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Використання показників ендотеліальної функції мікросудин  
для розрахунку функціонального віку системи мікроциркуляції
О. В. Коркушко A,F, В. Б. Шатило A,C,E,F, О. В. Бондаренко *B–E,  
А. В. Писарук A–E, І. А. Антонюк-Щеглова A–E, С. С. Наскалова B,C,E,  
Г. В. Дужак B,C, Л. А. Бодрецька B,C, І. С. Шаповаленко B,C

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

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

Мета роботи – з’ясувати можливість використання показників функціонального стану ендотелію мікросудин для визначення 
біологічного віку (БВ) людини.
Матеріали та методи. Обстежили 390 осіб, яких поділили на групи залежно від віку: 20–29 (n = 31), 30–39 (n = 22), 40–49 
(n = 45), 50–59 (n = 72), 60–69 (n = 129) та 70–79 (n = 91) років. Функціональний стан ендотелію мікросудин оцінювали ме-
тодом лазерної доплерівської флоуметрії на апараті BLF-21D («Transonic Systems Inc», США) в ділянці середньої третини 
внутрішньої поверхні передпліччя. 
Агрегаційну активність тромбоцитів визначали на двоканальному лазерному аналізаторі агрегації тромбоцитів 23 LA (Біо-
ла, РФ) турбідиметричним методом, в’язкість крові – за допомогою ротаційного віскозиметра АКР-2 (РФ) при швидкостях 
зміщення 10–200 с-1 з розрахунком індексу деформування та індексу агрегації еритроцитів.
Результати. Виявили статистично значуще зменшення об’ємної швидкості шкірного кровотоку (ОШШК) в стані спокою та 
на піку постоклюзійної реактивної гіперемії, зменшення часу відновлення ОШШК до початкових значень вже з віку 50–59 
років, що свідчить про порушення функції ендотелію під час старіння. В осіб віком понад 60 років відбувається посилення 
ендотеліальної дисфункції, що супроводжується погіршенням показників гемостазу: підвищенням в’язкості крові, збіль-
шенням спонтанної та індукованої агрегаційної активності тромбоцитів. 
Починаючи з віку 40 років, статистично значущо зростає в’язкість крові. Отримали формулу розрахунку БВ із використан-
ням показників функціонального стану ендотелію мікросудин, агрегаційної здатності тромбоцитів та антропометричних  
показників.
Висновки. Розробили формулу розрахунку БВ людини, що передбачає використання показників функціонального стану 
ендотелію мікросудин, агрегаційної здатності тромбоцитів та антропометричних показників. Виявили доволі високу точність 
визначення функціонального віку системи мікроциркуляції за методикою, що розробили.

The use of microvascular endothelial function indicators to calculate functional age  
of the microcirculation system

O. V. Korkushko, V. B. Shatylo, O. V. Bondarenko, A. V. Pysaruk, I. A. Antoniuk-Shchehlova,  
S. S. Naskalova, H. V. Duzhak, L. A. Bodretska, I. S. Shapovalenko

Aim. To find out the possibility of using microvascular endothelial function indicators to determine the biological age (BA) of a  
person.
Materials and methods. 390 patients aged 20–29 years (n = 31), 30–39 (n = 22), 40–49 (n = 45), 50–59 years (n = 72), 60–69 
years (n = 129) and 70–79 years (n = 91) were examined. The functional state of the microvascular endothelium was ana-
lyzed by laser Doppler flowmetry on a BLF-21D (Transonic Systems Inc, USA) at the internal surface of the middle third of the  
forearm. 
Platelet aggregation activity was measured on a two-channel laser platelet aggregation analyzer 23 LA (Biola, Russia) by turbidi-
metric method, blood viscosity – using a rotational viscometer AKR-2 (Russia) at a shear rate of 10–200 s-1 with the deformation 
index and erythrocyte aggregation index calculation.
Results. There was a statistically significant decrease in the volumetric rate of the skin blood flow (SBF) at rest and at the peak 
of post-occlusion reactive hyperemia, a reduced recovery time of SBF to baseline values from the age of 50–59 years, indicating 
endothelial dysfunction with aging. A progression of endothelial dysfunction in persons older than 60 years was accompanied by 
hemostatic parameters deterioration: increased blood viscosity, increased both spontaneous and induced platelet aggregation  
activity. 
Blood viscosity was statistically significantly increased from the age of 40. The formula for calculating BA using indicators of the mi-
crovascular endothelium functional state, platelet aggregation capacity and anthropometric indicators was obtained.
Conclusions. The formula for calculating human BA using indicators of the microvascular endothelium functional state, platelet 
aggregation capacity and anthropometric indicators has been developed. Sufficiently high accuracy determination of the micro-
circulation system functional age based on the developed method has been shown.
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Швидке зростання темпів старіння населення у світі та 
розвиток залежної від віку патології спонукає науковців 
до розроблення нових діагностичних, профілактичних і 
лікувальних підходів для підвищення якості життя, зни-
ження темпу старіння, збільшення тривалості активного 
здорового періоду життя людини.

За сучасними уявленнями, старіння – процес зни-
ження з віком функцій організму внаслідок збільшення 
ступеня «зношення» біологічних структур, завершення 
програм росту і розвитку, що призводить до зменшення 
життєздатності організму та зниження його адаптацій-
них можливостей, до підвищення ризику захворювань і 
смерті з різних причин [1].

Чимало показників організму людини істотно 
змінюються з віком, і ці зміни можуть відбуватися і за 
фізіологічним, і за патологічним, пришвидшеним сце-
нарієм. Фізіологічне старіння – передумова активного 
довголіття, а пришвидшене старіння є поширенішим 
варіантом, який створює передумови для розвитку па-
тологічних станів і захворювань. Саме тому дослідження 
темпу старіння на підставі визначення співвідношення 
між біологічним (БВ) і календарним (КВ) віком – важливе 
завдання геронтології [1].

Біологічний вік – показник ступеня «зношення» 
структури та функції окремих органів, систем чи орга-
нізму загалом, що виражається в одиницях часу шля-
хом зіставлення індивідуальних біомаркерів старіння 
із середньостатистичними віковими стандартами. У 
разі пришвидшеного старіння БВ людини перевищує 
його КВ. При фізіологічному старінні індивідуума його 
БВ і КВ збігаються або БВ менший, ніж КВ. Різниця 
між показниками БВ і КВ дає змогу визначити ступінь 
постаріння організму. Профілактика пришвидшеного 
старіння найбільш ефективна на ранній стадії його 
розвитку, для її діагностики визначають різні біомар-
кери старіння [1].

Але не кожен показник функціонального стану орга-
нізму і систем можна використовувати як біомаркер для 
визначення БВ. Для розрахунку БВ можна застосовувати 
тільки ті показники, що суттєво змінюються з віком [2].

Нині одним із найважливіших ендогенних чинників 
старіння вважають вікові зміни судин [3,4]. Як маркери 
для визначення БВ судин використовують показники 
швидкості поширення пульсової хвилі, центрального 
тиску в аорті, товщини комплексу інтима-медіа [4].

Відомо, що порушення функцій ендотелію з віком 
відіграють важливу роль у процесах старіння судин і 
призводять до розвитку різних захворювань [5,6].

Мета роботи
З’ясувати можливість використання показників функці-
онального стану ендотелію мікросудин для визначення 
біологічного віку людини.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 390 осіб, яких поділили на групи залежно від 
віку: 20–29 (n = 31), 30–39 (n = 22), 40–49 (n = 45), 50–59 
(n = 72), 60–69 (n = 129) і 70–79 (n = 91) років. У дослі-
дження не включали пацієнтів, які мали загострення чи 
декомпенсовані стани хронічних захворювань серце-

во-судинної, травної, дихальної систем організму, з цу-
кровим діабетом 1, 2 типів, з онкологічними патологіями.

Для оцінювання стану мікроциркуляції та вазомотор-
ної функції ендотелію застосовували методику лазерної 
доплерівської флоуметрії (ЛДФ).

В основі методу ЛДФ – вимірювання доплерівської 
компоненти в спектрі відображеного лазерного сигналу, 
який розсіюється на формених елементах крові (ери-
троцитах) у мікросудинах. Сигнал ЛДФ кількісно харак-
теризує кровотік у мікросудинах (артеріолах, капілярах, 
венулах). Як основний показник визначали об’ємну 
швидкість шкірного кровотоку (ОШШК) за допомогою 
двоканального лазерного доплерівського флоуметра 
BLF-21D («Transonic Systems Inc», США). Функціональ-
ний стан ендотелію мікросудин визначали за методикою  
О. В. Коркушка та В. Ю. Лішневської [7]. Спочатку вимі-
рювали об’ємну швидкість шкірного кровотоку у вихід-
ному стані (ОШШКвих). Потім проводили функціональну 
пробу з реактивною гіперемією; для цього судини плеча 
протягом 3 хв перетискали манжетою, тиск в якій на 
50 мм рт. ст. перевищував систолічний артеріальний тиск 
(АТ) пацієнта. Після відновлення кровотоку (припинення 
перетиснення) відбувається зростання кровопостачання 
тканин внаслідок вазодилатації, зумовленої виділенням 
оксиду азоту ендотелієм мікросудин. У цей період ви-
значали показники максимальної об’ємної швидкості 
шкірного кровотоку (ОШШКмакс) і тривалість періоду 
відновлення ОШШК до початкових значень (tвідн). Чим 
вищі обидва показники, тим кращий функціональний 
стан ендотелію мікросудин.

Агрегаційну активність тромбоцитів вивчали на 
двоканальному лазерному аналізаторі агрегації тромбо-
цитів 23 LA (Біола, РФ) турбідиметричним методом. Кров 
для дослідження брали в силіконову пробірку з 3,8 % 
розчином цитрату натрію в об’ємному співвідношенні 
1:9 (кінцева концентрація цитрату у пробірці – 0,38 %). 
Використовували плазму, багату на тромбоцити. 
Оцінювали рівень спонтанної та індукованої агрегації 
тромбоцитів за кривими світлопропускання. Як індуктори 
використовували АДФ («НПО РЕНАМ», РФ) у кінцевій 
концентрації 5 мкмоль/л та адреналін (ПрАТ Дарниця, 
м. Київ, Україна) в кінцевій концентрації 1 мкмоль/л.

В’язкість крові визначали за допомогою ротацій-
ного віскозиметра АКР-2 (РФ) при швидкостях зсуву 
10–200 с-1 з розрахунком індексу деформування (ІДЕ) та 
індексу агрегації еритроцитів (ІАЕ). ІАЕ розраховували як 
співвідношення показника в’язкості крові при швидкості 
зсуву 20 с-1 та в’язкості крові при швидкості зсуву 100 
с-1. ІДЕ – співвідношення показника в’язкості крові при 
швидкості зсуву 100 с-1 і при швидкості зсуву 200 с-1 [8].

Антропометричні вимірювання передбачали визна-
чення маси тіла (кг), зросту (см), індексу маси тіла (ІМТ, 
кг/м2), обводу талії (ОТ, см), обводу стегон (ОС, см), спів-
відношення ОТ/ОС. Масу тіла визначали як стаціонарну 
вагу з точністю до 0,1 кг в осіб у легкому одязі без взуття. 
Зріст вимірювали з точністю до 0,5 см в осіб без взуття. 
Індекс маси тіла обраховували як відношення маси тіла 
(кг) до зросту (м2). Керувалися рекомендаціями NНYLBI: 
знижена маса тіла – ІМТ менше ніж 18,5 кг/м2, нормальна 
–18,5–24,9 кг/м2, надмірна – 25,0–29,9 кг/м2, ожиріння 1 
ступеня – 30,0–34,9 кг/м2, 2 ступеня – 35,0–39,9 кг/м2, 3 
ступеня – понад 40,0 кг/м2.
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В обстежених ОТ вимірювали сантиметровою 
стрічкою в положенні стоячи, без одягу на талії після 
звичайного видиху посередині між задньою частиною 
бічної реберної дуги та гребенем клубової кістки 
(стандарт ВООЗ). Обвід стегон вимірювали на рівні 
великого вертлюга стегнової кістки. Обраховували 
індекс ОТ/ОС. Співвідношення ОТ/ОС для чоловіків 
>1,0, для жінок >0,85 свідчить про абдомінальний тип 
ожиріння [9].

Дані опрацювали із застосуванням програми 
Statistica 7.0, здійснили варіаційний, кореляційний і 
регресійний аналіз. Розраховували середні значення 
показників та їхні похибки (M ± m). Вірогідність відміннос-
тей середніх величин показників у різних вікових групах 
оцінювали за відношенням до показників групи молодих 
людей, використали критерій Стьюдента. Відмінності 
середніх величин вважали вірогідними при p < 0,05. 
Для побудови рівняння залежності віку від показників 
мікроциркуляції використовували покрокову множинну 
регресію з включенням і виключенням змінних.

Результати
Показник ОШШК у стані спокою (ОШШКвих) характеризує 
загальний стан перфузії тканин на рівні мікроциркуля-
торного русла. У віці 50–59 років відбувається статистич-
но значуще зменшення ОШШКвих, яке стає вираженим 
після 60 років (табл. 1). 

Під час проби зі створенням постоклюзійної реак-
тивної гіперемії виявили: в цей віковий період також 
відбувається вірогідне зниження ОШШК на піку пост-
оклюзійної реактивної гіперемії.

З віком зменшується тривалість періоду відновлення 
кровотоку до початкового рівня. Враховуючи відомості 
фахової літератури [10,11], результати дослідження 
свідчать про порушення ендотелійзалежної вазодила-
тації, зумовленої, ймовірно, зниженням синтезу оксиду 
азоту ендотелієм.

При едотеліальній дисфункції, як відомо, погіршуються 
показники гемостазу: підвищується в’язкість крові, збіль-
шується спонтанна й індукована агрегаційна активність 
тромбоцитів. Унаслідок цих змін зростає частота розвитку 
серцево-судинної патології в осіб похилого віку [3,12].

Під час дослідження виявили статистично значуще 
збільшення в’язкості крові у групах осіб віком понад 40 
років при різних швидкостях зсуву (табл. 2).

Вікові зміни в’язкості крові під час старіння зумов-
лені впливом плазменних і клітинних факторів. З-поміж 
плазменних факторів у старших вікових групах має зна-
чення збільшення концентрації загального холестерину 
та зменшення концентрації холестерину ліпопротеїнів 
високої щільності (ХС ЛПВЩ). З-поміж клітинних факторів 
– вікові зміни фізико-хімічних властивостей еритроцитів. 
Так, із віком підвищується агрегаційна здатність еритро-
цитів (табл. 2), про це свідчить зростання ІАЕ. Інший 
фактор, що впливає на в’язкість крові, – зменшення де-
формованості еритроцитів і підвищення їхньої жорсткості.

Важлива роль у залежному від віку підвищенні 
в’язкості крові належить змінам функціонального стану 
тромбоцитів. В осіб похилого віку статистично значущо 
зростає спонтанна агрегаційна активність тромбоцитів 
(табл.  3). В умовах дії індукторів (адреналіну, АДФ) 
агрегаційна здатність тромбоцитів зростає вже в віковій 
групі 40–49 років.

Таблиця 1. Показники об’ємної швидкості шкірного кровотоку при пробі з реактивною гіперемією в осіб різного віку (M ± m)

Показник, одиниці вимірювання 20–29 років
(n = 31)

30–39 років
(n = 22)

40–49 років
(n = 45)

50–59 років
(n = 72)

60–69 років
(n = 129)

70–79 років
(n = 91)

ОШШК у спокої, мл/(хв × 100 г тканини) 1,29 ± 0,05 1,13 ± 0,07 1,09 ± 0,06 1,03 ± 0,04* 0,97 ± 0,03* 1,02 ± 0,03*
Максимальна ОШШК на висоті реактивної гіперемії,  
мл/(хв × 100 г тканини)

6,74 ± 0,39 6,12 ± 0,37 6,33 ± 0,52 5,87 ± 0,17* 5,65 ± 0,29* 5,8 ± 0,29*

Час відновлення ОШШК до початкового рівня, с 140,7 ± 10,0 124,9 ± 12,1 128,3 ± 7,0 104,7 ± 4,4* 105,3 ± 4,2* 104,8 ± 4,9*

*: статистична значущість порівняно з показниками групи осіб віком 20–29 років – p < 0,05.

Таблиця 2. Показники в’язкості крові, індексу агрегації та індексу деформованості еритроцитів в осіб різного віку (M ± m)

Показники,  
одиниці вимірювання

20–29 років
(n = 31)

30–39 років
(n = 22)

40–49 років
(n = 45)

50–59 років
(n = 72)

60–69 років
(n = 129)

70–79 років
(n = 91)

В’язкість крові, сПз при швидкостях зсуву 200 с-1 3,36 ± 0,07 3,54 ± 0,08 3,63 ± 0,09* 3,78 ± 0,06* 3,79 ± 0,05* 3,79 ± 0,04*
100 с-1 3,57 ± 0,07 3,74 ± 0,09 3,81 ± 0,09* 3,95 ± 0,06* 3,93 ± 0,06* 3,95 ± 0,04*
50 с-1 3,78 ± 0,07 3,99 ± 0,01 4,05 ± 0,09* 4,20 ± 0,06* 4,17 ± 0,06* 4,18 ± 0,05*
20 с-1 4,02 ± 0,08 4,26 ± 0,11 4,30 ± 0,10* 4,47 ± 0,06* 4,45 ± 0,06* 4,46 ± 0,05*
10 с-1 4,16 ± 0,08 4,39 ± 0,12 4,50 ± 0,10* 4,66 ± 0,07* 4,64 ± 0,07* 4,63 ± 0,05*

ІАЕ, ум. од. 1,19 ± 0,01 1,19 ± 0,01 1,24 ± 0,03* 1,26 ± 0,01* 1,27 ± 0,05*# 1,27 ± 0,05*#

ІДЕ, ум. од. 1,16 ± 0,01 1,16 ± 0,01 1,11 ± 0,02* 1,11 ± 0,00* 1,10 ± 0,01*# 1,10 ± 0,01*#

*: статистична значущість порівняно з показниками групи осіб віком 20–29 років – p < 0,05.

Таблиця 3. Показники агрегаційної здатності тромбоцитів у людей різного віку 

Показник, одиниці вимірювання 20–29 років
(n = 31)

30–39 років
(n = 22)

40–49 років
(n = 45)

50–59 років
(n = 72)

60–69 років
(n = 129)

70–79 років
(n = 91)

Спонтанна агрегація, % о. щ. 2,73 ± 0,38 3,00 ± 0,59 2,73 ± 0,40 3,40 ± 0,50 4,09 ± 0,40* 4,45 ± 0,50*
Адреналін-індукована агрегація, % о. щ. 39,50 ± 3,80 49,20 ± 8,10 57,00 ± 9,30 54,51 ± 4,40* 59,77 ± 4,50* 55,90 ± 4,30*
АДФ-індукована агрегація, % о. щ. 40,30 ± 4,60 52,10 ± 6,90 60,23 ± 8,80* 65,60 ± 6,30* 72,00 ± 6,10* 68,50 ± 6,80*

*: статистична значущість порівняно з показниками групи осіб віком 20–29 років – p < 0,05.

Оригінальні дослідження
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Отже, визначили найбільш інформативні показники 
та отримали формулу розрахунку БВ за допомогою ме-
тоду покрокової множинної регресії (R = 0,48; p < 0,001):

Y = 0,69 X1 + 50,58 X2 – 0,25 X3 – 0,072 X4 + 
+ 0,75 X5 + 0,696,

де Y – розрахунковий вік, роки;
X1 – індекс маси тіла, кг/м2;
X2 – обвід талії/обвід стегон;
X3 – об’ємна швидкість кровотоку шкіри на піку 

реакції, мл/хв/100 г;
X4 – час відновлення кровотоку після проби з пе-

ретисненням, с;
X5 – спонтанна агрегація тромбоцитів, % о. щ.
Систематичну помилку розрахунку віку, пов’язану з 

особливостями побудови рівняння множинної регресії 
[13], визначають за формулою:

ERR = 48,15 – 0,82 ХВ.

БВ розраховують як різницю розрахункового віку 
та помилки його розрахунку: БВ = Y – ERR. Результати 
розрахунку БВ обстежених та їхнє зіставлення з хроно-
логічним віком наведено на рис. 1. Середня абсолютна 
величина помилки розрахунку БВ – 4,8 року.

Обговорення
Отже, результати дослідження підтверджують дані фа-
хової літератури та свідчать про порушення вазомотор-
ної функції ендотелію в осіб віком понад 50 років, що, на 
наш погляд, пов’язане з залежним від віку погіршенням 
вироблення вазоділататорних речовин ендотелієм.

Відомо, що в осіб похилого віку зменшується ак-
тивність ендотеліальної NO-синтази, в результаті віро-
гідно знижується рівень ендотеліального релаксуючого 
фактора – оксиду азоту (NO) і простацикліну. Поряд із 
тим спостерігали підвищення рівня вазоконстрикторів 
– ендотеліну-1 та тромбоксану А2. Важливе значення 
в дисрегуляції синтетичної функції ендотелію під час 

старіння можуть мати зміни морфології ендотеліальних 
клітин, порушення енергообміну та репаративних проце-
сів у них. Зміна збалансованого синтезу ендотелієм ва-
зоактивних факторів – важлива причина порушення його 
захисних властивостей і дестабілізації тромбоцитарного 
гемостазу, призводить до посилення атероґенезу [4,8].

Результати дослідження та відомості фахової літерату-
ри свідчать про розвиток ендотеліальної дисфункції під час 
старіння, що не тільки призводить до зміни вазомоторної 
функції ендотелію, але і негативно впливає на її антиагре-
гаційні, антиадгезивні й антитромботичні властивості. Все 
це змінює судинну реактивність і може стати причиною 
розвитку судинної патології в осіб старших вікових груп.

Саме тому розроблення скринінгових методів 
оцінювання БВ судин – одне з найважливіших завдань 
сучасної геронтології. Застосування відомих маркерів 
визначення БВ судин іноді доволі складне та не завжди 
можливе на практиці [3]. 

Спосіб оцінювання вікових змін системи мікроцир-
куляції, який розробили, має високу точність. Тому його 
можна використовувати для визначення ризику розвитку 
залежної від віку патології, насамперед серцево-судин-
ної системи. Для застосування цього методу необхідні 
тільки прості антропометричні показники та результати 
лабораторних тестів, що виконують у клінічних лабо-
раторіях. Упровадження цього методу дасть змогу не 
тільки виявляти людей із ризиком розвитку патології, але 
й оцінювати ефективність лікувально-профілактичних і 
реабілітаційних заходів.

Висновки
1. Дисфункцію ендотелію виявляють в осіб, почи-

наючи з 50-річного віку. Вона призводить до порушення 
мікроциркуляції, підвищення агрегаційної здатності 
тромбоцитів, зростання в’язкості крові, збільшуючи ри-
зик розвитку тромботичних ускладнень у похилому віці.

2. Визначили найбільш інформативні показники віко-
вих змін системи мікроциркуляції та одержали формулу, 
що дає змогу доволі точно оцінити функціональний вік 
системи мікроциркуляції.
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Артеріальна гіпотензія у хворих на гіпертонічну хворобу:  
невирішені питання та діагностичні можливості  
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Мета роботи – дослідити поширеність епізодів стійкої артеріальної гіпотензії в пацієнтів із гіпертонічною хворобою (ГХ) 
II–III стадій високого кардіоваскулярного ризику на тлі антигіпертензивної терапії та фактори, з якими вона асоціюється.
Матеріали та методи. Хворим на ГХ ІІ–ІІІ стадій із синусовим ритмом (n = 179, середній вік – 61 (95 % ДІ: 59,6‒62,5) рік, 
57,0 % – чоловіки) здійснили амбулаторне моніторування артеріального тиску (АМАТ). Оцінювали артеріальну гіпотензію 
за результатами офісного вимірювання артеріального тиску (АТ) (<110/70 мм рт. ст.) та АМАТ добових (< 100/60 мм рт. ст.), 
денних (<105/65 мм рт. ст.), нічних (<90/50 мм рт. ст.) годин. Для визначення коваріант, з якими асоціювалися епізоди стійкої 
артеріальної гіпотензії, побудували моделі з використанням бінарного логістичного регресійного аналізу.
Результати. Епізоди артеріальної гіпотензії реєстрували втричі частіше під час АМАТ (6,2 %, 11/179), ніж офісного вимірюван-
ня АТ (2,2 %, 4/179). Поширеність маскованої артеріальної гіпотензії – на рівні 63,6 %. Більшість епізодів стійкої артеріальної 
гіпотензії (n = 22), що зафіксовані в 11 хворих, визначали вдень (13/22). Гіпотензія представлена ізольованим зниженням 
діастолічного тиску (81,8 %); систолічним і діастолічним зниженням АТ (18,2 %). Фактори, що асоційовані з епізодами стійкої 
артеріальної гіпотензії: досягнення цільового рівня АТ (за жорсткішими критеріями), середньогемодинамічний АТ (низький 
рівень середніх величин добового, денного, нічного аналізу та extreme dipping патерн циркадного ритму), жіноча стать.
Висновки. АМАТ має переваги над офісним вимірюванням АТ у виявленні епізодів стійкої артеріальної гіпотензії. Ризик 
виникнення гіпотензії зростає в разі більш жорсткого контролю АТ. Епізоди стійкої артеріальної гіпотензії асоціюються з 
низькими величинами середньогемодинамічного АТ та його extreme dipping добовим профілем, жіночою статтю.

Arterial hypotension in patients with essential hypertension II–III:  
unresolved issues and ambulatory blood pressure monitoring diagnostic criteria

V. V. Syvolap, S. P. Zhemanyuk, Yu. O. Maliarenko

The aim was to study the prevalence of sustained arterial hypotension in high cardiovascular risk patients with II–III stage essential 
hypertension and associated factors.
Materials and methods. Patients with II–II stage essential hypertension and sinus rhythm (n = 179, mean age 61  
(95 % CI: 59.6‒62.5) years, 57.0 % were males) underwent ambulatory blood pressure monitoring (ABPM). Arterial hypotension 
episodes were evaluated according to the blood pressure (BP) office measurement (<110/70 mm Hg) and ABPM over 24 hours 
(<100/60 mm Hg), daytime (<105/65 mm Hg) and nighttime (<90/50 mm Hg). To determine the covariates associated with the prob-
ability of arterial hypotension, models were constructed using binary logistic regression analysis.
Results. There was an almost threefold increase in the prevalence of arterial hypotension according to ABPM (6.2 %, 11/179), 
compared with the results of office measurement (2.2 %, 4/179). The prevalence of masked arterial hypotension was 63.6 %. 
Hypotension episodes (n = 22) were detected in 11 patients mainly during the daytime (13/22). Hypotension was represented by 
a significant percentage of people with isolated diastolic (81.8 %) and lower – with systo-diastolic fall in BP (18.2 %). Hypotension 
associated risk factors were reaching the target level of intensive BP control, lower mean arterial pressure (24-hour time, daytime, 
nighttime analysis), its extreme dipping pattern, and female sex.
Conclusions. The method of ABPM has advantages over office BP measurement in detecting episodes of sustained arterial 
hypotension. The risk of developing hypotension is increased in intensive BP control. The sustained hypotension is associated 
with lower mean arterial pressure values, its extreme dipping pattern and female sex.
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Поширеність гіпертонічної хвороби (ГХ) в Україні 
визначається на високому рівні, зростає з віком, асоці-
юється з найбільш небезпечними кардіоваскулярними 
ускладненнями (інсульт, інфаркт міокарда) через 
незадовільний контроль артеріального тиску (АТ) [1]. 
У хворих на артеріальну гіпертензію з віком спосте-
рігають збільшення кількості випадків артеріальної 
гіпотензії. Найбільшу увагу приділяють епізодичній, а 
саме ортостатичній гіпотензії, що пов’язано з розвитком 

синкопальних станів, травматичних подій і кардіоваску-
лярних ускладнень, які особливо небезпечні в осіб із 
коморбідними станами [2].

Оскільки лікування гіпертензивних хворих потребує 
систематичного безперервного приймання антигіпер-
тензивних засобів, зростає ризик виникнення тривалих 
епізодів зниження АТ, що можуть погіршувати якість 
життя хворого [3]. Згідно з оновленими міжнародними 
рекомендаціями, АТ має здебільшого бути нижче ніж 
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140/90 мм рт. ст., а нижня межа встановлена лише для 
окремих когорт пацієнтів, зокрема для осіб із серцевою 
недостатністю, і тільки для офісного вимірювання АТ 
[4].

Відомо, що з віком знижується критичність до 
власного стану здоров’я, а скарги хворих на гіпотензію, 
як-от слабкість, можуть бути помилково розцінені як 
прояв захворювання серцево-судинної системи або 
супутніх коморбідних станів. Але не визначено роль 
стійкої артеріальної гіпотензії в клінічній практиці; про це 
свідчать клінічні настанови, які не передбачають скринінг 
пацієнтів для діагностики гіпотензії [4,5]. Небезпечність 
низьких показників АТ підтверджена в дослідженні D. 
J. Ryan et al. [6], де показано асоційоване з гіпотензією 
підвищення ризику розвитку інсульту. Тому актуальним 
і доцільним є оцінювання імовірних ризиків тривалої 
артеріальної гіпотензії у дорослих пацієнтів із ГХ.

Амбулаторне моніторування АТ (АМАТ) – сучасний 
метод верифікації артеріальної гіпертензії [7]. Окре-
мі дослідники визначають його як метод виявлення 
епізодів стійкої артеріальної гіпотензії на відміну від 
ортостатичної, для якої обов’язковим діагностичним 
критерієм є гіпотензія, що виникає під час активних чи 
пасивних проб за даними офісного вимірювання АТ 
[5]. Доведені також прогностичні можливості окремих 
показників АМАТ щодо передбачення несприятливих 
подій, асоційованих з епізодами тривалої артеріальної 
гіпотензії. Показано, що знижені величини систолічного 
компонента АТ асоціюються з серцевою недостатністю 
та серцево-судинною смертністю, а низькі показники 
діастолічного тиску пов’язують із розвитком інфаркту 
міокарда та серцево-судинною смертністю [8].

Отже, і підвищення, і стале зниження АТ призводить 
до несприятливих кардіоваскулярних наслідків. Питання 
стійкої артеріальної гіпотензії (на відміну від артеріаль-
ної гіпертензії) остаточно не вирішене, нез’ясованими 
залишаються також фактори ризику розвитку гіпотензії 
в когорті гіпертензивних пацієнтів.

Мета роботи
Дослідити поширеність епізодів стійкої артеріальної 
гіпотензії в пацієнтів із гіпертонічною хворобою (ГХ) 
II–III стадій високого кардіоваскулярного ризику на тлі 
антигіпертензивної терапії та фактори, з якими вона 
асоціюється.

Матеріали і методи дослідження
Аналіз базується на результатах обстеження пацієнтів із 
ГХ ІІ–ІІІ стадій із синусовим ритмом на тлі антигіпертен-
зивної терапії. Дослідження здійснили на кафедрі пропе-
девтики внутрішньої медицини, променевої діагностики 
та променевої терапії Запорізького державного медич-
ного університету. Протокол, що відповідав Гельсінській 
декларації прав пацієнтів і затверджений Етичним 
комітетом Запорізького державного медичного універси-
тету, передбачав клініко-лабораторне обстеження осіб, 
амбулаторне моніторування АТ («Кардиотехника-04», 
«Инкарт», Санкт-Петербург, РФ) з дотриманням мето-
дичних вимог [9] й обраним фіксованим денно-нічним 
періодом аналізу результатів [10].

Аналізували показники АМАТ добового, денного і ніч-
ного періодів: систолічний (САТдоба, САТдень, САТніч), діасто-
лічний (ДАТдоба, ДАТдень, ДАТніч), пульсовий (ПАТдоба, ПАТдень,  
ПАТніч), середньогемодинамічний АТ, розрахований за 
емпіричною формулою (СрАТ1

доба, СрАТ1
день, СрАТ1

ніч)  
й Wezler–Bögerr алгоритмом (СрАТ2

доба, СрАТ2
день, СрАТ2

ніч),  
амбулаторний індекс жорсткості артеріальної стінки 
(AASIдоба, AASIдень, AASIніч). Визначали циркадний індекс 
САТ, ДАТ, СрАТ1 та СрАТ2, ПАТ із наступною катего-
ризацією на dipping (10‒20 %), mild dipping (0‒10 %), 
extreme dipping (≥20 %), rising/absence of dipping (<0 %)  
патерни.

Вивчали результати обстеження 179 хворих на 
ГХ ІІ–ІІІ стадій. Діагноз ГХ верифікували відповідно 
до національних стандартів діагностики та лікування 
артеріальної гіпертензії, враховуючи останні міжна-
родні рекомендації [4]. Критерії артеріальної гіпотензії 
визначили за показниками АМАТ: САТ і ДАТ добових 
(<100/60 мм рт. ст.), денних (<105/65 мм рт. ст.), нічних 
(<90/50 мм рт. ст.) годин, показниками офісного вимірю-
вання АТ (<110/70 мм рт. ст.) [11]. Оцінювали дві стратегії 
досягнення цільового рівня АТ, що базувалися на даних 
АМАТ: «жорсткого» зниження АТ добових, денних, нічних 
годин (<125/75 мм рт. ст., 130/80 мм рт. ст., 110/65 мм рт. ст.  
відповідно) та «м’якого» (<130/80 мм рт. ст., 135/85 мм рт. ст.,  
120/70 мм рт. ст. відповідно), враховуючи показники 
офісного вимірювання АТ [4,7].

Антигіпертензивну терапію здійснювали препара-
тами першої (інгібітори ангіотензинперетворювального 
ферменту (ІАПФ), блокатори рецепторів ангіотензину 
(БРА), діуретики та діуретикоподібні сполуки, β-адре-
ноблокатори (ББ), антагоністи кальцію (АК)) та другої 
(агоністи імідазолінових рецепторів, центральні аль-
фа-адреноміметики, блокатори периферійних аль-
фа-рецепторів) лінії.

Статистичний аналіз виконано за допомо-
гою програм Stata 15 (Stats Corp LLC, TX, СШA, 
№ 301506315475), MedCalc Statistical Software version 
19.6.1 (Medcalc Software Ltd, Ostend, Belgium), Statistica 
for Windows 13.0 (StatSoft Inc., США; ліцензія № 
JPZ804I382130ARCN10-J). Кількісні величини наведено 
як середнє арифметичне та 95 % довірчий інтервал (ДІ) 
(M [95 % CI]), медіана і міжквартильний розмах (Me [Q25; 
Q75]); якісні показники – як абсолютну й відносну частоти 
(n (%)). Різницю у групах за кількісними показниками 
визначали методом непараметричної статистики, вико-
ристовуючи критерій Mann–Whitney U test; за якісними 
величинами – критерій χ2 з корекцією Yates. Методом 
аналізу кривих операційних характеристик для окремих 
кількісних параметрів розрахували точку розподілу. 
Методом бінарного логістичного регресійного аналізу 
(фактором оцінювання вважали випадки артеріальної 
гіпотензії за АМАТ) визначали асоціацію величин, роз-
раховували відношення шансів (ВШ) і 95 % ДІ шляхом 
покрокового введення показників. Вірогідність відмін-
ностей – на рівні р < 0,05.

Результати
Клінічну характеристику пацієнтів із ГХ, результати 
порівняння параметрів у групах осіб з епізодами стійкої 
артеріальної гіпотензії (n = 11) та хворих, які не мали 
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епізодів артеріальної гіпотензії за результатами АМАТ 
(n = 168), наведено в таблиці 1.

Результати показують краще виявлення артеріаль-
ної гіпотензії за даними АМАТ, порівнюючи з аналізом 
офісного вимірювання АТ. Так, виявили дворазове пере-
важання питомої ваги хворих на ГХ, які мали артеріальну 
гіпотензію, за результатами АМАТ, враховуючи САТ і 
ДАТ добового, денного, нічного аналізу, над величина-
ми офісного вимірювання: 6,2 % (11/179) проти 2,2 % 
(4/179) відповідно, тобто 63,6 % випадків припадає на 
масковану гіпотензію.

Поширеність артеріальної гіпотензії, за даними до-
бових показників АМАТ, – на рівні 6,2 %, результатами 
денних вимірювань ‒ 6,1 %, нічних – 1,1 %. Епізоди 
(n = 22) стійкої артеріальної гіпотензії визначили в 11 
хворих переважно вдень внаслідок зниження систоліч-
ного та діастолічного тиску (2/11), ізольованого зниження 
тільки діастолічного компонента АТ (9/11). Аналіз щоден-
ників пацієнтів, котрі мали епізоди стійкої артеріальної 
гіпотензії за АМАТ, не виявив активних скарг на погір-
шення самопочуття, випадків синкопальних станів, що 
підтверджує інформацію інших авторів про відсутність 
клінічних проявів гіпотензії у переважної більшості хво-
рих протягом моніторування [11,12].

У хворих, які мали епізоди артеріальної гіпотензії, 
виявили вірогідно нижчі показники САТ, ДАТ і СрАТ 
і за результатами офісного вимірювання тиску, й 
АМАТ. Проте групи не розрізнялися за показниками, 
що асоціювалися з жорсткістю судинної стінки, як-от 
ПАТ та AASI.

Аналіз денно-нічного періоду АМАТ показав: па-
цієнтам з артеріальною гіпотензією притаманна зміна 
циркадного індексу внаслідок підвищення питомої ваги 
extreme dipping профілю СрАТ1 та СрАТ2 проти осіб без 
епізодів гіпотензії (27,3 % vs 5,9 %, р = 0,028 та 27,3 % 
vs 5,4 %, р = 0,041 відповідно) (рис. 1). Але не виявили 
вірогідні зміни за іншими патернами АМАТ: САТ, ДАТ і 
ПАТ. Показано збільшення питомої ваги хворих з extreme 
dipping профілем СрАТ на 81,5 % у групі пацієнтів з епі-
зодами артеріальної гіпотензії порівняно з відповідним 
показником осіб без епізодів гіпотензії.

Для з’ясування чинників, що асоціюються з епізо-
дами артеріальної гіпотензії у хворих, здійснили логіс-
тичний регресійний аналіз. За результатами розрахунку 
ВШ встановили: ризик розвитку гіпотензії підвищувався з 
досягненням цільового рівня САТ і ДАТ добових, денних 
і нічних годин (табл. 2).

Привертає увагу підвищення ризику розвитку епі-
зодів артеріальної гіпотензії у хворих з більш жорстким 
контролем АТ майже у 30 разів порівняно з групою хво-
рих з менш істотним зниженням АТ, де ризик гіпотензії 
також підвищувався, але лише вдесятеро. За результа-
тами нашого дослідження, кожен п’ятий хворий (21,9 %, 
7/32), який добре контролював АТ за менш жорстким 
алгоритмом, мав епізоди стійкої артеріальної гіпотен-
зії. Водночас епізоди гіпотензії спостерігали майже у 
половини групи пацієнтів із більш жорстким контролем 
АТ (46,2 %, 6/13). Особливо слід підкреслити асоціацію 
СрАТ з епізодами стійкої артеріальної гіпотензії. Так, 
найвище ВШ виявили за показниками денного й нічно-
го спостереження, а також з extreme dipping патерном 
зміни СрАТ.

Під час побудови мультиваріантних моделей вста-
новили, що жіноча стать має вірогідний асоціативний 
зв’язок з епізодами артеріальної гіпотензії: ВШ було на 
рівні 4 в моделі, скорегованій за наявністю серцево-су-
динних захворювань (табл. 3).

Отже, при встановленні як критеріїв контролю АТ 
нижчих показників АМАТ ризик розвитку артеріальної 
гіпотензії збільшується вдвічі порівняно з менш жор-
сткими критеріями. Хворим з епізодами гіпотензії на тлі 
антигіпертензивної терапії притаманна зміна циркад-
ного ритму внаслідок зниження денного рівня СрАТ, а 

Таблиця 1. Клінічна характеристика осіб

Показник,  
одиниці вимірювання

Хворі 
на гіпертонічну 
хворобу 
(загалом, 
n = 179)

Хворі 
без епізодів 
гіпотензії 
(n = 168), 
група 1

Хворі 
з епізодами 
гіпотензії 
(n = 11),  
група 2

р

Вік, роки 61,0 [59,6–62,5] 60 (54; 68) 62 (52; 74) 0,443
<50 років, n (%) 24 (13,4) 23 (13,7) 1 (9,1)
50–59 років, n (%) 61 (34,1) 58 (34,5) 3 (27,3)
60–69 років, n (%) 55 (30,7) 52 (31,0) 3 (27,3)
70–79 років, n (%) 31 (17,3) 28 (16,7) 3 (27,3)
≥80 років, n (%) 8 (4,5) 7 (4,2) 1 (9,1)

Стать (чоловіки, %) 77 (57,0) 69 (41,1) 8 (72,7) 0,557
Цукровий діабет, n (%) 17 (9,5) 16 (9,5) 1 (9,1) 0,629
Показники офісного вимірювання артеріального тиску
САТ, мм рт. ст. 151 [147–154] 150 (133; 165) 130 (110; 142) 0,002
ДАТ, мм рт. ст. 95 [86–103] 100 (80; 100) 80 (70; 84) <0,001
Показники амбулаторного моніторування артеріального тиску
САТдоба, мм рт. ст. 142 [139–145] 139 (129; 154) 114 (102; 140) <0,001
САТдень, мм рт. ст. 144 [141–147] 142 (131; 156) 118 (105; 135) <0,001
САТніч, мм рт. ст. 133 [130–137] 129 (118; 145) 107 (97; 136) 0,015
ДАТдоба, мм рт. ст. 79 [78–81] 79 (73; 87) 60 (57; 62) <0,001
ДАТдень, мм рт. ст. 82 [80–83] 82 (75; 90) 61 (59; 63) <0,001
ДАТніч, мм рт. ст. 73 [71–75] 72 (66; 81) 55 (50; 59) 0,001
СрАТ1

доба, мм рт. ст. 100 [98–102] 100 (91; 107) 79 (75; 96) <0,001
СрАТ1

день, мм рт. ст. 99 [96–101] 100 (92; 108) 80 (75; 85) <0,001
СрАТ1

ніч, мм рт. ст. 99 [96–101] 92 (84; 102) 75 (66; 88) <0,001
СрАТ2

доба, мм рт. ст. 105 [103–108] 104 (97; 113) 84 (80; 102) 0,003
СрАТ2

день, мм рт. ст. 104 [102–107] 105 (97; 113) 84 (80; 92) <0,001
СрАТ2

ніч, мм рт. ст. 99 [96–101] 97 (88; 108) 81 (70; 95) <0,001
ПАТдоба, мм рт. ст. 63 [61–65] 59 (53; 70) 68 (51; 79) 0,333
ПАТдень, мм рт. ст. 63 [61–66] 59 (53; 71) 68 (52; 78) 0,421
ПАТніч, мм рт. ст. 61 [58–63] 60 (50; 69) 58 (42; 79) 0,951
AASIдоба 0,46 [0,43–0,49] 0,46 (0,35; 0,58) 0,49 (0,34; 0,60) 0,676
AASIдень 0,48 [0,45–0,50] 0,50 (0,36; 0,60) 0,51 (0,37; 0,73) 0,610
AASIніч 0,47 [0,42–0,52] 0,47 (0,26; 0,62) 0,50 (0,20; 0,78) 0,558
Антигіпертензивні препарати
Кількість:
0, n (%) 36 (20,1) 34 (20,2) 2 (18,1) 0,823
1, n (%) 40 (22,4) 37 (22,0) 3 (27,3) 0,975
2, n (%) 48 (26,8) 45 (26,8) 3 (27,3) 0,752
3, n (%) 45 (25,1) 42 (25,0) 3 (27,3) 0,849
≥4, n (%) 10 (5,6) 10 (6,0) 0 (0) 0,877
Клас:
ІАПФ, % 92 (51,4) 89 (53,0) 3 (27,3) 0,180
БРА, % 29 (16,2) 27 (16,1) 2 (18,2) 0,812
ББ, % 61 (34,1) 55 (32,8) 6 (54,6) 0,250
АК, % 51 (28,5) 49 (29,2) 2 (18,2) 0,662
Діуретики, % 79 (44,1) 74 (44,1) 5 (45,6) 0,824
Контроль артеріального тиску
«М’який» контроль, n (%) 32 (17,9) 26 (15,5) 7 (63,6) <0,001
«Жорсткий» контроль, n (%) 13 (7,3) 8 (4,8) 6 (54,6) <0,001
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Рис. 1. Денно-нічний розподіл змін систолічного тиску в осіб без епізодів артеріальної гіпотензії (група 1) (а), в осіб з епізодами артеріальної гіпотензії (група 2) (б); діастоліч-
ного тиску у групі 1 (в) та у групі 2 (г); середньогемодинамічного тиску за емпіричною формулою у групі 1 (д) та у групі 2 (е); середньогемодинамічного тиску за алгоритмом 
Wezler–Bögerr у групі 1 (є) та у групі 2 (ж); пульсового тиску: у групі 1 (з) та у групі 2 (і).
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також САТ і ДАТ, збільшення питомої ваги патологічних 
патернів циркадного ритму за СрАТ, а саме extreme  
dipping.

Обговорення
Аналіз результатів дослідження, метою якого було визна-
чення поширення епізодів стійкої артеріальної гіпотензії 
у гіпертензивних хворих на тлі терапії, показав доволі 
високу частоту їхньої реєстрації переважно в денні 
години через діастолічний компонент. Епізоди стійкої 
гіпотензії мали безсимптомний (відсутність будь-яких 
скарг), маскований характер, оскільки лише в 36,4 % 
випадків визначали збіг гіпотензії АМАТ з офісним 
вимірюванням АТ.

Здійснили пошук чинників, з якими були пов’язані 
епізоди стійкої артеріальної гіпотензії, зокрема серед 
показників АМАТ. Доведено, що епізоди стійкої арте-
ріальної гіпотензії асоціюються з жорстким контролем 
АТ. Крім того, при визначених критичних значеннях 
(cut-off value) лише низькі величини середніх добових, 
денних, нічних величин СрАТ мали вірогідний зв’язок з 
епізодами стійкої артеріальної гіпотензії на відміну від 
ПАТ. Зміна циркадного профілю СрАТ також пов’язана 
з епізодами стійкої артеріальної гіпотензії; це додатково 
підтверджує вплив порушень циркадної варіабельності 
в патогенезі гіпотензії. Проте не виявили суттєві зміни 
денно-нічного зниження САТ, ДАТ і ПАТ.

Наведені результати спираються на результати 
клінічного дослідження 179 хворих на ГХ ІІ–ІІІ стадії 

високого та дуже високого кардіоваскулярного ризику 
на підставі аналізу амбулаторного моніторування АТ.

Незважаючи на жваву дискусію щодо менеджменту 
хворих на артеріальну гіпертензію, питання моніто-
рування знижених показників АТ на тлі антигіпертен-
зивного лікування залишається невирішеним. Так, 
масковану артеріальну гіпотензію взагалі не розгляда-
ють у сучасних клінічних протоколах лікування хворих 
на артеріальну гіпертензію. Втім, як встановлено в 
дослідженні J. A. Divisón-Garrote et al. [11] із залученням 
понад 5000 осіб, один із трьох літніх хворих на артері-
альну гіпертензію на тлі антигіпертензивної терапії мав 
потенційний ризик розвитку гіпотензії в денні години за 
даними АМАТ.

Результати нашого дослідження виявили високий 
відсоток осіб з епізодами денного зниження АТ, що 
зіставний з даними J. A. Divisón-Garrote et al. (6,1 % vs 
12,2 % відповідно) [11]. Імовірною причиною розбіжності 
може бути молодший вік осіб, які взяли участь у нашому 
дослідженні, а також методичні відмінності, як-от визна-
чення денно-нічного періоду тощо. Рівень «маскованої» 
артеріальної гіпотензії також виявився майже однаковим 
(68,8 % vs 63,6 % відповідно).

Зазвичай причини й механізм розвитку гіпотензив-
них епізодів у хворих на ГХ залишаються нез’ясова-
ними. Привертає увагу зв’язок артеріальної гіпотензії 
з ураженням органів-мішеней і розвитком ускладнень 
гіпертензії, як-от інфаркт міокарда та інсульт. Про-
гностична роль епізодів артеріальної гіпотензії та 
підвищеної варіабельності АТ доведена, наприклад, 
для інсульту й транзиторної ішемічної атаки [6]. За 
результатами популяційних досліджень, зниження ДАТ, 
імовірно, пов’язано з віком пацієнтів. Встановлено, що 
у гіпертензивних хворих середнього віку підвищення 
ДАТ відбувається паралельно зі зростанням САТ, а 
в пацієнтів похилого віку навпаки – зростання САТ з 
одночасним зниженням ДАТ. В осіб віком понад 70 
років визначають поступове зниження ДАТ, особливо в 
жінок [13]. У зв’язку з такою трансформацією виявляють 
чималий відсоток хворих на ізольовану артеріальну  
гіпертензію.

Досі не уніфіковано низку методичних аспектів щодо 
низьких показників АТ: термінологію, метод, діагностичні 
маркери, критерії тощо. У нашому дослідженні періоди 
сталого зниження АТ, що виходили за межі референтних 
значень середніх показників САТ і ДАТ за даними АМАТ, 
описали як епізоди стійкої артеріальної гіпотензії. При 
цьому провели аналогію з «sustained hypertension», що 
характеризує тривалий стан підвищених показників АТ і 
підтверджується результатами одноразового АМАТ. На-
гадаємо також про поняття епізодичної артеріальної 
гіпотензії, коли зниження показників АТ пов’язане з 
певним чинником: зміною положення тіла (ортостатична 
гіпотензія), прийманням їжі (постпрандіальна) тощо, яка 
виявляється під час офісного вимірювання. Доведено, 
що ортостатична гіпотензія – незалежний фактор ризику 
розвитку інсульту [14].

Нині не узгоджено критерії гіпотензії за показника-
ми офісного й АМАТ вимірювань, що, ймовірно, мають 
бути персоніфікованими. Відкритим є і питання щодо 
вибору найбільш інформативних показників АМАТ 
для діагностики й прогнозування підвищеного ризику 

Таблиця 2. Уніваріантні моделі, асоційовані з артеріальною гіпотензією у хворих 
на гіпертонічну хворобу

Фактори Уніваріантна модель
ВШ 95 % ДІ р

Вік, роки 1,03 0,97–1,10 0,299
Стать (жінки), «так» vs «ні» 3,82 0,98–14,94 0,053
«М’який» контроль артеріального тиску, «так» vs «ні» 10,01 2,73–36,73 0,001
«Жорсткий» контроль артеріального тиску, «так» vs «ні» 27,60 6,76–112,77 <0,001
Кількість антигіпертензивних препаратів 0,93 0,56–1,54 0,763
ІАПФ, «так» vs «ні» 0,33 0,85–1,30 0,113
БРА, «так» vs «ні» 1,16 0,24–5,67 0,854
ББ, «так» vs «ні» 2,47 0,72–8,43 0,150
АК, «так» vs «ні» 0,54 0,11–2,59 0,441
Діуретики, «так» vs «ні» 1,06 0,31–3,61 0,927
СрАТ1

доба (≤88,0658) 16,69 4,13–67,57 <0,001
СрАТ1

день (≤87,0794) 51,85 6,37–421,95 <0,001
СрАТ1

ніч (≤76,3158) 46,82 10,58–207,14 <0,001
СрАТ2

доба (≤93,8474) 15,89 3,94–64,15 <0,001
СрАТ2

день (≤93,7548) 43,87 5,41–355,51 <0,001
СрАТ2

ніч (≤81,8488) 34,44 8,07–147,0 <0,001
СрАТ1 extreme dipping, «так» vs «ні» 5,89 1,35–25,68 0,018
СрАТ2 extreme dipping, «так» vs «ні» 6,60 1,49–29,13 0,013

Таблиця 3. Мультиваріантна модель, асоційована з артеріальною гіпотензією у 
хворих на гіпертонічну хворобу

Показник,  
одиниці вимірювання

Уніваріантна модель Мультиваріантна модель
(скорегована за наявністю  
серцево-судинних захворювань)

ВШ 95 % ДІ р ВШ 95 % ДІ р
Стать (жінки), «так» vs «ні» 3,82 0,98–14,94 0,053 3,97 1,01–15,61 0,048
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виникнення епізодів стійкої гіпотензії на тлі терапії у 
хворих на артеріальну гіпертензію. Низка величин 
АМАТ має незалежний прогностичний характер, 
але статистична потужність передбачення неспри-
ятливих подій має різну доказову базу для гіпо- й 
гіпертензивних станів. На відміну від гіпертензії, для 
котрої уніфіковані критерії діагностики за рівнем САТ 
і ДАТ, артеріальна гіпотензія не має чітких узгоджених 
величин встановлення діагнозу та факторів ризику 
прогнозування несприятливого перебігу. Результати 
клінічних досліджень доводять, що СрАТ – корект-
ніший показник для оцінювання критичної гіпотензії 
порівняно, наприклад, із САТ [15]. Проте у практичних 
настановах СрАТ за результатами АМАТ взагалі не 
розглядають як діагностичний маркер гіпотензії. Але 
рівень менше за 65 мм рт. ст. може бути прогностично 
небезпечним маркером смертності принаймні у хворих 
на гострий коронарний синдром [16]. У нашій роботі 
виявили щільний асоціативний зв’язок артеріальної 
гіпотензії із СрАТ і змінами його циркадного ритму. 
Останній, за даними клінічних робіт, асоціюється з 
ураженням органів-мішеней у гіпертензивних хворих 
із неускладненим перебігом захворювання; це можна 
враховувати під час оцінювання ризику [17].

Відкритим є питання щодо знижених показників АТ, 
що фіксують методом АМАТ, у гіпертензивних хворих, 
зокрема під впливом антигіпертензивного лікування 
або коли є супутня коморбідна патологія. Остаточно 
не узгоджена стратегія лікування гіпертензивних па-
цієнтів із низьким ДАТ, особливо хворих на ізольовану 
гіпертензію, оскільки, за post hoc аналізом дослідження 
SPRINT, у них спостерігають підвищений ризик розвитку 
несприятливих кардіоваскулярних подій [18]. Імовірно, 
контроль ефективності медикаментозного лікування 
має базуватися на вищих показниках САТ, як це про-
понують експерти [19]. Одним із напрямів покращення 
контролю АТ і зниження ризику гіпотензії вдень може 
бути хронометричний підхід – призначення антигіпер-
тензивних засобів в пізні години [20]. Особливу увагу 
слід приділяти особам зі старечою астенією, котрі, за 
геронтологічними настановами, повинні мати суттєво 
вищий рівень цільового АТ [21].

Отже, вважаємо необхідним здійснення АМАТ 
у гіпертензивних хворих на тлі антигіпертензивного 
лікування для виявлення епізодів стійкої гіпотензії. 
Безумовно, застосування АМАТ дасть змогу не тільки 
верифікувати діагноз артеріальної гіпертензії, визна-
чити її справжній характер [7], але й виявляти епізоди 
стійкої артеріальної гіпотензії у хворих, які отримують 
антигіпертензивні засоби. У роботі J. A. Divisón-Garrote 
et al. [11] показано: скринінг доречно здійснювати літнім 
пацієнтам, особливо жінкам, хворим із низькою масою 
тіла або серцево-судинними захворюваннями.

На наш погляд, доцільно також зосередити увагу на 
особах з епізодами стійкої гіпотензії за даними АМАТ для 
зниження ризику розвитку травматичних і синкопальних 
подій. Їм обов’язково треба здійснювати обстеження 
з активними або пасивними пробами для виявлення 
епізодичної артеріальної гіпотензії. Результати нашої 
роботи свідчать, що у групу ризику необхідно включити 
і хворих, які досягли цільового рівня АТ незалежно від 
режиму контролю тиску.

Висновки
1. АМАТ має переваги над офісним вимірюванням АТ 

щодо виявлення епізодів стійкої артеріальної гіпотензії.
2. Ризик виникнення гіпотензії зростає при більш 

жорсткому контролі АТ.
3. Епізоди стійкої артеріальної гіпотензії асоціюють-

ся з низькими величинами СрАТ та його extreme dipping 
добовим профілем, жіночою статтю.

Перспективи подальших досліджень. Вивчити 
зв’язок епізодів стійкої артеріальної гіпотензії (за даними 
АМАТ) у гіпертензивних хворих на тлі антигіпертензивної 
терапії з епізодичною (ортостатичною та/або постпранді-
альною) гіпотензією. Дослідити асоціацію артеріальної 
гіпотензії з проявами старечої астенії, враховуючи 
індивідуальний менеджмент артеріальної гіпертензії.
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Bronchial asthma is known to have a multifactorial nature 
and to develop due to the interaction of environmental 
factors, epigenetic changes, and hereditary predisposition. 
The study on molecular and genetic grounds of asthma re-
vealed the important role of polymorphisms in many genes, 
in particular, in the β2-adrenergic receptor (β2-AR) gene, 
which plays a key role in airway contractility and is a target 
for β2-agonists. The most extensively studied and common 
polymorphic variants of the β2-AR gene are Gln27Glu, 
Arg16Glu, and Thr164lle, which determine the functional 
features of the receptor associated with asthma phenotypes 
and the effectiveness of β2-agonist treatment [1–3]. 

At present, the β2-AR gene polymorphisms are associ-
ated with individual predisposition to airway hyperreactivity 
and asthma, variability in response to β2-agonists, and 
the development of resistance to their bronchodilator effect. 
The link between the Gln27Glu polymorphism in the β2-AR 
gene and the risk of asthma, which was proven in numerous 
studies, still relates to contradictory and sometimes opposite 
results in other studies [4–6]. 

Some papers, especially concerning pediatric asthma, 
also demonstrated that the Gln27Glu polymorphism in 
the β2-AR gene was not associated with a higher risk of 
asthma in different ethnic groups within general population 
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The aim of the study was to analyze the frequency of the polymorphism in the β2-adrenoceptor (Gln27Glu) gene in patients with 
bronchial asthma (BA) and to assess the association of the polymorphism with disease risks.
Materials and methods. A total of 553 patients with BA and 95 apparently healthy individuals were examined. The Gln27Glu 
polymorphism in the β2-АR gene (rs1042714) was determined using polymerase chain reaction-restriction fragment length poly-
morphism analysis. Statistical analysis of the results was performed using SPSS-17 program.
Results. The allele and genotype distribution of the Gln27Glu polymorphism in the β2-АR gene in apparently healthy individuals and 
BA patients was consistent with Hardy–Weinberg equilibrium (P > 0.05). The analysis revealed that heterozygotes for the Gln27Glu 
polymorphic variant in the β2-АR gene were more frequent among BA patients vs. apparently healthy individuals (P = 0.018). The 
minor allele homozygotes (Glu/Glu) were 1.5 times more frequent among BA patients vs. the controls only in terms of trends with-
out statistical significance. There was no statistically significant difference in the genotype distribution of the studied polymorphic 
variant between men and women in the control group and BA patient group (P = 0.55; P = 0.47). The analysis of BA risk showed 
a statistically significant association within the dominant (P = 0.01), super-dominant (P = 0.02), and additive (P = 0.01) models. 
The minor allele carriers Glu (predominantly heterozygotes) had 1.9 times higher risk of BA in the dominant model and 1.6 times 
higher risk of BA in the additive model vs. the major allele homozygotes.
Conclusions. The statistically significant difference in the distribution of the homozygous and heterozygous genotypes of the 
β2-AR gene (Gln27Glu) polymorphism was found between asthma patients and apparently healthy individuals regardless of sex. 
The minor allele carriers (Gln/Glu genotypes) had the higher risk of BA vs. the major allele homozygotes.

GLN27GLU поліморфізм гена β2-адренорецептора у хворих на бронхіальну астму

В. В. Качковська

Мета роботи – вивчення частоти поліморфізму гена β2-адренорецептора (Gln27Glu) у хворих на бронхіальну астму (БА) 
та взаємозв’язку визначених генотипів із ризиком розвитку захворювання.
Матеріали та методи. Обстежили 553 хворих на БА та 95 практично здорових пацієнтів. Визначення Gln27Glu полімор-
фізму гена β2-АР (rs1042714) здійснили за допомогою полімеразно-ланцюгової реакції з наступним аналізом рестрикційних 
фрагментів. Статистичний аналіз виконали за допомогою програми SPSS-17.
Результати. Розподіл алелів і генотипів за Gln27Glu поліморфізмом гена β2-АР у практично здорових осіб і хворих на БА 
відповідав теоретично очікуваній рівновазі Харді–Вайнберга (р > 0,05). Результати аналізу частоти Gln27Glu поліморфного 
варіанта гена β2-АР у хворих на БА та у практично здорових осіб показали, що гетерозиготи частіше виявляли у хворих 
на БА порівняно з практично здоровими особами (р = 0,018). Носіїв гомозигот за мінорним алелем Glu/Glu виявляли в 1,5 
раза частіше серед хворих на БА порівняно з контролем (тільки на рівні тенденції), але вірогідні відмінності не реєстрували. 
Розподіл генотипів за цим поліморфним варіантом в жінок і чоловіків групи контролю та хворих на БА статистично значущо 
не відрізнявся (р = 0,55; р = 0,47). Аналіз ризику розвитку БА показав статистично значущий зв’язок у рамках домінантної 
(р = 0,01), наддомінантної (р = 0,02) та адитивної (р = 0,01) моделей успадкування. Ризик розвитку БА в носіїв мінорного 
алеля (переважно через гетерозиготи) зростав у 1,9 раза в домінантній, в 1,6 раза – в адитивній моделі успадкування 
порівняно з гомозиготами за основним алелем.
Висновки. Встановили статистично значущу відмінність у розподілі гомозиготних і гетерозиготних генотипів за полімор-
фізмом гена β2-АР (Gln27Glu) у хворих на БА та практично здорових осіб незалежно від статі. Носійство мінорного алеля 
у складі гетерозиготного генотипу (Gln/Glu) підвищує ризик розвитку БА порівняно з гомозиготами за основним алелем.

Ключові слова:  
бронхіальна 
астма, Gln27Glu 
поліморфізм 
гена β2-
адренорецептора, 
поліморфізм 
генетичний.

Запорізький  
медичний журнал. 
2022. Т. 24, № 2(131).  
С. 159-162

Key words:  
bronchial asthma, 
Gln27Glu 
polymorphism in 
the β2-adrenoceptor 
gene, polymorphism 
genetic.

Zaporozhye  
medical journal  
2022; 24 (2), 159-162

*E-mail:  
vlady_dytko@ukr.net

Оригінальні дослідження



Zaporozhye medical journal. Volume 24. No. 2, March – April 2022ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua160

[4,6,7]. Given the ambiguous and sometimes discordant 
results as for the role of the Gln27Glu polymorphism in 
the β2-AR gene in asthma occurrence and the effectiveness 
of its treatment and considering that only isolated studies 
involving small populations were conducted in Ukraine, this 
problem needs further study.

Aim
The aim of the work was to study the frequency of Gln27Glu 
polymorphism in the β2-adrenoceptor gene in patients with 
bronchial asthma (BA) and to assess the association of 
the polymorphism with BA risk.

Materials and methods
A total of 553 patients with BA were examined. All of them 
had previously signed an informed consent form. A control 
group consisted of 95 apparently healthy individuals. Among 
the BA patients, there were 360 (65.1 %) women and 193 
(34.9 %) men; the control group consisted of 45 (47.4 %) 
men and 50 (52.6 %) women. The mean age of BA patients 
was 42.3 ± 0.71 years, and the mean age of the controls 
was 44.1 ± 1.53 years. 

The study was approved by the Bioethics Committee 
of Medical Institute of Sumy State University. Gln27Glu 
polymorphism in the β2-АR gene (rs1042713) was de-
termined using polymerase chain reaction-restriction 
fragment length polymorphism analysis. Statistical ana-
lysis of obtained results was performed using SPSS-17  
program.

Results
The analysis of the allele and genotype frequency of 
the Gln27Glu polymorphism in the β2-АR gene in apparently 
healthy individuals (from the Sumy region) was consistent 
with the data of European authors [1,8,9]. The distribution 
of alleles and genotypes of the studied polymorphism in ap-
parently healthy individuals and BA patients corresponded 
to Hardy-Weinberg equilibrium (P > 0.05). The analysis of 
the Gln27Glu polymorphic variant frequency in the β2-АR 
gene (rs 1042714) in apparently healthy individuals and BA 
patients is presented in Tables 1, 2.

The frequency of the Glu allele was significantly higher 
among BA patients, at the same time, we found 1.69 times 
(P = 0.007) increased asthma risk among minor allele 
carriers.

The heterozygotes and minor allele homozygotes were 
found to be more frequent among BA patients than those 
among apparently healthy individuals (P = 0.018). Also, a 
significantly 1.8 times increased risk of BA was revealed 
among heterozygous patients.

The analysis of the Gln27Glu genetic polymorphism 
distribution in the β2-АR gene in the control group and in 
BA patients stratified by sex is given in Table 3.

There was no statistically significant difference in 
the distribution of the major allele homozygotes, hete-
rozygotes, and minor allele homozygotes for the studied 
polymorphic variant between men and women in the control 
group and BA patients (P = 0.55; P = 0.47). Thus, we iden-
tified no sex-related differences in the allele and genotype 

distribution of the Gln27Glu polymorphism in the β2-AR gene 
between the control group and BA patients.

Table 4 presents the analysis results of the association 
between genetic Gln27Glu polymorphism in the β2-AR gene 
and BA risk using binary logistic regression in four models 
of inheritance.

The relative risk estimation showed a statistically 
significant association within the dominant (Р = 0.01), su-
per-dominant (P = 0.02), and additive (P = 0.01) models. 
The minor allele carriers (Gln/Glu and Glu/Glu genotypes) 
had 1.9 times higher risk of BA in the dominant model and 
1.6 times higher risk of BA in the additive model vs. the ma-
jor allele homozygotes. The obtained data indicated that 
the minor allele carriers (homozygotes and heterozygotes) 
had the higher risk of BA.

