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За даними ВООЗ, значно зростає кількість випадків 
хронічних неінфекційних захворювань населення, що 
пов’язано з високою поширеністю нездорового способу 
життя, низькою фізичною активністю, зловживанням 
алкоголем і тютюнокурінням тощо [1].

Виникнення та розвиток серцево-судинних захво-
рювань найчастіше спричиняють гіперліпідемія, артері-

альна гіпертензія (АГ), цукровий діабет (ЦД), ожиріння, 
тютюнокуріння та низька фізична активність (понад 
90,0 % усіх ризиків), і найбільший вплив має підвищений 
артеріальний тиск (АТ) [2–5]. 

Визначили, що саме АГ істотно збільшує ризики 
виникнення серцево-судинних ускладнень і передчасної 
смерті [6–8], вражаючи понад за 1,4 млрд осіб щороку [9] 

УДК 616.12-008.331.1-073.7
DOI: 10.14739/2310-1210.2023.1.262450

Фактори подовження інтервалу QTc  
у пацієнтів з артеріальною гіпертензією
Н. Є. Целік *1,A,B,C,D, О. В. Більченко 2,A,E,F

1Харківський національний університет імені В. Н. Каразіна, Україна, 2Харківська медична академія післядипломної освіти, Україна

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

Визначення факторів ризику розвитку подовженого середньодобового інтервалу QTc у пацієнтів з артеріальною гіпертен-
зією (АГ) залишається актуальним, оскільки сприяє попередній діагностиці у хворих із груп ризику та дає змогу коригувати 
діагностичну, лікувальну тактику ведення таких пацієнтів.
Мета роботи – визначити фактори ризику розвитку подовженого середньодобового інтервалу QTc у пацієнтів з АГ.
Матеріали та методи. Обстежили 195 пацієнтів: 166 хворих на АГ та 29 осіб без неї. Для детального аналізу всіх пацієнтів 
поділили на 2 підгрупи залежно від тривалості середнього добового інтервалу QTc: 175 осіб із нормальною тривалістю та 
20 пацієнтів із подовженою тривалістю QTc. Усім пацієнтам здійснили добове моніторування серцевого ритму, визначили 
варіабельність артеріального тиску (АТ). На етапі залучення пацієнтів у дослідження зібрали анамнез, визначили фізикальні 
дані (оцінювали систолічний і діастолічний артеріальний тиск (САТ і ДАТ) за стандартною методикою).
Результати. У результаті дослідження визначили вірогідні фактори ризику розвитку подовженого середньодобового інтервалу 
QTc у пацієнтів із АГ: стать, індекс маси тіла (ІМТ), середньодобовий ДАТ і пульсовий артеріальний тиск (ПАТ), період від вста-
новлення діагнозу АГ, офісний ПАТ. Це дасть змогу здійснити попередню діагностику в пацієнтів із груп ризику та коригувати 
діагностичну, лікувальну тактику ведення таких хворих. Прогностична фінальна модель визначила такі предиктори подовження 
QTc: чоловіча стать (відношення шансів (ВШ) = 4,292 [95,0 % довірчі інтервали (ДІ) 1,337–13,779], р = 0,014), ІМТ (1,107 [95,0 % 
ДІ 0,987–1,243], р = 0,083), середній добовий ДАТ (ВШ = 1,076 [95,0 % ДІ 1,017–1,139], р = 0,011) і ПАТ (ВШ = 1,075 [95,0 % 
ДІ 1,012–1,141], р = 0,018), тривалість АГ (ВШ = 1,093 [95,0 % ДІ 0,997–1,197], р = 0,057) та офісний ПАТ (ВШ = 0,948 [95,0 % 
ДІ 0,900–0,999], р = 0,046). Прогностична модель має високу чутливість (на рівні 88,9 %) і специфічність (на рівні 70,6 %).
Висновки. У дослідженні визначили вірогідні фактори ризику розвитку подовженого середньодобового інтервалу QTc у 
хворих на АГ; це дасть змогу коригувати діагностичну та лікувальну тактику ведення пацієнтів із груп ризику.

