Це 
актуалізує порушену проблему для урологічної практики.

Висновки
1.	У доступній фаховій літературі не виявлено чіт-

ких відомостей щодо імовірності розвитку інфекційного 
процесу під час лікування сечокам’яної хвороби різних 
локалізацій, а також доцільності та термінів призначення 
антибіотиків у комплексній терапії захворювання.

2.	Для підвищення ефективності комплексної 
терапії СКХ необхідне дослідження нових маркерів, 
взаємозв’язку чинників та ознак пошкодження уротелію, 
зокрема актуальним є перегляд класичних лаборатор-
них методів досліджень.

3.	Доцільним є продовження вивчення причин і якіс-
них ознак запальних змін після оперативного лікування 
СКХ, що зумовлено необхідністю розробити уніфікова-
ний алгоритм дій. Він має ґрунтуватися на точних даних 
щодо ймовірності розвитку інфекційних ускладнень, 
про маркери запалення, механізми прогнозування та 
запобігання цим ускладненням.

4.	Недостатньо наукових даних щодо ефективності 
сучасних підходів до застосування антибактеріальних 
засобів після контактної літотрипсії у кореляції з факто-
рами, що спричиняють запальні зміни. Це обґрунтовує 
актуальність цього питання та необхідність продовжити 
дослідження в цьому напрямі.

5.	Низький рівень поінформованості населення 
щодо принципів антибіотикотерапії та разом із тим ши-
роке застосування цих препаратів є фактором зниження 
ефективності лікування СКХ.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у розробленні та запровадженні схем раціональної 
періопераційної антибіотикотерапії, що враховує вза-
ємозв’язок потенційних факторів ризику виникнення 
запальних змін і їхніх ознак.
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Місце синдрому мальабсорбції вуглеводів у патогенезі ротавірусної діареї  
(огляд літератури)

О. В. Усачова, Н. В. Воробйова, Є. А. Сіліна, Т. Б. Матвєєва

Мета роботи – узагальнити відомості щодо патогенетичних механізмів розвитку діарейного синдрому при ротавірусній 
інфекції у дітей та визначити роль у ньому синдрому мальабсорбції вуглеводів шляхом комплексного аналізу оглядів 
фахової літератури й емпіричних досліджень.
Ротавірусна інфекція (РВІ) залишається основною причиною тяжких дегідратуючих гастроентеритів у дітей віком до п’яти 
років. Одна з найважливіших патогенетичних ланок ротавірусного гастроентериту – розвиток осмотичної діареї, що спри-
чинена синдромом мальабсорбції вуглеводів. Його розвиток пов’язаний із дицукридазною недостатністю та порушенням 
абсорбції моноцукридів у тонкому кишечнику. Синдром мальабсорбції вуглеводів виявляють у 67,0–98,3 % дітей із РВІ. Його 
лабораторні прояви (підвищення рівня вуглеводів і лактози у фекаліях) визначають, починаючи з перших днів хвороби, а 
максимальні показники фіксують у період від п’ятої до сьомої доби.
Висновки. Синдром мальабсорбції вуглеводів визначають в абсолютної більшості дітей із РВІ, він досягає максимальної 
виразності з п’ятої до сьомої доби хвороби та реалізується передусім шляхом лактазної недостатності. На виразність 
синдрому мальабсорбції вуглеводів можуть впливати супутні патологічні стани, що призводять до зниження активності 
дицукридаз у тонкому кишечнику, та метаболічна активність кишкової мікробіоти.
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The aim – to summarize literature data on the pathogenetic mechanisms of the diarrheal syndrome development in children with 
rotavirus infection and to determine the role of carbohydrate malabsorption syndrome in it through a complex analysis of literature 
reviews and empirical studies.
Rotavirus infection (RVI) remains the main cause of severe dehydrating gastroenteritis in children under five years of age. One of 
the most important pathogenetic links of rotavirus gastroenteritis is the development of osmotic diarrhea induced by carbohydrate 
malabsorption syndrome. Its development is associated with disaccharidase insufficiency and impaired absorption of monosac-
charides in the small intestine. 
Carbohydrate malabsorption syndrome is found in 67.0–98.3 % of children with RVI. Its laboratory manifestations (an increase in 
levels of fecal carbohydrates and lactose) are observed starting from the first days of the disease, and the maximum indicators 
are recorded in the period from the fifth to the seventh day.
Conclusions. Carbohydrate malabsorption syndrome is observed in the absolute majority of children with RVI, and its maximum 
severity is noted from the fifth to the seventh day of the disease, being realized mainly due to lactase deficiency. The severity of 
carbohydrate malabsorption syndrome can be influenced by concomitant pathological conditions, that lead to a decrease in the 
activity of disaccharidases in the small intestine, and the metabolic activity of the intestinal microbiota.
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Rotavirus infection (RVI) remains the leading cause of 
severe gastroenteritis with dehydration in young children, 
despite the global introduction of vaccination. It accounts 
for more than 200,000 deaths annually [1,2,3]. Rotavirus is 
the most common cause of acute gastroenteritis in children 
in all European countries. In Western Europe, the incidence 
of RVI ranges from 1.33 to 4.96 cases per 100 individuals 
each year, and the number of patients hospitalized for 
rotavirus gastroenteritis varies in different countries from 
7 % to 81 % [4,5]. In different regions of Ukraine, its share 
is from 34.0 % to 63.1 % among all cases of hospitalized 
children due to acute intestinal infections [6,7].

The high prevalence of RVI among the pediatric po
pulation, the significant incidence of complicated disease 

courses, and the high level of child mortality associated 
with this infection, actualize RVI as an urgent problem of 
pediatric infectious diseases and necessitate further studies 
on its pathogenetic features.

One of the most important pathogenetic aspects of 
RVI is carbohydrate malabsorption syndrome, which is 
observed in 63–98% of children from the first days of the 
disease [8,9,10].

Aim
To summarize literature data on the pathogenetic mecha-
nisms of the diarrheal syndrome development in children 
with rotavirus infection and to determine the role of carbo-
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hydrate malabsorption syndrome in it through a complex 
analysis of literature reviews and empirical studies.

Modern ideas about pathogenetic mechanisms of rota-
virus gastroenteritis. Carbohydrate malabsorption syndrome. 
The pathogenesis of RVI is complex and multicomponent. 
Rotavirus infects mature non-proliferating enterocytes of the 
upper and middle parts of the villi and enteroendocrine cells 
of the proximal small intestine and causes diarrhea as a re-
sult of damage to highly differentiated enterocytes involved 
in membrane digestion (leading to malabsorption). Extracel-
lular NSP4 (eNSP4) – the secretory form of NSP4, released 
from rotavirus-infected cells, binds to neighboring uninfected 
intestinal villi and crypt cells, increases the concentration of 
Ca2+ in the cytoplasm through a phospholipase C-dependent 
calcium signaling pathway that activates calcium-dependent 
chloride channels. Activation of these channels leads to an 
excessive secretion of Сl- into the intestinal lumen, gene
rating an osmotic gradient that facilitates the water transport 
into the lumen, implementing the main secretory mechanism 
of rotavirus-induced diarrhea [11,12,13].

The second important mechanism of secretory diar-
rhea in RVI is activation of the intestinal nervous system 
[3,14]. NSP4 stimulates intestinal enterochromaffin cells to 
release 5-hydroxytryptophan (5-HT), which activates 5-HT3 
receptors on afferent nerves of the intermuscular plexus. 
This causes an increase in intestinal motility and activates 
the neurons of the submucosal nerve plexus to release 
vasoactive intestinal peptide from the nerve endings located 
next to the crypt cells, in which the level of cAMP increases 
and, as a result, the secretion of NaCl and water into the 
intestinal lumen is stimulated [3,12,15].

In addition, rotaviruses cause disruption of tight junc-
tions between enterocytes with an increase in paracellular 
permeability and increased water outflow from the intercel-
lular space to the intestinal lumen due to a decrease in the 
expression of tight junction-related proteins such as ZO-1 
and occludin in infected cells [16,17].

The scientist views on the pathogenetic links of car-
bohydrate malabsorption syndrome in RVI are still mixed. 
Thus, some literary sources report about the absence of 
noticeable morphological signs of damage to the small 
intestinal epithelium during acute respiratory viral infection 
in the presence of only pronounced functional disturbances 
of enterocytes [18,19]. However, the majority of modern 
scientific works testify to rotavirus-associated alterations 
in the intestinal mucosa, such as shortening and atrophy 
of villi, loss of microvilli, distention of the endoplasmic 
reticulum, mitochondrial swelling in enterocytes, nuclear 
vacuolization, pyknosis and lysis of mature enterocytes as 
well as detachment of villi [12,20,21].

Scientists have now demonstrated that rotavirus causes 
cell death of infected enterocytes, activating the internal 
caspase-dependent pathway of apoptosis in them due to 
expression of the proapoptotic protein Bax stimulated by 
NSP4 enterotoxin [22]. Also, NSP4 induces the caspase 
3-dependent pathway of apoptosis associated with the 
mitochondrial membrane depolarization and the cytochrome 
C release into the cytosol [23]. In addition, at the late stages 
of infection, rotavirus NSP1 protein initiates p53-dependent 
pro-apoptotic signaling through diminishing the NSP1-p53 
interaction and pro-apoptotic protein p53 stabilization [12]. In 
an experimental study by Ye Zhao et al., it has been shown 

that in rotavirus-infected IPEC-J2 cells, apoptotic changes 
were observed in 34.2 % of cells after 24 hours [24].

Some rotavirus isolates are even currently being studied 
as oncolytic agents due to their ability to induce apoptosis of 
affected cells [25,26]. In addition to apoptosis, rotavirus and 
its enterotoxin NSP4 cause enterocyte death by necroptosis 
through the activation of the RIPK1 / RIPK3 / MLKL necrop-
tosis pathway [22]. The rate of death of mature functionally 
active enterocytes located at the tips of the villi exceeds 
the growth rate of immature enterocytes regenerating 
from the stem cells at crypts [11,22]. Thus, L. Paparo et al. 
have demonstrated the slowing of proliferative processes 
in the human intestinal Caco-2 cells under the influence 
of rotavirus and shown that almost 70 % of infected cells 
were arrested in G0/G1 phase of the cell cycle, unlike un-
infected cells that were in G2 phase [16]. Thus, rotavirus 
infection causes a decrease in the epithelial surface area 
and replacement of mature functionally active enterocytes, 
which provide membrane digestion through the synthesis of 
disaccharide enzymes and absorption of monosaccharides, 
by immature (cryptic) cells, which leads to the syndrome of 
carbohydrate malabsorption.

Digestion and absorption of oligo- and disaccharides 
occurs in the small intestine mediated by glycosyl hydrolas-
es located in the cytosol and on the small intestinal brush 
border membrane. They cleave di- and oligosaccharides 
into monosaccharides (glucose, galactose, fructose), which 
are then absorbed and transported inside the cell by the 
main co-transporter of Na+-d-glucose SGLT1 and facilitative 
glucose transporters GLUT2 and GLUT5 [18,27]. The main 
intestinal glycosyl hydrolases are lactase-phlorizin hydro-
lase (LPH), sucrase-isomaltase (SI), maltase-glucoamylase 
(MGA), trehalase (TREH) [28,29,30].

Rotavirus has been proven to cause a decreased ex-
pression of enterocyte-specific genes – LPH (lactase-phlo-
risin-hydrolase), SGLT1 and L-FABP in infected cells at 
mRNA and protein levels starting 6 hours after infection 
[21]. Rotavirus enterotoxin NSP4-induced suppression of 
the intestinal brush border enzyme LPH expression results 
in the development of secondary lactase deficiency, and 
a decrease in the activity of SGLT1 on villus enterocyte 
membranes leads to a disruption of the Na + -D-glucose 
symport, which ensures the reabsorption of large volumes 
of water in physiological conditions [28,31,32].

Enterocyte-specific gene knockdown together with 
apoptotic loss of mature enterocytes and their replacement 
by less differentiated, dividing cells, results in defective 
absorptive function of the intestinal epithelium and disac-
charide deficiency. Undigested carbohydrates with high 
osmotic activity accumulate in the small intestinal lumen 
and contribute to further extravasation of tissue fluid into the 
intestinal cavity, which is the basis of the osmotic diarrheal 
component in RVI [5,33]. In the lower parts of the small 
and large intestine, the intestinal microflora metabolizes 
undigested oligosaccharides with the formation of gases 
such as H2, CO2, CH4 and short-chain fatty acids (SCFA), 
the intestinal contents shift to acidic pH, which leads to a 
significant increase in peristalsis [34].

Carbohydrate malabsorption syndrome, as one of the 
main pathogenetic mechanisms of rotavirus diarrhea, is 
realized to a greater extent in young children, since milk 
and dairy products form the basis of their diet, and lactose 
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makes up 80–85 % of milk oligosaccharides, being the 
main carbohydrate and source of energy at this age [10,34].

The development of carbohydrate malabsorption syn-
drome in children with RVI is reported in a number of modern 
scientific studies [8,9,35]. According to Y. Hu et al., lactose 
malabsorption in the debut of rotavirus gastroenteritis was 
noted in 67 % of cases and was observed significantly 
more often than in diarrhea of non-rotavirus origin [8]. In the 
dynamics of RVI, this syndrome develops in the absolute 
majority (98.3 %) of young children [9].

Studies on the total level of undigested carbohydrates in 
children of the first two years of life with RVI have reported 
an increase in it already in the first days of the disease 
[8,9,36]. Ivanko O. H., Bondarenko V. M. set this indicator 
at the level of 0.5 [0.4; 0.5] % [36]. A study conducted on 
the dynamics of rotavirus gastroenteritis has found that 
the maximum laboratory manifestations of carbohydrate 
malabsorption syndrome were observed in the later stages 
of the disease – from the fifth to the seventh day, which was 
confirmed by the highest levels of fecal carbohydrates – 0.75 
[0.50; 1.65] % and 0.87 [0.40; 1.65] %, respectively, without 
normalization of the indicators on the tenth day [9].

Data from experimental studies on an increase in the 
total content of undigested carbohydrates and lactose in 
children from the early days of rotavirus gastroenteritis 
are confirmed by the described mechanisms of osmotic 
rotavirus diarrhea [3,31,37]. An experimental study has 
demonstrated that in rotavirus-infected NSP4-positive 
enterocytes, the expression of lactase and SGLT1 genes 
was significantly reduced 6 hours after infection, amounting 
to only 15–22 % of control levels. A significant decrease 
in SGLT1 mRNA levels was observed up to the seventh 
day, lactase-phlorizin hydrolase – up to the tenth day of 
the infection, which is entirely in accordance with the data 
on the duration of oligosaccharide digestion disorders in 
children with RVI [21].

A study to assess clinical and laboratory manifesta-
tions of carbohydrate malabsorption syndrome in young 
children with RVI has shown an association between oli-
gosaccharide metabolism violations in the small intestine 
and lactase deficiency, as evidenced by a strong direct 
correlation between total fecal levels of carbohydrates 
and lactose at all stages of the disease (r = 0.91; r = 0.86; 
r = 0.91; r = 0.89, on the 3rd, 5th, 7th and 10th days, respec-
tively) [9]. Moreover, the most severe syndrome of carbo-
hydrate malabsorption due to lactase deficiency was seen 
in children of the first six months of life with maximum fecal 
levels of reduced carbohydrates and lactose exceeding 
the indicators in children of the second six months of life 
by 1.2 times and 2.7 times, respectively [9]. The important 
role of lactase deficiency in the pathogenesis of rotavirus 
gastroenteritis is also evidenced by modern literature 
data on the effectiveness of adding exogenous lactase to 
the RVI therapy in children resulting in stabilization of the 
frequency of bowel movements, regression of flatulence 
phenomena, normalization of the undigested carbohydrate 
content and fecal acidity occurred twice as fast [38]. The 
predominance of lactase deficiency in malabsorption 
syndrome in RVI children can be explained by the apical 
location of the small intestinal brush border enzymes on 
the enterocyte microvilli [30], the absence of cross-fer-
mentation in contrast to other disaccharides, such as 

sucrase-isomaltase and glucoamylase [28,30], as well as 
a greater dominance of lactose over other carbohydrates 
in the diet among young breastfed children.

Factors influencing carbohydrate malabsorption 
syndrome in rotavirus infected children. It has now been 
proven that the clinical manifestations of carbohydrate 
malabsorption syndrome and secondary lactase deficiency 
in children can vary depending on the combined effect of a 
number of factors: the level of lactase-phlorizin-hydrolase 
enzymatic activity, the amount of lactose ingested, the 
individual intestinal sensitivity, the intestinal microflora 
state, etc. [10,39].

The lactose breakdown in the human body and other 
mammals is provided by the only enzyme – lactase-phlo-
rizin hydrolase (LPH). The enzyme is an integral protein 
containing two enzymatic activities: ß-D-galactoside 
hydrolase, which hydrolyzes lactose to glucose and ga-
lactose, and glycosyl-N-acetyl-sphingosine-glucohydrase, 
which provides hydrolysis of phlorizin [40,41]. LPH is 
synthesized as a monomeric pro-LPH molecule with four 
domains (I–IV). During transport to the apical membrane, 
the precursor peptide is subjected to a series of O- and 
N-glycosylation, domains I and II are removed, whereupon 
the active enzyme is formed – a 150-kDa protein consisting 
of domains III and IV, which are responsible for phlorizin 
hydrolase and lactase activity, respectively. In this way, 
the mature enzyme is transported to the enterocyte brush 
border membrane [40,42].