Discussion
Sufficient data were obtained indicating that a plenty of 
genes are involved in the pathogenesis of asthma, and 
each of them individually makes a certain contribution to 
the realization of this mechanism. This confirms that asthma 
development involves a genetic mechanism. Along with 
genetic factors, which determine the Th2-type of inflam-
mation and directly define predisposition to atopy, the most 
significant role in the development of asthma belongs to 
the genes that control the degree of bronchial reactivity. 
The key place regarding bronchial contractility is dominated 
by the β2-AR, which determines the contractile capacity of 
the bronchi and is a target for the most widely used bron-
chodilators – β2-agonists [10,11]. Numerous studies have 
demonstrated that the risk of asthma, clinical course of 
the disease, variability of the response to β2-agonist depend 
on polymorphisms in the β2-AR gene [3,12]. Therefore, our 
study was aimed to identify the allele and genotype distri-
bution of the Gln27Glu polymorphism in the β2-AR gene in 
BA patients and apparently healthy individuals, as well as 
to analyze possible association between this polymorphic 
variant and BA risk.

Our study has revealed the statistically significant dif-
ference in the distribution of Gln27Glu genetic polymorphism 
in the β2-AR gene between the BA patients and apparently 
healthy individuals (χ2 = 7.99; P = 0.018). The major allele 
homozygotes (Gln/Gln) were observed more frequently 
among apparently healthy individuals, while the minor al-
lele homozygotes (Glu/Glu) were 1.5 times more frequent 
among BA patients (9.4 %) vs. the controls (6.3 %). The 
findings were consistent with our previous data obtained 
for a small population of BA patients (n = 195) [9] and with 
the data of M. S. Ponomariova et al., who found a 3 times 
higher frequency of the Glu/Glu genotype of the Gln27Glu 
polymorphism in the β2-АR gene in the BA patients in Russia 
vs. apparently healthy subjects. Apart from higher frequency 
of the minor allele carriers and Glu/Glu homozygotes among 
BA patients vs. the controls, we have found that the minor 
allele carriers (Gln/Glu and Glu/Glu genotypes) had 1.9 
times higher risk of BA in the dominant model and 1.6 times 
higher risk of BA in the additive model vs. the major allele 
homozygotes. Trofimov et al. reported that there was an 
association between this polymorphic variant in the β2-АR 
gene and a severe resistance to BA therapy. Thus, the Glu-
27Glu genotype carriage was associated with a higher risk 
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of therapy-resistant BA vs. therapy-responsive BA (OR 3.35; 
95 % CІ 1.16–9.66) Gln27Gln + Gln27Glu vs. Glu27 allele 
(Glu27Glu + Gln27Glu vs. Gln27Gln) – with a 7.2 times 
higher risk (OR 7.2; 95 % CІ 1.19–43.48). These results 
have confirmed the role of the Glu27 allele as a marker 
associated with severe and therapy-resistant BA, which 
could be related to impaired β2-AR function.

In contrast to previous findings, there are a number 
of studies that found no association between the studied 
polymorphism and the occurrence of asthma, disease 
severity, spirometric parameters, demographic and clinical 
variables, baseline respiratory function, number of exa-
cerbations and hospitalizations, exercise tolerance, serum 
IgE, or the quality of patients’ life [2,6,13]. Nevertheless, 
there was a study suggesting an association between poly-
morphic variants in the β2-AR gene and a lower BA risk in 
children and adults [4,14]. The inconsistency of findings on 
the role of the Gln27Glu polymorphism in the β2-AR gene 
in the asthma development and course can be explained 
by the clinical heterogeneity of this disease, different age 
of onset, and pathogenetic differences between different 
phenotypes of the disease. Identification of clinical pheno-

types of asthma in recent studies demonstrated the genetic 
heterogeneity of the disease, seeing as their pathogenesis 
involves different genetic factors and, accordingly, different 
pathogenetic mechanisms that determine a particular di-
sease phenotype [8,15]. Therefore, it is important to study 
gene polymorphisms in combination with clinical parameters 
specifying the disease phenotype.

Conclusions
1. The statistically significant difference in the distribu-

tion of the homozygous and heterozygous genotypes of 
the β2-AR gene (Gln27Glu) polymorphism was found be-
tween asthma patients and apparently healthy individuals, 
whereas no sex-related statistically significant difference 
was observed. The minor allele homozygotes (Glu/Glu) 
were 1.5 times more frequent among BA patients vs. ap-
parently healthy individuals.

2. The minor allele carriers (Gln/Glu and Glu/Glu 
genotypes) had 1.9 times higher risk of BA in the dominant 
model and 1.6 times higher risk of BA in the additive model 
vs. the major allele homozygotes.

Table 1. The allele frequency among apparently healthy individuals and BA patients 

Allele BA patients, n = 553 Apparently healthy subjects, n = 95 Р χ2 OR
ORobs 95 % CI

Gln 71.7 % 81.1 % 0.007 7.21 0.59 0.40–0.87
Glu 28.3 % 18.9 % 1.69 1.15–2.48

Table 2. The Gln27Glu polymorphism in the β2-adrenergic receptor gene in apparently healthy individuals and BA patients

rs 1042714 BA patients, n = 553 Apparently healthy subjects, n = 95 Р χ2 OR
Genotype n % n % ORobs 95 % CI
Gln/Gln 292 52.8 65 68.4 0.018 7.99 0.52 0.32–0.82
Gln/Glu 209 37.8 24 25.3 1.80 1.10–2.94
Glu/Glu 52 9.4 6 6.3 1.54 0.64–3.69

Table 3. Genotype and allele distribution of the Gln27Glu polymorphism in the β2-adrenergic receptor gene depending on sex 

rs 1042714 Apparently healthy subjects, n = 95 BA patients, n = 553
Men, n = 45 Women, n = 50 Men, n = 193 Women, n = 360

Genotype n % n % n % n %
Gln/Gln 31 68.9 34 68.0 95 49.2 197 54.7
Gln/Glu 10 22.2 14 28.0 78 40.4 131 36.4
Glu/Glu 4 8.9 2 4.0 20 10.4 32 8.9
Allele χ2 = 1.21; Р = 0.55 χ2 = 1.4; Р = 0.47
Gln 80.0 82.0 69.4 72.9
Glu 20.0 18.0 30.6 27.1

Table 4. Association between the Gln27Glu polymorphism in the β2-аdrenergic receptor gene and BA risk

Model Genotypes BA patients, n = 553 Apparently healthy subjects, n = 95 ORobs (95 % CI) Pobs AIC
Dominant Gln/Gln 292 65 1.9 (1.23–3.11) 0.01 18.28

Gln/Glu+Glu/Glu 261 30
Recessive Gln/Gln+ Gln/Glu 501 89 1.5 (0.69–4.1) 0.33 25.45

Glu/Glu 52 6
Super-dominant Gln/Gln+ Glu/Glu 344 71 1.8 (1.11–3.0) 0.02 20.7

Gln/Glu 209 24
Additive Gln/Gln 292 65- 1.6 (1.13–2.4) 0.01 19.38

2Glu/Glu+ Gln/Glu – –
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Prospects for future research. The study of β2-AR 
polymorphisms considering the disease phenotypes will 
allow developing phenotype-specific criteria for predicting 
the occurrence of asthma.
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Одна з найпоширеніших причин виникнення болю у 
спині – дегенеративні процеси, що відбуваються в між-
хребцевих дисках (МХД). Утворення грижі МХД може 
призвести до втрати працездатності та виникнення 
соціальних проблем. За відсутності позитивної динаміки 
після консервативного лікування виникає необхідність 

оперативного втручання та постопераційної реабілітації. 
Через багатофакторність цього захворювання доцільним 
є запобігання його розвитку. Для розв’язання цього 
завдання передусім потрібно окреслити певні генетичні 
чинники, варіанти яких можуть бути підґрунтям для 
розвитку дегенерації тканини міжхребцевих дисків. Так 
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Асоціація поліморфізму С4603Т гена COL11A1  
із ризиком утворення грижі шийного та поперекового відділів хребта
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Мета роботи – оцінити асоціацію поліморфізму С4603Т гена COL11A1 із ризиком утворення грижі шийного та поперекового 
відділів хребта в етнічних українців.
Матеріали та методи. У дослідження залучили 97 (48 жінок і 49 чоловіків) осіб, які перебували на лікуванні з приводу 
грижі шийного або поперекового відділу хребта. Група порівняння – 60 (30 чоловіків і 30 жінок) осіб, які не мали в анамнезі 
больового синдрому у спині. Вік пацієнтів становив 34,49 ± 6,75 року, осіб групи порівняння – 35,00 ± 6,51 року. Всім учас-
никам дослідження виконали магнітно-резонансну томографію в Т2-зваженому режимі. Однонуклеотидний поліморфізм 
С4603Т (rs1676486) гена COL11A1 типували методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) у реальному часі. У роботі 
використовували набір Tag Man Universal PCR Master Mix (Applied Biosystems, США) та Tag Man SNP Genotyping Assays 
для визначення поліморфізмів (Applied Biosystems, США).
Результати. Виявили вірогідну асоціацію поліморфізму С4603Т (rs1676486) гена COL11A1 із ризиком утворення грижі L5-S1 
поперекового відділу хребта в домінантній (OR = 3,20; 95 % CI (1,34–7,50); р < 0,008) і мультиплікативній (OR = 2,82; 95 % 
CI (1,34–5,93); р < 0,006) моделях обрахунку. Для утворення грижі L4-L5 вірогідної асоціації не виявили. Ризик утворення 
грижі шийного відділу в носіїв алелю 4603Т був вірогідно збільшений учетверо при домінантній моделі обрахунку (OR = 4,00; 
95 % CI (1,37–11,79); р < 0,01), втричі – при мультиплікативній моделі обрахунку (OR = 3,12; 95 % CI (1,26–7,69); р < 0,05).
Висновки. Дослідження показало, що поліморфізм С4603Т гена COL11A1 асоціюється з ризиком утворення грижі шийного 
та поперекового відділів хребта серед етнічних українців. Наявність алелю 4603Т має бути врахована під час планування 
спортивної кар’єри або вибору професії, що пов’язана з надмірним навантаженням на шийний або поперековий відділи хребта.

Association of COL11A1 C4603T polymorphism with the risk of cervical  
and lumbar disc herniation
Ye. H. Pedachenko, I. H. Vasylieva, M. V. Khyzhnyak, O. S. Halanta, N. H. Chopyk, O. I. Tsiubko, А. B. Hriazov,  
O. S. Nekhlopochyn, T. A. Ksenzov, A. B. Dmytrenko, T. A. Makarova

Aim. To evaluate the association of COL11A1 gene C4603T polymorphism with the risk of cervical and lumbar disc herniation 
among Ukrainian people.
Materials and methods. In total, 97 patients (48 women and 49 men with a mean age of 34.49 ± 6.75 years) with lumbar and 
cervical disc herniation and 60 (30 women and 30 men with a mean of 35.00 ± 6.51 years) control subjects were included in 
the study. All participants underwent T2-weighted magnetic resonance imaging (MRI). Single nucleotide polymorphism С4603Т 
(rs1676486) of COL11A1 gene was detected by real-time polymerase chain reaction using Tag Man Universal PCR Master Mix 
(Applied Biosystems, USA) and Tag Man SNP Genotyping Assays (Applied Biosystems, USA).
Results. The study revealed the association of the COL11A1 gene C4603T polymorphism with a risk of lumbar L5-S1 herniation in 
the dominant (OR = 3.20; 95 % CI (1.34–7.50); P < 0.008) and multiplicative models (OR = 2.82; 95 % CI (1.34–5.93); P < 0.006). 
A statistical association of the polymorphism with lumbar L4-L5 herniation was not found. Carriers of the 4603Т allele had a four-
fold higher risk of cervical herniation in the dominant model (OR =4.00; 95 % CI (1.37–11.79); P < 0.01), and three-fold higher – in 
the multiplicative model (OR = 3.12; 95 % CI (1.26–7.69); P < 0.05).
Conclusions. The study has shown the statistically significant association of the COL11A1 C4603T polymorphism with cervical and 
lumbar disc herniation among Ukrainian people. The 4603T allele presence should be considered when a sports career planning 
or occupational choice related to a heavy load on the cervical or lumbar spine.
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можна визначити групу ризику та здійснювати генетичне 
тестування осіб, котрі планують спортивну кар’єру або 
обиратимуть професію, що пов’язана з тяжкою фізич-
ною працею.

Міжхребцеві диски – амортизатори осьового наван-
таження тіла людини, забезпечують рухомість хребта. 
Здатність виконувати свої функції вони реалізують шля-
хом двох структурних компонентів – пульпозного ядра та 
фіброзного кільця. Обидва компоненти складаються з 
основних (колаген І, ІІ типів) і мінорних колагенів різних 
типів. Колаген ХІ типу є мінорним колагеном, який утво-
рений трьома альфа ланцюгами, що кодуються генами 
COL11A1, COL11A2 і COL11A3. Відомо, він відіграє 
певну роль у морфогенезі скелета, дозріванні хондро-
цитів і мінералізації кісток [1]. Регулює формування та 
організацію колагенових фібрил, їхній діаметр, а також 
відповідає за взаємодію протеогліканів та колагенів [2]. 
Нині відомо про зв’язок між наявністю поліморфізмів цих 
генів і ризиком розвитку дегенеративних уражень хря-
щових тканин у певних етнічних групах [3]. Однак немає 
інформації про асоціацію будь-яких алельних варіантів 
генів ланцюгів одинадцятого колагену з дегенерацією 
міжхребцевих дисків і, особливо, з грижоутворенням у 
населення України.

Внаслідок певного біомеханічного навантаження 
на хребет утворення грижі найчастіше відбувається в 
шийному та поперековому відділах. Серед поліморфіз-
мів генів, що кодують ланцюги одинадцятого колагену, 
найкращим кандидатом для дослідження є полімор-
фізм С4603Т (rs1676486) гена COL11A1, бо наявність 
алелю Т призводить до зниження стабільності мРНК 
транскрипту [4].

Мета роботи
Оцінити асоціацію поліморфізму С4603Т гена COL11A1 
із ризиком утворення грижі шийного та поперекового 
відділів хребта в етнічних українців.

Матеріали і методи дослідження
У дослідження залучили 97 (48 жінок і 49 чоловіків) осіб, 
які перебували на лікуванні з приводу грижі шийного або 
поперекового відділу хребта у відділенні малоінвазив-
ної та лазерної спінальної нейрохірургії та відділенні 
спінальної нейрохірургії ДУ «Інститут нейрохірургії імені 
академіка А. П. Ромоданова НАМН України». 

Група порівняння – 60 (30 чоловіків і 30 жінок) осіб, 
які в анамнезі не мали больового синдрому у спині. 
Вік пацієнтів становив 34,49 ± 6,75 року, осіб групи 
порівняння – 35,00 ± 6,51 року (М ± σ). Усі обстежені 
проживали на території України та належали до етнічної 
групи Caucasian.

Усім учасникам дослідження виконали МРТ. Для 
кожного міжхребцевого диска шийного та попереково-
го відділів хребта осіб із групи порівняння визначили 
ступінь його дегенеративних змін за класифікацією 
Pfirrmann, що базується на оцінюванні інтенсивності 
Т2-зваженого сигналу, визначенні межі між пульпозним 
ядром і фіброзним кільцем, висоти диску [5].

Дослідження здійснене з дотриманням етичних 
принципів Гельсінської декларації Всесвітньої медичної 

асоціації «Етичні принципи медичних досліджень за 
участю людини як об’єкта дослідження», конференції 
з гармонізації належної клінічної практики (ICH-GCP). 

Дизайн погоджений із комісією з питань біоетики 
ДУ «Інститут нейрохірургії імені академіка А. П. Ромо-
данова НАМН України».

Критерії залучення у групу випадків: наявність пись-
мової інформованої згоди на участь у дослідженні, вік 
до 50 років, підтверджена за допомогою магнітно-резо-
нансної томографії грижа міжхребцевого диска шийного 
та поперекового відділів, для лікування якої показане 
хірургічне втручання.

Молекулярні дослідження виконали у ДУ «Інсти-
тут нейрохірургії імені академіка А. П. Ромоданова 
НАМН України», відділі нейробіохімії (сертифікат 
визнання вимірювальних можливостей № ПТ-322/21 
від 28.07.2020 р. до 28.07.2022 р.).

Геномну ДНК виділяли зі зразків крові сорбент-
ним методом, використовуючи набір «ДНК-сорб-Б» 
(AmpliSens, РФ). Однонуклеотидний поліморфізм 
С4603Т (rs1676486) типували методом полімеразної 
ланцюгової реакції (ПЛР) у реальному часі. В ро-
боті використовували набір Tag Man Universal PCR 
Master Mix (Applied Biosystems, США) та Tag Man SNP 
Genotyping Assays для визначення поліморфізмів 
(Applied Biosystems, США). Застосували систему прове-
дення ПЛР із флуоресцентною детекцією в реальному 
часі СFX96 (BioRad, США).

Частоти розподілу генотипів у групах перевіри-
ли на відхилення від рівноваги Харді–Вайнберга за 
допомогою електронного ресурсу WPcalc Equilibrium 
Hardy–Weinberg [https://wpcalc.com/en/equilibrium-hardy-
weinberg].

Аналіз асоціації генотипів із розвитком захворю-
вання оцінювали за значенням співвідношення шансів 
(Odds Ratio) із 95 % довірчим інтервалом (CI-confidence 
interval) за допомогою електронного ресурсу Odds 
Ratio calculator [https://www.medcalc.net/statisticaltests/
odds_ratio.php].

Статистичну значущість оцінювали за критерієм χ2 
Пірсона [https://www.socscistatistics.com/tests/chisquare/
default2.aspx].

Результати
Аналіз МРТ томограм у Т2-зваженому режимі осіб групи 
порівняння показав різні ступені дегенерації міжхребце-
вих дисків шийного та поперекового відділів. Тому для 
об’єктивізації відбору осіб у цю групу для генетичного 
дослідження обрахували сумарний показник ступеня 
дегенерації всіх МХД окремого відділу. У групу порів-
няння включили осіб із загальним показником ступенів 
дегенерації менше ніж 9 для кожного відділу (рис. 1).

Визначення генотипів поліморфного локусу 
rs1676486 (ген COL11A1) здійснили методом алельної 
дискримінації за величиною RFU (відносних одиниць 
флуоресценції). Зонд із флуоресцентним барвником 
FAM відповідає алелю С, а зонд із флуоресцентним 
барвником VIC – алелю Т. Результати проаналізували 
за допомогою програмного забезпечення CFX96 Real 
Time PCR Detection System. Розподіл хмар генотипів 
наведений на рис. 2.
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Дані свідчать, що кластеризація генотипів дала 
можливість чітко їх ідентифікувати та досліджувати 
розподіл у групах. Розподіл генотипів поліморфізму 
С4603Т (rs1676486) гена COL11A1 вірогідно відповідав 
очікуваному за законом про рівновагу популяції Харді–
Вайнберга (р > 0,05).

Для оцінювання генетичного ризику утворення грижі 
шийного та поперекового відділів хребта обрали ко-домі-
нантну та мультиплікативну моделі обрахунку (табл. 1).

Результати аналізу виявили сильний зв’язок між наяв-
ністю алелю 4603Т поліморфізму С4603Т гена COL11A1 
і ризиком утворення грижі шийного та поперекового 
відділів. Статистично вірогідним (р < 0,05) цей зв’язок 
є для шийного відділу та поперекового сегмента L5-S1.

Обговорення
Генетична складова серед факторів, які вважають 
причиною дегенеративних змін у міжхребцевих дисках 
(механічні пошкодження, вік, ожиріння, зріст тощо), 
посідає одне з провідних місць [6]. Багато авторів пока-
зали, що спадковість пояснює від 29 % до 75 % випадків 
дегенерації [7].

На початку досліджень генами-кандидатами пе-
реважно обирали поліморфізми основних колагенів. 
Але генетичні перебудови в послідовності генів мінор-
них колагенів є не менш вагомими. Так, мутація гена 
COL11A1 може бути навіть несумісна з життям, як було 
показано на гомозиготних за мутацією cho-/cho- мишах 
із хондродисплазією, які помирали після народження [8]. 
Останнім часом й інші однонуклеотидні поліморфізми 
цього гена визначають як потенційні кандидати широ-
кого спектра захворювань, що пов’язані зі структурними 
змінами у хрящовій тканині дисків [9,10].

Утворення грижі – форма дегенерації міжхребце-
вого диска, коли частина пульпозного ядра або ціле 
ядро проникає у фіброзне кільце та навіть за його межі. 
За результатами дослідження, найбільше порушень, 
пов’язаних із генетичною заміною в послідовності гена, 
зазнають міжхребцеві диски шийного відділу. Подібний 
зв’язок виявили японські вчені, вивчаючи дегенерації 
міжхребцевих дисків у спортсменів із вільної боротьби 
та гімнастики. Вони отримали статистично вірогідний 
зв’язок поліморфізму С4603Т із дегенеративним ура-
женням шийного відділу хребта борців у ко-домінантній 
(OR = 2.28; 95 % CI: 1.13–4.59) та домінантній генетичній 
моделі (OR = 11.71; 95 % CI: 1.36–101.06) [11]. Однак 
для поперекового відділу в цьому дослідженні такого 
зв’язку не виявили. Втім ті самі автори визначили зв’язок 
між дегенеративними змінами міжхребцевих дисків, 
замикальної пластинки хребців поперекового відділу 
та наявністю алелю ризику в гімнасток [12]. За нашими 
даними, в носіїв 4603Т алелю імовірність утворення 
грижі в поперековому сегменті L5-S1 збільшується втричі. 
Нижній шийний і нижній поперековий відділи хребта 
зазнають найбільшого фізичного навантаження. Шийний 
відділ більш рухомий і має менші за розміром хребці, але 
навантаження на 1 см2 диска шийного відділу більше, 
ніж на 1 см2 поперекового відділу. Це пояснює отрима-
ну нами вищу ймовірність утворення грижі в шийному 
відділі хребта для носіїв алелю 4603Т порівняно з 
поперековим відділом.

 

 

Рис. 1. МРТ томограми в Т2-зваженому режимі осіб групи порівняння. Показано обрахунок 
загального ступеня дегенерації міжхребцевих дисків шийного та поперекового відділів за 
Pfirrmann. А: група порівняння, поперековий відділ, загальний рахунок 6; B: група порівнян-
ня, шийний відділ, загальний рахунок 5; C: група порівняння, поперековий відділ, загальний 
рахунок 12; D: група порівняння, шийний відділ, загальний рахунок 12.
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Рис. 2. Трикластерний графік алельної дискримінації для SNP типування rs1676486 (ген 
COL11A1). 
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Більший ризик утворення грижі диска L5-S1, ніж L4-L5 
для носіїв поліморфного алелю 4603Т можна пояснити 
анатомо-фізіологічними особливостями будови відповід-
них хребцево-рухових сегментів та їхнім біомеханічним 
навантаженням. Неповна відповідність передньо-за-
днього розміру хребців L5 і S1 разом із максимальним 
статичним і динамічним навантаженням на ці хребці 
збільшує травматизацію диска L5-S1. У разі порушення 
архітектоніки колагенового матриксу через зменшену 
експресію гена COL11A1 і синтез білка в носіїв алелю 
ризику [13], імовірно, знижується його амортизаційна 
здатність. Зміщення центру ротації в сегменті L5-S1 
далі щодо центру диска порівняно з L4-L5 переносить 
навантаження на ділянку з меншим вмістом колагену 
другого типу та протеогліканів, зв’язок з якими забез-
печує колаген 11 [14]. Це робить сегмент L5-S1 більш 
вразливим до вертикального навантаження.

У нашому дослідженні тільки 25 % хворих мали істотне 
фізичне навантаження, і це могло стати однією з причин 
дегенерації міжхребцевих дисків; 13 % хворих вказали на 
гіподинамію та рухову одноманітність як на особливості 
способу життя. Це розширює коло осіб, для яких наявність 
алелю 4603Т гена COL11A1 є фактором ризику, додаючи в 
нього водіїв, працівників ІТ-сфери, робота яких пов’язана з 
тривалою іммобілізацією в положенні сидячи.

Краще розуміння внеску генетичної складової у 
розвиток дегенерації міжхребцевих дисків і вчасне вияв-
лення алелю ризику дасть змогу запобігти незворотним 
наслідкам захворювання, уникнути тривалого лікування 
або вчасно вжити профілактичних заходів.

Висновки
1. Поліморфізм С4603Т (rs1676486) гена COL11A1 

асоціюється з ризиком утворення грижі шийного та попе-
рекового відділів хребта етнічних українців, збільшуючи 
його вдвічі (р < 0,05).

2. Поліморфізм С4603Т (rs1676486) гена COL11A1 
вірогідно асоціюється з ризиком утворення грижі L5-S1 
поперекового відділу хребта в домінантній (OR = 3,20; 
95 % CI (1,34–7,50); р < 0,008) та мультиплікативній 
(OR = 2,82; 95 % CI (1,34–5,93); р < 0,006) моделях 
обрахунку.

3. Ризик утворення грижі шийного відділу в носі-
їв алелю 4603Т вірогідно збільшений учетверо при 
домінантній моделі обрахунку (OR = 4,00; 95 % CI 
(1,37–11,79); р < 0,01), втричі – при мультиплікативній 
моделі (OR = 3,12; 95 % CI (1,26–7,69); р < 0,05).

Перспективи подальших досліджень. Збільшен-
ня кількості досліджень дасть змогу виявити вікові та 

гендерні особливості асоціації поліморфізму С4603Т 
гена COL11A1 із дегенерацією міжхребцевих дисків 
шийного та поперекового відділів хребта та грижоутво-
ренням в українців. Крім того, не досліджено асоціа-
цію цього поліморфізму з грижоутворенням грудного 
відділу. Також необхідно здійснити аналіз міжгенної 
взаємодії для поліморфізмів генів COL1A1, COL2A1 і  
COL11A1.
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Таблиця 1. Аналіз асоціації поліморфізму С4603Т гена COL11A1 із ризиком утворення грижі шийного та поперекового відділів хребта  
за відношенням шансів (OR) 

Група Генотип N Домінантна модель CC/CT+TT Мультиплікативна модель C/T
CC CT TT OR (95 % CI) χ2 p OR (95 % CI) χ 2 p

L4-L5 24 7 1 1,30 (0,48–3,698) 0,30 0,580 1,34 (0,54–3,34) 0,24 0,625
L5-S1 25 17 3 3,20 (1,34–7,50) 7,25 0,008** 2,82 (1,34–5,93) 7,84 0,006**
C5-C6-C7 10 9 1 4,00 (1,37–11,79) 6,79 0,010** 3,12 (1,26–7,69) 6,53 0,011*
Загалом 59 33 5 2,57 (1,21–5,46) 6,28 0,013* 2,34 (1,20–4,57) 6,49 0,011*
Контроль 48 11 1 – – – – – –

*: рівень вірогідності <0,05 для відмінності між пацієнтами та групою порівняння, що обрахований за критерієм χ2 Пірсона; **: рівень вірогідності <0,01 для відмінності між 
пацієнтами та групою порівняння, що обрахований за критерієм χ2 Пірсона.
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Типи гриж стравохідного отвору діафрагми та їхня рентгенологічна діагностика  
в пацієнтів із гастроезофагеальною рефлюксною хворобою

А. О. Никоненко, Є. І. Гайдаржі, Т. В. Леткеман

Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ) – одне з найпоширеніших гастроентерологічних захворювань. У більш ніж 
80–90 % пацієнтів ГЕРХ зумовлена наявністю грижі стравохідного отвору діафрагми, що призводить до неспроможності 
нижнього стравохідного сфінктера. Тому все більше фахівців вважають, що ГЕРХ можна ефективно лікувати оперативним 
шляхом за умови детальної діагностики типів гриж стравохідного отвору. Один із найпоширеніших методів діагностики грижі 
стравохідного отвору діафрагми – рентгенологічний. Але результати інтерпретації рентгенологічних даних при підготовці 
до хірургічного лікування є суперечливими, а отже необхідне продовження досліджень у цьому напрямі.
Мета роботи – покращити рентгенологічну діагностику та здійснити детальний аналіз типів гриж стравохідного отвору 
діафрагми в пацієнтів із ГЕРХ.
Матеріали та методи. Проаналізували результати обстеження 120 хворих на ГЕРХ. Вік пацієнтів – 55,1 ± 10,7 року, 34 
(28,3 %) чоловіки, 73 (71,7 %) жінки. Усім хворим виконали поліпозиційне рентгенологічне дослідження стравоходу та шлунка 
з водорозчинною контрастною речовиною (барієм). Здійснили фотофіксацію, відеозапис і відеоаналіз, використали сучасне 
рентгенологічне обладнання «Opera T 90cex» («General Medical Merate S.p.A.», Italy). Для оцінювання типів гриж страво-
хідного отвору діафрагми використовували міжнародну загальноприйняту класифікацію. Всі пацієнти були претендентами 
на хірургічне лікування в обсязі лапароскопічної крурорафії та фундоплікації в модифікації Nissen або Toupet. Результати 
доопераційного обстеження підтверджували інтраопераційно. Cтатистично результати опрацювали, використавши пакет 
прикладних програм Statistica for Windows 13.0 (StatSoft Inc., США).
Результати. У всіх пацієнтів діагностували грижі стравохідного отвору діафрагми різних типів. Грижі I типу виявили в 94 
(78,3 %) осіб, II типу – у 3 (2,5 %), III типу – в 15 (12,5 %), IV типу – у 8 (6,7 %) хворих. Здійснили детальний аналіз особли-
востей рентгенологічної діагностики типів гриж стравохідного отвору діафрагми, запропонували кроки щодо її поліпшення. 
Порушено питання діагностики, визначення великих і гігантських гриж. Усі результати ілюстрували власним фотоматеріа-
лом. Здійснили кількісне та якісне оцінювання результатів.
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Hiatal hernia types and their radiological diagnostics  
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Gastroesophageal reflux disease (GERD) is one of the most common gastrointestinal pathology. In more than 80–90 % of patients, 
GERD is caused by the presence of hiatal hernia, leading to the failure of the lower esophageal sphincter. Therefore, experts 
increasingly agree that GERD can be effectively treated surgically in this case with a detailed diagnosis and assessment of hiatal 
hernia types. One of the most common methods for diagnosing hiatal hernia is radiological. But the results of the data interpreta-
tion obtained during preparation for surgical treatment are contradictory. This situation requires work continuation in this direction.
The aim of the study was to improve radiological diagnosis and conduct a detailed analysis of the hiatal hernia types in GERD 
patients.
Materials and methods. The examination results of 120 patients with GERD were analyzed. The mean age was 55.1 ± 10.7, 
there were 34 (28.3 %) men, 73 (71.7 %) women. In all patients, polypositional radiological examination (“Opera T 90cex”, “General 
Medical Merate S.p.A.”, Italy) of the esophagus, stomach with a water-soluble contrast agent (barium), photographic fixation, video 
recording and video analysis was performed. An internationally accepted classification was used to assess the hiatal hernia types. 
All patients were candidates for surgical treatment by laparoscopic cruroraphy and Nissen or Toupet fundoplication. The results of 
the preoperative examination were specified intraoperatively. Statistical processing of the obtained results was performed using 
the Statistica for Windows 13.0 software package (StatSoft Inc., USA).
Results. In all patients, hiatal hernias were diagnosed. Type I hernias – in 94 (78.3 %) patients, type II hernias – in 3 (2.5 %), 
type III hernias – in 15 (12.5 %), type IV was detected in 8 (6.7 %) patients. The features of radiological diagnostic of hiatal hernia 
types were analyzed in detail, and steps to improve it were proposed. The issues of large and giant hernias diagnosis and defi-
nition were addressed. All results were illustrated with our own photographic material. A quantitative and qualitative assessment 
of the obtained results was carried out.
Conclusions. The leading role of various hiatal hernia types in the development of GERD has been suggested. Type I hiatal hernia 
has been presented as the most common among such patients. Detailed X-ray diagnostics with the use of photographic fixation, 
video recording and video analysis has been shown to be the important and effective method for determining the anatomical features 
of hiatal hernia types as the main factors of the esophagogastric junction disruption and, consequently, the development of GERD.
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Висновки. Припустили, що провідну роль у розвитку ГЕРХ відіграють грижі стравохідного отвору діафрагми різних типів. 
Показано, що найбільш поширеним у таких пацієнтів є I тип. Детальна рентгенологічна діагностика з застосуванням 
фотофіксації, відеозапису та відеоаналізу – важливий та ефективний метод визначення анатомічних особливостей типів 
гриж стравохідного отвору діафрагми як провідного чинника порушення анатомії ділянки езофагогастрального з’єднання 
та, як наслідок, розвитку ГЕРХ.

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is one of the most 
common gastroenterological diseases [1–4]. The number 
of detected GERD cases is steadily and rapidly increasing 
[2–6]. The issues of GERD pathophysiology and treatment 
have engendered progressively greater interest from spe-
cialists [2–4,7–11].

Today, the opinions of leading experts in the field of 
gastroenterology and surgery concentrated to the defi-
nition of GERD as a polyetiological disease with various 
predisposing factors. However, many authors report that 
the main pathogenetic factor in the development of GERD is 
anatomical disruptions of the gastroesophageal junction. In 
particular, the presence of a hiatal hernia leads to the lower 
esophageal sphincter failure [8–10,12–15]. 

Most scientists have assumed the hiatal hernia oc-
currence in more than 80–90 % of GERD patients as one 
of the main etiopathogenetic factors of its development 
[2–4,10,12,14,16–18]. In view of this, experts increasingly 
agree that GERD can be effectively treated surgically in 
this case [2,4,17–20].

At the same time, according to specialist, during prepa-
ration for surgical treatment, an objective assessment of 
the gastroesophageal junction state and visualization of 
the hiatal hernia features, associated with the development 
of GERD, are an important condition for the successful treat-
ment of reflux disease [12,14,18,21]. At first glance, one of 
the most simple and common method for diagnosing GERD 
and hiatal hernias today is the radiological method with an 
obligatory contrast barium swallow examination [2,4,22,23]. 

However, in many guidelines for the diagnosis 
and treatment of GERD combined with a hiatal hernia, 
the specificities of this method use are not addressed in 
greater detail, without a clear description of illustrative 
materials and thorough radiological analysis of hernia types 
[2,4,7,10,12,14,18,20,24–26].

This results in diagnostic inaccuracies and misinter-
pretation of the obtained data in clinical practice and hence 
incorrect identification of indications for surgical treatment 
and poor postoperative outcomes. 

Therefore, improvements to the targeted radiological 
analysis of the hiatal hernia types, causing the develop-
ment of GERD, are relevant, and a more detailed study 
of their radiological features would contribute to effective 
differential diagnosis and clarification of indications for 
surgical treatment.

Aim
The aim of this study was to improve radiological diagnosis 
and conduct a detailed analysis of the hiatal hernia types 
in GERD patients.

Materials and methods
We performed a detailed analysis of various hiatal hernia 
types based on radiological data of 120 patients with GERD 

who were admitted to the clinic for surgical treatment. The in-
clusion criteria were as follows: presence of GERD, consent 
to surgical treatment, absence of general contraindications 
to surgical treatment. The exclusion criteria were exacerba-
tion of other chronic gastroenterological diseases such as 
pancreatitis, cholecystitis, hepatitis, gastritis, colitis, acute 
surgical pathology. The mean age was 55.1 ± 10.7, there 
were 34 men (28.3 %) and 73 (71.7 %) women.

To confirm the diagnosis of GERD, a questionnaire 
was completed using valid diagnostic and rating scales, 
esophagogastroscopy (“Evis Exera III, scope HQ 190”, 
“Olympus”, Japan), daily intraesophageal impedance-pH 
monitoring (“Acidogastrograph AG, Registrar 4pH-7Z-M”, 
“Start”, Ukraine), computed tomography (“Activion 16”, 
“Toshiba”, Japan) and the mandatory polypositional radio-
logical examinations of the esophagus, stomach using a 
water-soluble contrast agent (barium) with photographic 
fixation, video recording and subsequent video analysis 
were performed for further detailed study of radiological fea-
tures (“Opera T 90cex”, “General Medical Merate S.p.A.”,  
Italy).

The radiological examination was carried out polyposi-
tionally in frontal, lateral and oblique anterior and posterior 
projections in the vertical position and in the Trendelenburg 
prone position followed by an examination in the initial 
vertical position with normal breathing, deep inspiration, 
and Valsalva maneuver. Radiological control to assess 
the contrast evacuation from the stomach was repeated 
after 30–60 minutes [23]. We paid attention to the contours 
of the esophagus, the thickness and wall elasticity, assessed 
the motor-evacuation function: tone, active movements, 
peristalsis, primary swallowing complex, the mucosal layer 
surface.

To determine the hiatal hernia types, we used the gene-
rally accepted classification dividing hiatal hernias into 4 
types [2,4,12,14]. Type I (sliding) hernia is characterized 
by the gastroesophageal junction displacement proximally 
through the esophageal hiatus and localization above 
the dia phragm. The stomach is in its usual position along-
side the longitudinal axis with the esophagus, while the fun-
dus of the stomach remains below the diaphragm (Fig. 1).

Type II (rolling) hernia is pure paraesophageal in which 
the gastroesophageal junction and cardia remain in the nor-
mal anatomical position, and a part of the stomach (fundus 
or body) herniates through the dilated esophageal hiatus, 
alongside the esophageal wall (Fig. 2).

Type III hernia (“mixed”) combines signs of both types 
I and II, where the gastroesophageal junction and a part 
of the stomach (fundus, body) herniate through the hiatus 
into the mediastinum. But the gastroesophageal junction 
is displaced alongside the longitudinal axis as in type I, 
and the most proximal part of the stomach, herniated into 
the mediastinum, is located above the gastroesophageal 
junction (Fig. 3).

Type IV is characterized by a herniation not only of a 
part of the stomach, but also of other abdominal organs 
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through the esophageal hiatus into the mediastinum, which 
can include the greater omentum, small and large intestine, 
spleen, and even the pancreas (Fig. 4).

All patients underwent planned surgical treatment of 
GERD to the extent of laparoscopic cruroraphy and Nissen 
or Toupet fundoplication. The results of the preoperative 
examination were mandatory specified intraoperatively.

Statistical processing of the obtained results was per-
formed using Statistica for Windows 13.0 software package 
(StatSoft Inc., USA; license No. JPZ804I382130ARCN10-J).

Results
As a result of the radiological examination and a detailed 
analysis of the obtained photo and video data, four types 
of hiatal hernia were diagnosed in all examined patients 
(100 %) with confirmed GERD. At the same time, type I 
hiatal hernia was diagnosed in the overwhelming majority 
– 94 (78.3 %) patients. Fig. 5 shows a radiograph of type 
I hiatal hernia.

In both frontal and lateral positions, the placement of 
the esophagogastric junction is visualized above the dia-
phragm in the mediastinum. In this case, the stomach is 
located lower along the nominal longitudinal axis.

Paraesophageal hernias (Type II) were diagnosed in 3 
(2.5 %) patients (Fig. 6).

In Fig. 6, the displacement of a part of the stomach 
(fundus, body) into the mediastinum is seen. The eso-
phagogastric junction is in the normal anatomical position at 
the level of the esophageal hiatus. The stomach is located 
to the left of the esophagus and somewhat posteriorly, 
pushing the esophagus to the right, thereby complicating 
its mobilization and, accordingly, the operation.

Type III hernias were diagnosed in 15 (12.5 %) patients 
with GERD (Fig. 7). This type represents mixed hernias and 
combines signs of both types I and II. In Fig. 7, the gas-
troesophageal junction is located above the normal level 
(the area of the diaphragmatic esophageal hiatus), but 
the part of the stomach (fundus, body) is elevated even 
higher in the mediastinal cavity parallel to the abdominal 
and thoracic esophagus.

Type IV hernia, which was detected in 8 (6.7 %) pa-
tients, is characterized by a displacement of other abdominal 
organs to the mediastinum in addition to the stomach: small 
or large intestine, greater omentum, spleen, and pancreas 
(Fig. 8).

   

Fig. 1. Type I hiatal hernia. Fig. 2. Type II hiatal hernia. Fig. 3. Type III hiatal hernia. Fig. 4. Type IV hiatal hernia.

Fig. 5. Type I hiatal hernia:  
a: lateral position,  
b: frontal position.

Fig. 6. Type II hiatal hernia.
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However, these hernias were not distinguishable 
radiographically from type I, II or III hernias, and it was not 
possible to visualize other organs that penetrate into the me-
diastinum through the esophageal orifice during radiological 
examination. Therefore, the diagnosis of type IV hernias 
was clarified by computed tomography or intraoperatively.

Interestingly, in our study, the differences in the size of 
type I hernias in GERD patients were expressed significant-

ly. We noticed that in 55 (58.5 %) patients with type I hernias, 
small hernias were detected when only the abdominal eso-
phagus or the abdominal esophagus with the gastric cardia 
were displaced into the mediastinum. So, Fig. 9 shows only 
the abdominal esophagus displacement into the mediasti-
num without the gastric cardia, which with the gastric fundus 
is closely adjacent to the visceral surface of the diaphragm. 
The esophageal shortening is not detected.

 

 

 

Fig. 7. Type III hiatal hernia:  
a: frontal position,  
b: lateral position.

Fig. 8. Type IV hiatal hernia:  
a: frontal position,  
b: lateral position.

Fig. 9. Type I hiatal hernia 
(the abdominal esophagus 
is above the diaphragm).

Fig. 10. Type I hiatal 
hernia (cardiac folds of 
the stomach are visible above 
the diaphragm).
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At the same time, Fig. 10 shows type I hernia, when 
the gastric cardia herniates into the mediastinum together 
with the abdominal esophagus, represented by gastric 
folds visible in the esophageal orifice. The esophagus is 
partly shortened.

In 39 (41.5 %) patients with type I hernias, “esopha-
go-cardio-fundal” hernias were diagnosed, where a part of 
the fundus, the entire fundus or even a part of the stomach 
body was displaced into the mediastinum following the ab-
dominal esophagus and the gastric cardia with characte-
ristic gastric folds. The esophageal shortening was more 
expressed (Fig. 11). On the presented roentgenogram 
(Fig. 11), a small “esophago-cardio-fundal” hernia type 
I is detected, where a small part of the gastric fundus is 

displaced into the mediastinum, and most of the fundus 
with a gas bubble and an a widened His’s angle are seen 
in the abdominal cavity below the diaphragm.

Fig. 12 shows a slightly larger “esophago-cardio-fundal” 
hernia, where most of the fundus is displaced into the medi-
astinum. In this case, the signs of the His’s angle and a part 
of the stomach fundus are determined below the diaphragm, 
a gas bubble is expressed slightly, and the esophagus is 
even more shortened and twisted.

Thus, type I “esophago-cardio-fundal” hernias also vary 
in size depending on the size of the supradiaphragmatic 
part of the gastric fundus.

Large-sized “esophago-cardio-fundal” hernias were 
of particular note, since the fundus of the stomach was 

 

 

Fig. 11. Type I “esophago-
cardio-fundal” hiatal hernia.

Fig. 12. Type I “esophago-
cardio-fundal” hiatal hernia.

Fig. 13. Type III large-sized 
“esophago-cardio-fundal”  
hiatal hernia (back view).

Fig. 14. Giant hiatal hernia.

Fig. 15. Total gastric giant 
hiatal hernia.  
“Upside-down stomach”.
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completely displaced into the mediastinum, and the eso-
phagus was sharply twisted or arcuate and closely adjoined 
the stomach wall. In this case, a characteristic feature was 
the absence of a gas bubble below the diaphragm and its 
supradiaphragmatic visualization. 

Gastric folds were detected in the supraphrenic space, 
there was a significant shortening of the esophagus and 
lateral or oblique union of the esophagus with the sto-
mach. Often, the stomach looked like a “comma”, “club”, 
or “hourglass”, and the stomach body was narrowed at 
the esophageal orifice (Fig. 13).

Such large and very large “esophago-cardio-fundal” 
hernias corresponded to type III.

Subtotal gastric hiatal hernias and total gastric hiatal 
hernias were identified in 7 and 5 patients, respectively, and 
were characterized by the displacement of most stomach 
body (more than 1/2) up to the antrum or pylorus into 
the mediastinum (Fig. 14). 

We classified such hernias as a separate group of 
giant hiatal hernias. Some authors classify such hernias 
as varieties of type III or IV, and some – as a separate, 
independent type [12,14,16,27,28].

 

 

 

Fig. 16. Type I hiatal hernia:  
а: standing position,  
b: Trendelenburg position with 
the Valsalva maneuver.

Fig. 17. Type I hiatal hernia:  
а: standing position,  
b: Trendelenburg position with 
the Valsalva maneuver.

Fig. 18. GERD. Type III hiatal 
hernia:  
a: vertical position,  
b: Trendelenburg position.
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In a total gastric giant hernia, the entire or nearly the en-
tire stomach herniates into the mediastinum up to the pylorus. 
At the same time, when relocated to the thoracic cavity, 
the stomach reshapes into an inverted one, when the an-
trum and the body are located above the stomach fundus in 
the mediastinum, proximal to the gastroesophageal junction, 
resulting in a so-called “upside-down stomach”. The esopha-
gus can be shortened, but it can also be of normal length.

In 59 (49.2 %) patients, non-fixed hiatal hernias were 
detected, which were diagnosed only when patients were 
placed in a Trendelenburg position and an additional Val-
salva maneuver was performed. Non-fixed hernias were 
most often observed in type I – in 58 (48.3 %) patients with 
GERD and in type IV – in 1 (0.8 %) patient. Non-fixed hiatal 
hernias were not detected in patients with types II and III 
hiatal hernia. Fig. 16 shows a non-fixed hiatal hernia when 
a patient is examined in the Trendelenburg position with 
the Valsalva maneuver following the standing position.

In 41 (34.2 %) patients, partially fixed hiatal hernias 
were diagnosed, the size of which was visually more 
increased when the patients were in the Trendelenburg 
position with the Valsalva maneuver. Herewith, partially fixed 
hernias were observed in 31 (25.8 %) patients with type I 
hiatal hernia, in 1 (0.8 %) with type II, in 7 (5.8 %) with type 
III and in 2 (1.6 %) patients with type IV.

Only 20 (16.7 %) patients were diagnosed with com-
pletely fixed hiatal hernias, which practically did not change 
their anatomical position either in the vertical or in the hori-
zontal position (Fig. 18).

Among them, type I hiatal hernia was diagnosed in 5 
(4.2 %) patients, type II – in 2 (1.6 %), type III – in 8 (6.7 %) 
and type IV – in 5 (4.2 %) patients.

However, in all patients, an accurate diagnosis of 
the hiatal hernia type and the degree of its fixation was 
established only during the radiological examination using 
all the above diagnostic techniques after a detailed analysis 
of photo and video recordings, taking into account CT and 
intraoperative imaging.

Discussion
Currently, the most common and generally accepted ana-
tomical classification of hiatal hernias is that according to 
types I–IV [12,14,20,21]. Based on this classification, type 
I hiatal hernia represents the largest number of cases and 
is closely associated with GERD, with the remaining 5 % 
being types II–IV hiatal hernia taken together [14].

We have received much the same results through our 
approach to diagnostics. In our study, type I hiatal hernia 
was also diagnosed in the vast majority of patients with 
GERD – 94 (78.3 %). Whereas the rest of types II–IV 
accounted for 21.7 % of patients. Some discrepancy, rep-
resented by a shift towards paraesophageal (type II), mixed 
(type III) and combined (type IV) hernias (21.7 %) compared 
with the results presented by leading experts in the surgical 
treatment of GERD, may be due to obligatory use by us 
some additional diagnostic techniques in all patients.

Thus, polypositional video and photographic recording of 
an radiological image and a detailed radiological anatomical 
and physiological analysis of the hiatal hernia types after 
examination (in particular, viewing the passage of radiological 
contrast along the esophagus and stomach in a slow mode, 

the use of the Valsalva maneuver), as well as the mandatory 
clarification of the diagnosis during the operation can increase 
diagnostic accuracy, especially types II, III and IV hernias, 
as well as successfully identify small, difficult to visualize, 
non-fixed (sliding) type I hernias. Detailed polypositional 
radiological anatomical analysis of small non-fixed (sliding) 
type I hernias using the Trendelenburg position and perfor-
ming the Valsalva maneuver has increased the diagnosis of 
hiatal hernias in GERD patients up to 100 % in our study. At 
the same time, the literature also mentions 80–90 % or more 
of hiatal hernias in patients with GERD [16,20].

Thus, ours, as well as other research results obtained 
due to using the presented diagnostic techniques and con-
firmed by intraoperative data suggest that the development 
of GERD is extremely doubtful without disrupted anatomical 
relationships in the esophagogastric junction area that 
actually arise from hiatal hernia [2–4]. In view of so high 
indicator of the hiatal hernia presence in this category of 
patients, radiological diagnostics in GERD assumes a spe-
cial diagnostic value and significantly influences the choice 
of surgical tactics [10,12,23].

Analyzing photo and video recordings in slow motion 
makes it possible not only to determine the type of hernia 
in detail and with high accuracy, but also to trace the chan-
ges that are invisible during the rapid passage of contrast 
through the esophagus and stomach, to conduct a detailed 
examination and assessment of the function, the eso-
phageal contours, peristalsis, wall thickness and elasticity, 
the surface of the mucosal layer. Particular attention should 
be paid to the use of a polypositional examination, since 
the use of only a vertical direct projection can cause frequent 
diagnostic errors and lead to an incorrect interpretation of 
the obtained data.

In the course of our study, we noticed that the same 
types of hernias can differ significantly in size, shape, lo-
cation. Like many surgeons specializing in the treatment of 
GERD, we have repeatedly drawn attention to the fact that 
the results of surgical treatment of GERD caused by a hiatal 
hernia often significantly depend on the hernia type and size 
[13,16,19]. Thus, a targeted detailed study of radiological 
anatomy and radiological physiology of the esophagogastric 
junction area using the presented diagnostic techniques is a 
prerequisite for accurate diagnosis of the hiatal hernia types, 
influencing the choice of optimal tactics for the successful 
treatment of GERD and prevention of its complications.

Conclusions
1. The development of gastroesophageal reflux di-

sease is mainly due to hiatal hernia leading to a violation of 
the normal anatomical relationships in the esophagogastric 
junction area in practically all patients.

2. Mandatory polypositional radiological diagnostics of 
the esophagogastric junction using respiratory techniques, 
video radiography with video capture and photographic 
fixation is an important and effective method for deter-
mining and differentiating the hiatal hernia types and their 
anatomical features.

3. Detailed radiological semiotics of the hiatal hernia 
types is the key to choosing the optimal tactics for the suc-
cessful treatment of gastroesophageal reflux disease and 
the prevention of its complications.
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Obesity has become a worldwide pandemic that has led to an increase in morbidity and mortality in patients, both young and old. 
Conservative treatments for obesity did not live up to expectations. Bariatric surgery has been proven to be a safe and effective 
treatment for obesity with weight reduction, resolution of obesity-related comorbidities, improved quality of life and an increased 
life expectancy. 
Laparoscopic sleeve gastrectomy (LSG) has become the most popular bariatric procedure worldwide. Whether to perform simul-
taneous cholecystectomy (CHE) during bariatric surgery is a subject of debate among bariatric surgeons.
The aim of the study was to form an optimal tactics regarding the expediency of performing simultaneous CHE in LSG in patients 
with obesity.
Materials and methods. Between January 2012 and March 2021, 59 morbidly obese patients underwent LSG and were considered 
for the present study. The patients were subdivided in the first group undergoing LSG (n = 39) and the second group undergoing 
LSG with simultaneous CHE (n = 20). Demographics of both groups were similar.
Results. The mean BMI in the first group was 51.9 ± 7.6 kg/m2 with no significant difference compared to the second group values 
48.7 ± 7.1 kg/m2 (P = 0.117). There was no significant difference in pain syndrome level and postoperative in-patient treatment 
duration (P = 0.236 and P = 0.983, respectively) in the groups. 
Assuming equal intraoperative tactics and approaches to patient management after LSG, the simultaneously performed CHE 
resulted in significant prolongation of surgical intervention time (P = 0.0001). The postoperative complication rate in the second 
group was slightly higher than that in the first group, but it did not reach the statistical significance (P = 0.198). No significant 
difference in the fatality rate was detected in the study groups (P = 0.16).
Conclusions. Simultaneous CHE during LSG is safe and warranted when indicated in gallstone disease. Simultaneous CHE 
during LSG is still debatable.

Лапароскопічна рукавна резекція шлунка та симультанна холецистектомія:  
вибір оптимальної тактики

І. М. Тодуров, О. В. Перехрестенко, О. О. Калашніков, С. В. Косюхно

Ожиріння стало всесвітньою пандемією, яка призвела до збільшення захворюваності, смертності і молодих, і літніх пацієн-
тів. Консервативні методи лікування ожиріння не виправдали очікувань. Доведено, що баріатрична хірургія – безпечний та 
ефективний метод лікування ожиріння зі зменшенням ваги, компенсацією супутніх захворювань, пов’язаних з ожирінням, 
покращенням якості та збільшенням тривалості життя. 
Лапароскопічна рукавна резекція шлунка (ЛРРШ) стала найпопулярнішою баріатричної операцією в усьому світі. Питання 
про те, чи виконувати симультанну холецистектомію (ХЕ) під час баріатричної операції, – предмет наукової дискусії.
Мета роботи – сформувати оптимальну тактику щодо доцільності одночасного виконання ХЕ під час ЛРРШ у пацієнтів 
з ожирінням.
Матеріали та методи. У дослідження залучили 59 пацієнтів з ожирінням, яким виконали ЛРРШ у період із січня 
2012 до березня 2021 року. Пацієнтів поділили на групи: у першу групу включили хворих, яким виконали ЛРРШ 
(n = 39), у другу – осіб, яким здійснили ЛРРШ і симультанну ХЕ (n = 20). Демографічні показники пацієнтів обох груп  
зіставні.
Результати. Середній ІМТ у першій групі становив 51,9 ± 7,6 кг/м2, без значущої різниці щодо показника другої групи – 
48,7 ± 7,1 кг/м2 (p = 0,117). Не виявили вірогідну різницю за рівнем больового синдрому та тривалістю післяопераційного 
стаціонарного лікування між групами (p = 0,236 та p = 0,983 відповідно). 
При однаковій інтраопераційній тактиці та підходах до ведення пацієнтів після ЛРРШ одночасне виконання ХЕ призвело 
до значущого збільшення тривалості хірургічного втручання (p = 0,0001). Частота післяопераційних ускладнень у 2 групі 
дещо перевищувала показник першої групи, але не досягла рівня статистичної значущості (p = 0,198). Вірогідної різниці 
за показником летальності у групах дослідження не виявили (p = 0,16).
Висновки. Симультанна ХЕ під час виконання ЛРРШ безпечна і виправдана, коли в пацієнта діагностована жовчнокам’яна 
хвороба. Відкритим питанням залишається доцільність одночасної ХЕ під час ЛРРШ.
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ожиріння, 
жовчнокам’яна 
хвороба, 
лапароскопічна 
рукавна 
резекція шлунка, 
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Pandemic character of obesity spreading, among other 
things, has actualized the matters of a great number of 
concomitant overweight-related diseases. The problem of 
cholelithiasis has not become an exception. In fact, some 
modern studies have shown that the incidence of cholecys-
tolithiasis in obese patients, just based on the ultrasound 
examination, runs to 45 % and significantly exceeds 
the general population value. An additional histological 
examination of specimens after cholecystectomy (CHE) 
evidences even higher degree of incidence of the above 
mentioned pathology in the specified patient category [1,2].

It is important that obese patients, compared to subjects 
with normal body weight, have significantly higher degree of 
complication incidence related to cholelithiasis, namely, acute 
cholecystitis, pancreatitis, obstructive jaundice [3]. An intensive 
increase in cases of metabolic surgery has also made the re-
searchers focus their attention on the matters of gallbladder 
lithogenesis associated with surgically-induced weight loss [4].

While “symptomatic” cholelithiasis is an unanimously 
recognized indication to CHE either during a metabolic 
operation or as a separate intervention, the reasonability 
of simultaneous extraction of “asymptomatic” calculous 
gallbladder during the surgical treatment of obesity is 
nowadays the subject of quite a fierce scientific dispute [5].

The supporters of simultaneous CHE give reasons 
for their opinion stating that such an expansion of surgical 
intervention does not increase the postoperative compli-
cation rate, and at the same time it relieves the patient of 
the necessity to be reoperated on and to have additional 
associated risks in future [6]. In contrast, a number of 
investigators put in doubt the necessity of combining two 
surgical operations in such a way, placing the emphasis 
on further higher increase and actualization of operative 
and anesthetic risk, being it high any way, in patients with 
obesity and metabolic syndrome [7].

That is why solving this problem aimed to improvement 
of metabolic surgery outcomes is definitely important.

Aim
The aim of the study was to explore the impact of simulta-
neous CHE in asymptomatic cholelithiasis on postoperative 
course in patients at high operative and anesthetic risk after 
laparoscopic sleeve gastrectomy (LSG) and to optimize 
the tactics of surgical treatment for patients with combination 
of morbid obesity and cholelithiasis.

Materials and methods
A retrospective analysis of surgical treatment outcomes was 
carried out in 59 patients with morbid obesity who under-
went LSG from 2012 to 2021 (39 patients) – the first study 
group, or LSG with simultaneous CHE due to asymptomatic 
cholelithiasis (20 patients) – the second group.

The inclusion criteria were as follows:
– morbid obesity (BMI over 40 kg/m2);
– concomitant pathology which significantly increases 

operative and anesthetic risk up to III–IV level according 
to ASA;

– no absolute contraindications to LSG.
All the patients enrolled into the study had asympto-

matic course of concomitant cholelithiasis.

A comparative analysis of operating time in the patient 
groups, pain syndrome level, complication rate in early 
postoperative period (including directly related to CHE), time 
of postoperative inpatient care was carried out, causes and 
consequences of refused simultaneous CHE in asympto-
matic cholelithiasis were examined.

Surgical technique of LSG. Using electrosurgical instru-
ments LigaSure on a 12 mm diameter calibrating tube (36 Fr), 
mobilization of the greater curvature and the gastric fundus 
was performed with electrical ligation of gastric branches 
of the right and left gastro-epiploic vessels, short vessels 
and posterior gastric artery with obligatory dissection of 
diaphragmatic ligament and visualization of the left crus of 
the diaphragm. The latter is a criterion for the mobilization 
adequacy in the area of the gastric fundus. The initial level 
of greater curvature mobilization was at the distance of 4 
cm from the pylorus. Then, the calibration tube was inserted 
into the duodenum and its location along a lesser curvature 
was preserved. With the help of endoscopic linear stapler 
Echelon Flex of Ethicon company or Endo GIA of Medtronic 
company, a step-by-step vertical gastrectomy was performed 
on the 12 mm (36 Fr) calibrating tube at the 4 cm level from 
the pylorus (initial mobilization point) to the angle of Hiss pro-
viding the width of the gastric tube up to 2 cm and controlled 
deviation of the staple stitch line at 1 cm from the esophageal 
gastric junction. The resection stage of the operation was 
performed under the condition of moderate lateral traction 
of the stomach greater curvature by an assistant strictly 
beyond the line of its mobilization. The staple suture line 
was peritonized on the calibration tube with a continuous 
sero-serous suture. During the operation, each patient 
underwent a test for the tightness of the gastric tube with a 
solution of methylene blue through a nasogastric tube, and 
the operation was completed by drainage of the abdominal  
cavity.

The Visual Analogue Scale (VAS) is intended for evalu-
ation of pain syndrome intensity. It represents a continuous 
scale with a 10 cm long horizontal line and points located 
on it: “No hurt”, “Hurts a little bit”, “Hurts a little more”, “Hurts 
even more”, “Hurts a whole lot” and “Hurts worst” (Fig. 1).

Numeric Pain Rating Scale

Wong-Baker FACES Pain Rating Scale

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No 
pain
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pain
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Fig. 1. Visual Analogue rating Scale of pain syndrome intensity.
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The procedure of pain syndrome intensity evaluation 
according to the VAS was the following. Patients were 
asked to mark a point on the line that best corresponded to 
the severity of their pain intensity. The higher point meant 
the pain syndrome intensity value.

The statistical data processing has been carried out by 
the methods of descriptive statistics with the use of statistical 
analysis packet SPSS, version 23. The descriptive statistics 
was applied in order to obtain demographic data. Statistical 
ratios of mean values (M), as well as the mean square deviation 
(SD) were used in the work. In order to evaluate statistically 
significant difference in qualitative values of variables subjected 
to normal distribution law, parametric methods of evaluation in 
independent groups were used (Student’s t-test). The compar-
ison of frequency characteristics of the examined parameters 
in different groups of patients was carried out in accordance 
with Pearson’s chi-squared test. The difference was considered 
statistically significant at a level of P < 0.05.

Results
There were 33 (55.9 %) men and 26 (44.1 %) women 
among 59 patients enrolled into the study, the mean age 
of the patients enrolled into the study was 44.8 ± 9.9 years 
(from 21 to 68 years), the mean body mass index was 
50.9 ± 7.5 kg/m2 (from 40.0 to 76.3 kg/m2).

The mean age in the first group was 43.6 ± 10.6 years 
(from 21 to 68 years) and it was less statistically significant 
than in the second study group: 47.3 ± 8.1 years (from 32 to 
62 years) (t = 1.381; P = 0.173). The mean body mass value 
and body mass index in the first group was fixed at the level 
of 154.5 ± 25.8 kg (from 115 kg to 249 kg) and 51.9 ± 7.6 
kg/m2 (from 40.0 kg/m2 to 76.3 kg/m2) respectively, with no 
significant difference compared to that values in the sec-
ond group: 142.0 ± 23.5 kg (from 102 kg to 189 kg) and 
48.7 ± 7.1 kg/m2 (from 40.0 kg/m2 to 61.7 kg/m2) (P > 0.05).

No significant difference in the incidence of concomi-
tant diseases and metabolic disturbances for obesity was 
detected either in the study groups (Table 1).

The level of operative and anesthetic risk according 
to ASA was comparable in patients from the first and 
the second group.

Comparative data related to patient clinical characte-
ristics, properties of surgical intervention and postoperative 
period management are represented in Table 2.

The above-mentioned data evidence that under 
condition of similar intraoperative tactics and approaches 
to patient management after sleeve gastrectomy, the si-
multaneous CHE resulted in significant prolongation of 
surgical intervention time (t = 7.3; P = 0.0001). In this case, 
no significant difference in pain syndrome level, postope-
rative in-patient treatment duration was detected (t = 0.87; 
P = 0.236 and t = 0.021; P = 0.983) in the groups.

The postoperative complication rate in the second 
group was slightly higher than that in the first group, but it did 
not reach the statistical significance (χ2 = 1.661; P = 0.198). 
The complications in both groups were also comparable by 
their nature and severity. However, an additional analysis 
of the obtained data evidenced that in the second study 
group, 2 of 3 cases of complicated postoperative course 
were directly related to the simultaneous CHE.

The first case of intra-abdominal bleeding occurred 
due to an unnoticed intraoperative marginal wounding 
the hepatic segment 3, probably, while changing the trocar 
position in the epigastrium for CHE.

The second case (rhabdomyolysis syndrome) was 
caused by a significant prolongation of surgical intervention 
time (from 160 minutes of sleeve gastrectomy to total 315 
minutes) due to simultaneous intervention in a patient with 
morbid superobesity in the conditions of high operative and 
anesthetic risk.

Other complications in patients enrolled in the study (1 
case of gastric tube stapler suture line failure in each group 
and 1 case of intra-abdominal bleeding from the stapler su-
ture line in the second study group) were not related to CHE.

All the patients who had a complicated postoperative 
course were reoperated on. In the first study group, no 
fatal cases were registered. In the second study group, 
one patient died due to rhabdomyolysis syndrome with 
the development of acute renal failure. No significant dif-
ference in the fatality rate was detected in the study groups 
(χ2 = 1.984; P = 0.16).

It is important to emphasize that among the first study 
group patients, 4 individuals had asymptomatic cholelithi-
asis, the simultaneous CHE was not performed to them for 
tactic considerations. In 2 patients – due to hepatic cirrhosis 
and a high risk of uncontrolled bleeding from the gallbladder 
bed, in 2 patients – due to a high operative and anesthetic 

Table 1. Nature and incidence of concomitant pathology for obesity in the study 
groups

Concomitant disease First group  
(n = 39)

Second group  
(n = 20)

abs. % abs. %
Arterial hypertension 25 64.1 13 65
Ischemic heart disease 8 20.5 5 25
Type 2 diabetes mellitus 12 30.8 5 25
Chronic lymphovenous insufficiency of the lower extremities 9 23.1 6 30
Sleep apnea syndrome 5 12.8 3 15
Chronic obstructive pulmonary disease 7 17.9 4 20
Total number of patients with concomitant diseases# 35 89.7 18 90

#: one patient may have one or several concomitant diseases.