Factors of QTc interval prolongation in patients with arterial hypertension

N. Ye. Tselik, O. V. Bilchenko

The relevance of determining the factors of the prolonged QTc interval development in patients with arterial hypertension is high, 
as it solves the issue of preliminary diagnosis among patients from risk groups and allows adjusting the diagnostic and therapeutic 
tactics of managing such patients.
Aim: to determine factors for the development of prolonged average daily QTc interval in patients with arterial hypertension.
Materials and methods. The study included 195 patients with arterial hypertension, who were divided into 2 subgroups: 175 indi-
viduals with a normal average daily duration of the QTc interval and 20 patients with a prolonged average daily duration of the QTc 
interval. All the patients underwent 24-hour heart rate monitoring and determination of blood pressure variability. At the stage of 
involving patients in the study, the following were performed: anamnesis collection and determination of physical data (estimation 
of systolic and diastolic blood pressure).
Results. The study has revealed risk factors of daily QTc interval prolongation in hypertensive patients with further developing 
a prognostic model with high sensitivity (88.9 %) and specificity (70.6 %). Prolongation of QTc in patients with hypertension was 
associated with such parameters: male sex (OR = 4.292 [95.0 % CI 1.337–13.779], Р = 0.014), body mass index (OR = 1.107 
[95.0 % CI 0.987–1.243], Р = 0.083), mean 24-hour diastolic (OR = 1.076 [95.0 % CI 1.017–1.139], Р = 0.011) and pulse blood 
pressure (OR = 1.075 [95.0 % CІ 1.012–1.141], Р = 0.018), time since hypertension was diagnosed (OR = 1.093 [95.0 % CI 
0.997–1.197], Р = 0.057) and office pulse blood pressure (OR = 0.948 [95.0 % CІ 0.900–0.999], Р = 0.046).
Conclusions. The study has determined risk factors of developing a prolonged average daily QTc interval in patients with hyper-
tension, which will allow correcting diagnostic and treatment tactics of management for patients from risk groups.
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та спричиняючи більш ніж 7,6 млн летальних випадків 
[10–12].

Такі високі рівні смертності при АГ викликані 
підвищеним ризиком виникнення фатальних аритмій 
(передусім шлуночкової тахікардії типу «torsades de 
pointes») через адаптаційний розвиток гіпертрофії лівого 
шлуночка в зв’язку зі зниженням синхронізації процесів 
серцевої реполяризації, що проявляється подовженням 
інтервалу QTс [13] і збільшенням його дисперсії (через 
вплив гіпертензії на геометрію лівого шлуночка) внас-
лідок змін в експресії та розподілі іонних каналів [14].

Отже, визначення достовірних факторів ризику 
розвитку подовженого середньодобового інтервалу QTc 
у хворих на АГ залишається актуальним, оскільки дасть 
змогу здійснити попередню діагностику таких ризиків і 
коригувати діагностичну, лікувальну тактику ведення 
цих пацієнтів.

Мета роботи
Визначити фактори ризику розвитку подовженого серед-
ньодобового інтервалу QTc у пацієнтів із АГ.

Матеріали і методи дослідження
Здійснили проспективне кроссекційне дослідження, 
дотримуючись чинних етичних норм і правил, стандартів 
і принципів Гельсінської декларації.

На базі КНП «Міська поліклініка № 24» Харківської 
міської ради обстежили 195 пацієнтів: 166 хворих на АГ і 
29 осіб без АГ. Середній вік пацієнтів становив 58,9 ± 9,9 
року та 59,9 ± 8,2 року відповідно (р = 0,821). Для де-
тального аналізу всіх пацієнтів поділили на 2 підгрупи 
залежно від тривалості середнього добового інтервалу 
QTc: 175 осіб із нормальною тривалістю (середній вік – 
59,7 ± 8,8 року) і 20 хворих із подовженою тривалістю 
QTc (середній вік – 56,3 ± 12,8 року). Пацієнти з різною 
тривалістю інтервалу QTc зіставні за віком (р = 0,441). 
Ступені за рівнем АТ та ураженням органів-мішеней 
АГ визначали відповідно до Уніфікованого клінічного 
протоколу первинної, екстреної та вторинної (спеціалі-
зованої) медичної допомоги «Артеріальна гіпертензія», 
що затверджений наказом МОЗ України № 384 від 
24.05.2012 року.

Критерії залучення в дослідження – вік від 35 до 80 
років; АГ І–ІІІ стадій, рівень офісного АТ 140 мм рт. ст. 
або нижче на тлі застосування антигіпертензивної те-
рапії, але <220 мм рт. ст. та/або ДАТ  90 мм рт. ст., але 
<120 мм. рт. ст.

Критерії виключення з дослідження – гострі сер-
цево-судинні захворювання, стабільна стенокардія на-
пруження IV ФК, IV ФК хронічної серцевої недостатності 
за NYHA з порушенням функції щитоподібної залози, 
фібриляція передсердь, супутні інфекційні, онкологічні 
захворювання, хронічні захворювання в стадії загострен-
ня та декомпенсації.