In humans, LPH is expressed only in the small intestine 
and is restricted to absorptive villus enterocytes [43]. The 
distribution of the enzyme along the villus-crypt axis is 
uneven. The crypt zone cells move towards the villus tip, 
simultaneously undergoing the process of differentiation. 
The high activity of lactase, as well as other disaccharidases 
(sucrases, isomaltases), is provided precisely by mature 
differentiated enterocytes located at the top of the villi. The 
largest amount of β-glycosidase complex (lactase) is loca
lized on the apical enterocyte surface [44]. This arrangement 
explains the more frequent occurrence of lactase deficiency 
(compared to other enzyme deficiencies) with damage to 
the small intestinal mucosal membrane. The maximum level 
of the enzyme catalytic activity is observed in the proximal 
parts of the jejunum and gradually decreases in the direction 
to the ileum [41].

From the study by R. C. Reed it is known that among 
all disaccharides, the lactase enzyme activity is most often 
reduced in inflammatory process in the intestinal mucosa. 
Thus, isolated lactase deficiency was observed in 27.2 % 
of cases, while all 4 enzymes were deficiently active in only 
9.5 % of cases, and in only 1.3 % of cases – deficiency 
of other disaccharides with normal activity of lactase was 
noted [45].

Acute gastroenteritis of predominantly viral etiology, in-
cluding RVI in the top spot, is believed to be the main cause 
of the secondary disaccharide insufficiency development 
in children [8]. However, violation of the breakdown and 
absorption of carbohydrates in the intestine can develop 
in other pathological conditions which result in damage to 
enterocytes amid inflammatory, atrophic, immune process-
es in the intestine. In the presence of such morphological 
signs of inflammation in biopsies of the duodenal mucous 
membrane as reduction and atrophy of villi, lymphocytic and 
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eosinophilic infiltration of the lamina propria, a decreased 
activity of disaccharides (lactases, maltases, sucrases) was 
observed in 78.2 % of cases [45].

Among the main causes of secondary disaccharide 
insufficiency are irritable bowel syndrome, nonspecific ul-
cerative colitis, Crohn’s disease, celiac disease, Whipple’s 
disease, resection of the small intestine, long-term use of 
cytostatics, antibiotics, parenteral nutrition [27,30].

It is known that lactase deficiency is registered with a 
high frequency in patients with giardiasis [46]. It has been 
experimentally proven that the parasite eradication in a 
person infected with G. duodenalis led to the regression 
of the malabsorption syndrome clinical manifestations 
and the restoration of the villar microstructure in the small 
intestine [47]. According to the literature, immune damage 
to the structure of enterocytes and their destruction is ac-
companied by allergic inflammation of the intestinal mucosa 
causing carbohydrate malabsorption [48].

Today, it has been proven that osmotic diarrhea devel-
oped only when the amount of oligosaccharides entering the 
colon exceeded the fermentation capacity of the microflora 
in situ [10].

It is known that the number of bacteria in the upper 
intestine varies in a narrow range – 103–104 CFU/ml of 
intestinal contents, while in the lower parts it reaches 
1012–1014  CFU/ml [49]. All representatives of the lower 
gastrointestinal tract microflora are obligate and facultative 
anaerobes, energy production for which is associated with 
incomplete oxidation of organic compounds (fermentation). 
Colonic bacteria metabolize carbohydrates and proteins 
to short-chain fatty acids (SCFA), mainly acetate, propi-
onate, butyrate and gases: H2, CO2, CH4 [50,51]. Next, 
carbon dioxide is mostly converted into acetate, hydrogen 
is absorbed and excreted through the lungs, and organic 
acids are utilized by microorganisms. During fermentation, 
a number of intermediate metabolites are also produced, 
such as lactate, ethanol, and succinate, which later become 
the basis to synthesize dietary fiber [52,53].

Sucrolytic intestinal microbiota has high metabolic 
activity. For example, only Bacteroides thetaiotaomicron 
contains 260 glycoside hydrolases in its genome [54]. Fer-
mentation of 50–60 g of carbohydrates per day produces 
500–600 mmol of dietary fiber in the intestinum [55]. He T. 
et al. have shown in their study that 80.6 % of cultured 
fecal bacteria synthesized the enzyme β-galactosidase 
(hydrolyzed lactose to galactose and glucose, which were 
further metabolized to SCFA and H2, CO2, CH4), indicating 
its high activity in the colon [56]. Among the entire range of 
intestinal microflora, the main producer of β-galactosidase 
is Bacteroides / Prevotella, accounting for 70 % of the 
total β-galactosidase activity of the intestinal microflora. 
In addition, Bifidobacterium, Eubacterium rectal, Clostri­
dium coccoides, Atopobium, Streptococcus, Lactococcus, 
Lactobacillus, Enterococcus, Peptostreptococcus and 
Ruminococcus have shown β-galactosidase activity in the 
experiment [56,57]. Another study has revealed that genes 
encoding β-galactosidases were relatively numerous in 
the genus Bacteroidetes [58]. It has also been proven that 
among lactose-fermenting bacteria, the activity of β-galac-
tosidase can change up to 4 times [56].

Thus, the number and composition of bacteria with 
β-galactosidase activity is an important factor influencing 

lactose metabolism in the colon and can determine the 
severity of malabsorption syndrome.

In the case of a decreased disaccharide activity of the 
enterocyte brush border, the osmotic load of unfermented 
lactose and other oligosaccharides in the small intestine 
causes water and electrolyte transport from plasma to the in-
testine resulting in osmotic diarrhea. However, the microflora 
reacts to disaccharide insufficiency by hyperreactivating 
various bacterial groups which can completely metabolize 
excess simple carbohydrates to SCFA and gases, which is 
an important mechanism for reducing osmotic load [59,60].

It is known that the long-term use of lactose reduces the 
severity of lactose malabsorption symptoms in maldigesters, 
which may be associated not only with a decrease in the 
symptom perception by subjects and adaptive changes in 
the colon (transit, motility), but also with adaptive changes 
in the colonic microbiota by increasing the activity of fecal 
β-galactosidase. When incubated with lactose in vitro, it has 
been noted that the fecal bacteria in lactose maldigesters 
produced a greater amount of lactate, acetate, propionate 
and butyrate and at a faster rate than the fecal microflora in 
lactose-tolerant individuals, which might also be associated 
with adaptive changes in the intestinal microflora to condi-
tions of higher disaccharide concentration [39].

The results of modern studies using simulation models 
of the large intestine during lactose loading have indicated 
an increase in the relative number of Actinobacteria (at the 
expense of Bifidobacterium) and Firmicutes (at the expense 
of Lactobacillus) with β-galactosidase activity, and inhibition 
of the proteobacteria growth, which are incapable of fermen-
tation lactose, as well as an increase in the concentration 
of intestinal metabolites (lactate, acetate, propionate, and 
butyrate) [61,62].

The probability of the lactose colonic fermentation influ-
ence on the development of osmotic diarrhea depends on 
the balance between the ability of the intestinal microbiota 
to ferment disaccharides and the colonic capacity to remove 
fermentation metabolites [39]. During the conversion of 
lactose into SCFA by intestinal bacteria, the osmotic load 
increases 8-fold. However, it is believed that SCFA are 
quickly absorbed through the mucous membrane of the 
large intestine [39,52]. Low capacity of the intestinal mi-
croflora, which leads to inefficient removal of undigested 
lactose or its intermediate metabolites (glucose, galactose) 
or low colonic absorptive capacity, which causes inefficient 
removal of terminal metabolites (SCFA), can induce osmotic 
diarrhea [39]. This has been confirmed by the study results 
of scientists from China, demonstrating that it was high con-
centrations of lactose, lactate and galactose, but not SCFA, 
that led to hyperosmosis in the large intestine lumen [63].

According to T. He et al., if the colon can absorb SCFA 
at a sufficient rate, the higher enzymatic capacity of the 
colon microbiota for lactose can reduce the intensity of its 
malabsorption [39].

Conclusions
1.	One of the most important pathogenetic mechanisms 

of RVI, especially in children of the first years of life, whose 
diet is based on milk and dairy products, is carbohydrate 
malabsorption syndrome, which occurs due to the devel-
opment of disaccharidase (mainly lactase) deficiency and 
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impaired monosaccharide absorption in the small intestine 
caused by the rotavirus NSP4 protein action resulting in 
osmotic diarrhea.

2.	Laboratory signs of carbohydrate malabsorption 
syndrome are observed in 67.0–98.3 % of children with 
rotavirus infection and reach their maximum expression from 
the fifth to the seventh day of illness without normalization 
of indicators during early convalescence in most of them. 
This syndrome is realized mainly due to lactase deficiency 
in young children.

3.	The severity of carbohydrate malabsorption syn-
drome and secondary lactase deficiency, particularly in 
children with rotavirus infection, can be affected by con-
comitant pathological conditions which lead to a decrease 
in the activity of disaccharides in the small intestine, as well 
as the intestinal microbiota metabolic activity.
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Etiological and immunopathogenetic aspects of multiorgan failure development 
in coronavirus disease (COVID-19)

T. V. Ashcheulova, N. M. Herasymchuk, O. A. Kochubiei, U. S. Herasymchuk

The COVID-19 epidemic has already come to be seen as an emergency of international concern. This relates not only to the wide 
occurrence of the infection, but also to a fairly high mortality rate, currently more than 6.5 million deaths in the world.
The aim of this study was to analyze, generalize and systematize the currently available literary data on the study of the novel 
coronavirus infection pathogenesis in the human body and to determine key changes that occur after the SARS-CoV-2 penetration 
into cells. In this way to target physicians primarily based on the pathogenetic processes that occur in the human body, syndromes 
and symptom complexes that are observed in treatments.
Results. The article presents a literature review demonstrating that the specific interaction between the virus and somatic cells 
is the triggering mechanism for the pathogenesis of coronavirus infection. The main route for SARS-CoV-2 entry into the body 
is the angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) receptor, which is expressed not only in type 2 alveolar epithelial cells, but 
also in cells of the kidney, heart, blood vessels and gastrointestinal tract, including endotheliocytes and pericytes. Expression 
of the ACE2 receptor has also been shown in various structures and parts of the brain, cells of the conjunctiva, limbus, cornea 
and cells of the substantia propria. A high expression of the ACE2 receptor has been found in the epithelial cells of the oral 
mucosa, salivary glands, tonsils and tongue. These factors explain a possible involvement of different organs and systems in 
the development of multiorgan failure.
Conclusions. In the development of multiorgan disfunction, two components are important: first, direct cell tropism and viral load, that 
may be unique in each patient. Secondly, it is the development of immune-mediated reactions to infected cells. Under conditions 
of hyperimmune inflammation, that is, the development of cytokine storm, acute respiratory distress syndrome progresses, and 
multiple organ failure develops. Endothelial damage is directly involved in the pathophysiology of this process, that results in the 
development of endothelial dysfunction, disruption of microcirculation, as well as perivascular inflammation, which aggravates 
damage to the endothelium and can lead to thrombus formation.
The use of modern knowledge about the immunopathogenesis of COVID-19 would help to estimate the risk for severe infection 
and the possible development of complications, allowing for the timely implementation of effective pathogenetic therapy.
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Епідемія COVID-19 вже увійшла до історії як надзвичайна ситуація міжнародного значення. Це пов’язано не тільки зі 
значним поширенням інфекції, але і з досить високою смертністю (нині у світі зафіксовано понад 6,5 мільйона смертей).
Мета роботи – проаналізувати, узагальнити та систематизувати відомості фахової літератури щодо вивчення патогенезу 
нової коронавірусної інфекції в організмі людини та визначення ключових змін, що відбуваються після проникнення вірусу 
SARS-CoV-2 в клітину; звернути увагу лікарів передусім на патогенетичні процеси, які перебігають в організмі хворого, та 
синдроми, симптомокомплекси, що визначають у процесі лікування.
Результати. У результаті огляду наукової літератури встановили, що пусковим механізмом у патогенезі коронавірусної 
інфекції є специфічна взаємодія вірусу та соматичної клітини. Основний шлях потрапляння вірусу SARS-CoV-2 в організм 
– рецептор ангіотензинперетворювального ферменту 2 (ACE2), який експресується не тільки в епітеліальних клітинах II 
типу альвеол, але і в клітинах нирок, серця, судин і шлунково-кишкового тракту, включаючи ендотеліоцити та перицити. 
Виявлено експресію ACE2-рецепторів у різних структурах і відділах головного мозку, на клітинах кон’юнктиви, лімби, 
рогівки та клітинах власної речовини. Крім того, АСЕ2-рецептори у великих кількостях виявлені в порожнині рота, на 
слинних залозах, мигдаликах і язику. Ці факти пояснюють можливість залучення різних органів і систем у разі розвитку 
мультиорганної недостатності.
Висновки. Під час розвитку поліорганних уражень мають значення два чинники: по-перше, безпосередньо тропність вірусу 
та його навантаження, яке буде різним у кожного пацієнта; по-друге, розвиток імуноопосередкованих реакцій на інфіковані 
клітини. За умов гіперімунного запалення, тобто під час розвитку «цитокінового шторму», прогресує гострий респіраторний 
дистрес-синдром і виникає поліорганна недостатність. Безпосередню участь у патофізіології цього процесу бере ушкодження 
ендотелію, що призводить до розвитку ендотеліальної дисфункції, порушення мікроциркуляції, а також периваскулярного 
запалення, яке посилює пошкодження ендотелію та може спричинити тромбоутворення.
Використання сучасних знань про імунопатогенез COVID-19 допоможе оцінити ризик тяжкого перебігу інфекції та можливого 
виникнення ускладнень, що дасть змогу своєчасно призначити оптимальну патогенетичну терапію.
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Коронавіруси (CoV) – сімейство вірусів, що включає 
40 видів РНК-вірусів, об’єднаних у дві підродини, які 
уражають людину та тварин. Розвиток тяжкого гострого 
респіраторного синдрому на фоні коронавірусу 2 (severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2), 
що викликає коронавірусну хворобу 2019 (сoronavirus 
disease 2019, COVID-19; Всесвітня організація охорони 
здоров’я, 12.02.2020), швидко спричинив пандемію 
[1,2]. Нова коронавірусна інфекція COVID-19 є одним 
із найскладніших викликів в останні кілька десятиліть, 
що постали перед фундаментальною та клінічною ме-
дициною. Це пов’язано не тільки зі значним поширенням 
інфекції, але і з досить високою смертністю, особливо 
хворих старших вікових груп, з частими ускладненнями 
та наслідками захворювання.

SARS-CoV-2 залишається світовою пандемією та 
актуальною проблемою у клініці внутрішніх хвороб, 
оскільки продовжує прогресувати через високу контагіоз-
ність та постійні мутації. З’являються агресивніші штами, 
що спричиняють тяжкий перебіг захворювання з полі-
органними ураженнями та ранньою інвалідизацією [3].

Зміна навколишнього середовища, потепління 
клімату, збільшення густини населення та інші фак-
тори спричиняють прогресування COVID-19, а висока 
міграційна активність населення зумовлює поширення 
коронавірусної інфекції в усьому світі.

За прогнозами Організації Об’єднаних Націй, до 
2050 року населення планети досягне 9,7 мільярда 
людей. Це означає, що процеси міграції та урбанізації 
ще прискоряться [4]. Пандемія COVID-19 вже увійшла 
до історії як надзвичайна ситуація міжнародного зна-
чення, що станом на листопад 2022 року спричинила 
6,6 мільйона смертей у світі [5].

COVID-19  – передусім гострий респіраторний 
синдром, але він також може спричинити дисфункцію 
багатьох органів і систем організму, включаючи сер-
цево-судинну систему (ССС), головний мозок і пери-
феричну нервову систему (ПНС), зумовити ураження 
шлунково-кишкового тракту, печінки, підшлункової 
залози та нирок. Розвиток життєво небезпечних усклад-
нень на тлі COVID-19 актуалізує необхідність вивчення 
патогенезу нової коронавірусної інфекції для надання 
раціональної медичної допомоги пацієнтам, особливо 
старшого віку. Як і раніше, нагальним є виявлення 
клінічних і біологічних предикторів тяжкості перебігу та 
летальності, що пов’язані з інфекцією COVID-19.

В умовах пандемії COVID-19 навіть найрозвиненіші 
в економічному й медичному аспектах країни мають 
чималі труднощі щодо контролю над поширенням і 
лікуванням цієї патології. Перед сучасною медичною 
спільнотою, крім власне захворювання COVID-19, нині 
постала нова проблема – так звана «епоха» постковідно-
го синдрому, що є надзвичайно актуальною та потребує 
подальших досліджень [6].

Мета роботи
Проаналізувати, узагальнити та систематизувати відо-
мості фахової літератури щодо вивчення патогенезу 
нової коронавірусної інфекції в організмі людини та 
визначення ключових змін, що відбуваються після 
проникнення вірусу SARS-CoV-2 в клітину; звернути 

увагу лікарів передусім на патогенетичні процеси, які 
перебігають в організмі хворого, та синдроми, симпто-
мокомплекси, що визначають у процесі лікування.