Table 2. Comparative patient clinical characteristic

Parameters, units of measure Study groups P
First group 
(n = 39)

Second group 
(n = 20)

Age, years 43.6 ± 10.6 47.3 ± 8.1 0.173*
Weight, kg 154.5 ± 25.8 142.0 ± 23.5 0.075*
BMI, kg/m2 51.9 ± 7.6 48.7 ± 7.1 0.117*
Sex: M/F 18/21 8/12 0.653**
Test for gastric tube leakproofness 100 % 100 %
Complications: 2/37 3/17 0.198**

– intra-abdominal bleeding 1 1
– failure 1 1
– rhabdomyolysis 0 1

Drain 100 % 100 %
Antibiotic prophylaxis 100 % 100 %
Prevention of venous thromboembolism 100 % 100 %
Operation duration, min 127.2 ± 22.7 190.3 ± 43.9 0.0001*
Pain level by the VAS 48 hours after operation 1.19 ± 0.60 1.32 ± 0.40 0.236*
Postoperative hospitalization duration 7.6 ± 2.5 7.7 ± 2.8 0.983*
Treatment outcome: recovered/fatality rate 39/0 19/1 0.16**

*: Student’s t-test; **: Pearson’s chi-squared test.
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risk (ASA IV), time prolongation of technically complex 
sleeve gastrectomy and predicted critical total surgical 
intervention time prolongation. The early postoperative 
period was without complications in the above-mentioned 
patients. During the further postoperative follow-up from one 
to two years, no cholelithiasis symptoms or complications 
were detected in any of the patients.

Discussion
With regard to a high incidence of cholelithiasis in the popu-
lation of obese patients (according to modern literature data, 
it is from 19 % to 45 %), the issue of surgical treatment 
tactics in patients with such a variant of combined pathology 
is undoubtedly relevant.

Special attention should be paid to the patients with high 
operative and anesthetic risk and asymptomatic course of 
cholelithiasis who are planning to undergo sleeve gastrec-
tomy [8]. The literature data concerning the reasonability of 
combining LSG and CHE now are not free from significant 
discrepancies. However, some authors make a conclusion 
about the safety of simultaneous surgery in the above 
mentioned variant based on the study results, other ones 
point out an increase in postoperative complication rate and 
terms of in-patient treatment [7].

Until 2018, we routinely combined LSG and CHE in 
case of asymptomatic cholelithiasis. However, two above 
mentioned cases of complications directly related to CHE 
(one of them had fatal outcome) have become a meaningful 
reason to review the intraoperative tactics and to carry out 
this retrospective treatment.

According to the results, we have not obtained honestly 
significant difference in the complication, severity rate 
and in other basic values of postoperative period course 
in the groups. Only significant prolongation of surgical 
intervention time has become an exception, that in any 
event is very important in metabolic surgery. In particular, 
according to the data of modern studies, the duration of 
surgical intervention over 4 hours is an independent risk 
factor for the development of such a severe complication 
as rhabdomyolysis syndrome which often becomes fatal in 
obese patients [9]. Moreover, the prolongation of surgery 
time and, as a consequence, of general anesthesia, also 
predetermines a more frequent development of cardio-vas-
cular and respiratory complications [8].

Given this, we started to consider potential surgery 
time more carefully, paying attention to both the duration of 
sleeve gastrectomy stage and technical conditions of CHE. 
In particular, it included the limitation of “working area”, es-
pecially in the conditions of visceral obesity, the ergonomics 
of surgeon’s work in case of atypical placement of trocars, 
hepatic hypertrophy with structural changes peculiar to non-
alcoholic steatohepatitis, fibrosis or cirrhosis, primary visual 
evaluation of gallbladder anatomy (intrahepatic localization, 
adhesive process, volume of fat tissue in the neck zone etc.). 
In case of a real risk of surgery time prolongation for over 
3.5 hours, mainly in comorbid patients with ASA III–IV, we 
did not consider the simultaneous CHE option.

In the context of this discussion, long-term effects of 
such a tactical decision are especially interesting. Accord-
ing to the literature data, the indications for CHE after LSG 
(due to the symptoms of cholelithiasis) are in 0.9–13.0 % 

of patients and they are not significantly different from 
the value in total population within the range of 6–25 % 
[1,3]. That is why the fact of simultaneous operation refusal 
does not probably imply any additional risks for patient, 
that, however, could not be neither proven nor disproven 
based on the study which we have carried out, given 
the small number of such patients. This issue definitively 
requires further examination.

The reference to the fact that a recurrent surgical 
intervention (CHE) after LSG could probably be more 
complicated due to the adhesive process in the abdominal 
cavity is one of powerful arguments of those who support 
simultaneous surgery [6]. Having so far no an experience 
of phase operations in patients with obesity and simulta-
neous cholelithiasis, once again we would like to mention 
the following. While operating 8 patients due to secondary 
lithogenesis with a significant weigh regression (they were 
not enrolled into the study), we have not observed a single 
case of any significant adhesive process hampering or 
causing prolongation of surgical intervention time in CHE. 
At the same time, typical position of trocars and improve-
ment of operating conditions related to body weight loss in 
patients significantly simplified the operative technique and 
approximated it to the level of standard primary CHE. Our 
point of view is also confirmed by a number of literature pri-
mary sources, that generally demonstrates the necessity 
of further examination of the above mentioned matter [7].

In general, taking into consideration the study results 
and giving a summary of the above-mentioned, we can 
state that in case of asymptomatic course of cholelithiasis, 
both simultaneous CHE and the refusal of it in case of LSG 
in obese patients with high operative and anesthetic risk, 
are now acceptable options. At the same time, the variation 
in tactics should be well-grounded and based on under-
standing patient particular characteristics in metabolic sur-
gery and on potential risk to benefit ratio of one or another 
decision in each individual case.

Conclusions
1. The simultaneous cholecystectomy during lapa-

roscopic sleeve gastrectomy in obese patients with 
asymptomatic cholelithiasis has not led to an increased 
pain syndrome level, complication incidence rate and 
prolonged duration of postoperative in-patient treatment, 
having signifi cantly prolonged the surgical intervention 
time in this case.

2. The decision concerning the reasonability or inad visa-
bility of simultaneous cholecystectomy in the above-men-
tioned patients should be based on potential risks to 
benefits ratio of the chosen tactical option for each individual 
patient. Particularly, in case of choosing operative tactics, 
we should take into consideration the general level and 
specific factors of operative and anesthetic risk in metabolic 
surgery, surgical intervention time, intensity of morphological 
changes in hepatic parenchyma, technical conditions of 
cholecystectomy.

3. A reasonable refusal of simultaneous operation is an 
acceptable tactical decision.

Prospects for further research are to formulate 
standardized management tactics for patients with obesity 
and asymptomatic cholelithiasis.
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Aim. To determine the features of the intestinal microbiota in obese children with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) de-
pending on the functional state of the gallbladder.
Materials and methods. A total of 73 children aged 10–17 years (mean age – 12.15 ± 2.51 years) were examined. According to 
body mass index, transient elastography (Fibroscan®), and ultrasound data, the patients were divided into 3 groups: group I – 35 
obese children with NAFLD and gallbladder hypokinesia, group II – 30 obese children with NAFLD and gallbladder normokinesia, 
group III (control) – 8 healthy children with normal weight and gallbladder normokinesia. Contractile function of the gallbladder 
was assessed by ultrasound examination after physiological food loading. Small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) and lac-
tose absorption were assessed with the hydrogen breath test (HBT) with lactose loading using a Gastrolyzer (Bedfont Scientific 
Ltd, UK). Qualitative and quantitative intestinal microbiome composition were studied using bacterial culture method with ten-fold 
dilutions (10-1–10-9) on standard sets of selective and differential-diagnostic culture media for the isolation of aerobic and anaer-
obic microbes. Fecal short-chain fatty acid (SCFA) content was evaluated with gas chromatography (Chromatec-Crystal-5000).
Results. Lactose-dependent SIBO was observed in almost half of NAFLD patients (42.9 %) without significant differences de-
pending on functional activity of the gallbladder. Patients with decompensated dysbiosis predominated in group I children (37.1 % 
of patients). In group II children, the subcompensated dysbiosis was more common (36.7 % of patients). The concentration of 
Lactobacillus and Enterococcus in group I patients was significantly 1.9 times (P < 0.05) and 1.4 times (P < 0.05) lower, respectively, 
than that in group IІ patients. The level of fecal acetic acid and butyric acid in group I children was 6.9 and 2.0 times (P < 0.05) 
increased, respectively, compared to control group, assuming bile acids involvement in the regulation of microbiome composition.
Conclusions. Impaired contractile function of the gallbladder in NAFLD children is associated with a sharp decrease in the number 
of major symbionts of the intestinal microbiota as well as increased production of acetic and butyric SCFA.

Мікробіота кишківника в дітей з ожирінням і неалкогольною жировою  
хворобою печінки залежно від функції жовчного міхура

Ю. М. Степанов, Н. Ю. Завгородня, О. М. Татарчук, І. А. Кленіна, О. І. Грабовська,  
Е. В. Зигало, О. П. Петішко, Н. С. Вішнаревська, В. В. Долгополова

Мета роботи – визначити особливості мікробіоценозу тонкого та товстого кишечника в дітей із неалкогольною жировою 
хворобою печінки (НАЖХП) залежно від функціонального стану жовчного міхура (ЖМ).
Матеріали та методи. Обстежили 73 дітей із НАЖХП віком від 10 до 17 років. Відповідно до індексу маси тіла, даних 
транзієнтної еластографії (Fibroscan®) та ультразвукового дослідження пацієнтів поділили на групи: І – 35 дітей із НАЖХП, 
ожирінням та гіпокінезією ЖМ; ІІ – 30 дітей із НАЖХП, ожирінням та нормокінезією ЖМ; III (контрольна) – 8 відносно 
здорових дітей із нормальною масою тіла та нормокінезією ЖМ. Моторно-евакуаторну функцію ЖМ оцінювали з вико-
ристанням фізіологічного харчового навантаження. Хроматографію коротколанцюгових жирних кислот у копрофільтраті 
пацієнтів здійснили на хроматографі Хроматек-Кристал-5000. Видовий і кількісний склад мікрофлори вмісту товстої кишки 
визначили методом посіву десятикратних розведень (10-1–10-9), використавши стандартний набір елективних і диферен-
ційно-діагностичних поживних середовищ для виділення аеробних та анаеробних мікроорганізмів. Діагностику синдрому 
надлишкового бактеріального росту виконали за допомогою водневого дихального тесту з навантаженням із лактозою, 
використали газоаналізатор «Gastro» Gastrolyzer (Bedfont Scientific Ltd, Велика Британія).
Результати. Лактозозалежний синдром надлишкового бактеріального росту визначили майже у половини хворих (42,9 %) 
на НАЖХП незалежно від функціональних змін ЖМ. У дітей із НАЖХП і гіпофункцією ЖМ частіше виявляли декомпенсовану 
форму дисбіозу (37,1 % випадків), з нормокінезією ЖМ – субкомпенсовану (36,7% випадків). Концентрація Lactobacillus 
(в 1,9 раза, р < 0,05) та Enterococcus (в 1,4 раза, р < 0,05) вірогідно нижча в пацієнтів з НАЖХП і гіпофункцією ЖМ, ніж у 
хворих із нормальною моторно-евакуаторною функцією ЖМ. Рівень фекальної оцтової кислоти в дітей із НАЖХП і гіпокі-
незією ЖМ збільшувався в 6,9 раза (р < 0,05), а рівень масляної кислоти – вдвічі (р < 0,05) порівняно з групою контролю. 
Це свідчить про участь жовчних кислот у регуляції якісного та кількісного складу кишкового мікробіому.
Висновки. Зниження скоротливої функції жовчного міхура в дітей із НАЖХП асоційоване з різким зменшенням кількості 
основних симбіонтів кишкового мікробіоценозу, збільшенням концентрації умовно-патогенної мікрофлори, а також підви-
щенням продукції оцтової та масляної коротколанцюгових жирних кислот.
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The number of children with non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) has increased in recent years. The development 
of NAFLD in children is associated with obesity in 23–53 % 
of cases [1,2].

Fatty infiltration of the liver, pancreas, and biliary tract 
associated with digestive dysfunction is accompanied by 
the development of intestinal dysbiosis. Changes in intes-
tinal microbiota, in turn, can promote systemic inflammation 
and contribute to the NAFLD progression [3,4]. Moreover, 
some evidence has been obtained that the accumulation of 
fat in the gallbladder (GB) wall in obese patients can lead to 
GB contractility impairment [5,6] which can also contribute to 
the NAFLD development and progression due to disruption 
of bile acid circulation [7].

Recent studies have shown that the intestinal mi-
crobiota plays an active role in the NAFLD pathogenesis 
through the control of bile acids circulation and bile acid 
profile modification [8]. Since bile acids are not only die-
tary lipids emulsifiers but also act as signaling molecules 
through binding to the G-protein-coupled bile acid receptor 
and farnesoid X receptors expressed both in the liver and 
in the intestine, they are involved in important metabolic 
processes such as glucose and lipid homeostasis and have 
a beneficial impact on host metabolism. Although intestinal 
bacteria control the production of secondary bile acids, bile 
acids themselves, in turn, can affect the gut microbiota 
composition, so may contribute to bacterial overgrowth 
development. It is currently not completely clear to what 
extent alterations in the intestinal microbiota of patients 
contribute to bile acid dysregulation, or whether bile acids 
affect the function and composition of the intestinal micro-
biome in NAFLD children.

An increase in the absolute number of microorganisms 
or changes in the qualitative composition may lead to 
increased intestinal permeability, bacterial translocation, 
activation of inflammatory pathways and progression of 
liver structural changes [9,10]. There is certain evidence 
that the intestinal barrier dysfunction as well as intestinal 
microbiota dysbiosis correlate with the severity of liver ste-
atosis and fibrosis [8]. Furthermore, changes in intestinal 
microbiota may cause increased production and absorption 
of short-chain fatty acids (SCFA) from the intestine because 
some SCFA are produced by different species of colonic 
saccharolytic microflora through microbial digestion [11]. 
The SCFA ratio reflects the domination of certain bacterial 
species in the intestinal microflora [12].

Thus, the relationship between intestinal microbiota 
and the hepatobiliary system functionality in NAFLD re-
mains a relevant target of pediatric research and requires 
further study.

Aim
The aim of the study: to determine intestinal microbiota 
features in obese children with NAFLD depending on 
the functional activity of the gallbladder.

Materials and methods
A total of 73 children aged 10–17 years (mean age – 
12.15 ± 2.51 years) were enrolled. The materials provided 
for publication do not conflict with the bioethics. All patients 

and their parents give the written informed consent to 
conduct the study.

The inclusion criterion for the study was the presence of 
NAFLD and obesity. The exclusion criterions from the study 
were acute infections or other inflammatory diseases, 
chronic viral, autoimmune and toxic hepatitis, cholelithiasis.

The presence of NAFLD was proved by transient elas-
tography (FibroScan®502 touch, Echosens, France) with 
controlled attenuation parameter (CAP) measurement. The 
contractile function of the GB was assessed with ultrasound 
using a physiological food loading: bread (40 g), butter 
(20–25 g), cheese 45–50 % (20 g), tea (150–200 ml) with 
sugar (5 g). The 34–64 % decrease in the GB volume by 
the 60th min corresponded to the normokinesia of GB, less 
than 34 % – hypokinesia.

According to body mass index, transient elastography, 
and ultrasound findings, the patients were divided into 
3 groups: group I – 35 obese NAFLD children with GB 
hypokinesia, group II – 30 obese NAFLD children with GB 
normokinesia, group III (control) – 8 healthy children with 
normal weight and GB normokinesia.

Evaluation of fecal SCFA was performed via gas 
chromatography on a Crystal-5000 chromatograph using 
the Guohua Zhao method [12].

Determination of the species and quantitative composi-
tion of the colonic microflora were carried out by sowing ten-
fold serial dilutions (10-1–10-9) on standard sets of elective 
and differential-diagnostic nutrient media for the extraction 
of aerobic and anaerobic microorganisms. The number of 
colonies was counted to determine the population level of 
microorganisms. The grade of dysbiosis was assessed us-
ing step gradation, which indicated the amplitude of colonic 
microbiota deviations: absence of deviations – eubiosis; mild 
deviations – I degree dysbiosis (compensated); moderate 
deviations – II degree dysbiosis (subcompensated); severe 
deviations – III degree dysbiosis (decompensated) [13].

Small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) was con-
firmed using a hydrogen breath test with lactose load using 
a gas analyzer “Gastro” Gastrolyzer (Bedfont Scientific Ltd, 
Great Britain). An increase in hydrogen content more than 10 
ppm from the basal level during the first 30–60 minutes indi-
cated the presence of lactose-dependent SIBO in the small 
intestine. An increase in hydrogen content of more than 10 
ppm, as compared to the baseline level, at 120–180 min of 
the test was diagnosed as malabsorption of lactose (ML).

Statistical analysis of the results was performed using 
the software package Statistica 6.1 (serial number AGAR909 
E415822FA). The comparison of the mean values of the varia-
bles was carried out by the parametric method (Student’s t-cri-
terion) for the distribution of these characteristics. The variation 
of the distribution type was additionally checked for normality by 
the Shapiro–Wilk’s test. The non-parametric method (U-criteria 
of the Mann–Whitney test) was used in the other cases. The 
difference in indicators was considered significant at a level 
of P < 0.05. Correlation analysis was performed according to 
the Spearman rank-order correlation coefficient.

Results
The frequency of lactose-dependent SIBO detection in 
NAFLD children was 42.9 %, it was higher in children 
with GB hypokinesia (45.7 %) compared to children with 
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GB normokinesia (40.0 %) without significant differences 
between groups (Fig. 1). Lactose malabsorption was also 
observed more often in NAFLD children with impaired 
contractile GB function accounting for 51.4 % of cases.

Among children with identified SIBO, a single-humped 
curve was observed that was characterized by an early (at 
the 60th minute) increase in the hydrogen concentration 
up to 22.18 ± 2.99 ppm in 9 (56.2 %) NAFLD patients with 
hypokinesia.

There was a significant increase in the hydrogen 
concentration at the 90th minute up to 59.71 ± 3.36 ppm 
and 47.57 ± 3.97 ppm (P < 0.05), in patient groups I and II, 
respectively, with the further gradual decline at the 120th, 
150th and 180th minutes (Table 1). There was evidence of 
lactose malabsorption with SIBO in the small intestine with 
impaired function of the ileocecal valve in obese patients 
regardless of GB function (P < 0.05).

45.7
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Fig. 1. The frequency of SIBO and lactose malabsorption detection in children with NAFLD depending 
on the gallbladder function.

Table 1. Concentration of hydrogen (ppm) in the examined children depending on the GB function, M ± m

Measurement time Control group (n = 8) Group I (n = 35) Group II (n = 30)
0 min (I) 4.63 ± 1.78 6.63 ± 0.64 7.27 ± 2.09
15 min (II) 6.63 ± 1.53 9.23 ± 0.90 8.33 ± 1.85
30 min (III) 6.13 ± 1.53 14.97 ± 2.31* 11.67 ± 2.30
45 min (IV) 8.50 ± 2.94 40.94 ± 3.91 44.93 ± 2.92
60 min (V) 10.13 ± 5.03 46.37 ± 3.48* 45.97 ± 3.93*
90 min (VI) 21.38 ± 15.83 59.71 ± 3.36 47.57 ± 3.97*
120 min (VII) 26.00 ± 21.73 39.29 ± 3.19 38.67 ± 3.87
150 min (VIII) 13.63 ± 18.79 26.11 ± 2.84 25.47 ± 3.51
180 min (IX) 10.75 ± 11.68 21.51 ± 2.22 20.80 ± 2.17
Average indicator 16.63 ± 3.00 24.91 ± 2.59 23.61 ± 2.61

*: P < 0.05 – significance of the differences according to t-criterion in comparison with the control group.

Table 2. The spectrum of fecal SCFA in children depending on the GB function, M ± m

Biochemical indicator, μg/ml Control group (n = 8) Group I (n = 35) Group II (n = 30)
Acetic acid (C2) 0.013 ± 0.006 0.090 ± 0.030* 0.089 ± 0.040
Propionic acid (C3) 0.146 ± 0.002 0.063 ± 0.020** 0.040 ± 0.010**

Butyric acid (C4) 0.065 ± 0.02 3 0.130 ± 0.019* 0.090 ± 0.033
∑(C2-C4) 0.093 ± 0.028 0.207 ± 0.045* 0.185 ± 0.060

*: P < 0.05; **: P < 0.01 – significance of the differences according to t-criterion in comparison with the control group.

Table 3. Deviations in the colon microflora composition in NAFLD children depending on the GB function 

Microorganisms Amount of microorganisms (Me (Q1; Q2)), lg CFU/g
Control group (n = 8) Group І (n = 35) Group ІІ (n = 30)

Bifidobacterium spp. 9.5 (9.5; 9.5) 9.0 (9.0; 9.5) 9.3 (9.0; 9.5)
Lactobacillus spp. 6.9 (6.5; 8.4) 2.6 (0; 6.0)* 5.05 (0.0; 6.5)**
Candida spp. 1.04 (0.0; 1.8) 2.9 (0; 4.7) 2.3 (0.0; 6.0)
Enterobacterales: 
Enterococcus spp. 8.1 (6.5; 9.0) 6.1 (6.1; 8.1)* 8.4 (7.7; 9.0)**
Citrobacter spp. – 2.2 (0.0; 5.0) 0.5 (0.0; 4.9)**
Proteus spp. – – 0.8 (0.0; 1.8)
Klebsiella spp. – – 2.2 (0.0; 3.6)
Escherichia coli with normal enzymatic 
activity

8.5 (8.2; 9.0) 8.4 (7.7; 8.7) 9.0 (8.4; 9.0)

Escherichia coli hemolytic – 1.5 (0.0; 8.4) –
Escherichia coli
lactose negative

0.67 (0.0; 1.6) 1.7 (0.0; 3.1) 2.5 (0.0; 6.6)*

Staphylococcus aureus – 2.7 (0.0; 5.7) 2.0 (0.0; 4.9)
Staphylococcus epidermidis 0.8 (0.0; 2.0) 1.4 (0.0; 2.4)* 1.3 (0.0; 6.9)
Staphylococcus saprophyticus 0.5 (0.0; 1.9) 1.2 (0.0; 2.9) 1.1 (0.0; 1.9)

*: P < 0.05 – significance of the differences according to the U-criterion in comparison with the control group; **: P < 0.05 – significance of the differences according to the U-criterion in 
comparison with group I.
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Analysis of the fecal SCFA spectrum in NAFLD children 
showed 2.0 times (P < 0.05) increase in the butyric acid 
concentration in children with GB hypokinesia compared 
to the control group. There was also 6.9 times (P < 0.05) 
increase in the acetic acid concentration in group I children 
and 6.8 times (P < 0.01) in group II children as compared 
to the control group (Table 2).

At the same time, a significant decrease in the fecal 
propionic acid content was revealed in children with GB 
hypokinesia by 2.4 times (P < 0.001) and in children with 
GB normokinesia by 3.6 times (P < 0.001) compared to 
the control group. Due to the increased content of fecal 
acetic and butyric acids, the total content of SCFA (Σ (C2-
C4)) was 2.3 times increased in group I children compared 
to that in the control group (P < 0.05).

Microbiological assessment showed a decrease in 
the Bifidobacterium spp. level in 6 (17.1 %) group I patients 
and in 5 (16.7 %) group II patients. Also, a decrease in 
the concentration of Lactobacillus spp. was found in 31 
(88.6 %) group I children and in 21 (70.0 %) group II children.

Opportunistic Enterobacterales of the Citrobacter spp. 
were identified during the examination in 8.6 % of group 
I patients and in 3.3 % of group II patients. Moreover, 
opportunistic Enterobacterales of the Proteus spp. (3.3 % 
of patients) and Klebsiella spp. (26.7 % of patients) were 
found only in group II children. In almost half of the pa-
tients, this concentration was ℓg 7.5 – ℓg 8.9 CFU/g. An 
increased concentration of pathogenic Staphylococcus 
aureus was found in 20.0 % of group I patients and in 
16.7 % of group II patients. An increased concentration 
of yeast-like fungi of the genus Candida was prevailed 
in 37.1 % of group I patients and in 16.7 % of group II 
patients. In addition, hemolytic Escherichia coli biovars 
were sown in 17.1 % of group I children. Their dominance 
over Escherichia coli with normal enzymatic activity was 
observed in most cases.

The quantitative changes in the identified colonic micro-
biota deviations in NAFLD children are presented in Table 3.

As can be seen from Table 3, the concentration of 
Lactobacillus spp. in children with GB hypokinesia was 
1.9 times (P < 0.05) significantly lower than that in children 
with GB normokinesia. Furthermore, the amount of Entero-
coccus spp. in group I children was significantly 1.3 times 

(P < 0.05) lower than that in the control group and 1.4 times 
(P < 0.05) – in group II children.

Differences in dysbiosis grade distribution were found 
in group I children, decompensated form of dysbiosis was 
most often diagnosed (37.1 % of children) while subcompen-
sated form of dysbiosis was dominated in group II (36.7 % 
of patients) (Fig. 2). Deviations in the microbiota compo-
sition were caused by a sharp decrease in the number of 
the main species of colonic microbiota and an increase in 
the concentration of opportunistic microflora.

Correlation analysis demonstrated that the presence 
of SIBO was associated with dysbiosis degree (r = 0.512, 
P < 0.01). In children with GB hypokinesia, the concentration 
of Candida spp. was positively correlated with the content 
of lactose-negative Escherichia coli (r = 0.446; P = 0.029) 
and opportunistic Enterobacterales (r = 0.773; Р = 0.003), 
Staphylococcus aureus (r = 0.597; P = 0.002). Moreover, 
a relationship was found between the sphincter of Oddi 
dysfunction presence and the content of Lactobacillus spp. 
(r = -0.510; P = 0.025); the frequency of sludge detection 
and the content of Enterococcus spp. (r = 0.453; P = 0.026); 
the frequency of inhomogeneous GB content detection and 
the level of Staphylococcus aureus (r = 0.69; P < 0.0001) 
and the content of Candida spp. (r = 0.41; P = 0.045); 
the frequency of Proteus spp. detection and the level of 
acetic acid (r = -0.480; P < 0.05).

Discussion
In recent years, the role of intestinal microbiota in the de-
velopment of NAFLD has been actively studied. It was 
shown that intestinal microbiota plays an important role in 
the development of metabolic changes in NAFLD [4,9,10]. 
Some studies indicate that the development of NAFLD is 
associated with significant changes in microbiota composi-
tion and an increase in the level of bacterial endotoxins in 
both adults [14] and children [4]. Safari’s Z. studies found 
a higher abundance of Enterobacteriaceae and the genus 
Escherichia, Ruminococcus in NAFLD patients at late 
stages of fibrosis [15]. Our study also has demonstrated 
the presence of changes in the qualitative and quantitative 
composition of the colon microbiota in 94.3 % of NAFLD 
children with GB hypofunction and in 93.3 % of NAFLD 
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Fig. 2. Dysbiosis grade distribution in NAFLD children depending on the GB function.
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children with normal GB contractile function. Changes in 
the microflora of the small intestine as SIBO were observed 
in more than half of NAFLD children.

In NAFLD children with GB hypokinesia, according to 
our study data, the level of fecal acetic acid was increased 
by 6.9 times (P < 0.05), and butyric acid – by 2.0 times 
(P < 0.05) compared to the control group. Such changes 
in SCFA levels in obese NAFLD children was associated 
with higher grades of intestinal dysbiosis. These metabolites 
act as mediators between the intestinal microbiota and 
the whole body to regulate intestinal permeability, control 
inflammation and metabolism of bile acids as well as im-
mune functions. Our study also has found the decrease in 
fecal propionic acid in NAFLD children regardless of GB 
function that may predispose to microcirculation impair-
ment in the intestinal mucosa and metabolic dysregulation 
since propionic fatty acid is an indirect regulator of the lipid 
metabolism and reduces the effect of blocking opportunistic 
microflora attachment to colonocytes [16].

Thus, a decrease in the GB contractile function in 
NAFLD children is associated wіth the sharp decrease in 
the number of the main intestinal microbiota symbionts, 
increase in the concentration of opportunistic microflora and 
production of acetic and butyric SCFA. These qualitative 
and quantitative changes in the composition of intestinal 
microbiota, an imbalance in the spectrum of fecal SCFA 
are powerful mutually potential factors that may worsen 
the course of NAFLD in children.

Conclusions
1. Lactose-dependent SIBO was revealed in almost half 

(42.9 %) of NAFLD children regardless of the GB function.
2. The concentrations of Lactobacillus spp. and mem-

bers of the Enterobacterales family in colonic content of 
NAFLD children with GB hypofunction were significantly 
lower (by 1.9 times (P < 0.05) and 1.4 times (P < 0.05), 
respectively), than those in NAFLD children with normal 
GB contractile function as well as decompensated dysbiosis 
were observed more often (37.1 % of cases).

3. In NAFLD children with GB hypokinesia, the signi-
ficant increase in the concentration of fecal acetic acid by 
6.9 times (P < 0.05), butyric acids by 2.0 times (P < 0.05) 
was observed, which may suggest the involvement of bile 
acids in the microbiome composition regulation.

Perspectives for further research. The study on 
the relationship between biliary dysfunction and intestinal 
mіcrobіocenosis disorders, as well as the influence of the in-
testinal mіcroflora on the metabolіc disturbances progression 
and structural and functional changes in the hepatobіlіary tract 
in children, would help to develop a multi-target strategy for 
the management of this patient group. It will improve the quali-
ty of life and the efficiency of the treatment for patients, reduce 
cardiovascular risk and improve the prognosis of the NAFLD 
course, reduce the costs associated with the treatment and 
rehabilitation of these patients.
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Aim. To analyze the effect of immunomodulator azoximer bromide on the serum cytokine profile (IL-2, IL-6, IL-4, IL-10) in the com-
plex therapy for children with newly diagnosed tuberculosis (TB).
Materials and methods. The study included 51 newly diagnosed TB children, who were divided into 2 groups: 26 children received 
immunomodulator azoximer bromide (main group) in combined therapy with concurrent antimycobacterial therapy (AMBT) and 
25 children were assigned to only AMBT (control group). The main group children received azoximer bromide (immunomodula-
tor) adjunctive therapy for immunological changes correction concurrently with the standard AMBT: children under the age of 10 
years – orally 6 mg twice a day, children aged over 10 years – 12 mg twice a day; the treatment course – 14 days. The serum 
cytokine profile (IL-2, IL-6, IL-4, IL-10) was examined on the basis of the Immunological Department in the Training Medical and 
Laboratory Center of ZSMU by solid-phase enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) using a device ELISA – reader Sirio S 
with respective kits (Bender MedSystems GmbH, Austria, pcg/ml) before AMBT initiation and at the end of AMBT maintenance 
phase (MF). The study results were processed on a personal computer using the statistical package of the licensed program 
Statistica, version 13 (Copyright 1984–2018 TIBCO Software Inc. All rights reserved, License No. JPZ8041382130ARCN10-J).
Results. At the AMBT initiation, newly diagnosed TB children of both groups showed a clear imbalance between pro- and anti-in-
flammatory cytokines towards pro-inflammatory ones with a predominance and high activity of Th1 type cellular immune response. 
The ratios of IL-2/IL-10 and IL-6/IL-10 pointed to the normalized balance in the regulatory system of pro- and anti-inflammatory 
cytokines in the main group children upon the MF of AMBT completion. The ratio of IL-2/IL-10 dropped 7.3-fold at the treatment 
completion relative to that at the initiation of treatment, however, compared to the control group at the end of treatment, it was 7.2 
times less. The controls did not show significant on-treatment dynamics of the IL-2/IL-10 and IL-6/IL-10 ratios, the IL-2/IL-10 ratio 
was 12.8 times higher than in the healthy children group at the treatment completion.
Conclusions. The use of immunomodulator azoximer bromide in combination therapy for newly diagnosed TB children helps to 
normalize all cytokine profiles and the balance in the regulatory system of pro- and anti-inflammatory cytokines after the AMBT 
completion. Therefore, the effect of immunomodulator azoximer bromide on the cytokine profile in the treatment for newly diagnosed 
TB children is substantial, which would increase the AMBT effectiveness among this patient group as a whole.

Вплив імуномодулятора азоксимеру броміду в комплексній терапії дітей із новими 
випадками захворювання на туберкульоз на показники цитокінового профілю
Ю. В. Мирончук, О. М. Разнатовська

Мета роботи – проаналізувати вплив імуномодулятора азоксимеру броміду в комплексному лікуванні дітей із новими 
випадками захворювання на туберкульоз (ТБ) на показники цитокінового профілю (IL-2, IL-6, IL-4, IL-10) у сироватці крові.
Матеріали та методи. У дослідження залучили 51 дитину з новими випадками захворювання на ТБ, їх поділили на 2 групи: 
26 хворих, які в комплексному лікуванні на тлі антимікобактеріальної терапії (АМБТ) отримували імуномодулятор азоксимеру 
бромід (основна група); 25 пацієнтів, які отримувати тільки АМБТ (контрольна група). У дітей основної групи на тлі стандартної 
АМБТ для корекції імунологічних змін додатково застосовували азоксимеру бромід (імуномодулятор): у дітей віком до 10 років 
– внутрішньо по 6 мг двічі на добу, в дітей віком понад 10 років – по 12 мг двічі на добу; курс лікування – 14 діб. Дослідження 
показників цитокінового профілю (IL-2, IL-6, IL-4, IL-10) у сироватці крові здійснили на базі імунологічного відділу навчального 
медико-лабораторного центру ЗДМУ методом твердофазного імуноферментного аналізу на обладнанні імуноферментний 
рідер Sirio S із застосуванням набору Bender MedSystems GmbH (Austria, пкг/мл) на початку АМБТ і по завершенню підтри-
мувальної фази (ПФ) АМБТ. Результати дослідження опрацювали на персональному комп’ютері, використавши програму 
Statistica, версія 13 (Copyright 1984–2018 TIBCO Software Inc. All rights reserved. Ліцензія № JPZ8041382130ARCN10-J).
Результати. На початку АМБТ у дітей із новими випадками захворювання на ТБ обох груп визначали виражений дисбаланс 
про- та протизапальних цитокінів у бік прозапальних цитокінів із переважанням та високою активністю Тh1-типу клітинної 
відповіді імунітету. Коефіцієнт IL-2/IL-10 після завершення лікування знизився в 7,3 раза щодо показника на початку лікуван-
ня. Показник основної групи після завершення лікування у 7,2 раза нижчий порівняно контрольною групою. У контрольній 
групі вірогідну динаміку коефіцієнтів IL-2/IL-10 та IL-6/IL-10 у процесі лікування не спостерігали. Коефіцієнт IL-2/IL-10 після 
завершення лікування у 12,8 раза вищий, ніж у групі здорових дітей.
Висновки. Застосування імуномодулятора азоксимеру броміду в комплексній терапії дітей із новими випадками захворю-
вання на ТБ після завершення ПФ АМБТ сприяє нормалізації всіх показників цитокінового профілю з нормалізацією стану 
балансу в регуляторній системі про- та протизапальних цитокінів. Тому вплив імуномодулятора азоксимеру броміду в 
комплексній терапії дітей із новими випадками захворювання на туберкульоз на показники цитокінового профілю є вагомим, 
дає змогу підвищити ефективність антимікобактеріальної терапії в цього контингенту хворих загалом.
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According to the Center for Public Health of the Ministry 
of Health of Ukraine [1], there was a 1.1 % increase 
in the incidence of tuberculosis (TB) among Ukrainian 
children aged 0–14 years (from 8.9 to 9.0 per 100 000) 
and a 5.3 % increase – among adolescents aged 15–17 
years (from 19.0 to 20.0 per 100 000) in 2019. About  
1 million children are diagnosed with TB worldwide annu-
ally, including 200 000 deaths [2]. Dodd P. J. et al. [3] have 
reported TB as a major cause of mortality among children 
younger than 5 years of age, especially if left untreated or 
improperly managed.

Today, pediatric phthisiology faces the most important 
challenge of increasing therapeutic efficacy. In the age 
pattern of different population categories, children with 
notable features of the disease clinical course and certain 
various alterations in an immunological status are of par-
ticular concern.

Cytokines are a group of polypeptide mediators 
involved in the formation and regulation of protective reac-
tions in the human body [4]. The clinical picture, features 
of the course and consequences of TB was found to be 
associated with the severity of imbalance between pro- and 
anti-inflammatory cytokines [5,6].

There are data on a direct link between the clinical and 
immunological efficacy of combined treatment for patients 
with newly diagnosed infiltrative TB. For instance, increased 
activation of IL-6 gene expression correlates with hindered 
resorption of infiltrates in lung tissue and prolonged persis-
tence of respiratory symptoms in patients, and IL-2 gene 
expression is associated with limited lung tissue damage. 
Based on the data obtained, the authors recommend 
timely estimating the levels of pro- and anti-inflammatory 
cytokines in order to administrate an appropriate immu-
nocorrective therapy concurrently with antimycobacterial 
therapy (AMBT).

The relevance and diagnostic value of determining 
the levels of cytokines (both pro-inflammatory and anti-in-
flammatory) in infectious diseases to assess the severity 
and predict the disease course is evidenced by the scientific 
work of Yu. G. Prytulina et al. [7]. The authors emphasize 
the dynamic cytokine profile examination in the treatment 
process with a view to early correcting the identified 
changes.

Following a meta-analysis of current data, L. H. Gutiér-
rez-González et al. [8] concluded that the correct diagnosis 
of immunological changes, prognosis and the use of poten-
tial immunomodulators as adjunct therapy in TB would meet 
personalized treatment.

The drug azoximer bromide has an immunomodulatory 
effect and increases the body resistance to various infectious 
diseases. The mechanism of immunomodulatory action of 
the drug is based on direct activation of phagocytic cells and 
natural killers in addition to stimulation of antibody production. 
The use of this drug activates the monocyte-macrophage 
system resulting in enhanced migration of neutrophils into 
an inflammatory site, increases the activity of lysosomal 
enzymes, improves the ability of phagocytes to capture and 
kill microbial agents. Azoximer bromide restores immunity 
in secondary immunodeficiency states, thereby increasing 
the effectiveness and reducing the length of treatment.

Reviewing the existing literature, we have not found pa-
pers related to immunomodulator azoximer bromide effects 

on the cytokine profile in TB children, that has determined 
the choose and relevance of a subject for a study.

Aim
To analyze the effect of immunomodulator azoximer bro-
mide on the serum cytokine profile (IL-2, IL-6, IL-4, IL-10) in 
the complex therapy for children with newly diagnosed TB.

Materials and methods
The study included 51 newly diagnosed TB children, who 
were divided into 2 groups: 26 children received immuno-
modulator azoximer bromide (main group) in combined 
thera py with concurrent AMBT and 25 children were 
assigned to only AMBT (control group). The groups were 
matched by age, sex, AMBT regimen prescribed, and 
the specific process severity. A comparison group included 
30 apparently healthy children.

The main group children received azoximer bromide 
(immunomodulator) adjunctive therapy for immunological 
changes correction concurrently with the standard AMBT: 
children under the age of 10 years – orally 6 mg twice a 
day, children aged over 10 years – 12 mg twice a day; 
the treatment course – 14 days.

The serum cytokine profile (IL-2, IL-6, IL-4, IL-10) was 
examined on the basis of the Immunological Department 
in the Training Medical and Laboratory Center of ZSMU by 
solid-phase enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 
using a device ELISA –reader Sirio S with respective kits 
(Bender MedSystems GmbH, Austria, pcg/ml) before 
AMBT initiation and at the end of AMBT maintenance 
phase (MF).

The study results were processed on a personal 
computer using the statistical package of the licensed 
program Statistica, version 13 (Copyright 1984–2018 
TIBCO Software Inc. All rights reserved, License No. JP-
Z8041382130ARCN10-J). The normality of continuous data 
distribution was analyzed using the Shapiro–Wilk test [9]. 
Normally distributed data were assessed by Student’s t-tests 
for single comparisons. Descriptive statistics of non-normal-
ly distributed parameters were presented as medians and 
interquartile ranges, Me (Q25; Q75) [10] and compared by 
Mann–Whitney tests [11,12]. A two-tailed P-value of less 
than 0.05 was considered statistically significant.

Results
Generalized clinical forms of TB (infiltrative and dissemi-
nated) prevailed among newly diagnosed TB children of 
both groups: 17 (65.3 %) persons of the main group and 18 
(72.0 %) controls. The dynamic pattern of serum cytokine 
profiles (Table 1) in newly diagnosed TB children did not 
differ significantly between the group of combination therapy 
with immunomodulator azoximer bromide and the control 
one at the AMBT initiation. Nevertheless, a significant diffe-
rence was found in both groups relative to the comparison 
group indicators. At the AMBT initiation, newly diagnosed TB 
children of both groups showed a clear imbalance between 
pro- and anti-inflammatory cytokines towards pro-inflamma-
tory ones with a predominance and high activity of Th1 type 
cellular immune response.
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The serum IL-6 concentration in the main group children 
at the MF of AMBT completion was 1.48 (0.79; 1.69) pcg/ml, 
that did not differ significantly from the comparison group 
(1.58 (1.45; 1.78)) pcg/ml) and it was 12.3 times (P < 0.01) 
higher than that at the treatment initiation, and 16.4 times 
higher (P < 0.02) as compared to the control group (0.09 
(0.07; 0.13) pcg/ml).

The serum IL-4 level in the main group children signi-
ficantly increased 2.4-fold (1.72 (1.03; 2.06) pcg/ml) compared 
to that at the treatment initiation (0.70 (0.36; 1.12) pcg/ml,  
P < 0.000003), being 2.20-fold higher (P < 0.0003) than 
in the control group at the MF of AMBT completion (0.78 
(0.45; 1.31) pcg/ml). The serum level of IL-4 did not differ 
significantly between the main and comparison groups.

The serum concentration of IL-10 in the main group 
children did not differ significantly from that in healthy chil-
dren at the treatment completion (3.56 (2.21; 4.26) pcg/ml 
vs. 3.47 (2.88; 3.68) pcg/ml; P > 0.05), but it was 3.7-fold 
higher (P < 0.000001) than that at the treatment initiation 
(0.94 (0.37; 1.78) pcg/ml) and 4.7 times (P < 0.000001) 
as high as that of the control group at the MF of AMBT 
completion (0.75 (0.41; 1.01) pcg/ml).

Nor were there significant differences in the serum IL-2 
concentration between the main group and healthy children 
at the treatment completion (0.36 (0.22; 1.29) pcg/ml vs. 
0.30 (0.24; 0.35) pcg/ml, P < 0.01). Meanwhile, it was 4.2-
fold significantly decreased compared to that at the treat-
ment initiation (0.36 (0.22; 1.29 pcg/ml) vs. 1.52 (1.05; 2.65) 
pcg/ml; P < 0.01), which was 3.4 times (P < 0.02) as low as 
in the control group at the MF of AMBT completion (1.22 
(0.95; 2.01) pcg/ml).

The control group children did not show significant 
changes in the cytokine profile at the AMBT course 
completion. Indeed, a downward trend in the serum IL-2 
concentration by 1.4 times was revealed at the treatment 
completion (1.22 (0.95; 2.01) pcg/ml vs. 1.73 (1.09; 4.12) 
pcg/ml; P > 0.05), which was 4 times (P < 0.0005) the indica-
tor of healthy children (0.30 (0.24; 0.35) pcg/ml). The serum 
concentrations of IL-6 and IL-4 remained almost at the same 
level as determined at the treatment initiation, which was 
17.5 times (P < 0.000001) and 2.2 times (P < 0.000001) 
less, respectively, than those in the healthy group children. 

A further decrease in the serum concentration of IL-10 was 
found among the controls at the treatment completion, as 
it was 4.6 times less than that in the comparison and main 
groups (0.75 (0.41; 1.01) pcg/ml vs. 3.47 (2.88; 3.68) pcg/ml  
and 3.56 (2.21; 4.26) pcg/ml, respectively; P < 0.0003).

The ratios of IL-2/IL-10 and IL-6/IL-10 (Table 2) pointed 
to the normalized balance in the regulatory system of pro- 
and anti-inflammatory cytokines in the main group children 
upon the MF of AMBT completion. In this vein, the IL-6/
IL-10 ratio in the main group did not differ significantly 
from that in healthy children at the completion of AMBT 
course, but it was 2.8 times increased compared to that at 
the treatment initiation (0.34 (0.19; 0.44) r. u. vs. 0.12 (0.06; 
0.25) r. u., P < 0.01), being 2.8 times (P < 0.01) as high as 
in the control group upon the MF of AMBT completion (0.13 
(0.08; 0.19) r. u.).

The ratio of IL-2/IL-10 dropped 7.3-fold at the treatment 
completion relative to that at the treatment initiation (0.23 
(0.05; 0.47) r. u. vs. 1.70 (0.67; 3.67) r. u., P < 0.02) in the main 
group, but still remained 1.7 times as high (P < 0.01) as in 
the comparison group (0.13 (0.06; 0.11) r. u.), however, com-
pared to the control group at the end of treatment, it was 7.2 
times less (0.23 (0.05; 0.47) r. u. vs. 1.67 (0.98; 2.95) r. u., 
P < 0.007). The controls did not show significant on-treatment 
dynamics of the IL-2/IL-10 and IL-6/IL-10 ratios, the IL-2/IL-10 
ratio was 12.8 times higher than in the healthy children group 
(1.67 (0.98; 2.95) r. u. vs. 0.13 (0.06; 0.11) r. u., P < 0.007) 
at the treatment completion.

Discussion
As is seen from the results, newly diagnosed TB children 
were characterized by the imbalance in the regulatory 
system of pro- and anti-inflammatory cytokines with 
the predominance of Th1 type cellular immune response 
at the AMBT initiation. Moreover, most children of both TB 
groups were diagnosed with the generalized clinical forms of 
the disease (65.3 % and 72.0 %). According to the literature, 
regardless of the clinical form, generalized destructive TB 
is accompanied by a clear quantitative predominance of 
B-lymphocytes with stressed functional activity as well as 
a predominantly Th2 type cellular response.

Table 1. Dynamics of serum cytokines in newly diagnosed TB children on the immunomodulator azoximer bromide adjunctive therapy,  
Me (Q25; Q75)

Serum cytokine profile  
indicators, pcg/ml

Comparison group,  
n = 30

Control group, n = 25 Main group, n = 26
At the AMBT initiation At the MF of AMBT completion At the AMBT initiation At the MF of AMBT completion

IL-6 1.58 (1.45; 1.78) 0.10 (0.05; 0.19)* 0.09 (0.07; 0.13)* 0.12 (0.07; 0.19)* 1.48 (0.79; 1.69)#,**
IL-4 1.74 (1.54; 1.94) 0.67 (0.36; 1.01)* 0.78 (0.45; 1.31)* 0.70 (0.36; 1.12)* 1.72 (1.03; 2.06)#,**
IL-2 0.30 (0.24; 0.35) 1.73 (1.09; 4.12)* 1.22 (0.95; 2.01)* 1.52 (1.05; 2.65)* 0.36 (0.22; 1.29)*,#,**
IL-10 3.47 (2.88; 3.68) 0.94 (0.41; 1.69)* 0.75 (0.41; 1.01)* 0.94 (0.37; 1.78)* 3.56 (2.21; 4.26)*,#,**

*: indicators with significant difference relative to the comparison group (P < 0.05); #: significant difference of the indicator at the MF of AMBT completion compared with that at 
the AMBT initiation (P < 0.05); **: indicators with significant difference between the main and control groups (P < 0.05).

Table 2. Dynamics of the cytokine ratios in newly diagnosed TB children on the immunomodulator azoximer bromide adjunctive therapy,  
Me (Q25; Q75)

Cytokine ratio indicators, 
r. u. 

Comparison group, 
n = 30

Control group, n = 25 Main group, n = 26
At the AMBT initiation At the MF of AMBT completion At the AMBT initiation At the MF of AMBT completion

IL-6/IL-10 0.49 (0.39; 0.54) 0.11 (0.03; 0.22)* 0.13 (0.08; 0.19)* 0.12 (0.06; 0.25)* 0.34 (0.19; 0.44) #,**
IL-2/IL-10 0.13 (0.06; 0.11) 1.56 (0.96; 5.08)* 1.67 (0.98; 2.95)* 1.70 (0.67; 3.67)* 0.23 (0.05; 0.47)*,#,**

*: indicators with significant difference relative to the comparison group (P < 0.05); #: significant difference of the indicator at the MF of AMBT completion compared with that at 
the AMBT initiation (P < 0.05); **: indicators with significant difference between the main and control groups (P < 0.05).

Оригінальні дослідження



Zaporozhye medical journal. Volume 24. No. 2, March – April 2022ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua190

Kolosova A. et al. reported the following manifestations 
of cytokine-mediated suppression of the Th1 immune re-
sponse in TB patients: hypersecretion of IL-10 (infiltrative 
form of the specific process) and IL-4 (disseminated form) 
along with IL-2 deficiency.

Kuzhko M. et al. [13] studying the cytokine profile in 
newly TB diagnosed patients found an active Th1 immune 
response (increased serum levels of IL-2 and IFN-γ) with 
reduced Th2 activity (IL-4 and IL-10) at the treatment 
initiation. Upon the intensive phase of AMBT completion 
(2 months after), the opposite changes were revealed: 
activated Th2 immune response and suppressed Th1 
immune response.

We have found the predominance and high activity of 
Th1 type cellular immune response in newly diagnosed TB 
children who received only AMBT throughout the course of 
treatment and upon its completion. This fact has been well 
reflected in the literature [5]. 

The researchers demonstrated a tendency to restore 
balance in the system of pro- and anti-inflammatory 
cytokines on the AMBT, but none of the cytokine indices 
returned to normal levels, requiring additional immunocor-
rective therapy. However, found normal serum levels of 
pro-inflammatory cytokines (IL-1β, IL-2, TNF-α) in young 
TB children (under 3 years of age) and older (16–17 years 
of age) after 3 months of using only AMBT.

The results of our work suggest that the use of immu-
nomodulator azoximer bromide in combination therapy for 
newly diagnosed TB children helps to normalize all cytokine 
profiles and the balance in the regulatory system of pro- and 
anti-inflammatory cytokines after the AMBT completion. To 
sum up, the findings have found scientific evidence repor-
ted in the literature, but there is also a sufficient number of 
papers which are contrary to the data obtained.

Conclusions
The use of immunomodulator azoximer bromide in com-
bination therapy for newly diagnosed TB children helps to 
normalize all cytokine profiles and the balance in the reg-
ulatory system of pro- and anti-inflammatory cytokines 
after the AMBT completion. The clear imbalance between 
pro- and anti-inflammatory cytokines towards pro-inflam-
matory ones with the predominance and high activity of 
Th1 type cellular immune response is the characteristic of 
TB children receiving only AMBT at the treatment course 
completion. Therefore, the effect of immunomodulator 
azoximer bromide on the cytokine profile in the treatment 
for newly diagnosed TB children is substantial, which 
would increase the AMBT effectiveness among this patient 
group as a whole.

Prospects for further research. To study the effect of 
the immunomodulator azoximer bromide on the effective-
ness of complex therapy for newly diagnosed TB children.
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Пандемія коронавірусної інфекції 2019–2021 рр. об’єд-
нала людство в пошуку ефективних методів діагностики, 
лікування та профілактики цієї інфекції. За даними 
Всесвітньої організації охорони здоров’я, в Європі ста-
ном на 19.07.2021 р. зафіксовано 58 558 098 випадків 
інфекції, спричиненої коронавірусом SARS-Cov-2 
(SARS-Cov-2) [1], а згідно з повідомленнями ЮНІСЕФ, 
понад 8700 дітей і підлітків померли від COVID-19, що 
становить 0,3 % від 2,7 мільйона смертей від COVID-19 у  
78 країнах [2].

У квітні 2020 р. з’явилися повідомлення про асо-
ційований із SARS-Cov-2 мультисистемний запальний 
синдром у дітей (MIS-C), який характеризується гаряч-
кою та поліорганним ураженням, часто з порушенням ге-
модинаміки [3]. За клінічними проявами MIS-C подібний 
до хвороби Кавасакі, однак встановлено, що це окрема 
нозологічна одиниця. З-поміж найбільш характерних 
клінічних проявів цього синдрому відзначимо ураження 
легень, міокарда, шлунково-кишкового тракту (ШКТ), 
шкірні та неврологічні симптоми. За даними деяких авто-
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Мета роботи – аналіз перебігу асоційованого з SARS-Cov-2 мультисистемного запального синдрому з гастроінтестиналь-
ними розладами порівняно з мультисистемним запальним синдромом (MIS-C) без шлунково-кишкових проявів у дітей 
Львівської області.
Матеріали та методи. Здійснили аналіз медичних карт стаціонарного хворого дітей віком до 15 років, які перебували на 
лікуванні в КНП ЛОР ОДКЛ «ОХМАТДИТ» із діагнозом MIS-C, асоційований із SARS-Cov-2.
Результати. Гастроінтестинальні прояви MIS-C, асоційованого з SARS-Cov-2, спостерігали в 52,38 % дітей, з-поміж інших 
симптомів у цій групі пацієнтів зафіксували головний біль і кашель. Рівні специфічного до SARS-Cov-2 IgG вірогідно не 
відрізнялися в дітей зі шлунково-кишковими симптомами та без них. Натомість у пацієнтів із MIS-C без шлунково-кишкових 
проявів частіше спостерігали дисфункцію міокарда, і це потребувало тривалішої госпіталізації. Діти з гастроінтестинальними 
проявами MIS-C частіше мали ожиріння.
Висновки. Тяжкість клінічного перебігу асоційованого з SARS-Cov-2 мультисистемного запального синдрому не залежить 
від важкості та часу, який минув після перенесеної гострої коронавірусної хвороби, і не пов’язаний із гастроінтестинальними 
проявами, що виявили в 52,38 % пацієнтів. Кашель, головний біль навіть без типових для MIS-C проявів (висип, зміни 
склер і набряки кінцівок) можуть бути симптомами, що дають змогу хірургу замислитися над консервативним веденням 
пацієнта із синдромом гострого живота. MIS-C, асоційований із SARS-Cov-2, необхідно включити у клінічний протокол 
гострого апендициту в дітей.

Gastrointestinal manifestations of COVID-19-associated multisystem inflammatory 
response syndrome in children

І. Yu. Avramenko, N. S. Kosmynina, U. Ye. Pidvalna, N. R. Basa

Aim: analysis of the course of SARS-Cov-2-associated multisystem inflammatory response syndrome (MIS-C) with gastrointestinal 
disorders in comparison with MIS-C without gastrointestinal manifestations in children of the Lviv region.
Materials and methods. Analysis of medical records of children under the age of 15 years who were treated at the CNE LRC 
LRCCH “ОHMATDYТ” with a diagnosis of MIS-C associated with SARS-Cov-2.
Results. Gastrointestinal manifestations of MIS-C associated with SARS-Cov-2 were observed in 52.38 % of children, and other 
symptoms in this group of patients included headache and cough. Levels of specific SARS-Cov-2 IgG did not differ significantly 
in children with and without gastrointestinal symptoms. In contrast, patients with MIS-C without gastrointestinal manifestations 
were more likely to have myocardial dysfunction, requiring longer hospitalization. Children with gastrointestinal manifestations of 
MIS-C were more likely to be obese.
Conclusions. The severity of the clinical course of multi-inflammatory systemic response syndrome associated with SARS-Cov-2 
did not depend on the severity and time elapsed since acute coronavirus disease and was not associated with gastrointestinal 
manifestations, which were observed in 52.38 % of patients. Cough and headache, even in the absence of such typical MIS-C 
manifestations as rash, scleral changes and swelling of the extremities, could be symptoms allowing a surgeon to think about 
conservative management of a patient with acute abdominal syndrome. MIS-C associated with SARS-Cov-2 should be included 
in clinical protocol guiding management of acute appendicitis in children.
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рів, найпоширенішими при MIS-C є гастроінтестинальні 
прояви, їх виявляють у 50–87 % дітей [4,5]. Абдоміналь-
ний синдром часто імітує гострий живіт, становлячи 
серйозну діагностичну проблему для педіатрів і дитячих 
хірургів, коли пацієнт не має катаральних симптомів.

Мета роботи
Аналіз перебігу асоційованого з SARS-Cov-2 мульти-
системного запального синдрому з гастроінтестинальни-
ми розладами порівняно з мультисистемним запальним 
синдромом без шлунково-кишкових проявів у дітей 
Львівської області.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження здійснили з вересня 2020 р. до травня 
2021 р. Демографічні, епідеміологічні й особисті дані, 
клінічні показники, результати лабораторно-інструмен-
тальних досліджень зібрали шляхом аналізу медичних 
карт стаціонарного хворого 21 дитини віком до 15 
років. Усі діти перебували на лікуванні в КНП ЛОР 
ОДКЛ «ОХМАТДИТ» із діагнозом MIS-C, асоційований 
із SARS-Cov-2.

Діагноз коронавірусної інфекції підтверджено за 
допомогою тесту полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) 
для виявлення РНК вірусу SARS-Cov-2 у взятому з носа 
та горла матеріалі. Дослідження здійснили в ДУ «Львів-
ський обласний центр контролю та профілактики за-
хворювань МОЗ України» за допомогою К653, набору 
реагентів для виявлення РНК коронавірусу SARS-Cov-2 
методом ПЛР у реальному часі (НВП «Хема», Україна). 
Зв’язок із перенесеним захворюванням доведено вияв-
ленням специфічних до SARS-Cov-2 антитіл у сирова-
тці крові методом імуноферментного аналізу (ІФА) за 
допомогою автоматичного аналізатора ЕLx800 (BioTek 
Instruments Inc, США) та з використанням тест-систем 
для якісного та напівкількісного визначення антитіл 
класу IgG для коронавірусу SARS-Cov-2.

Лабораторні дослідження здійснили в лабораторії 
КНП ЛОР ОДКЛ «ОХМАТДИТ». Загальний аналіз крові 
виконали за допомогою гематологічного аналізатора 
H18 LIGHT і реактивів фірми SFRI (Франція). С-реактив-
ний білок (СРБ) визначили, застосувавши латекс тест 
(C-reactive protein (CRP) – slide фірми BioSystem S. A.,  
Іспанія), а рівні креатиніну (Liquick Cor-CREATININE 
фірми PZ Cormay, Польща) та трансаміназ (Liquick Cor-
ASAT, Liquick Cor-ALAT, фірми PZ Cormay S. A., Польща) 
досліджували за допомогою автоматичного біохімічного 
аналізатора DS-161 фірми Sinnowa, КНР).

Трансторакальну ехокардіографію (ЕХОКГ) здійсни-
ли на апараті Esaote MyLab 25 Gold (Італія).

Для кращого розуміння особливостей перебігу 
MIS-C дітей поділили на дві групи: перша (І) – 11 
(52,38 %) дітей із гастроінтестинальними проявами 
MIS-C, друга (ІІ) – 10 (47,62 %) пацієнтів із MIS-C без 
симптомів з боку шлунково-кишкового тракту. У І групу 
залучили дітей, у котрих захворювання супроводжува-
лося болем у животі – 9/11 (81,82 %), діареєю – 7/11 
(63,64 %), блювотою – 9/11 (81,82 %). У 2/11 (18,18 %) 
пацієнтів спостерігали лише сильний біль у животі, у 7/11 
(63,64 %) дітей біль у животі поєднувався з діареєю та/

або блювотою, у 2/11 (18,18 %) хворих захворювання 
дебютувало діареєю та блювотою. До І групи досліджен-
ня не включали пацієнтів, які скаржилися на нудоту чи 
блювоту на тлі гіпертермічного синдрому.

Усі результати статистично опрацювали за допомо-
гою програмного забезпечення Excel і пакетів Microsoft 
Office 2016. Кількісні ознаки наведені як M ± m (середнє 
арифметичне ± середня похибка середньої величини). 
Вірогідність різниці між групами визначали методом χ2 

Пірсона або методом Фішера.
Анонімність особистих даних пацієнтів збережена 

методом нумерації у хронологічному порядку за часом 
госпіталізації.

Дослідження виконали згідно з вимогами біоетики, 
що наведені в Гельсінській декларації Всесвітньої 
медичної асоціації «Етичні принципи медичних до-
сліджень за участю людини як об’єкта дослідження» 
та «Загальної декларації з біоетики та прав людини» 
(ЮНЕСКО), схвалене комісією з питань етики наукових 
досліджень, експериментальних розробок і наукових 
творів Львівського національного медичного універ-
ситету імені Данила Галицького, протокол № 8 від 23 
листопада 2020 р. Батьки всіх пацієнтів дали письмову 
згоду на обстеження дітей і публікацію результатів 
дослідження.

Результати
Під спостереженням перебувала 21 дитина: 9 хлопців і 
12 дівчат (хлопчики : дівчатка 1,00 : 1,33). Вік дітей ста-
новив 1–15 років (середній вік – 7,52 ± 0,92 року); дітей 
віком 1–5 років – 8 (38,10 %), 6–10 років – 9 (42,86 %), 
11–15 років – 4 (19,04 %) пацієнтів. Під час надходження 
в лікарню 4 (19 %) дітей мали позитивний ПЛР-тест, у 17 
(81 %) зафіксували підвищену концентрацію антитіл кла-
су IgG (3,361 ± 0,710) до SARS-Cov-2 та коронавірусну 
інфекцію в анамнезі. Через 14–20 днів після перенесе-
ної в легкій формі коронавірусної інфекції з діагнозом 
MIS-C госпіталізували 5/17 (29,5 %) дітей, 9/17 (52,9 %) 
надійшли через 30–50 днів, 3/17 (17,6 %) – більше ніж 
через 50 днів. MIS-C дебютував у всіх пацієнтів із фе-
брильною гарячкою, до 5 дня хвороби госпіталізували 
10/21 (47,62 %) дітей, ще 11/21 (52,38 %) – на 6–10 дні 
лихоманки.

Гастроінтестинальні симптоми зафіксували у 11/21 
(52,38 %) дітей. Середній вік пацієнтів І групи становив 
8,82 ± 1,38 року, а ІІ – 6,10 ± 1,07 року. У дебюті захво-
рювання 9/21 (42,9 %) дітей скаржилися на сильний 
спастичний або тупий розлитий біль у животі. У такої 
самої кількості хворих (9/21 – 42,9 %) діагностували 
блювоту, в 7/21 (33,33 %) дітей – короткочасну (1–2 дні) 
діарею без домішок крові. 

Усім пацієнтам І групи здійснили ультразвукове до-
слідження (УЗД) органів черевної порожнини і виявили 
помірну гепатомегалію в 4/11 (36,4 %) дітей, набряк і 
реактивні зміни підшлункової залози у 3/11 (27,3 %), 
незначне збільшення селезінки в 1/11 (9,1 %) дитини. 
У 2/11 (18,2 %) дітей під час УЗД візуалізовано випіт у 
черевній порожнині: в однієї (9,1 %) дитини – у правій 
здухвинній ділянці, а також розширені петлі кишківника; в 
іншої (9,1 %) – в підпечінковому просторі та біля верхньо-
го полюса селезінки. Двох (18,2 %) пацієнтів цієї групи 
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спочатку направили в хірургічне відділення через наяв-
ність симптомів гострого живота. Один (9,11 %) хлопчик, 
в якого під час УЗД виявили збільшені мезентеріальні 
лімфатичні вузли, після антибактеріальної терапії пере-
ведений у педіатричне відділення, де диференціальний 
діагноз включав і виразково-некротичний коліт, який не 
підтвердився. Одна (9,1 %) трирічна дівчинка прооперо-
вана з приводу гострого апендициту, оскільки висновок 
УЗД – гострий апендицит, апендикулярний абсцес?, а 
вік дитини не давав змоги отримати переконливі клінічні 
дані. Діагноз після операції: первинний перитоніт, вто-
ринно змінений катаральний апендицит.

Тільки 1/11 (9,1 %) дитина І групи під час госпіталіза-
ції мала позитивний ПЛР-тест до SARS-Cov-2, у ІІ групі 
таких дітей було 3/10 (30 %).

Серед супутніх захворювань ожиріння діагностували 
в 3/11 (27,3 %) дітей І групи, в 1/10 (10 %) пацієнта ІІ групи 
(р ≤ 0,05). Перебіг захворювання в дітей з ожирінням був 
тяжчим, зумовлював тривалішу госпіталізацію.

Здійснили аналіз клінічних проявів хвороби та 
лабораторно-інструментальних показників дітей обох 
груп дослідження. Здебільшого в дітей, окрім лихо-
манки, спостерігали клінічні прояви: нежить, кашель, 
задишку, висип, ін’єкцію судин склер, гіперемію губ і 
язика, шийну лімфаденопатію, набряки кистей і стоп, 
біль голови та м’язів, загальну слабкість і патологічну 
сонливість (табл. 1).

У дітей І групи вірогідно частіше визначали кашель, 
головний біль (p ≤ 0,05), а в дітей ІІ групи – задишку, 
гіперемію губ та язика. Висипання, набряк кистей і стоп, 
ін’єкцію склер, нежить, пальпаторно виявлені лімфатичні 
вузли розміром понад 1 см, біль м’язів та, особливо, 
м’язів потилиці (іноді визначали як ригідність), загальну 
слабкість і патологічну сонливість однаково часто діа-
гностували в обох групах спостереження.

У дітей І групи поліпшення клінічного стану зафіксу-
вали на 2–10 день госпіталізації (4,80 ± 0,69), а у дітей ІІ 
групи – на 2–13 (8,80 ± 3,68) (р > 0,05). Отже, тривалість 
лікування дітей І групи становила 12,55 ± 1,44 дня, ІІ 
групи – 17,5 ± 7,0 дня (р > 0,05).

Розмірковуючи над тим, чи залежить перебіг захво-
рювання від концентрації специфічних антитіл класу IgG, 
порівняли цей показник у групах дослідження. У дітей 
І групи концентрація антитіл класу IgG до SARS-Cov-2 
становила 3,31 ± 0,75 г/л, вірогідно не відрізнялася 
(р > 0,05) від значення IgG до SARS-Cov-2 в дітей ІІ 
групи (2,99 ± 0,96 г/л).