Вплив клініко-епідеміологічних характеристик паці-
єнтів, середньодобових показників і варіабельності АТ на 
тривалість інтервалу QTс визначали на підставі аналізу 
показників амбулаторного моніторування ЕКГ (АМЕКГ) 
та добового моніторування АТ (ДМАТ). На етапі залучен-
ня пацієнтів у дослідження зібрали анамнез, визначили 

фізикальні дані (оцінювання систолічного та діастоліч-
ного артеріального тиску за стандартною методикою).

Пацієнтами з нормалізованим АТ вважали хворих, 
які мали АГ, контрольовану медикаментозно до реко-
мендованих рівнів нормального тиску.

Показники тривалості інтервалу QTс розраховували 
за допомогою програми КардіоСенс. Використали кориго-
ваний інтервал QT (QTс), враховуючи ЧСС за формулою 
Базетта [15,16], застосували комбінований холтерівський 
монітор ЕКГ та АТ – Кардіосенс АТ (ХАІ, Україна).

Подовження інтервалу QTc визначали за тривалості 
>430 мс для чоловіків, >450 мс для жінок [17].

Якісні показники наведено як абсолютні та відносні 
(%) значення. Для кількісних даних розрахували середнє 
значення та стандартне відхилення. Якісні ознаки порів-
нювали за допомогою χ2 Пірсона; дві незалежні групи 
кількісних показників порівнювали за допомогою тесту 
Манна–Вітні. Для визначення асоціацій показників із 
подовженим інтервалом QTc застосували логістичну ре-
гресію з методами одночасного включення та зворотного 
виключення Вальда. Як критичний рівень достовірності 
в дослідженні обрали р < 0,05. Розрахунки здійснили в 
пакеті програм IBM SPSS 25.0 (trial version).

Результати
У таблиці 1 наведено клініко-епідеміологічну харак-
теристику пацієнтів, яких залучили в дослідження. 
Визначили, що вік обстежених пацієнтів із груп дослі-
дження зіставний (р = 0,441). Тривалість гіпертензії у 
хворих із нормальним інтервалом QTc недостовірно 
менша (р = 0,525). Вірогідно переважав ІМТ у пацієнтів 
із подовженим інтервалом QTc порівняно з нормальним: 
32,3 ± 5,0 кг/м2 та 29,8 ± 5,0 кг/м2 відповідно (р = 0,042). 
Показники офісних САТ і ДАТ кількісно вищі в групі паці-
єнтів із подовженим інтервалом QTc, але достовірно не 
відрізнялися від таких у групі нормального QTc. Офісний 
ПАТ зіставний у групах пацієнтів (р = 0,567).

За даними, що наведені в таблиці 1, у групі хворих 
із подовженим інтервалом QTc виявилося достовірно 
(р = 0,035) більше чоловіків. Аналіз за віком не виявив 
вірогідні відмінності. В обох групах зіставна кількість 
пацієнтів молодого, зрілого, похилого та старечого віку 
(р = 0,316).

Частотний розподіл кардіоваскулярного ризику 
не показав достовірні відмінності між групами, проте 
частота низького кардіоваскулярного ризику в пацієн-
тів із нормальним інтервалом QTc вища, ніж у групі 
з подовженим інтервалом. За ступенем ураження 
органів-мішеней АГ пацієнти обох груп зіставні, хоча 
у хворих із подовженим інтервалом QTc зафіксували 
більше випадків ІІ стадії (табл. 1).

Зазначимо, що в групі з нормальною тривалістю 
інтервалу QTc кількісно переважали пацієнти без АГ та 
з гіпертензією 1 ступеня, а також було більше хворих 
із нормалізованим АТ порівняно з групою подовженого 
інтервалу QTc (37,1 % та 30,0 % відповідно).

У групі подовженого інтервалу QTc пацієнти мали 
більшу (20,0 %) частоту тютюнокуріння протягом дослі-
дження порівняно з групою нормального QTc (10,0 %), 
частішим був анамнез зловживання алкоголю в мину-
лому (10,0 % та 2,3 % відповідно).

Original research
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З однаковою частотою (р = 0,414) в обох групах 
визначили порушення толерантності до глюкози та ЦД 
2 типу (табл. 1).