Структура вірусу SARS-CoV-2. Вірус є округлою пле-
йоморфною вірусною частинкою діаметром 80–229 нм 
із ліпідною оболонкою, в яку вбудовані три структурні 
білки, що мають важливе патогенетичне значення. 
Рибонуклеїнова кислота (РНК), яка має спіральну 
симетрію, розташовується всередині нуклепротеїну 
(N-білка), й обидві структури разом формують нуклео
капсид. N-білок за хімічною структурою є фосфори-
льованим білком, захищає РНК-вірус, зберігаючи 
його у стійкому стані всередині вірусної оболонки. 
При цьому велика кількість білків з’єднуються один з 
одним у довгу спіраль, обгортаючись і намотуючись 
на РНК [7].

S-білок розташовується на поверхні біліпідної 
оболонки вірусу як булавоподібні відростки, тому 
має назву спайковий білок (від англ. spikes – шип), 
що надає вірусу форму корони. S-білок за хімічною 
структурою – глікопротеїн, що створює тримери у фор-
мі пепломерів, які утворюють зубці корони завдовжки 
10–25 нм. Ці протеїни коронавірусів визначили назву 
таксономічної групи вірусів і забезпечують проникнен-
ня вірусу до соматичної клітини. Частина шипа може 
розширюватися, приєднується до різних білків різних 
видів, що є на клітинах дихальних шляхів, інших орга-
нів і тканин різних систем людини, тобто визначають 
адгезію та потрапляння вірусу до клітини. Імовірно, 
мутація або кілька мутацій, що відбулися певний 
час тому, вплинули на еволюцію вірусу. Це створило 
умови для переходу його від рукокрилих на людину і 
визначило можливість шипам щільно зв’язуватися з 
клітинами людини [7,8].

Структурний S-білок (спайковий) містить субодини-
цю S1 та субодиницю S2 у кожному спайк-мономері на 
оболонці для зв’язування з клітинними рецепторами. 
Субодиниця S1 призначена для зв’язування з рецеп-
тором, складається з рецептор-зв’язувального домену 
(receptor binding domain, RBD), S2 – для злиття мембран, 
включає мембранозв’язувальний домен (membrane 
binding domain, MBD) [9,10].

У субодиниці S1 є ділянка безпосереднього кон-
такту – рецептор-зв’язувальний мотив (receptor binding 
motif); включає два незалежні домени: N-термінальний 
(N-terminal domain) і C-термінальний (C-domain CD) [11]. 
Домен CD RBD S-білка HCoV розпізнає як конкретний 
для кожного виду HCoV специфічний рецептор кліти-
ни-хазяїна, який є основною мішенню для антитіл, що 
нейтралізують вірус  [12,13]. Субодиниця S2 склада-
ється з набору білків: пептиду злиття (fusion peptide), 
гептадного повтору 1 (heptad repeat 1), гептадного 
повтору 2 (heptad repeat 2), трансмембранного домену 
(transmembrane domain), центральної спіралі (central 
helix), конекторного домену (connector domain, CD), 
цитоплазматичного хвоста (cytoplasmic tail) [14,15]. Вва-
жають, що S-білок, зокрема його домен-зв’язувальний 
рецептор (RBD), може зазнавати конформаційних змін; 
це дає йому змогу уникати розпізнавання механізмами 
вродженого імунітету [16]. М-білок-мембранний – струк-
турний білок, що знаходиться дещо глибше за спайковий 
білок, ближче до нуклеокапсиду, є трансмембранним 
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білком, за хімічною структурою – глікопротеїн. M-білок 
є частиною зовнішньої оболонки вірусу та забезпечує 
форму віріону [17].

Домен S1 SARS-CoV і SARS-CoV-2 містить майже 50 
постійних амінокислот. Ідентифікація кількох ключових 
залишків (Gln493 і Asn501), що регулюють зв’язування 
домену рецептора SARS-CoV-2 з ангіотензинперетворю-
вальним ферментом 2 (angiotensin converting enzyme 2, 
ACE2), ще раз підтверджує: SARS-CoV-2 набув здатності 
передаватися від людини до людини.

Крім названих структурних білків, SARS-CoV-2 
генерує низку неструктурних (допоміжних) білків, що 
відіграють важливу роль в активації запалення, пригні-
ченні інтерферону (IFN) типу I, що включає IFN-α і IFN-β, 
та уникненні розпізнавання вірусу системою вродженого 
імунітету [18].

Патогенез нової коронавірусної інфекції та імунна 
відповідь. Пусковим механізмом у патогенезі при ко-
ронавірусній інфекції є специфічна взаємодія вірусу та 
соматичної клітини. Основний шлях проникнення вірусу 
SARS-CoV-2 до організму – ангіотензинперетворюваль-
ний фермент 2, що є рецептором для потрапляння 
вірусу до клітин-мішеней [19]. Проникнення SARS-CoV-2 
до клітини-мішені починається зі специфічної взаємодії 
рецептор-зв’язувального домену першої субодиниці 
спайкового глікопротеїну вірусу (S1-RBD) з пептидазним 
доменом (peptidase domain, PD) клітинного рецептора 
ACE2. На відміну від вірусу SARS-CoV-1, вірус SARS-
CoV-2 має більшу спорідненість до рецептора ACE2 
[20], а також вищу реплікаційну активність [21], що зу-
мовлює його більшу контагіозність порівняно з вірусом 
SARS-CoV-1.

Спочатку COVID-19 визначали як захворювання, що 
уражає дихальну систему. Втім, накопичений клінічний 
матеріал свідчить, що можливими мішенями для вірусу 
SARS-CoV-2 можуть бути й інші органи та системи. Це 
пов’язано з тим, що рецептори ACE2 експресуються 
не тільки в епітеліальних клітинах II типу альвеол, але 
й у клітинах нирок, серця, судин і шлунково-кишкового 
тракту [22,23], включаючи ендотеліоцити та перицити 
[24]. Показано також експресію ACE2-рецепторів у 
різних структурах і відділах головного мозку [25]. Крім 
того, АСЕ2-рецептори у великих кількостях виявлені в 
порожнині рота, на слинних залозах, мигдаликах і язику 
[26,27]. Показано, що АСЕ2-рецептор експресується 
також на клітинах кон’юнктиви, лімби, рогівки та клітинах 
власної речовини [28,29]. Ці факти пояснюють можли-
вість залучення різних органів і систем у разі розвитку 
мультиорганної недостатності.

У пацієнтів із COVID-19 можна визначити різні рівні 
вірусного навантаження. Збільшення вірусного наванта-
ження у групах ризику COVID-19 є характерною рисою 
епідемічного процесу. Імовірно, множинні зараження від 
осіб, котрі виділяють вірус, під час надання допомоги 
хворим на COVID-19 стали причиною високих титрів 
вірусу в медичних працівників; високе навантаження 
SARS-CoV-2 у дорослих і пацієнтів похилого віку є 
свідченням їхньої більшої сприйнятливості до вірусу [30].

Перед взаємодією SARS-CoV-2 з ACE2 відбува-
ється розщеплення S-білка під дією ферменту фурину 
та клітинної трансмембранної серинової протеази 2 
типу (transmembrane protease serine 2, TMPRSS2) на 

субодиниці S1 і S2 з приєднанням S1 до ACE2, дисо-
ціацією комплексу RBD×PD-ACE2, вивільненням із S2 
гідрофобного пептиду злиття (S2-FP), що індукує злиття 
вірусної та клітинної мембран, і нуклеокапсид проникає 
в цитоплазму клітини [19].

Використовуючи органели клітини-мішені, нова 
вірусна РНК транслюється з необхідними структурними 
білками, що зрештою спричиняє синтез нових віріонів 
SARS-CoV-2 та ураження нових клітин. Подія, що від-
бувається, S1 із ACE2 призводить до того, що S2 кон-
формується і переходить від метастабільної форми до 
більш стабільної. Отже, зв’язування спайкового S-білка 
з рецептором ACE2 соматичної клітини є початковим 
етапом для адгезії та проникнення SARS-CoV-2 до 
клітин-мішеней. У результаті дослідження показано, що 
афінність зв’язування ACE2 SARS-CoV-2 у 10–20 разів 
вища, ніж SARS-CoV [20].

Здійснили дослідження, за результатами яких при-
пустити: важливу роль у патогенезі COVID-19 відіграє 
дисбаланс АСЕ1/АСЕ2. Відомо, що тканинний і циркулю-
ючий компоненти ренін – ангіотензин – альдостеронової 
системи (РААС; the renin-angiotensin signalling pathway) 
утворюють складну мережу регуляторних і контрре-
гуляторних пептидів. АСЕ2 – ключовий фермент, що 
розщеплює ангіотензин II (Ang II) до ангіотензину-1-7 
(Ang (1-7)), які зв’язуються з рецепторами Mas, тим 
самим послаблюючи його вплив на вазоконстрикцію, 
затримку натрію та фіброз (рис. 1) [31].

Хоча основним субстратом АСЕ2 є Ang II, цей 
фермент розщеплює також ангіотензин I (Ang I) до ан-
гіотензину-1-9 (Ang (1-9)) і бере участь у гідролізі інших 
пептидів (рис. 2) [31,32].

Дисбаланс АСЕ1 / АСЕ2 виникає в результаті 
зв’язування SARS-CoV-2 з АСЕ2, що призводить до 
зниження АСЕ2-опосередкованого перетворення Ang II 
на ангіотензинові пептиди, які блокують патофізіологічні 
ефекти Ang II (здійснюються через АСЕ1). Відповідно, 
відбувається пригнічення активності ACE2 та зниження 
експресії ACE2 на заражених клітинах; зменшення 
активності ACE призводить до дисбалансу сигнальних 
шляхів, що активуються продуктами ACE1 і ACE2; дисба-
ланс спричиняє погіршення перебігу супутніх захворю-
вань. Дисрегуляція АСЕ2 при COVID-19 може зумовити 
зниження кардіопротективного ефекту на міокард та 
аномальної легеневої гемодинаміки. Виявлено пряму 
залежність між вірусним навантаженням і збільшенням 
концентрації Ang II: чим вище навантаження, тим біль-
ша концентрація Ang II в крові. Отже, під час лікування 
COVID-19 можна застосовувати інші підходи, як-от 
відновлення балансу ACE1 / ACE2, що може сприяти 
зменшенню кількості ускладнень і летальних наслідків 
при COVID-19 [33,34,35].

Встановили також, що віруси SARS можуть 
використовувати додатковий клітинний рецептор 
CD147, відомий як басигін (BASIGIN, або EMMPRIN). 
Рецептори SARS-CoV-2 (ACE2 і CD147), а також 
TMPRSS2 знаходяться на поверхні епітеліоцитів 
респіраторного і травного трактів, верхні відділи яких 
є вхідними воротами інфекції [36]. CD147 – басигін, 
металопротеїназа, мембранний білок, продукт гена 
BSG, експресія якого виявлена в багатьох тканинах і 
клітинах людини, включаючи епітеліальні, ендотелі-
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альні клітини та лейкоцити. Однією з найважливіших 
функцій є активація роботи металопротеїназ, що 
необхідні для перерозподілу позаклітинної речовини 
в тканинах. Крім того, CD147 бере участь у проце-
сі ангіогенезу, запалення, прогресування пухлин. 
Дисрегуляція активності CD147 може спричинити 
погіршення тяжкості захворювання. Передбачають, 
що взаємодія SARS-CoV-2 з басигіном пов’язана з 
сигнальним білком (signal peptide, SP). Виявили, що 
SARS-CoV-2 взаємодіє також із СD147 – рецептором 
еритроцитів. Після потрапляння всередину клітини 
відбувається деструкція молекули гемоглобіну та 

вивільнення заліза. В результаті залізо бере участь 
у формуванні активних форм кисню та є індуктором 
окиснювального стресу [37].

Ще один фактор прикріплення S-білка SARS-CoV-2 
на соматичній клітині, крім рецепторів АСЕ2 та СD147, – 
нейропілін-1 (NRP1). Нейропілін-1 – мембранний білок, 
що взаємодіє з фактором росту ендотелію судин (VEGF), 
бере участь у VEGF-індукованому ангіогенезі, форму-
ванні шляху зростання аксона, міграції та проліферації 
клітин. Зв’язування S-білка SARS-CoV-2 з нейропілінами 
клітинної поверхні відбувається через CendR (C-end rule 
peptide) субодиниці S1 (що ініціюється розщепленням 
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Рис. 1. Протилежні кардіоваскулярні ефекти двох пептидів РААС ангіотензину ІІ та ангіотензину 1-7 за участю АCE2 (за A. M. South [31]).
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фурином). Нейропілін-1 не впливає на прикріплення до 
клітинної поверхні, проте внаслідок взаємодії вірусу з 
рецепторами спричиняє потрапляння SARS-CoV-2 до 
клітин. Визначено підвищене регулювання експресії 
NRP1 і NRP2 (нейропілін-2) у легеневій тканині пацієнтів 
із COVID-19 [35,38].

Продукти взаємодії вірусів з клітиною-мішенню 
розпізнають також особливі Nod-рецептори [39,40], що 
беруть участь у створенні поліпротеїнового комплексу 
інфламасоми. Відома велика родина інфламасом, що 
виконують різні функції в системі вродженого імунітету. 
РНК-віруси індукують складання й активацію на ранній 
стадії захворювання NLRP3-інфламасоми, що має ви-
рішальне значення для противірусного імунітету [40,41]. 
Накопичення проміжних продуктів вірусного метаболізму 
супроводжується генерацією активних форм кисню, 
пошкодженням мітохондрій із вивільненням з них де-
зоксирибонуклеїнової кислоти (ДНК) [42].

Разом із тим виявлено речовини, що запобігають 
проникненню вірусу в клітину, – інтерферон-індуковані 
трансмембранні білки (IFITM), які характеризуються 
антивірусною активністю широкого спектра щодо РНК-ві-
русів [10]. Система вродженого імунітету (природної 
резистентності) є одним із перших бар’єрів на шляху 
вторгнення в організм патогенного збудника. Потраплян-
ня вірусу в організм індукує імунну відповідь, пов’язану 
з виробленням інтерферонів.

Найбільш детально досліджено противірусні 
властивості IFN I типу, що включають IFNα і IFNβ. 
Саме від базового рівня інтерферонів залежить, чи 
зупиниться поширення вірусу лише на рівні верхніх 
дихальних шляхах [43]. Наприклад, доведено високу 
чутливість SARS-CoV-2 до інтерферону, при введенні 
якого до (як профілактика) та/або на початку хвороби 
(1–3 день клінічних проявів) підтверджено ефективне 
зниження рівня реплікації вірусних частинок в епіте-
ліальних клітинах дихальних шляхів. Втім, в окремих 
пацієнтів визначали зниження або уповільнення про-
дукції IFN α/β на ранній стадії інфекції, що призводить 
до пізньої та надмірної імунної відповіді, спричиняє 
тяжку форму COVID-19, гостре пошкодження легень 
і розвиток гострого респіраторного дистрес-синдрому 
(ГРДС). Спускаючись нижче респіраторним трактом, 
вірус проникає до пневмоцитів типу II, що відповідають 
за продукування сурфактанту та підтримання поверх-
невого натягу в альвеолах [44]. Реплікація вірусу, 
що прогресує, та його цитопатична дія викликають 
генералізований гіперзапальний процес у легенях, 
дифузне альвеолярне пошкодження та порушення 
газообміну. Клінічно це визначають як ГРДС.

Інфікована вірусом клітина починає експресува-
ти видозмінений головний комплекс гістосумісності 
(МНС I), що розпізнається Toll-подібним рецептором 7 
(TLR7), який знаходиться в ендосомах антигенпрезен-
тувальних клітин [45]. Для оптимальної імунної відповіді 
надзвичайно важливим є достатній базовий рівень IFN 
саме на цій стадії захворювання, оскільки він стимулює 
фагоцитарну активність макрофагів і перешкоджає 
розмноженню вірусу. При високому базовому рівні IFN 
макрофаги фагоцитують заражені клітини, процесують і 
презентують антигени Т-клітин за допомогою комплексу 
людського лейкоцитарного антигену (HLA). Це індукує 

диференціювання Т-лімфоцитів в антиген-специфічні 
CD4+ Т-хелперні клітини типу I (Th-I). Th-лімфоцити 
ініціюють продукцію прозапальних цитокінів: Th-фак-
тора некрозу пухлини, IL-6, IL-1β, IL-2, – що спричиняє 
стимулювальний ефект і на макрофаги, і на CD8+-ци-
тотоксичні лімфоцити (CTL) [46].

Порівняно з іншими респіраторними вірусами, 
SARS-CoV-2 викликає нижчу антивірусну транскрипцій-
ну відповідь, що характеризується низьким рівнем IFN 
типу I та підвищеною експресією цитокінів. Крім того, у 
пацієнтів із тяжкою формою COVID-19 визначають пору-
шення відповіді на IFN типу I і нижчий кліренс вірусу [44].