Лабораторні показники в дітей обох груп мали по-
дібні значення, крім того, що в пацієнтів І групи виявили 
дещо вищий рівень СРБ (табл. 2).

Оскільки MIS-C характеризується ураженням серця, 
вважали за доцільне дослідити ехокардіографічні зміни 
в дітей обох груп. У дітей ІІ групи вірогідно частіше ви-
являли дисфункцію лівого шлуночка (р ≤ 0,05) – сегмен-
тарні порушення скоротливості та лінійне розширення 
коронарних артерій (табл. 3). У 2/11 (18,18 %) дітей І 
групи зафіксували випіт у порожнині перикарда без змін 
коронарних артерій. В однієї дівчинки, якій виконали 
апендектомію, під час УЗД виявили до 100 мл рідини 
у плевральних порожнинах і правій здухвинній ділянці.

Протокол лікування дітей із MIS-C відповідав про-
токолу «Надання медичної допомоги для лікування 

коронавірусної хвороби (COVID-19)» від 20.09.2021 р. 
[6]. Внутрішньовенний імуноглобулін (IVIG) із 5 до 10 
дня захворювання отримали 20 (95,2 %) пацієнтів. 
Одну (4,8 %) дівчину з ІІ групи не лікували IVIG (матір 
не надала згоду). Введення IVIG у дозі 1 г/кг здійс-
нили 6/11 (54,55 %) дітям із І групи та 4/10 (40,00 %) 
– з ІІ групи дослідження. Тривалість інфузії – від 6 до  
12 годин. 

Надалі за позитивної клінічної та лабораторно-ін-
струментальної динаміки проявів захворювання, тобто 
при ліквідації гарячки та зменшенні вираженості симп-
томів захворювання, тенденції до зниження маркерів 
запалення та за відсутності ехокардіографічних змін 
коронарних артерій, збереженій скоротливій здатності 
міокарда, лікування IVIG у цих дітей завершили. Втім 
5/11 (45,45 %) пацієнтів І групи та 5/10 (50,00 %) паці-
єнтів ІІ групи потребували повторного введення IVIG. 
Сумарна терапевтична доза в цих дітей становила  
2 г/кг. Повторне введення IVIG зумовлене тяжкістю 
стану, змінами коронарних артерій чи стійкою гарячкою, 
симптомами MIS-C.

Таблиця 1. Клінічна характеристика MIS-C

Клінічні прояви І група (n = 11) ІІ група (n = 10)
n % n %

Нежить 2 18,2 % 2 20 %
Кашель 5 45,5 %* 0 0 %
Задишка 1 9,2 % 3 30 %
Висип 9 81,8 % 8 80 %
Ін’єкція склер 9 81,8 % 8 80 %
Гіперемія губ і язика 1 9,19 % 3 30 %
Шийна лімфаденопатія 4 36,4 % 3 30 %
Набряк кистей і стоп 8 72,7 % 6 60 %
Біль голови 4 36,4 %* 0 0 %
Біль м’язів 5 45,5 % 5 50 %
Загальна слабкість 11 100,0 % 9 90 %
Патологічна сонливість 7 63,6 % 6 60 %

*: вірогідна різниця за методом Фішера (p < 0,05).

Таблиця 2. Лабораторна характеристика MIS-C

Показники,  
одиниці вимірювання

І група (n = 11) ІІ група (n = 10) Разом (n = 21)

Лейкоцити, 109/л 19,84 ± 3,32 17,60 ± 3,31 19,25 ± 2,11
Нейтрофіли, 109/л 17,60 ± 2,73 15,51 ± 2,59 16,61 ± 1,8
Лімфоцити, 109/л 1,82 ± 0,35 2,69 ± 0,65 2,35 ± 0,37
Гемоглобін, г/л 108,73 ± 3,6 102,50 ± 3,88 105,76 ± 2,66
Тромбоцити, 109/л 156,20 ± 22,6 161,70 ± 29,65 159,00 ± 18,30
Креатинін, μмоль/л 96,97 ± 12,3 81,93 ± 12,63 89,81 ± 8,64
АЛТ, Од/л 36,28 ± 6,86 39,24 ± 9,55 39,06 ± 5,61
АСТ, Од/л 46,30 ± 5,59 51,40 ± 10,96 48,73 ± 5,85
СРБ, мг/л 165,00 ± 18,72 127,66 ± 28,62 147,62 ± 11,40

Таблиця 3. Ехокардіографічні зміни MIS-C

Показники,  
одиниці вимірювання

І група (n = 11) ІІ група (n = 10)

ФВ лівого шлуночка, % 64,09 ± 2,47 (49–74) 59,4 ± 4,21 (26–74)
Дисфункція лівого шлуночка, n (%) 1 (9,09 %)* 4 (40,00 %)
Мітральна недостатність, n (%) 4 (36,40 %) 3 (30,00 %)
Дилатація/аневризми коронарних артерій, n (%) 2 (18,18 %) 3 (30,00 %)

*: вірогідна різниця за методом χ2 Пірсона (p < 0,05).

Оригінальні дослідження
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Усі діти протягом 3–7 днів парентерально отримува-
ли дексаметазон у дозі 2 мг/кг/добу й антибактеріальну 
терапію.

Аспірин призначали диференційовано. При важ-
кому стані та за наявності ехокардіографічних змін 
коронарних артерій чи зниженої скоротливості міокарда 
лівого шлуночка, а також при доволі схожій до повної 
форми хвороби Кавасакі клінічній картині застосову-
вали дозу аспірину 30–50 мг/кг, надалі її знижували до 
3–5 мг/кг. Таке лікування отримали 5/11 (45,46 %) дітей І 
групи і 3/10 (30 %) пацієнтів ІІ групи. Інші 13/21 (61,91 %) 
пацієнтів відразу розпочали терапію аспірином у дозі 
3–5 мг/кг: 6 (54,55 %) дітей І групи і 7 (70,00 %) хворих 
ІІ групи.

Обговорення
Ураження ШКТ, асоційоване з SARS-Cov-2, описане й 
у дорослих, і в дітей [7,8]. Появу цих симптомів можна 
пояснити кількома механізмами. Відомо про можливість 
зв’язувати рецепторами ангіотензинперетворювального 
ферменту 2 (АСЕ 2), що регулює процес запалення в 
організмі людини, спайк-білок SARS-Cov-2. АСЕ 2 ре-
цептори експресуються не тільки клітинами дихальних 
шляхів, але й ентероцитами й ендотелієм судин. 

Тому, по-перше, варто розглянути ймовірність 
безпосереднього ураження вірусом ентероцитів, що 
підтверджено виявленням вірусу SARS-Cov-2 у калі 
впродовж тривалішого періоду і навіть при негативному 
результаті ПЛР у матеріалі з дихальних шляхів [9,10]. 
По-друге, ендотелій судин, зокрема судин ШКТ, після 
зв’язування з SARS-Cov-2 спричиняє вазоконстрикцію, 
що призводить до набряку, стимуляції гіперкоагуляції. 
Отже, гастроінтестинальні симптоми можуть виникати 
і внаслідок безпосереднього запалення епітелію киш-
ківника [11–13], і в результаті ішемії, що спричинена 
васкулітом [14].

У нашому дослідженні початок захворювання, крім 
гарячки, майже в половини пацієнтів із MIS-C характе-
ризувався гастроінтестинальними симптомами: спас-
тичним або тупим болем у животі, блювотою. Ці дані 
збігаються з результатами дослідження S. Lawrensia 
et al. [15].

Консультації хірурга потребували двоє пацієнтів. 
У одному випадку хірург обрав консервативний підхід 
і призначив антибактеріальну терапію. Іншій трирічній 
пацієнтці виконали апендектомію, незважаючи на наяв-
ність ознак MIS-C (фебрильна гарячка протягом 7 днів, 
випіт у плевральних порожнинах і порожнині перикарда). 
Вік дитини створив додаткові діагностичні труднощі для 
фізикального обстеження, а тому вирішальне значення 
для хірургів мав висновок УЗД про те, що візуалізовано 
деструктивно змінений апендикс. Подібні результати 
ультразвукової діагностики апендициту опублікувала 
група авторів на чолі з М. Cabrero-Hernandez [16]. 
Toubiana J. et al. описали результати обстеження 21 
пацієнта з MIS-C і шлунково-кишковими проявами. У 4 
пацієнтів під час УЗД виявили випіт у черевній порожни-
ні. Двох дітей прооперували через наявність симптомів 
гострого живота [17]. У фаховій літературі повідомляють: 
при візуалізації черевної порожнини в дітей із MIS-C та 
абдомінальним синдромом виявляли мезентеріальний 

аденіт, ілеїт або коліт [18–20]. Отже, особливо важли-
вим є комплексний підхід до пацієнта з абдомінальним 
синдромом. Гастроінтестинальні симптоми в поєднанні 
з гарячкою, ураженням респіраторного тракту (кашель) 
чи серця, а також підтверджений причинно-наслідковий 
зв’язок із SARS-Cov-2 повинні бути вказівкою для хірурга 
щодо MIS-C.

Ожиріння діагностували в 4 (19 %) пацієнтів, залуче-
них у наше дослідження. Godfred-Cato S. et al. у 2020 р. 
опублікували системний огляд літератури і показали, що 
з-поміж 570 дітей із MIS-C на ожиріння страждали 146 
(25,6 %) [21]. Це суттєво не відрізняється від даних, які 
ми одержали. Втім в аналізі публікацій щодо MIS-C, що 
здійснене групою авторів на чолі з M. Ahmed, ожиріння 
зафіксували у 268 (48 %) із 558 дітей, а це вірогідно 
більше, ніж за нашими даними [22]. У цій ситуації, 
очевидно, потрібно враховувати етнічні особливості 
пацієнтів, адже деяким народам властива підвищена 
схильність до надмірної ваги.

Ожиріння може погіршувати прогноз пацієнтів із 
SARS-Cov-2 незалежно від віку та статі. У світі на ожирін-
ня страждають понад 650 млн дорослих і 124 млн дітей 
і підлітків. Серед причин, що погіршують прогноз цієї 
групи пацієнтів при інфекції SARS-Cov-2, – ослаблення 
імунної відповіді, зокрема внаслідок обмеженої продукції 
інтерферонів і антитіл. Це відбувається в результаті 
суттєвої метаболічної активності вісцеральної жирової 
тканини, що призводить до синтезу прозапальних цитокі-
нів і порушення механізмів імунної відповіді, пов’язаної з 
Т-лімфоцитами. З іншого боку, жирова тканина черевної 
порожнини може бути специфічним «резервуаром» для 
АСЕ 2 і коронавірусів [23].

Захворювання дебютувало в 4 (19 %) пацієнтів як 
прояв гострої коронавірусної хвороби, у 17 (81 %) паці-
єнтів симптоми MIS-C спостерігали мінімально через 14 і 
максимально навіть після 50 днів від перенесеної гострої 
коронавірусної хвороби, про що свідчили позитивні 
результати ПЛР-тесту на SARS-Cov-2 у носоглотково-
му секреті або підвищений рівень специфічних IgG до 
SARS-Cov-2. Подібні результати отримали M. Pouletty et 
al. У більшості пацієнтів (86 %), яких описали ці автори, 
вірусне навантаження SARS-Cov-2 у носоглотковому 
секреті було низьким або негативним, але в усіх дітей 
виявляли підвищену концентрацію специфічних до 
SARS-Cov-2 IgG [24]. Ці результати підтверджують, що 
гостра SARS-Cov-2 інфекція може бути тільки пусковим 
механізмом розвитку постінфекційного запального син-
дрому, спричиненого нейтралізувальними антитілами 
IgG і результатом дії набутого імунітету, а тому клінічний 
перебіг і тяжкість захворювання не корелюють із рівнем 
специфічних до SARS-Cov-2 IgG.

Тяжкий перебіг MIS-C і тривалість госпіталізації 
наших пацієнтів не були пов’язані з гастроінтести-
нальними симптомами. Здебільшого тяжкість стану та 
тривалість госпіталізації визначало ураження серця. 
Дисфункцію лівого шлуночка частіше виявляли в дітей 
ІІ групи: 40 % проти 9 % у пацієнтів І групи. Дилатацію 
коронарних артерій зафіксували у 23,8 % дітей. Колек-
тив авторів, який очолював M. Pouletty, подібно описує 
ехокардіографічні зміни: дилатація коронарних артерій 
у 18 %, знижена фракція викиду лівого шлуночка в 
46 % пацієнтів [24].
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Висновки
1. Встановили, що гастроінтестинальні прояви MIS-C, 

асоційованого з SARS-Cov-2, виявили в 52,38 % дітей.
2. У дітей зі шлунково-кишковими проявами MIS-C як 

супутнє захворювання частіше діагностують ожиріння.
3. Не виявили різниці за рівнями специфічного до 

SARS-Cov-2 IgG у дітей зі шлунково-кишковими симп-
томами та без них, що свідчить про відсутність зв’язку 
між клінічними проявами та тяжкістю перебігу MIS-C.

4. Тривалість госпіталізації дітей із MIS-C і тяжкість 
захворювання не залежать від наявності гастроінтести-
нальних симптомів. Натомість у пацієнтів із MIS-C без 
шлунково-кишкових проявів частіше виявляли серцеву 
дисфункцію, що зумовлювало необхідність тривалішої 
госпіталізації.

5. Кашель і головний біль навіть без типових для 
MIS-C проявів (висип, зміни склер і набряки кінцівок) 
можуть бути симптомами, що дають змогу хірургу за-
мислитись над консервативним веденням пацієнта при 
синдромі гострого живота.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
продовженні вивчення перебігу асоційованого з SARS-
Cov-2 синдрому мультизапальної системної відповіді в 
дітей, встановленні клінічних і лабораторно-діагностич-
них маркерів терапевтичної тактики.
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Трансплантація нирки (ТН) – радикальний метод 
лікування термінальної стадії хронічної ниркової не-
достатності (ХНН). ТН передбачає повну реабілітацію, 
включаючи повернення до праці, навчання та спорту, 
інтеграцію до сім’ї, здатність народжувати дітей. ТН є 
зручною та економічно дешевшою порівняно з альтер-
нативними методами лікування ХНН – гемо- та перито-

неальним діалізом. Якість життя пацієнтів після ТН вища 
(у фізичному, емоційному, соціальному, духовному та 
фінансовому аспектах) [1–3].

Визначення функції трансплантата в реципієнтів 
після ТН базується на вимірюванні рівня креатиніну в 
сироватці крові (SCr), швидкість клубочкової фільтрації 
(ШКФ), клінічному оцінюванні загального стану пацієнта 

УДК 616.61-089.843-07:577.112
DOI: 10.14739/2310-1210.2022.2.243406

Роль біомаркера NGAL в оцінюванні ранньої та прогнозуванні  
пізньої функції трансплантата при трансплантації нирки  
від живого родинного донора
М. І. Кириченко *1,2

1Національний університет охорони здоров’я імені П. Л. Шупика, м. Київ, Україна, 2ДУ «Національний інститут хірургії та трансплантології 
імені О. О. Шалімова» НАМН України, м. Київ

Мета роботи – дослідження ролі NGAL в оцінюванні відновлення ранньої функції трансплантата та прогнозі функціонування 
трансплантата в перший рік після трансплантації нирки (ТН) від живого родинного донора.
Матеріали та методи. Обстежили 60 реципієнтів нирки, яким здійснили ТН від живого родинного донора. За реципієнтом 
спостерігали перші 12 місяців після трансплантації. Для дослідження ранньої функції трансплантата вимірювали концентрацію 
NGAL у зразках сечі та рівень креатиніну сироватки крові в 1, 2, 3, 7 дні після ТН. Для дослідження пізньої функції трансплантата 
розраховували швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) на 3, 6, 12 місяці після ТН, а для прогнозу функціонування трансплан-
тата протягом першого року після ТН аналізували зв’язок між рівнем u-NGAL і ШКФ на 3, 6, 12 місяці після ТН. Зафіксували 
випадки гострого відторгнення алотрансплантата нирки, затримки функції трансплантата (DGF), первинної дисфункції.
Результати. DGF зареєстрували в 5 (8,33 %) реципієнтів; у них середній рівень NGAL на 1, 2, 3, 7 дні був статистично 
значущо вищим (р < 0,05) за такий при нормальній функції трансплантата. Гостре відторгнення алотрансплантата нирки 
спостерігали в 10 (16,67 %) реципієнтів; у них NGAL у 1, 2, 3, 7 дні був статистично вірогідно вищим (р < 0,05) за такий при 
нормальній функції трансплантата. Первинна дисфункція алотрансплантата зафіксована у 8 (13,33 %) реципієнтів; у них 
NGAL у 1, 2, 3, 7 дні був статистично вірогідно вищим (р < 0,05) за такий при нормальній функції трансплантата. Оцінюючи 
зв’язок між рівнем NGAL у 1, 2, 3, 7 дні і ШКФ на 3, 6, 12 місяці після трансплантації, визначили: ШКФ у реципієнтів із рівнем 
NGAL на 1, 2, 3, 7 дні після трансплантації в межах референтних значень (<131,7 нг/мл) була вищою, ніж ШКФ у реципієнтів 
із рівнем NGAL на 1, 2, 3, 7 дні після трансплантації вище за референтні значення.
Висновки. Оцінювання NGAL після ТН інформує про відновлення ренальних функцій (швидке зниження NGAL) або 
про розвиток ускладнень (DGF, первинна дисфункція трансплантата, гостре відторгнення) при повільному зниженні або 
підвищенні NGAL. Отже, u-NGAL – ранній, неівазивний і точний предиктор необхідності діалізу в перший тиждень після 
ТН і відновлення функції трансплантата протягом 12 місяців.

The role of the NGAL biomarker in the assessment of early and prediction  
of late graft function in kidney transplantation from a living related donor

M. I. Kyrychenko

The aim. To study the role of NGAL in assessing the recovery of early graft function (GF) and in predicting GF in the first year 
after kidney transplantation (KT) from a living-related donor (LRD).
Materials and methods. For this aim, a total of 60 kidney recipients who underwent KT from LRDs were examined. To study 
the early GF, NGAL concentrations in urine samples were measured on days 1, 2, 3, 7 after KT. To study the late GF, the glo-
merular filtration rate (GFR) was calculated at 3, 6, 12 months after KT. To study the prognosis of GF during the first year after 
KT, the relationship between u-NGAL and GFR levels at 3, 6, 12 months after KT was analyzed. The incidence of acute kidney 
transplant rejection (AKTR), delay of graft function (DGF), primary non-function was recorded.
Results. DGF was observed in 5 (8.33 %) recipients with statistically significantly increased mean NGAL levels (P < 0.05) on days 
1, 2, 3, 7 as compared to those in normal GF. AKTR was detected in 10 (16.67 %) recipients with statistically significantly increased 
mean NGAL levels (P < 0.05) on days 1, 2, 3, 7 compared to those in normal GF. Primary allograft non-function was diagnosed in 
8 (13.33 %) recipients with statistically significantly increased mean NGAL levels (P < 0.05) on days 1, 2, 3, 7 compared to those 
in normal GF. Assessing the relationship between NGAL levels on days 1, 2, 3, 7 and GFR at 3, 6, 12 months after transplantation, 
it was found that GFR was higher in recipients with NGAL levels on days 1, 2, 3, 7 after transplantation within the reference values 
(<131.7 ng/ml) than that in recipients with NGAL levels on days 1, 2, 3, 7 after transplantation above 131.7 ng/ml.
Conclusions. Evaluation of NGAL after KT informs about the restoration of renal function (rapid decrease in NGAL) or the development 
of complications (DGF, primary allograft non-function, AKTR) with slow decrease or increase in NGAL levels. Thus, u-NGAL is an 
early, non-invasive and accurate predictor of the need for dialysis in the first week after KT and the restoration of GF within 12 months.
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тощо. Але SCr не є високочутливим до функції нирок, 
оскільки цей показник збільшується відстрочено після 
травми або пошкодження нирок. Крім того, рівень креа-
тиніну може не показувати ступінь пошкодження нирок і 
залежати від інших факторів: маси тіла, раси, віку, статі, 
загального об’єму води в організмі, приймання ліків, 
м’язового метаболізму та споживання білка.

Пацієнт із ХНН має високий вихідний рівень SCr, 
який після трансплантації відновлюється до фактичних 
показників через певний час (від кількох годин до кіль-
кох днів) і не відповідає фактичному функціональному 
стану трансплантата та ШКФ, бо необхідний час, перш 
ніж встановиться нова рівновага між виробленням і 
виділенням креатиніну. Збільшення SCr – пізня ознака 
функціональних змін нирки, яке «відстає» від важливих 
структурних змін, що відбуваються в нирках на ранній 
стадії гострого пошкодження [2–6].

Затримка функції трансплантата (DGF – delayed 
graft function) – одне з найпоширеніших ускладнень 
після ТН. DGF асоційована переважно з ішемічно-ре-
перфузійною травмою та визначається як необхідність 
діалізу протягом одного тижня після трансплантації. 
DGF пов’язана зі зменшенням коротко- і довгостроко-
вих показників виживання трансплантата. DGF суттєво 
подовжує перебування у стаціонарі, збільшує медичні 
витрати, підвищує ризик втрати трансплантата в перший 
рік після трансплантації. Захворюваність DGF сильно 
варіює: від 5 % до 50 % у трупних донорів, від 4 % до 
10 % у живих донорів. Тому раннє виявлення DGF ви-
правдане, оскільки не тільки надає лікарям достатньо 
часу для коригування терапевтичного втручання, щоб 
обмежити розвиток травми трансплантата, але й істотно 
знижує економічну складову для пацієнтів [1,2,4,7–10].

Отже, пошук нових ідеальних біомаркерів, які мо-
жуть виявити DGF відразу після трансплантації, – акту-
альне завдання у клінічній практиці ведення реципієнтів 
після ТН. З-поміж великої кількості цих потенційних 
біомаркерів ліпокалін, асоційований із желатиназою 
нейтрофілів (NGAL – neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin), є більш цікавим неінвазивним маркером DGF 
із високою чутливістю та специфічністю [1,11,12].

NGAL, що вперше виявили в активованих нейтрофі-
лах, експресується кількома типами клітин, включаючи 
епітелій дистальних ниркових канальців. Залежно від 
різних нормальних і патологічних станів NGAL експре-
сується та секретується великою кількістю різних клітин, 
що перебувають у стані стресу, наприклад, при ішемії, 
інфекції, запаленні, неопластичній проліферації, та у 
тканинах, схильних до деградації. Під час стресу NGAL 
особливо активно синтезується імунними клітинами, 
гепатоцитами, адипоцитами, клітинами передміхурової 
залози, клітинами ниркових канальців, а також клітинами 
епітелію респіраторного та травного трактів [13].

NGAL вільно фільтрується через клубочок і реабсор-
бується у проксимальному нирковому канальці. Будь-
яка екскреція NGAL у сечу відбувається тільки тоді, коли 
пов’язана з пошкодженням проксимальних ниркових 
канальців, що запобігає реадсорбції NGAL і/або з підви-
щенням синтезу NGAL у нирках de novo. За сучасними 
уявленнями, при гострому пошкодженні нирок (ГПН) 
у плазмі підвищується рівень NGAL, синтезованого 
поза нирками, плазмовий NGAL надходить у нирки й 

реадсорбується у проксимальних канальцях, його ос-
новна функція – обмеження та/або зменшення тяжкості 
ушкоджень у проксимальних канальцях. Одночасно в 
дистальних частинах нефрона протягом декількох годин 
після їхнього пошкодження відбувається локальний 
масовий синтез NGAL; його функції – антиінфекційна 
бактеріостатична дія на дистальний урогенітальний 
тракт, стимулювання виживання та проліферації клітин 
у дистальному сегменті, який зазвичай зазнає апоптозу 
при ішемічному ГПН. Саме тому визначення NGAL ре-
комендоване як діагностичний метод для раннього ви-
явлення ренальних тубулярних ушкоджень [4,6,14–16]. 
У разі пошкодження ренальних канальців відбувається 
підвищення рівня NGAL у сироватці (у 7–16 разів) і сечі 
(у 25–1000 разів). Рекомендований рівень u-NGAL, який 
свідчить про необхідність діалізу, – 800 нг/мл [15,17,18].

Мета роботи
Дослідження ролі NGAL в оцінюванні відновлення 
ранньої функції трансплантата та прогнозі функціону-
вання трансплантата в перший рік після ТН від живого 
родинного донора.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 60 реципієнтів нирки, яким здійснили ТН від 
живого родинного донора у 2017–2020 рр. у Національ-
ному інституті хірургії та трансплантології імені О. О. Ша-
лімова. У дослідження залучили 41 чоловіка і 19 жінок, 
середній вік становив 35 років (діапазон – 18–57). Серед 
первинних захворювань, що призвели до пошкодження 
нирок, переважали гломерулонефрит – 14, цукровий 
діабет – 10, аутоімунні захворювання – 10, полікістоз 
нирок – 6, тубулоінтерстиціальний нефрит – 4. Супутні 
серцево-судинні захворювання (гіпертонічна хвороба, 
уремічна кардіоміопатія) діагностували в 57 % хворих, 
ниркову анемію – в 53 %. 

У всіх пацієнтів були захворювання нирок на кінцевій 
стадії до трансплантації. Для 2 реципієнтів трансплан-
тація була повторною. У 3 парах донор – реципієнт 
ТН була різногрупною. Час холодової ішемії становив 
205 ± 29 хвилин. Середній вік донора – 54 ± 9 років. 
Реципієнти були зіставними за масою тіла, оцінкою 
анестезіологічного ризику за шкалою Американського 
товариства анестезіологів (ASA), інтраопераційними 
особливостями (табл. 1).

Реципієнт нирки перебував під спостереженням від 
часу трансплантації до виписки і протягом 12 місяців 
після трансплантації.

Для дослідження ранньої функції трансплантата 
вимірювали:

– концентрацію NGAL у зразках сечі – urine NGAL 
(u-NGAL). Дослідження здійснили на аналізаторі Abbott 
Architect, Abbott Laboratories, Чикаго, Іллінойс, США. Ре-
ферентні значення – <131,7 нг/мл у 1, 2, 3, 7 дні після ТН;

– рівень креатиніну сироватки крові (80–120 
мкмоль/л) в 1, 2, 3, 7 дні після ТН.

Для дослідження пізньої функції трансплантата роз-
раховували ШКФ за формулою MDRD (the modification 
of diet in renal disease) на 3, 6, 12 місяці після транс-
плантації [14].
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Для дослідження прогнозу функціонування транс-
плантата на першому році після ТН аналізували зв’язок 
між u-NGAL і ШКФ на 3, 6, 12 місяці після ТН (табл. 3).

Також фіксували:
– випадки гострого відторгнення алотрансплантата 

нирки протягом 3 місяців після ТН. Гостре відторгнення 
проявлялося зниженням функції нирок, що потребували 
лікування, з підтвердженням біопсією;

– випадки DGF (протягом першого тижня після 
транс плантації). Критерій – необхідність діалізу в пер-
ший тиждень після трансплантації;

– випадки первинної дисфункції (перші 3 місяці після 
трансплантації). Визначаються як постійна відсутність 
функції трансплантованої нирки;

– летальні випадки.
Анестезіологічне забезпечення в усіх хворих було 

однаковим. Індукцію анестезії проводили внутрішньо-
венним уведенням фентанілу 2–3 мкг/кг, есмерону – 0,6 
мг/кг, пропофолу – 2 мг/кг маси тіла. Підтримувальна 
анестезія полягала у використанні фентанілу 1–2  
мкг/кг/год, есмерону – 0,1–0,2 мг/кг/год, севофлурану – 
у вікових дозах із цільовою мінімальною альвеолярною 
концентрацією анестетика (МАК) для севофлурану 
– 0,7–1,0. Контроль глибини анестезії здійснювали 
за допомогою ВІS монітора (BIS – bispectral index, 
монітор BIS VISTA – Aspect Medical Systems, США), 
цільове значення показника ВІS – 40–60. Додатковий 
моніторинг під час анестезіологічного забезпечення 
здійснювали за допомогою монітора Dräger Primus® 
(Dräger Medical, ФРН): електрокардіограма, пульсокси-
метрія, капнографія, вимірювання АТ, температури 
тіла. Оцінювання волемічного статусу передбачало 
вимірювання центрального венозного тиску (ЦВТ), 
погодинного діурезу, розрахунку водного балансу на 
всіх етапах операції.

Статистичні дані опрацювали за допомогою програ-
ми Excel Microsoft Office 2003 та ліцензійної версії Stata 
12, застосувавши методи варіаційної статистики. Аналіз 
зіставності розподілу якісних ознак у групах виконали 
з використанням критерію χ2. Порівняння кількісних 
параметрів базувалося на попередньому оцінюванні 
нормальності розподілу даних за критеріями Шапі-
ро–Вілка. Для порівняння показників із нормальним 
характером розподілу використовували t-критерій 
Стьюдента. При відхиленні вихідних характеристик па-
раметрів від нормального розподілу використовували 
непараметричний критерій Манна–Вітні для попарного 
порівняння, Краскела–Волліса – для одночасного по-
рівняння більше ніж 2 груп. Статистична значущість 
різних оцінок – на рівні не нижче ніж 95 % (ризик по-
милок – р < 0,05). Характер зв’язків між показниками 
оцінювали за допомогою рангових коефіцієнтів коре-
ляції. Для прогностичного визначення ризику розвитку 
клінічної патології та встановлення порогових рівнів 
показників застосовували ROC-аналіз з оцінюванням 
чутливості, специфічності та прогностичної ефектив-
ності порогових значень.

Критерії залучення в дослідження – термінальна 
стадія ХНН, реципієнт нирки при ТН від живого родин-
ного донора.

Термін спостереження за роботою трансплантата в 
організмі реципієнта – 1 рік після трансплантації.

Процедуру трансплантації виконували чотири хірур-
ги-трансплантологи за стандартними методиками, вони 
не відрізнялися за кваліфікацією.

Імуноcупресію виконали відповідно до чинної ме-
тодики, що передбачала пероральну потрійну терапію 
інгібіторами кальциневрину, мофетилу мікофенолату 
та преднізолону.

Результати
Визначали рівень креатиніну в сироватці крові, рівень 
NGAL у сечі реципієнтів, рівень діурезу на 1, 2, 3 та 7 піс-
ляопераційну добу, простежили динаміку цих показників 
у кожного конкретного пацієнта та в групі дослідження 
(табл. 2).

Випадки DGF зафіксували в 5 (8,33 %) реципієнтів, у 
них середній рівень NGAL у 1 день (715,8 ± 336,4 нг/мл)  
був статистично вірогідно вищим (р < 0,05) за такий 
при нормальній функції трансплантата (181,2 ± 139,4 
нг/мл). Аналогічну закономірність спостерігали для 
NGAL на 2 день: при DGF – 649,8 ± 370,6 нг/мл, при 
нормальній функції трансплантата – 77,7 ± 60,3 нг/мл  
(р < 0,05); на 3 день: при DGF – 724,6 ± 629,7, при 
нормальній функції трансплантата – 43,6 ± 37,3 нг/мл 
(р < 0,05); на 7 день: при DGF – 1777,6 ± 2056,4, при 
нормальній функції трансплантата – 25,2 ± 31,2 нг/мл 
(р < 0,05) (табл. 4).

Порівнявши рівень креатиніну при нормальній 
функції трансплантата з рівнем креатиніну в разі DGF, 
отримали аналогічний статистично вірогідний зв’язок 
на 1, 2, 3, 7 дні спостереження (табл. 5). Однак рівень 
NGAL нормалізувався в 53,33 % реципієнтів у перший 
день та у 91,6 % на 3, 7 дні після трансплантації при нор-
мальній функції трансплантата; рівень креатиніну при 
нормальній функції трансплантата залишався вищим від 
референтних значень і на 7 день після трансплантації 
в 68,33 % реципієнтів.

Випадки гострого відторгнення алотрансплантата 
нирки зафіксували в 10 (16,67 %) реципієнтів протягом 
періоду спостереження; у них середній рівень NGAL у 1 
день (571,9 ± 288,9 нг/мл) був статистично вірогідно ви-
щим (р < 0,05) від такого при нормальній функції транс-
плантата (156,5 ± 112,7 нг/мл). Подібну закономірність 
спостерігали для рівня NGAL: на 2 день при гострому 
відторгненні – 416,7 ± 361,1 нг/мл, при нормальній 
функції трансплантата – 67,1 ± 33,1 нг/мл (р < 0,05); на 
3 день при гострому відторгненні – 417,1± 534 нг/мл, 
при нормальній функції трансплантата – 37,06 ± 18,4 
нг/мл (р < 0,05); на 7 день при гострому відторгненні – 
920,8 ± 1642,8 нг/мл, при нормальній функції трансплан-
тата – 21,4 ± 13,5 нг/мл (р < 0,05) (табл. 6).

Таблиця 1. Деякі інтраопераційні показники якості анестезіологічного 
забезпечення реципієнта

Показники, одиниці вимірювання Реципієнт (n = 60)
Тривалість періоду ішемії трансплантата, хв 205 ± 29
Періопераційний об’єм рідини, мл/кг 55,9 ± 13,0
BIS 42 ± 7
АТсер на час включення нирки у кровотік, мм рт. ст. 92 ± 12
Аналіз крові на час включення нирки у кровотік
pH 7,35 ± 0,04
Лактат, ммоль/л 1,4 ± 0,4

Оригінальні дослідження
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Таблиця 2. Показники креатиніну в сироватці крові, рівня NGAL у сечі та рівень діурезу в реципієнта на 1, 2, 3 та 7 післяопераційну добу

Показник, одиниці вимірювання До операції Інтраопераційно 1 доба 2 доба 3 доба 7 доба
Креатинін, ммоль/л (SD;

p50;
min;
max)

801,3 ± 160,8;
816;
406;
1175

640,5 ± 99,9;
655,5;
410;  
901

513,7 ± 74,6;
517;
300;
807

357,9 ± 107,3;
368,5;
140;
680

288,6 ± 125,8; 
299;
112;
800

193,4 ± 156,6;
150;
102;
1170

Діурез, мл (SD;
p50;
min;
max)

– 295,4 ± 96,2;
300;
100;
700

13090,8 ± 5413,4;
13000; 
150;
25000

8210 ± 3774,1;
7800; 
100; 
18000

5804 ± 1007;
5504;
100; 
7000

2618 ± 738,3;
2600;
125; 
4600

NGAL, нг/мл 
(референтні  
значення  
<131,7 нг/мл)

(SD;
p50;
min;
max)

– – 225,8 ± 218,3;
124;
30;
1100

125,3 ± 195,1;
66;
21;
990

100,4 ± 253,3;
37,5;
9;
1600

171,3 ± 725,3;
208;
2;
5008

SD: середнє значення.

Таблиця 3. Показники ШКФ у реципієнта на 3, 6, 12 місяць після операції 

ШКФ 3 місяці 6 місяців 12 місяців
(SD; p50; min; max) 65,03 ± 4,58; 66; 56; 72 65,17 ± 5,79; 67; 53; 77 60,63 ± 4,23; 61; 51; 68

Таблиця 4. Зв’язок рівня NGAL на 1, 2, 3, 7 дні після трансплантації при нормальній функції трансплантата  
та в разі DGF

Показник 1 день 2 день 3 день 7 день
NGAL норма n = 32 (53,33 %) n = 50 (85,33 %) n = 55 (91,67 %) n = 55 (91,67 %)
NGAL вище за референтні 
значення (132 нг/мл)
(SD – середнє значення)

n = 28 (46,67 %)1

NGAL при нормальній функції 
трансплантата – 
181,2 ± 139,4

n = 10 (16,67 %)1

NGAL при нормальній функції 
трансплантата – 
77,7 ± 60,3

n = 5 (8,33 %)1

NGAL при нормальній функції 
трансплантата – 
43,6 ± 37,3

n = 5 (8,33 %)1

NGAL при нормальній функції 
трансплантата – 
25,2 ± 31,2

NGAL у разі DGF 715,8 ± 336,4
(р < 0,05)

NGAL у разі DGF 649,8 ± 370,6
(р < 0,05)

NGAL у разі DGF 724,6 ± 629,7
(р < 0,05)

NGAL у разі DGF 1777,6 ± 2056,4
(р < 0,05)

1: з них у 5 (8,33 %) реципієнтів зафіксовані випадки DGF.

Таблиця 5. Зв’язок між рівнем креатиніну на 1, 2, 3, 7 дні після трансплантації при нормальній функції трансплантата з рівнем креатиніну  
в разі DGF

Креатинін у нормі
n = 0

1 день 2 день 3 день 7 день
n = 0 n = 2 (3,33 %) n = 19 (31,67 %)

Креатинін вище  
за референтні значення  
(SD – середнє значення)

при нормальній функції 
трансплантата

n = 60 (100,0 %)¹
505,2 ± 61,6

n = 60 (100,0 %)¹
343,0 ± 88,7

n = 58 (96,67 %)¹
264,62 ± 87,40

n = 41 (68,33 %)¹
177,08 ± 147,10

у разі DGF 602,6 ± 156,6
(р < 0,05)

520,0 ± 152,8
(р < 0,05)

549,4 ±187,2
(р < 0,05)

400,8 ± 191,2
(р < 0,05)

1: з них у 5 (8,33%) реципієнтів зафіксовані випадки DGF.

Таблиця 6. Зв’язок рівня NGAL на 1, 2, 3, 7 &дні після трансплантації при нормальній функції трансплантата та у разі  
гострого відторгнення

NGAL норма
n = 32 (53,33 %)

1 день 2 день 3 день 7 день
n = 50 (83,33 %)² n = 55 (91,67 %)4 n = 55 (91,67 %)4

NGAL вище за референтні 
значення (132 нг/мл)
(SD – середнє значення)

NGAL при нормальній 
функції трансплантата

n = 28 (46,67 %)¹
156,5 ± 112,7

n = 10 (16,67 %)³
67,1 ± 33,1

n = 5 (8,33 %)4

37,06 ± 18,4
n = 5 (8,33 %)4

21,4 ± 13,5
NGAL у разі гострого 
відторгнення

571,9 ± 288,9
(р < 0,05)

416,7 ± 361,1
(р < 0,05)

417,1 ± 534
(р < 0,05)

920,8 ± 1642,8
(р < 0,05)

1: із них у 10 (16,67 %) реципієнтів зафіксовані випадки гострого відторгнення трансплантата нирки; 2: із них у 2 (3,33 %) реципієнтів зафіксовані випадки гострого 
відторгнення трансплантата нирки; 3: із них у 8 (13,33 %) реципієнтів зафіксовані випадки гострого відторгнення трансплантата нирки; 4: із них у 5 (8,33 %) реципієнтів 
зафіксовані випадки гострого відторгнення трансплантата нирки.

Таблиця 7. Зв’язок між рівнем креатиніну на 1, 2, 3, 7 дні після трансплантації при нормальній функції трансплантата з рівнем креатиніну  
в разі гострого відторгнення

Креатинін у нормі
n = 0

1 день 2 день 3 день 7 день
n = 0 n = 2 (3,33 %) n = 19 (31,67 %)2

Креатинін вище  
від референтних  
значень, ммоль/л  
(SD – середнє значення)

при нормальній функції 
трансплантата

n = 60 (100 %)1

-505,2 ± 61,6
n = 60 (100 %)1

-343,0 ± 88,7
n = 58 (96,67 %)1

-264,62 ± 87,4
n = 41 (68,33 %)3

-177,08 ± 147,1
у разі гострого 
відторгнення

556,2 ± 115,8
(р <0,05)

432,5 ± 158,6
(р < 0,05)

408,9 ± 207
(р < 0,05)

275,14 ± 184,6
(р < 0,07)

1: з них у 10 (16,67 %) реципієнтів зафіксовані випадки гострого відторгнення алотрансплантата нирки; 2: із них в 1 (1,67 %) реципієнта зафіксовано випадок гострого 
відторгнення алотрансплантата нирки; 3: із них у 9 (15,03 %) реципієнтів зафіксовані випадки гострого відторгнення алотрансплантата нирки.
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У 10 (16,67 %) реципієнтів, у яких зафіксовані ви-
падки гострого відторгнення алотрансплантата нирки, 
рівень NGAL був вищий від референтних значень у 1, 
2, 3, 7 дні після трансплантації. Рівень креатиніну був 
також вищим у 1, 2, 3, 7 дні після трансплантації.

Оцінюючи зв’язок між рівнем креатиніну на 1, 2, 
3,7 дні після трансплантації при нормальній функції 
трансплантата з рівнем креатиніну у разі гострого від-
торгнення, встановили статистичну значущу різницю 
(р < 0,05) на 1, 2, 3 дні. Але власне рівень креатиніну 
нормалізувався на 3 день після трансплантації тільки 
у 2 (3,33 %) реципієнтів, у 19 (31,67 %) – на 7 день  
(табл. 7).

Випадки первинної дисфункції алотрансплантата 
нирки зафіксували у 4 (6,67 %) реципієнтів; у них NGAL 
у 1 день (609,8 ± 313,0 нг/мл) був статистично значущо 
вищим, ніж при нормальній функції трансплантата 
(166,7 ± 122,2 нг/мл, р < 0,05). Аналогічну закономір-
ність спостерігали для NGAL у 2 день при первинній 
дисфункції – 504,3 ± 351,9 нг/мл, при нормальній функції 
трансплантата – 67,1 ± 32,5 нг/мл (р < 0,05); у 3 день при 
первинній дисфункції – 484 ± 580,4 нг/мл, при нормальній 
функції трансплантата – 41,3 ± 37,0 нг/мл (р < 0,05); у 7 
день при первинній дисфункції – 1119,62 ± 1800,3 нг/мл,  
при нормальній функції трансплантата – 25,4 ± 32,1 нг/мл  
(р < 0,05) (табл. 8).

Таблиця 8. Зв’язок рівня NGAL у 1, 2, 3, 7 дні після трансплантації при нормальній функції трансплантата та в разі первинної дисфункції 
алотрансплантата нирки

NGAL у нормі
n = 32 (53,33 %)

1 день 2 день 3 день 7 день
n = 50 (83,33 %) n = 55 (91,67 %) n = 55 (91,67 %)

NGAL вище  
за референтні значення  
(SD – середнє значення)

при нормальній функції 
трансплантата

n = 28 (46,67 %)1

166,7 ± 122,2
n =10 (16,67 %)1

67,1 ± 32,5
n = 5 (8,33 %)1

41,3 ± 37,0
n = 5 (8,33 %)1

25,4 ± 32,1
у разі первинної 
дисфункції

609,8 ± 313,7
(р < 0,05)

504,3 ± 351,9
(р < 0,05)

484,0 ± 580,4
(р < 0,05)

1119,62 ± 1800,30
(р < 0,05)

1: із них у 4 (6,67 %) реципієнтів зафіксовані випадки первинної дисфункції алотрансплантата нирки.

Таблиця 9. Зв’язок між рівнем креатиніну на 1, 2, 3, 7 дні після трансплантації при нормальній функції трансплантата з рівнем креатиніну в разі 
первинної дисфункції алотрансплантата нирки 

Креатинін у нормі
n = 0

1 день 2 день 3 день 7 день
n = 0 n = 2 (3.33 %) n = 19 (31.67 %)

Креатинін вище  
за референтні значення
(SD – середнє значення)

при нормальній  
функції трансплантата

n = 60 (100 %)1

-505,2 ± 60,4
n = 60 (100 %)1

-339,7 ± 91,6
n = 58 (96,67 %)1

-263,7 ± 88,5
n = 41 (68,33 %)1

-175,2 ± 144,5
у разі первинної 
дисфункції 

569,1 ± 127,6
(р <0,05)

476,1 ± 132,3
(р <0,05)

450,8 ± 204,0
(р <0,05)

311,4 ± 190,4
(р <0,05)

1: із них у 4 (6,67 %) реципієнтів – випадки первинної дисфункції алотрансплантата нирки.

Таблиця 10. Зв’язок між рівнем NGAL у 1, 2, 3, 7 дні після трансплантації та ШКФ на 3, 6, 12 місяці після трансплантації

День після  
трансплантації нирки

ШКФ на 3 місяці  
після трансплантації

ШКФ на 6 місяці  
після трансплантації

ШКФ на 12 місяці  
після трансплантації

NGAL норма 1 74,05 ± 5,55 72,17 ± 9,75 71,63 ± 4,55
2 73,12 ± 3,35 70,47 ± 6,4 70,33 ± 5,75
3 68,10 ± 2,35 67,67 ± 6,4 66,33 ± 4,65
7 66,40 ± 5,35 66,47± 5,4 62,33 ± 4,75

NGAL вище за референтні значення
(SD – середнє значення)

1 67,07 ± 4,65 64,55 ± 8,65 63,93 ± 9,53
2 66,32 ± 4,65 63,31 ± 7,65 58,92 ± 6,30
3 54,20 ± 6,69 53,22 ± 5,45 51,34 ± 6,30
7 1 1 1

1: рівень NGAL на 7 день вище за референтні значення (5008 мг/мл) визначили в 1 реципієнта, який помер на 8 добу після трансплантації.

Таблиця 11. Порогові значення показника NGAL для прогнозу розвитку первинної дисфункції трансплантата нирки, DGF нирки  
та гострого відторгнення трансплантата нирки при трансплантації нирки від живого родинного донора

Показник Результати роботи 
трансплантата нирки

Статистичні розрахунки (ROC-аналіз з оцінюванням чутливості, специфічності  
та прогностичної ефективності порогових значень)

Порогові значення 
NGAL, нг/мл

Чутливість, % Специфічність, % Прогностична  
ефективність, %

Оцінка адекватності  
моделі, AUC, p

NGAL у 1 день первинна дисфункція >470 75,00 98,08 89,08 (83,1–97,9) AUC = 0,928; <0,0001
DGF >600 80,00 100,00 96,7 (84,0–98,2) AUC = 0,935; <0,0001 
гостре відторгнення >353 80,00 96,00 93,2 (85,0–98,6) AUC = 0,942; <0,0001

NGAL у 2 день первинна дисфункція >130 100,00 96,15 92,2 (90,2–100,0) AUC = 0,990; <0,0001
DGF >135,5 100,00 92,73 97,1 (90,8–99,9) AUC = 0,982; <0,0001
гостре відторгнення >130 100,00 96,00 93,5 (80,4–96,7) AUC = 0,907; <0,0001

NGAL у 3 день первинна дисфункція >70 100,00 94,23 96,8 (90,3–99,9) AUC = 0,978; <0,0001
DGF >95 100,00 98,18 97,1 (92,7–100,0) AUC = 0,993; <0,0001
гостре відторгнення >70 90,00 96,00 96,4 (83,4–98,0) AUC = 0,930; <0,0001

Оригінальні дослідження
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Порівнявши рівень креатиніну при нормальній функ-
ції трансплантата з рівнем креатиніну в разі первинної 
дисфункції алотрансплантата нирки (n = 4; 6,67 %), 
отримали аналогічний статистично вірогідний зв’язок 
(р < 0,05) на 1, 2, 3, 7 дні спостереження. 

Але рівень креатиніну залишався вищим від рефе-
рентних значень у 100 % реципієнтів у 1 і 2 дні після 
трансплантації, в 97 % – у 3 день, у 68 % – в 7 день; у 
4 (6,67 %) реципієнтів зафіксували випадки первинної 
дисфункції алотрансплантата нирки. NGAL у 3 і 7 дні 
був вищий за норму в 5 реципієнтів, у 4 (6,67 %) із 
них – випадки первинної дисфункції алотрансплантата 
нирки (табл. 8, 9).

Оцінюючи зв’язок між рівнем NGAL у 1, 2, 3, 7 дні 
після трансплантації та ШКФ на 3, 6, 12 місяці після 
трансплантації, визначили: середня ШКФ на 3 місяць у 
реципієнтів із рівнем NGAL у 1 день після транспланта-
ції в межах референтних значень (<131,7 нг/мл) була 
статистично вища (р < 0,05), ніж ШКФ на 3 місяць у 
реципієнтів із рівнем NGAL на 1 день після трансплан-
тації, вищим за референтні значення, – 74,05 ± 5,55 і 
67,07 ± 4,65 відповідно (табл. 10). Аналогічний зв’язок 
визначили між середньою ШКФ на 3 місяць і рівнем 
NGAL у 2 день (73,12 ±3,35 і 66,32 ± 4,65), NGAL у 3 
день (68,1 ± 2,35 і 54,2 ± 6,69).

Аналогічну залежність виявили для середньої ШКФ 
на 6 місяць: у реципієнтів із рівнем NGAL у 1 день піс-
ля трансплантації в межах референтних значень цей 
показник статистично вірогідно вищий (р < 0,05), ніж у 
реципієнтів із рівнем NGAL у 1 день після трансплантації, 
що перевищував референтні значення, – 72,17 ± 9,75 
і 64,55 ± 8,65 відповідно (табл. 10). Подібний зв’язок 
визначили між середньою ШКФ на 6 місяць і рівнем 
NGAL у 2 день (70,47 ± 6,4 і 63,31 ± 7,65), NGAL у 3 день 
(67,67 ± 6,4 і 53,22 ± 5,45).

Схожу залежність спостерігали для середньої ШКФ 
на 12 місяць у реципієнтів із рівнем NGAL на 1 день після 
трансплантації в межах референтних значень. Так, вона 
була статистично вірогідно вищою (р < 0,05), ніж ШКФ на 
12 місяць у реципієнтів із рівнем NGAL на 1 день після 
трансплантації, що перевищував референтні значен-
ня, – 71,63 ± 4,55 і 63,93 ± 9,53 відповідно (табл. 10). 
Подібний зв’язок простежили між середньою ШКФ на 12 
місяць і рівнем NGAL у 2 день (70,33 ± 5,75 і 58,92 ± 6,3), 
NGAL у 3 день (66,33 ± 4,65 і 51,34 ± 6,30).

За допомогою ROC-аналізу з оцінюванням чутливо-
сті, специфічності та прогностичної ефективності поро-
гових значень вдалося визначити порогові значення для 
показника NGAL у виникненні ускладнень із трансплан-
татом нирки (DGF, первинна дисфункція трансплантата, 
гостре відторгнення трансплантата) (табл. 11).

Обговорення
Концентрація u-NGAL у нормальних фізіологічних 
умовах є дуже низькою та зростає при травмі нирок. 
З цієї причини u-NGAL став цінним неінвазивним біо-
маркером в умовах трансплантації нирок, особливо 
в ранньому післяопераційному періоді, оскільки інші 
відомі клінічні та лабораторні показники залишаються 
малочутливими для моніторингу зниженої функції 
трансплантата [1,3].

За результатами наших спостережень, припускаємо, 
що високий рівень NGAL, визначений як додатковий 
маркер у клінічно стабільного реципієнта після транс-
плантації, слід сприймати як знак застереження, який 
потребує детальнішого оцінювання пацієнта для пошуку 
причин порушення функції трансплантата або інфекції 
сечовивідних шляхів.

Відзначимо, що різке збільшення рівня NGAL 
після його нормалізації сигналізує про катастрофу з 
трансплантатом, навіть на тлі збереженого діурезу 
та припустимого рівня сироваткового креатиніну, що 
спостерігали в одному клінічному випадку. Так, на 7 
добу рівень NGAL підвищився до 5008 нг/мл після того, 
як повністю нормалізувався на 3 добу (133 нг/мг) після 
трансплантації; на наступну добу розвинулась анурія, 
що призвела до смерті реципієнта.

Згідно з даними метааналізу, що включав оціню-
вання 14 статей із 10 країн (2006–2016 рр.), u-NGAL є 
цінним нирковим біомаркером для ранньої (24 години) 
ідентифікації DGF із високими значеннями AUC (0,91) 
у дорослих реципієнтів при трансплантації нирок [4]. 
Ще один систематичний огляд 1079 трансплантацій (14 
досліджень, 2011–2014 рр.) показав, що вимірювання 
u-NGAL через 6–12 годин після операції є високопро-
гнозним фактором DGF. Підвищена концентрація 
u-NGAL була чутливою (82 %) і специфічною (82 %) для 
прогнозування DGF (AUC ROC 0,87).

NGAL – перспективний біомаркер пошкодження 
трансплантата, який можна використовувати у клінічній 
практиці для прогнозування раннього та віддаленого 
прогнозу після трансплантації нирки. Однак зміни кон-
центрації NGAL не є специфічними для конкретного 
механізму ураження нирок, а отже NGAL не замінить 
необхідність біопсії трансплантата для встановлення 
етіології дисфункції трансплантата [5].

Показано також, що зниження ШВФ через 6–12 мі-
сяців після трансплантації позитивно корелює з рівнем 
u-NGAL через 6–12 годин після трансплантації [6].

В умовах трансплантації нирок ідеальний біомаркер 
(неінвазивний, безпечний і дешевий, здатний показувати 
травму алотрансплантата зі 100 % чутливістю та 100 % 
специфічністю) ще не знайдений. Питання про те, які 
біомаркери (плазмові чи сечовивідні) є надійнішими 
предикторами результату трансплантата, нині також є 
предметом дискусії.

В останні роки (крім NGAL) детально вивчали кілька 
біомаркерів ГПН і DGF, включаючи KIM-1, IL-18, білок 
теплового шоку 72 (uHsp72), L-FABP, кальпротектин, 
CXCL9, CXCL10, CCL2, IL-18, цистатин C, T-клітинний 
імуноглобулін і муцин-3 (Tim-3), інгібітор тканин мета-
лопротеїнази 2 (TIMP-2), інсуліноподібний фактор росту, 
що зв’язує білок 7 (IGFBP-7). Однак кожна молекула має 
переваги та недоліки.

Нині жоден із цих біомаркерів не використовують 
для діагностики в рутинній клінічній практиці, щоправда, 
з деякими локальними винятками. Так, NGAL схвалений 
CE (Conformité Européene) та очікується схвалення 
Управлінням із санітарного нагляду за якістю харчових 
продуктів та медикаментів (FDA) у США, L-FABP – у 
Японії, комбінація TIMP-2 та IGFBP-7 – у деяких юрис-
дикціях США [3].
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Висновки
1. Дослідження ролі NGAL в оцінюванні віднов-

лення ранньої функції трансплантата та у прогнозі 
функціонування трансплантата в перший рік після 
трансплантації нирки від живого родинного донора на 
60 реципієнтах показало, що рівень NGAL на 1, 2, 3, 7 
дні після ТН був статистично вірогідно вищим (р < 0,05) 
у пацієнтів із DGF, гострим відторгненням трансплан-
тата нирки та у разі первинної дисфункції трансплан-
тата нирки, ніж у реципієнтів із нормальною функцією  
трансплантата.

2. Рівень креатиніну також був статистично значущо 
вищим у 1, 2, 3, 7 дні після ТН (р < 0,05) у пацієнтів із 
DGF, гострим відторгненням трансплантата нирки та у 
разі первинної дисфункції трансплантата нирки, ніж у 
реципієнтів із нормальною функцією трансплантата. Але 
креатинін перевищував референтні значення в 68,33 % 
пацієнтів навіть на 7 день після ТН і показав функцію 
трансплантата з запізненням. Не завжди підвищений 
рівень креатиніну сигналізує про проблему з трансплан-
татом (важливіша його динаміка в часі) і навпаки.

3. Оцінивши зв’язок між рівнем NGAL на 1, 2, 3, 7 дні 
і ШКФ на 3, 6, 12 місяці після ТН, встановили статистично 
вищі (р < 0,05) значення ШКФ при рівнях NGAL у межах 
референтних значень, ніж ШКФ при рівнях NGAL, які 
перевищували референтні значення.

4. Отже, моніторинг NGAL після транcплантації нир-
ки може свідчити або про відновлення ренальних функ-
цій (швидке зниження рівнів NGAL), або (при повільному 
зниженні або підвищенні) про розвиток ускладнень, їхню 
тяжкість, затримку функції трансплантата і необхідність 
діалізу. u-NGAL – ранній, неінвазивний і точний маркер 
функції трансплантата.
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лімфоїдного апарату червоподібного відростка плода людини
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Мета роботи – встановити морфофункціональні особливості лімфоїдних утворень червоподібного відростка людини в 
пізньому пренатальному періоді онтоґенезу.
Матеріали та методи. Дослідили червоподібні відростки 42 плодів обох статей без аномалій, патологій шлунково-кишко-
вого тракту, імунної системи і кровотворення. Застосували гістологічні, лектингістохімічні (PNA+, SBA+), імуногістохімічні 
(експресія маркерів CD3+, CD4+, CD8+, CD20+, CD34+, CD68+, Кі-67, каспаза 3+), морфометричні методи дослідження, 
здійснили статистичний аналіз результатів.
Результати. Поодинокі лімфоцити у слизовій оболонці червоподібного відростка плодів людини виявляли біля венул із 
16–18 тижнів розвитку, їхні скупчення, з яких пізніше утворюються периваскулярні лімфоїдні вузлики, визначали з 25 тиж-
ня. Останні складалися з малих, середніх лімфоцитів, макрофагів, клітин у стадії апоптозу (каспаза 3+) та проліферації 
(Кі-67+), сітчастих клітин. З 28 тижня внутрішньоутробного періоду виявляли лімфоепітеліальні вузлики, які за складом 
клітин нагадували периваскулярні. В субепітеліальній і периферичній зонах вузликів були лімфоцити, що мали рецептори 
до CD3, PNA, а в центральній зоні – до CD20, SBA, макрофаги (CD68+/PNA+/SBA+), клітини в стадії проліферації (Кі-67+) 
та апоптозу (каспаза 3+). До кінця плідного періоду в лімфоїдних вузликах червоподібного відростка людини спостерігали 
зменшення відсотка Т-лімфоцитів (CD3+), збільшення вмісту В-лімфоцитів (CD20+) й макрофагів (CD68+), які локалізу-
валися передусім у центральній зоні, але зародкові центри не сформовані.
Висновки. У процесі становлення лімфоїдної тканини червоподібного відростка під час пренатального періоду онтогенезу 
визначили критичні періоди: 16–18 тижні – поява лімфоцитів у власній пластинці, 25 тиждень – формування периваску-
лярних вузликів біля венул, 28 тиждень – виникнення лімфоепітеліальних вузликів. З віком у лімфоїдних вузликах вміст 
Т-лімфоцитів (CD3+) зменшується, а В-лімфоцитів (CD20+) й макрофагів (CD68+) зростає.

Morphological, immuno- and lectinohistochemical evaluation  
of the lymphoid apparatus of the human fetal appendix

M. L. Tavroh, V. K. Syrtsov, Yu. I. Popovych, O. A. Hryhorieva,  
N. R. Popovуch, H. A. Zidrashko

Aim. To identify the morphological and functional features of the human appendix lymphoid formations in the late period of prenatal 
ontogenesis.
Materials and methods. The vermiform appendices from 42 human fetuses of both sexes without anomalies, diseases of 
the gastrointestinal tract, immune system and hematopoiesis were examined. Histological, lectinohistochemical (PNA+, SBA+), 
immunohistochemical (expression of markers CD3+, CD4+, CD8+, CD20+, CD34+, CD68+, Ki-67, caspase 3+), morphometric 
methods of examination were used with statistical analysis of the obtained results.
Results. Single lymphocytes are seen near venules in the mucous membrane of the human fetal vermiform appendix at 16–18 
weeks’ gestation; the lymphocytes are aggregated to form the lymphoid follicles at the 25th week. The lymphoid follicles are 
populated by small- and medium-sized lymphocytes, macrophages, cells at the stages of apoptosis (Caspase 3+) and proliferation 
(Ki-67+), reticular cells. From the 28th week of the prenatal period, lymphoepithelial nodules are detected compositionally resembling 
perivascular ones. In the subepithelial and peripheral zones of the nodules, there are lymphocytes expressing CD3 and PNA 
receptors, in the central zone – CD20 and SBA receptors, macrophages (CD68+/PNA+/SBA+), cells at the stage of proliferation 
(Ki-67+) and apoptosis (caspase 3+). By the end of the fetal period, the lymphoid follicles of the human appendix contain fewer 
T-lymphocytes (CD3+) and an increased number of B-lymphocytes (CD20+) and macrophages (CD68+), which are localized 
mainly in the central zone, however, the germinal centers are not yet formed.
Conclusions. In the developmental process of the vermiform appendix lymphoid tissue during the prenatal period of ontogenesis, 
the following critical periods were noted: the 16th–18th weeks – the appearance of lymphocytes in the lamina propria, the 25th 
week – the formation of perivascular lymphoid follicles near venules, the 28th week – the appearance of lymphoepithelial nodules. 
The number of T-lymphocytes (CD3+) was decreased in the lymphoid follicles, while the number of B-lymphocytes (CD20+) and 
macrophages (CD68+) was increased with age.

Key words:  
appendix, lymphoid 
formations, 
prenatal period of 
ontogenesis.

Zaporozhye  
medical journal  
2022; 24 (2), 205-211

Ключові слова:  
червоподібний 
відросток, лімфоїдні 
утворення, 
пренатальний 
період онтогенезу.

Запорізький  
медичний журнал. 
2022. Т. 24, № 2(131).  
С. 205-211

*E-mail:  
mariannatavrog@gmail.
com

Оригінальні дослідження



Zaporozhye medical journal. Volume 24. No. 2, March – April 2022ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua206

Важливе значення в забезпеченні постійного контролю 
антигенного гомеостазу має лімфоїдна тканина, асоці-
йована з кишкою загалом і червоподібним відростком 
(ЧВ) людини зокрема [3,10,17,18,21,22,24,27,29]. Лімфо-
їдний апарат ЧВ – важливий елемент імунної системи 
[15,18,21,22,30], оскільки відіграє роль у формуванні 
В-зон органів імунної системи в онтогенезі [5,9,24], а 
також потрібен для продукції речовини, яка частково 
заміщує дію тимозину.

Вивчення будь-якого органа чи системи у віковому 
аспекті дає змогу визначити критичні вікові періоди 
морфофункціонального дозрівання структур і виявити 
постадійне становлення органа [2]. Імунна функція ЧВ 
пов’язана з умовами його розвитку та становлення сис-
теми імуногенезу в пренатальному періоді онтогенезу 
людини та тварин [2,8,25,26]. Саме пренатальний період 
в онтогенезі людини пропонують вважати переломною 
фазою [12,13,16], коли розвивається механізм розпізна-
вання своїх і сторонніх антигенів, а також з’являються 
та циркулюють різні лімфоцити [7]. Навіть нормальні 
неінфіковані зародки людини можуть продукувати ан-
титіла й імуносупресивні білки щодо антигенів матері 
[28], які через плаценту потрапляють у кровотік матері.

Відомості щодо морфофункціональних особливос-
тей лімфоїдних структур ЧВ людини в пренатальному 
періоді онтогенезу нечисленні та потребують продов-
ження вивчення [4,24]. Важливий аспект – знання щодо 
розподілу лімфоцитів із різним фенотипом у лімфоепіте-
ліальних структурах, який досі вивчали у тварин і зовсім 
не досліджували в людей.

Мета роботи
Встановити морфофункціональні особливості лімфо-
їдних утворень червоподібного відростка людини в 
пізньому пренатальному періоді онтоґенезу.

Матеріали і методи дослідження
Матеріал для дослідження – шматочки ЧВ 42 плодів 
(8–40 тижні) без зовнішніх ознак анатомічних відхилень 
або аномалій, виключаючи патології шлунково-киш-
кового тракту, імунної системи та кровотворення. Вік 
ембріонів і плодів визначали шляхом вимірювання 
тім’яно-куприкової довжини за А. Шульцом. Матеріал 
брали впродовж першої доби на базі міського патоло-
гоанатомічного відділення КНП «Міська дитяча лікарня 
№ 5» ЗМР і КНП «Запорізька обласна клінічна дитяча 
лікарня» ЗОР, а також КУ «Запорізьке обласне бюро 
судово-медичної експертизи» ЗОР.

На зрізах, забарвлених гематоксиліном і еозином, 
підраховували кількість клітин на 1 мм² площі лімфа-
тичного вузлика червоподібного відростка за методом 
С. Б. Стефанова (1988): визначали відсотковий вміст 
малих, середніх лімфоцитів, лімфобластів, макрофагів, 
плазмоцитів, клітин строми сполучної тканини у стадії 
проліферації та апоптозу.

Для морфофункціональної характеристики різних 
популяцій імунних клітин використовували специфічні 
лектини: арахісу (PNA-тропні до залишків β-D-галак-
този) та сої (SBA, що зв’язуються із залишками N- 
аце тил-D-галактозаміну). Застосовували стандартні 

набори лектинів НВК «Лектинтест» (м. Львів). Рецеп-
тори до лектину арахісу (PNA) на мембранах містять 
Т-лімфоцити у різних стадіях диференціювання [20], до 
лектину сої (SBA) – B, T, Tγ і Tμ лімфоцити. Рецептори до 
обох лектинів (PNA і SBA) мають В-лімфоцити, які не за-
вершили процеси диференціації в центральних органах 
імунної системи, та функціонально активні макрофаги.

Імуногістохімічні дослідження здійснили на серійних 
зрізах завтовшки 3 μ з використанням моноклональних 
антитіл Mo a-Hu: 1) Ki-67 Antigen, Clone MIB-1 маркера 
клітинної проліферації Ki-67; 2) CD20, Clone L26 (SBA) мар-
кера В-лімфоцитів; 3) CD8, T-Cell, Clone C8/144B – Т-кілерів 
(«DAKO», США); 4) CD3, Clone SP7 – Т-лімфоцитів; 5) CD4 
Ab-8, Clone 4B12 – Т-хелперів; 6) CD68 (KP1): SC-20060 – 
маркера диференціювання макрофагів; 7) Caspase 3 Ab-3, 
Clone 3CSP03 проти апоптозоспецифічної протеїнази кас-
паза-3 («NeoMarkers», США), CD34, Clone QBEnd/10 проти 
ендотеліальних клітин; застосували систему візуалізації 
UltraVision LP («Thermo Scientific LabVision», США). Після 
появи результатів імуногістохімічних реакцій зрізи доза-
барвлювали гематоксиліном Маєра і поміщали у бальзам.