Нормальну масу тіла зафіксували у 20,6 % пацієн-
тів із нормальним інтервалом QTc та 10,0 % хворих із 
підвищеним QTc; кількість хворих із надмірною масою 
тіла та різними ступенями ожиріння зіставна в групах 
дослідження (р = 0,334). Недостовірно (р = 0,101) пере-
важала частота пацієнтів з абдомінальним ожирінням у 
групі подовженого QTc порівняно з групою нормального 
QTc – 95,0 % та 80,0 % відповідно (табл. 1).

Середня тривалість добового інтервалу QTc у 1 
групі становила 412,6 ± 20,1 мс, а в 2 – 446,4 ± 12,6 
мс, різниця вірогідна (р < 0,001); середня добова 
частота пульсу зіставна у групах дослідження. За-
значимо: на відміну від офісних значень, середні 
добові САТ і ДАТ у групах достовірно відрізнялися. 
Так, середній добовий САТ у пацієнтів 2 групи вищий, 
ніж у 1 – 141,2 ± 18,6 мм рт. ст. і 130,3 ± 14,9 мм рт. ст. 
відповідно (р = 0,017). Таку саму тенденцію визначили 
і щодо середнього добового ДАТ – 84,7 ± 11,6 мм рт. 
ст. і 77,7 ± 9,44 мм рт. ст. відповідно (р = 0,007). Се-
редній добовий ПАТ вірогідно не відрізнявся у групах 
пацієнтів (р = 0,113).

Крім того, визначили більшу варіабельність САТ у 
пацієнтів із подовженим інтервалом QTc порівняно з 
групою з нормальним – 15,5 ± 2,5 мм рт. ст. і 14,4 ± 3,2 мм 
рт. ст. відповідно (р = 0,080). Подібну тенденцію кон-
статували також щодо добової варіабельності ДАТ 
– 12,6 ± 2,3 мм рт. ст. і 11,6 ± 3,6 мм рт. ст. відповідно 
(р = 0,027).

Враховуючи наведені клініко-епідеміологічні ха-
рактеристики пацієнтів із подовженим і нормальним 
інтервалом QTc, визначили асоціації цих особливостей 
із ризиками виникнення подовження інтервалу QTc 
(табл. 2).

Аналіз показав, що вік пацієнтів вірогідно не асо-
ціюється з подовженням інтервалу QTc: ВШ = 0,963 
[95,0 % ДІ 0,918–1,010], р = 0,119. Втім, пацієнти-чоловіки 
мали в 2,7 раза більшу ймовірність виникнення подов-
ження інтервалу QTc, ніж жінки: ВШ = 2,767 [95,0 % ДІ 
1,083–7,073], р = 0,034 (табл. 2).

Не визначили вірогідні асоціації вікових характе-
ристик і стадії АГ із виникненням подовження інтервалу 
QTc. Порівняно з пацієнтами без АГ хворі на гіпертензію 
2 ступеня мали майже вшестеро вищі ризики виникнен-
ня подовженого інтервалу QTc (ВШ = 5,786 [95,0 % ДІ 
1,128–29,673], р = 0,035), а особи з 3 ступенем – у 2,4 
раза, невірогідно (табл. 2).

Тютюнокуріння протягом дослідження асоційоване 
з 2,5-разовим підвищенням імовірності виникнення по-
довження інтервалу QTc, але показник недостовірний. 
Вживання алкоголю в анамнезі асоціювалося з 5-разо-
вим збільшенням такого ризику: ВШ = 5,429 [95,0 % ДІ 
0,912–32,302], р = 0,063 (табл. 2).

Крім того, порушення метаболізму глюкози не асо-
ційоване з імовірністю розвитку подовження інтервалу 
QTc, не встановили також вірогідні асоціації надмірної 
маси тіла чи ожиріння з його подовженням. Наявність 
абдомінального ожиріння вп’ятеро підвищувала ці ризи-
ки, але недостовірно; термін від встановлення діагнозу 
АГ вірогідно підвищував ризики.

За даними, що наведені в таблиці 2, ІМТ достовірно 
асоціювався з подовженням інтервалу QTc (ВШ = 1,102 
[95,0 % ДІ 1,006–1,207], р = 0,037), а офісні параметри 
тиску (САТ, ДАТ і ПАТ) вірогідно не асоціювалися з його 
подовженням.

Втім, визначили достовірну асоціацію середньодо-
бових САТ і ДАТ з імовірністю виникнення подовженого 
QTc: ВШ = 1,044 [95,0 % ДІ 1,012–1,077] (р = 0,006) та 
ВШ = 1,066 [95,0 % ДІ 1,018–1,117] (р = 0,007) відповідно. 
Середньодобовий ПАТ також достовірно асоціювався з 
подовженням QTc: ВШ = 1,052 [95,0 % ДІ 1,006–1,100] 
(р = 0,027).