Інший фактор, що посилює запальну імунну від-
повідь, – підвищення рівня прозапальних моноцитів 
(проміжних (CD14++, CD16+) і некласичних (CD14+, 
CD16++) моноцитів) [47]. До пригнічення адаптивної 
імунної відповіді призводить зниження експресії HLA-DR 
(людського лейкоцитарного антигену, DR) на моноци-
тах (mHLA-DR), порушення презентації вірусу, а отже 
порушення формування пулу специфічних лімфоцитів, 
загибель Т-лімфоцитів і глибока імунонеспроможність. 
У низці досліджень показано: у хворих моноцити, що 
експресують СD16+, характеризувалися підвищеним 
виробленням прозапальних цитокінів, як-от фактора 
некрозу пухлин α (tumor necrosis factor α, TNF-α), IL-6 
та IL-1β, порівняно з показниками осіб із контрольної 
групи [48]. Зауважимо, що, на думку окремих авторів, 
надлишок TNF-α в крові був чинником генералізації 
запалення, згодом – «цитокінового шторму». Зниження 
експресії mHLA-DR та інших антигенпрезентувальних 
клітин також порушує формування адаптивної імунної 
відповіді під час гострої інфекції, зменшуючи утворення 
специфічних CD4+ та CD8+-цитотоксичних лімфоцитів. 
Формування лімфопенії спричиняє наступну реплікацію 
вірусу, розширення зон інфікування та обтяження клініч-
ного стану пацієнта. Крім того, запускається гуморальна 
відповідь. Т-хелперні клітини стимулюють диференцію-
вання В-лімфоцитів у плазматичні клітини, що продуку-
ють спочатку IgM, а потім IgG, максимальні рівні яких 
у крові визначають на 8–9 добу захворювання. Вста-
новлено, що через 12 тижнів від початку захворювання 
IgM зникають, а IgG зберігаються протягом тривалого 
періоду, що визначає захист від реінфікування [49,50].

Під час інфікування клітин організму SARS-CoV-2 
активується один із передбачуваних механізмів загибелі 
клітин, визначений як піроптоз – вид програмованої не-
кротичної загибелі клітин, який визначають при активації 
каспази I. Це призводить до порушення цілісності будови 
плазматичної мембрани, внаслідок чого вміст клітини 
виходить у навколишнє середовище [51].

«Цитокіновий шторм» – системне (неконтрольова-
не) запалення. «Цитокіновий шторм» (cytokine storm 
syndrome) визначають як системне гіперзапалення, 
неконтрольоване збільшення кількості і безперервну 
активацію імунних клітин, лімфоцитів і макрофагів, 
дисбаланс про- і протизапальних цитокінів [52], що при-
зводить до прогресування ГРДС і поліорганних уражень.

Механізм цього явища остаточно не з’ясовано. 
Втім, останні дослідження показали, що «цитокіновий 
шторм» при COVID-19 є результатом неадекватної 
імунної відповіді на вірус. Нині представлено патоге-
нетичну гіпотезу порушення імунної відповіді, за якою 
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захворювання COVID-19 супроводжується імунною 
дисфункцією. Пізня секреція IFN типу I на стадії актив-
ної реплікації вірусу призводить до посиленої активації 
імунних клітин і гіперсекреції прозапальних цитокінів мо-
нонуклеарними макрофагами. Гіпотеза ґрунтується на 
виявленні синдрому активації макрофагів (macrophage 
activation syndrome). Цю патологію визначають пере-
дусім у пацієнтів із тяжкими формами COVID-19, вона 
асоціюється з гіперімунною відповіддю. Збільшення 
активації комплементу (антитілозалежне посилення 
вірусної інфекції (antibody-dependent enhancement) може 
спричинити постійні вірусні навантаження та прямий чи 
опосередкований вплив на активність ACE2 у легенях. 
Клінічно це виявляють за ураженням не тільки легенів, 
але й інших органів: серця, нирок та печінки, – що при-
зводить до поліорганної недостатності та смертельного 
наслідку [53,54].

При цьому спостерігають активацію вродженого та 
набутого імунітету. Макрофаги, що надходять у зону за-
палення, продовжують продукувати хемоатрактанти для 
мононуклеарів, концентрація яких швидко збільшується. 
У результаті первинна запальна реакція переходить у 
нову фазу – «цитокінового шторму», коли збільшується 
дисрегуляція синтезу про- та протизапальних, імуноре-
гуляторних цитокінів, інтерлейкінів (IL), як-от IL-1, 2, 6, 
7–10, 12, 17, 18, гранулоцитарного колонієстимулюваль-
ного фактора (Г-КСФ, G-CSF), гранулоцитарно-макро-
фагального колонієстимулювального фактора (ГМ-КСФ, 
GM-CSF), TNF-α, IFNγ, IFNα та IFNβ, вміст альфа 
1-антитрипсину, моноцитарного хемоатрактантного 
білка 1 (MHP1) та макрофагального запального білка 
1α (МIP1α) [54,55].

Один з основних прозапальних цитокінів – IL-1, 
що складається з двох типів лігандів – IL-1α та IL-1ß; 
з-поміж них IL-1ß має системний прозапальний ефект. 
IL-1 продукується макрофагами та моноцитами, чинить 
прозапальну дію, запускаючи проліферацію імунних 
клітин та індукуючи вторинну продукцію цитокінів. Крім 
того, з підвищенням рівня IL-1 пов’язані окремі ауто-
імунні захворювання, наприклад, хвороба Стілла та 
подагричний артрит [55,56].

Вкрай важливе значення у розвитку «цитокінового 
шторму» має рівень IL-6 – прозапального цитокіну, що 
чинить плейотропну дію. Він індукує диференціювання 
B- та T-клітин, спричиняє вироблення гепатоцитами 
різних білків гострої фази, як-от C-реактивний білок, 
сироватковий амілоїд A, фібриноген і гепсидин, а також 
зумовлює інгібування синтезу альбуміну. IL-6 є основним 
тригером «цитокінового шторму» [57]. За даними 
дослідників, його рівень у периферичній крові можна 
використовувати як прогностичний фактор прогресу-
вання COVID-19, тому роль IL-6 у цьому захворюванні 
потребує детального вивчення. Високий вміст IL-6 і 
знижений рівень альфа 1-антитрипсину збільшували 
ризик смерті [58].

Унікальна особливість «цитокінового шторму» при 
COVID-19 – парадоксальна роль IL-10 [59]. Цей інтер
лейкін має протизапальну дію, регулюючи вироблення 
прозапальних IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-α, GM-CSF, 
IFN-γ, і підвищує активність цитотоксичних Т-лімфоцитів. 
Але при вірусному сепсисі у хворих на COVID-19 різке 
зростання IL-10 може посилювати запалення внаслідок 

своїй здатності індукувати проліферацію цитотоксичних 
ефекторних CD8+ Т-клітин і гіперактивацію адаптивного 
імунітету [60].

Важливим прозапальним цитокіном є IL-18, що 
продукується клітинами моноцитарно-макрофагально-
го ряду у відповідь активацію інфламасом вірусними 
компонентами. IL-18 відповідає за індукцію адаптивної 
імунної відповіді після активації вродженого імунітету. За 
останніми даними, вміст IL-18 у крові корелює з рівнями 
феритину, прокальцитоніну та біохімічних маркерів 
цитолізу [61].

Поряд з іншими цитокінами, TNF-α є також проза-
пальним, продукується клітинами різних типів: моноци-
тами, макрофагами та Т-клітинами. TNF-α бере участь у 
регуляції запальних процесів, інфекційних захворювань 
і злоякісних пухлин. TNF-α індукує апоптоз Т-клітин 
шляхом взаємодії зі своїм рецептором TNFR1, експресія 
якого підвищена в старих Т-клітинах; це посилює лім-
фопенію, що характерна для COVID-19 [62].

При тяжкому перебігу SARS-CoV-2 спостерігають 
істотні зміни гострофазових показників (С-реактивного 
білка, феритину, церулоплазміну тощо), а також коа-
гулопатичних параметрів, сироваткових ферментів та 
інших маркерів, що свідчать про розвиток синдрому 
поліорганної недостатності. Картина периферичної 
крові характеризується лейкопенією, що здебільшого 
супроводжується лімфопенією, зникненням еозинофілів 
і тромбоцитопенією [63]. Отже, SARS обґрунтовано кла-
сифікують як інфекції з вираженим імунопатологічним 
компонентом.

Ендотеліальна дисфункція та пошкодження ери-
троцитів у хворих на COVID-19. Судинний ендотелій 
– «ендокринне дерево», безперервний моношар ендо-
теліальних клітин (ендотеліоцитів), що вистилають всю 
внутрішню клітинну оболонку артерій, вен і капілярів. 
Він є бар’єром між тканинами і кров’ю з функціональною 
здатністю ендокринного органа, безпосередньо бере 
участь у низці патофізіологічних процесів внаслідок 
динамічної взаємодії з компонентами крові та іншими 
клітинами, що циркулюють. У фізіологічних умовах 
складні функції цього великого ендокринного органа 
мають вирішальне значення для підтримки гомеостазу. 
За допомогою ендотелію відбувається контроль системи 
згортання крові, регуляції судинного тонусу, артеріаль-
ного тиску, а також контроль функції нирок [64].

Ендотеліальну функцію визначають як баланс двох 
протилежних сил: вазодилататорів і вазоконстрикторів, 
антикоагулянтних і прокоагулянтних факторів, факторів 
росту та їх інгібіторів. Ендотеліальна дисфункція (ЕД) 
виникає, коли порушується рівновага між утворенням 
вазодилатувальних, антитромбогенних, антипроліфе-
ративних факторів і вазоконстриктивних, протромбо-
тичних, проліферативних речовин, що синтезуються 
ендотелієм. Найважливішу роль у розвитку ЕД відіграє 
оксидативний стрес, вивільнення вазоконстрикторів, 
цитокінів і молекул адгезії, що пригнічують продукцію 
оксиду азоту (NО). Крім того, ЕД є наслідком зниження 
здатності ендотеліальних клітин до синтезу, вивільнення 
й активування NO [65]. Як прозапальний і прокоагу-
лянтний стан, характерний для COVID-19, визначають 
критичну роль ендотелію як ефектора, що спричиняє 
запалення та тромбоз, а також ендотелію як органа-мі-
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шені, дисфункція якого може зумовити несприятливі 
наслідки COVID-19.

Циркулюючі ендотеліоцити як маркер судинного 
ушкодження вперше описані в 1968 році в експеримен-
тальній роботі C. Bouvier та E. Gaynor. У 1970-х роках 
дослідження продовжив J. Hladovec, вивчивши показ-
ники пацієнтів кардіологічного профілю.

COVID-19, що прямо й опосередковано спричиняє 
тяжку ЕД, підтвердив необхідність об’єктивного, точні-
шого лабораторного показника для оцінювання пошко-
дження ендотелію. Рівень циркулюючих ендотеліальних 
клітин (ЦЕК) – прямий показник ушкодження, на відміну 
від непрямих біомаркерів ЕД, синтез яких характерний і 
для інших клітин організму [66]. Здебільшого в науковій 
літературі ЦЕК визначають як зрілі диференційовані ен-
дотеліальні клітини, які в нормі циркулюють у кровотоку 
в незначній кількості. Фізіологічно ендотеліальні клітини 
постійно оновлюються, і в крові здорової людини в будь-
який час можна виявити певну кількість ЦЕК. У більш 
ранніх роботах (P. Lanuti, P. Simeone, 2018) виявили, що, 
оскільки ендотелій реагує на майже будь-які зовнішні 
впливи та зміни складу крові, концентрація ендотелі-
альних клітин у крові не постійна, у здорових зазвичай 
становить від 1–2 до 3–5 клітин/мл.

Точне походження ЦЕК остаточно не з’ясовано. 
За даними F. Dignat-George, J. Sampol (2000), вони 
залучаються до кровообігу внаслідок нормального 
процесу рециркуляції як життєздатні клітини, а також 
внаслідок впливу пошкоджень, серцево-судинних 
порушень або запальних захворювань: імуноопосе-
редкованих васкулітів, злоякісних новоутворень тощо. 
На думку інших авторів, рівень ЦЕК у периферичній 
крові пов’язаний із системним пошкодженням ендоте-
лію, його визначають як достовірний і відтворюваний 
маркер для оцінювання пошкодження / дисфункції 
ендотелію. Показано також, що кількість ЦЕК збіль-
шується при вірусних захворюваннях, особливо при 
тих, що ускладнилися сепсисом.

Розпочаті після класичної роботи R. Furchgott et 
al. (1980) інтенсивні дослідження ролі ендотелію у 
функціонуванні судинної системи показали, що цей 
моношар клітин виконує найважливіші функції не тіль-
ки в регуляції судинного тонусу та діяльності системи 
гемостазу, але і під час імунних реакцій. Це пов’язано 
з тим, що ендотеліоцити є об’єктом інфікування для 
більшості вірусів, а пошкодження ендотеліальних клітин 
та їх десквамація характерні для багатьох критичних 
станів, що передбачають активну імунну відповідь та 
супроводжуються «цитокіновим штормом». До таких 
станів належить і COVID-19. Зауважимо, що виявлено 
факти безпосереднього пошкодження ендотеліальних 
клітин вірусом SARS-CoV-2 [67].

Патофізіологічні механізми розвитку ЕД при 
COVID-19 полягають у втраті цілісності ендотелію (на-
приклад, через апоптоз), що пов’язана з підвищеною 
проникністю, індукції цитокінів і молекул адгезії для за-
хоплення запальних клітин, протромботичній дисеміно-
ваній внутрішньосудинній коагуляції [68]. Особлива роль 
ендотелію в поширенні COVID-19 зумовлена тим, що 
рецептор ACE2, з яким зв’язується вірус SARS-CoV-2, 
експресується на ендотеліальних клітинах майже всіх 
органів. У результаті стає зрозумілим шлях поширення 

інфекції в організмі людини. SARS-CoV-2, проникаючи 
через дихальні шляхи до альвеол, спричиняє їх ура-
ження, порушує цілісність альвеолярно-капілярного 
бар’єра, потрапляє в судинне русло малого кола і роз-
носиться з кров’ю по всьому організму, прикріплюючись 
і проникаючи в ендотеліальні клітини. Реплікуючись в 
ендотеліальних клітинах, коронавірус вбиває клітину, 
що відділяється від стінки судини, оголюючи тромбо-
генну і прозапальну субендотеліальну поверхню. Це 
призводить до розвитку коагулопатії, периваскулярного 
запалення, набряку тканин та прокоагулянтного статусу.

Дані електронної мікроскопії та цитофлоуметрії, що 
одержали під час вивчення ЦЕК показали: при надхо-
дженні до стаціонара у крові усіх пацієнтів виявляють 
значну кількість (у 40–100 разів перевищує рівень, 
характерний для здорових осіб) пошкоджених вірусом 
циркулюючих ендотеліальних клітин. Ці клітини хворих 
відрізняє наявність на мембрані численних отворів діа-
метром 100–200 нм, що приблизно відповідає діаметру 
суперкапсиду віріону SARS-CoV-2. Це дало підстави 
припустити, що такі отвори зроблені вірусом, який 
багаторазово реплікувався в ендотеліальних клітинах. 
Зазначимо, що ці отвори характерні для ЦЕК і хворих, 
котрі щойно надійшли в клініку, і для пацієнтів перед 
випискою після лікування. Результатом такого пошко-
дження ендотелію є денудація судин, що призводить 
до збільшення їх проникності, розвитку набряку тканин 
і запалення, активації тромбоцитів і вираженого поси-
лення тромбоутворення [69].

На думку A. Russo et al. неструктурні білки SARS-
CoV-2 можуть змінювати структуру гемоглобіну в ери-
троциті, що призводить до порушення транспорту кисню, 
спричиняє дисоціацію заліза, утворення порфірину, 
підвищення концентрації феритину. Разом ці взаємодії 
призводять до посилення запальних процесів, гіпоксії, 
гіпоксемії, розвитку ГРДС, окиснювального стресу та 
зниження функціональної активності систем органів [70]. 
Від виникнення перших симптомів COVID-19 до розвитку 
ГРДС у середньому минає 8–9 діб [71].

Результати досліджень показали, що SARS-CoV-2 
може проникати в червоний кістковий мозок, впливати 
на нього та пошкоджувати еритроцити, а також пере-
шкоджати еритропоезу. Це призводить до пошкодження 
нейронів та ендотеліоцитів внаслідок гіпоксії. Зміни, що 
відбуваються з еритроцитами у хворих на COVID-19, 
передбачали насамперед утворення довгих еритро-
цитарних монетних стовпчиків (сладжів), здатних заку-
порювати мікросудинне русло, порушуючи постачання 
тканин киснем. Відомо, що короткі (2–3 клітини) ери-
троцитарні сладжі виявляють у крові здорових людей, 
а довгі стовпчики, що складаються з десятка клітин, 
утворюються зі збільшенням концентрації білків гострої 
фази, зокрема фібриногену та С-реактивного білка.