Розміри вузликів визначали окуляр-мікроме-
тром. Площу обчислювали за формулою S = π/4 × (a × b), 
де S – абсолютна площа лімфоїдних вузликів у мкм2, 
π = 3,14; а і b – найменший і найбільший діаметри лім-
фоїдних утворень [1].

Статистично результати опрацювали на персональ-
ному комп’ютері, використали програму Statistica for 
Windows 13 (StatSoft Inc., № JPZ804I382130ARCN10-J). 
Обчислювали середнє значення (М), стандартну по-
милку репрезентативності середнього значення (m), 
розраховували 95 % довірчий інтервал середнього 
значення, що є загальноприйнятим для біологічних і 
медичних досліджень (р < 0,05).

Результати
Лімфоцити (Лф) у власній пластинці слизової оболон-
ки ЧВ виявляли з 16–18 тижнів внутрішньоутробного 
розвитку людини. Вони локалізувалися біля венул. Лек-
тингістохімічно серед них виявляли клітини з глікокон’ю-
гатами лектину арахісу (PNA+), імуногістохімічно – CD3+ 
клітини, що ідентифіковані як Т-лімфоцити (Т-Лф). Крім 
лімфоцитів, виявляли PNA+ і CD68+ макрофаги (рис. 1а).

З віком вміст Лф у сполучній тканині власної плас-
тинки слизової оболонки збільшується. Протягом 18–20 
тижнів з’являлися скупчення лімфоцитів (рис. 2а) переду-
сім під епітелієм слизової оболонки. У складі лімфоїдних 
скупчень визначали малі, середні Лф, а імуногістохімічно 
– Т-Лф (CD3+ і PNA+). Частина клітин перебували на різ-
них стадіях мітозу, імуногістохімічно вони мали експресію 
Кі-67+, тобто відповідали стану проліферації.

Упродовж 22–24 тижнів внутрішньоутробного розвит-
ку плоду людини скупчення малих Т-Лф (CD3+, PNA+) 
збільшувалися за розмірами, у їхньому складі виявляли 
капіляри, тому їх визначали як периваскулярні лімфоїдні 
вузлики (ПЛВ). На периферії останніх концентрично роз-
міщені колагенові волокна, що разом із фібробластами та 
кровоносними судинами формували сполучнотканинну 
капсулу. Кількість ПЛВ на поперечному зрізі ЧВ стано-
вила 2,30 ± 0,26. Вони мали кулясту чи овоїдну форму, 
середній діаметр – 342,4 ± 8,2 мкм (рис. 1б).
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У ПЛВ найчисленніша клітинна популяція – малі 
Лф з розмірами 4,5–6,0 мкм, відсотковий вміст яких 
на одиницю площі становив 80,0 ± 3,0 %. Ядра в них 
щільні, а цитоплазма світла, у вигляді вузького обідка. 

Лектино- й імуногістохімічно більшість із них станов-
лять Т-Лф (PNA+ та CD3+), лише деякі клітини – В-Лф 
(CD20+ та SBA+). Виявили також середні Лф з роз-
мірами 7,0–10,0 мкм, що за кількісними показниками 

 

 

Рис. 1. Позитивна експресія CD68+ макрофагів (а,↑), CD3+ лімфоцитів (в,↑) у сполучній тканині власної пластинки слизової оболонки, CD34+ ендотеліоцитів (б) і каспаза 
3+ клітин (г) у лімфоїдному вузлику червоподібного відростка 18- тижневих (а) і 24-тижневих (б, в, г) плодів людини. Імуногістохімічна реакція: а – з CD68 Antigen, Clone 
SP-7; б – з CD 34+ Antigen, Clone SP-7; в – з CD 3+; г – з каспаза 3 Antigen, Clone MIB – 1, усі з хромогеном DAB і дозабарвленням гематоксиліном. Зб: а, в, г – ок. 10, об. 
100; б – ок. 10, об. 20. 1 – лімфоїдний вузлик; 2 – венула; 3 – клітина з явищами апоптозу (каспаза 3+).

 

Рис. 2. Скупчення лімфоцитів слизової оболонки червоподібного відростка 20-тижневого плода людини (а) і лімфоепітеліальний вузлик червоподібного відростка 40-тиж-
невого плода людини (б). Забарвлення гематоксиліном і еозином. Зб.: ок. 10, об. 100. 1 – малий Лф; 2 – середній Лф; 3 – стовпчастий епітелій; 4 – субепітеліальна зона; 
5 – центральна зона.
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посідали проміжне місце між малими та великими; вони 
становили 15,7 ± 1,3 %. Ядро за формою нагадує таке 
в малих Лф, але менш базофільне; цитоплазма порів-
няно з ними більш виражена. Лектиногістохімічно вони 
споріднені з лектинами PNA і SBA, а імуногістохімічно 
виявляли позитивну реакцію з антитілами CD3, CD20. 
Крім клітин лімфоцитарного ряду, в лімфоїдних вузликах 
(ЛВ) виявляли макрофаги (Мф) (1,2 ± 0,3 %) з позитив-
ною експресією CD68, PNA, SBA. Для них характерні 
великі розміри (15,0–18,0 мкм), округла, витягнута або 
неправильна форми. У ЛВ визначали також сітчасті 
клітини – 3,0 ± 0,2 %, клітини в стані апоптозу (каспаза 
3+) (рис. 1г) та проліферації (Кі-67+).

Між ЛВ у проміжку між криптами слизової оболонки 
відростка розміщена сполучна тканина, в складі якої 
дифузно локалізуються поодинокі середні й малі Лф, 
передусім Т-Лф (CD 3+) (рис. 1в) і PNA, а також Мф 
(CD68, PNA+, SBA+).

Серед клітин епітелію ЧВ людини впродовж 22–24 
тижнів виявляли Лф, що мігрували з підлеглого нижнього 
шару сполучної тканини. Гістологічно вони належали до 
малих Т-Лф, (CD3+, PNA+). На 100 клітин епітеліального 
шару над ЛВ нараховували 3,14 ± 0,36 Лф.

Упродовж 25–26 тижнів на основі скупчень Лф, що 
локалізувалися біля венул власної пластинки слизової 
оболонки ЧВ плода людини, утворювалися ПЛВ, у яких 
розрізняли центральну (ЦЗ) й периферичну зони (ПЗ). 
Остання за клітинним складом і вмістом не відрізнялася 
від ПЛВ у попередньому терміні. Імуногістохімічно серед 
виявлених Т-Лф переважали Т-хелпери (CD4+), що 
домінували над Т-супресорами (CD8+).

У центральній зоні ПЛВ гістологічно вміст малих Лф і 
макрофагів дещо зменшувався, а середніх Лф – збільшу-
вався щодо попереднього терміну (р > 0,05). Гістохімічно 
тут визначали В-Лф (SBA+, CD20+), а також клітини в 
стані апоптозу (каспаза 3+) й проліферації (Кі-67+). Центр 
розмноження в ПЛВ у цьому періоді не виявили.

Із 28 тижня ембріонального розвитку ЛВ завдяки 
збільшенню розмірів досягали епітелію слизової обо-
лонки й перетворювалися на лімфоепітеліальні вузлики 
(ЛЕВ). Вони мали форму конуса, верхівка якого спря-
мована до епітелію; умовно розрізняли три зони: суб-
епітеліальну (СЗ), центральну й периферичну (рис. 2б). 
Вузлики розділені сполучнотканинною капсулою.

Під епітелієм над вузликами, що представлений 
кубічними клітинами, розташована СЗ, котра, як й інші 
зони, репрезентована малими й середніми лімфоци-
тами, макрофагами (CD68+, PNA+, SBA+), сітчастими 
клітинами. Їхня кількість у ПЗ і ЦЗ майже не відрізнялася 
від такої у плодів віком 25–26 тижнів. Однак Лф СЗ і ПЗ 
функціонально належать до Т-Лф (CD3+, PNA+), а в цен-
тральній представлена В-Лф (CD 20+, SBA+), клітинами 
в стадії проліферації (Кі-67+) й апоптозу (каспаза 3+).

У 30–33-тижневому віці в ЛЕВ були добре помітні Т- і 
В-клітинні зони. В-лімфоцити локалізувалися передов-
сім у ЦЗ вузликів, а Т-лімфоцити формували СЗ і ПЗ, у 
незначній кількості помітні в центральній зоні. У складі 
ЛЕВ ЧВ людини у цьому віковому періоді переважали 
малі лімфоцити, але збільшувалася кількість середніх і 
макрофагів. Лімфоцити, що розташовані ближче до епі-
теліальної вистилки ЧВ, – Т-лімфоцити (CD3+ і PNA+), 
з-поміж них домінували Т-хелпери (CD4+). ПЛВ і ЛЕВ 

на периферії мали сполучнотканинну капсулу, в складі 
якої виявлено елементи мікроциркуляторного русла: 
артеріоли, венули й капіляри.

У власній пластинці слизової оболонки істотно 
частіше (в 3,27 % випадків) порівняно з лімфатичними 
вузликами виявляли макрофаги (CD68+ і PNA+), а їхня 
кількість була майже втричі більшою, ніж у ЛВ. Прикмет-
но, що макрофаги розміщені поблизу епітеліального 
пласта слизової оболонки.

Протягом 36–40 тижнів внутрішньоутробного періо-
ду відсоток малих Лф у слизовій оболонці ЧВ людини 
зменшувався до мінімального, але вміст середніх Лф 
і Мф зростав в обох зонах до найбільших величин по-
рівняно з іншими термінами спостереження, а кількість 
сітчастих клітин майже не змінювалася (табл. 1). У ЦЗ 
з’являлися лімфобласти (1,20 ± 0,03 %). Порівняно з 
28–32 тижнями тут збільшувався вміст В-Лф (CD20+ і 
SBA+), Мф (CD68, PNA, SBA), клітин у стадії проліфе-
рації (Кі-67+) й апоптозу (каспаза 3+), зменшувалося 
відсоткове співвідношення Т-лімфоцитів (CD3+) і рецеп-
торів лектину арахісу (PNA+). У периферичній зоні ПЛВ 
збільшувалася кількість Т-лімфоцитів (CD3+, PNA+).

У цьому терміні відбувалися також зміни ЛЕВ ЧВ 
людини. Їхні розміри збільшені, а в клітинному складі 
вузликів з’являлися лімфобласти. СЗ і ЦЗ розширюва-
лися. Морфометричний аналіз в усіх зонах ЛЕВ показав 
зменшення кількості малих Лф, яке досягло найменших 
величин порівняно з попередніми термінами в ЦЗ (до 
61,8 ± 2,6 %) та ПЗ (до 65,1 ± 3,0 %) (р < 0,05). Натомість 
кількість середніх Лф і Мф зростала, більш виражено 
– у ЦЗ і ПЗ, досягла максимальних показників щодо 
попередніх термінів: Лф – до 22,3 ± 3,0 % і 21,4 ± 3,1 %; 
Мф – до 11,5 ± 1,0 % і 10,1 ± 0,9 % відповідно. Імуно- та 
лектиногістохімічно у СЗ і ПЗ виявляли переважно Т-Лф 
(CD3+, PNA+), у СЗ – CD68+, SBA+, PNA+ макрофаги, у 
ЦЗ – CD20+, SBA+ В-лімфоцити, CD 68+, SBA+, PNA+ 
макрофаги, клітини в стані проліферації (каспаза 3+) й 
апоптозу (Кі-67+).

У пухкій волокнистій сполучній тканині власної плас-
тинки слизової оболонки ЧВ плодів людини 36–40 тижнів 
під покривним епітелієм і навколо крипт збільшувався 
вміст малих лімфоцитів (СD 3+) і клітин, що експонують 
на поверхні рецептори лектину арахісу (PNA+). У стромі 
пухкої сполучної тканини частіше виявляли артеріоли, 
капіляри, менше – венули.

Обговорення
За нашими відомостями, Лф у власній пластинці сли-
зової оболонки ЧВ починають виявляти у терміні 16–18 
тижнів пренатального онтогенезу людини. Це підтвер-
джено в інших дослідженнях [5,9], де наявність Лф або 
їхніх невеликих скупчень у сполучній тканині визначали, 
починаючи з 14–15 тижнів розвитку плода. Серед Лф 
лектиногістохімічно визначили клітини з рецепторами до 
лектину арахісу (PNA+), імуногістохімічно – Т-Лф (CD3+).

У плодів 20–25 тижнів розвитку у власній пластинці 
слизової оболонки ЧВ дифузно розташовані поодинокі 
середні й малі Лф, передусім Т-клітини (CD3+ і PNA), а 
також Мф (CD68+, PNA+, SBA+). Починаючи з 23 тижня, 
біля венул помітні скупчення малих і середніх Т-Лф (CD 
3+, PNA+). Поруч із Т-клітинами у лімфоїдних скупченнях 
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упродовж 25–26 тижнів виявляли В-Лф (CD20+ SBA+) 
і Мф (CD68+, PNA+, SBA+). У цей же термін поблизу 
кровоносних судин утворюються ПЛВ, що складаються з 
малих і середніх Лф, репрезентованих Т-Лф (CD3+, PNA+), 
а також Мф (CD68+, PNA+, SBA+). Відомості про утворення 
ЛВ біля судин наведені в інших роботах [4,5,8,25], але 
ми вперше визначили чіткі терміни їхнього формування.

У ПЛВ за клітинним складом розрізняємо ЦЗ і ПЗ. 
У обох зонах переважали малі й середні Лф, рідше 
виявляли Мф і сітчасті клітини. Імуногістохімічно у пе-
риферичній зоні ПЛВ ЧВ плодів людини визначали Т-Лф 
(CD3+, PNA+), здебільшого Т-хелпери (CD4+), які пере-
важають над Т-супресорами/цитотоксичними (CD8+). У 
центральній зоні виявляли В-Лф (CD20+, SBA+), а також 
клітини у стадії апоптозу (каспаза 3+) і проліферації 
(Кі-67+). На периферії вузликів розташовані артеріоли, 
венули та капіляри. Окремі капіляри і венули визначили 
у складі вузликів; це збігається з даними інших авторів 
[8,11,25]. Так, деякі дослідники у слизових оболонках 
трубчастих органів розрізняють два види вузликів [6,13]: 
одні оточують стінки мікросудин, інші контактують з по-
кривним епітелієм. Центр розмноження в периваскуляр-
них вузликах у цьому віці ми не виявили, що відповідає 
відомостям фахової літератури [5].

З 28 тижня спостерігали збільшення розмірів ПЛВ 
слизової оболонки ЧВ людини. Вони досягають епітелію 
та перетворюються на ЛЕВ, в яких розрізняють СЗ, ЦЗ 
і ПЗ. Структурна основа появи ЛЕВ – консолідація між-
клітинних взаємодій клітин кубічного епітелію, сполучно-
тканинних елементів власної пластинки та фібрилярної 
строми, в якій виявляють мікросудини капілярного типу 
та клітини різного походження з переважанням лімфо-
їдних елементів.

Епітелій інфільтрований Т-Лф (СD3+, PNA+). ЛЕВ 
здебільшого представлені малими та середніми Лф, 
які у СЗ і ПЗ функціонально є Т-Лф, а в ЦЗ – В-Лф 
(CD20+, SBA+), клітинами у стадії проліферації з пози-
тивною експресією (Кі-67+) та апоптозу з позитивною 
експресією (каспаза 3+). Наявні також Мф (CD68+, 
PNA+, SBA) і сітчасті клітини. У СЗ частіше, ніж у ПЗ та, 
особливо, у ЦЗ виявляли малі Лф, рідше – середні Лф. 
Вміст Мф найбільший у ЦЗ, найнижчий – у ПЗ. Навколо 
макрофагів спостерігали скупчення малих лімфоцитів 
у вигляді «розеток». Виявлені особливості структурно 
не відрізняються від складу ЛЕВ інших відділів товстої 
кишки [14,19,21,24].

З 29 тижня і до кінця внутрішньоутробного періоду 
в епітелії визначали міжепітеліальні Лф. У доступній 

фаховій літературі не знайшли відомості щодо наявності 
та кількості міжепітеліальних лімфоцитів у ЧВ людини 
в пізньому пренатальному періоді. Але відомо: почина-
ючи з 20 тижня ембріонального розвитку, відбувається 
міграція лімфоцитів в епітеліальний пласт [5]. Головна 
причина цього – дія антигенів, які, припускають, почи-
нає поглинати епітелій із просвіту ЧВ при всмоктуванні 
амніотичної рідини [23].

Морфометричний аналіз складу клітин лімфоїдних 
вузликів показав: до 36–40 тижнів і в ЛЕВ, і у ПЛВ ЧВ 
людини спостерігають зменшення відсотка малих Лф і 
збільшення кількості середніх Лф і Мф порівняно з попере-
дніми термінами. До кінця пренатального періоду завдяки 
збільшенню кількості середніх Лф збільшується ЦЗ, з’явля-
ються лімфобласти. Імуногістохімічно та лектингістохімічно 
визначили, що Лф належать до В-клітин (CD20+, SBA+), а 
також виявили CD68+, SBA+ і PNA+ макрофаги.

Субепітеліальна й периферична зони ПЛВ і ЛЕВ 
слизової оболонки ЧВ людини представлені насамперед 
малими Лф, які імуногістохімічно ідентифікуються як Т-Лф 
(CD 3+), а лектингістохімічно – PNA+. З віком їхній відсоток 
зменшується, а кількість Мф (CD68+, PNA+, SBA+) збіль-
шується (рис. 3). Популяція, що переважає серед Т-Лф, 
– Т-хелпери (CD4+), їхня кількість із віком зменшується, а 
кількість Т-цитотоксичних лімфоцитів (CD8+) збільшується.

Таблиця 1. Середній вміст клітин в 1 мм2 площі в складі лімфоїдних вузликів слизової оболонки червоподібного відростка людини в пізньому 
пренатальному періоді онтогенезу (%).

Вид клітин Термін
ПЛВ
20–24 
тижні 

ПЛВ
28–32 тижні

ЛЕВ
28–32 тижні

ЛЕВ  
36 тиждень

ПЛВ
36 тиждень

ЦЗ ПЗ ЦЗ ПЗ СЗ ЦЗ ПЗ СЗ ЦЗ ПЗ
Малі лімфоцити 80,0 ± 3,0 74,5 ± 2,9 77,6 ± 3,1 70,7 ± 2,7* 73,2 ± 2,8 76,1 ± 3,1 61,8 ± 2,6* 65,1 ± 3,0* 73,6 ± 2,7 65,5 ± 2,9 68,8 ± 3,1
Середні лімфоцити 15,7 ± 1,3 18,4 ± 2,2 16,0 ± 1,4 19,0 ± 2,3 18,2 ± 2,3 16,2 ± 1,1 22,3 ± 3,0 21,4 ± 3,1 18,3 ± 1,8 20,8 ± 3,2 19,6 ± 2,6
Лімфобласти – – – – – – 1,5 ± 0,3 – – 1,20 ± 0,03 –
Макрофаги 1,2 ± 0,3 4,0 ± 0,3 3,4 ± 0,3 7,2 ± 0,5 5,6 ± 0,3 6,5 ± 0,4 11,5 ± 1,0 10,1 ± 0,9 5,3 ± 0,3 9,8 ± 0,7 8,5 ± 0,6
Сітчасті клітини 3,0 ± 0,2 3,1 ± 0,3 3,0 ± 0,1 3,1 ± 0,3 3,0 ± 0,3 3,2 ± 0,2 2,9 ± 0,1 3,4 ± 0,3 2,8 ± 0,2 2,7 ± 0,3 3,1 ± 0,1

ПЛВ: периваскулярний вузлик; ЛЕВ: лімфоепітеліальний вузлик; ЦЗ: центральна зона; ПЗ: периферична зона; СЗ: субепітеліальна зона; *: p < 0,05 порівняно з попереднім 
терміном.
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Рис. 3. Розподіл CD-маркерів у клітинах периваскулярних лімфоїдних вузликів в 1 мм² площі 
червоподібного відростка людини в пізні терміни пренатального періоду онтогенезу. Вісь 
абсцис – вид маркера, вісь ординат – вміст клітин, позначених CD маркером серед загальної 
кількості клітин.

*: p < 0,05 порівняно з попереднім терміном.

Оригінальні дослідження
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У ЦЗ спостерігали найпомітніше зменшення кіль-
кості малих Лф і найістотніше збільшення середніх Лф 
і Мф, виявили клітини у стадії проліферації (Кі-67+) та 
апоптозу (каспаза 3+). До кінця внутрішньоутробного 
періоду у ЛВ ЧВ людини спостерігали тенденцію до 
збільшення вмісту В-Лф (CD20+, SBA+), Мф (CD68+, 
PNA+ і SBA+) та появу лімфобластів.

Висновки
1. Лімфоцити у складі власної пластинки слизової 

оболонки червоподібного відростка виявляють з 16–18 
тижнів внутрішньоутробного розвитку людини, вони 
локалізуються біля венул. Лектиногістохімічно серед цих 
лімфоцитів виявляють PNA+, імуногістохімічно – CD3+. 
Крім лімфоцитів визначають макрофаги (PNA+, CD68+).

2. Формування ПЛВ на основі лімфоїдних скупчень 
у слизовій оболонці ЧВ починається з 25 тижня внутріш-
ньоутробного розвитку людини. У їхньому складі малі 
лімфоцити становлять 80,90 ± 3,00 %, середні лімфо-
цити – 15,70 ± 1,30 %, макрофаги – 0,30 ± 0,03 %, інші 
клітини – 3,10 ± 0,03 %. У вузликах виявляють клітини з 
рецепторами до лектинів арахісу та сої (PNA+, SBA+), 
а також клітини з позитивною експресією CD3, CD20, 
CD68, Кі-67 та каспаза 3.

3. З 25–29 тижнів внутрішньоутробного розвитку в 
слизовій оболонці ЧВ людини виявляють ЛЕВ. У їхньому 
складі малі лімфоцити становлять 78,1 ± 3,0 %, середні 
лімфоцити – 17,5 ± 3,0 %, що мають рецептори CD3, 
PNA, CD20 і SBA, макрофаги – 1,30 ± 0,3 % (CD68+/
PNA+/SBA+), клітини у стані проліферації (Кі-67+) та 
апоптозу (каспаза 3+).

4. До кінця внутрішньоутробного періоду в лім-
фоїдних вузликах ЧВ людини спостерігали тенденцію 
збільшення вмісту В-лімфоцитів (CD20+), макрофагів 
(CD68+), зниження відсотка Т-лімфоцитів (CD3+).
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Захворювання тканин пародонта – одні з найпошире-
ніших стоматологічних патологій, а проблема вибору 
етіотропного та патогенетично обґрунтованого лікування 
є особливо актуальною [1–3]. Якщо гінгівіт – зворотний 
патологічний процес, то клінічний перебіг пародонтиту є 
вкрай поліморбідним [4–6]. На тлі посилення запального 
процесу, прогресування деструктивно-резорбтивних 

змін кісткової тканини, що супроводжується збільшен-
ням глибини пародонтальних кишень, спостерігають 
збільшення ступеня рухомості зубів. Ця рухомість може 
бути спричинена зміщенням центру ротації зуба до його 
апікальної ділянки внаслідок клінічної втрати прикріп-
лення (CAL) і втрати альвеолярної кістки (ABL) через 
вторинну оклюзійну травму або поєднання цих факторів. 
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Оцінювання ефективності застосування адгезивних  
скловолоконних шин для іммобілізації нижніх фронтальних зубів  
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Мета роботи – оцінити ефективність застосування адгезивних скловолоконних шин для іммобілізації нижніх фронтальних 
зубів у схемі комплексної терапії важких стадій пародонтиту (III та IV) у безпосередні та віддалені терміни після лікування 
в осіб із факторами ризику та без них.
Матеріали та методи. Обстежили 58 хворих із ІІІ та IV стадіями пародонтиту, у них визначали фактори ризику прогресу-
вання хвороб пародонта (куріння та цукровий діабет). Після детального пародонтологічного обстеження усім пацієнтам 
здійснили нехірургічне лікування пародонтиту та іммобілізацію рухомих зубів, використавши адгезивні скловолоконні шини. 
Після шинування призначили обов’язкову підтримувальну терапію (кожні 3 місяці) з контролем динаміки стану гігієни по-
рожнини рота (РІ), глибини пародонтальних кишень (PD), втрати епітеліального прикріплення (CAL), кровоточивості ясен 
(BOP) та стану шинувальної конструкції (тріщини та злами шини, порушення крайового прилягання, відрив окремого зуба 
від загальної конструкції, сколювання матеріалу і дефекти в міжзубних проміжках). Обстеження здійснювали до лікування 
та в динаміці – безпосередньо після лікування (1 місяць), у віддалені (12, 24, 36 місяців) терміни.
Результати. Протягом 3 років у 67,24 % пацієнтів збережена цілісність шинувальної конструкції, у 32,76 % виявили дефекти 
шинування на різних етапах спостереження. Цілісність шинувальної конструкції протягом 3 років збережена у 18 (56,25 %) паці-
єнтів, у котрих визначили фактори ризику розвитку захворювань пародонта, у 21 (80,77 %) хворого без цих факторів (р = 0,06).
Висновки. Застосування адгезивних скловолоконних шин для іммобілізації нижніх фронтальних зубів у схемі комплексної 
терапії пародонтиту (III та IV стадій) дало змогу зберегти рухомі зуби та знизити значення пародонтальних індексів, які 
визначали, у безпосередні та віддалені терміни після лікування в осіб з факторами ризику та без них.

Evaluation of fibre-reinforced composite splints for lower front teeth immobilization  
in patients with periodontitis

O. M. Slaba, Kh. A. Sichkoriz, L. Yu. Minko, M. T. Sloboda

Aim: to evaluate the effectiveness of fibre-reinforced composite splints for lower front teeth immobilization in the scheme of complex 
therapy of severe periodontitis (III and IV stages) in short-term and long-term after treatment in persons with and without risk factors.
Materials and methods. To reach the goal, a total of 58 patients with stage III and IV periodontitis were examined with identification of 
risk factors for the periodontal disease progression (smoking and diabetes). After a detailed periodontal examination, all patients were 
non-surgically treated for periodontitis, and mobile teeth were immobilized by fibre-reinforced composite splints. After splinting, manda-
tory supportive periodontal care was prescribed (every 3 months) with the dynamic monitoring of oral hygiene (PI), probing depth (PD), 
clinical attachment loss (CAL), bleeding on probing (BOP) and the splint structure condition (cracks and fractures of the splint, violation 
of the marginal fit, a single tooth separation from the overall structure, chipping of the material and defects in the interdental spaces). The 
patients were dynamically examined before treatment, immediately after treatment (1 month) and at the long-term periods (12, 24, 36 
 months).
Results. The splinting structure integrity was preserved in 67.24 % of patients for 3 years, and splinting defects were detected 
in 32.76 % of patients at different stages of the follow-up. Depending on the presence or absence of risk factors for periodontal 
disease, the splint structure integrity was preserved for 3 years in 18 patients (56.25 %) with associated risk factors and in 21 
patients (80.77 %) without risk factors (P = 0.06).
Conclusions. The use of fibre-reinforced composite splints for immobilization of lower front teeth in the scheme of complex 
therapy for periodontitis (III and IV stages) allowed to preserve mobile teeth and reduce values of the studied periodontal indices 
both immediately and in the long term after treatment in individuals with and without risk factors.
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У результаті порушується функція жування, змінюються 
міжзубні співвідношення, а також погіршується дикція. 
Часто саме патологічна рухомість зубів – причина звер-
нення пацієнтів по стоматологічну допомогу.

У схемах комплексного лікування пародонтиту 
провідне місце посідає іммобілізація рухомих зубів 
для зменшення на них жувального навантаження та їх 
збереження для забезпечення цілісності зубного ряду. 
В новій класифікації захворювань тканин пародонта 
та періімплантних тканин (EFP & AAP World Workshop, 
2017) наведено: зуби з рухомістю, що прогресує, при 
втраті альвеолярної кістки зазвичай потребують ши-
нування [7,8]. Рухомість зубів – додатковий параметр 
для діагностування тяжких стадій пародонтиту (ІІІ, ІV), 
що пов’язано з рентгенологічною втратою кістки до 
середньої третини кореня і більше, а також наявністю 
пародонтальних кишень ≥5 мм. Шинування рухомих 
зубів дає змогу поліпшити якість життя пацієнта [9], 
забезпечити кращий контроль міжзубних співвідношень 
[10] і досягти ремісії пародонтиту.

Ретроспективне та рандомізоване клінічне дослі-
дження шинованих різців нижньої щелепи з клінічними 
ознаками пародонтальної патології показали високий 
відсоток збереження зубів і стабілізацію пародонтиту 
завдяки призначенню підтримувальної пародонтальної 
терапії (supportive periodontal care – SPC) від 3 до 15 
років [9,11]. Ці результати підтверджені іншим ретро-
спективним дослідженням, де виявлено: шиновані зуби 
при пародонтиті мали високий відсоток збереженості, 
але для підтримання стабільності шини потребували 
частого ремонту [12,13].

За результатами роботи експертів EFP & AAP World 
Workshop (2017), до ключових аспектів прогресування 
пародонтиту належать такі фактори ризику: куріння та 
цукровий діабет (ЦД). Вони є чинниками прогресування 
пародонтиту до тяжчих стадій і генералізації патології, 
що супроводжується підвищенням ступеня рухомості зу-
бів із високим ризиком їхньої втрати [5]. Втім у доступній 
фаховій літературі недостатньо досліджень, де вивчали 
б клінічну ефективність застосування армованих (скло-
волоконних) шин для збереження гіпермобільних зубів, 
забезпечення цілісності зубного ряду та його функцій 
у різні терміни після лікування у пацієнтів із важким 
пародонтитом і факторами ризику в анамнезі.

Мета роботи
Оцінити ефективність застосування адгезивних скло-
волоконних шин для іммобілізації нижніх фронталь-
них зубів у схемі комплексної терапії важких стадій 
пародонтиту (III та IV) у безпосередні та віддалені 
терміни після лікування в осіб із факторами ризику та  
без них.

Матеріали і методи дослідження
Для досягнення мети обстежили 58 хворих із ІІІ та IV 
стадіями пародонтиту. Хворі отримували лікування 
в Стоматологічному медичному центрі Львівського 
національного медичного університету імені Данила 
Галицького. Усіх пацієнтів проінформували про ціль, 
методи дослідження, після цього вони підписали згоду 

на участь. Дослідження здійснили згідно з положеннями 
Гельсінської декларації.

Клінічно-діагностичне обстеження пацієнтів пе-
редбачало стоматологічне та променеве обстеження 
(ортопантомограма, внутрішньоротова прицільна 
рентгенографія). Стан ясен, а саме їхню кровоточи-
вість оцінювали за допомогою індексу BОP Bleeding on 
probing (Ainamo, Bay, 1975). Глибину пародонтальних 
кишень (PD) і втрату епітеліального прикріплення 
(CAL) визначали за допомогою пародонтометра UNC-
15; індекс PI (Plaque index O’Leary et al., 1972) – із 
застосуванням індикатора зубного нальоту (Mira-2-Ton, 
Miradent), ступінь рухомості зубів встановлювали за 
класифікацією Д. А. Ентіна (1957). Ступінь втрати кіст-
кової тканини підтверджували рентгенологічно за до-
помогою ортопантомограми (Veraviewepocs 2D, Morita) 
та додаткових двох прицільних внутрішньооральних 
рентгенівських знімків у фронтальній ділянці нижньої 
щелепи (HelioDent Plus, Sirona). Діагноз встановлювали 
за класифікацією захворювань тканин пародонта та 
періімплантних тканин (EFP & AAP World Workshop,  
2017).

Критерії залучення у групи дослідження – вік понад 
18 років, встановлений діагноз пародонтит ІІІ і ІV стадій, 
рухомість зубів фронтальної ділянки нижньої щелепи 
(33; 32; 31; 41; 42; 43). Критерії виключення – відсутність 
хоча б одного зуба фронтальної ділянки нижньої щеле-
пи, наявність ендодонтичної патології та травми зубів 
фронтальної ділянки нижньої щелепи, відмова пацієнта 
від клінічного спостереження та лікування.

Залежно від діагнозу пацієнтів поділили на дві групи: 
перша – 32 хворих на пародонтит ІІІ стадії; друга – 26 
осіб із пародонтитом ІV стадії. У групах дослідження 
визначали наявність факторів ризику прогресування 
хвороб пародонта (куріння та цукровий діабет).

Після детального пародонтологічного обстеження 
всім пацієнтам здійснили нехірургічне лікування па-
родонтиту (NSPT: Non-surgical periodontal therapy), що 
передбачало зняття зубних відкладень за допомогою 
скейлінгу апаратом SONICFlex (Kavo) із застосуван-
ням насадок SONICflex paro (№ 60, 61, 62), надалі 
поверхні зубів полірували, застосовуючи PROPHYflex 
Perio Powder (KaVo), полірувальними голівками PoGo 
(Dentsply-Maillefer) та гумками з полірувальною пастою 
(PROXIT FINE, Ivoclar Vivadent). Для зрошення (поло-
скання) порожнини рота застосовували 0,12 % хлор-
гексидину біглюконат з 0,05 % хлорид цитилпіридином 
(PerioAid intensive care, DENTAID).

Для іммобілізації рухомих зубів використовували 
попередньо наповнені армовані (скловолоконні) шини 
на основі неорганічної матриці (DENTAPREG Splint, ADM 
DENTAPREG). Останні просочують адгезивом у завод-
ських умовах, що робить шинувальну стрічку повністю 
готовою для адаптації до зубів та забезпечує утворення 
монолітного з’єднання шини, композиту і рухомих зубів 
після полімеризації. Шинування нижніх фронтальних 
зубів із патологічною рухомістю здійснили з орального 
боку, стрічку зафіксували за допомогою рідкотекучого 
композиту (G-AENIAL Universal, GC), після адаптації 
фотополімеризували та здійснили фінішну обробку, 
полірування шинувальної конструкції за інструкцією 
фірми-виробника.
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Після шинування всім пацієнтам рекомендували в 
комплексі індивідуальної гігієни порожнини рота засто-
совувати міжзубні йоржики для дотримання належних 
інтердентальних гігієнічних умов в ділянці зашинованих 
зубів. Призначили обов’язкову підтримувальну терапію 
(supportive periodontal care, SPC)  – професійну гігієну зі 
зняттям над- і під’ясенних зубних відкладень (SONICFlex 
(KaVo), PROPHYflex (KaVo)).

Візити підтримувальної терапії супроводжувалися 
контролем динаміки стану гігієни порожнини рота (РІ), 
глибини пародонтальних кишень (PD), втрати епітелі-
ального прикріплення (CAL), кровоточивості ясен (BOP) 
та стану шинувальної конструкції. Стан шинувальної 
конструкції оцінювали за ознаками: тріщини та злами 

шини, порушення крайового прилягання, відрив окремо-
го зуба від загальної конструкції, сколювання матеріалу 
та дефекти в міжзубних проміжках. SPC призначена 4 
рази на рік (кожні 3 місяці).

Спостереження здійснювали до лікування та в 
динаміці – безпосередньо після лікування (1 місяць), 
у віддалені (12, 24, 36 місяців) терміни. Здійснили 
порівняльний аналіз індексів, що вивчали, в динаміці в 
наведені терміни.

Статистичне опрацювання даних здійснили за допо-
могою програми Statistica 10.0., StatSoft Inc. Значущість 
різниці між двома і більше відносними показниками 
оцінювали за допомогою тесту Фішера із Metropolis-ал-
горитмом. Для перевірки нормальності розподілу 
кількісних даних вибірок з кількістю спостережень до 
100 одиниць застосовували критерії Колмогорова–
Смирнова, Лілієфорда та Шапіро–Вілка. Враховуючи 
обмеженість кожного з критеріїв, розподіл даних не 
вважали нормальним, якщо хоча б один із цих критеріїв 
був значущим (p < 0,05).

Значущість різниці між двома середніми величина-
ми, отриманими з вибірок із кількістю варіант до 100, 
визначали при нормальному розподілі за допомогою 
t-тесту; якщо розподіл даних не відповідав закону 
нормального розподілу, – U-критерію Манна–Вітні при 
порівнянні неспарених вибірок, при порівнянні спарених 
вибірок використали критерій Вілкоксона.

Результати
Середній вік обстежених становив 55,02 ± 0,89 року. 
Вірогідної різниці показників віку в чоловіків і жінок не 
було (p > 0,05).

Фактори ризику розвитку хвороб тканин пародонта 
виявили в 32 (55,17 %) пацієнтів. Серед хворих із ІІІ 
стадією пародонтиту фактори ризику визначили в 14 
(43,75 %): 2 (6,25 %) пацієнтів мали ЦД, 10 (31,25 %) осіб 
– активні курці, двоє (6,25 %) мали ЦД і були курцями 
одночасно. З-поміж хворих із ІV стадією пародонтиту 
фактори ризику розвитку пародонтиту виявили у 18 
(69,23 %): 6 (23,08 %) хворих мали ЦД в анамнезі, 12 
(46,15 %) осіб – активні курці.

Показники частоти виявлення факторів ризику роз-
витку захворювань тканин пародонта у пацієнтів з ІІІ та 
ІV стадіями пародонтиту наведено на рис. 1.

Серед 58 обстежених із пародонтитом у 18 (31,04 %) 
пацієнтів виявили рухомість зубів І ступеня, у 30 
(51,72 %) – ІІ, в 10 (17,24 %) осіб – ІІІ ступеня. Кількість 
пацієнтів із II і III ступенем рухомості більша у групі хво-
рих із IV стадією пародонтиту, ніж із III (61,54 % проти 
43,75 % при II ступені, 26,92 % проти 9,37 % при III сту-
пені відповідно). Виявили статистично вірогідну різницю 
(р = 0,009) за ступенем рухомості зубів у пацієнтів 1 і 2 
груп дослідження (табл. 1).

У таблиці  2 наведено значення показників, що 
вивчали, до лікування та в динаміці після лікування, у 
віддалені терміни спостереження. Оскільки і вітчизняні, і 
закордонні дослідження свідчать про особливо вагомий 
вплив таких факторів ризику, як ЦД і куріння не лише на 
розвиток пародонтиту, але й на його перебіг, прогноз і 
відповідь на лікування, вивчення клінічних індексних 
показників у хворих здійснили залежно від наявності 
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Рис. 1. Частота виявлення факторів ризику розвитку захворювань тканин пародонта в пацієнтів 
із ІІІ та ІV стадіями пародонтиту.
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Рис. 2. Частота виявлення дефектів шинувальної конструкції залежно від наявності чи відсут-
ності факторів ризику розвитку захворювань тканин пародонта в пацієнтів із ІІІ та ІV стадіями 
пародонтиту впродовж 3 років.

Таблиця 1. Ступінь рухомості зубів у пацієнтів із ІІІ та ІV стадіями пародонтиту

Ступінь  
рухомості

ІІІ стадія ІV стадія Загалом
абс. % абс. % абс. %

1 15 46,88 3 11,54 18 31,04
2 14 43,75 16 61,54 30 51,72
3 3 9,37 7 26,92 10 17,24
Загалом 32 100,0 26 100,0 58 100,0

Original research
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чи відсутності цих факторів в анамнезі. Трьом особам 
не завершили визначення показників на всіх етапах 
спостереження, бо вони не пройшли всі курси підтри-
мувальної терапії.

Під час обстеження пацієнтів із пародонтитом до 
початку нехірургічної терапії визначення втрати епітелі-
ального прикріплення (СAL) в осіб із факторами ризику 
в анамнезі показало, що цей показник становив 6,59 
(5,99–7,51) мм при значенні глибини пародонтальних 
кишень (PD) 5,88 (5,44–6,24) мм.

У хворих без таких факторів ризику ці показники 
становили 5,62 (4,98–5,94) мм і 5,15 (4,83–5,62) мм 
відповідно. Стан гігієни порожнини рота за значенням 
індексу зубного нальоту O’Leary (PI) у курців та осіб 
із ЦД був поганим (62,15 (54,03–67,69) %), а в осіб, 
які не курили та не мали ЦД, – задовільним (45,72 
(41,76–56,73) %). Ступінь запалення ясен за показником 
кровоточивості при зондуванні у хворих на пародонтит 
із факторами ризику становив 73,29 (65,87–79,32) %, а 
в пацієнтів без цих факторів – 59,27 (54,98–64,68) %. 
Порівняння показників виявило, що в курців та осіб 
із ЦД їхні значення вірогідно вищі, ніж у групі пацієн-
тів без факторів ризику в усі терміни спостереження  
(р < 0,001).

Безпосередньо після лікування в пацієнтів із паро-
донтитом спостерігали вірогідне (р < 0,001) зниження 
показників, які вивчали, щодо значень до лікування як 
разом у всіх пацієнтів, так і окремо в осіб з факторами 
ризику та без них. Гігієна ротової порожнини у хворих у 
віддалених термінах спостереження під час регулярної 
підтримувальної терапії зберігалася хорошою; в осіб 
без факторів ризику РІ на всіх етапах вірогідно нижчий 
щодо показника пацієнтів, котрі курять та/або мають 
ЦД. Аналогічну тенденцію виявили щодо кровоточивості 
ясен. Це підтверджує негативний вплив факторів ризику 
на перебіг пародонтиту та відповідь на терапію. Безпо-
середні показники індексу BOP були нижчими (р < 0,01), 
ніж віддалені. Порівняння цих показників залежно від 
наявності чи відсутності факторів ризику показало, що в 
курців та/або осіб із ЦД спостерігають більш виражений 
запальний процес у динаміці.

Моніторинг і щоквартальна SPC дали змогу стабі-
лізувати значення CAL і PD у віддалені терміни. В осіб 
без факторів ризику розвитку хвороб тканин пародонта 

рівні цих показників залишалися стабільними впродовж 
тривалішого періоду, а за наявності факторів ризику 
спостерігали їхнє поступове підвищення. Так, CAL у 
пацієнтів без факторів ризику безпосередньо після 
лікування та через 12, 24 і 36 місяців становила 5,33 
(4,77–5,63) %, 5,34 (4,77–5,66) %, 5,38 (4,80–5,72) % 
і 5,40 (4,83–5,74) % відповідно; за наявності цих фак-
торів – 6,26 (5,69–7,25) %, 6,29 (5,71–7,26) %, 6,35 
(5,73–7,31) % і 6,45 (5,78–7,29) % відповідно. PD у 
пацієнтів без факторів ризику безпосередньо після 
лікування та через 12, 24 і 36 місяців дорівнювала 
4,92 (4,60–5,22) %, 4,94 (4,52–5,24) %, 4,97 (4,54–5,27) 
% та 4,99 (4,59–5,29) % відповідно; за наявності цих 
факторів – 5,51 (5,20–5,99) %, 5,54 (5,21–6,03) %, 5,56 
(5,24–6,06) % та 5,59 (5,27–5,99) % відповідно.

Цілісність шинувальної конструкції протягом 3 
років збережена у 39 (67,24 %) осіб, у 19 (32,76 %) 
хворих виявили дефекти шинування на різних етапах 
спостереження. Стан шинувальної конструкції в ділянці 
нижніх фронтальних зубів у хворих 1 і 2 груп показано 
в таблиці 3.

Статистично вірогідну різницю за станом шину-
вальної конструкції в обстежених із ІІІ та ІV стадіями не 
виявили (р = 0,27).

За час спостереження:
– через 12 місяців після лікування у 1 пацієнта ви-

явили порушення крайового прилягання шинувальної 
конструкції (1,72 %);

– через 24 місяці в 3 (5,17 %) осіб визначили тріщини 
і злами, у 3 (5,17 %) – порушення крайового прилягання, 
в 3 (5,17 %) хворих – сколювання матеріалу та дефекти 
в міжзубних проміжках;

– через 36 місяців у 3 (5,17 %) осіб виявили тріщини 
та злами, в 1 (1,72 %) – порушення крайового приля-
гання, в 2 (3,45 %) – відрив окремого зуба від загальної 

Таблиця 2. Значення індексів CAL, PD, РІ та ВОР на етапах спостереження в пацієнтів із пародонтитом залежно від наявності чи відсутності 
факторів ризику розвитку хвороб тканин пародонта

Показник,  
одиниці  
вимірювання

Фактори  
ризику

До ліку-
вання

Після лікування (через)
1 місяць 12 місяців 24 місяці 36 місяців

n Me (25 %; 75 %) n Me (25 %; 75 %) n Me (25 %; 75 %) n Me (25 %; 75 %) n Me (25 %; 75 %)
CAL, мм Наявні 32 6,59 (5,99–7,51) 32 6,26 (5,69–7,25) 32 6,29 (5,71–7,26) 30 6,35 (5,73–7,31) 29 6,45 (5,78–7,29)

Відсутні 26 5,62 (4,98–5,94) 26 5,33 (4,77–5,63) 26 5,34 (4,77–5,66) 26 5,38 (4,80–5,72) 26 5,40 (4,83–5,74)
Загалом 58 5,97 (5,63–6,68) 58 5,69 (5,33–6,43) 58 5,71 (5,33–6,42) 56 5,74 (5,35–6,50) 55 5,78 (5,39–6,61)

PD, мм Наявні 32 5,88 (5,44–6,24) 32 5,51 (5,20–5,99) 32 5,54 (5,21–6,03) 30 5,56 (5,24–6,06) 29 5,59 (5,27–5,99)
Відсутні 26 5,15 (4,83–5,62) 26 4,92 (4,60–5,22) 26 4,94 (4,52–5,24) 26 4,97 (4,54–5,27) 26 4,99 (4,59–5,29)
Загалом 58 5,52 (5,18–5,97) 58 5,22 (4,97–5,62) 58 5,23 (4,98–5,64) 56 5,28 (4,96–5,68) 55 5,29 (4,93–5,71)

PI, % Наявні 32 62,15 (54,03–67,69) 32 20,16 (18,86–27,84) 32 24,28 (21,98–33,34) 30 28,82 (23,43–39,22) 29 29,42 (25,34–45,67)
Відсутні 26 45,72 (41,76–56,73) 26 17,27 (15,97–19,50) 26 19,93 (18,22–22,13) 26 21,91 (20,34–23,88) 26 24,20 (22,21–26,44)
Загалом 58 56,77 (45,59–64,35) 58 19,22 (16,35–21,33) 58 22,44 (19,22–27,55) 56 23,80 (21,62–34,31) 55 26,06 (23,48–40,11)

BOP, % Наявні 32 73,29 (65,87–79,32) 32 32,25 (27,48–42,11) 32 35,03 (30,09–47,88) 30 38,94 (32,05–53,32) 29 40,44 (34,88–57,84)
Відсутні 26 59,27 (54,98–64,68) 26 24,48 (21,43–30,21) 26 26,97 (23,47–32,55) 26 29,97 (25,98–34,98) 26 31,95 (28,94–37,83)
Загалом 58 66,03 (59,17–77,14) 58 29,13 (22,53–38,66) 58 31,76 (25,71–44,63) 56 34,09 (28,08–48,97) 55 36,07 (29,42–52,11)

Таблиця 3. Стан шинувальної конструкції у групах спостереження протягом 
3 років

Ступінь рухомості ІІІ стадія ІV стадія Загалом
абс. % абс. % абс. %

Повністю збережена 24 75,00 15 57,69 39 67,24
З дефектами 8 25,00 11 42,31 19 32,76
Загалом 32 100,00 26 100,00 58 100,00

Оригінальні дослідження
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конструкції, в 3 (5,17 %) пацієнтів – сколювання матері-
алу та дефекти в міжзубних проміжках.

У групі пацієнтів, у яких визначили фактори ризику 
розвитку захворювань тканин пародонта, цілісність ши-
нувальної конструкції впродовж 3 років збережена у 18 
(56,25 %) осіб, у 14 (43,75 %) хворих виявили дефекти 
шинування. У групі без факторів ризику шинувальна 
конструкція збережена у 21 (80,77 %) пацієнта, дефекти 
шинування виявили в 5 (19,23 %) осіб. Статистично 
вірогідну різницю за станом шинувальної конструкції в 
обстежених із факторами ризику та без них не виявили 
(р = 0,06) (рис. 2).

Обговорення
Утворення бактеріальної біоплівки ініціює захворювання 
тканин пародонта, проте фактори ризику впливають на 
тяжкість і прогресування захворювань тканин пародонта 
[5]. Класифікація захворювань тканин пародонта (EFP 
& AAP World Workshop, 2017) забезпечує індивідуальне 
оцінювання пацієнта, крім тяжкості та ступеня захво-
рювання, які визначають складність ведення конкрет-
ного випадку та ризик більшого прогресування, а також 
стратифікацію ризику, що базується на перевірених 
факторах ризику, включаючи куріння та ЦД, клінічні 
ознаки прогресування [7,8].

Результати нашого дослідження збігаються з даними 
інших авторів [1–8]. Серед пацієнтів із пародонтитом ІІІ 
і IV стадій у понад половині випадків (55,17 %) виявили 
фактори ризику розвитку хвороб тканин пародонта в 
анамнезі. В усіх пацієнтів діагностували рухомість нижніх 
фронтальних зубів; у результаті порівняння хворих із ІІІ і 
ІV стадіями пародонтиту виявили статистично вірогідну 
різницю (р = 0,009) за цим показником.

Так, частота діагностування II та III ступенів рухо-
мості була вищою у пацієнтів із IV стадією пародонтиту, 
ніж із III (61,54 % проти 43,75 % при II ступені та 26,92 % 
проти 9,37 % при III ступені відповідно). Вивчення 
втрати епітеліального прикріплення (CAL), глибини па-
родонтальних кишень (PD), кровоточивості ясен (BOP) 
при зондуванні та стану гігієни порожнини рота (PI) 
показало: в пацієнтів, у яких виявили фактори ризику, 
ці показники вірогідно вищі, ніж у групі осіб без факторів 
ризику (р < 0,001). 

Безпосередньо після нехірургічного лікування 
пародонтиту та шинування нижніх фронтальних зубів 
встановили вірогідно (р < 0,001) нижчі їхні значення 
щодо показників до лікування. Під час регулярної 
підтримувальної пародонтальної терапії спостерігали 
стабілізацію показників у віддалених термінах. У хворих 
без факторів ризику розвитку хвороб тканин пародонта 
їхні рівні залишалися стабільними протягом тривалішого 
періоду, а за наявності факторів ризику спостерігали 
поступове їхнє підвищення.

Підвищена рухомість зубів негативно впливає на 
функцію, естетику та комфорт пацієнта. Шинування зубів 
дає змогу розв’язати ці проблеми та «подовжити життя» 
таких зубів [9,10,14–16]. Дослідження показують високий 
відсоток збереження шинованих зубів і стабільність 
тканин пародонта під час підтримувальної пародонталь-
ної терапії [9,11,14,16], але шини потребували частого 
ремонту [12,13,17,18]. 

Застосування адгезивних скловолоконних шин для 
іммобілізації нижніх фронтальних зубів у схемі комп-
лексної терапії пародонтиту (III та IV стадій) у нашому 
дослідженні дало змогу зберегти рухомі зуби та знизити 
значення пародонтальних індексів, що вивчали, у безпо-
середні та віддалені терміни після лікування у хворих із 
факторами ризику та без них. Впродовж 3 років у 67,24 % 
пацієнтів збережена цілісність шинувальної конструкції, 
у 32,76 % хворих виявили дефекти шинування на різних 
етапах спостереження. І серед обстежених із ІІІ і ІV 
стадіями (р = 0,27), і серед осіб з факторами ризику в 
анамнезі та без них (р = 0,06) не виявили статистично 
вірогідної різниці за станом шинувальної конструкції 
впродовж усього часу спостереження.

Висновки
1. Застосування адгезивних скловолоконних шин 

для іммобілізації нижніх фронтальних зубів у схемі 
комплексної терапії важких стадій пародонтиту (III та 
IV) у безпосередні та віддалені терміни після лікування 
осіб із факторами ризику та без них показало хороші 
результати: цілісність шинувальної конструкції впродовж 
3 років спостереження збережена у 67,24 % осіб.

2. Цілісність шинувальної конструкції протягом 
3 років збережена у 18 (56,25 %) пацієнтів, у котрих 
виявили фактори ризику розвитку захворювань тканин 
пародонта (куріння, ЦД), у 21 (80,77 %) хворого без цих 
факторів (р = 0,06).

Перспективи подальших досліджень. Наступні 
дослідження необхідні для діагностування цілісності 
шини, оцінювання її впливу на результати лікування зі 
збереженням рухомих зубів для забезпечення зубного 
ряду. Ці показники дадуть змогу визначити критерії 
стратифікації пацієнтів для прогнозованого застосуван-
ня шинувальної конструкції у терміни спостереження 
понад 3 роки.
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Патобіохімічні аспекти алкогольної кардіоміопатії.  
Роль гідроген сульфіду в механізмах кардіоцитопротекції  
(огляд літератури)
Н. І. Волощук *1,А,B,C,D,F, К. В. Руденко 2,E,F, О. Р. Матяш 2,С,D,  
О. М. Денисюк 1,D,E

1Вінницький національний медичний університет імені М. І. Пирогова, Україна, 2ДУ «Національний інститут серцево-судинної хірургії  
імені М. М. Амосова НАМН України, м. Київ

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

Мета роботи – систематизація знань щодо патобіохімічних механізмів ураження серця при алкогольній кардіоміопатії 
(АКМП) та пошук перспективних шляхів кардіоцитопротекції за цих умов.
Зловживання алкоголем – важлива медико-соціальна проблема сьогодення, адже є фактором ризику ураження більшості 
органів і систем організму, порушення обміну речовин, дефіциту харчування, розвитку деяких видів раку, деменції, нейро-
патії, інших патологій і настання смерті. Вживання великої кількості етанолу збільшує ризик раптової серцевої смерті та 
серцевих аритмій. Термін «алкогольна кардіоміопатія» описує захворювання серцевого м’яза, виявлене в людей з історією 
тривалого вживання алкоголю. Вона характеризується дилатацією лівого шлуночка, зменшенням його стінки, збільшенням 
маси, а на пізніх стадіях – зменшенням фракції викиду лівого шлуночка (менше ніж 40 %).
Аналіз та узагальнення відомостей фахової літератури щодо механізмів алкоголь-індукованої кардіотоксичності виявив 
тригерні чинники пошкодження міокарда при АКМП. Негативний вплив етанолу на серце реалізується через індукцію 
оксидативно-нітрозативного стресу, апоптозу, запалення, фіброґенезу, виникнення гіпоенергетичного стану та дисфункцію 
іонних насосів, розвиток ендотеліальної дисфункції, порушення рибосомального синтезу білків. Пріоритетний напрям 
для покращення кардіоцитопротекції – поглиблене вивчення біохімічних механізмів та ідентифікація нових молекулярних 
мішеней, інтегрованих у патогенез АКМП.
Гідроген сульфід (H2S) – важливий метаболічний чинник, що бере участь у регуляції серцево-судинної діяльності, а за-
стосування екзогенного H2S має потужний кардіопротекторний вплив у разі уражень серця різного ґенезу. Донори H2S і 
H2S-вивільняючі лікарські засоби (гібридних молекул – H2S-аспірин, H2S-NO) відіграють потужну кардіопротекторну роль 
при різних патологічних станах. Тому доцільні наступні дослідження ролі системи гідроген сульфіду в патогенезі АКМП 
для розроблення нових підходів до ефективнішого лікування цієї патології.
Висновки. Модуляція рівня H2S в організмі може бути предиктором тяжкості уражень міокарда, а також перспективним 
вектором у фармакотерапії, зокрема алкогольного ураження серця.

Pathobiochemical aspects of alcoholic cardiomyopathy.  
The role of hydrogen sulfide in the mechanism of cardiocytoprotection (a review)

N. I. Voloshchuk, K. V. Rudenko, O. R. Matiash, O. M. Denysiuk

Aim: systematization of knowledge about the pathobiochemical mechanisms of heart disease in alcoholic cardiomyopathy (ACMP) 
and the search for promising ways of cardiocytoprotection.
Alcohol abuse is an important medical and social problem, risk factor for metabolic disorders, malnutrition, cancers, dementia, 
neuropathy, and others. Consumption of large amounts of ethanol increases a risk of sudden cardiac death and cardiac arrhyth-
mias. The term “alcoholic cardiomyopathy” describes a heart disease in people with a history of long-term alcohol use. ACMP is 
characterized by left ventricular dilatation, decreased wall thickness and (at the later stages) decreased left ventricular ejection 
fraction (less than 40 %).
Analysis of literature data about the mechanisms of alcohol-induced cardiotoxicity revealed trigger factors for myocardial dam-
age. Negative effect of ethanol on the heart is realized through induction of oxidative-nitrosative stress, apoptosis, inflammation, 
fibrogenesis, hypoenergetic state and ion pump dysfunction, development of endothelial dysfunction, impaired ribosomal synthesis. 
In-depth study of biochemical mechanisms and identification of new molecular targets, integrated into the pathogenesis of ACMP, 
will optimize the pharmacotherapy for this pathology.
Hydrogen sulfide (H2S), is a metabolic factor involved in the regulation of cardiovascular activity. Use of exogenous H2S has potent 
cardioprotective properties in cardio-vascular diseases. Donors of H2S and H2S-releasing drugs (hybrid molecules – H2S-aspirin, 
H2S-NO) show a powerful cardioprotective role in various pathological conditions. Therefore, it is advisable to further study the role 
of H2S system in the pathogenesis of ACMP to develop new approaches to more effective treatment of this disease.
Conclusions. Modulation of the H2S level in the organism may be a predictor of the severity of myocardial damage, as well as a 
promising vector in pharmacotherapy, including alcoholic cardiomyopathy.

Key words:  
alcoholic 
cardiomyopathy, 
mechanisms, 
hydrogen sulfide, 
oxidative stress, 
inflammation, 
apoptosis, 
cardiocytoprotection.

Zaporozhye  
medical journal  
2022; 24 (2), 219-229

Ключові слова:  
алкогольна 
кардіоміопатія, 
механізми, 
гідроген сульфід, 
оксидативний 
стрес, запалення, 
апоптоз, 
кардіоцито-
протекція.

Запорізький  
медичний журнал. 
2022. Т. 24, № 2(131).  
С. 219-229

*E-mail:  
voloshchuknatali@
gmail.com

Огляди



Zaporozhye medical journal. Volume 24. No. 2, March – April 2022ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua220

Історія розвитку людства майже нерозривно пов’язана з 
історією та культурою вживання алкоголю. Здавна відомі 
його властивості як антибактеріального та знеболюваль-
ного засобу. В невеликих кількостях вживання алкоголю 
вважають клінічно корисним, але зі збільшенням дози 
цей «чудовий» засіб стає шкідливим, а інколи й життєво 
небезпечним. Деякі дані свідчать, що вживання легкого 
та помірного алкоголю захищає від серцево-судинних 
захворювань. Проте на популяційному рівні не підтвер-
джено цей кардіопротекторний ефект від вживання 
алкоголю у дорослих. Приблизно 20–30 % пацієнтів, які 
потрапили до лікарні, зловживають алкоголем. Етанол 
характеризується вкрай шкідливою дією щодо серця, 
якщо споживання алкоголю перевищує 90–100 г/добу. 
Вживання великої кількості етанолу збільшує ризик 
раптової серцевої смерті та серцевих аритмій [1]. Злов-
живання алкоголем – важлива медико-соціальна про-
блема сьогодення, адже є фактором ризику ураження 
більшості органів і систем організму, порушення обміну 
речовин, дефіциту харчування, розвитку деяких видів 
раку, деменції, нейропатії, інших патологій і настання 
смерті [2–5]. У пацієнтів з ішемічною хворобою серця 
вживання алкоголю асоціювалося зі збільшенням 
смертності.

Рання ознака алкогольного ураження серця – 
збільшення відношення товщини стінки шлуночка до 
його діаметра. Якщо безперервне вживання алкоголю  
(60 г/добу і більше) продовжується, спостерігають роз-
виток алкогольної кардіоміопатії (АКМП), що має гірший 
перебіг і прогноз для пацієнта порівняно з ідіопатичною 
дилатаційною кардіоміопатією [6].

Термін «алкогольна кардіоміопатія» описує захво-
рювання серцевого м’яза, виявлене в пацієнтів з історією 
тривалого вживання алкоголю. Алкогольна кардіоміо-
патія характеризується розширенням лівого шлуночка, 
нормальною або зменшеною товщиною його стінки, 
збільшенням маси лівого шлуночка, на пізніх стадіях – 
зменшенням фракції його викиду (менше ніж 40 %) [7].

Алкогольна кардіоміопатія – одна з основних причин 
інвалідизації та смерті пацієнтів, які вживають алкоголь у 
великих дозах. За результатами епідеміологічних дослі-
джень (2015 р.), серед провідних причин смертності від 
зловживання алкоголю – АКМП (34,7 %) та алкогольна 
хвороба печінки (17,9 %), тобто на кожний випадок смер-
ті від ураження печінки припадає два випадки смерті від 
пошкодження серця [8]. Виявили відмінності щодо роз-
витку алкоголь-асоційованих уражень серця залежно від 
статі. Так, аналізуючи бази даних стаціонарних пацієнтів, 
Mogos et al. [9] показали: частота вперше виявленої або 
наявної алкогольної кардіоміопатії в чоловіків вища, ніж 
у жінок і становить 8 до 1. Згідно з результатами інших 
авторів, у жінок з алкогольною залежністю алкогольна 
кардіоміопатія розвивається швидше та після вживання 
менших доз алкоголю, ніж у чоловіків такого ж віку та 
алкогольного «стажу» [10]. У жінок з АКМП порівняно з 
чоловіками діагностують більше супутніх патологічних 
станів, що потребує особливих підходів до лікування та 
ускладнює їхній прогноз [11].

Отже, проблема АКМП залишається актуальною, 
асоціюється з невирішеністю питань патогенезу, ранньої 
діагностики та корекції уражень серця при зловживанні 
алкоголем.

Мета роботи
Систематизація знань щодо патобіохімічних механізмів 
ураження серця при алкогольній кардіоміопатії та пошук 
перспективних шляхів кардіоцитопротекції за цих умов.

Патобіохімічні механізми розвитку алкогольної 
кардіоміопатії. Виникає питання щодо тригерного 
чинника, який зумовлює пошкодження міокарда за цих 
умов. За даними фахової літератури, кардіотоксичну 
дію мають етанол і продукт його метаболізму ацет-
альдегід. В експерименті показано, що ацетальдегід 
безпосередньо погіршує скорочувальну функцію серця 
[12], порушує зв’язок між процесами збудження та ско-
рочення в міокарді, спричиняє окисне пошкодження та 
перекисне окиснення ліпідів мембран кардіоміоцитів 
[13]. Ацетальдегід утворює з аміногрупами білків шифові 
основи, що характеризуються високою реакційною 
здатністю, можуть ініціювати запальний процес та 
імунологічні порушення [14]. Основне місце утворення 
ацетальдегіду – печінка, а в серці його рівень частіше не 
досягає токсичних значень. Тому вважають, що голов-
ним тригером ураження серця є етанол, а ацетальдегід 
має другорядну роль у патогенезі кардіотоксичності: 
найчастіше він підтримує запалення, оксидативний 
стрес та апоптоз, індукований етанолом [12,13].

Кардіотоксичність етанолу асоційована з його 
впливом на різні структури кардіоміоцитів (мембрани, 
рецептори, мітохондрії, рибосоми, сарколему, ДНК і 
цитоскелет), що пов’язано з його малими розмірами, 
здатністю швидко дифундувати через біліпідний шар 
мембран, а також високою реакційною здатністю [7,15–
17]. Негативний вплив етанолу на серце реалізується 
через різноманітні патобіохімічні механізми: індукцію 
оксидативно-нітрозативного стресу, апоптозу, запален-
ня, фіброґенезу, виникнення гіпоенергетичного стану 
та дисфункцію іонних насосів, розвиток ендотеліальної 
дисфункції, порушення рибосомального синтезу білків 
[12], порушення тіол-дисульфідної системи.

Оксидативний стрес [7,12,18–21]. Показано, що 
при АКМП спостерігають накопичення активних кис-
невих дериватів (оксидативний стрес) на тлі розвитку 
дисбалансу в системі про-антиоксидантів. За цих 
умов визначають депресію антиоксидантної системи: 
зменшуються запаси відновленого глутатіону, актив-
ності глутатіонпероксидази та супероксиддисмутази. 
Поряд із цим посилюється генерація активних форм 
кисню, що пов’язано зі зростанням активності НАДФН- 
оксидази та порушенням роботи електроннотран-
спортного ланцюга мітохондрій (через збільшення 
співвідношення НАДН/НАД+, що асоціюється з мета-
болізмом етанолу). Розвиток оксидативного стресу 
спричиняє модифікацію ліпідів і протеїнів, що має 
низку негативних наслідків: пошкодження клітинних 
мембран, мітохондріальний і саркоплазматичний 
стрес, зниження активності міофібрилярної АТФ-ази 
та чутливості міофібрил до Са2+, фрагментація та 
деградація скоротливих білків (призводить до змен-
шення скоротливої здатності міокарда).

Апоптоз [19]. Виявили, що АКМП супроводжуєть-
ся активацією рецептор-незалежного апоптозу (під 
впливом активних форм кисню) та рецептор-залеж-
ного апоптозу (ініційованого FAS-лігандом, фактором 
некрозу пухлин TNF-α), що призводить до зменшення 
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кількості функціонально активних кардіоміоцитів. На тлі 
тривалого застосування етанолу реєструють збільшення 
експресії проапоптотичних факторів Bax, каспази-3 і 
зниження експресії антиапоптотичного фактора Всl-2.