Таблиця 1. Клініко-епідеміологічні характеристики пацієнтів, залучених 
у дослідження

Показник, одиниці вимірювання Нормальний 
інтервал QTc 
(n = 175)

Подовжений 
інтервал QTc 
(n = 20)

р

Анамнез Вік, років 59,7 ± 8,8 56,3 ± 12,8 0,441
Тривалість АГ, років (Me [Min; Max]) 4,0 [0,0; 30,0] 3,5 [0,0; 21,0] 0,525
ІМТ, кг/м2 29,8 ± 5,0 32,3 ± 5,0 0,042
Офісний САТ, мм рт. ст 134,8 ± 19,1 138,5 ± 22,4 0,607
Офісний ДАТ, мм рт. ст. 83,3 ± 11,2 87,3 ± 11,5 0,114
Офісний ПАТ, мм рт. ст. 51,8 ± 13,1 51,3 ± 15,8 0,567

Стать Жінки 120 (68,6) 9 (45,0) 0,035
Чоловіки 55 (31,4) 11 (55,0)

Вікова група, 
абс. (%)

Молодий 1 (0,6) 1 (5,0) 0,316
Зрілий 73 (41,7) 8 (40,0)
Похилий 89 (50,9) 10 (50,0)
Старечий 12 (8,9) 1 (5,0)

Кардіо-
васкулярний 
ризик, абс. (%)

Низький 20 (11,4) 0 (0,0) 0,369
Середній 105 (60,0) 13 (65,0)
Високий 29 (16,6) 5 (25,0)
Дуже високий 21 (12,0) 2 (10,0)

Стадія АГ,  
абс. (%)

Немає 27 (15,4) 2 (10,0) 0,214
І стадія 19 (10,9) 0 (0,0)
ІІ стадія 110 (62,9) 17 (85,0)
ІІІ стадія 19 (10,9) 1 (5,0)

Ступінь АГ,  
абс. (%)

Немає 27 (15,4) 2 (10,0) 0,001
Нормалізований АТ 65 (37,1) 6 (30,0)
1 51 (29,1) 1 (5,0)
2 21 (12,0) 9 (45,0)
3 11 (6,3) 2 (10,0)

Шкідливі 
звички,  
абс. (%)

Немає 153 (87,4) 14 (70,0) 0,061
Курить протягом дослідження 18 (10,3) 4 (20,0)
Алкоголь в анамнезі 4 (2,3) 2 (10,0)

Порушення 
метаболізму 
глюкози,  
абс. (%)

Немає 155 (88,6) 17 (85,0) 0,414
Переддіабет 2 (1,1) 1 (5,0)
ЦД 2 типу 18 (10,3) 2 (10,0)

Підвищення 
маси тіла,  
абс. (%)

Нормальна маса тіла 36 (20,6) 2 (10,0) 0,334
Надлишкова маса тіла 58 (33,1) 6 (30,0)
Ожиріння І ст. 58 (33,1) 6 (30,0)
Ожиріння ІІ ст. 19 (10,9) 5 (25,0)
Ожиріння ІІІ ст. 4 (2,3) 1 (5,0)

Абдомінальне ожиріння, абс. (%) 140 (80,0) 19 (95,0) 0,101
Середні добові показники серцевої функції (АМЕКГ), M ± SD

Середній добовий QTc, мс 412,6 ± 20,1 446,4 ± 12,6 <0,001
Середній добовий пульс, уд./хв 72,0 ± 8,3 75,0 ± 11,3 0,226
Середній добовий САТ, мм рт. ст. 130,3 ± 14,9 141,2 ± 18,6 0,017
Середній добовий ДАТ, мм рт. ст. 77,7 ± 9,44 84,7 ± 11,6 0,007
Середній добовий ПАТ, мм рт. ст. 52,3 ± 9,5 57,9 ± 13,0 0,113
Варіабельність добова САТ, мм рт. ст. 14,4 ± 3,2 15,5 ± 2,5 0,080
Варіабельність добова ДАТ, мм рт. ст. 11,6 ± 3,6 12,6 ± 2,3 0,027

Оригінальні дослідження
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Ґрунтуючись на асоціаціях клініко-епідеміологічних 
характеристик хворих на АГ з ризиками розвитку по-
довження інтервалу QTc, розробили фінальну модель 
ризиків виникнення подовження інтервалу QTc у таких 
пацієнтів (табл. 3).