Сильним стимулятором агрегації еритроцитів, що 
призводить до утворення довгих сладжів, є порушення 
кислотно-лужної рівноваги, що спричиняє закиснення кро-
ві, яке часто виявляють у хворих на COVID-19. Показано, 
що при COVID-19 відбувається трансформація форми 
еритроцитів, частина з яких перетворюється з двояко-
вогнутих дискоцитів на ехіноцити [72]. Утворені агрегати 
еритроцитів, а також ехіноцити не мають такої значної 
деформованості, щоб проходити через капіляри, і тому 
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переходять з артеріальної частини судинного русла у ве-
нозну по артеріовенозним анастомозам. Газообмін у цих 
судинах-перемичках не відбувається, кисень у тканини 
не надходить, унаслідок чого розвивається гіпоксія. Оче-
видно, однак, що ця гіпоксія пов’язана не з порушенням 
газообміну в легенях (гіпоксична гіпоксія), а з неповноцін-
ністю переносника (гемічна гіпоксія). Це пояснює, чому 
стан хворих під час надходження оцінюють як досить 
тяжкий, з очевидними ознаками гіпоксії тканин, але при 
цьому периферична капілярна оксигенація (SpO2) часто 
відповідає нормі (понад 95 %). Цей факт підтверджує 
також думку про те, що COVID-19 тільки на ранніх етапах 
перебігає як легенева патологія, але з розвитком хвороби 
все більшого значення набуває судинний компонент [73]. 
Вважають, що SARS-CoV-2 може негативно впливати і на 
селезінку, в якій відбувається проліферація та дозрівання 
клітин імунної системи (T-/B-лімфоцитів) [74].

Одна з головних причин порушення мікроциркуляції 
полягає в наявності АСЕ2-рецепторів і на мембрані 
перицитів, що зумовлює розвиток судинних порушень 
[75]. Перицити – багатофункціональні клітини, що вхо-
дять до складу стінок капілярів, необхідні для підтримки 
цілісності ендотелію. Припускають, що вони беруть 
участь у васкулопатії, що пов’язана з COVID-19. Останні 
секвенування ДНК одиничних клітин і секвенування 
РНК з одиничним ядром показали: АСЕ2 високо екс-
пресується в перицитах різних органів, зокрема серця, 
мишей і людини [75,76]. В альвеолярних капілярах 
легені, інфікованої SARS-CoV-2, кількість перицитів 
істотно зменшується, ймовірно, внаслідок апоптозу 
[77]. У моделі генетично модифікованих мишей із 
дефіцитом перицитів, що спричинений виключенням 
тромбоцитарного фактора росту (PDGF-B), втрата пе-
рицитів зумовлювала тромбогенні реакції на поверхні 
ендотелію [76]. Тому перицити, які є прямими мішенями 
для вірусу SARS-CoV-2, можуть відігравати вирішаль-
ну роль у мікросудинній дисфункції та коагулопатії. 
Вважають, що проникний ендотеліальний бар’єр при 
артеріальній гіпертензії, порушенні толерантності до 
глюкози та цукровому діабеті, підвищенні індексу маси 
тіла та ожирінні, порушенні ліпідного спектра, які часто 
у тяжких випадках супроводжують COVID-19, дають 
змогу вірусу легко досягати та ушкоджувати перицити. 
Поєднання COVID-19 з цими факторами ризику може 
істотно погіршувати прогноз через підвищення ризику 
розвитку макро- та мікросудинних ускладнень [76,77].

Коагулопатія (гіперкоагуляція) та тромбоутворення. 
У результаті досліджень встановили, що при тяжкому 
перебігу нової коронавірусної інфекції відбувається 
активація системи коагуляції, яка призводить до генера-
лізованої васкулопатії [78,79]. За даними A. Petrey et al. 
[80], збільшення вмісту прозапальних цитокінів у хворих 
на COVID-19 прямо корелює з підвищенням рівнів мар-
керів, що характеризують системне судинне ураження 
за типом васкуліту; це позначається на підвищенні рівня 
фібриногену, продуктів розпаду фібрину, D-димера та 
фактора фон Віллебранда (von Willebrand factor, VWF). 
Це підвищення корелює з тяжкістю захворювання, ри-
зиком тромбозів і визначає ЕД [81].

Підвищення концентрації VWF під час клінічних 
досліджень у пацієнтів цікаве, оскільки біосинтез VWF 
in vivo обмежений лише ендотеліальними клітинами та 

мегакаріоцитами. Після біосинтезу всередині ендоте-
ліальних клітин VWF або секретується в плазму, або 
зберігається у внутрішньоклітинних органелах, відомих 
як тільця Вейбеля–Паладі. Після активації ендотелі-
альних клітин цей збережений фактор Віллебранда 
секретується та може прикріплювати тромбоцити, 
лейкоцити до стінки судини. Отже, високі концентрації 
VWF у плазмі, пов’язані з тяжким перебігом COVID-19, 
дають підстави припустити блискавичну активацію 
ендотеліальних клітин [82].

Найважливіша функція VWF полягає у зв’язуванні 
з іншими білками (зокрема, фактором згортання крові 
VIII) для прикріплення тромбоцитів і лейкоцитів у місці 
пошкодження судини. З’єднання фактора VIII та VWF 
руйнується під дією тромбіну. Отже, нестача або дис-
функція VWF підвищує ймовірність кровотеч або на-
впаки спричиняє гіперкоагуляцію. Патологічний процес 
зумовлений формуванням полімерів VWF, у разі накопи-
чення яких розвиваються тромботична мікроагнiопатія, 
мікросудинна оклюзія та порушення ангіогенезу.

COVID-19 – генералізований вірусний васкуліт із 
патогенетично значущим ураженням артеріол, а підви-
щення концентрації VWF – один із факторів патогенезу 
COVID-19-асоційованої васкулопатії. Генералізованість 
васкуліту визначають у різних органах і тканинах, 
наприклад, формування деструктивно-продуктивного 
васкуліту дрібних гілочок коронарних артерій при коро-
навірусному міокардиті [83].

Концентрації P-селектину в плазмі (який може бути 
отриманий з активованих тромбоцитів або після секреції 
з тілець Вайбелла–Палада) також значно підвищені у 
пацієнтів з COVID-19, які надійшли до відділень інтен-
сивної терапії [82].

За даними H. Loghmani, E. M. Conway, тромбомоду-
лін – рецептор, який експресується на поверхні клітин 
ендотелію, забезпечує антикоагуляційну та антифібри-
нолітичну активність. Його механізм впливу на ендотелій 
полягає у переключенні тромбіну в бік активації протеїну 
С, який запобігає фібринолізу. При COVID-19 експресія 
тромбомодуліну знижується через пошкодження ендо-
телію. Викид тромбомодуліну може збільшуватися під 
дією прозапальних цитокінів, що пояснює наявність 
патології при COVID-19 [84].

Інфікування ендотелію кровоносних судин і взає-
модія з АСЕ2-рецепторами призводять до розвитку ЕД, 
порушення мікроциркуляції, а також периваскулярного 
запалення, що посилює пошкодження ендотелію та 
може спричинити тромбоутворення [85].

У хворих на COVID-19 визначають підвищений ризик 
розвитку венозної та артеріальної тромбоемболій. Ве-
нозна тромбоемболія передбачає тромбоз глибоких вен, 
а також тромбоемболію легеневої артерії. Артеріальну 
тромбоемболію визначають як інфаркт міокарда, ішеміч-
ний інсульт, тромбоз та емболію периферичних артерій. 
Під час обстеження хворих на COVID-19 виявлено, що 
рівні маркерів ушкодження міокарда підвищувалися і 
продовжували зростати при погіршенні перебігу захво-
рювання і перед смертю [86].

Мультисистемність нової коронавірусної інфекції. 
COVID-19 може бути класифікований як:

– гострий COVID-19 – перші 4 тижні після початку 
захворювання;
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– підгострий COVID-19  – симптоми та аномалії 
спостерігають через 4–12 тижнів після початку гострого 
COVID-19;

– хронічний COVID-19 (пост-COVID-19) – симптоми 
та аномалії, що зберігаються понад 12 тижнів після 
початку гострого COVID-19, і їх не можна пояснити 
альтернативним діагнозом [87].

Постковідний синдром – складний мультисистемний 
постковідний симптомокомплекс, що включає залучення 
ендотелію судин, розвиток коагулопатій із мікротром-
боутворенням, ангіопатій та ураження органів і тканин. 
Клінічні прояви та вивчення аутопсійного матеріалу дали 
підстави розрізняти клініко-морфологічні маски у постко-
відному періоді: респіраторну, серцево-судинну, мозкову, 
печінкову, інтерстиціальну, ниркову, діабетичну [88,89].

Вплив COVID-19 на серцево-судинну систему. Нині 
очевидно, що інфекція SARS-CoV-2 може дестабілізу-
вати стан ССС, збільшуючи ризик розвитку гострого 
пошкодження міокарда, неатерогенного інфаркту міо-
карда, кардіоміопатії, серцевої недостатності, випотного 
перикардиту, порушень ритму та провідності [90]. ССС 
може бути безпосередньо уражена вірусом SARS-CoV-2 
й опосередковано, внаслідок системного запального 
цитокінового ушкодження. Встановлено, що коронаві-
рус має тропність до міокарда, і після його інвазії має 
пряму цитопатогенну дію та включення неспецифічних 
механізмів противірусного захисту.

У дослідженні R. M. Inciardi et al. за участю 99 паці-
єнтів скоригований багатофакторний аналіз підтвердив 
вірусне ураження ССС із розвитком гострої кардіальної 
дисфункції, порушеннями ритму та провідності, що 
корелюють із підвищенням високочутливого тропоніну 
та летальністю (β = 0,613, p < 0,001) [90]. Активовані 
макрофаги та інші клітини імунної системи за допомогою 
продукції хемокінів залучають в осередок запалення 
Т- та В-лімфоцити. Останні реалізують механізми клі-
тиноопосередкованого цитолізу та забезпечують проду-
кування противірусних антитіл з наступною систолічною 
дисфункцією міокарда [91].

Внаслідок розвитку інфільтрації міокарда моно-
нуклеарними клітинами, імунозапальною та вільно-
радикальною окисною реакцією на рівні сарколем і 
мітохондрій відбувається пошкодження кардіоміоцитів. 
Мітохондріальна й ендотеліальна дисфункція, що супро-
воджується дестабілізацією атеросклеротичної бляшки, 
макро- та мікротромбозами та тромбоемболіями, мікро-
циркуляторною та транскапілярною дисфункцією, спри-
чиняє пошкодження міокарда з виникненням гострого 
коронарного синдрому, фульмінантного міокардиту та, 
очевидно, неатерогенного інфаркту міокарда [91,92]. 
Тому такі маркери некрозу міокарда, як тропоніновий 
тест, інтерлейкіни, натрійуретичний пептид, що є спе-
цифічними прогностичними факторами в гострому 
періоді, необхідно контролювати у пацієнтів з обтяженим 
кардіоваскулярним анамнезом у постковідному періоді. 
Синтез і циркуляція цитокінів на тлі інфекції може ви-
кликати зниження коронарного кровотоку, транспорту 
кисню, дестабілізацію атеросклеротичних бляшок і 
мікротромбоутворення [92,93].

На підставі описаних таргетних патогенетичних 
порушень можна зробити висновок про очевидну до-
цільність застосування методів медикаментозної та не-

медикаментозної терапії, що відновлює енергетичний та 
антиоксидантний дефіцит, стабілізує клітинні мембрани.

Вплив COVID-19 на центральну та периферичну 
нервову систему. За даними M. Heneka et al., у гострому 
періоді COVID-19 у понад третини хворих виявляють не-
врологічні симптоми, з-поміж них 25 % можна визначити 
як пряме ураження центральної нервової системи [94].

За даними R. Chen et al., у головному мозку людини 
експресію ACE2 рецепторів визначають у судинних 
сплетіннях і різних кіркових, підкіркових відділах ве-
ликих півкуль [25]. Зауважимо, що рецептори до ACE2 
експресували не тільки ендотеліоцити, але й перицити, 
нейрони та астроцити. Це зумовлює потенційну вразли-
вість мозку під час COVID-19.

Згідно з відомими даними, основними причинами 
ураження головного мозку при COVID-19 є дихальна 
недостатність і гіпоксія, синдром системної запальної 
реакції та «цитокіновий шторм», порушення гемостазу, 
безпосереднє ураження ендотелію мікроциркуляторного 
русла. Можливе також пряме ураження головного мозку, 
зокрема за механізмом молекулярної мімікрії [95,96]. 
Морфологічні дослідження, що показали наявність 
вірусу SARS-CoV-2 в ендотелії церебральних капілярів 
і речовини головного мозку, підтвердили припущення 
про гематогенний шлях поширення як про основний 
під час проникнення вірусу до центральної нервової 
системи [97].

Більшість неврологічних проявів визначали на 
ранніх стадіях захворювання (1–2  доба). У гострій 
фазі захворювання неврологічні прояви зменшуються 
внаслідок превалювання дихальної недостатності. Роз-
різняють три етапи неврологічних проявів. Перший об-
межений клітинами епітелію носа та рота. SARS-CoV-2, 
коронавірус, що викликає COVID-19, потрапляє до нюхо-
вих цибулин. Це проникнення може спричинити зміни 
відчуття запаху та смаку. Гострий, тяжкий COVID-19 
часто викликає системну гіпоксемію, іноді – гіпоксичну 
енцефалопатію, що супроводжується численними та 
добре відомими нейропсихіатричними проявами та на-
слідками, включаючи порушення когнітивних функцій та 
пам’яті, зміни особистості та рухові порушення. У низці 
досліджень повідомляли про порушення уваги [98,99] 
та виконавчих функцій, апатію [100]. За даними O. Del 
Brutto et al., зниження когнітивних функцій зафіксували в 
пацієнтів із легкою симптоматичною формою COVID-19 
[101]. Особливо виражені відмінності встановили під час 
оцінювання зорового сприйняття, називання предметів 
і швидкості мовлення [102].

Іноді залишкова енцефалопатія зберігається; заре-
єстровані випадки, коли ці прояви не зникали повністю. 
Наймасштабніше дослідження здійснили A. Hampshire et 
al. [103]. Автори вивчали когнітивні функції у 81 337 осіб, 
із них понад 12 000 перенесли COVID-19. Порівняно 
зі здоровими учасниками, у групі осіб, які перенесли 
COVID-19, встановили значно гірші результати з ког-
нітивних тестів. Основні порушення стосувалися вико-
навчих функцій. Майже 65 % пацієнтів, які перехворіли 
на COVID-19 у тяжкій формі, набагато гірше виконували 
когнітивні завдання. Зниження когнітивних функцій у 
найгірших випадках еквівалентне старінню на 10 років. 
Вважають, що пацієнти з COVID-19 мають підвищений 
ризик розвитку когнітивного зниження через віддалені 
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наслідки гострого періоду захворювання: дихальну не-
достатність, системне запалення, порушення гемостазу 
тощо [103,104].

Другий етап супроводжується потоком запалень 
(«цитокіновий шторм»), який починається в легенях і 
проходить по кровоносних судинах через всі органи 
тіла, призводить до утворення кров’яних тромбів, що 
спричиняють малі або великі інсульти головного мозку.

Третій етап зумовлює вибуховий рівень «цитокіно-
вого шторму», коли порушується гематоенцефалічний 
бар’єр (захисний ізолюючий шар у кровоносних судинах 
головного мозку) та склад крові, маркери запалення та 
вірусні частинки потрапляють у мозок, і в пацієнтів з’яв-
ляються напади, визначають сплутаність свідомості, ді-
агностують кому чи енцефалопатію, травми м’язів [105].

Серед усього спектра неврологічних порушень у 
постковідному періоді розрізняють кілька основних 
неврологічних синдромів, зумовлених системною 
мітохондріопатією (mtDNA damage response) [106]. 
Астенічний синдром (синдром хронічної втоми) спричи-
нений мітохондріальною дисфункцією та порушенням 
гормонального статусу, передусім внаслідок дисфункції 
гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової системи, прямого 
ішемічного пошкодження надниркових залоз і коливання 
рівня гормонів кори надниркових залоз [107]. Судинний 
синдром визначають за головним болем і запаморочен-
ням; в його основі – ендотеліальна дисфункція та веноз-
на дисциркуляція [108]. Гістоморфологічним субстратом 
є ендотеліїт із судинними порушеннями.

Транссинаптичний шлях SARS-CoV-2 проходить 
через гематоенцефалічний бар’єр за допомогою вірусної 
клітинної інвазії, міграції з лейкоцитами, моноцитами 
та макрофагами з інфікуванням нейронів, вражаючи 
головний мозок. Мішенню проникнення SARS-CoV-2 у 
центральній нервовій системі є ендотеліальні клітини 
гематоенцефалічного бар’єра [101,109], що експресують 
рецептори ACE2 і CD209L, і ПНС.