Запалення [12]. В експерименті показано, що 
етанол може стимулювати сигналінг, опосередкований 
NF-κB (нуклеарним фактором каппа-В) та MAPK (міто-
генактивованою протеїнкіназою), що супроводжується 
збільшенням синтезу прозапальних цитокінів TNF-a, 
IL-1b, IL-2 тощо. Ще один із можливих шляхів індукції 
запалення при АКМП – розвиток оксидативного стресу.

Фіброґенез [12,22–24]. АКМП супроводжується ак-
тивацією фіброґенезу, розвитком субендокардіального 
й інтерстиційного фіброзу серця. При алкогольному 
ураженні серця понад 30 % міоцитів шлуночків можуть 
бути замінені фіброзною тканиною, що супроводжуєть-
ся зменшенням еластичності та скоротливої здатності 
міокарда. Нині є різні погляди щодо механізмів індукції 
фіброзу:

1) фіброґенез – компенсаторна реакція у відповідь 
на загибель кардіоміоцитів шляхом апоптозу та некрозу;

2) етанол спричиняє активацію РАС, посилює екс-
пресію TGF-β, який через SMAD-сигналінг викликає ре-
моделювання екстрацелюлярного матриксу, стимулює 
проліферацію фібробластів та їхню трансформацію у 
міофібробласти.

Гіпоенергетичний стан і порушення роботи 
іонних насосів [7,19]. За даними фахової літератури, 
алкогольне ураження серця спричиняє зменшення 
запасів АТФ, що є наслідком різних причин: зменшення 
активності гліколітичного шляху, циклу трикарбонових 
кислот Кребса; зниження швидкості транспорту жирних 
кислот у мітохондрії для окиснення та їхня трансформа-
ція в тригліцериди; зниження активності І, ІІІ, ІV комп-
лексів дихального ланцюга; порушення зв’язку процесів 
тканинного дихання та окисного фосфорилювання.

У результаті пригнічення функції дихального ланцю-
га мітохондрій виникає гіпоксія міокарда. Це супроводжу-
ється активацією анаеробного гліколізу, виникненням 
внутрішньоклітинного лактат-ацидозу та накопиченням 
активних форм кисню та інших кисневих дериватів, 
змінами метаболізму оксиду азоту та простагландинів 
[25]. Відомо, що в механізмах ураження клітин при цих 
станах – різке підвищення рівня прозапальних цитокінів, 
зокрема IL-1b [26]. Останній взаємодіє з рецепторами, 
відбувається активація ядерних факторів транскрипції 
AP-1 і NF-κB, що приводить до зміни функціонування 
клітин-мішеней, викликає експресію інших прозапаль-
них факторів, стимуляцію індуцибельної NO-синтази 
та цитотоксичних дериватів оксиду азоту, підвищення 
проникності мітохондріальної пори й ініціацію процесів 
апоптозу [25,26].

Розбалансування окисно-відновних процесів 
викликає істотні порушення тіол-дисульфідної сис-
теми клітин, що захищає клітини міокарда, нейрони 
головного мозку та клітини інших органів від наслідків 
оксидативного та нітрозативного стресів. Як показано 
в експериментальних моделях гострого та хронічного 
ішемічних уражень головного мозку, в умовах гіпоенер-
гетичних станів виникає зменшення відновлених форм 
глутатіону, зниження активності глутатіонпероксидази, 
глутатіонтрансферази та глутатіонредуктази, а дефіцит 

відновлених тіолів і глутатіону асоціюється зі зменшен-
ням вмісту цистеїну і метіоніну в мозку тварин [26,27]. 
Ці зміни корелюють зі зростанням рівня гомоцистеїну 
та зменшенням активності Н2S-продукуючих ферментів 
– цистатіонін-гама-ліази (ЦГЛ) та цистатіонін-бета-син-
тази (ЦБС). Підвищена концентрація гомоцистеїну 
стимулює внутрішньоклітинні сигнальні шляхи, зокрема 
викликає модифікацію рецепторів, індукцію низки кіназ 
(наприклад, MAPК), активацію нейроапоптозу, а також 
посилення ексайтотоксичності через стимуляцію NMDA 
і АМРА-рецепторів [28]. Виявили також паралельне 
зниження активності нейрональної NO-синтази, а 
вміст нітротірозину в гомогенатах мозку щурів суттєво 
збільшувався [27].

Важливий компонент механізмів ураження серця 
при АКМП – порушення роботи кальцієвих насосів, спри-
чинене дефіцитом АТФ. Внаслідок цього відбувається 
затримка кальцію в кардіоміоцитах та їхнє пошкодження, 
а також дисфункція Na+-K+-насосу, що супроводжується 
накопиченням натрію та набряканням клітин серця. 
Електролітні зрушення, а також порушення АТФ-азної 
активності міозину призводять до зниження скоротливої 
здатності міокарда.

Ендотеліальна дисфункція. В експерименті пока-
зано: тривале вживання алкоголю супроводжується ди-
сбалансом у системі вазодилататори/вазоконстриктори 
[29–33]. За цих умов активується симпато-адреналова 
система (САС) та РАС, а також виникає дисфункція 
в системі NO-синтаз (NOS): зменшується експресія 
ендотеліальної ізоформи NOS і знижується чутливість 
судин до вазодилатуючої дії нітроген монооксиду; 
збільшується експресія індуцибельної ізоформи NOS, 
що зумовлює нітрозативний стрес.

Пригнічення рибосомального синтезу білків 
[34–36]. Показано, що етанол індукує зниження ри-
босомального синтезу різних міокардіальних білків: 
скоротливих протеїнів (актину та міозину); мітохондрі-
альних дегідрогеназ та електроннотранспортних білків; 
ферментів обміну вуглеводів – глікогенфосфорилази, 
альфа-енолази; білків, які беруть участь у метаболізмі 
жирних кислот (білковий транспортер жирних кислот 
та ацил-КоА-лігазу довголанцюгових жирних кислот). 
Етанол-індуковане пригнічення синтезу білків пов’язують 
зі зменшенням активності рапаміцину (mTOR) – специ-
фічної кінази, що регулює ріст, проліферацію клітин, 
синтез білка та транскрипцію.

Узагальнена схема молекулярних і патофізіоло-
гічних механізмів розвитку АКМП наведена на рис. 1.

Пріоритетний напрям наступних досліджень – ви-
вчення нових біохімічних механізмів та ідентифікація 
нових молекулярних мішеней, інтегрованих у патогенез 
АКМП, для оптимізації фармакотерапії алкогольного 
ураження серця.

Роль системи гідроген сульфіду в механізмах 
ураження серця та кардіоцитопротекції. В останні 
роки вивчають важливу сигнальну молекулу гідроген 
сульфід (H2S), її роль у фізіології та патофізіології 
серцево-судинної системи. Відомо, що утворення H2S 
забезпечують такі ферментні системи:

1) цистатіонін-γ-ліаза (КФ 4.4.1.1) – В6-залежний 
цитозольний фермент, який каталізує утворення H2S у 
реакції гідролітичного розщеплення цистеїну;
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2) цистатіонін-β-синтаза (КФ 4.2.1.22) – В6-залежний 
цитозольний фермент, що забезпечує синтез H2S у 
реакції конденсації сірковмісних амінокислот цистеїну 
та гомоцистеїну;

3) цистеїнамінотрансфераза (КФ 2.6.1.3) – В6-за-
лежний цитозольний фермент, що бере участь у реакції 
трансамінування цистеїну з α-кетоглутаратом з утво-
ренням 3-меркаптопірувату, який під впливом 3-мер-
каптопіруватсульфуртрансферази (В6-незалежний, 
представлений у цитозолі та мітохондріях, КФ 2.8.1.2) 
зазнає десульфурування з утворенням H2S.

Тривалий час вважали, що в серці та судинах 
найбільше експресується цистатіонін-γ-ліаза, менше 
– цистеїнамінотрансфераза та 3-меркаптопіруват-
сульфур-трансфераза. Відомості останніх років дещо 
змінили ці уявлення. Так, показано: 3-меркаптопіру-

ватсульфуртрансфераза (3-MST), що локалізується 
в цитоплазмі та мітохондріях кардіоміоцитів, відіграє 
важливішу роль в ендогенному утворенні гідроген 
сульфіду в міокарді [37]. Ба більше, саме цей ензим є 
основним в утворенні гідроген сульфіду в коронарних 
артеріях [38]. Одна з фізіологічних ролей гідроген 
сульфіду, що синтезується в мітохондріях за допо-
могою 3-MST, – регуляція чутливості серцевого м’яза 
до навантаження кальцієм, оскільки, за даними [39], 
інгібування мітохондріального синтезу H2S збільшує 
чутливість мітохондрій серця до дії Са2+, зумовлюючи 
їхнє набрякання та суттєво знижуючи здатність міокар-
да регулювати кальцієвий метаболізм.

Утилізація H2S відбувається передусім у мітохондрі-
ях кардіоміоцитів шляхом послідовного окиснення до 
сульфітів і сульфатів; невелика частина H2S метилуєть-
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ся або інкорпорується в металопротеїни (наприклад, у 
метгемоглобін з утворенням сульфгемоглобіну) [40–42].

З порушеннями вмісту та продукції H2S у тканинах 
асоціюються різні патологічні стани. Зниження базаль-
ного вмісту H2S у плазмі крові спостерігають у хворих з 
артеріальною гіпертензією, ішемічною хворобою серця, 
тромбозами глибоких вен нижніх кінцівок, хворобою 
Альц геймера, гіпергомоцистеїнемією [43]. Підвищення 
рівня H2S виявляють при синдромі Дауна, декомпен-
сованому цирозі печінки, сепсисі, ішемічному інсульті, 
хронічних обструктивних захворюваннях легень [41,44].

H2S відіграє важливу регуляторну роль у фізіології 
серцево-судинної системи:

1) має негативний інотропний ефект, що асоціюється 
з його інгібувальним впливом на Са2+-канали L-типу в 
кардіоміоцитах;

2) регулює тонус судин і зменшує агрегацію тром-
боцитів через активацію АТФ чутливих К+-каналів та 
індукцію ендотеліальної ізоформи NO-синтази;

3) характеризується цитопротекторною, антиапопто-
тичною, протизапальною та антифіброгенною актив-
ностями, що пояснюється його впливом на активність 
окремих сигнальних шляхів і транскрипційних факторів 
[40–42,45–47].

За результатами експериментальних досліджень, 
в умовах ішемії/реперфузії серця, інфаркту міокарда, 
цукрового діабету зменшується вміст H2S у серці та 
сироватці крові, а порушення метаболізму H2S тісно 
асоціюються з пошкодженням серця при цих патоло-
гічних станах [48–51].

Кардіопротекторна дія гідроген сульфіду реалі-
зується різними ендотелійзалежними шляхами [52]. 
Важлива роль належить його антиоксидантним власти-
востям. Так, при ішемічно-реперфузійному ураженні 
Н2S діє як прямий поглинач активних форм кисню та 
індукує сигнальний механізм боротьби з окислюваль-
ним стресом через активацію Nrf2-залежного ядерного 
фактора. Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 
2), член сімейства NF-E2 ядерних базових факторів 
транскрипції лейцину, регулює експресію генів низки 
ферментів, що сприяють відновленню активності 
прооксидативних чинників. Антиоксидантна дія H2S 
проявляється також збереженням функцій мітохондрій 
шляхом інгібування мітохондріального дихання [53]. 
H2S знижує артеріальний тиск, спричиняючи вазо-
релаксацію, що є наслідком відкриття KATФ-каналів і 
збільшенням K+-струмів. Це призводить до гіперпо-
ляризації мембрани гладком’язових клітин, має анти-
гіпертензивну дію, активуючи ендотеліальну синтазу 
оксиду азоту (eNOS) і підвищуючи біодоступність NO 
та зменшуючи його деградацію. Екзогенні донори H2S 
діалілтрисульфід і NaHS зменшують експресію iNOS, 
а відтак пригнічують запальну відповідь [54,55]. Є дані, 
що гідроген сульфід в ішемічних умовах активує неен-
зиматичне утворення NO шляхом активації сульфід-за-
лежного відновлення нітритів до NO [56]. H2S разом із 
NO регулюють функцію судин і стимулюють ангіоґенез 
за допомогою спільних механізмів: шляхом збільшення 
експресії VEGF і активації деяких транскрипційних 
факторів (Akt, STAT3, ERK і p38) [47]. Нещодавно ви-
явили, що крім впливу на метаболізм NO H2S взаємодіє 
з його метаболітами [57]. H2S/HS- (гідросульфід-іон), 

сильний нуклеофіл, може опосередковано реагувати з 
електрофільним NO через його окиснені або нітрозуючі 
форми з утворенням окремих біологічних сполук. У 
дослідженні [58] показано: сульфід реагує з нітрозо-
тіолами, утворюючи нітрозоперсульфід (SSNO-), який 
може активувати NO-індуковану вазорелаксацію. Од-
нак взаємодію цих газотрансміттерів ще остаточно не 
з’ясували, особливо при використанні надфізіологічних 
концентрацій донорів H2S, NO та їхніх адуктів.

Важливий ефект гідроген сульфіду – інгібуюча 
дія на патоґенез атеросклерозу, де H2S запобігає 
запальній відповіді, опосередкованій прозапальними 
цитокінами [59]. Інший, не менш важливий механізм 
захисної дії гідроген сульфіду на серце, – пригнічен-
ня різних видів клітинної смерті кардіоміоцитів після 
пошкодження міокарда (апоптозу, аутофагії, некрозу 
та піроптозу). Механізми цих ефектів пов’язані з його 
антиоксидантним ефектом, інгібуванням цитокінового 
сигналінгу, зменшенням активності проапоптотичних 
генів та активацією антиапоптотичних (каспази-3, bcl-2), 
посиленням експресії глікогенсинтази-кінази-3 (GSK3-), 
а також синергістичною взаємодією з системою нітроген 
моноксиду [60].

Нині немає відомостей щодо змін обміну H2S та 
їхньої ролі в ураженні серця при алкогольній кардіоміо-
патії. Це може стати предметом наступних досліджень.

Така важлива та всебічна роль гідроген сульфіду 
в фізіології та патології серцево-судинної системи по-
яснює науковий інтерес дослідників до використання 
кардіопротекторних засобів, що можуть контрольовано 
вивільняти екзогенний H2S, або таких, що активують 
ендогенну продукцію гідроген сульфіду [61]. Сучасні 
засоби, що підвищують рівень гідроген сульфіду в 
організмі, поділяють на класи: натуральні продукти 
рослинного походження; донори Н2S, що гідролізуються 
з утворенням гідроген сульфіду; проліки з контрольова-
ним вивільненням Н2S [62,63].

Серед природних сполук на особливу увагу за-
слуговують передусім біологічно активні компоненти 
часнику. Відомі здавна корисні властивості часнику та 
цибулі знайшли наукове пояснення в останнє десяти-
ліття: вазопротективна здатність компонентів часнику 
(S-аліл-цистеїн (SAC), діалілдисульфід (DADS) і діа-
лілтрисульфід (DATS)) корелює з утворенням гідроген 
сульфіду [64].

В огляді [63] узагальнено сучасні наукові розробки 
щодо H2S-вивільняючих сполук, які оцінюють як потен-
ційні кардіопротекторні засоби. За цими даними, за 
ступенем впровадження їх можна поділити на групи:

– ті, що проходять доклінічні дослідження: водороз-
чинний похідний Lawesson’ reagent, сполука GYY4137 
[65,66], серія фосфонамідотіонатів, названих донорами 
JK [67], N-(бензоілтіо)бензамідів [68], ацил пертіолів 
[69], арилтіоамідів [70], 1,2,4- тіадіазолідін-3,5-діонів 
[70], імінотіоетерів [71], меркаптопіруватів [72], дітіо-
атів [73], ізотіоцианатів [74, 75], тіокарбаматів [76], 
нова H2S-NO-вивільняюча молекула, 2-(N-Boc-амі-
но)-3-проп-2-інілсульфаніл пропіонова кислота, яка 
має лабораторну назву ZYZ803 [77], H2S-вивільняючий 
аспірин, сполука ACS 14 [78], а також сполука AP-39, 
що має таргетну дію та зменшує проникність мітохон-
дріальної пори [79];
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– ті, що пройшли І фазу клінічних випробувань і про-
ходять ІІ фазу: полісультіонат натрію – сполука SG-1002. 
Доведена клінічна ефективність цієї Н2S-вивільняючої 
речовини в пацієнтів із застійною серцевою недостат-
ністю, а також виявлена її здатність підвищувати вміст 
сульфатів і NO в організмі здорових волонтерів і паці-
єнтів із серцевою недостатністю [80];

Низка інших сполук – на етапі фармакологічних 
досліджень, що, вочевидь, дадуть змогу виявити серед 
них ефективні та безпечні препарати для лікування 
серцево-судинної патології.

Дослідження із використанням екзогенного H2S на 
експериментальних моделях ураження серця (інфаркт 
міокарда, ішемія/реперфузія серця, артеріальна гіпер-
тензія, цукровий діабет 1 і 2 типів, застосування солей 
важких металів) доказово засвідчили: кардіопротекторна 
дія H2S асоціюється з його антиапоптотичною, антифі-
брогенною, протизапальною активністю, покращенням 
мітохондріальної функції, зменшенням ендоплазматич-
но-ретикулярного стресу, вазорелаксацією, посиленням 
ангіогенезу [49,51].

Зауважимо, що нині питання щодо впливу доно-
рів H2S на розвиток алкогольного ураження міокарда 
залишається майже невивченим. У доступній фаховій 
літературі виявили лише одне повідомлення щодо здат-
ності донора H2S суттєво зменшувати прояви фіброзу 
міокарда у мишей з алкогольною кардіоміопатією, а 
основний механізм, на думку авторів, пов’язаний зі зни-
женням рівня аутофагії, експресії miR-21 та miR-211 [81].

Серед лікарських засобів, що використовують під 
час лікування патології серцево-судинної системи та 
які здатні підвищувати рівень H2S в організмі, описані 
інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту 
(наприклад, раміприл [82]), статини [83], дигоксин [84], 
метформін [85], а також деякі нестероїдні протизапальні 
засоби [86].

На наш погляд, цікавий і перспективний вітчизняний 
препарат, який можна розглядати в межах нашого дослі-
дження, – інноваційний препарат метаболітотропної дії 
тіотріазолін. У багатоцентрових клінічних дослідженнях 
доведена його висока ефективність під час лікування 
стабільної стенокардії напруження, гострого інфаркту 
міокарда та його ускладнень, показана його здатність 
покращувати показники кардіогемодинаміки в осіб 
похилого та старечого віку, виявлена протиішемічна, 
протиаритмічна дії тощо. Його органопротекторний 
вплив виявляли на рівні не тільки клітин міокарда, 
але і ЦНС, печінки та інших органів [87]. Дослідження 
щодо його ефективності під час лікування алкогольного 
ураження серця досі не здійснили, хоча в роботі [88] 
показана його захисна гепатопротекторна дія при ал-
когольній хворобі печінки. Механізм дії цього препарату 
передбачає виразну антиоксидантну, мембраноцитопро-
текторну, антиапоптотичну дії, здатність відновлювати 
тіол-дисульфідний та енергетичний баланс, активувати 
регенеративні процеси тощо. Втім немає даних щодо 
впливу тіотріазоліну на рівень гідроген сульфіду, хоча 
є всі підстави сподіватися на наявність цього ефекту. 
Названі механізми дії тіотріазоліну можна екстраполю-
вати на патогенез ураження серця при АКМП, і можливі 
дослідження в цьому напрямі дадуть змогу розширити 
фармакологічне досьє цього лікарського засобу.

Висновки
1. Гідроген сульфід (H2S) – важливий метаболічний 

чинник, що бере участь у регуляції серцево-судинної 
діяльності, а застосування екзогенного H2S має потуж-
ний кардіопротекторний вплив у разі уражень серця 
різного ґенезу.

2. Зміни рівня H2S в організмі можуть бути предик-
тором тяжкості уражень міокарда, а також перспектив-
ним вектором у фармакотерапії, зокрема алкогольного 
ураження серця.

Перспективи подальших досліджень. Вивчення 
хворобомодифікувальної дії гідроген сульфіду при 
АКМП дасть змогу обґрунтувати нові підходи до кар-
діопротекції шляхом розроблення лікарських засобів 
із модулювальним впливом на систему H2S, а також 
підвищити тривалість і якість життя пацієнтів.
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Термін спонтанна внутрішньочерепна гіпотензія (СВГ) 
визначає клінічний стан, що характеризується виснажли-
вими постуральними головними болями, які виникають 
внаслідок спонтанного витоку спинномозкової рідини 
та/або лікворної гіпотензії. Згідно з Міжнародною кла-
сифікацією головного болю (ICHD-3), СВГ діагностують, 
коли головний біль розвинувся спонтанно та за часом 
пов’язаний із витоком ліквору (видно на знімках) та/або 
лікворної гіпотензії (тиск ліквору під час люмбальної 
пункції менше ніж 60 мм водн. ст.) [1].

Спонтанна внутрішньочерепна гіпотензія – розлад, 
який часто діагностують неправильно. Так, пацієнтам із 
СВГ нерідко помилково діагноз визначають як мігрень 
і головний біль напруження [2,3]. Епідеміологічне оці-
нювання показує, що СВГ не є рідкістю, щорічна захво-
рюваність – 5 на 100 000 осіб, що становить половину 

випадків субарахноїдальної кровотечі. Втім, навіть ці 
цифри применшені, оскільки СВГ у пацієнтів без типових 
нейровізуалізаційних змін мозку діагностують рідше, а 
тому їх виключають із популяційних досліджень. Крім 
того, досі немає специфічного діагностичного коду для 
цього розладу [4].

Спонтанну внутрішньочерепну гіпотензію частіше 
діагностують у жінок, ніж у чоловіків; здебільшого вона 
проявляється на четвертому – п’ятому десятилітті, хоча 
може виникати у будь-якому віці. Пацієнти можуть мати 
симптоми СВГ протягом років або навіть десятиліть до 
того, як їм поставлять правильний діагноз [4].

Через поширення МРТ-досліджень у практиці невро-
лога СВГ діагностують частіше, що зумовило вивчення 
значно ширшого клінічного спектра цього розладу. Спон-
танний витік ліквору не слід ототожнювати, як це було 
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Мета роботи – аналіз та узагальнення відомостей сучасної фахової літератури щодо діагностики та лікування спонтанної 
внутрішньочерепної гіпотензії.
Спонтанна внутрішньочерепна гіпотензія виникає через зменшення об’єму ліквору внаслідок його спонтанного витоку, 
має клінічні й нейровізуалізаційні особливості, іноді відмінні від лікворної гіпотонії після звичайної спинномозкової пункції. 
Анатомічні зміни спонтанного витоку ліквору складні, часто пов’язані зі структурними порушеннями сполучної тканини, 
слабкістю окремих ділянок твердої мозкової оболонки та її дивертикульозом. Один із наслідків зменшення об’єму ліквору 
– опускання мозку, що призводить до тракції чутливих до болю структур мозку, а отже і до головних болів, які є ортостатич-
ними або мають певні ортостатичні особливості. Методи вибору під час визначення місця витоку ліквору – КТ-мієлографія 
та радіоізотопна цистернографія. Епідуральна кров’яна пломба найчастіше є основним методом лікування.
Висновки. Вивчення найбільш інформативних і менш інвазивних методик визначення місця витоку ліквору, уточнення 
ефективності консервативних і хірургічних методів лікування залежно від етіологічних факторів спонтанної внутрішньо-
черепної гіпотензії – надзвичайно важливі та перспективні наукові напрями, що потребують продовження досліджень із 
розробленням персоніфікованих підходів, враховуючи індивідуальні особливості пацієнта.

Modern approaches to the diagnosis and treatment of spontaneous intracranial 
hypotension (a literature review)

K. A. Stepanchenko, V. H. Marchenko, Yu. V. Shmatko, O. B. Bondar

The aim of this review is to analyze and summarize the existing evidence regarding the diagnosis and treatment of spontaneous 
intracranial hypotension.
Spontaneous intracranial hypotension occurs due to a decrease in cerebrospinal fluid (CSF) volume as a result of its spontane-
ous leakage and has a variety of clinical and neuroimaging features, sometimes different from CSF hypotension after a lumbar 
puncture. Anatomical changes in spontaneous CSF leakage are complex and are often associated with structural disorders of 
the connective tissue, weakness of certain areas of the dura mater and its diverticulosis. One consequence of decreased CSF 
volume is brain descent. This leads to traction of pain-sensitive brain structures and, therefore, to headaches that are orthostatic 
or with some orthostatic features. The methods of choice to identify the site of CSF leak are CT-myelography and radioisotope 
cisternography. Epidural blood patch is the main treatment in most cases.
Conclusions. The study on the most informative and minimally invasive methods to locate the site of CSF leak, conservative and 
surgical methods of treatment efficacy evaluation depending on the etiological factors of spontaneous intracranial hypotension are 
extremely important and promising scientific fields requiring further research with the development of personalized approaches 
considering the individual characteristics of each patient.
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раніше, тільки з головними болями після спинномозкової 
пункції, оскільки часто є суттєві відмінності загальної 
клінічної картини, анатомії витоку, реакції на лікування, 
клінічного результату [5].

Незважаючи на відсутність об’єктивних даних 
про вплив СВГ на якість життя пацієнтів, характерний 
для цього стану ортостатичний головний біль робить 
таких хворих на певний час обмежено працездатними, 
впливаючи на них у години найбільшої активності. За 
різними даними, 16–57 % пацієнтів із СВГ страждають 
від ускладнень, зокрема субдуральних гематом, що 
переважають у чоловіків, можуть мати і доброякісний 
перебіг, і спричиняти навіть летальні наслідки [2,5].

Точний патогенетичний механізм СВГ не відомий, і 
цей брак знань зумовив виникнення низки хибних кон-
цепцій. Ба більше, діагностичні критерії ICHD-3 для СВГ 
істотно змінилися протягом останніх кількох десятиліть, 
запропоновано альтернативні діагностичні критерії [1]. Ці 
фактори, ймовірно, вплинули на сучасну невизначеність 
щодо того, як надійно діагностувати СВГ та ефективно 
лікувати таких пацієнтів.

Мета роботи
Аналіз та узагальнення відомостей сучасної фахової 
літератури щодо діагностики та лікування спонтанної 
внутрішньочерепної гіпотензії.

Усі випадки СВГ – наслідок спонтанного витоку 
ліквору, як правило, на рівні хребта. Спонтанні (нетрав-
матичні) витоки з основи черепа (наприклад, дірчастої 
пластинки) трапляються зрідка. Коли пацієнти із СВГ 
повідомляють про виділення з носа прозорої рідини, у 
переважної більшості (хоча і не завжди) виявляється, 
що це не ліквор [6].

Причини та фактори схильності до синдрому спон-
танної внутрішньочерепної гіпотензії [2,5]:

1. Справжній гіповолемічний стан, коли загальна кіль-
кість води в організмі (включаючи ліквор) зменшується;

2. Істотна втрата ліквору через шунтування;
3. Травматичні витоки ліквору: суттєві травми (внас-

лідок ДТП, спортивні травми тощо); пошкодження пле-
чового сплетення (наприклад, розрив рукава нервового 
корінця) [7]; ятрогенний фактор (після спинномозкових 
пункцій або епідуральної катетеризації); післяхірургічні 
(після операцій на черепі, хребті, синусах або вухах);

4. Слабкість дурального мішка: наявність мозкових 
дивертикулів (часто, але не завжди, множинних) [8]; 
ектазія дурального мішка; ослаблені чи навіть майже 
відсутні дуральні зони (за даними хірургічних втручань) 
[9]; клінічні стигми порушення структури сполучної ткани-
ни [10] (синдром Марфана або марфаноподібні ознаки, 
синдром Елерса–Данло тип ІІ, атосомно-домінантний 
полікістоз нирок, гіпермобільність суглобів, відшаруван-
ня сітківки в молодому віці, аномалії еластину/фібриліну 
в культурах шкірних фібробластів [11], сімейні випадки 
виникнення витоків ліквору [12], особиста або сімейна 
історія дисекцій артерій, аневризм або неревматичної 
хвороби клапанів серця [13]); звичайна травма (стає 
актуальною в умовах, коли є слабкість твердої мозкової 
оболонки): пов’язана з напруженням (підйом важкого, 
кашель, розтягнення), повторюване скручування тулуба 
(теніс, гольф, йога, каякінг, каное);

5. Грижі міжхребцевих дисків або остеофіти, які 
проколюють або послаблюють тверду мозкову обо-
лонку [14];

6. Лікворно-венозна фістула;
7. Баріатрична хірургія;
8. Невідома причина.
Один із наслідків зменшення об’єму ліквору – опус-

кання мозку, що призводить до тракції чутливих до болю 
структур мозку, а отже і до головних болів, які є ортоста-
тичними або мають певні ортостатичні особливості [15]. 
Розширення внутрішньочерепних венозних структур 
також відіграє певну роль. Вважають, що тракція, пере-
кручення або стиснення деяких черепних нервів, часток 
мозку, стовбура мозку, довгастого та проміжного мозку 
відповідальні за інші, крім головного болю, прояви цього 
захворювання. Кохлеовестибулярні прояви (шум у ву-
хах, зміна слуху, запаморочення) можуть бути пов’язані 
з тракцією восьмої пари черепних нервів, але інший та 
імовірніший механізм – зміна тиску в перилімфатичній/
ендолімфатичній рідині внутрішнього вуха [16].

Ортостатичний головний біль – найпоширеніший 
клінічний прояв СВГ, що виникає, коли пацієнт займає 
вертикальне положення, і полегшується в положенні 
лежачи [17,18]. Зазвичай тривалість появи або полег-
шення головного болю у зв’язку зі зміною положення тіла 
– кілька хвилин, але може бути довшою. Головний біль 
може бути пульсівним і стискальним, інтенсивність – від 
легкого до дуже сильного. Біль часто, але не завжди, 
двобічний, локалізується в лобній, лобно-потиличній, 
потиличній ділянках або дифузно [19]. До чинників 
виникнення належать кашель, чхання, сміх, підіймання 
речей, нахили вперед, напруження (маневр Валь-
сальви), сексуальна активність та фізичні вправи, що 
можуть посилити витікання ліквору через спинномозкові 
дуральні дефекти. Головний біль може полегшуватися 
на великій висоті (гори), при вживанні кофеїну, після бло-
кади великого потиличного нерва та, можливо, ін’єкцій 
онаботулотоксину A [20,21].

Зазначимо, що не в усіх пацієнтів з ортостатичним 
головним болем виявляють витік ліквору і не всі головні 
болі, пов’язані з витоками ліквору, є ортостатичними. 
Іноді при хронізації головного болю ортостатична ознака 
може послаблюватися з поступовим перетворенням 
на тривалий хронічний щоденний головний біль, який 
може нагадувати мігрень або головний біль напруження 
з болем у шиї та міжлопатковій ділянці [2,3,22]. Саме в 
цих ділянках часто визначають больовий синдром при 
головному болі напруження у зв’язку з міофасціальною 
больовою дисфункцією трапецієподібних, передніх 
драбинчастих, грудинно-ключично-соскоподібних м’язів, 
нижніх косих м’язів голови [23].

Отже, розрізняють форми головного болю при СВГ 
[4–6,24]:

1. Ортостатичні головні болі (виникають у вертикаль-
ному положенні та полегшуються в положенні лежачи);

2. Біль у шиї, міжлопатковій ділянці або тривалий 
неортостатичний головний біль, який передує ортоста-
тичному головному болю (за кілька днів або тижнів);

3. Ортостатичний головний біль, що поступово 
переростає в тривалий неортостатичний хронічний по-
стійний головний біль (трансформований ортостатичний 
головний біль);
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4. Неортостатичні щоденні головні болі від початку;
5. Головні болі внаслідок фізичного навантаження 

(та викликані маневром Вальсальви) [25];
6. Гострий «громоподібний» початок ортостатичних 

головних болів [26];
7. Головний біль другої половини дня (часто з пев-

ними ортостатичними особливостями) [27];
8. Парадоксальні ортостатичні головні болі (виника-

ють у положенні лежачи, полегшуються у вертикальному 
положенні) [28];

9. Постійні головні болі, пов’язані з періодичними 
витоками ліквору;

10. Відсутність головного болю, «ацефальгічна 
форма» (у пацієнтів визначають інші клінічні прояви 
витоку ліквору) [29].

Крім головного болю, в пацієнтів із СВГ визначають 
інші симптоми: біль у хребті, частіше в шиї та міжло-
патковій ділянці (місце болю не обов’язково відповідає 
місцю витоку ліквору); кохлеовестибулярні прояви – 
непульсуючий шум у вухах, зміна слуху (наприклад, 
приглушений, віддалений, ехоподібний, спотворений, 
зменшений), запаморочення (ліпотимічні стани, затьма-
реність свідомості), зрідка Меньєроподібні прояви [30]; 
нудота та блювота, часто ортостатичні; зорові порушен-
ня – диплопія (паралічі ІІІ, ІV черепних нервів), розмиття 
зору, дефекти поля зору; когнітивні та поведінкові зміни 
аж до проявів фронтотемпоральної деменції [31]; по-
рушення руху – атактична хода, хорея, паркінсонізм, 
тремор [32]; нечасті або рідкісні прояви [19] – оніміння/
парестезії обличчя, задньої частини голови та верхніх 
кінцівок, корінцеві симптоми на верхніх кінцівках, енце-
фалопатія, ступор, кома, сфінктерні порушення, галак-
торея, випадіння поля зору, аміотрофія верхніх кінцівок.

Ключ до діагностики – високий рівень клінічної 
настороженості та ретельний анамнез [33]. Пацієнти 
здебільшого худорляві, з витягнутою стрункою шиєю. 
Хворих слід ретельно обстежувати на наявність гіпер-
мобільності суглобів за шкалою Бейтона [34]. Симптом 
поліпшення стану в положенні Тренделенбурга (нахил 
головного кінця ліжка вниз на 10–20° протягом 5–10 
хвилин) істотно збільшує імовірність наявності в паці-
єнта СВГ [35].

Діагностичні критерії спонтанного витоку ліквору та 
внутрішньочерепної гіпотензії [36]:

1. Очевидні ознаки спінального витоку ліквору (на-
приклад, екстратекальне скупчення ліквору);

– зміни головного мозку на МРТ, що характерні для 
інтракраніальної гіпотензії (субдуральне скупчення лік-
вору, контрастне посилення твердої мозкової оболонки, 
опускання (провисання) головного мозку), та наявність 
хоча б одного з факторів: низький тиск ліквору (≤ 60  
мм водн. ст.), дивертикул спінальної мозкової оболонки, 
покращення симптомів після процедури епідуральної 
кров’яної пломби;

2. Якщо є ортостатичні головні болі, наявність усіх 
або хоча б двох симптомів: низький тиск ліквору (≤ 60 
мм водн. ст.), дивертикул спінальної мозкової оболонки, 
покращення симптомів після процедури епідуральної 
кров’яної пломби.

Наголошуємо, що ці критерії не застосовують у 
пацієнтів із симптомами, що виникли відразу після 
спинномозкової пункції або проникної спінальної травми.

Поперекова пункція корисна для діагностики 
СВГ лише у випадках, коли тиск ліквору низький (≤60  
мм водн. ст.). У дослідженні за участі 106 пацієнтів, 
котрі відповідали діагностичним критеріям головного 
болю внаслідок СВГ (розроблені Schievink et al.), 34 % 
осіб мали тиск ліквору 60 мм водн. ст. чи менше, 45 % 
– 60–120 мм водн. ст., 16 % – 120–200 мм водн. ст., 5 % 
– понад 200 мм водн. ст. [36]. Отже, більшість пацієнтів 
із СВГ мали нормальний тиск ліквору.

Дослідження ліквору може істотно відрізнятися в 
пацієнтів із СВГ: концентрація білка – нормальна або 
висока (до 100 мг/дл, зрідка – до 1000 мг/дл); кількість 
лейкоцитів – нормальна, але можливий лімфоцитарний 
плеоцитоз до 50 клітин/мм3 (навіть до 222 клітин/мм3) 
[19]. Тому зрідка СВГ імітує асептичний менінгіт із лімфо-
цитарним плеоцитозом або підвищеною концентрацією 
білка в лікворі [37].

Індій-111 – радіоізотоп вибору при радіоізотопній 
цистернографії. Під час люмбальної пункції його вво-
дять інтратекально, а потім відстежують послідовними 
скануваннями, що виконують із заданими інтервалами 
через 24 або 48 годин. Зазвичай через 24 години, але 
часто навіть раніше виявляють істотну радіоактивність 
над мозковими півкулями [38]. Недостатність радіоак-
тивності над ними протягом 24 годин – найпоширеніша 
ознака витоку ліквору. Радіоактивність навколо твердої 
мозкової оболонки, що вказує на рівень або приблизне 
місце витоку, на жаль, визначають зрідка. Рання поява 
радіоактивності в нирках і сечовому міхурі – ще одна 
доволі поширена знахідка, що свідчить про витік інтра-
текально введеного радіоізотопу та потрапляння його 
в системний кровообіг, внаслідок чого він і з’являється 
передчасно в сечовому міхурі. Втім це не завжди дуже 
надійний показник витоку ліквору, оскільки помилкове 
екстрадуральне введення або зворотний витік радіоізо-
топу через місце дуральної пункції може також призвести 
до ранньої появи радіоактивності в сечовому міхурі. 
Інколи під час цифрової субтракційної мієлографії в 
пацієнтів із СВГ виявляють прямі лікворно-венозні 
свищі, що також можуть бути фактором ранньої появи 
радіоактивності сечового міхура [39–41].

Звичайна КТ голови має обмежене значення для 
оцінювання спонтанних витоків ліквору. СВГ, яка виникає 
у дітей і підлітків, може змінити морфологію черепа: 
спричинити потовщення його склепіння, розширення 
навколоносових пазух та зменшення розміру турецького 
сідла [42].

Повне дослідження МРТ головного мозку для 
виявлення спонтанних витоків ліквору має включати 
сагітальні знімки в режимі Т1, а також посилені га-
долінієм Т1 коронарні знімки через турецьке сідло 
та гіпофіз. Основні зміни на МРТ головного мозку в 
пацієнтів із СВГ включають дифузне пахіменінгеальне 
(дуральне) контрастне посилення гадолінієм, однак без 
контрастного посилення лептоменінгеальних (піаарах-
ноїдальних) оболонок головного мозку, занурення або 
провисання головного мозку, опущення та перекручен-
ня стовбура головного мозку, довгастого та проміжного 
мозку, сплющення передньої частини моста головного 
мозку та хіазми зорового нерва, збільшення гіпофіза, 
переповненість задньої черепної ямки, субдуральне 
скупчення рідини, переповненість мозкових венозних 
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синусів, облітерацію деяких базальних цистерн (на-
приклад препонтинної, перихіазмальної) та зменшення 
розмірів шлуночків [43,44].

Незважаючи на те, що дифузне посилення твер-
дої мозкової оболонки – патогномонічна ознака МРТ 
головного мозку при СВГ, у деяких пацієнтів його не ви-
являють. Ба більше, на МРТ головного мозку в 3-Тесла, 
пахіменінгеальні (дуральні) оболонки можуть виглядати 
яскравішими, контрастнішими, і це можна помилково 
трактувати як їхні патологічні зміни [40].

Основні зміни МРТ хребта при спонтанних витоках 
ліквору – субдуральні скупчення рідини, екстраду-
ральне розташування ліквору, контрастне посилення 
спінальних дуральних оболонок, дивертикули менінге-
альних оболонок і розширені рукави (муфти) нервових 
корінців, а також переповнене епідуральне венозне 
сплетення [45].

Ділянки стоншення та розшарування твердої моз-
кової оболонки дають змогу грижі павутинної оболонки 
випинатися через дуральний дефект, що призводить 
до утворення мозкових дивертикулів, схильних до роз-
риву [8,9]. Вони, як правило, розташовуються вздовж 
рукавів нервових корінців, часто мають великі розміри 
та неправильну форму. Дегенеративні зміни хребта: 
остеофіти та кальциновані виступи диска, – можуть 
безпосередньо розривати тверду мозкову оболонку, 
найчастіше локалізуються вентрально в нижніх шийних 
і грудних відділах [46]. Лікворно-венозні свищі (фістули) 
виявляють у невеликого відсотка пацієнтів із СВГ. Отже, 
анатомія витоку може бути складною, а точне місце 
витоку залишитися невизначеним. У 46–55 % пацієнтів, 
включаючи випадки з повільними або періодичними 
витоками, лікворно-венозними свищами, місце витоку 
неможливо знайти [5,6,44].

Пояснюючи механізми змін на МРТ, багато авторів 
спираються на правило Монро–Келлі: «В неушкодже-
ному черепі сума об’ємів речовини мозку, ліквору та 
внутрішньочерепної крові постійна». Тому збільшення 
(або зменшення) одного об’єму призведе до зменшення 
(або збільшення) іншого об’єму або обох із тих двох, що 
залишилися. При витіканні ліквору та зменшенні його 
об’єму (враховуючи, що речовина мозку сама по собі 
не може збільшуватися, і твердий череп сам по собі не 
може скластися (зменшитися)), втрата об’єму ліквору 
компенсується збільшенням внутрішньочерепного 
об’єму крові, передусім внаслідок збільшення венозного 
компонента. Отже, виникає внутрішньочерепна венозна 
гіперволемія, що може супроводжуватися розширен-
ням мозкових венозних синусів, набряком гіпофіза 
та дифузним набряком пахіменінгеальних оболонок. 
Оскільки лептоменінгеальні оболонки мають гемато-
енцефалічні бар’єри, а пахіменінгеальні – ні, то лише 
пахіменінгеальні оболонки посилюються контрастом 
з гадолінієм. Інший компенсаторний механізм втрати 
об’єму – субдуральне скупчення рідини. Припустили, що 
причиною цих скупчень рідини є транссудація плазми із 
застійних дуральних вен, що депонується на межі твер-
дої та павутинної оболонок в шарі пухко розташованих 
фібробластів із великими міжклітинними просторами та 
нечисленними колагеновими волокнами [15,47].

В одному дослідженні пацієнти без дурального 
контрастного посилення мали триваліші симптоми, 

ніж хворі з посиленням, а провисання мозку та розтяг-
нення вен не корелювали з тривалістю симптомів [48]. 
При відновленні внутрішньочерепного тиску спершу 
регресують ознаки дислокації мозку, відносно швидко 
зазнають зворотного розвитку субдуральні скупчення 
рідини. Це свідчить про те, що оперативне втручання 
для їх евакуації не потрібне. Найтривалішим є накопи-
чення контрасту потовщеними мозковими оболонками 
(від 1 місяця до 1 року).

Неправильне тлумачення результатів МРТ може 
мати несприятливі наслідки для пацієнта. Провисання 
мозку можуть помилково діагностувати як мальформа-
цію Кіарі типу I, що спричинить непотрібну операцію, 
яка може погіршити стан пацієнта. Видалення субду-
ральних гематом, утворених внаслідок ускладнення 
внутрішньочерепної гіпотензії, без усунення її причини 
може викликати фатальну кровотечу [49].

КТ-мієлографія – найнадійніший тест, який показує 
точне місце витоку, а також дає змогу виміряти тиск 
ліквору. Мієлографія та КТ-мієлографія можуть вияви-
ти екстратекальну рідину, менінгеальні дивертикули, 
екстрадуральний вихід контрасту, що поширюється на 
параспінальні м’які тканини. І швидкий, і повільний витік 
ліквору становлять істотні труднощі під час визначення 
фактичного місця витоку [50,51]. Визначення місця 
витікання ліквору часто залишається проблематичним, 
а іноді досить неприємним для пацієнта та лікаря [52]. 
Беручи до уваги широкий і висхідний клінічний спектр 
спонтанних витоків ліквору, алгоритм дій є важливим, 
складним і, ймовірно, стане ще складнішим у майбут-
ньому (рис. 1) [53].

Коли після успішного лікування симптоми СВГ зали-
шаються, то причиною може бути неповне припинення 
витоку, розвиток ускладнень або виникнення іншого типу 
головного болю (головний біль напруження, мігрень). 
Ускладнення спонтанних витоків ліквору – субдуральні 
гематоми, рикошетна внутрішньочерепна гіпертензія, 
тромбоз мозкових вен і венозних синусів, поверхневий 
сидероз, бібрахіальна аміотрофія та сирингомієлія 
(часто асоціюється з істотним опущенням мозочкових 
мигдалин) [54].

Як уже зазначали, не всі ортостатичні головні болі 
зумовлені саме витоками ліквору. Так, спостерігали 
ортостатичні головні болі, поєднанні з іншими станами, 
включаючи синдром постуральної тахікардії, наслідки 
хірургічного втручання при мальформації Кіарі, «трепа-
наційний синдром» (у пацієнтів із великими краніоектомі-
ями під час лікування набряку мозку, що збільшується), 
посилення піддатливості дурального мішка, рідкісні 
випадки колоїдної кісти третього шлуночка [55,56].

Зазвичай хворим із СВГ рекомендують постільний 
режим, хоча не всі пацієнти на початку хвороби мають 
ортостатичні симптоми. Гідратація – ще один широко 
рекомендований захід, але інколи він призводить до 
гіпергідратації, оскільки багато пацієнтів не мають ознак 
зневоднення на початку захворювання. Кілька дослі-
джень вказували на ефективність кофеїну та теофіліну, 
але їхнє клінічне використання не є разючим [57].

Ефект анальгетиків для зменшення болю у вер-
тикальному положенні може бути тільки частковим, 
а в положенні лежачи у багатьох пацієнтів голова не 
болить [58].

Огляди
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Ефективність кортикостероїдів (початкова доза 
преднізону 50 мг/добу з поступовим скасуванням про-
тягом 2–4 тижнів) для контролю симптомів може коли-
ватися від нульової до виняткового ефекту (на жаль, у 
небагатьох випадках). Беручи до уваги потенційні побічні 
ефекти тривалої терапії кортикостероїдами, вони не 
мають бути ліками для тривалого приймання [59].

Про призначення вітаміну А нещодавно повідомля-
ли в окремих клінічних випадках, але потрібні наступні 
дослідження з визначення ефективності, дози та побіч-
них ефектів препарату [58].

Інтратекальні інфузії рідини (для швидкого замі-
щення втраченого об’єму ліквору в разі суттєвого по-
гіршення стану: оглушення, ступор або кома, внаслідок 
опущення та компресії стовбура мозку та середнього 
мозку) або епідуральні інфузії кристалоїдів та колоїдів 
час від часу випробовували в обмеженої кількості па-
цієнтів після невдачі інших терапевтичних утручань. 
Проте виникало обґрунтоване занепокоєння щодо 

інфекції та несправності інфузійного катетера в разі 
тривалих процедур [60].

Інколи в терапії СВГ використовували черевний бан-
даж і двобічну блокаду великого потиличного нерва [61].

Епідуральна кров’яна пломба (ЕКП) – метод вибору 
в пацієнтів, у котрих початкове застосування простіших 
консервативних методів лікування було невдалим 
[62]. Ефект ЕКП подвійний: ранній ефект (іноді майже 
негайний) – пов’язаний просто з заміщенням об’єму, 
якого не вистачало; прихований ефект, що виникає в 
результаті «заклеювання» місця витоку. При СВГ частота 
успіху кожного наступного ЕКП становить майже 30 % 
[63]. Багатьом пацієнтам потрібно здійснити більше 
ніж одну процедуру ЕКП. Але успіх у разі СВГ менший, 
ніж той, якого досягають при головних болях внаслідок 
спинномозкової пункції, коли вже перша ЕКП допома-
гає у переважної більшості пацієнтів, а друга – майже 
у всіх випадках. Цю різницю можна пояснити кількома 
факторами: по-перше, чітким розумінням місця витоку 

Припущення 
про витік ліквору

МРТ г/м, потрібне К; 
МРТ сп/м, К не потрібне

Позитивний

Позитивний

Негативний

Негативний

Імовірна 
інша етіологія

Індекс клінічного припущення

Високий

РІЦ

Низький

Люмбальна ЕКП

ЕКП, люмбальна або дворівнева 
(верхній поперековий, середній грудний рівні)

Негативний 
результат

КТ мієлографія

Швидкий витік

Динамічна КТ – 
мієлографія, ДСМ

Місце витоку 
ідентифіковано

Місце витоку 
не ідентифіковано

Повільний витік

КТ-мієлографія з затримкою 
і/або мієлографія з гадолінієм

Повторна перевірка 
через 4–6 міс.

Місце витоку 
ідентифіковано

Цілеспрямована ЕКП 
(однорівнева 
або багаторівнева) 
або операція

Рис. 1. Алгоритм діагностичних заходів у разі припущення про витік ліквору.

ЕКП: епідуральна кров’яна пломба; ДСМ: дигітальна субтракційна мієлографія; МРТ г/м: магнітно-резонансна томографія головного мозку; МРТ сп/м: магнітно-резонансна 
томографія спинного мозку; К: контрастування; КТ: комп’ютерна томографія; РІЦ: радіоізотопна цистернографія.
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ліквору внаслідок спинномозкової пункції, по-друге, 
часто складнішою анатомією витоку при СВГ.

Додаткові варіанти лікування – епідуральна ін’єкція 
фібринового клею (трансламінарно або трансфорамі-
нально) або комбінація фібринового клею та аутокрові 
[64]. Епідуральні ін’єкції можна виконувати на одному, 
двох або навіть кількох рівнях. Залежно від місця ви-
току розрізняють цілеспрямовані, віддалені ін’єкції та 
«сліпі епідуральні кров’яні пломби» (коли місце витоку 
ліквору не визначене). Такі «сліпі ЕКП» виконують са-
мостійно чи в поєднанні з фібриновим клеєм зазвичай 
на поперековому рівні хребта. Багаторівневі ЕКП можна 
робити за один сеанс [65]. Успіх процедури підвищують, 
призначаючи ацетазоламід (250 мг перорально за 18 і 6 
годин до процедури), щоб зменшити об’єм ліквору, мати 
змогу ввести більший об’єм крові в епідуральний простір 
і надати пацієнту положення Тренделенбурга під час і 
відразу після процедури [66]. Об’єм гомологічної крові, 
призначеної для ЕКП, з часом збільшився від 5 мл до 
20 мл; протягом багатьох років деякі автори вважають 
це «золотим стандартом» лікування. Звісно, цей об’єм 
не всі пацієнти переносять добре, але деякі хворі ви-
тримують навіть більші об’єми крові. Інколи лікарі вико-
ристовували більші об’єми, особливо для поперекових 
ЕКП, звертаючи увагу на біль пацієнта та непереносність 
процедури як стоп-фактор [33,63]. Загалом допустимий 
об’єм ЕКП на шийному та грудному відділах менший, 
ніж на поперековому [67,68].

У деяких випадках необхідне хірургічне втручання. 
Це стосується пацієнтів, для яких неефективними були 
консервативні заходи та менш інвазивне лікування (як-от 
ЕКП), або якщо анатомія витоку складна (наприклад, 
коли кальцинований диск або остеофіт викликають 
дуральний дефект), або при явному витіканні з відносно 
великих менінгеальних дивертикулів [9,69]. В остан-
ньому випадку виконують їх перев’язку або кліпування. 
Втім, дуже важливо спробувати визначити точне місце 
витоку ліквору перед операцією, розуміючи, що дивер-
тикул мозкової оболонки, навіть якщо він великий, не 
обов’язково може бути фактичним місцем витоку [9]. 
Більші дуральні дефекти закривають м’язовим або жи-
ровим тампоном, желатиновою губкою та фібриновим 
герметиком або зашивають [70]. Накладення швів може 
бути менш успішним у пацієнтів із тонкою та рихлою 
твердою мозковою оболонкою. У рефракторних випад-
ках іноді виконують хірургічне ушивання поперекового 
відділу твердої мозкової оболонки шляхом поперекової 
ламінектомії та резекції смужки твердої мозкової обо-
лонки з наступним її закриттям, тим самим зменшуючи 
потрібний об’єм ліквору та піддатливість нижнього 
спинномозкового простору [71].

Висновки
1. СВГ – майже завжди результат спонтанного ви-

току ліквору. Попередні теорії збільшення поглинання 
або зменшення вироблення ліквору не є достатньо 
обґрунтованими.

2. Переважна більшість спонтанних витоків від-
бувається на рівні хребта, часто в ділянках слабкості 
дуральної оболонки внаслідок порушення матриксу 
сполучної тканини. На відміну від післятравматичних 

і післяопераційних витоків, спонтанні витоки з основи 
черепа дуже рідкісні.

3. Діагностична тріада: ортостатичні головні болі, 
дифузне посилення твердої мозкової оболонки на МРТ 
і низький тиск ліквору, – дуже притаманна СВГ, але з 
певною варіабельністю кожного симптому. При цьому 
розладі основний патофізіологічний фактор – саме 
зменшення об’єму ліквору, а не зниження його тиску.

4. Швидкість витоку ліквору може бути різною. І швид-
кі, і повільні витоки становлять діагностичну проблему. 
Методи вибору під час визначення місця витоку ліквору 
– КТ-мієлографія та радіоізотопна цистернографія.

5. Епідуральна кров’яна пломба – метод вибору, 
коли початкові консервативні заходи не ефективні. Її 
виконують на одному (часто), двох (іноді) або багатьох 
рівнях (у деяких випадках). Хірургічне втручання, спря-
моване на припинення витоку ліквору, виконують, коли 
менш інвазивні заходи не були вдалими, коли встанов-
лено точне місце витоку або коли, за результатами ней-
ровізуалізаційних досліджень, анатомія витоку така, що 
успіх від епідуральної кров’яної пломби буде незначним.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у вивченні найбільш інформативних і менш інвазивних 
методик визначення місця витікання ліквору, оскільки 
воно часто залишається проблематичним. Також по-
трібно здійснити дослідження з порівняння ефективності 
консервативних і хірургічних методів лікування залежно 
від етіологічних чинників СВГ.
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Despite significant progress in the treatment of patients with cardiac arrhythmias, atrial fibrillation (AF) remains one of the leading 
causes of serious cardiovascular events around the world. Currently, radiofrequency ablation (RFA) is the first-line method in 
the treatment of patients with AF. However, signs of sick sinus syndrome (SSS) are found in some AF patients after RFA, which 
requires urgent or planned pacemaker implantation.
Aim. To review current therapies for AF and sick sinus syndrome (SSS) and analyze peculiarities of the SSS development after 
RFA for AF.
Materials and methods. The analysis of the world literature data was carried out along with the analysis of our own clinical 
observations of patients with AF who underwent RFA.
Results. As a result of the data analysis, it was proposed to identify three possible groups of causes why AF patients may de-
velop SSS after RFA: 1) organic (associated with degenerative fibrosis of the sinus node tissue that occurs during aging, or with 
other underlying organic changes in the sinus node), 2) functional (associated with the remodeling of the sinus node tissue and 
the surrounding tissue of the atrial myocardium caused by prolonged AF persistence), 3) iatrogenic (associated with the effects of 
antiarrhythmic drugs on the sinus node or caused by the RFA itself). Each group of causes identified was illustrated by a clinical 
case with the following analysis of long-term results of RFA.
Conclusions. It was proposed to develop a scale for SSS prediction in patients after RFA for AF evaluating a patient’s medical 
history, resting electrocardiography, 24-hour electrocardiographic monitoring, and, in some cases, coronary angiography to 
assess the peculiarities of the sinus node blood supply. The use of the above predictors could reduce the percentage of possible 
complications such as development of SSS in patients after RFA and also help to identify patients who may need a pacemaker 
implantation in the future.

Зв’язок фібриляції та тріпотіння передсердь із синдромом слабкості синусового вузла:  
огляд проблеми на прикладі клінічних спостережень

О. Ю. Шмiдт, Д. Є. Волков, М. С. Бринза, К. Г. Уварова, Д. Ю. Павлова

Незважаючи на істотний прогрес у лікуванні пацієнтів із порушеннями серцевого ритму, фібриляція передсердь (ФП) зали-
шається у світі однією з основних причин серйозних серцево-судинних подій. Метод першої лінії у лікуванні пацієнтів із ФП 
– радіочастотна абляція (РЧА). Втім, у деяких пацієнтів із ФП після РЧА виявляють ознаки синдрому слабкості синусового 
вузла (СССВ), що зумовлює необхідність ургентної або планової імплантації електрокардіостимулятора.
Мета роботи – проаналізувати сучасні тенденції в лікуванні ФП і СССВ, а також причинно-наслідковий зв’язок РЧА при 
ФП і СССВ.
Матеріали та методи. Проаналізували відомості світової фахової літератури, а також дані власних клінічних спостережень 
пацієнтів із ФП, яким виконали процедуру РЧА.
Результати. За результатами аналізу даних запропоновано розрізняти три можливі групи причин, з яких у пацієнтів після 
РЧА, здійсненої для лікування ФП, може розвинутися СССВ: 1) органічні (пов’язані з дегенеративним фіброзом тканин 
синусового вузла, що відбувається під час старіння, або з іншими вихідними органічними змінами в синусовому вузлі), 2) 
функціональні (пов’язані з ремоделюванням тканин синусового вузла та тканини міокарда передсердь навколо синусового 
вузла, що викликане тривалим персистуванням ФП), 3) ятрогенні (пов’язані з впливом на синусовий вузол антиаритмічних 
препаратів або викликані власне процедурою абляції). Кожна група причин проілюстрована клінічним випадком з аналізом 
віддалених результатів РЧА.
Висновки. Запропоновано створення шкали предикторів розвитку СССВ у пацієнтів після РЧА, яка виконана з приводу 
ФП. Ця шкала враховує відомості анамнезу пацієнта, дані електрокардіографії спокою, моніторування електрокар-
діографії за Холтером, у деяких випадках – коронарографії з вивченням особливостей кровопостачання синусового 
вузла. Використання названих предикторів може знизити відсоток можливих ускладнень, як-от розвитку СССВ у паці-
єнтів після РЧА, а також даватиме змогу своєчасно виявляти пацієнтів, яким надалі може бути потрібна імплантація  
електрокардіостимулятора.
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Atrial fibrillation (AF) and atrial flutter (AFl) are the most 
common persistent cardiac arrhythmias that are seen in 
clinical practice in patients of various age groups. According 
to numerous generally accepted data, AF occurs more often 
than AFl; however, the exact reasons for this difference 
have not been established. Advances in the research of 
the leading electrophysiological mechanisms responsible 
for AF and AFl have contributed to the development of the-
rapeutic tactics based on conception of the cardiac anatomy 
and the mechanisms of heart rhythm disturbance [15].

Treatment of these two conditions is a challenge for 
physicians. Heart rate control along with rhythm control and 
anticoagulant therapy constitutes the first-line treatment for 
symptomatic AF, AFl with rapid ventricular rate. However, 
in some cases, control of rhythm with antiarrhythmic drugs 
is ineffective, and cardioversion and/or catheter ablation 
are indicated for heart rhythm restoration [16,17]. Radio-
frequency catheter ablation (RFA) is an effective treatment 
option for patients with AF and AFl who are resistant to drug 
therapy [16]. Catheter ablation has proven to be an effective, 
reliable, and safe method for the treatment of arrhythmias. 
In certain instances, RFA becomes a preferred approach 
over life-long drug therapy, especially for AF treatment [17].

Aim
To review current therapies for AF and sick sinus syndrome 
(SSS) and analyze peculiarities of the SSS development 
after RFA for AF.

Materials and methods
Despite the significant progress in the management of 
patients with cardiac arrhythmias, AF remains one of 
the leading causes of serious cardiovascular events such 
as stroke, myocardial infarction, heart failure, sudden death, 
and the number of patients with AF increases dramatically 
every year worldwide [1]. According to the European Society 
of Cardiology, more than 8 million cases of AF were recorded 
among the elderly over 65 years old in Europe in 2020, and 
this number is projected to increase by 2030, reaching 10 
million cases. According to the cumulative AF incidence 
curve, males over the age of 50 lead by the number. At 
the age of 55, the incidence of AF reaches 37 % in one of 
three Europeans. A history of risk factors for AF increases 
the lifetime risk of AF from 23.4 % to 38.4 % [1].

According to some estimates, AF accounts for approxi-
mately 0.5 % of the adult population younger than 40 years 
old and more than 5 % of the population over 65. High 
prevalence is observed among the elderly and patients with 
arterial hypertension, chronic heart failure, coronary heart 
disease, heart defects, obesity, type 2 diabetes mellitus, or 
chronic kidney disease [2,3]. Modifiable risk factors such 
as a sedentary lifestyle, smoking, obstructive sleep apnea, 
and high blood pressure predispose to AF, as each factor 
induces structural and electrical remodeling of the atria [3]. 
Detection of people at increased risk of developing AF and 
screening for early diagnosis of arrhythmias may facilitate 
preventive measures choice, for example, in high-risk 
subgroups such as patients after stroke [1].

AF can be classified based on etiology, depending on 
whether it occurs with unspecified etiology in patients with 

a structurally normal heart or is a complication of hyperten-
sion, valve disease, or other structural heart disease [4]. 
Any condition that leads to inflammation, stress, injury, or 
ischemia of the myocardium can lead to the development of 
AF. The classification recommended previously was based 
on the time of arrhythmia occurrence. Patients seeking 
medical treatment may be newly diagnosed with an episode 
of AF or, if previous episodes have been documented, 
recurrent arrhythmia [5].

AF is considered recurrent when a patient has two or 
more episodes. If recurrent AF spontaneously terminates, 
this form is called paroxysmal AF, when episodes stop 
spontaneously within 7 days. In persistent AF, episodes 
last more than 7 days, and if associated with a rapid and 
uncontrollable ventricular rhythm, this can lead to electrical 
remodeling of cardiac myocytes, causing dilated cardio-
myopathy. This type of AF can occur as the first episode 
or as a result of recurrent episodes of paroxysmal AF. 
Long-lasting persistent AF present for more than 12 months 
requires electrical or pharmacological cardioversion to stop 
the arrhythmia and restore sinus rhythm. AF that can not 
be successfully cured by cardioversion and prolonged AF 
for more than 1 year, when cardioversion is not indicated or 
has not been undertaken, is called persistent [5,6]. AF that 
is asymptomatic, is called “silent AF” [9,10].

The onset of AF may not be accompanied by symptoms. 
Most AF patients report symptoms associated with this 
disease at a certain time, during arrhythmia paroxysms, 
but a significant number of patients (12.0–42.5 %) remain 
completely asymptomatic during each manifestation of 
AF [8]. The most common symptoms associated with AF 
include fatigue, shortness of breath, palpitations, chest 
pain and discomfort, dizziness. The first two symptoms 
are the most frequent. AF-related symptoms are often 
interfered with daily activity due to exercise intolerance 
and arrhythmia-induced stress condition, which, as a result, 
affect adversely the quality of life.

For decades, there has been a prevailing belief that 
AF manifestation starts with paroxysmal episodes which 
increase in frequency and duration causing progression to 
more persistent AF subtypes. This so-called “AF generates 
AF” postulate was based on early experimental evidence 
that tachycardia induces electrophysiological atrial re-
modeling leading to AF persistence [3]. In the Canadian 
Registry of Atrial Fibrillation, the progression of paroxysmal 
AF to persistent AF was 8.6 % after 1 year and 24.7 % 
after 5 years [11]. According to the Euro Heart Survey of 
the European Society of Cardiology, a one-year follow-up 
of 5 333 patients with AF showed that in 80 % of patients 
with paroxysmal AF the latter did not progress to another 
form of AF, while in 30 % of patients with persistent AF it 
progressed to permanent AF [12]. Significant predictors of 
AF progression from paroxysmal to persistent or persistent 
to permanent AF, according to the American Heart Associa-
tion, are increased body mass index, increased heart rate, 
age, increased systolic blood pressure as well as a history 
of hyperthyroidism, stroke, or heart failure [13].

Over the past three decades, there has been a signifi-
cant increase in knowledge and advances in clinical mana-
gement of AF [3]. Investigation of the pathophysiological 
mechanisms of the onset and progression of arrhythmia, 
the relationship between comorbidity and risk factors for 
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the arrhythmia development provide a fundamental under-
standing of the mechanisms underlying AF, which allows to 
discover new, rational therapeutic approaches, research of 
which continues to the present.

AF is characterized by high-frequency excitation of 
the atria, which leads to both asynchronous atrial contrac-
tion, and irregular excitation of the ventricles. While AF 
can occur in the absence of known structural or electro-
physiological abnormalities, epidemiological studies are 
increasingly eliciting comorbidities, many of which have 
been shown to cause structural and histopathological 
changes that form a unique substrate for AF or atrial car-
diomyopathy [3].

The mechanism of AF is based on re-entry and/or rapid 
local ectopic excitation of the atrial myocardium. Irregular 
atrial contractions, typical for AF, may result from an irre-
gular atrial response to ectopic stimulation or re-entry of 
the excitation wave [14].

In their study, Haissaguerre et al. were the first to identify 
focal ectopic excitation arising in pulmonary vein myocytes 
in patients with paroxysmal AF. Elimination of these ectopic 
foci reduced the burden of AF demonstrating their role in 
the genesis of AF. Pulmonary veins are now known to have 
unique electrical properties and complex fiber structure 
that promote re-entry and ectopic activity to initiate AF [3].

Specification of the optimal treatment approach for 
AF is still a challenge for clinicians, since the onset and 
maintenance of AF occurs as a result of complex interaction 
between arrhythmia triggers, changes in the atrial substrate 
and changes in the autonomic nervous system [18]. Pul-
monary vein isolation is recommended for the treatment 
of drug-refractory symptomatic AF in patients who can not 
tolerate or do not want to take antiarrhythmic drug therapy. 
In patients with paroxysmal AF, ablation successfully affects 
target triggers that are predominantly located in the pul-
monary veins, with a clinical success rate of 60–80 %. 
However, a significant proportion of patients with persistent 
or permanent AF often do not respond to catheter ablation 
or require multiple repeated procedures [18].