Достеменно не вивчено патогенетичні аспекти 
ураження ПНС при інфікуванні SARS-CoV-2. Визначе-
но два найбільш імовірні механізми розвитку клінічної 
картини поліневропатій при COVID-19: прямий вірусний 
вплив на клітини ПНС або vasa nervorum та їх вторинне 
пошкодження активованими аутоімунними клітинами. 
Спершу описали механізм прямого вірусного ураження 
з наступним аксональним ретроградним потраплянням 
до ПНС. Цей механізм реалізується через спорідне-
ність SARS-CoV-2 до рецепторів ACE2, що виявлені в 
багатьох органах і тканинах організму людини, зокрема 
клітинах ПНС. Найбільшу щільність рецепторів ACE2 
визначили на поверхні клітин ендотелію дрібних судин, 
у тому числі vasa nervorum. Ураження ендотелію, опосе-
редковане SARS-CoV-2, дало підстави зробити висновок 
про провідну роль гематогенного шляху ураження ПНС 
при COVID-19 та його участь у розвитку дизімунних 
поліневропатій [110]. Вірус також може взаємодіяти з ган-
гліозидами мембран аксонів і дендритів за допомогою 
сіалових кислот. Це призводить до прямого пошкоджен-
ня нервового волокна та потрапляння аутоантигенів у 
системний кровотік. Інший важливий механізм виник-
нення гострих дизімунних поліневропатій – вторинне 
аутоімунне пошкодження, зокрема на фоні розвитку 
«цитокінового шторму». SARS-CoV-2 може інфікувати 

антигенпрезентувальні клітини, а також лімфоцити, що 
спричиняє виділення великої кількості цитокінів, зокрема 
IL-2, 6, 10 тощо [111]. Збільшене виділення цитокінів 
може посилювати пряме пошкодження SARS-CoV-2 
на клітини ПНС і призводити до розвитку вторинного 
дизімунного ураження [112,113].

У постковідному періоді аутоімунний компонент, що 
зберігається, підтримує нейрозапалення та порушення 
споживання кисню мітохондріями, посилюючи в такий 
спосіб оксидативне окисне пошкодження, порушуючи 
толерантність до глюкози, знижуючи вміст і розподіл 
металів (як-от мідь, цинк, марганець), знижуючи актив-
ність мітохондріальної антиоксидантної марганець-за-
лежної супероксиддисмутази, що захищає від вільних 
радикалів [110,114].

Ураження шлунково-кишкового тракту, печінки, 
підшлункової залози при COVID-19. Постковідний 
шлунково-кишковий синдром подібний до синдрому 
подразненого кишечника і може перебігати як загострен-
ня хронічних захворювань шлунково-кишкового тракту. 
Ураження органів травлення вірусом SARS-CoV-2 
зумовлене експресією рецепторів ACE2 на залозистих 
епітеліальних клітинах слизової оболонки стравоходу, 
клубової та товстої кишок [115]. В епітеліальних клітинах 
слинних залоз, шлунка, дванадцятипалої, прямої кишки 
визначено нуклеокапсидний білок вірусу [116,117].

Патогенез ушкодження кишківника при новій коро-
навірусній інфекції залишається незрозумілим, тому 
необхідні нові детальні дослідження. Можливими меха-
нізмами є пряма цитотоксична дія вірусу, стійке знижен-
ня бутират-продукувальних бактерій (Faecalibacterium 
prausnitzii, Lachnospiraceae, Eubacterium rectale, 
Ruminococcus obeum, Blautia obeum), побічні ефекти 
лікарських препаратів, виникнення інфекції Clostridioides 
difficile, мікроваскулярний тромбоз і розвиток імуно-
опосередкованих запальних реакцій у кишківнику. 
Найчастіший симптом ураження кишечника при коро-
навірусній інфекції і в гострій фазі, й у постковідному 
періоді – діарея [118].

Зазначимо, що у 50 % хворих, раніше інфікованих 
SARS-CoV-2, під час полімеразно-ланцюгової реакції 
у калі виявлено високі титри живих штамів вірусу при 
негативних аналізах фарингеальних мазків, з наявністю 
клінічної респіраторної симптоматики зі стійким і три-
валим виявленням у калі вірусної SARS-CoV-2 РНК; в 
1/4 випадків РНК-вірус зберігається у фекаліях до 27,9 
дня від початку захворювання, а в дихальних шляхах 
– 16,7 дня [119].

За результатами численних досліджень, що здійс-
нені в різних країнах, одним із органів-мішеней для 
SARS-CoV-2 є печінка. Розподіл ACE2 у печінці найбільш 
виражений в ендотеліальному шарі дрібних кровоносних 
судин, найменше в синусоїдальних просторах. Слід 
зауважити, що рівень експресії ACE2 дуже низький у 
гепатоцитах, становить 2,6 % від загальної кількості клі-
тин, але високоспецифічний до клітин жовчних протоків 
(59,7 %), що близько до рівня експресії в основних клі-
тинах-мішенях (альвеолярні клітини типу II) [120]. Отже, 
пошкодження печінки певною мірою спричинене прямим 
ушкодженням епітеліоцитів жовчних протоків, що зумов-
лено високоспецифічністю SARS-CoV-2 до клітин цього 
типу. Визначено й інші можливі механізми ушкодження 
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печінки: безпосередньо клітинне ушкодження гепатоци-
тів SARS-CoV-2 експресуючими рецепторами, системна 
запальна відповідь («цитокіновий шторм»), реперфу-
зійне пошкодження (ішемічний гепатит), ятрогенний 
медикаментозний гепатотоксичний вплив (противірусні 
препарати, антибіотики, глюкокортикостероїди та інші 
препарати), штучна вентиляція легень, ускладнений 
перебіг хронічних захворювань печінки. Ці ушкодження 
частіше характеризуються переважно біохімічними 
симптомами (гіпербілірубінемією, підвищенням рівнів 
аланінамінотрансферази, аспартатамінотрансфера-
зи, лужної фосфатази, гамма-глутамілтрансферази, 
гіпоальбумінемією), що минають без спеціального 
лікування. Втім, можливий розвиток і тяжкої печінкової 
недостатності [121].

Попередні дослідження SARS-CoV показали наяв-
ність вірусу в тканині підшлункової залози. β-клітини 
підшлункової залози експресують рецептори ACE2. За 
даними J. K. Yang et al., цукровий діабет пов’язаний із 
підвищеною експресією рецепторів ACE2 на клітинах 
підшлункової залози, що секретують інсулін. Хворі на 
цукровий діабет особливо схильні до тяжкого перебігу 
COVID-19. Толерантність до глюкози порушується 
через зниження секреції гормона інсуліну, який відіграє 
важливу роль у регуляції рівня глюкози в організмі. 
Пошкодження острівцевих клітин підшлункової залози 
може спричинити інсулінзалежний цукровий діабет. 
Підвищена експресія рецепторів ACE2 в острівцевому 
апараті підшлункової залози у взаємодії із SARS-CoV-2 
супроводжувалася формуванням цукрового діабету. 
Лабораторними ознаками пошкодження підшлункової 
залози вважають підвищення рівня амілази та ліпази 
крові понад 90 Од/л та 70 Од/л відповідно, гіперглікемія 
панкреатогенного характеру. Також можливий розвиток 
вірусного панкреатиту [122].

Ураження нирок при COVID-19. У пацієнтів без ура-
ження нирок в анамнезі на тлі коронавірусної інфекції 
можливий розвиток і легких порушень ниркової функції, 
і гостре пошкодження нирок. За даними Міжнарод-
ного товариства нефрологів (International Society of 
Nephrology, ISN), ураження нирок діагностують при 
тяжкому перебігу COVID-19 у 25–50 % випадків, ви-
являють за протеїнурією та гематурією. У майже 15 % 
випадків виникає гостре пошкодження нирок [123]. З 
одного боку, наявність ниркової патології є фактором 
ризику тяжкого перебігу COVID-19, а з іншого, розвиток 
гострого пошкодження нирок у пацієнтів із COVID-19 є 
самостійним фактором летального наслідку незалежно 
від наявності попереднього ниркового захворювання. 
За сучасними даними, гостре пошкодження нирок є 
другою за частотою причиною смертності пацієнтів із 
SARS-CoV-2 після ГРДС [124].

Патогенез гострого пошкодження нирок, імовірно, 
багатофакторний і включає не лише пряму вірусну 
інвазію на епітеліальні клітини канальців нирок та ен-
дотеліальні клітини, але й порушення регуляції імунної 
відповіді, зокрема «цитокіновий шторм», ішемію нирок, 
стан гіперкоагуляції та рабдоміолізу, локальне пору-
шення РААС [124].

Пряма цитотоксична дія SARS-CoV-2 на клітини 
нирок може бути причиною фокального сегментарного 
гломерулосклерозу, гострого канальцевого некрозу. Під 

час світлової мікроскопії препаратів нирок пацієнтів, які 
померли від COVID-19, виявлено підвищене накопи-
чення антигенів SARS-CoV-2 в епітеліальних клітинах 
нирок. За результатами електронної мікроскопії, вірусні 
частинки SARS-CoV-2 локалізувалися в епітелії прокси-
мальних канальців і подоцитах [125].

При COVID-19 пошкодження ендотелію та його дис-
функція найчастіше виникають внаслідок безпосеред-
нього проникнення вірусу SARS-CoV-2 в ендотеліальні 
клітини. Так, під час гістологічного дослідження виявили 
фрагменти вірусу SARS-CoV-2 і апоптотичні тільця в 
ендотелії судин мікроциркуляторного русла легень, 
міокарда, нирок, печінки та тонкого кишківника. Інші 
можливі причини ендотеліальної дисфункції у хворих 
на COVID-19 – «цитокіновий шторм» та імуноопосеред-
коване ураження ендотеліоцитів [126].

У пацієнтів, які мали COVID-19-інфекцію, вста-
новлено істотне підвищення рівня D-димера. Мі-
кротромбоз потенційно може відігравати важливу 
роль у патогенезі органної дисфункції при інфікуванні 
SARS-CoV-2. Мікротромбоз може виникати на рівні 
дрібних артерій у легенях і петлях клубочкових капі-
лярів. Висока поширеність тромбоемболії легеневої 
артерії з наступною недостатністю правих відділів 
серця також може спричиняти розвиток гострого 
пошкодження нирок [127]. Правошлуночкова недо-
статність призводить до застою крові в нирках, а 
лівошлуночкова – до зниження серцевого викиду та 
розвитку ниркової гіпоперфузії [128].

Висновки
1.	Накопичені відомості щодо патогенезу COVID-19 

свідчать, що найбільше значення для реалізації тяжкого 
перебігу запального процесу має передусім пізня про-
дукція інтерферону I типу, необхідного для припинення 
реплікації вірусу. Інший фактор, що посилює запальну 
імунну відповідь, – підвищення рівня прозапальних 
моноцитів (проміжних і некласичних). До пригнічення 
адаптивної імунної відповіді призводить зниження 
експресії людського лейкоцитарного антигену-DR на 
моноцитах, порушення презентації вірусу, а отже по-
рушення формування пулу специфічних лімфоцитів, 
загибель Т-лімфоцитів і глибока імуносупресія.

2.	У розвитку поліорганних уражень визначають дві 
складові: по-перше, безпосередньо тропність вірусу 
не лише до альвеоцитів ІІ типу, але й до клітин нирок, 
серця, судин, нервової системи та шлунково-кишкового 
тракту, включаючи ендотеліоцити, перицити, нейрони 
та астроцити; крім того, має значення вірусне наван-
таження, що буде різним у кожного пацієнта. По-друге, 
розвиток імуноопосередкованих реакцій на інфіковані 
клітини. За умов гіперімунного запалення, тобто під 
час розвитку «цитокінового шторму», прогресує ГРДС 
і виникає поліорганна недостатність. Безпосередню 
участь у патофізіології цього процесу бере ушкодження 
ендотелію. Інфікування ендотелію кровоносних судин і 
взаємодія з АСЕ2-рецепторами призводить до розвитку 
ендотеліальної дисфункції, порушення мікроциркуляції, 
а також периваскулярного запалення, що посилює 
пошкодження ендотелію і може спричинити тромбоутво-
рення.

Огляди
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3.	Вивчення патогенезу COVID-19, молекулярного 
механізму взаємодії SARS-CoV-2 з імунними та соматич-
ними клітинами дає змогу не тільки зрозуміти розвиток 
патологічних процесів в організмі людини, але й сприяє 
орієнтації лікарів, які надають допомогу таким пацієнтам, 
передусім на ті патогенетичні процеси, що перебігають 
в організмі хворого, на синдроми та симптомокомплек-
си, що визначають у процесі лікування. Використання 
сучасних знань про імунопатогенез COVID-19 допоможе 
оцінити ризик тяжкого перебігу інфекції та можливого 
розвитку ускладнень. Це сприятиме своєчасному при-
значенню ефективної патогенетичної терапії.

4.	У кожному клінічному випадку лікарю необхідно 
встановити можливі механізми пошкодження органа для 
визначення оптимальної тактики ведення пацієнта, що 
враховувала б усі аспекти перебігу COVID-19.

Перспективи подальших досліджень. Необхідні 
додаткові наукові відомості щодо особливостей муль-
тиорганних порушень під час інфекції SARS-CoV-2 та 
у постковідному періоді. Тому актуальним є продов-
ження досліджень, щоб оцінити, чи є ці поліорганні 
порушення наслідком прямої тканинної вірусної інвазії 
чи вторинними, системними ефектами вірусу. Для оці-
нювання віддалених наслідків COVID-19 усі пацієнти, які 
перенесли це захворювання, потребують продовження 
спостереження.
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A case of neonatal sepsis, early diagnosis and preventive intensive care

M. Yu. Kurochkin, A. H. Davydova, O. M. Krupinova

Neonatal sepsis is a pathological process that occurs as a complication of any infectious processes and is a life-threatening 
condition for newborns.
Aim. To inform practitioners with the case of neonatal sepsis, when timely diagnosis and intensive care helped to prevent the 
development of septic shock and multiple organ failure.
Materials and methods. A child was treated in the Department of Anesthesiology and Intensive Care of Newborns of Zaporizhzhia 
City Pediatric Hospital No. 5. He underwent clinical and biochemical blood tests, microbiological, radiological and ultrasound 
examinations using the hospital equipment.
Results. The child with a complicated prenatal history was born by emergency caesarean section for severe pre-eclampsia at 
34 weeks’ gestation. On the tenth day of life, the infant developed a worsening intoxication syndrome and febrile temperature. 
X-ray examinations revealed right-sided pneumonia; clinical blood count showed leukocytosis with acute inflammatory changes, 
thrombocytopenia, and an elevated procalcitonin level. A day later, the inflammatory changes dramatically deteriorated, and the 
cerebrospinal fluid cytosis was increased up to 850 cells and dominated by neutrophils. Blood cultures tested positive for Entero-
bacter cloacae. The child was prescribed antibacterial therapy according to the de-escalation principle (meronem and vancomycin) 
with subsequent changes according to the results of microbiological examinations, infusion therapy with parenteral nutrition, 
immunosupportive (intravenous immunoglobulin) and antifungal therapy. As a result of intensive therapy, clinical blood count 
inflammatory abnormalities were regressed, cerebrospinal fluid was completely restored to health, procalcitonin and C-reactive 
protein levels were normalized, and pneumonia was resolved within a week. Positive laboratory changes were correlated with the 
general condition: normalization of body temperature, increased activity, and enteral feeding ability.
Conclusions. Timely diagnosis and intensive care of neonatal sepsis caused by gram-negative flora helped to prevent the deve
lopment of multiple organ failure and septic shock. The use of antibiotic therapy according to the de-escalation principle is justified 
in newborns at high risk of developing septicaemia.
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Випадок неонатального сепсису, рання діагностика  
та запобігальна інтенсивна терапія
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Неонатальний сепсис – патологічний процес, що виникає як ускладнення будь-яких інфекційних процесів і є загрозливим 
для життя станом новонароджених.
Мета роботи – ознайомити лікарів-практиків із випадком неонатального сепсису, коли своєчасна діагностика й інтенсивна 
терапія сприяли запобіганню розвитку септичного шоку та поліорганної недостатності.
Матеріали і методи. Дитина перебувала на лікуванні у відділенні анестезіології та інтенсивної терапії новонароджених 
КНП «Міська дитяча лікарня № 5» ЗМР (м. Запоріжжя). На обладнанні лікарні дитині здійснили клінічні, біохімічні аналізи 
крові, мікробіологічні, рентгенологічні і ультразвукові дослідження.
Результати. Дитина з обтяженим пренатальним анамнезом народилася в терміні 34 тижні шляхом екстреного кесаревого 
розтину з приводу прееклампсії тяжкого ступеня. На десяту добу життя визначили посилення інтоксикаційного синдрому, 
стійке підвищення температури тіла до фебрильних показників. Під час рентгенографічного обстеження виявили ознаки 
правобічної пневмонії; у загальному аналізі крові – лейкоцитоз із гострозапальними змінами, тромбоцитопенія, підвищений 
рівень прокальцитоніну. Через добу запальні зміни різко посилилися, виявили зростання цитозу в лікворі – до 850 клітин 
внаслідок збільшення нейтрофілів. Із крові висіяли Enterobacter cloacae. Дитині призначили антибактеріальну терапію за 
деескалаційним принципом (меронем і ванкоміцин) зі зміною надалі відповідно до результатів мікробіологічних досліджень. 
Крім того, призначено інфузійну терапію з парентеральним харчуванням, імунозамісну (внутрішньовенний імуноглобулін) 
та протигрибкову терапію.
У результаті інтенсивної терапії протягом тижня спостерігали регрес запальних змін у загальному аналізі крові, визначили 
повну санацію ліквору, істотне зниження рівня прокальцитоніну і нормалізацію С-реактивного протеїну, виявили повний 
регрес пневмонії. Позитивні лабораторні зміни корелювали з поліпшенням загального стану дитини: нормалізацією тем-
ператури тіла, збільшенням активності, можливістю самостійного ентерального харчування.
Висновки. Своєчасна діагностика й інтенсивна терапія неонатального сепсису, що спричинений грамнегативною флорою, 
сприяла запобіганню розвитку синдрому поліорганної недостатності та септичного шоку. Призначення антибактеріальної 
терапії за деескалаційним принципом є виправданим у новонароджених групи високого ризику розвитку септичного процесу.
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Сепсис і септичний шок – найчастіші причини смерті пе-
діатричних і дорослих пацієнтів у відділеннях інтенсивної 
терапії, незважаючи на використання сильних антибіоти-
ків, а також сучасних технологій інтенсивної терапії [1,2]. 
Сепсис поєднує синдром системної запальної відповіді 
й активного осередку інфекції. Для сепсису характерна 
клініка інтоксикації та генералізації інфекції через не-
відповідність між ступенем інфікування і можливістю 
протиінфекційного захисту, детоксикації [3].

Cептичний шок визначають як сепсис із гіпотензією в 
поєднанні з порушенням капілярної перфузії, незважаючи 
на належну компенсацію об’єму крові, що циркулює, та 
використання вазоактивних засобів [4]. Під час септичного 
шоку виявляють дисбаланс між тканинною доставкою кис-
ню, поживних речовин та їх споживанням. Тому розвиток 
септичного шоку призводить до дисфункції всіх життєво 
важливих органів і систем, що швидко переходить до син-
дрому поліорганної недостатності на фоні прогресування 
кисневого голоду і лактат-ацидозу [5,6].

Неонатальний сепсис – патологічний процес, що 
виникає як ускладнення будь-яких інфекційних процесів 
і є загрозливим для життя станом новонароджених [7]. 
Залежно від часу виникнення розрізняють ранній сепсис, 
що виникає в строк до трьох днів життя, та пізній сепсис, 
який діагностують, починаючи з четвертого дня життя [8].

За статистичними даними, здебільшого захворювання 
починається в першу добу життя, рідше через дві – три доби. 
Частота неонатального сепсису у доношених дiтей стано-
вить 0,1–1,0 %, у недоношених – 5–10 % [9]. Летальнiсть при 
сепсисi в доношених дiтей коливається в межах 20–30 %, 
у недоношених – 30–50 % [8]. Тому сепсис залишається 
актуальною проблемою сучасної неонатології, враховуючи 
вразливість таких хворих на фоні швидкого виснаження 
компенсаторних механізмів, особливо дихальної та сер-
цево-судинної системи, та високі показники летальності, 
зокрема у недоношених новонароджених, кількість яких не 
має тенденції до зниження за останні роки [10].

Важливе значення має раннє розпізнавання та 
якомога швидша діагностика неонатального сепсису. 
Крім мікробіологічних досліджень, рекомендовані серійні 
визначення С-реактивного білка (СРБ) та прокальцитоніну 
[1]. З-поміж інших лабораторних даних як діагностичні 
критерії визначають лейкопенію або лейкоцитоз зі співвід-
ношенням незрілих нейтрофілів до їх загальної кількості 
понад 0,2. Враховують клінічну картину, зокрема задишку 
або диспное, тахікардію або брадикардію, нестабільність 
температури тіла, порушення всмоктування їжі, блювання, 
судоми або інші неврологічні порушення, геморагічний 
висип. Беруть до уваги також пренатальний анамнез – 
імовірність інфекцій у матері та хоріоамніоніту [3].

Мета роботи
Ознайомити лікарів-практиків із випадком неонатального 
сепсису, коли своєчасна діагностика й інтенсивна терапія 
сприяли запобіганню розвитку септичного шоку та полі-
органної недостатності.

Матеріали і методи дослідження
Дитина перебувала на лікуванні у відділенні анестезі-
ології та інтенсивної терапії новонароджених (ВАІТ-н) 

КНП «Міська дитяча лікарня № 5» ЗМР (м. Запоріжжя). 
На обладнанні лікарні дитині здійснили клінічні аналізи 
крові та сечі, біохімічні аналізи крові, визначення СРБ і 
прокальцитоніну, дослідження спинномозкової рідини, 
а також мікробіологічні дослідження крові, сечі, ліквору, 
випорожнень, секрету ротоглотки, рентгенологічне дослі-
дження органів грудної клітки, ультразвукові дослідження 
внутрішніх органів.

Результати
Дитина від першої вагітності. У матері – первинне безплід-
дя, артеріальна гіпертензія, хронічний пієлонефрит, гіпоти-
реоз, ожиріння. На обліку перебувала з 12 тижнів. Планові 
УЗД – без особливостей (головне передлежання). Вагітність 
перебігала на фоні гострої респіраторної вірусної інфекції 
з підвищенням температури тіла до 38 °С у другому три-
местрі, з загрозою переривання у 18–19 тижнів і гестозом з 
28 тижня. Вжито заходів з профілактики синдрому дихаль-
них розладів новонародженого – призначено дексаметазон. 
Пологи – в терміні 34 тижні шляхом екстреного кесаревого 
розтину з приводу прееклампсії тяжкого ступеня.

Народилася дівчинка з масою тіла 2480 г, довжиною 
тіла 47 см, обвід голови при народженні – 33 см, обвід 
грудної клітки – 30 см. За шкалою Апгар – 7/8 балів. 
Отримувала лікування: інсуфляцію зволоженого кисню, 
антибактеріальну (ампіцилін, амікацин), інфузійну терапію 
та парентеральне харчування у складі глюкозо-сольових 
розчинів із включенням розчинів електролітів та аміно-
кислот, симпатоміметики, гемостатики, а також симпто-
матичну терапію.

На десяту добу життя визначили посилення інтокси-
каційного синдрому, зафіксували стійке підвищення тем-
ператури тіла до фебрильних показників (38,0–38,5 °С), 
що потребувало введення антипіретиків.

Для наступного обстеження та лікування дитина пере-
ведена до ВАІТ-н КНП «Міська дитяча лікарня № 5» ЗМР 
(м. Запоріжжя).

Під час надходження до ВАІТ-н стан дитини тяжкий 
внаслідок інтоксикації, респіраторних порушень, не-
врологічної симптоматики. У свідомості, під час огляду 
визначили тремор підборіддя та кінцівок, патологічну 
очну симптоматику – симптом Грефе, горизонтальний 
ністагм. Тонус м’язів підвищений, рефлекси періоду ново-
народженості швидко виснажуються. Менінгеальні знаки 
негативні. Шкіра та видимі слизові – блідо-сірого кольору 
з мармуровим рисунком і розширеною підшкірною веноз-
ною сіткою. Харчування повністю не засвоює, оскільки 
часто зригує. Дихання самостійне, задишка змішаного 
характеру з втяжінням піддатливих місць грудної клітки і 
періодичними короткочасними апное. Отримує оксигено-
терапію за допомогою назального катетера.

Над легенями визначено послаблене дихання, кре-
пітацію на вдиху з обох боків. Діяльність серця ритмічна, 
тони приглушені, гемодинаміка компенсована. Живіт 
піддутий, пальпації доступний, перистальтика млява.

Під час рентгенографічного обстеження на час над-
ходження до відділення виявлено ознаки правобічної 
(S 5,10) пневмонії (рис. 1). У загальному аналізі крові – 
помірний лейкоцитоз (до 12,9 × 109) з гострозапальними 
змінами: 2 % метамієлоцитів, 20 % паличкоядерних ней-
трофілів; тромбоцитопенія (до 80 × 103), лейкоцитарний 
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індекс інтоксикації – 3,1  ум. од.; прокальцитонін – 7,76 
нг/мл (норма – до 0,10 нг/мл); СРБ – менше ніж 6 мг/мл 
(норма – до 5 мг/мл).

Через добу встановили значне зростання лейкоцито-
зу – до 30 × 109 з паличкоядерним нейтрофільозом – до 
28 %, 5 % метамієлоцитів, 2 % мієлоцитів; прогресування 
тромбоцитопенії (до 55 × 103), різке підвищення лейкоци-
тарного індексу інтоксикації (до 0,55 ум. од.), прокальци-
тоніну (до 30,1 нг/мл), СРБ (≥6 мг/мл).

З діагностичною метою дитині виконали люмбальну 
пункцію під час госпіталізації у ВАІТ-н. Одержали такі 
результати: ліквор прозорий без підвищеного тиску, ци-
тоз – 25 клітин на мкл (20 нейтрофілів, 5 лімфоцитів). За 
результатами повторної люмбальної пункції через 1 добу, 
визначили різке посилення цитозу (до 850 клітин/мкл), 
передусім внаслідок збільшення кількості нейтрофілів 
(800 нейтрофілів, 50 лімфоцитів).

Діагноз сепсису встановили до результатів мікробіо
логічних досліджень, ґрунтуючись на виявленні двох 
осередків запалення (пневмонія та менінгіт), а також за 
даними щодо порушення толерантності до ентерального 
харчування, лихоманки, лейкоцитозу з кількістю незрілих 
форм нейтрофілів понад 20 %, тромбоцитопенії, підвище-
ного рівня прокальцитоніну та СРБ. Крім того, взято до 
уваги анамнестичні відомості (щодо інфекції, яку матір 
перенесла під час вагітності).

Щодо клінічної картини, то в дитини не виявили син-
дрому поліорганної недостатності, зокрема не було ознак 
порушення перфузії, серцевий викид і серцевий індекс 
відповідали нормі, визначена помірна задишка, підви-
щення білірубіну сироватки крові відповідало показникам 
очікуваної неонатальної жовтяниці. Біохімічні показники 
електролітів, азотистих сполучень і кислотно-лужного 
стану компенсовані.

Враховуючи збереження інтоксикаційного синдрому 
та фебрильну лихоманку, що тривала, антибактеріальну 
терапію призначили за деескалаційним принципом, як при 
будь-якому сепсисі. Так, спочатку призначили резервні 
антибіотики широкого спектра дії, що максимально пере-
кривають грампозитивну та грамнегативну бактеріальну 
флору [11,12]. Надалі антибіотики призначали за результа-
тами бактеріальних досліджень, відповідно до чутливості 
мікрофлори до них.

Результати бактеріологічних досліджень із ротоглотки 
та калу свідчили про масивний ріст Enterobacter cloacae, 
Escherichia coli, з очей – масивний ріст Staphylococcus 
haemolyticus; з крові під час першого дослідження виді-
лено Enterobacter cloacae.

За результатами клініко-лабораторних досліджень 
встановлено клінічний діагноз: Р36.8 Інший бактеріаль-
ний сепсис у новонародженого (викликаний Enterobacter 
cloacae). Лабораторні показники, що підтвердили клініч-
ний діагноз неонатального сепсису, – прокальцитонін як 
маркер бактеріального навантаження (показники в багато 
разів перевищували норму) [13,14,15], а також позитивний 
результат дослідження крові на грамнегативний збудник 
сепсису – Enterobacter cloacae [16].

Дитина отримувала лікування: режим виходжування – 
кувез із дотацією кисню протягом 7 днів; інфузійну терапію 
з парентеральним харчуванням (20 % розчин глюкози, 
10 % розчин амінокислот, калію хлорид, 25 % MgSO4), 
ентеральне харчування через шлунковий зонд; антибак-
теріальну терапію – ванкоміцин і меронем протягом 10 
діб, від третьої доби призначено цефтріаксон протягом 5 
діб (100 мг/кг); імунозамісну терапію – внутрішньовенний 
імуноглобулін протягом 3 діб; протигрибкову терапію.

У результаті інтенсивної терапії протягом тижня 
спостерігали регрес запальних змін у загальному аналізі 
крові зі збільшенням і наступною нормалізацією рівня 
тромбоцитів, визначили повну санацію ліквору, істотне 
зниження рівня прокальцитоніну та поступову нормаліза-
цію С-реактивного протеїну. Позитивні лабораторні зміни 
корелювали з поліпшенням загального стану дитини: 
нормалізацією температури тіла, збільшенням активності, 
можливістю самостійного ентерального харчування. Згід-
но з даними рентгенологічного дослідження через 27 діб, 
пневмонія повністю регресувала (рис. 1).

Обговорення
Враховуючи дані анамнезу матері щодо перебігу вагітності 
(гостра респіраторна вірусна інфекція у другому триместрі 
з фебрильною лихоманкою, хронічний пієлонефріт, 
гестоз), передумови до внутрішньоутробного інфікування 
та наступного розвитку сепсису в дитини очевидні. Ана-
лізуючи результати бактеріологічних досліджень і клінічні 
прояви хвороби (постійна фебрильна лихоманка, інтокси-
каційний синдром), що з’явились через 10 днів лікування 

Рис. 1. Динаміка рентгенологічної картини хворого в процесі лікування (регрес правобічної 
пневмонії).
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дитини у пологовому будинку, не можна було виключити 
розвиток пізнього нозокоміального сепсису.

Дуже важливий етап ранньої діагностики сепсису 
– невідповідність змін у легенях, зафіксованих під час 
ренгенологічного дослідження, та прогресування запаль-
них змін в загальному аналізі крові (тромбоцитопенія та 
високі показники прокальцитоніну, СРБ) при збереженні 
фебрильної лихоманки й інтоксикаційного синдрому.

Спочатку перебіг хвороби інтерпретували як септицемію 
без чіткої локалізації осередку запалення. Тому ухвалили 
рішення про виконання люмбальної пункції з діагностичною 
метою. Тільки після повторної люмбальної пункції виявлено 
різке посилення нейтрофільного цитозу з 20 до 850 клітин. 
Цей фактор і став вирішальним у ранній діагностиці сепсису.

Як виявилось пізніше, після отримання результатів 
бактеріологічних досліджень, дитина вже отримувала 
резервну антибактеріальну терапію за деескалаційним 
принципом та імунозамісну терапію, що були своєчасними 
та ефективними. В описаному клінічному випадку інтен-
сивна терапія сепсису, призначена на стрімкому початку 
його розвитку, дала змогу запобігти тяжкій органній дис-
функції, поліорганній недостатності та септичному шоку. 
Це сприяло відносно швидкому регресу проявів сепсису.

Висновки
1.	Своєчасна діагностика та запобіжна інтенсивна 

терапія неонатального сепсису, що спричинений грамнега-
тивною флорою, сприяла запобіганню розвитку синдрому 
поліорганної недостатності та септичного шоку.

2.	Раннє призначення антибактеріальної терапії за 
деескалаційним принципом є доцільним у новонародже-
них групи високого ризику розвитку септичного процесу.

Перспективи подальших досліджень. Практичне 
значення роботи полягає в інформуванні лікарів щодо 
сучасних можливостей діагностики та диференційної 
діагностики патології дитячого віку.

Фінансування
Дослідження здійснено в рамках НДР Запорізького державного 
медико-фармацевтичного університету «Наукове обґрунтування 
діагностичних стратегій, оптимізація лікувальних заходів, 
удосконалення реабілітаційних та профілактичних алгоритмів 
при спостереженні хворих дітей різного віку», держреєстрація 
№ 0120U101143 (2019–2024).

Конфлікт інтересів: відсутній. 
Conflicts of interest: аuthors have no conflict of interest to declare.