Recently, more and more attention has been drawn to 
the progression of paroxysmal AF to a persistent or perma-
nent type. A growing number of data indicates significant 
morbidity and mortality associated with the transition from 
one condition to the other [7]. In a systematic review by 
the American Society of Cardiology in 2015, the articles 
collected were divided into 2 groups: 1) general population 
studies (mainly with drug therapy) and 2) studies conside ring 
the progression of AF after ablation. The first group included 
21 studies, the second – 8. In the first group, the percentage 
of AF progression ranged from 10 % to 20 % after 1 year. 
Studies that included longer follow-up found a higher percent-
age of progression (50 % to 77 % after 12 years). Among 
patients who underwent catheter ablation, the percentage 
of progression was significantly lower (from 2.4 % to 2.7 % 
after a 5-year follow-up). The percentage of progression after 
catheter ablation did not change with the duration of follow-up. 
Thus, ablation of AF is associated with a significant reduction 
in progression to permanent AF compared with studies in 
the general population. Prevention of long-term progression 
of AF can be clinically significant after AF ablation [7].

Atrial flutter is the second most common cardiac ar-
rhythmia after AF that relates to persistent supraventricular 

tachycardias. [3] The term “supraventricular tachycardia” 
(SVT) literally means tachycardia with an atrial rate grea-
ter than 100 beats per minute at rest and has traditionally 
been used to describe all types of tachycardias except 
ventricular and atrial fibrillation. In the general population, 
the prevalence of SVT is 2.25 per 1000 people while the risk 
of developing SVT in women is twice as high as in men, and 
in people over 65 years old, the risk of developing SVT is 
more than 5 times higher than in young people. Atrioven-
tricular nodal reciprocal tachycardia (AVNRT) is the most 
commonly treated substrate after AF followed by AFl and 
AVNRT in patients undergoing catheter ablation. It is also 
reliably known that AFl and AF can coexist [19].

AFl is common in patients with underlying medical 
conditions such as chronic obstructive pulmonary disease, 
pulmonary hypertension, and heart failure. Isolated AFl in 
the absence of structural heart disease is rare. AFl is more 
than 2.5 times more common in men than in women and 
increases exponentially with age. Associated risk factors 
include hypertension, diabetes mellitus, and a history of 
alcohol abuse [7,19].

AFl relates to a macro re-entry tachycardia which can 
be typical or atypical, depending on the occurrence site. 
Electrocardiographic signs of AFl are flutter waves without 
an isoelectric line between QRS complexes. The most 
common type of Afl is a typical, or cavotricuspid isthmus 
(CTI)-dependent, that occurs in the right atrium at the level 
of the tricuspid annulus. Atypical AFl is independent of CTI, 
and the cause of the arrhythmia may be in the right or left 
atrium [7].

Electrophysiological studies and intracardiac mapping 
are the only methods to determine the exact mechanism 
or area causing AFl. Unlike typical AFl, the development of 
the atypical form is associated with a structural heart disease 
such as previous cardiac surgery or ablation procedures [7].

Control of the rhythm and its frequency, as well as 
anticoagulant therapy to prevent thrombotic complications 
can be used both in patients with AF and AFl. In the case 
of drug-refractory AF or AFl, ablation of the arrhythmia sub-
strate is indicated. RFA of CTI is a standard treatment for 
typical AFl with a 95 % success rate and few post-procedure 
complications [7].

RFA has now become an effective treatment for 
drug-refractory AF and AFl. In general, the incidence of 
complications associated with RFA is estimated to be in 
the range of 3.5–5.0 % [20,41]. Over the past decade, 
among the complications of RFA due to AF, the leading 
ones are cardiac tamponade detected in 0.5–2.4 % of 
cases after AF ablation, peripheral vascular complications 
(hematomas, pseudoaneurysms, arteriovenous fistulas) 
recorded in 1–2 % of cases, and thromboembolism including 
stroke and transient ischemic attack in 0.20 % and 0.94 % 
of cases, respectively [20].

Complications of AFl ablation depend on the side of 
origin of AFl. Right-sided AFl is associated with fewer com-
plications than ablation of left-sided AFl since it is associated 
with the need for a transseptal access during the procedure 
to ablate foci of the left atrial arrhythmia. Transseptal punc-
ture provides a temporary connection between left and right 
chambers of the heart; however, during puncture, the risk of 
embolic strokes is also increased with ablation of left-sided 
AFl compared with ablation of AFl of the right atrium [7].
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Catheter ablation is also used in patients with tachy-
brady syndrome. Recent studies have shown that ablation, 
compared to pacemaker implantation, reduces the number 
of hospitalizations associated with tachy-brady syndrome 
and is effective in controlling AF with long pauses. Never-
theless, long-terming follow-up data are necessary, as 
some patients may require pacemaker implantation after 
AF substrate ablation due to progressive sinus node (SN) 
dysfunction. Thus, the question of whether catheter ablation 
should be considered as first-line therapy for tachy-brady 
syndrome in AF remains open [21,52].

Sick sinus syndrome (SSS) is a group of arrhythmias 
caused by impaired formation and conduction of impulses 
in the SN [24,26]. The pathophysiological mechanisms of 
SSS are multiple and include both electrophysiological and 
structural changes [23,24,39].

SSS can manifest at any age, however, there is a 
certain dependence on age and sex [23,25,31,32]. In pa-
tients over 45 years old, the incidence of SSS is 1 in 1000 
patients, and in people over 65, it reaches a ratio of 1 in 
600. Many authors have reported that women, especially 
during menopause, are more likely to suffer from SSS 
compared to men [44].

The course of SSS is characterized by the progres-
sive development of various rhythm disturbances, more 
often of bradyarrhythmias. The time of “progression” from 
bradycardia to different types of sinoatrial blockade or sinus 
arrest can be prolonged and unpredictable – according to 
some data, on average, up to 13 years (from 7 to 29 years) 
[38,47]. Also, one of the typical features of the progressive 
course of SSS is the manifestation of supraventricular 
arrhythmias among which AF is the most common one 
[38]. SSS can be associated with both organic damage of 
the SN tissue (endogenous causes – such as degenerative 
or inflammatory lesions of the SN), and with exogenous 
causes that suppress its function (electrolyte disturbances, 
some drugs, some endocrine disorders, connective tissue 
diseases) [25,40].

Diagnostics is usually performed according to the data 
of an electrocardiogram (ECG) or daily ECG monitoring. 
Signs of SSS on ECG can be inadequate sinus bradycardia 
or chronotropic insufficiency, pauses against a background 
of sinus arrest or sinoatrial blockade as well as tachy-brady 
syndrome [24,25,33]. Typical clinical symptoms include 
fainting, dizziness, palpitations, shortness of breath on 
exertion, and fatigue. It should be noted that the course of 
SSS in early stages may be asymptomatic [25,26]. The main 
method of treatment for manifest SSS (on condition that all 
possible causes suppressing its function are excluded) is 
implantation of a pacemaker.

There is a great amount of evidence that SSS often coex-
ists with AF and/or AFl [23,27,29,30]. The first works reporting 
frequent combination of these rhythm disturbances evolved 
in the 1960s and belong to Irené Ferrer [44]. Lamas G. A.  
et al. studied a group of more than 2000 patients who 
had an artificial pacemaker (AP) implanted because of 
diagnosed SSS. It was found that 53 % of the group had 
various supraventricular arrhythmias, including AF, before 
the pacemaker implantation [46]. Hung-Yu Chang et al. in 
their work demonstrated that in patients with paroxysmal AF, 
regional atrial remodeling near the SN of the right atrium was 
associated with SSS [51]. At the same time, other authors 

considered both possible options of the development: they 
described the mechanisms when AF was a predictor of SSS 
as well as observations demonstrating that AF progressed 
in patients secondary to the initial SSS [33,34].

Results
Based on the studied data, we can distinguish causes 
of SSS developed in AF patients after RFA in 3 groups: 
organic, iatrogenic and functional.

1. Organic (associated with degenerative fibrosis 
of the SN tissue, occurring during aging, or with other 
pre-existing organic changes in the SN)

Clinical electrophysiological studies have shown that 
with age, there was a slowdown in the SN recovery time, 
conduction processes and impairment of refractoriness 
processes in atrial tissue, as well as an increase in the num-
ber of elastic fibers along with fatty infiltration and uneven 
distribution and size of muscle fibers [31,38,39].

The abovementioned structural and electrophysiologi-
cal changes occurring with age in the atriums and SN were 
described in detail by Peter M. Kistler et al. on the example of 
a group of 13 patients over 60 years old (in comparison with 
a control group of 13 patients aged 31–59 and 15 patients 
under 30) [38]. Among the study group patients, deviations 
in the electrophysiological processes of the atrial tissue were 
recorded constituting 9 cases of elongated atrial refractory 
period and decreased voltage (during electroanatomical 
mapping, etc.), which were more significant, comparing to 
the control group.

Some concomitant diseases (heart failure, athero-
sclerosis, as well as some diseases of connective tissue) 
also lead to changes in the SN [30,40,41]. For instance, 
myocardial ischemia can result in a decrease in perfusion or 
damage of the SN tissue [40]. In a study, among 46 patients 
who had experienced inferior myocardial infarction, stenosis 
of the artery supplying the SN was found in 76 % [40].

Connective tissue diseases can also manifest with SN 
dysfunction. For example, scientists from one of the Turkish 
universities reported a case of exacerbation of systemic 
lupus erythematosus manifested by severe sinus brady-
cardia [41].

Also, in recent years, more and more attention has 
been paid to the role of genes and gene mutations which 
may be associated with idiopathic cases of both SSS and 
AF [48–50]. Taisuke Ishikawa et al. also found association 
of SSS with AF in most patients with mutations in the HCN4 
gene [47,48]. Rosa B. Thorolfsdottir et al. in a large ge-
netic study have found six loci in the genome associated 
with SSS, some of which were also associated with other 
arrhythmias. However, p.Gly62Cys in the KRT8 gene was 
not associated with any other cardiovascular traits and 
indicated a mechanism only specific for the development 
of SSS [50].

2. Iatrogenic (associated with the impact of an-
tiarrhythmic drugs on the SN or caused by ablation 
procedure)

Pharmacological agents that usually lead to dysfunction 
of the SN are antiarrhythmics of the I–III classes, beta-
blo ckers, nondihydropyridine calcium channel blockers, 
digoxin, lithium, sympatholytics [26,27]. In the work, T. Na-
kamura described that SN dysfunction (SND) was induced 
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by cardiovascular drugs in 42 out of 77 patients admitted 
to the department with signs of SSS [42].

The second considered iatrogenic factor, as mentioned 
above, is the ablation procedure [27–29]. Clinically evident 
damage of coronary arteries during RFA for AF is rare and, 
according to a number of authors, is only about 0.09 % 

[53,54]. However, it can be associated with the development 
of acute SND, requiring pacemaker implantation.

According to a number of authors, such injuries to 
the SN artery (SNA) were associated with its abnormal 
origin: coronary angiography revealed that in some patients, 
the SNA did not origin from the right coronary artery, but 
from the proximal region of the left circumflex artery, which 
corresponded to the site of RFA.

3. Functional (associated with remodeling of the SN 
tissue and the surrounding tissue of atrial myocardium 
caused by persistence of AF [23,27,28]

According to some authors, within 1 week after RFA 
for AF, 3.2 % [28] – 9.1 % of observed patients needed 
pacemaker implantation [21].

Structural remodeling of the SN in recurrent paro-
xysms of AF or long-term persistent AF usually includes 
changes at the cellular and molecular levels: apoptosis 
of cardiomyocytes, progressive fibrosis, electrical disor-
ganization [39,40]. Some studies have described stenosis 
of the artery supplying the SN in patients with long-term 
persistent AF [32].

Many studies have shown that AF can cause tran-
sient myocardial ischemia [32,33]. There are studies 
demonstra ting that paroxysmal AF can lead to inhibition 
of SN function which leads to prolonged sinus pauses 
after the end of AF paroxysm [38]. Many authors consider 
prolonged sinus pauses on termination AF as predictors 
to pacemaker implantation in AF patients after RFA 
[21,35,37,45]. There were only divergences in the length 
of the pauses. Thus, Dong-Hyeok Kim et al. classified 
pauses of more than 6.3 seconds as predictors [21,36], 
while Binquan You et al. paid attention to pauses of more 
than 2.6 seconds [35].

Besides, old age, female sex, significant enlargement 
of the left atrium, and decreased left ventricular ejection 
fraction are predictors of pacemaker implantation in 
patients with AF after RFA [22,34,44]. Morishima I. et al. 
define the age over 75 as a predictor [34]. Ursula Doris 
et al. associate higher incidence of SSS in women with 
significant differences in the expression of Cav1.3, Kir3.1, 
and Nkx2-5 at mRNA and/or protein levels in men and 
women. Cav1.3 plays an important role in the pacemaker 
function of the SN [43].

In accordance with the groups that we classified, there 
are 3 clinical cases below that illustrate various etiological 
mechanisms of the SSS development in AF patients.

Case 1 illustrates the organic causes of SSS secon-
dary to AF

A 79-year-old patient Z. complained of sudden-onset 
palpitations, interruptions in the heart beats that were ac-
companied by shortness of breath, weakness and stopped 
with taking some drugs. Anamnesis: January 2018 – non-
Q-wave anterior septal left ventricular (LV) myocardial 
infarction; coronarography – intact coronary arteries. The 
patient had a 11-year history of irregular heartbeat sensa-
tions with much more increased frequency and duration over 
the last six months and no alleviating factors other than drug 
intake resulting in marked bradycardia. Echocardiography: 
end-diastolic dimension – 4.5 cm, end-systolic dimension 
– 2.7 cm, ejection fraction – 60 %, atrial septum – 1.3 cm, 
LV posterior wall – 1.3 cm, left atrium – 3.6 × 3.9 cm (V – 
44 ml), right atrium – 4.5 cm.

Fig. 1. 3-demensional mapping, isolation of the pulmonary veins, processing of fragmented 
potentials and low voltage zones.

Fig. 2. Stimulation of the heart in AAIR-DDDR mode.

Fig. 3. Pauses detected during Holter monitoring 3 months after RFA.
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Diagnosis: Chronic coronary syndrome. Post-infarction 
cardiosclerosis (non-Q-wave LV antero-septal). Sick sinus 
syndrome (tachy-brady syndrome). Paroxysmal atrial fibril-
lation. CHA2DS2-VASc – 6 points. HAS-BLED – 2 points. 
EHRA III. Transient left bundle branch block. Heart failure 
IIA, preserved ejection fraction. NYHA II.

Radiofrequency ablation of pulmonary veins was 
performed (Fig. 1).

Since increased SN recovery time (SNRT), increased 
corrected SNRT, as well as prolongation of the H-V interval (82 
ms) were registered with the existing left bundle branch block, 
the patient underwent elective endocardial implantation of 
the pacemaker Kora 100DR (Sorin–Microport) in AAIR-DDDR 
mode, because of symptomatic sinus bradycardia and the risk 
of developing complete atrioventricular block (Fig. 2).

In this case, SSS could be associated with the remo-
deling of the SN following long-term AF and age-related 
changes. The planned pacemaker implantation significantly 
improved the patient’s prognosis and the quality of life.

Case 2 illustrates the iatrogenic cause of SSS 
(SN injury during RFA)

A 51-year-old patient Z. complained of daily episodes 
of sudden-onset palpitations for 5 years which were ac-
companied by severe weakness, dizziness, shortness 
of breath at rest and light-intensity physical activity. The 
patient had a past medical history of diffuse goiter with 
thyrotoxicosis which was diagnosed 2 years ago and had 
undergone a thyroidectomy. On admission, the patient was 
taking hormone replacement therapy (levothyroxine 100 
mg). Echocardiography: end-diastolic dimension – 4.4 cm, 
end-systolic dimension – 2.7 cm, ejection fraction – 57 %, 
left atrium – 3.5 × 3.8 cm (V – 29.7 ml).

In accordance to ambulatory ECG monitoring and 
echocardiography findings, the diagnosis was established: 
Paroxysmal atrial fibrillation. CHA2DS2-VASc – 1 point, 
HAS-BLED – 0 points, EHRA III.

Pulmonary vein isolation was performed. However, in 
3 months after RFA, the patient developed complaints on 
dizziness. During 24-hour ECG monitoring, pauses of 6 sec 
leading to short episodes of AF were recorded. SSS was 
diagnosed. Following the diagnosis, a pacemaker device 
was implanted (Fig. 3).

After a pacemaker implantation the patient did not 
present complaints associated with bradycardia and atrial 
fibrillation. There was absolute absence of atrial fibrillation 
according to the pacemaker diagnostics data.

Case 3 illustrates the functional causes of the SSS 
development against a background of atrial fibrillation

A 68-year-old woman was admitted with complaints of 
light-headedness, dizziness, weakness and palpitations. 
Her past medical history included hypertension diagnosed 
more than 10 years ago. She noticed feeling of palpitations 
for 6 years.

The ECG showed a paroxysmal form of AF with pauses 
and recovery time up to 6.0 seconds (Fig. 4).

According to echocardiography (the examination was 
performed during tachysystolic AF with 150 beats per mi-
nute), signs of moderate LV hypertrophy and dilation of both 
atriums were detected (end-diastolic dimension – 4.0 cm, 
end-systolic dimension – 2.2 cm, ventricular septum – 1.5 
cm, LV posterior wall – 1.3 cm, ejection fraction – 62 %, left 
atrium – 4.0 × 5.0 cm, right atrium – 3.9 cm)

RFA was performed resulting in successful treatment of 
AF in accordance with the data of clinical, ECG and 24-hour 
ECG monitoring (Fig. 6).

The patient became free of any clinical and objective 
signs of significant bradycardia at follow-up.

Conclusions
1. At present, RFA is still the most effective method for 

treatment of AF and AFl refractory to drugs. Patients with 
bradycardia and pauses present no signs of SN dysfunction 
after sinus rhythm restoration following RFA in most cases 
and do not need post-procedural pacemaker implantation. 
However, in a number of patients, AF and/or AFl may be 
accompanied by SSS which may require a pacemaker 
device implantation.

2. The development of a scale with prognostic parame-
ters (predictors) for the SSS in AF/AFl patients after RFA 
such as a patient’s medical history, resting and ambulatory 
ECG monitoring findings, and, in some cases, coronary 
angiography to assess the SN blood supply can help 
minimize possible complications and contribute to early 
identification of patients requiring post-procedural pace-
maker implantation.
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Fig. 4. Ambulatory ECG monitoring before RFA (paroxysms of AF followed by pauses of 6 sec).

Fig. 5. Pulmonary vein isolation.

Огляди



Zaporozhye medical journal. Volume 24. No. 2, March – April 2022ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua246

Надійшла до редакції / Received: 22.12.2021 
Після доопрацювання / Revised: 11.01.2022 
Прийнято до друку / Accepted: 17.01.2022

Information about authors:
Schmidt O. Yu., MD, Assistant of the Department of Propaedeutics 
of Internal Medicine and Physical Rehabilitation, V. N. Karazin 
Kharkiv National University, Ukraine.
ORCID ID: 0000-0001-7997-362X
Volkov D. Ye., MD, PhD, Head of the Department of Ultrasound 
and Clinical Instrumental Diagnostics and Minimally Invasive 
Interventions, SI “Zaitsev V. T. Institute of General and Emergency 
Surgery of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, 
Kharkiv.
Brynza M. S., MD, PhD, Associate Professor, Head of 
the Department of Propaedeutics of Internal Medicine and 
Physical Rehabilitation, V. N. Karazin Kharkiv National University, 
Ukraine.
ORCID ID: 0000-0002-8260-3600
Uvarova K. H., MD, Assistant of the Department of Propaedeutics 
of Internal Medicine and Physical Rehabilitation, V. N. Karazin 
Kharkiv National University, Ukraine.
ORCID ID: 0000-0003-3135-0778
Pavlova D. Yu., MD, Assistant, Department of Propaedeutics 
of Internal Medicine and Physical Rehabilitation, V. N. Karazin 
Kharkiv National University, Ukraine.

Відомості про авторів:
Шмiдт О. Ю., асистентка каф. пропедевтики внутрішньої 
медицини і фізичної реабілітації, Харківський національний 
університет імені В. Н. Каразіна, Україна.
Волков Д. Є., канд. мед. наук, зав. відділення ультразвукової 
та клініко-інструментальної діагностики та мініінвазивних 
втручань, ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії імені  
В. Т. Зайцева НАМН України», м. Харків.
Бринза М. С., канд. мед. наук, доцент, зав. каф.  
пропедевтики внутрішньої медицини і фізичної реабілітації, 
Харківський національний університет імені В. Н. Каразіна, 
Україна.
Уварова К. Г., асистентка каф. пропедевтики внутрішньої 
медицини і фізичної реабілітації, Харківський національний 
університет імені В. Н. Каразіна, Україна.
Павлова Д. Ю., асистентка каф. пропедевтики внутрішньої 
медицини і фізичної реабілітації, Харківський національний 
університет імені В. Н. Каразіна, Україна.

References
[1] Hindricks, G., Potpara, T., Dagres, N., Arbelo, E., Bax, J. J., Blom-

ström-Lundqvist, C., Boriani, G., Castella, M., Dan, G. A., Dilaveris, P. E., 
Fauchier, L., Filippatos, G., Kalman, J. M., La Meir, M., Lane, D. A., Leb-
eau, J. P., Lettino, M., Lip, G., Pinto, F. J., Thomas, G. N., … ESC Scientific 
Document Group. (2021). 2020 ESC Guidelines for the diagnosis and 
management of atrial fibrillation developed in collaboration with the Euro-
pean Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS): The Task Force for 
the diagnosis and management of atrial fibrillation of the European Society 
of Cardiology (ESC) Developed with the special contribution of the European 
Heart Rhythm Association (EHRA) of the ESC. European Heart Journal, 
42(5), 373-498. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa612

[2] Aggarwal, N., Selvendran, S., Raphael, C. E., & Vassiliou, V. (2015). Atrial 
Fibrillation in the Young: A Neurologist’s Nightmare. Neurology Research 
International, 2015, Article 374352. https://doi.org/10.1155/2015/374352

[3] Staerk, L., Sherer, J. A., Ko, D., Benjamin, E. J., & Helm, R. H. (2017). 
Atrial Fibrillation: Epidemiology, Pathophysiology, and Clinical Outcomes. 
Circulation Research, 120(9), 1501-1517. https://doi.org/10.1161/CIR-
CRESAHA.117.309732

[4] Markides, V., & Schilling, R. J. (2003). Atrial fibrillation: classification, 
pathophysiology, mechanisms and drug treatment. Heart, 89(8), 939-943. 
https://doi.org/10.1136/heart.89.8.939

[5] Fuster, V., Rydén, L. E., Asinger, R. W., Cannom, D. S., Crijns, H. J., 
Frye, R. L., Halperin, J. L., Kay, G. N., Klein, W. W., Lévy, S., Mc-
Namara, R. L., Prystowsky, E. N., Wann, L. S., Wyse, D. G., Gibbons, R. J., 
Antman, E. M., Alpert, J. S., Faxon, D. P., Fuster, V., & Gregora-
tos, G. (2001). ACC/AHA/ESC Guidelines for the Management of Patients 
With Atrial Fibrillation: Executive Summary A Report of the American 
College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines and the European Society of Cardiology Committee for Practice 

Guidelines and Policy Conferences (Committee to Develop Guidelines for 
the Management of Patients With Atrial Fibrillation) Developed in Colla-
boration With the North American Society of Pacing and Electrophysiology. 
Circulation, 104(17), 2118-2150. https://doi.org/10.1161/circ.104.17.2118

[6] Nesheiwat, Z., Goyal, A., & Jagtap, M. (2021). Atrial Fibrillation. Stat-
Pearls Publishing. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK526072/#_
NBK526072_pubdet_

[7] Proietti, R., Hadjis, A., AlTurki, A., Thanassoulis, G., Roux, J. F., Verma, A., 
Healey, J. S., Bernier, M. L., Birnie, D., Nattel, S., & Essebag, V. (2015). 
A Systematic Review on the Progression of Paroxysmal to Persistent 
Atrial Fibrillation: Shedding New Light on the Effects of Catheter Ablation. 
JACC: Clinical Electrophysiology, 1(3), 105-115. https://doi.org/10.1016/j.
jacep.2015.04.010

[8] Heidt, S. T., Kratz, A., Najarian, K., Hassett, A. L., Oral, H., Gonzalez, R., 
Nallamothu, B. K., Clauw, D., & Ghanbari, H. (2016). Symptoms In Atrial 
Fibrillation: A Contemporary Review And Future Directions. Journal of Atrial 
Fibrillation, 9(1), Article 1422. https://doi.org/10.4022/jafib.1422

[9] January, C. T., Wann, L. S., Calkins, H., Chen, L. Y., Cigarroa, J. E., 
Cleveland, J. C., Jr, Ellinor, P. T., Ezekowitz, M. D., Field, M. E., Furie, K. L., 
Heidenreich, P. A., Murray, K. T., Shea, J. B., Tracy, C. M., & Yancy, C. W. 
(2019). 2019 AHA/ACC/HRS Focused Update of the 2014 AHA/ACC/
HRS Guideline for the Management of Patients With Atrial Fibrillation: A 
Report of the American College of Cardiology/American Heart Association 
Task Force on Clinical Practice Guidelines and the Heart Rhythm Society. 
Journal of the American College of Cardiology, 74(1), 104-132. https://doi.
org/10.1016/j.jacc.2019.01.011

[10] Kirchhof, P., Benussi, S., Kotecha, D., Ahlsson, A., Atar, D., Casadei, B., 
Castella, M., Diener, H. C., Heidbuchel, H., Hendriks, J., Hindricks, G., 
Manolis, A. S., Oldgren, J., Popescu, B. A., Schotten, U., Van Putte, B., 
Vardas, P., & ESC Scientific Document Group. (2016). 2016 ESC Guide-
lines for the management of atrial fibrillation developed in collaboration 
with EACTS. European Heart Journal, 37(38), 2893-2962. https://doi.
org/10.1093/eurheartj/ehw210

[11] Kerr, C. R., Humphries, K. H., Talajic, M., Klein, G. J., Connolly, S. J., 
Green, M., Boone, J., Sheldon, R., Dorian, P., & Newman, D. (2005). 
Progression to chronic atrial fibrillation after the initial diagnosis of paro-
xysmal atrial fibrillation: results from the Canadian Registry of Atrial Fibril-
lation. American Heart Journal, 149(3), 489-496. https://doi.org/10.1016/j.
ahj.2004.09.053

[12] Nieuwlaat, R., Prins, M. H., Le Heuzey, J. Y., Vardas, P. E., Aliot, E., 
Santini, M., Cobbe, S. M., Widdershoven, J. W., Baur, L. H., Lévy, S., & 
Crijns, H. J. (2008). Prognosis, disease progression, and treatment of 
atrial fibrillation patients during 1 year: follow-up of the Euro Heart Survey 
on atrial fibrillation. European Heart Journal, 29(9), 1181-1189. https://doi.
org/10.1093/eurheartj/ehn139

[13] Blum, S., Aeschbacher, S., Meyre, P., Zwimpfer, L., Reichlin, T., Beer, J. H., 
Ammann, P., Auricchio, A., Kobza, R., Erne, P., Moschovitis, G., Di Va-
lentino, M., Shah, D., Schläpfer, J., Henz, S., Meyer-Zürn, C., Roten, L., 
Schwenkglenks, M., Sticherling, C., Kühne, M., … Swiss-AF Investigators. 
(2019). Incidence and Predictors of Atrial Fibrillation Progression. Journal 
of the American Heart Association, 8(20), Article e012554. https://doi.
org/10.1161/JAHA.119.012554

[14] Iwasaki, Y. K., Nishida, K., Kato, T., & Nattel, S. (2011). Atrial Fibrillation 
Pathophysiology: Implications for Management. Circulation, 124(20), 2264-
2274. https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.111.019893

[15] Mareedu, R. K., Abdalrahman, I. B., Dharmashankar, K. C., Granada, J. F., 
Chyou, P. H., Sharma, P. P., Smith, P. N., Hayes, J. J., Greenlee, R. T., 
& Vidaillet, H. (2010). Atrial Flutter Versus Atrial Fibrillation in a General 
Population: Differences in Comorbidities Associated With Their Respective 
Onset. Clinical Medicine & Research, 8(1), 1-6. https://doi.org/10.3121/
cmr.2009.851

[16] Shah, S. R., Luu, S. W., Calestino, M., David, J., & Christopher, B. (2018). 
Management of atrial fibrillation-flutter: uptodate guideline paper on 
the current evidence. Journal of Community Hospital Internal Medicine Per-
spectives, 8(5), 269-275. https://doi.org/10.1080/20009666.2018.1514932

[17] Raymond-Paquin, A., Andrade, J., & Macle, L. (2019). Catheter ablation: an 
ongoing revolution. Journal of Thoracic Disease, 11(Suppl. 3), S212-S215. 
https://doi.org/10.21037/jtd.2019.02.20

[18] Hong, K. L., Borges, J., & Glover, B. (2020). Catheter ablation for the ma-
nage ment of atrial fibrillation: current technical perspectives. Open Heart, 
7(1), Article e001207. https://doi.org/10.1136/openhrt-2019-001207

[19] Brugada, J., Katritsis, D. G., Arbelo, E., Arribas, F., Bax, J. J., Blom-
ström-Lundqvist, C., Calkins, H., Corrado, D., Deftereos, S. G., 
Diller, G. P., Gomez-Doblas, J. J., Gorenek, B., Grace, A., Ho, S. Y., 
Kaski, J. C., Kuck, K. H., Lambiase, P. D., Sacher, F., Sarquella-Bruga-
da, G., Suwalski, P., … ESC Scientific Document Group. (2020). 2019 ESC 
Guidelines for the management of patients with supraventricular tachycar-
diaThe Task Force for the management of patients with supraventricular 
tachycardia of the European Society of Cardiology (ESC). European 
Heart Journal, 41(5), 655-720. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz467

[20] Baman, T., Latchamsetty, R., & Oral, H. (2011). Complications of Radiofre-
quency Catheter Ablation for Atrial Fibrillation. Journal of Atrial Fibrillation, 
4(3), Article 345.

Review



247Запорізький медичний журнал. Том 24, № 2(131), березень  –  квітень 2022 р. ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

[40] Yilmazer, B., Sali, M., Cosan, F., & Cefle, A. (2015). Sinus node dysfunction 
in adult systemic lupus erythematosus flare: A case report. Modern Rheu-
matology, 25(3), 472-475. https://doi.org/10.3109/14397595.2013.843744

[41] Nakamura, T. (1990). A Clinical Study of Drug-Induced Sinus Node Dys-
function. Nippon Ronen Igakkai Zasshi. Japanese Journal of Geriatrics, 
27(2), 193-200. https://doi.org/10.3143/geriatrics.27.193

[42] Ovsyshcher, I. E. (2006). Drug-Induced, Drug-Provoked and Drug-Associated  
Bradycardia. In A. Raviele (Ed.), Cardiac Arrhythmias 2005 (pp. 569-574). 
Springer. https://doi.org/10.1007/88-470-0371-7_69

[43] Doris, U., Kharche, S., Petkova, M., Borbas, B., Logantha, S., Fedorenko, O., 
Maczewski, M., Mackiewicz, U., Zhang, Y., Chahal, A., D’Souza, A., Atkin-
son, A. J., Dobrzynski, H., & Yanni, J. (2019). A sexy approach to pacemaking: 
differences in function and molecular make up of the sinoatrial node. Histology 
and Histopathology, 34(11), 1255-1268. https://doi.org/10.14670/HH-18-115

[44] Ferrer, M. I. (1968). The Sick Sinus Syndrome in Atrial Disease. JAMA, 
206(3), 645-646. https://doi.org/10.1001/jama.1968.03150030101028

[45] Turitto, G., Saponieri, C., Onuora, A., & El-Sherif, N. (2007). Prolonged Transient 
Atrial Electrical Silence Following Termination of Chronic Atrial Tachyarrhythmias. 
PACE, 30(11), 1311-1315. https://doi.org/10.1111/j.1540-8159.2007.00863.x

[46] Lamas, G. A., Lee, K., Sweeney, M., Leon, A., Yee, R., Ellenbogen, K., 
Greer, S., Wilber, D., Silverman, R., Marinchak, R., Bernstein, R., Mittle-
man, R. S., Lieberman, E. H., Sullivan, C., Zorn, L., Flaker, G., Schron, E., 
Orav, E. J., & Goldman, L. (2000). The Mode Selection Trial (MOST) in 
sinus node dysfunction: Design, rationale, and baseline characteristics of 
the first 1000 patients. American Heart Journal, 140(4), 541-551. https://
doi.org/10.1067/mhj.2000.109652

[47] Ishikawa, T., Tsuji, Y., & Makita, N. (2016). Inherited bradyarrhythmia: A 
diverse genetic background. Journal of Arrhythmia, 32(5), 352-358. https://
doi.org/10.1016/j.joa.2015.09.009

[48] Ishikawa, T., Ohno, S., Murakami, T., Yoshida, K., Mishima, H., Fukuoka, T., 
Kimoto, H., Sakamoto, R., Ohkusa, T., Aiba, T., Nogami, A., Sumitomo, N., 
Shimizu, W., Yoshiura, K. I., Horigome, H., Horie, M., & Makita, N. (2017). 
Sick sinus syndrome with HCN4 mutations shows early onset and frequent 
association with atrial fibrillation and left ventricular noncompaction. Heart 
Rhythm, 14(5), 717-724. https://doi.org/10.1016/j.hrthm.2017.01.020

[49] Chang, H. Y., Lin, Y. J., Lo, L. W., Chang, S. L., Hu, Y. F., Li, C. H., Chao, T. F., 
Yin, W. H., & Chen, S. A. (2013). Sinus node dysfunction in atrial fibrillation 
patients: the evidence of regional atrial substrate remodelling. EP Europace, 
15(2), 205-211. https://doi.org/10.1093/europace/eus219

[50] Thorolfsdottir, R. B., Sveinbjornsson, G., Aegisdottir, H. M., Benonisdottir, S., 
Stefansdottir, L., Ivarsdottir, E. V., Halldorsson, G. H., Sigurdsson, J. K., 
Torp-Pedersen, C., Weeke, P. E., Brunak, S., Westergaard, D., Peder-
sen, O. B., Sorensen, E., Nielsen, K. R., Burgdorf, K. S., Banasik, K., 
Brumpton, B., Zhou, W., Oddsson, A., … DBDS Genomic Consortium. 
(2021). Genetic insight into sick sinus syndrome. European Heart Journal, 
42(20), 1959-1971. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa1108

[51] Kitamura, T., Fukamizu, S., Arai, K., Hojo, R., Aoyama, Y., Komiyama, K., 
Sakurada, H., & Hiraoka, M. (2016). Transient sinus node dysfunction fol-
lowing sinus node artery occlusion due to radiofrequency catheter ablation 
of the septal superior vena cava-right atrium junction. Journal of Electro-
cardiology, 49(1), 18-22. https://doi.org/10.1016/j.jelectrocard.2015.11.001

[52] Chugh, A., Makkar, A., Yen Ho, S., Yokokawa, M., Sundaram, B., Pelosi, F., 
Jongnarangsin, K., Oral, H., & Morady, F. (2013). Manifestations of coronary 
arterial injury during catheter ablation of atrial fibrillation and related arrhythmias. 
Heart Rhythm, 10(11), 1638-1645. https://doi.org/10.1016/j.hrthm.2013.09.001

[53] Hayashi, T., Mizukami, A., Kuroda, S., Matsumura, A., Goya, M., & Sasa-
no, T. (2020). Sinus node dysfunction characterized by reduction only in 
maximum heart rate during exercise after superior vena cava isolation in 
atrial fibrillation catheter ablation – A potential complication. HeartRhythm 
Case Reports, 6(4), 206-209. https://doi.org/10.1016/j.hrcr.2019.12.012

[54] Barra, S., Gopalan, D., Baran, J., Fynn, S., Heck, P., & Agarwal, S. (2018). 
Acute and sub-acute sinus node dysfunction following pulmonary vein 
isolation: a case series. European Heart Journal – Case Reports, 2(1), 
Article ytx020. https://doi.org/10.1093/ehjcr/ytx020

[21] Kim, D. H., Choi, J. I., Lee, K. N., Ahn, J., Roh, S. Y., Lee, D. I., Shim, J., 
Kim, J. S., Lim, H. E., Park, S. W., & Kim, Y. H. (2018). Long-term clinical 
outcomes of catheter ablation in patients with atrial fibrillation predisposing 
to tachycardia-bradycardia syndrome: a long pause predicts implantation 
of a permanent pacemaker. BMC Cardiovascular Disorders, 18(1), Article 
106. https://doi.org/10.1186/s12872-018-0834-0

[22] Song, C., Jin, M. N., Lee, J. H., Kim, I. S., Uhm, J. S., Pak, H. N., Lee, M. H., 
& Joung, B. (2015). Predictors of Sick Sinus Syndrome in Patients after 
Successful Radiofrequency Catheter Ablation of Atrial Flutter. Yonsei 
Medical Journal, 56(1), 31-37. https://doi.org/10.3349/ymj.2015.56.1.31

[23] Kawaji, T., Shizuta, S., Yamagami, S., Aizawa, T., Yoshizawa, T., Kato, M., 
Yokomatsu, T., Miki, S., Ono, K., & Kimura, T. (2018). Impact of Pre- Existing 
Bradycardia on Subsequent Need for Pacemaker Implantation After Radio-
frequency Catheter Ablation for Atrial Fibrillation. Circulation Journal, 82(10), 
2493-2499. https://doi.org/10.1253/circj.CJ-18-0214

[24] Kusumoto, F. M., Schoenfeld, M. H., Barrett, C., Edgerton, J. R., Ellenbo-
gen, K. A., Gold, M. R., Goldschlager, N. F., Hamilton, R. M., Joglar, J. A., 
Kim, R. J., Lee, R., Marine, J. E., McLeod, C. J., Oken, K. R., Patton, K. K., 
Pellegrini, C. N., Selzman, K. A., Thompson, A., & Varosy, P. D. (2019). 2018 
ACC/AHA/HRS Guideline on the Evaluation and Management of Patients 
With Bradycardia and Cardiac Conduction Delay: A Report of the American 
College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical 
Practice Guidelines and the Heart Rhythm Society. Circulation, 140(8), 
e382-e482. https://doi.org/10.1161/CIR.0000000000000628

[25] Dakkak, W., & Doukky, R. (2020). Sick Sinus Syndrome. StatPearls Pub-
lishing. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK470599/

[26] Jensen, P. N., Gronroos, N. N., Chen, L. Y., Folsom, A. R., deFilippi, C., 
Heckbert, S. R., & Alonso, A. (2014). Incidence of and Risk Factors for Sick 
Sinus Syndrome in the General Population. Journal of the American College 
of Cardiology, 64(6), 531-538. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2014.03.056

[27] Boriani, G., & Padeletti, L. (2015). Management of atrial fibrillation in 
bradyarrhythmias. Nature Reviews Cardiology, 12(6), 337-349. https://doi.
org/10.1038/nrcardio.2015.30

[28] Semmler, V., von Krogh, F., Haller, B., Reents, T., Bourier, F., Telishevska, M., 
Kottmaier, M., Kornmayer, M., Brooks, S., Koch-Büttner, K., Lennerz, C., 
Brkic, A., Grebmer, C., Blazek, P., Weigand, S., Hessling, G., Kolb, C., & Deisen-
hofer, I. (2019). The incidence, indications and predictors of acute pacemaker 
implantation after ablation of persistent atrial fibrillation. Clinical Research 
in Cardiology, 108(6), 651-659. https://doi.org/10.1007/s00392-018-1393-1

[29] Hada, M., Miyazaki, S., Kajiyama, T., Yamaguchi, M., Kusa, S., Nakamu-
ra, H., Hachiya, H., Tada, H., Hirao, K., & Iesaka, Y. (2019). Catheter ablation 
of paroxysmal atrial fibrillation in patients with sick sinus syndrome. Heart 
and Vessels, 34(3), 503-508. https://doi.org/10.1007/s00380-018-1256-8

[30] Semelka, M., Gera, J., & Usman, S. (2013). Sick sinus syndrome: a review. 
American family physician, 87(10), 691-696.

[31] John, R. M., & Kumar, S. (2016). Sinus Node and Atrial Arrhythmias. 
Circulation, 133(19), 1892-1900. https://doi.org/10.1161/CIRCULATION-
AHA.116.018011

[32] Kezerashvili, A., Krumerman, A. K., & Fisher, J. D. (2008). Sinus Node 
Dysfunction in Atrial Fibrillation: Cause or Effect? Journal of Atrial Fibril-
lation, 1(3), Article 30.

[33] Knöll, R., Arras, M., Zimmermann, R., Schaper, J., & Schaper, W. (1994). 
Changes in gene expression following short coronary occlusions studied 
in porcine hearts with run-on assays. Cardiovascular Research, 28(7), 
1062-1069. https://doi.org/10.1093/cvr/28.7.1062

[34] Morishima, I., Morita, Y., Takagi, K., Kanzaki, Y., Kobori, A., Kaitani, K., Inoue, K., 
Kurotobi, T., Nagai, H., Watanabe, N., Furui, K., Yoshioka, N., Yamauchi, R., 
Tsuboi, H., & Shizuta, S. (2019). P1038 Device implantation after catheter 
ablation of paroxysmal atrial fibrillation with coexisting sick sinus syndrome: 
Insights from the Kansai Plus Atrial Fibrillation (KPAF) study. European Heart 
Journal, 40(Suppl. 1), 631. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz747.0629

[35] You, B., Li, Z., Su, X., Liu, F., & Wang, B. (2016). Prediction of sinus node 
dysfunction in patients with paroxysmal atrial fibrillation and sinus pause. 
Cardiology Plus, 1(4), 6-11. https://doi.org/10.4103/2470-7511.248367

[36] Kim, D., Shim, C. Y., Hong, G. R., Cho, I. J., Lee, S. H., Chang, H. J., 
Lee, S., Ha, J. W., & Chang, B. C. (2018). Sinus node dysfunction after 
surgical atrial fibrillation ablation with concomitant mitral valve surgery: 
Determinants and clinical outcomes. PLOS ONE, 13(9), Article e0203828. 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0203828

[37] Hocini, M., Sanders, P., Deisenhofer, I., Jaïs, P., Hsu, L. F., Scavée, C., 
Weerasoriya, R., Raybaud, F., Macle, L., Shah, D. C., Garrigue, S., Le Me-
tayer, P., Clémenty, J., & Haïssaguerre, M. (2003). Reverse Remodeling of 
Sinus Node Function After Catheter Ablation of Atrial Fibrillation in Patients 
With Prolonged Sinus Pauses. Circulation, 108(10), 1172-1175. https://doi.
org/10.1161/01.CIR.0000090685.13169.07

[38] Kistler, P. M., Sanders, P., Fynn, S. P., Stevenson, I. H., Spence, S. J., 
Vohra, J. K., Sparks, P. B., & Kalman, J. M. (2004). Electrophysiologic 
and electroanatomic changes in the human atrium associated with age. 
Journal of the American College of Cardiology, 44(1), 109-116. https://doi.
org/10.1016/j.jacc.2004.03.044

[39] Choudhury, M., Boyett, M. R., & Morris, G. M. (2015). Biology of the Sinus 
Node and its Disease. Arrhythmia & Electrophysiology Review, 4(1), 28-34. 
https://doi.org/10.15420/aer.2015.4.1.28

Огляди



Zaporozhye medical journal. Volume 24. No. 2, March – April 2022ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua248

Відомо, що артеріальна гіпертензія (АГ) починається в 
дитячому віці та посідає одне з провідних місць у струк-
турі загальної захворюваності [3,6,8,11,12,29]. Щороку 
реєструють понад 10,2 млн смертей і 208 млн випадків 
інвалідизувальних ускладнень, спричинених високим 
артеріальним тиском (АТ) [11,12].

Поруч зі зростанням кількості випадків дитячого 
ожиріння та підліткової АГ, у країнах із різним рівнем 

прибутків експоненційно підвищується частота серце-
во-судинних, цереброваскулярних і ниркових катастроф 
у цієї когорти хворих [3,11,27,31]. Учених найбільше 
непокоїть сукупне збільшення кількості випадків АГ у 
дитячого населення Китаю та Індії – від 23 % раніше до 
50–70 % випадків нині [11,20,22,24,27].

Такий «стрибок» захворюваності в густонаселених 
країнах світу намагаються пояснити сукупним впливом 
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Проаналізували відомості вітчизняної та закордонної фахової літератури щодо поширеності, причин, механізмів розвитку 
та критеріїв діагностики артеріальної гіпертензії у дітей і підлітків.
Мета роботи – на підставі огляду сучасних наукових джерел навести дані про епідеміологію, чинники ризику, механізми 
розвитку та діагностичні критерії артеріальної гіпертензії в дітей і підлітків.
Матеріали та методи. Здійснили пошук у наукометричних системах Google Scolar, PubMed, Cohrane Database за 2011–
2021 рр., використали ключові слова: епідеміологія, чинники ризику системної артеріальної гіпертензії, механізми розвитку, 
коронавірусна хвороба, підлітки, критерії діагностики системної артеріальної гіпертензії.
Висновки. У наукових джерелах останнього десятиліття визначено основні чинники ризику та найпоширеніші механізми 
розвитку артеріальної гіпертензії, систематизовано підходи до класифікації, а також діагностичні критерії захворювання 
в юному віці. Цю патологію останнім часом стали діагностувати частіше в осіб віком до 18 років; за різними даними, ця 
частота становить від 2 % до 20 % випадків. Зауважимо, що пандемія коронавірусної хвороби внесла свої корективи у 
вивчення особливостей артеріальної гіпертензії у дітей і дорослих, адже артеріальна гіпертензія була провідним фактором 
тяжчого перебігу та смертності. Дослідження в цьому напрямі тривають. Значущість окремих патогенетичних факторів у 
ґенезі артеріальної гіпертензії в дітей остаточно не з’ясована, а їхній взаємозв’язок із гемодинамічними показниками в 
дітей і підлітків потребує продовження вивчення. Науковці всього світу акцентують на необхідності своєчасної та ранньої 
діагностики підвищеного артеріального тиску в дитячому віці, поки процес зворотний, для профілактики ускладнень і 
тяжчого перебігу хвороби.

Arterial hypertension in children and adolescents:  
a modern view at the problem (a literature review). Part 1

I. V. Shlimkevych, I. S. Lembryk, O. O. Tsytsiura, Yu. I. Alekseieva, O. V. Zhyliak

The analysis of modern national and foreign literature on the prevalence, causes, mechanisms, and criteria of hypertension in 
children and adolescents was carried out.
The aim of the study was to provide modern data on the epidemiology, risk factors, mechanisms of development and diagnostic 
criteria for hypertension in children and adolescents, based on a review of scientific sources.
Materials and methods. A search was conducted in the scientific-metric systems Google Scolar, PubMed, Cohrane Database 
from 2011 to 2021 using the following keywords: epidemiology, risk factors for systemic hypertension, mechanisms of development, 
coronavirus disease, adolescents, criteria for diagnostics of systemic arterial hypertension.
Conclusions. Scientific sources of the last decade have identified the main risk factors and the most common mechanisms of 
hypertension, systematized approaches to classification as well as diagnostic criteria for the disease at a young age. This disease 
has recently become more common among children younger than 18 years varying from 2 % to 20 % of cases. It is worth noting 
that the coronavirus pandemic has brought about changes in the study of hypertension in children and adults, serving as a leading 
factor of severe course and mortality, but research on this matter is currently under way. The significance of certain pathogenetic 
factors in the genesis of different variants of arterial hypertension in children has not been fully identified up to date, and further 
study on their relationship with hemodynamic parameters in children and adolescents is needed. Generally, scientists around 
the world are focusing their attention on early diagnosis of elevated blood pressure in childhood, while the process is reversible, 
to prevent complications and a more severe course of the disease.
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несприятливих чинників: надлишкової ваги чи ожиріння, 
стресу, ниркової чи ендокринної патології, куріння (у 
підлітків), надмірної інформатизації життєвого простору 
дитини, несвоєчасної діагностики, не завжди адекватної 
терапії гіпертензії тощо [3,4,11–13,18,20,23].

Актуальність вивчення цієї проблеми продиктована 
також пандемією коронавірусної хвороби, адже досить 
часто йдеться про ускладнений перебіг COVID-19 на 
тлі АГ у дорослих, що нерідко має фатальні наслідки 
[19,25]. Нечисленність публікацій про взаємний обтяж-
ливий вплив цих двох захворювань на організм, що 
розвивається, обґрунтовує необхідність продовження 
вивчення проблеми в межах педіатрії.

У доступній фаховій літературі обмаль даних щодо 
номенклатури та поширеності первинної та вторинної АГ 
дитячого віку, стратифікації чинників ризику, діагностич-
них критеріїв патології в умовах коморбідності [11,21,27].

Мета роботи
На підставі огляду сучасних наукових джерел навести 
дані про епідеміологію, чинники ризику, механізми роз-
витку та діагностичні критерії артеріальної гіпертензії в 
дітей і підлітків.

Матеріали і методи дослідження
Здійснили пошук у наукометричних системах Google 
Scolar, PubMed, Cohrane Database за 2011–2021 рр., ви-
користали ключові слова: епідеміологія, чинники ризику 
системної артеріальної гіпертензії, механізми розвитку, 
коронавірусна хвороба, підлітки, критерії діагностики 
системної артеріальної гіпертензії.

Результати
Про світовий масштаб проблеми АГ свідчить хоча б кіль-
кість нових випадків захворювання в популяції – понад 
1 млрд хворих щороку [6,9,24].

Україна – одна з країн із дуже високою поширені-
стю патології [2,4]. Проте справжню поширеність АГ у 
педіатричній популяції нашої країни встановити вкрай 
складно, зважаючи на доволі вільне трактування терміну 
«артеріальна гіпертензія» та «передгіпертензія» в юному 
віці, відсутність багатоцентрових наукових досліджень, 
низьку настороженість сімейних лікарів і педіатрів щодо 
скринінгу АТ під час звичайних профілактичних оглядів 
дітей і підлітків тощо [2,9,13,21,24].

Важливими є відомості фахової літератури щодо 
епідеміології цього захворювання [3,6,9,10]. На думку 
різних авторів, поширеність АГ у дітей становить 1–20 % 
випадків [3,10], частіше патологію діагностують у перед-
пубертатному та пубертатному віці [10]. Так, серед учнів 
старших класів цей показник становить 18 % [7], а серед 
хлопців-підлітків сягає 25,1 % [5,6]. Періодичне підвищен-
ня АТ виявляють у 8,8 % випадків; як модифікований чин-
ник ризику розвитку АГ в осіб цієї вікової групи на перший 
план виходить дисліпопротеїнемія – у 22,8 % [5,610,21].

За останніми даними, поширеність артеріальної 
гіпертензії становить майже 3,5 % серед дітей із нор-
мальною масою тіла, 15–25 % – серед пацієнтів із над-
лишковою вагою [5,6,8,22]. АГ діагностують у половини 

хворих на хронічну ниркову недостатність, у 79 % осіб 
після трансплантації нирок.

Зауважимо: дані щодо епідеміології АГ у населення 
підліткового віку також доволі неоднорідні. Так, протя-
гом останнього десятиріччя в США стадію періодично 
підвищеного АТ (передгіпертензію) виявляють у 12,6 % 
дівчат-підлітків та 19,2 % хлопців; поширеність власне 
АГ у цій країні становить 5 % серед маленьких пацієнтів 
[8,12,14]. Серед італійських школярів передгіпертензію 
та АГ виявляють у 5,2 % і 7,8 % осіб відповідно; серед 
румунських – у 6,5 % та 9,1 % випадків відповідно; 
здебільшого це міські жителі чоловічої статі [8,11,12].

За різними даними, частка первинної або есенціаль-
ної АГ становить 10–35 % у дітей і підлітків, а вторинної 
АГ у цих пацієнтів – 65–90 % випадків [6,8]. Майже 90 % 
немовлят і дітей раннього віку з АГ мають ренальну або 
реноваскулярну патологію, есенціальна артеріальна 
гіпертензія домінує в старших вікових групах [5,7,8,11,].

За результатами багатоцентрового дослідження, 
нещодавно здійсненого в Індії, поширеність систолічної 
та/або діастолічної гіпертензії серед здорових дітей ві-
ком 5–15 років становила 23 % випадків, і це викликає 
певне занепокоєння у фахівців [18,22]

Результати досліджень китайських вчених показали: 
рівень підвищеного артеріального тиску (≥95 перцен-
тиль) виявлено у 18,4 % дітей шкільного віку (6–13 
років), частіше у хлопців (20,2 %), і діти віком 10–11 років 
хворіють частіше [13,27].

В одному з крос-секційних досліджень у Бразилії, де 
брали участь 794 дитини віком 6–13 років, зареєструва-
ли 7 % випадків гіпертензії [12], а в Японії цей показник 
становив 15,9 % [11].

Дослідження, здійснені в Україні академіком  
В. Г. Май данником і співавт., показали: підвищення АТ 
виявляють у 25,1 % хлопців і 11,0 % дівчат. З віком у 
підлітків частіше діагностують АГ, ніж стадію підвище-
ного АТ [5].

Відсутність єдиних критеріїв визначення рівня АТ не 
дає змоги реально оцінити ситуацію з поширеністю АГ у 
дітей і підлітків [8,17,29]. Таку тенденцію спостерігають 
і в Україні, й у світі; це ускладнює діагностику патології 
та контроль за ефективністю вжитих терапевтичних і 
лікувальних заходів [11,15].

За сучасними уявленнями, нормальним у дітей 
і підлітків вважають систолічний (АТс) і діастолічний 
(АТд) тиск, рівень якого нижчий за 90 перцентиль 
кривої розподілу АТ у популяції для відповідного віку, 
статі та зросту. АТ у межах 90–95 процентилів вважа-
ють високим нормальним, але діти, котрі мають АТ у 
цьому діапазоні, є групою ризику щодо розвитку АГ. Як 
мінімум триразове визначення АТ у межах 95 перцен-
тилю і більше дає підстави констатувати в дитини АГ 
[2,11,13,15,21,28].

Гіпертензію білого халата (White Coat Hypertension 
– WCH) трактують як АТ ≥95 перцентиль, зазвичай 
виміряний у кабінеті лікаря, і при цьому становить <95 
перцентиль за умови вимірювання АТ поза лікарняною 
установою. Вважають, що така гіпертензія є більш 
діагностично значущою у педіатричній популяції, ніж 
есенціальна АГ [5,9–11].

Зазвичай гіпертензію білого халата визначають за 
допомогою амбулаторного моніторингу артеріального 
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тиску (АТМ), коли високі рівні АТ не перевищують 25 % 
добового часу [8,11,24,30,31].

Масковану АГ визначають за результатами ам-
булаторного вимірювання АТ, навіть незважаючи на 
нормальний офісний АТ [8,11]. Пацієнти з ожирінням і 
хворі з вторинними формами АГ, особливо з хронічною 
хворобою нирок, мають у рази вищий ризик розвитку 
маскованої артеріальної гіпертензії.

Розрізняють також первинну (есенціальну) та вто-
ринну (симптоматичну) АГ [8–10].

Первинна АГ (есенціальна АГ, гіпертонічна хвороба) 
– хронічне системне мультифакторне захворювання, що 
супроводжується підвищенням і систолічного, і діасто-
лічного артеріального тиску, як правило, з невідомих 
причин [11,28]. Діти із первинною АГ зазвичай мають 
надлишкову вагу чи ожиріння, обтяжений спадковий 
анамнез і характерне підвищення саме систолічного 
АТ [17,20,28].

Більшого діагностичного значення для педіатрів 
і сімейних лікарів набуває вторинна АГ, зумовлена 
патологічними процесами у різних органах і системах 
(табл. 1) [3,10,11,17].

В Україні діє класифікація первинної АГ у дітей і 
підлітків за В. Г. Майданником (2006). За цією класифі-
кацією, у дітей і підлітків розрізняють лабільну, стабільну 
АГ і гіпертонічну хворобу (ГХ) [5,8,9].

Лабільна АГ – клініко-патогенетична форма пер-
винної АГ, що характеризується нестійким періодичним 
підвищенням АТс здебільшого вдень. Під час разових 
вимірювань періодично реєструють АТс вище за 95 
процентиль, періодично – нормальний тиск. За резуль-
татами добового моніторування артеріального тиску 
(ДМАТ), індекс часу АТс переважно в денний час вищий 
за 25 %, але нижчий ніж 60 %, підвищена варіабельність 
АТ [5,7,8,30,31].

Стабільна АГ – клініко-патогенетична форма пер-
винної АГ, для якої характерне стійке підвищення АТс, 
інколи АТд у денний час, часто – вночі [25,27,31]. Критерії 
стабільної АГ І ступеня – регулярне (3 і більше візити до 
лікаря) підвищення АТс і/або АТд понад 95 процентиль, 
але менше ніж 95 процентиль + 10 мм рт. ст.; переви-
щення середньодобового та/або середньоденного АТс 
і/або АТд значення 95 процентилю; значення індексу 
часу АТс і/або АТд переважно в денний час – 60–80 % 
за даними ДМАТ [5,7,9,10,31].

Зауважимо, що діагноз ГХ встановлюють лише 
у підлітків віком 16 років і більше, якщо первинна АГ 
зберігається понад 1 рік або в разі первинного ураження 
органів-мішеней (серця, нирок, судин головного мозку та 
сітківки) [7,11,29]. ГХ частіше виникає на тлі надмірної 
активності симпатоадреналової та/або ренін-ангіотен-
зин-альдостеронової системи (РААС), ендотеліальної 
дисфункції (ЕД) і призводить до гіпертензивного ура-
ження органів-мішеней [7,10,16,30,31].

Критерії стабільної АГ ІІ ступеня – під час разових 
вимірювань регулярно (3 і більше візити до лікаря) 
фіксують підвищення АТс і/або АТд понад 95 процен-
тиль, але менше ніж 95 процентиль + 10 мм рт. ст.; за 
даними ДМАТ, середньодобовий і/або середньоден-
ний АТс і/або АТд перевищує значення 95 проценти-
лю + 10 мм рт. ст.; індекс часу АТс – 80–100 % [2,5,7,9, 
10,30,31].

У 2017 р. фахівці Американської педіатричної ака-
демії (American Academy of Pediat rics – ААР) видали 
нові клінічні рекомендації щодо скринінгу та контролю 
високого АТ у дітей і підлітків (AAP CPG), які належить 
оцінити та впровадити у практику [6,12,17,21]. Суттєві 
зміни порівняно з попередніми рекомендаціями:

1) заміна терміну «передгіпертензія» поняттям 
«підвищений артеріальний тиск»;

2) презентація нових таблиць нормативного дитя-
чого артеріального тиску на основі даних пацієнтів із 
нормальною вагою;

3) наведено спрощену скринінгову таблицю для 
визначення АТ у дітей і підлітків;

4) класифікація АТ у підлітків ≥13 років, що узгоджу-
ється з рекомендаціями Американської кардіологічної 
асоціації та Американського коледжу кардіологів, роз-
робленими для моніторингу АТ у дорослих;

5) рекомендації щодо скринінгу АТ лише під час 
профілактичних відвідувань лікаря;

6) впорядкування рекомендації щодо первинного 
оцінювання та лікування атипового перебігу АГ;

7) розширення ролі амбулаторного моніторингу АТ 
у діагностиці та лікуванні дитячої гіпертензії;

8) перегляд рекомендацій щодо виконання ехо кар-
діо графії для оцінювання нещодавно діагностованої 
гіпертонії у педіатричних пацієнтів (як правило, тільки 
перед початком приймання ліків), а також перегляд 
кінцевих рекомендацій щодо виявлення та менедж-
менту гіпертрофії лівого шлуночка у дітей, які хворі на 
АГ [5,8–10].

Етіологію та патогенез АГ і в дітей, і в дорослих 
вивчено недостатньо [1,5,9,17,26,29,31].

Фізіологічно рівень АТ забезпечується периферійним 
опором судин, станом судинної стінки, насосною функ-
цією серця та об’ємом крові, що циркулює [10]. Регуляцію 

Таблиця 1. Найчастіші причини АГ у дітей і підлітків (Brewer E. D., Swartz S.J., 
2016)

Вік Найпоширеніші причини АГ
Новонароджені – тромбоз або емболія ниркової артерії;

– тромбоз ниркової вени;
– вроджерні аномалії розвитку нирок 
(мальформації);
– коарктація аорти;
– стеноз ниркової артерії;
– бронхолегенева дисплазія.

З періоду новонародженості до 6 років – паренхіматозні ураження нирок;
– стеноз ниркової артерії;
– коактація аорти;
– приймання медикаментів (кортикостероїдів, 
бета-2-агоністів короткої дії, псевдоефедрину);
– ендокринні причини (хвороба або синдром 
Іценка–Кушинга, тиреотоксикоз тощо).

6–10 років – паренхіматозні ураження нирок;
– коактація аорти;
– приймання медикаментів (кортикостероїдів, 
бета-2-агоністів короткої дії, псевдоефедрину);
– ендокринні причини (хвороба або синдром 
Іценка–Кушинга, тиреотоксикоз тощо).

Підлітковий вік – первинна артеріальна гіпертензія;
– паренхіматозні враження нирок;
– зловживання певними психотропними або 
наркотичними речовинами (кокаїн, амфетамін, 
метамфетаміни, фенциклідин, метилфенідат, 
кофеїн);
– вагітність;
– ендокринні захворювання (хвороба або 
синдром Іценка–Кушинга, тиреотоксикоз 
тощо);
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співвідношення цих чотирьох факторів виконують нерво-
ва й гуморальна ланки, й у здорової людини вазопресорні 
впливи врівноважені вазодилатуючими [6,9,10,13].

За сучасними уявленнями, виражене коливання 
АТ є наслідком розладу нейровегетативної регуляції 
судинного тонусу, характеризує високу реактивність 
судинної стінки й опосередковано свідчить про зміну 
функції ендотелію [6,8,11]. З прогресуванням АГ посту-
пово відбуваються істотніші структурно-функціональні 
зміни клітинних мембран ендотелію, внаслідок чого 
виникає АГ [1,8,10,19].

Стійке підвищення АТ виникає внаслідок перена-
пруження та/або виснаження психічної діяльності, під 
впливом сукупної дії психоемоційних стресогенних чин-
ників, призводячи до порушення коркової та підкоркової 
регуляції вазомоторних і нейроендокринних механізмів 
контролю АТ. Зазвичай це відбувається на тлі надмірної 
активності симпатоадреналової системи або РААС, а 
також при ЕД [1,3,26].

Беззаперечно, АГ – мультифакторне захворювання. 
Провідну роль у формуванні АГ, на думку експертів 
ВООЗ, відіграють такі чинники ризику: передчасні по-
логи; недоношеність, затримка внутрішньоутробного 
розвитку (ЗВУР) та вроджені вади розвитку; вік, стать, 
генетична схильність, черепно-мозкові травми та трав-
ми живота в анамнезі; малорухливий спосіб життя та 
стрес, надлишок солі в раціоні, дієта з низьким вміс-
том кальцію; цукровий діабет, зміна ваги; гіподинамія 
та надмірне фізичне навантаження; шкідливі звички 
(вживання алкоголю, куріння); порушення дихання 
під час сну; приймання певних ліків (антидепресантів, 
стероїдних і нестероїдних протизапальних засобів), 
обтяжена спадковість (гіпертонічна хвороба, метаболічні 
захворювання в батьків чи найближчих родичів) тощо 
[3,5,7,8,10,12,13,22,26].

У дітей раннього віку АГ може бути одним із провідних 
клінічних симптомів ниркової патології (гломерулонеф-
риту, рефлюкс-нефропатії, паренхіматозних уражень 
нирок і пухлини Вільмса, інфекцій сечовивідних шляхів) 
[3,5,7,8,10–13,26]. Окремі повідомлення в науковій літе-
ратурі підтверджують: підвищення АГ у неонатальному 
віці може бути наслідком АГ у матері, приймання стероїдів 
під час вагітності, призначення індометацину новонарод-
женому, катетеризації пупкової артерії тощо [3].

Особливу увагу в ґенезі АГ у дітей приділяють над-
мірній вазі, що є одним із факторів у низці метаболічних 
порушень, які врешті призводять до підвищення АТ. До-
ведено, що майже 70 % випадків уперше виявленої АГ 
асоційовані зі збільшенням маси тіла або власне ожи-
рінням [4,13,18,23,26]. Факт сімейної схильності до АГ 
підтверджено у практичних спостереженнях: у понад 30 % 
підлітків із родин, члени якої страждають на ГХ, реєструють 
підвищення систолічного та діастолічного тиску [3,11].

Виявили сімейну схильність до гіпертонічного 
нефроангіосклерозу та розвитку мікроальбумінурії. Так, 
у дітей із нормальним рівнем АТ, батьки яких страждають 
на АГ, зареєстрували зниження ниркового функціональ-
ного резерву, підвищення середньої швидкості екскреції 
альбумінів із сечею та збільшення мікроальбумінемії 
[3,26]. У 87–90 % дітей з есенціальною АГ є родичі, в яких 
виявляють підвищення АТ. При вторинній АГ підвищення 
АТ визначають у 46–49 % найближчих родичів [3].

Доведено асоціативний зв’язок АГ із носійством генів 
гістосумісності HLA А11 і В22 [3]. Генетичні чинники визна-
чають до 38 % фенотипової мінливості систолічного, до 
42 % – діастолічного артеріального тиску [11]. Встановили: 
в осіб зі спадковою схильністю до АГ уже в підлітковому 
віці реєстрували низьку стійкість до гіпоксії, що є прогнос-
тичним фактором розвитку підвищення АТ [5,7,8,10,12,13].