Надійшла до редакції / Received: 29.04.2024 
Після доопрацювання / Revised: 21.05.2024 
Схвалено до друку / Accepted: 31.05.2024

Відомості про авторів:
Курочкін М. Ю., професор, д-р мед. наук, професор каф. дитячих 
хвороб, Запорізький державний медико-фармацевтичний 
університет, Україна.
ORCID ID: 0000-0003-3536-9775
Давидова А. Г., канд. мед. наук, доцент каф. дитячих хвороб, 
Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, 
Україна.
ORCID ID: 0000-0002-6689-5121

Клінічний випадок

https://orcid.org/0009-0007-1318-2711
https://doi.org/10.1038/s41390-021-01918-4
https://doi.org/10.1542/neo.21-8-e505
https://doi.org/10.1016/j.jped.2019.10.004
https://doi.org/10.1016/j.jped.2019.10.004
https://doi.org/10.31729/jnma.7324
https://doi.org/10.1097/ANC.0000000000000769
https://doi.org/10.1080/14767058.2019.1649650
https://doi.org/10.1080/14767058.2019.1649650
https://doi.org/10.1080/14787210.2020.1732818
https://doi.org/10.1111/jpc.14934
https://doi.org/10.1007/s00134-020-06106-2
https://doi.org/10.1007/s00134-020-06106-2
https://doi.org/10.14739/2310-1210.2020.5.214737
https://doi.org/10.1038/s41390-021-01696-z
https://doi.org/10.1093/tropej/fmy053
https://doi.org/10.1093/cid/ciaa869
https://doi.org/10.1016/j.clp.2021.03.012
https://doi.org/10.1002/14651858.CD013836.pub2
https://doi.org/10.1002/14651858.CD013836.pub2
https://doi.org/10.1016/j.clp.2019.02.012
https://orcid.org/0000-0003-3536-9775
https://orcid.org/0000-0002-6689-5121


Zaporozhye Medical Journal. Volume 26. No. 4, July – August 2024ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua350

Складнощі діагностики гіпертрофічної кардіоміопатії  
за наявності артеріальної гіпертензії: клінічний випадок

О. О. Ханюков, Л. В. Сапожниченко, О. В. Смолянова

Мета роботи – описати клінічний випадок і проаналізувати складнощі діагностики гіпертрофічної кардіоміопатії (ГКМП) у 
хворого з супутньою артеріальною гіпертензією (АГ).
Матеріали і методи. Описано клінічний випадок ГКМП у хворої з супутньою АГ, яка перебувала під амбулаторним спо-
стереженням у Комунальному підприємстві «Дніпропетровський обласний клінічний центр діагностики та лікування» 
Дніпропетровської обласної ради.
Результати. Хвора Н. – жінка 66 років, у якої сімейний лікар діагностував ішемічну хворобу серця (ІХС): стабільну стенокар-
дію ІІ ФК, АГ 2 ст., хронічну серцеву недостатність ІІ ФК NYHA. Пацієнтка направлена до кардіолога через задишку під час 
фізичного навантаження, біль у грудях і неконтрольований артеріальний тиск, незважаючи на дотримання призначеного 
лікування. 
На ехокардіографії виявлено концентричну гіпертрофію лівого шлуночка з обструкцією вихідного тракту лівого шлуночка 
(середній градієнт – 35 мм рт. ст., за даними катетеризації). Показники, встановлені під час МРТ серця, підтвердили діагноз, 
а результати коронарографії дали змогу виключити ІХС. 
Коригування схеми лікування пацієнтці, враховуючи наявність ГКМП з обструкцією вихідного тракту, ефективно полегшило 
симптоми та стабілізувало артеріальний тиск.
Висновки. У хворих із високим артеріальним тиском вкрай важливо дотримуватися рекомендацій щодо ведення АГ і 
виконувати ехокардіографію всім пацієнтам, аби не пропустити ознак супутньої ГКМП, особливо з обструкцією вихідного 
тракту. Крім того, у разі ГКМП необхідно вчасно вживати заходів із профілактики та лікування у пацієнтів, котрі мають 
ризик раптової серцевої смерті. Оскільки ГКМП охоплює декілька діагнозів із патогенезом, що відрізняється, та різним 
лікуванням, то, відповідно до рекомендацій, необхідним може бути виконання МРТ серця, визначення рівня ферментів 
або генетичне тестування.
ГКМП – відносно поширене спадкове захворювання серця, і тому в щоденній клінічній практиці сімейних лікарів буде 
чимало таких пацієнтів. Отже, клініцисти мають припускати цей діагноз у пацієнтів з АГ, у яких маса лівого шлуночка 
відповідає критеріям ГКМП.
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The challenges in diagnosing hypertrophic cardiomyopathy 
in the presence of arterial hypertension: a clinical case
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Aim. To describe a clinical case and analyze the challenges in diagnosing hypertrophic cardiomyopathy (HCM) in a patient with 
concomitant arterial hypertension (AH).
Materials and methods. The article presents the clinical case of HCM in the patient with concomitant AH that was observed in 
an ambulatory setting in the Municipal Enterprise “Dnipropetrovsk Regional Clinical Center for Diagnostics and Treatment” of 
Dnipropetrovsk Regional Council.
Results. A 66-year-old woman N., diagnosed by her family physician with coronary artery disease (CAD): stable angina FC II, 
grade 2 AH, chronic heart failure FC II NYHA, was referred to a cardiologist because of experiencing exertional dyspnea, chest 
pain, and uncontrolled blood pressure despite treatment compliance. 
Echocardiography identified concentric left ventricular hypertrophy with the left ventricular outflow tract (LVOT) obstruction (a 
mean gradient of 35 mmHg as per catheterization). Cardiac MRI confirmed the diagnosis and coronary angiography ruled out 
CAD. Adjustments to the treatment regimen, taking into account HCM with LVOT obstruction, effectively alleviated the patient’s 
symptoms and stabilized her blood pressure.
Conclusions. It is especially important to follow the guidelines of AH management and perform echocardiography in all patients 
with high blood pressure, so as not to miss the signs of concomitant HCM, particularly with LVOT obstruction. In addition, in the 
case of HCM, it is necessary to timely detect, provide prevention and manage patients at risk for sudden cardiac death. Since 
HCM encompasses various diagnoses with different pathogenesis and distinct management, cardiac MRI, enzymatic or genetic 
testing may be needed according to guidelines.
As HCM is a relatively common inherited cardiac disease, general practitioners could often encounter such patients in everyday 
clinical practice. Hence, they should have a certain suspicion of this diagnosis in persons with AH whose left ventricular mass 
meets the criteria for HCM.
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Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a common congeni-
tal cardiac condition [1]. Based on recent findings, consider-
ing genetic testing and magnetic resonance imaging (MRI) 
results, its prevalence is estimated to be at about 1 in 200 
individuals [2], making it a frequent pathology in everyday 
clinical practice. The diagnostic criterion of the disorder is 
left ventricular hypertrophy (LVH) of 15 mm or greater, not 
attributable to other conditions [3].

At the same time, LVH is one of the consequences 
of arterial hypertension (AH) [4,5], which is the most 
widespread cardiovascular disease globally [6]. It should 
be noted that AH is a relatively common comorbidity in 
HCM affecting 35–50 % of patients [4,7]. Given the often 
prolonged absence of complaints and clinical signs in HCM 
[2], a patient may initially seek medical attention only after 
manifestations of AH. In such instances, the presence of 
LVH may be assigned to the exclusive diagnosis of AH, 
potentially leaving concomitant HCM undetected [7]. This 
situation may pose risks to patients, as certain medications 
used to manage AH can worsen left ventricular outflow tract 
(LVOT) obstruction [5,7], which is present in 40–70 % of 
patients with HCM [1,8].

It is also crucial to remember that patients with HCM are 
at risk of sudden cardiac death (SCD) [3,4,9]. Therefore, a 
risk assessment is a key component of managing all patients 
[3,4] followed by the potential implantation of an implantable 
cardioverter-defibrillator (ICD) if deemed necessary [5]. 
Hence, in AH patients with severe LVH and ambiguous 
findings on echocardiography (EchoCG), cardiac MRI 
would be beneficial to rule out concomitant HCM [4,6,7,10].

Aim
To describe a clinical case and analyze the challenges in 
diagnosing HCM in a patient with concomitant AH.

Materials and methods
The article presents the clinical case of HCM in the patient 
with concomitant AH that was observed in an ambulatory 
setting in the Municipal Enterprise “Dnipropetrovsk Regional 
Clinical Center for Diagnostics and Treatment” of Dnipro-
petrovsk Regional Council.

The patient gave written consent to present her case in 
the journal. The publication was approved by the Biomedical 
Ethics Commission of the Dnipro State Medical University 
(protocol No. 18, April 17, 2024).

Results
Clinical case. A 66-year-old female N., complaining of 
exertional dyspnea, chest pain, and an increase in blood 
pressure up to 160/90 mmHg. She had a 10-year history 
of AH and had been taking angiotensin-converting enzyme 
(ACE) inhibitors and diuretics irregularly. For the previous 
6 years, she had been experiencing chest pressure and 
shortness of breath during moderate physical activity. A 
family physician had made the diagnosis of coronary artery 
disease (CAD): stable angina, functional class (FC) II, AH, 
grade 2 chronic heart failure, FC II NYHA. Despite receiving 
treatment with nitrates, ACE inhibitors, beta-blockers, diu-
retics, aspirin, and statins, her symptoms had not improved. 

Therefore, the patient was sent for further examinations by 
a cardiologist. There was no past medical history of SCD 
cases in relatives.

Objective examination showed a body weight of 86 kg, 
body height of 167 cm, BMI of 30.8 kg/m2, respiratory rate 
of 16 per minute, heart rate (HR) of 67 beats per minute 
(bpm), blood pressure of 150/80 mmHg. Lung auscultation 
revealed bilateral vesicular breath sounds without crackles. 
On percussion, the right cardiac border was along the right 
parasternal line, the upper – in the third intercostal space 
and the left – along the left midclavicular line. The rhythm 
was regular. Heart sounds were diminished, and a systolic 
murmur over the entire heart area with a punctum maximum 
at the apex was detected. There was mild bilateral lower 
extremity oedema. Other systems were unremarkable.

Additional examinations
Biochemical blood tests: total cholesterol – 6.1 mmol/L, 

triglycerides – 2.7 mmol/L, high-density lipoproteins – 1.01 
mmol/L, K – 4.2 mmol/L, Na – 142 mmol/L.

Electrocardiogram (ECG) (Fig. 1). ST segment depres-
sion in leads I, II, aVF, V5 – V6, elevation – in III, V1 – V4. 
Low R amplitude in V1 – V4. Amplitude signs of LVH.

An ECG monitoring (obligatory for SCD risk calculation 
[9]): sinus rhythm with episodes of sinus arrhythmia, daytime 
HR was 54–65–80 bpm, rarely increased gradually to 90–98 
bpm, nighttime HR was 50–60 bpm with sinus arrhythmia. 
Single supraventricular extrasystoles. Single polymorphic 
ventricular extrasystoles. Transient I-degree AV block.

Transthoracic EchoCG (Fig. 2). Left atria: size – 4.7 cm, 
size index – 2.45 cm/m2, index area – 12.5 cm/m2; right atria: 
area – 21.7 cm2, index area – 11.3 cm/m2. Right ventricle: 
size – 2.7 cm; left ventricle: size– 4.0 cm, end-diastolic 
volume – 70 mm; end-systolic volume 22.32 mm, stroke 
volume – 47.68 mm, wall thickness – 1.27 cm; left ventricle 
mass index – 142 g/m2; interventricular septum thickness 
– 1.9 cm; ejection fraction – 68.11 %. Conclusion: HCM. 
Concentric LVH with moderate obstruction of LVOT with a 
mean gradient of 19 mmHg. Abnormal diastolic function of 
the right and left ventricles; decreased segmental systolic 
function of the left ventricle (Sm 5.6 cm/s).

Cardiac MRI (Fig. 3, 4): the ascending aorta diameter 
– 39 mm, the pulmonary artery trunk diameter – 29 mm; 
the interventricular septum thickness – 22 mm (reference 
range (RR) – 10 mm); the anterior wall thickness – 25 mm 
(RR – 10 mm); the LV lateral wall thickness – 22 mm (RR – 
12 mm); the posterior wall thickness – 25 mm (RR – 10 mm); 
anterior papillary muscle thickness – up to 22 mm; the right 
ventricle anterior wall thickness – 12 mm; the signal from 
the myocardium was diffuse and inhomogeneous; an area 
of 20.32 cm with an isointense signal was on the top of the 
heart relative to the rest of myocardium. Conclusions: signs 
of left ventricular concentric HCM.

To rule out the diagnosis of angina pectoris, coronary 
angiography and catheterization of the right and left heart 
were performed. Conclusions: HCM with LVOT obstruction 
(35 mmHg peak gradient). Mild aortic stenosis with a gradi-
ent of 15 mmHg. Mitral insufficiency ++ with calcinosis ++. 
There were no coronary artery abnormalities.

Alpha-galactosidase and lyso-GL-3 levels were within 
reference values.

To calculate the risk for SCD and indications for ICD 
implantation, an HCM Risk-SCD calculator was used 

Клінічний випадок
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considering the following data: patient’s age, maximal left 
ventricular wall thickness, left atrium size, LVOT gradient, 
family history of SCD, the presence of unstable ventricular 
tachycardia and unspecified syncope episodes [3]. 

A calculated 5-year risk for SCD in the patient was 
1.71 % corresponding to low risk, and ICD implantation 
was not indicated according to the ESC recommenda-
tions.

Clinical diagnosis. Based on the data obtained, the 
following clinical diagnosis was made: HCM with LVOT 
obstruction (maximum gradient 35  mmHg); grade 2 AH 
with LVH, risk group 3. Single supraventricular and polyto-
pic ventricular extrasystoles. Transient I-degree AV block. 
Chronic heart failure with preserved left ventricular ejection 
fraction (ejection fraction – 68.11 %), NYHA II. Dyslipidemia. 
Stage I obesity.

According to guidelines for the management of HCM 
patients with chronic heart failure [3,8], AH [6], and for car-
diovascular disease prevention in clinical practice [11], the 
treatment was based on using bisoprolol 5 mg once daily, 
spironolactone 25 mg once daily, and rosuvastatin 20 mg 
once daily. In addition, the patient was advised to reduce 
her calorie intake and increase physical activity under 
the guidance of a dietician and a physical therapist. The 
patient’s condition improved in a month with the provided 
therapy: pain and dyspnea were absent, and her blood 
pressure was 130/85 mm/Hg.

Discussion
Clinical presentation of HCM can vary, ranging from asymp-
tomatic forms to severe symptoms [3]. In certain instances, 

	

Fig. 1. Patient’s ECG recorded during the visit to a cardiologist.

Fig. 2. Transthoracic EchoCG obtained during the visit to a cardiologist.

Fig. 3. MRI of the patient (longitudinal view).

Fig. 4. MRI of the patient (transverse view). Chest X-ray. Clear lung fields.  
Prominent lung hila. Free sinuses. LV enlargement. Sclerotic aorta.
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particularly when HCM manifests with mild or atypical 
features, it can go unnoticed without more active examina-
tions, especially in patients with a known history of AH. In 
such cases, physicians may primarily focus on managing 
high blood pressure rather than considering other potential 
cardiac conditions such as HCM. This can lead to a tunnel 
vision approach, when symptoms or findings suggestive of 
HCM are attributed exclusively to AH.

Chest discomfort frequently presents as a symptom 
among individuals with HCM. For those with atherosclerotic 
coronary risk factors or for whom chest pain persists despite 
medical intervention, the potential presence of CAD needs 
to be considered. Coronary angiography proves beneficial 
in cases of HCM where the detection of CAD findings could 
inform patient management strategies [3,4,12]. In our case, 
this examination helped to rule out the presence of CAD.

Diagnosis of HCM often relies on a combination of 
clinical assessment, imaging methods (e. g., EchoCG), 
enzymatic and genetic testing [3,4]. In the described case, 
only ECG was performed in outpatient settings. However, 
both HCM and hypertension can lead to LVH with secondary 
repolarization abnormalities [5], making it difficult to differen-
tiate between them based only on ECG findings. Moreover, 
despite the requirement for EchoCG in the guidelines for AH 
management [6], it was not ordered by a family physician. 
According to the clinical case analysis, this was the primary 
reason for delay in diagnosing HCM. EchoCG performed to 
our patient during the visit to the cardiologist revealed asym-
metric hypertrophy with LVOT, both of which are diagnostic 
features of HCM [3,4]. But while EchoCG is a valuable tool 
in diagnosing HCM, particularly in detecting hypertrophy and 
assessing cardiac function, advanced imaging modalities 
such as cardiac MRI can provide additional diagnostic infor-
mation [10]. Further important information can be provided 
with testing for alpha-galactosidase and lyso-GL-3 levels 
that are obligatory to rule out Fabry disease according to 
guidelines [3]. This is crucial because HCM encompasses 
various diagnoses that may require different approaches 
to management [3]. However, these diagnostic modalities 
can not be utilized without specific indications. That is why 
without a high index of suspicion for HCM in persons with 
AH, the diagnosis may be missed.

Another dangerous consequence of unrecognized HCM 
is an absence of obligatory SCD risk assessment which 
could be fatal to some patients [3,4,9,13].

One more essential moment to consider is the treat-
ment of patients with the simultaneous presence of both 
disorders. AH management often involves strategies to 
reduce blood volume and peripheral vascular resistance 
[6], whereas in HCM, maintaining adequate preload and 
avoiding dehydration is critical for left ventricular filling 
[3,4]. It may be particularly fundamental, especially in 
cases of LVOT obstruction, as the prescription of certain 
first-choice medications according to the latest guidelines 
for the management of AH [6] could potentially exacerbate 
the degree of obstruction [3,4]. This might account to some 
extent for the complaints experienced by our patient, who 
was prescribed ACE inhibitors and diuretics, both of which 
must be used cautiously in cases of LVOT obstruction 
[3,4]. The treatment correction with the discontinuation of 
the mentioned medication resulted in the disappearance of 
complaints in our patient.

Conclusions
1.	It is especially important to follow the guidelines of 

AH management and perform echocardiography in all pa-
tients with high blood pressure, so as not to miss the signs 
of concomitant HCM, particularly with LVOT obstruction. It 
is vital because in such cases some first-choice drugs to 
treat AH should be avoided or used cautiously.

2.	In addition, in the case of HCM, it is necessary to 
timely detect, provide prevention and manage patients at 
risk for sudden cardiac death. However, this point could be 
missed if the diagnosis is not suspected.

3.	Since HCM encompasses various diagnoses with 
different pathogenesis and distinct management, cardiac 
MRI, enzymatic or genetic testing may be needed according 
to guidelines. However, these diagnostic modalities are not 
routinely utilized in AH patients if HCM is not suspected.

4.	As HCM is a relatively common inherited cardiac 
disease, general practitioners could often encounter such 
patients in everyday clinical practice. Hence, they should 
have a certain suspicion of this diagnosis in persons with 
AH whose left ventricular mass meets the criteria for HCM.
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