Визначальну роль у виникненні та прогресуванні 
АГ різного ґенезу відіграє ендотеліальна дисфункція 
[3,10,11,26]. Відомо, що ЕД – дисбаланс між продукцією 
вазодилатуючих, ангіопротективних, антипроліфератив-
них чинників і вазоконстрикторних, протромботичних, 
проліферативних факторів [10,16].

Доведена роль зміни функціонального стану ендоте-
лію при АГ, що проявляється дисбалансом між вазокон-
стрикторними та вазодилатуючими факторами регуляції 
судинного тонусу, порушенням трофіки судинної стінки, 
збільшенням агрегації тромбоцитів і посиленням проліфе-
рації судинної стінки [13]. Найбільш значущі патогенетичні 
механізми порушення функції судинного ендотелію – по-
рушення метаболізму оксиду азоту (NO), ендотеліну-1 
(ЕТ-1), васкулоендотеліального фактора росту [1,10,16].

Один із факторів ґенезу АГ – дисліпідемія, що реалі-
зується шляхом впливу на судинну стінку, оскільки окис-
лені ліпопротеїди низької щільності викликають апоптоз 
клітин судин і вазоконстрикторні реакції [1,17,23]. У 
фаховій літературі останнього десятиліття широко 
обговорюють роль змін метаболізму жирних кислот 
та ейкозаноїдів у патогенезі АГ та її ускладнень [1,10].

Особливої уваги в ґенезі АГ у дітей і підлітків заслу-
говує активація РААС [10,11]. Так, стимуляція АТ-рецеп-
торів 1 типу призводить до збільшення секреції ЕТ-1 
(одного з найсильніших вазоконстрикторів), зменшення 
секреції реніну, збільшення вивільнення вазопресину й 
альдостерону, затримки натрію, посилення симпатичної 
активності, підвищення скоротливої функції серця, гіпер-
трофії міокарда та формування кардіального фіброзу 
[10,18,24]. Ангіотензин ІІ регулює не тільки експресію 
молекул адгезії (VCAM-1, ICAM-1, P-selectin), але й 
секрецію цитокінів, хемокінів і факторів росту судинної 
стінки, бере участь в активації системи комплемента та 
розвитку атеросклерозу [10,18].

Упродовж останніх 20 років патоґенез серце-
во-судинних захворювань визначають як так званий 
серцево-судинний континуум: такі фактори ризику, 
як АГ, гіперхолестеринемія, цукровий діабет і куріння 
спричиняють розвиток ендотеліальної дисфункції, 
атеросклерозу, ураження органів-мішеней, що виявля-
ється клінічно як ішемічна хвороба серця та серцева 
недостатність. РААС, а також процеси запалення, що 
виникли за її участі, відіграють ключову роль на кожній 
стадії серцево-судинного континууму [1,10,17].

Новітні дані вказують на істотний вплив АГ на пере-
біг коронавірусної хвороби. З початку 2021 року Центри з 
контролю та профілактики хвороб США (CDC) трактують 
АГ як незалежний чинник ускладненого перебігу інфекції, 
викликаної SARS-COV-2 [19,25].

За даними Італійського інституту здоров’я, що ба-
зуються на історіях хвороби 355 пацієнтів, які померли 
від ускладнень, спричинених коронавірусною хворобою, 
гіпертензія діагностована в 76 % випадків як основне 
коморбідне захворювання та значущий чинник ризику 
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смертності, як і цукровий діабет. Це підтверджено в 
низці проспективних наукових досліджень, що здійснені 
протягом цих двох років [19,25].

Як відомо, вірус SARS-CoV-2 зв’язується з рецепто-
ром ангіотензинперетворювального ферменту 2 (АПФ2) 
через його спайковий (S) білок, щоб забезпечити краще 
проникнення в клітини господаря [25]. Цей комплекс за-
знає ендоцитозу, що призводить до зниження регуляції 
названого рецептора та місцевого накопичення ангіотен-
зину II [19,25]. Тяжка дихальна недостатність – характерна 
риса COVID-19 у дорослих, головна причина місцевої ак-
тивації РААС, що зумовлює вищий коефіцієнт летальності 
та визначена як механізм тяжкого ураження легень [19].

Висновки
1. Гостро постає необхідність перегляду вітчизняних 

протоколів щодо номенклатури АГ у педіатрії, а також 
класифікації, дефініції, клінічних особливостей, підходів 
до діагностики та лікування захворювання.

2. Значущість окремих патогенетичних факторів 
у ґенезі артеріальної гіпертензії в дітей остаточно не 
з’ясована, а їхній взаємозв’язок із гемодинамічними 
показниками у дітей і підлітків потребує продовження 
вивчення.

3. Науковці всього світу акцентують на необхідності 
своєчасної та ранньої діагностики підвищеного артері-
ального тиску в дитячому віці, поки процес зворотний, 
для профілактики ускладнень і тяжчого перебігу хвороби.

4. Зауважимо, що пандемія коронавірусної хвороби 
внесла свої корективи у вивчення особливостей артері-
альної гіпертензії в дітей і дорослих, адже артеріальна 
гіпертензія була провідним фактором тяжчого перебігу 
та смертності. Дослідження в цьому напрямі тривають.
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Idiopathic granulomatous mastitis: a clinical case and a review of the literature

О. V. Shuliha-Nedaikhliebova, A. V. Kovalova, P. V. Kuzyk, О. О. Salamakha, N. M. Zokhniuk, O. M. Shul, R. P. Yuzkiv

Idiopathic granulomatous mastitis (IGM) is a rare benign chronic inflammatory disease of the breast with an unknown etiology, 
characterized by the presence of sterile non-caseous granulomas and the formation of microabscesses in the lobules of the breast. 
The exact prevalence of this disease is still unknown. This is mainly due to the relatively small number of the reported cases, as 
well as the diagnostic difficulties.

The aim of the study: to highlight the clinical experience of managing a patient with IGM, to explain the role of pathomorpho-
logical examination in diagnostic search, to discuss differential diagnosis and treatment modalities according to the review of 
English-language literature sources.

When the patient visited the clinic, the chief complaint was pain in the right breast. On examination, a painless mass with indistinct 
border and stone-like density up to 2.5 cm was revealed at the union of the inner quadrants of the right breast. The patient under-
went a number of tests: ultrasound, MSCT, mammography, MRI, which were indicative of breast cancer. The final diagnosis was 
made after the double histopathologically verified examination with differential diagnosis. Considering the young age of the patient, 
the successful experience of conservative management of patients covered in the world literature, the possible cosmetic effects 
after surgery, it was decided to treat with cytostatics and glucocorticoids. A 3.5- and 7.0-month follow-up of treatment results by 
a mammologist showed neither visible pathological changes in the breasts nor palpatory nodular or tumor mass. The state after 
idiopathic granulomatous mastitis was reconvalescence.

The paper also discusses other methods of treatment: surgery, drug therapy such as corticosteroids (topical, oral), immunosup-
pressants (methotrexate, azathioprine) or a conventional follow-up of patients with mild symptoms. However, considering severe 
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Ідіопатичний гранулематозний мастит (ІГМ) – рідкісне доброякісне хронічне запальне захворювання молочної залози з 
невідомою етіологією, що характеризується наявністю стерильних неказеозних гранульом і формуванням мікроабсцесів у 
часточках молочної залози. Точна поширеність цієї патології не відома. Передусім це пов’язано з доволі малою кількістю 
зареєстрованих випадків, а також зі складною діагностикою.
Мета роботи – висвітлити клінічний досвід ведення пацієнтки з ІГМ, роз’яснити роль патоморфологічного дослідження в 
діагностичному пошуку, обговорити диференційну діагностику та лікувальні модальності за даними англомовних фахових 
джерел.
Під час звернення в клініку пацієнтка скаржилася на біль у правій молочній залозі. На час огляду на межі внутрішніх ква-
дрантів правої молочної залози виявлено безболісне утворення до 2,5 см у діаметрі щільної кам’янистої консистенції без 
чітких контурів. Пацієнтка пройшла низку досліджень: УЗД, МСКТ, мамографію, МРТ, – які вказували на діагноз злоякісного 
новоутворення. Остаточне рішення під час встановлення діагнозу залежало від результатів подвійного верифікованого 
патогістологічного дослідження з виключенням інших патологій. Зважаючи на молодий вік хворої, успішний досвід консер-
вативного ведення пацієнток, що висвітлений у світовій науковій літературі, можливі косметичні ефекти після хірургічного 
лікування, ухвалили рішення про медикаментозне лікування цитостатиками та глюкокортикоїдами. Під час повторної 
консультації мамолога в динаміці для оцінювання результатів лікування через 3,5 і 7,0 місяця видимих патологічних змін 
з боку молочних залоз не виявили, пальпаторно – без вузлової та пухлинної патології. Стан після ідіопатичного грануле-
матозного маститу – реконвалесценція.
У статті обговорили й інші методики лікування: хірургічне, варіації медикаментозної терапії (кортикостероїди – топічні, 
оральні; імуносупресори – метотрексат, азатіоприн), звичайне спостереження в разі легкого перебігу. Втім, враховуючи 
виражений больовий синдром і суттєві естетичні дефекти як результат несвоєчасної та неадекватної терапії, спостере-
ження не домінує в тактиці ведення пацієнток. Затримка під час встановлення діагнозу може призвести до помилкового 
лікування, що спричиняє хронічні зміни та збільшення вогнища запалення в молочній залозі, впливає на тяжкість перебігу 
захворювання та наступну терапію.
Висновки. Описали клінічний випадок пацієнтки з ІГМ, діагностичний пошук і результативну консервативну лікувальну 
тактику. Показана роль і незамінність патогістологічного дослідження під час діагностичного пошуку. Обговорили най-
ефективніші схеми лікування пацієнток з ІГМ.
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pain and significant aesthetic defects as a result of inadequate therapy, the follow-up is not dominant in the patient management. 
A delay in the diagnosis can lead to treatment errors, causing chronic changes and increasing the inflammatory size in the breast, 
influence the severity of the disease and subsequent therapy.
Conclusions. The clinical case of the patient with IGM, diagnostic search and effective conservative treatment tactics have been 
described. The significance and indispensability of pathohistological examination in the diagnostic search have been explained. 
The most effective treatment regimens for IGM patients have been discussed.

Ідіопатичний гранулематозний мастит (ІГМ) – рідкісне 
доброякісне хронічне запальне захворювання молочної 
залози (МЗ) з невідомою етіологією, що характеризуєть-
ся наявністю стерильних неказеозних гранульом і фор-
муванням мікроабсцесів у часточках молочної залози 
[34]. IГМ уперше як самостійне захворювання описаний 
Kessler і Wolloch у 1972 році [34,41]. Але дотепер не 
відома точна поширеність цієї патології, що пов’язано 
передусім із доволі малою кількістю зареєстрованих 
випадків, а також зі складною діагностикою [6,27,34].

Діагностика ІГМ – справжній виклик, оскільки у понад 
половині випадків первинним діагнозом є припущення 
про наявність карциноми молочної залози [6]. IГМ має 
клінічні та радіологічні ознаки, що імітують або злоякісні 
новоутворення, або гострі інфекційні захворювання 
молочної залози [39]. Зважаючи на підступність клініч-
ної маніфестації ІГМ, невіддільним верифікатором є 
патогістологічне дослідження [1]. Діагноз ідіопатичного 
гранулематозного маститу можна встановити лише під 
час диференційної діагностики, оскільки ІГМ – діагноз 
виключення [37].

Здійснили пошук фахової літератури у базі даних 
PubMed за словами idiopathic granulomatous mastitis, 
treatment, pathology, meta-analysis, review, clinical trial, 
systematic review, randomized controlled trial. Проаналі-
зували англомовні фахові джерела [1–42].

Поки не існує єдиного протоколу чи схеми лікування 
ІГМ через нез’ясовану етіологію [12]. Нині використову-
ють такі методи: хірургічне лікування, медикаментозна 
терапія (кортикостероїди – топічні, оральні; імуносупре-
сор метотрексат), спостереження в разі легкого перебігу 
[12,30]. Втім, враховуючи виражений больовий синдром 
і суттєві естетичні дефекти як результат несвоєчасної та 
неадекватної терапії, спостереження не домінує в такти-
ці ведення пацієнток [23]. Затримка під час встановлення 
діагнозу може призвести до помилкового лікування, що 
спричиняє хронічні зміни та збільшення вогнища запа-
лення в молочній залозі, впливає на тяжкість перебігу 
захворювання та наступну терапію [27].

Мета роботи
Висвітлити клінічний досвід ведення пацієнтки з ІГМ, 
роз’яснити роль патоморфологічного дослідження 
в діагностичному пошуку, обговорити диференційну 
діагностику та лікувальні модальності за даними англо-
мовних фахових джерел.

Клінічний випадок
Пацієнтка віком 32 роки 2 лютого 2020 року звернулася 
до мамолога зі скаргами на біль у правій молочній залозі. 
В анамнезі 2 вагітності, 2 пологів природним шляхом; 
лактації не було (відмова від грудного вигодовування). 
Останнє ультразвукове дослідження (УЗД) МЗ 10-річної 

давності, зі слів пацієнтки, без особливостей. Травм, 
оперативних втручань на молочній залозі не було. Ви-
ділень із сосків не зауважувала. Спадкову обтяженість 
щодо ендокринних та обмінних захворювань заперечує. 
В сімейному онкологічному анамнезі – рак шлунка та 
підшлункової залози у бабусі. Гінекологічний анамнез 
не обтяжений, гормональну контрацепцію заперечує.

Під час огляду на межі внутрішніх квадрантів пра-
вої молочної залози визначено безболісне утворення 
розмірами до 2,5 см, щільної кам’янистої консистенції 
без чітких контурів, рухливе щодо шкіри та прилеглих 
тканин. Сосково-ареолярний комплекс без особливос-
тей, виділень із сосків немає. Регіонарні лімфатичні 
вузли пальпаторно не збільшені. Ліва молочна залоза 
без особливостей.

УЗД молочних залоз показало, що структура ткани-
ни залозиста. Підшкірна жирова клітковина представ-
лена тонким гіпоехогенним шаром. Молочні протоки не 
розширені, навколососкова ділянка без патологічних 
змін. Реґіонарні лімфовузли не збільшені, змінені внас-
лідок потовщення кіркового шару до 5 мм, ехоструктура 
не змінена. Вогнищева патологія виявлена в правій 
молочній залозі: на 3 годині в А зоні візуалізовано 
гіпо ехогенне утворення розміром 28,8 × 17,6 мм, орієн-
товане вертикально. Утворення неправильної форми, 
контури нерівні, межа нечітка, ехоструктура неодно-
рідна. В режимі КДК – множинні інтранодальні локуси.

Виявлене оцінили як можливе злоякісне утворення, 
ознаки малігнізації недостатньо вірогідні, але мають 
високу ймовірність (BI-RADS 4), тому необхідна мор-
фологічна верифікація діагнозу шляхом виконання 
товстоголкової (14 G) трепан-біопсії з патогістологічним 
дослідженням. Цю процедуру пацієнтці виконали. Ліва 
молочна залоза без особливостей (BI-RADS 1).

Результати мультиспіральної комп’ютерної томогра-
фії (МСКТ) виявили ознаки злоякісного новоутворення 
правої молочної залози на рівні верхньо-медіального 
квадранта розміром до 43 × 17 мм. Виявили реґіонарний 
ретромамарний лімфовузол, розміри якого досягали 
5 мм. Не виключена інвазія неопроцесу в передню 
грудну стінку справа. КТ ознаки віддаленого поширення 
неопластичного процесу не виявили.

За результатом мамографії описане утворення у 
правій молочній залозі розмірами 25 × 32 мм (категорія 
BI-RADS 4).

Після МСКТ і мамографії пацієнтка направлена на 
МРТ-діагностику з контрастним підсиленням, врахову-
ючи необхідність виключення інвазивного процесу в 
передню грудну стінку.

На МРТ виявили ознаки мультицентричного зло-
якісного ураження із вторинною лімфаденопатією. У ме-
діальних квадрантах правої молочної залози визначена 
ділянка неправильної форми розмірами 52 × 23 × 26 мм, 
у верхньолатеральному квадранті – гомогенна ділянка 
з нечіткими розмірами 13 × 3 мм (категорія BI-RADS 5).

Клінічний випадок
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Отже, всі додаткові методи обстеження, що засто-
сували до отримання результатів патогістологічного 
дослідження, вказували на злоякісну етіологію хвороби 
пацієнтки. Попередній клінічний діагноз – припущення 
про наявність карциноми правої молочної залози 
cT2cN1MX.

За результатами гістологічного дослідження (рис. 1, 
2), у матеріалі препарату трепан-біопсії молочної залози 
виявили численні центролобулярно розташовані ділянки 
щільного лімфоплазмоцитарного інфільтрату (грану-
льоми), що морфологічно складаються з лімфоцитів, 
епітеліоїдних гістіоцитів, гігантських багатоядерних 
клітин чужорідних тіл, нейтрофільних гранулоцитів, які 
подекуди утворюють мікроабсцеси та супроводжують 
ділянки некрозу жирової клітковини. У клітинному складі 
гранульоми є також домішки плазмоцитів і поодиноких 
еозинофілів. Ознаки пухлинного росту в матеріалі не 
виявлені. У препараті трепан-біоптату визначили та 
часточки в фазі повної деструкції з повністю стертим 
лобулярним рисунком (рис. 1), і ділянки з ініціальними 
змінами часточки, центролобулярно розташованим 
запальноклітинним інфільтратом – лобуліт (рис. 2.).

Первинну гістологічну діагностику здійснили в пато-
гістологічному центрі «Універсальної клініки «Оберіг» і, 
зважаючи на відмінність гістологічного та попереднього 
клінічного діагнозів, виконали подвійну верифікацію 

морфологічного дослідження у референтній лаборато-
рії «Медична лабораторія CSD» зі збігом гістологічних 
діагнозів.

За результатами виконання квантиферонового тесту 
(QuantiFERON-TB Gold Plus – QTF-Plus) виключили 
туберкульоз. Бактеріологічне дослідження казеозного 
вмісту рани не виявило росту патологічної мікрофлори.

За патогістологічним висновком і результатами 
додаткових обстежень під час повторної консультації 
мамолога встановили остаточний діагноз: ідіопатичний 
гранулематозний мастит правої молочної залози.

Лікування пацієнтки передбачало призначення ме-
тилпреднізолону перорально за схемою: 1 тиждень – по 
16 мг двічі на добу (ранок і вечір), сумарно на добу – 32 
мг; 2–6 тижні – 16 мг на добу (ранок); 7 тиждень – по 
8 мг на добу; 8 тиждень – по 4 мг на добу. Призначи-
ли також метотрексат перорально по 7,5 мг 1 раз на 
тиждень протягом трьох місяців. Для гастропротекції 
призначили омепразол.

Під час повторної консультації мамолога в динаміці 
для оцінювання результатів лікування через 3,5 і 7,0 
місяця не виявили патологічних змін з боку молочних 
залоз, пальпаторно – без вузлової та пухлинної па-
тології. На УЗД візуалізували залишкове порушення 
архітектоніки тканини у двох ділянках розмірами 
6,7 × 4,9 мм і 4,8 × 2,0 мм – знахідки доброякісного ха-
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Рис. 1. Мікропрепарат: фаза повної деструкції часточкики при ідіопатичному гранулематозному маститі. Метод забарвлення – гематоксилін та еозин, збільшення ×40.

Рис. 2. Мікропрепарат ініціальних змін часточки, лобуліт. Метод забарвлення – гематоксилін та еозин, збільшення ×100.

Рис. 3. Схема діагностичного пошуку та консервативного лікування ідіопатичного гранулематозного маститу.
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рактеру (BI-RADS 2). Стан після ідіопатичного маститу 
– реконвалесценція.

Коротка схема діагностичного пошуку та консер-
вативного лікування ідіопатичного гранулематозного 
маститу наведена на рис. 3.

Обговорення
Від часу опису ІГМ як окремої доброякісної нозології 
він привертає увагу фахівців. Зважаючи на складність 
ведення пацієнток, відсутність стандарту лікування, над-
звичайно важливо висвітлювати досвід курації хворих 
та інформувати медичну спільноту про цю нозологію.

ІГМ вражає жінок дітородного віку (приблизно 30 ро-
ків), що вигодовували грудьми (проявляється приблизно 
до 2 років після завершення) [39].

Хоча етіологія ІГМ залишається нез’ясованою, в на-
уковій літературі описано багато теорій його виникнення, 
а також асоційованих станів: вагітність, лактація, гіпер-
пролактинемія та приймання комбінованих оральних 
контрацептивів [30]. Найбільше значення у розвитку 
патологічного ланцюжка мають процеси мікротравма-
тизації внаслідок годування грудьми та лактостаз [30].

Незважаючи на причину виникнення, патологічний 
процес розвивається в такій послідовності: пошкоджен-
ня епітеліальної стінки протоки, витік вмісту протоки з 
просвіту в сполучну тканину часточок МЗ, розвиток міс-
цевого запалення: реакції на сторонній вміст у протоках, 
міграція лімфоцитів і макрофагів до перидуктальних 
зон, місцеве гранулематозне запалення з утворенням 
неказеозних гранульом [27,34]. Схожий механізм розвит-
ку має група запальних захворювань МЗ, що пов’язані 
з ураженням протоків (англ. mammary duct-associated 
inflammatory disease – MDA-IDS) [30].

Хороша відповідь на лікування стероїдними препа-
ратами дає підстави припустити аутоімунну етіологію, 
проте тести на антинуклеарні антитіла та ревматоїдний 
фактор зазвичай негативні [6].

Перші клінічні прояви – біль, набряк та об’ємні 
вузлові утворення в молочній залозі [27]. Можливі 
почервоніння та часті виразкування шкіри, утворення 
фістул [27,30]. Об’ємні утворення часто болючі, їх 
виявляють у кожної пацієнтки, розміри – 1–20 см [34]. 
Іпсилатеральну пахвову лімфаденопатію під час фізи-
кального обстеження виявляли у 28 % пацієнток [33]. 
ІГМ зазвичай однобічний [30,39]. Хоча утворення може 
бути у будь-якому квадранті, спостерігають тенденцію 
до найчастішого залучення верхнього зовнішнього ква-
дранта [30]. Ознаки запалення (біль, набряк, почерво-
ніння тощо) можуть нагадувати абсцес МЗ; коли ознаки 
запалення не виявляють, ІГМ помилково діагностують 
як злоякісне новоутворення [27].

З прогресуванням захворювання можливе форму-
вання дренувальних нориць, виділення мають вигляд 
«яблучного желе» [30]. У 50 % пацієнток спостерігають 
зворотний розвиток гранульом, проте виявляють такі 
наслідки: рубцювання, втягнення шкіри та сосків, істот-
на втрата (до 80 %) об’єму з естетичною деформацією 
молочної залози [34].

Під час гістологічного дослідження ІГМ гранулема-
тозне запалення сконцентроване в часточках – лобуло-
центричний патерн поширення інфільтрату (так званий 

гранулематозний лобуліт) [26,37]. Лобулярна структура 
зазвичай порушена, визначають дезорганізацію гісто-
архітектоніки часточки [33].

Гранульоми складаються з епітеліоїдних гістіоцитів, 
гігантських клітин Лангханса (гігантських клітин чужо-
рідних тіл), лімфоцитів, нейтрофільних гранулоцитів 
(надмірне скупчення нейтрофілів виявляють у разі 
формування мікроабсцесів), плазматичних клітин [33]. 
У часточці та навколо визначають поодинокі еозинофіли 
[20,34,37]. З прогресуванням запалення зливні грану-
льоми поширюються на прилеглу строму та протоки, 
утворюються мікроабсцеси, некрози жирової клітко-
вини, фіброз, що спричиняє «стирання» характерного 
лобулоцентричного патерна запалення [42]. Зазвичай 
серед залучених у вогнище протоків перидуктально 
й інтрадуктально розвивається запальний інфільтрат, 
дуктектазія може супроводжуватися перидуктальним 
фіброзом [42]. Плоскоклітинну метаплазію діагностують 
нечасто [29]. Астероїдні тільця та тільця Schaumann 
виявляють вкрай рідко [17]. Некроз, що не пов’язаний з 
утворенням мікроабсцесів, і васкуліт не супроводжують 
зміни при гранулематозному маститі [33]. Специфічних 
молекулярних чи імуногістохімічних особливостей тка-
нини молочної залози у разі ІГМ зазвичай немає [33]. 
Імуногістохімію можна застосовувати для виключення 
карциноми [33].

Гістологічна диференційна діагностика. Дифе-
ренційну діагностику необхідно здійснювати з інфек-
ційними патологіями, що спричиняють гістологічно 
гранулематозний патерн (туберкульоз, лепра, бруце-
льоз, туляремія, сифіліс, криптококкоз, бартонельоз 
(хвороба котячих подряпин), кістозний нейтрофільний 
гранулематозний мастит, гістоплазмоз, філяріоз), а 
також із системними захворюваннями (саркоїдоз, 
ревматоїдний артрит, гранулематоз із поліангіїтом, 
гігантоклітинний артеріїт), карциномою молочної залози, 
реакцією на чужорідний матеріал [1,3,18,33,34].

Туберкульозний мастит/атипова мікобактері-
альна інфекція. Хоча класичний прояв туберкульозних 
гранульом – казеозний некроз, не всі гранульоми ним 
супроводжуються [9]. Гранульоми більше асоційовані 
з протоковим компонентом молочної залози, ніж із ча-
сточковим [4,5]. У разі мікобактеріального ураження у 
вогнищі запалення визначають істотно більшу кількість 
еозинофілів, ніж при ІГМ (плазмоцитів суттєво більше, 
ніж еозинофілів) [15]. Використання специфічних мето-
дів забарвлення препарату на кислотостійкі бактерії іноді 
дає змогу виявити мікобактеріальну природу запалення 
гістологічно, хоча доволі рідко [34]. «Золотий стандарт» 
– виявлення мікобактерій за допомогою лабораторних 
тестів: дослідження культури, полімеразна ланцюгова 
реакція, а також виконання квантиферонового тесту 
(QuantiFERON-TB Gold Plus – QTF-Plus) [5].

Кістозний нейтрофільний гранулематозний 
мастит. Етіологічно патологія пов’язана з інфікуванням 
Corynebacterium spp. [18,40]. Гістологічно патерн цього 
захворювання характеризується утворенням нейтро-
фільних агрегатів навколо мікрокістозних порожнин 
(200–800 мкм) на тлі ліпогранулематозного запалення 
[16]. Потребує лабораторного дослідження для під-
твердження наявності бактерій Corynebacterium spp. у 
тканині залози [40].

Клінічний випадок
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Бартонельоз (хвороба котячих подряпин). Дослі-
дження анамнезу може виявити контакт із домашніми 
тваринами та розвиток папули на місці подряпин [25]. 
Гранульоми складаються з гістіоцитів, багатоядерних 
гігантських клітин, по периферії розташований вира-
жений запальний інфільтрат, навколо некротичного 
центру гранульоми нейтрофіли та гістіоцити розташо-
вані у вигляді палісаду [25]. Подібні гістологічні зміни 
виникають і в реґіонарних аксилярних лімфовузлах 
[29]. Для встановлення остаточного діагнозу можливе 
застосування допоміжних лабораторних тестів (моле-
кулярно-генетичні та серологічні тести на наявність 
збудника Bartonella henselae) [29].

Карцинома молочної залози. Хоча в багатьох 
карциномах, що супроводжуються гранулематозним 
запаленням, очевидними є ділянки внутрішньопротоко-
вого чи інвазивного компонента пухлини, іноді реактивне 
ненекротизуюче епітеліоїдне (за типом саркоїдозу – 
sarcoid-like) гранулематозне запалення, що обмежене 
інтра- та перитуморальними тканинами та іпсилатераль-
ними лімфатичними вузлами, маскує нео пластичний  
компонент [32]. Вирішальне дослідження для виключен-
ня карциноми – імуногістохімічна діагностика з застосу-
ванням типових епітеліальних маркерів [33].

Гранулематоз Вегенера мікроскопічно виявляється 
як некротичний гранулематозний васкуліт із вираженим 
запальним інфільтратом із залученням макрофагів, мож-
ливе виявлення множинних кальцифікатів [18]. Допоміж-
ні ознаки при цьому діагнозі – радіологічно визначені 
мікрокальцифікати в єдиному вогнищі у молочній залозі 
та множинні вузлики в легенях. Характерна тропність 
до судин [34]. Для гранулематозу Вегенера характерні 
системні прояви [18].

Ксантогранулематозний мастит характеризується 
розвитком некрозу жирової клітковини, наявністю ксан-
томних клітин (макрофаги, що навантажені ліпідами), 
холестеринових кристалів, багатоядерних гігантських 
клітин, дуктектазією [2,14].

Саркоїдоз. Гранулематозне запалення при сарко-
їдозі характеризується появою щільної сполучної тка-
нини з неказеозними гранульомами, серед них можна 
виявити моно- чи багатоядерні гігантські клітини [15]. 
Ураження поширюється дифузно в тканині молочної 
залози, в інтер- та інтралобулярній стромі незалежно 
від розташування часточок [17]. Гранульоми при сарко-
їдозі не є некротичними, хоча іноді можлива наявність 
вогнищ фібриноїдного некрозу [21]. З багатоядерних 
клітин чужорідних тіл можуть утворюватись астероїдні 
тільця та тільця Шауманна [7]. В разі саркоїдозу не 
розвивається некроз жирової клітковини [15]. Ключем 
до диференційної діагностики саркоїдозу та ІГМ є те, 
що саркоїдоз – системний гранулематозний процес, 
коли, як правило, уражені кілька систем (легені, шкіра, 
очі, м’язово-скелетна, лімфатична та нервова системи) 
[15,19].

Мамарна дуктектазія (перидуктальний мастит). 
Характеризується розширеними молочними протоками 
в субареолярній зоні, що асоційовано з запальним 
інфільтратом і наступним фіброзом уражених ділянок. 
Пальпаторно це можна визначити як хробакоподібні 
структури в субареолярній зоні [20]. Мікроскопічно 
молочні протоки розширені, наповнені еозинофільним 

секретом, іноді з домішками кристалів холестеролу та 
мікрокальцифікатами [34]. Навколо протоків розташо-
ваний запальний інфільтрат із лімфоцитів і плазмоци-
тів [20]. Іноді з прогресуванням захворювання пінисті 
макрофаги мігрують у просвіт протоки чи всередину 
епітеліальної вистилки протоки (інколи помилково 
інтерпретують як гіперплазію) [20]. Іноді захворювання 
може маніфестувати гостро з утворенням абсцесів і 
фістул, запальний інфільтрат набуває характеристик 
гранулематозного запалення, неказеозні перидуктальні 
гранульоми можуть мати ксантогранульомні ознаки [31]. 
Фістули утворюються через сквамозну трансформацію 
термінальних відділів молочних протоків і накопичення в 
просвіті десквамованого плоского епітелію з обструкцією 
виведення секрету [8].

Лікування. Від перших відомостей про хворобу 
дотепер лікарі найчастіше вдаються до хірургічного 
видалення пальпованих утворень, дренування абсцесів 
чи висікання країв фістул. Одні дослідники впевнені, що 
такий підхід є найрадикальнішим і найкраще запобігає 
рецидиву хвороби, а інші звертають увагу на побічні 
ефекти та не найбільшу результативність у лікуванні 
ІГМ. Проте, ймовірно, на результат лікування впливає 
розмір утворення чи вік пацієнтки [15].

Li et al. описали результати лікування 75 пацієнток 
(середній вік – 35,9 року). Показали, що 60 хворим 
виконали оперативне втручання; тільки 3 пацієнтки 
отримали рецидив, і це дуже хороший результат. У 49 
із 75 пацієнток утворення оцінили як BIRADS-2/3 за 
результатами УЗД [24].

Kaviani et al. після обстеження та лікування 374 
пацієнток визначили рівень рецидиву в групі хірургічного 
лікування як 48,7 %. За даними УЗД, 25,5 % хворих із 
вибірки мали BIRADS 1, 2, 3, тобто більшість мали великі 
утворення [22].

Chirappappha et al. проаналізували 44 випадки ІГМ, 
39 жінкам призначили хірургічне лікування [10]. Після 
операції 25 пацієнток досягли ремісії, у 13 осіб виникли 
післяопераційні ускладнення. З усіх 44 випадків ІГМ 
у 18 пацієнток (у 17 осіб дані втрачено) була оцінка 
BIRADS-4 на УЗД [10].

Наша пацієнтка уникла будь-яких хірургічних втру-
чань, натомість було розпочате системне медикамен-
тозне лікування.

У 1980-х роках уперше запропонували лікування 
кортикостероїдами, адже з’явилась гіпотеза про зв’я-
зок захворювання з патологічною імунною відповіддю 
організму [11]. Лікарі продовжують пошук оптимального 
курсу лікування для запобігання побічним ефектам і 
небажаним наслідкам [23]. Wang et al. призначали лі-
кування преднізолоном у дозі 20 мг зі зниженням дози 
на 5 мг кожного наступного тижня протягом 4 тижнів. 
Рецидив виявили у 22,7 % (10 із 44) пацієнток, усі мали 
утворення >50 мм [38]. Пропонують також застосовувати 
преднізолон у дозі 30 мг на день курсом тривалістю від 
8 тижнів до 6 місяців максимум чи в дозі 60 мг істотно 
менше – 2–4 тижні [11,39]. Зважаючи на досвід ведення 
8 пацієнток з ІГМ і встановлену ефективність схеми глю-
кокортикоїдів, призначили метилпреднізолон у дозі 32 мг 
на тиждень із поступовим зниженням дози протягом 8 
тижнів. До метилпреднізолону додали метотрексат у дозі 
7,5 мг 1 раз на тиждень протягом 3 місяців.
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Нещодавно (2020 р.) з’явилися результати дослі-
джень щодо ефективності застосування метотрексату 
чи азатіоприну [35]. Postolova et al. показали, що моно-
терапія метотрексатом 19 пацієнток дала змогу досягти 
ремісії в 75 % випадків протягом 15 місяців, рецидив 
виник у 15,8 % [35]. Доза становила 10–15 мг на тиждень 
орально чи підшкірно зі збільшенням до 20–25 мг протя-
гом 12 місяців. У дослідженні Tekgoz et al. з’ясували, що 
метотрексат може бути ефективним для зниження дози 
кортикостероїдів і досягнення ремісії [36]. 

У цьому дослідженні 41 пацієнтка початково отри-
мувала 40–60 мг преднізолону на день із додаванням 
15 мг метотрексату на 2–4 тижні лікування з поступо-
вим скасуванням преднізолону. Ремісію досягнуто в 
середньому на 13 місяць лікування; 5 пацієнтів мали 
рецидив на 6 місяці терапії, але досягли ремісії в різний 
період із підвищенням дози метотрексату чи заміни його 
на азатіоприн. Такий підхід дає змогу досягати ремісії 
пізніше, ніж за допомогою кортикостероїдів, але має 
менше побічних ефектів.

Інший підхід – спостереження за пацієнтами. Davis 
et al. показали, що ІГМ набуває зворотного розвитку 
самостійно [13]. У 112 пацієнтів ремісія наставала 
майже за 5 місяців; у 19 осіб фіксували більше ніж 1 
епізод, 5 – понад 2 епізоди, що регресували за 1–2 
місяці. Розмір утворення в середньому становив 43 мм 
у діаметрі [13].

Lei et al. одні з перших здійснили систематичний ана-
ліз 15 статей із найпопулярнішими тактиками лікування. 
Автори оцінювали рівні досягнення ремісії та рецидиву 
[23]. При комбінації стероїдної терапії та хірургічного 
лікування рівень досягнення ремісії та рівень рецидиву 
становили 94,5 % (вибірка – 85) та 4,0 % (вибірка – 106) 
відповідно. У разі монотерапії стероїдними препарата-
ми 71,8 % пацієнток досягали ремісії (вибірка – 358), 
а рецидив трапився у 20,9 % (вибірка – 344). Тільки 
хірургічне лікування спричинило рівень ремісії 90,6 % 
(вибірка – 85), рівень рецидивів – 6,8 % (вибірка – 138). 
Однак такі результати метааналізу треба сприймати 
обережно, адже поняттям «ремісія» в одних позначено 
зникнення симптомів, в інших – послаблення, ще в інших 
– чітко не окреслено [15,23]. Також здійснили опитуван-
ня щодо задоволеності хірургічним і консервативним 
лікуванням за допомогою опитувальника «The patient 
satisfaction questionnaire», який розроблений авторами 
дослідження. Середній вік пацієнток становив 38 років. 
У «хірургічній» групі визначили більшу задоволеність 
від лікування, ніж у «терапевтичній» – 36 проти 24. За 
допомогою опитувальника оцінили форму молочної 
залози після терапії, тривалість лікування, витрати на 
лікування, ефект від лікування [38].

Нині зрозуміло: всі найпопулярніші методи ліку-
вання призводять до ремісії захворювання, але в різні 
терміни, з різними наслідками та побічними ефектами 
[12,14]. Тільки традиційне застосування антибіотиків не 
показало ефективності [24,39]. Тому виникає необхід-
ність застосувати методики, що спричиняють ремісію 
з найменшою частотою рецидивів і косметичних змін 
молочної залози, та з’ясувати фактори, що частіше 
пов’язані з рецидивами.

У дослідженні Сo et al. зі 102 пацієнтів, котрі отри-
мали лікування різними методами (стероїдна терапія, 

антибіотикотерапія, видалення утворення, дренування) 
і комбінаціями цих методів, у 12 розвинувся рецидив. 
Серед цих жінок 11 осіб на час першого звернення мали 
розмір утворення >30 мм, більшість (n = 9) – старші за 30 
років [11]. Це, можливо, свідчить про зв’язок рецидивів із 
віком чи розміром утворення. Проте автори не виявили 
статистично значущого зв’язку між різними тактиками 
лікування та рецидивом.

Нині немає консенсусу чи чіткого протоколу ліку-
вання хворих на ІГМ. Причина – відсутність вагомих 
доказів, адже більшість досліджень є ретроспективними 
когортними чи серіями випадків. Тільки з накопиченого 
досвіду лікарів можна робити висновки. Лікарі погоджу-
ються, що тактика лікування має залежати від тяжкості 
стану та побажань пацієнта [12,13,38]. 

Для визначення тактики лікування пропонують 
розрізняти перебіг захворювання за складністю: легкий – 
вогнище до 2 см без виразок і фістул; середньої тяжкості 
– 2–5 см, можливі абсцеси, фістули; тяжкий – понад 5 см, 
численні фістули, виразки [22]. Легкий і середньотяжкий 
перебіг можна лікувати спостереженням і дренуванням 
за потребами [13,22]. Невеликі уніфокальні патологічні 
утворення з незначними симптомами можуть потребу-
вати тільки спостереження [23]. 

Лікування стероїдами перед хірургічним втручанням, 
імовірно, сприяє локалізації вогнища, а його хірургічне 
видалення досягає чистих країв і запобігає рецидиву 
[23]. У тяжчих випадках (при поширеному набряку, 
почервонінні, мультифокальній презентації) лікування 
стероїдами дає найкращий результат [23].

Отже, необхідно поширювати інформацію про ІГМ 
та збільшувати інформованість медичної спільноти про 
цю патологію. Наступні дослідження щодо визначення 
оптимального методу лікування ІГМ і кооперація досвіду 
ведення пацієнток із цим рідкісним захворюванням на 
міжнародному рівні вкрай важливі на шляху до розв’я-
зання проблеми та допомоги хворим.

Висновки
1. Описали випадок ідіопатичного гранулематозного 

маститу, діагностичний пошук та успішну лікувальну 
тактику із застосуванням медикаментозної терапії, що 
вперше включала метотрексат і метилпреднізолон. У 
результаті хвора досягла стану реконвалесценції від 
ідіопатичного гранулематозного маститу.

2. Показана роль і незамінність патогістологічної 
верифікації, оскільки хвороба мімікрує під злоякісне 
новоутворення.

3. Наведені особливості диференційної діагностики, 
найефективніші нині схеми лікування хворих на ідіо-
патичний гранулематозний мастит, а також окреслені 
нерозв’язані питання щодо цієї патології.
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Наведено клінічний випадок діагностики хронічної кропив’янки, індукованої фізичним навантаженням, у 8-річного хлопчика.
Мета роботи – показати особливості діагностики випадків хронічної кропив’янки з відомим чинником загострень.
Показано, що навіть коли є чіткий зв’язок із впливом чинника (в цьому випадку – фізичне навантаження), діагностичний 
алгоритм має бути виконаний у повному обсязі. Наведений клінічний випадок цікавий тим, що в раніше здорової дитини, 
без анамнезу алергічних та інших хронічних захворювань, без видимої причини почали з’являтися симптоми кропив’янки 
та ангіонабряку після фізичного навантаження.
Об’єктивне обстеження не виявило будь-яких ознак фізикальної патології, крім помірної закладеності носа, на яку не звертали 
увагу ні хлопчик, ні батьки. Епізодів лихоманки в анамнезі не було. Хлопчика обстежили: загальноклінічні аналізи, імуно-
грама (клітинна та гуморальна ланки, фагоцитоз), гострофазові показники відповідали нормі. Загальний IgE підвищений до 
100,5 МО/мл, виявили підвищені рівні специфічних IgE до алергену кота (41,13 кU/l), бета-лактоглобуліну молока (2,95 кU/l) 
та баранини (0,41 кU/l). Тест з аутологічною сироваткою позитивний (гістамін – 5 мм папула, 15 мм гіперемія, негативний 
контроль – 0, власна сироватка – 16,5 мм папула, 24 мм гіперемія), аутоантитіла до тканини щитоподібної залози та рівень 
тиреотропного гормона та тироксину у межах норми. Здійснили тести з індукованими кропив’янками: аквагенна, холодова, 
теплова, вібраційна – негативні, дермографічна – позитивна; тест із фізичним навантаженням на біговій доріжці позитивний 
(на 14 хвилині після початку потовиділення з’явились дрібні уртикарії та ангіонабряк нижніх повік).
Уточнення анамнестичних даних показало, що під час надмірних психоемоційних навантажень у хлопця з’являються дрібні 
уртикарії, а одного разу під час гри в футбол, крім ознак кропив’янки та ангіонабряку, спостерігали епізод утрудненого дихання.
Висновки. Детальна розширена діагностика цього випадку показала поєднаний вплив кількох чинників (дермографічна 
кропив’янка, фізичне навантаження, сенсибілізація до деяких алергенів, а також аутоімунний варіант). З’ясували, що в 
конкретного пацієнта може бути і IgE-, і неIgE-залежний механізм розвитку симптомів. Первинний діагноз хронічної кро-
пив’янки, індукованої фізичним навантаженням, переглянуто; встановили діагноз анафілаксії, що потребує іншого підходу 
до лікування та продовження спостереження за пацієнтом.

Diagnostics of chronic exercise-induced urticaria in a child (a case report)

D. O. Yartseva, S. M. Nedelska

This article shows a case report of exercise-induced urticaria diagnosis in an 8-year-old boy.
The aim of this work is to show diagnostic peculiarities of chronic urticaria with known trigger.
The necessity of diagnostic algorithm fully implementation is emphasized, even in presence of a clear correlation with trigger factor 
(in this case – physical exertion). The described case is interesting because previously healthy child without anamnesis of allergic 
and another chronic disease developed urticaria and symptoms of angioedema without visible cause.
Objective examination did not reveal any clinically significant abnormalities except moderate nasal congestion, which was ne-
glected by both the patient and his parents. His was without a past medical history of fever. The child underwent laboratory and 
instrumental examinations: clinical blood, urine and biochemical tests, immunological tests (cell-mediated and humoral immunity, 
phagocytosis). Acute phase response was within normal ranges. 
Total IgE was increased to 100.5 IU/ml, increased levels of specific IgE to cat allergen (41.13 кU/l), serum ß-lactoglobulin of cow’s 
milk (2.95 кU/l) and lamb meat (0.41 кU/l) were detected. Autoserum test was positive (histamine – papula of 5 mm, hyperemia 
of 15 mm, negative control – 0, patient’s serum – papula of 16.5 mm, hyperemia of 24 mm); thyroid autoantibodies and thyroid 
hormone levels were within normal ranges. Tests for physical urticarial were performed: aquagenic, cold, heat, vibratory were 
negative, dermographic urticaria was positive, test with physical exercise (treadmill) was positive (small-sized wheals and lower 
eyelid angioedema developed on the 14th minute of sweating).
Detailing of anamnestic data revealed an appearance of small wheals after emotional sufferings, and a single episode of difficulty 
breathing with urticaria and angioedema symptoms while playing football).
Conclusions. Thus, extended detailed diagnostics of this clinical case has revealed the combined influence of several factors 
(dermographic, physical exertion, sensitization to some allergens, autoimmune variant of urticaria/angioedema) clarifying that 
symptoms could be mediated by both IgE- and non-IgE-dependent mechanism in the same patient. Primary diagnosis of “chronic 
exercise-induced urticaria” has been changed to “anaphylaxis” requiring another approach to treatment and follow-up.
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В останні десятиріччя рецидивна/хронічна кропив’янка 
(К) та ангіонабряк (АН) у дітей набувають все більшої 
поширеності, є доволі складною педіатричною про-
блемою. GA2LEN ініціювала міжнародний проєкт, що 
передбачає акредитацію центрів з лікування кропив’янки 
й ангіонабряку в усьому світі (www.ga2len-ucare.com). 
Нині до ліцензованих центрів з діагностики кропив’янки 
зараховано понад 150 спеціалізованих відділень, але 
в Україні, на жаль, таких центрів немає. Вимогами до 
ліцензування є передусім дотримання міжнародних 
протоколів і підходів до діагностики, лікування К і АН. 
Для досягнення успіху в лікуванні хронічних захворю-
вань дуже важливий комплаєнс пацієнта, який має бути 
отриманий ще на етапі діагностики. Тому наголошуємо 
на необхідності направлення пацієнтів із рецидивними 
формами К/АН до спеціалізованих відділень.

За сучасною класифікацією К і АН, розрізняють їхні 
спонтанну (коли чинник загострень не очевидний) та 
індуковані (коли є чіткий зв’язок із будь-яким чинником) 
форми. Спонтанні форми К, за даними різних науков-
ців, діагностують у 40–60 % пацієнтів, що зумовлює 
необхідність продовження вивчення цієї патології [1]. 
Вважають, що до 50–60 % усіх спонтанних К аутоімунні, 
серед тих, що лишилися, частина є наслідком інфек-
цій, а інші – ідіопатичні, тобто з реально невідомою 
етіологією [2].

Діагностика та лікування спонтанних К – іноді вкрай 
складне завдання. Експерти наголошують на необхід-
ності повної діагностики всім пацієнтам з невстановле-
ним чинником загострень, оскільки у більшості хворих 
виявляють поєднання факторів, що спричиняють появу 
симптомів: іноді комбінація різних варіантів індукованих 
кропив’янок, іноді – поєднання спонтанної та індукованої 
К [3].

Мета роботи
Показати особливості діагностики випадків хронічної 
кропив’янки з відомим чинником загострень.

Опис клінічного випадку. До Центру сучасної ди-
тячої алергології та пульмонології Запорізького держав-
ного медичного університету (www.allergopediatr.zsmu.
edu.ua) звернулись батьки хлопчика Ю. Д. 2013 р. н. (8 
років) зі скаргами на виникнення пухирів, що сверблять, 
та ангіонабряку повік після фізичного навантаження. 
Пухирі й ангіонабряк з’являлися здебільшого на обличчі 
та верхній половині тулуба.

З анамнезу з’ясували, що перші ознаки виникли за 
3 місяці до звернення в клініку без чіткого зв’язку з будь-
якою подією напередодні (не хворів, не було стресових 
ситуацій тощо). Раніше фізичні навантаження будь-якої 
інтенсивності не спричиняли виникнення патологічних 
симптомів. Алергоанамнез дитини та спадковість, 
зі слів матері, не обтяжені. Народився доношеним, 
раннє дитинство без особливостей, вакцинований за 
віком, хронічні патології не виявлені. Дитина регулярно 
проходить профілактичні огляди стоматолога, 1 раз на 
рік отримує препарати для дегельмінтизації (вдома кіт, 
собака, тхір, останнє приймання ліків – травень 2021 
року), періодично приймає вітамін Д3.

Під час детального опитування з’ясували, що над-
мірні психоемоційні навантаження періодично виклика-

ють появу аналогічних симптомів. Одного разу, зі слів 
дитини, після футбольного матчу (хлопець брав участь 
у грі) разом із кропив’янкою та ангіонабряком виникло 
утруднене дихання (детально не зміг описати, як саме 
було складно дихати, а мати про цей епізод не знала). 
За характеристиками набряк м’який, блідо-рожевого 
кольору, майже завжди – з проявами кропив’янки. Висип 
ніколи не супроводжувався підвищенням температури 
тіла, ознаками залучення у процес інших органів і систем.

Об’єктивно під час госпіталізації стан задовільний, 
свідомість ясна, дитина контактна, гіперактивна. Висип 
та ангіонабряки відсутні. Хлопець астенічної будови 
тіла, нормального харчування. Шкіра блідо-рожева, 
чиста; слизові оболонки ротової порожнини та очей 
фізіологічного забарвлення; зуби сановані. Носове ди-
хання дещо утруднене зліва. Периферичні лімфовузли 
дрібні, безболісні, не спаяні з підшкірною клітковиною 
та між собою, одиничні. Щитоподібна залоза не збіль-
шена, безболісна. Діяльність серця ритмічна, тони ясні, 
систолічний шум (зі слів матері, додаткова хорда лівого 
шлуночка). Над легенями – везикулярне дихання, хрипи 
відсутні. Пальпація живота без особливостей, фізіоло-
гічні відправлення у межах норми.

Дитина обстежена раніше лікарем-педіатром з 
приводу висипу вибірково на наявність IgE-залежних 
реакцій методом імуноблотингу (визначення рівня 
специфічних IgE, 54 алергени). Позитивні результати 
отримали до алергенів: епідермісу кішки (41,13 кU/l), 
сироваткового бета-лактоглобуліну молока (2,95 кU/l) 
та баранини (0,41 кU/l).

Здійснили розширену діагностику причин, що мо-
жуть спричиняти рецидиви кропив’янки й ангіонабряку, 
дотримувалися рекомендацій EAACI/GA²LEN/EDF/
UNEV, виконали доступні дослідження [4,5].

Результати загального аналізу крові та сечі відпові-
дали нормі, результати біохімічних досліджень наведені 
в таблиці 1 (у межах норми).

Оцінювання функціонального стану щитовидної 
залози: Т4 – 1,28 нг/дл (норма – 0,81–1,68 нг/дл), ТТГ – 

Таблиця 1. Результати лабораторних досліджень дитини 
Ю. Д. 2013 р. н.

Показник,  
одиниці вимірювання

Результати 
пацієнта

Норма

Біохімічні дослідження
Загальний білок, г/л 65 62–82 
Білірубін загальний, мкмоль/л 11,3 3,7–17,9 
Тимолова проба, од. S–H 1 0–4 
АЛТ 14 ˂37
Глюкоза, ммоль/л 4,7 3,3–6,0 
Кальцій, ммоль/л 2,53 2,20–2,70
Фосфор, ммоль/л 1,35 0,80–1,61
С-реактивний білок ˂6 ˂6
Серомукоїди, од. 0,24 0,11–0,20 
АСЛО, МО/мл 150 до 200 
Ревматоїдний фактор негативний негативний
Коагулограма
АЧТВ, с 38 23–39 
Протромбіновий індекс, % 100 80–100
Тромбіновий час, с 17 15–21
РФМК, г/л 3,0 × 10-2 3,0–4,0 × 10-2

Фібріноген, г/л 2,08 2,00–4,00

Case report
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4,12 мкМО/мл (норма – 0,57–4,82 мкМО/мл), антитіла 
до тиреоглобуліну – ˂20 МО/мл (норма – ˂40 МО/мл), 
антитіла до тиреопероксидази – ˂10 МО/мл (норма – 
˂35 МО/мл).

Загальний IgE – 100,5 МО/мл (норма – до 70 МО/мл).  
С4-компонент комплементу – 0,19 г/л (норма – 0,1– 
0,4 г/л).

Кал на яйця гельмінтів і найпростіших – не виявлено.
Результати дослідження клітинної та гуморальної 

ланки імунітету відповідали нормі (табл. 2.).
Ультразвукове дослідження гепатобіліарної системи 

– збільшення довжини жовчного міхура з непостійним 
сладж-синдромом. Ультразвукове дослідження щито-
видної залози – у межах норми.

Тест з аутологічною сироваткою в періоді ремісії 
позитивний (гістамін – 5 мм папула, 15 мм гіперемія, 
негативний контроль – 0, власна сироватка – 16,5 мм 
папула, 24 мм гіперемія). Результат наведено на 
рис. 1.

Здійснили тести на індуковані К/АН з використанням 
уніфікованого алгоритму. У нашій клініці розроблена 
детальна логістика пацієнта залежно від його клінічного 
стану (період ремісії чи період загострення, можливе 
повне/часткове скасування антигістамінних препаратів 
або неможливе на цей час). Пацієнт не отримував 
жодних препаратів впродовж більше ніж 2 тижнів. Тому 
вдалося здійснити діагностику в повному обсязі за ко-
роткий термін. Визначили, що хворий не має холодової 
(проба з кубиком льоду), теплової (проба з водою t 
42 °С), вібраційної (проба з використанням центрифуги), 
аквагенної (вода) кропив’янки/ангіонабряку.

Пацієнт мав позитивну реакцію на штрихове по-
дразнення шкіри, тобто дермографічну кропив’янку, а 
також позитивну реакцію на тест із фізичним наванта-
женням. Реакцію на штрихове подразнення зареєстру-
вали через 10 хвилин після провокації – дрібні пухирці, 
гіперемія та пухир у місці подразнення.

Тест із фізичним навантаженням (активне нагріван-
ня) здійснили, використавши бігову доріжку у відділенні 
реабілітації КНП «Міська дитяча лікарня № 5» ЗМР. 
Після досягнення точки потовиділення пацієнт продов-
жував вправу впродовж 14 хвилин, коли у нього почав 

з’являтися дрібний уртикарний висип на обличчі та шиї 
(рис. 2), який прогресував до розвитку генералізованого 
зливного висипу на обличчі та шиї, верхній частині спини 
та початку набряку нижніх повік з обох боків. Вправу 
припинили відразу після появи ознак висипу. Наведені 
ознаки повністю регресували самостійно протягом 30 
хвилин. Зі слів матері, аналогічні події відбуваються і 
вдома, тобто дитина не отримує ліків для терапії цього 
стану.

За рекомендаціями європейської Асоціації алерго-
логії та клінічної імунології, у разі позитивного тесту з 
активним нагріванням треба виконати тест із пасивним 
нагріванням, аби відрізнити реакцію на фізичне наван-
таження від холінергічної реакції. Зі слів матері, дитина 
вдома приймає ванну тривалістю понад 15 хвилин і з 
температурою води більше ніж 42 °С, патологічні озна-
ки завжди відсутні. Тому тест із пасивним нагріванням 
вважали негативним.

Таблиця 2. Імунограма пацієнта Ю.Д., 2013 р. н.

Показник, одиниці вимірювання Результат 
пацієнта

Норма

Імунорегуляторний індекс 1,5 1,4–2,0
Абсолютна кількість лейкоцитів, г/л 6,2 3,1–10,0
Відносна кількість лейкоцитів, % 55 20–55
Абсолютна кількість лімфоцитів, г/л 3,41 0,62–5,50
Відносна кількість CD3, Т-тотальних, % 60 50–80
Абсолютна кількість CD3, Т-тотальних, г/л 2,05 0,31–4,40
Відносна кількість CD4, Т-хелперів, % 34 33–46
Абсолютна кількість CD4, Т-хелперів, г/л 1,16 0,20–2,53
Відносна кількість CD8, Т-супресори та цитотоксичні  
лімфоцити, %

22 17–30

Абсолютна кількість CD8, Т-супресори та цитотоксичні  
лімфоцити, г/л

0,75 0,11–1,65

Відносна кількість CD22, В-лімфоцитів, % 18 17–31
Абсолютна кількість CD22, В-лімфоцитів, г/л 0,61 0,11–1,71
Відносна кількість CD16, натуральних кілерів, % 22 12–23
Абсолютна кількість CD16, натуральних кілерів, г/л 0,75 0,07–1,27
Фагоцитарна активність нейтрофілів, % 85 40–90
Фагоцитарний індекс, % 5 ≥3
Загальний IgA, г/л 1,16 0,5–2,4
Загальний IgM, г/л 1,03 0,4–1,8
Загальний IgG, г/л 9,84 5,4–16,1

 

Рис. 1. Результат тесту з аутологічною сироваткою пацієнта Ю. Д. 2013 р. н. Рис. 2. Уртикарний висип-реакція на пробу з фізичним навантаженням у пацієнта  
    Ю. Д. 2013 р. н.
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Обговорення
За даними сучасної наукової літератури перебіг К/АН 
у цього пацієнта оцінили як рецидивний/хронічний, 
оскільки тривалість захворювання становила понад 6 
тижнів. На підставі клініко-анамнестичних даних, харак-
теристики набряку, його поєднання з К можна виключити 
брадикінін-опосередкований ангіонабряк.

Питання, на які треба відповісти під час обстеження 
та лікування дітей із хронічними формами К/АН, поляга-
ють у тому, чи потенційно загрожують життю ці прояви; 
чим зумовлене виникнення симптомів у пацієнта; чи 
потребує хворий тривалого профілактичного лікування.

У процесі диференційної діагностики виключили 
спадковий ангіонабряк (на підставі характеристик на-
бряку, відсутності сімейної історії та інших специфічних 
симптомів, поєднання його з кропив’янкою, негативного 
результату С4-компонента комплементу) та аутозапаль-
ні синдроми (на підставі відсутності циклічності проявів, 
лихоманки, лабораторних та інших клінічних ознак, 
необхідних для підтвердження діагнозу). Здійснили 
диференційну діагностику аутоімунного захворювання 
щитоподібної залози, оскільки до 50 % пацієнтів із 
позитивним тестом з власною сироваткою мають ауто-
імунний тиреоїдит [2]. У хлопця немає аутоантитіл до 
тканини щитоподібної залози, визначили її нормальний 
функціональний стан, ультразвукові ознаки патології 
відсутні, тому виключили цей діагноз як можливу при-
чину симптоматики.

Дослідження, здійснені провідними науковцями, 
свідчать: у більшості пацієнтів спостерігають поєднаний 
вплив дії різних факторів на виникнення симптомів, тому 
кожному хворому з тривалістю проявів понад 6 тижнів 
треба здійснити повний комплекс обстежень, використо-
вуючи уніфікований алгоритм. Ми визначили причини 
спонтанної та індукованої К/АН, виявили: хлопець має 
діагностичні ознаки і спонтанного, й індукованих варіан-
тів захворювання [4].

По-перше, наявність підвищених рівнів загального 
(100,5 МО/мл, норма – до 70 МО/мл) і специфічних 
IgE (до епідермісу кішки – 41,13 кU/l, сироваткового 
бета-лактоглобуліну молока – 2,95 кU/l, баранини – 0,41 
кU/l) свідчить про імовірність дегрануляції опасистих 
клітин через рецептори до імуноглобулінів Е.

По-друге, у дитини має значення вплив фізичних 
факторів на розвиток симптомів, що підтверджено 
позитивними тестами на дермографічну й індуковану 
фізичним навантаженням К/АН. Анамнестичні дані 
щодо появи симптомів після надмірних психоемоційних 
реакцій свідчать про холінергічний варіант хвороби. 
Штрихове подразнення викликає руйнування опасистих 
клітин шляхом прямого механічного впливу; фізичне та 
психоемоційне навантаження – внаслідок механізмів 
метаболізму ацетилхоліну або аутоантитіл до власного 
поту [6,7].

По-третє, чіткий позитивний результат тесту з влас-
ною сироваткою свідчить про імовірний вплив аутоан-
титіл на процес дегрануляції мастоцитів.

Отже, в пацієнта підтверджено комбінований 
механізм стимуляції опасистих клітин, унаслідок чого 
виникають уртикарії та ангіонабряк.

На питання про те, чи ці прояви потенційно загрожу-
ють життю в нашого пацієнта, відповідь позитивна. Це 

стосується впливу фізичного навантаження на розвиток 
К/АН. Незважаючи на швидкий зворотний розвиток 
симптомів у пацієнта, ця реакція – прояв анафілаксії, 
індукованої фізичним навантаженням (exercise-induced 
anaphylaxis), і її треба розглядати саме в цьому контексті.

Згідно з рекомендаціями World Allergy Organization 
Anaphylaxis Guidance (2020) [8], анафілаксія має високу 
ймовірність, коли в пацієнта виявляють один із критеріїв:

1) гострий початок захворювання (від хвилин до 
кількох годин) з одночасним ураженням шкіри, слизових 
оболонок (наприклад, плями, уртикарії, свербіж або фла-
шинг, набряк губ, язика, язичка тощо), а також респіра-
торні прояви (задишка, візинг або бронхоспазм, стридор, 
знижене PEF, гіпоксемія) або артеріальний тиск, асоці-
йовані симптоми з боку органа-мішені (гіпотонія, колапс, 
втрата свідомості), або тяжкі гастроінтестинальні прояви 
(сильний спазматичний абдомінальний біль, повторна 
блювота) особливо після експозиції нехарчових алергенів;

2) гострий початок гіпотензії, бронхоспазму або 
залучення гортані після впливу відомого чи імовірного 
алергену для конкретного пацієнта (впродовж хвилин 
або кількох годин) навіть без типових морфологічних 
елементів на шкірі.

Хлопчик Ю. Д. 2013 р. н. має перший критерій 
встановлення діагнозу анафілаксії, оскільки протягом 
20 хвилин після початку фізичного навантаження 
з’явились уртикарії та ангіонабряк повік, а також були 
анамнестичні дані про додаткові респіраторні симптоми 
(утруднене дихання). Фізичне навантаження визначають 
як ко-фактор розвитку анафілаксії в сенсибілізованих до 
інших алергенів пацієнтів. Наш хворий мав високу сенси-
білізацію до алергенів кота, помірну – до сироваткового 
бета-глобуліну молока, баранини, але анамнестично 
клінічної реалізації цієї гіперчутливості не було. Однак 
у пацієнта діагностували помірну закладеність носа, що 
не пов’язана з респіраторними інфекціями, і це може 
бути проявом алергії до котячого алергену. Цей аспект 
патогенезу потребує уточнення з часом за результатами 
динамічного спостереження за дитиною.

Отже, встановили клінічний діагноз: анафілаксія, 
індукована фізичним навантаженням; хронічна спон-
танна (аутоімунна) та індукована (холінергічна, дер-
мографічна) кропив’янка; рецидивний гістамінергічний 
ангіонабряк. Алергічний персистуючий риніт?

Відповідь на третє клінічне питання про те, чи потре-
бує пацієнт довгострокового профілактичного лікування 
в нашому випадку неоднозначна, залежить від резуль-
татів катамнестичного спостереження. Індивідуальний 
план профілактики загострень необхідно складати, 
враховуючи усі компоненти захворювання.

Зважаючи на те, що епізоди К/АН зумовлені фізич-
ним навантаженням, пацієнту рекомендовано утримува-
тися від надмірних фізичних вправ. Реакція на фізичне 
навантаження у нашого пацієнта дозозалежна, тому 
за перших ознак потовиділення дитина має припинити 
вправу. Професійний спорт цьому хлопцеві протипо-
казаний, заняття фізичною культурою у школі – без 
виконання нормативів.

Хлопець повинен мати в домашній аптечці Епіпен 
юніор, оскільки всі пацієнти, за рекомендаціями World 
Allergy Organization Anaphylaxis Guidance (2020), повинні 
бути забезпечені ліками для невідкладної допомоги.
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Враховуючи, що К/АН є не тільки індукованими, 
але й мають аутоімунний ґенез, тобто клінічні прояви 
можуть виникнути спонтанно, за рекомендаціями 
EAACI/GA²LEN/EDF/UNEV 2017 (останній перегляд), 
дитина потребує тривалого лікування неседативними 
антигістамінними засобами в одинарному дозуванні 
[1,9]. Призначили левоцетиризин у дозі 5 мг на добу.

Виходячи з наявності в пацієнта сенсибілізації до 
деяких алергенів, передусім до алергену кота, треба 
розглянути питання щодо можливості призначення 
алерген-специфічної імунотерапії, оскільки ця сенсибілі-
зація може бути первинною ланкою патогенезу клінічних 
проявів. Але нині не маємо достатньо тривалого періоду 
спостереження і не впевнені у клінічному значенні IgE-гі-
перчутливості. Тому це питання потребує оцінювання 
катамнезу та залучення батьків у процес спостереження 
саме за реакцією дитини на контакти з котом.

Через позитивний тест з аутологічною сироваткою 
рекомендовано періодичний клініко-лабораторний скри-
нінг на предмет аутоімунної патології, оскільки у фаховій 
літературі є відомості щодо можливого розвитку з часом 
аутоімунного захворювання у таких пацієнтів [2].

Висновки
1. Особливість описаного клінічного випадку – 

складний змішаний (IgE- та неIgE-залежний) патогенез 
розвитку кропив’янки та ангіонабряку.

2. Показано, що комплексна діагностика та аналіз 
її результатів – необхідна складова на шляху розуміння 
механізмів загострень у таких пацієнтів, її треба здійс-
нювати у спеціалізованих центрах за участі тренованого 
медперсоналу.

3. Не завжди тригерний фактор, який лежить на 
поверхні (в цьому випадку – фізичне навантаження), є 
єдиним у загостренні захворювання, часто визначають 
поєднаний вплив різних провокаторів, а їхня синергіс-
тична дія може бути критичною.
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