Фінальна модель ризиків виникнення подовження 
інтервалу QTc у пацієнтів з АГ включила такі фактори: 
чоловіча стать (ВШ = 4,292 [95,0 % ДІ 1,337–13,779], 
р = 0,014); ІМТ (1,107 [95,0 % ДІ 0,987–1,243], р = 0,083); 
середній добовий ДАТ (ВШ = 1,076 [95,0 % ДІ 1,017–
1,139], р = 0,011) та ПАТ (ВШ = 1,075 [95,0 % ДІ 1,012–
1,141], р = 0,018), термін від встановлення діагнозу АГ 
(ВШ = 1,093 [95,0 % ДІ 0,997–1,197], р = 0,057); офісний 
ПАТ (ВШ = 0,948 [95,0 % ДІ 0,900–0,999], р = 0,046).

Враховуючи результати, пропонуємо рівняння щодо 
прогнозування подовження середньодобового інтервалу 
QTc у хворих на АГ:

Подовження інтервалу QTc = -13.875 + [1,457, 
якщо чоловік] + [0,102 × ІМТ, кг/м2] + [0,074 × Середній 
добовий ДАТ, мм рт. ст.] + [0,072 × Середній добовий 
ПАТ, мм рт. ст.] + [0,089 × час від встановлення діагнозу 
АГ, років] – [0,053 × Офісний ПАТ, мм рт. ст.]

Розрахована модель має високі класифікаційні 
параметри (високу чутливість і специфічність). Так, 
прогностична модель ризиків виникнення подовження 
інтервалу QTc у пацієнтів з АГ має чутливість на рівні 
88,9 %, специфічність на рівні 70,6 % (рис. 1, табл. 4).

Обговорення
У результаті дослідження визначили, що чоловіча стать 
асоціювалася з виникненням подовження інтервалу QTc 
в обстежених пацієнтів і в уніваріативному (ВШ = 2,767 
[95,0 % ДІ 1,083–7,073], р = 0,034), і в мультиваріа-
тивному аналізі (ВШ = 4,292 [95,0 % ДІ 1,337–13,779], 
р = 0,014). Вірогідну асоціацію з розвитком подовження 
інтервалу QTc визначили також щодо наявності АГ 2 сту-
пеня (ВШ = 5,786 [95,0 % ДІ 1,128–29,673], р = 0,035). На-
явність анамнезу зловживання алкоголем збільшувала 
ризик виникнення подовження QTc у 5,5 раза (р = 0,063).

Виявлено, що вищий ІМТ асоціювався з більшою 
імовірністю розвитку подовження інтервалу QTc 
(ВШ = 1,102 [95,0 % ДІ 1,006–1,207], р = 0,037).

У дослідженні K. Patel et al. [18] визначено вірогідну 
асоціацію інтервалу QTc та ІМТ, ожиріння. Встановили, 
що інтервал QTc вірогідно (p < 0,001) подовжується зі 
збільшенням ІМТ (на 0,76 мс/кг/м2; 95,0 % ДІ: 0,68–0,83 
мс/кг/м2). Автори показали також, що тривалість інтер-
валу QTc асоціюється з величиною жирових відкладень 
(на 0,45 мс/%; 95,0 % ДІ: 0,39–0,50 мс/%), обводу стегна 
(на 0,35 мс/см; 95,0 % ДІ: 0,31–0,39 мс/см) та обводу талії 
(на 0,32 мс/см; 95,0 % ДІ: 0,29–0,35 мс/см).

Вплив об’єму жирових відкладень на можливість 
виникнення пролонгації інтервалу QTc досліджували 
також A. S. Yılmaz et al. [20]. За даними авторів, більша 
товщина епікардіальної жирової тканини – незалежний 
предиктор подовження QTc: ВР = 1,227 [95,0 % ДІ 
1,081–1,393], р < 0,001.

Подовження тривалості інтервалу QTc пов’язане зі 
змінами морфологічної структури серця, що спричинені 
хронічним перевантаженням тиском. Важливим ком-
понентом при цьому може бути оцінювання судинного 

Таблиця 2. Асоціації клініко-епідеміологічних характеристик пацієнтів, 
залучених у дослідження, з ризиками розвитку подовження інтервалу QTc 
(уніваріативний регресійний аналіз)

Фактори ВШ 95,0 % ДІ р
Вік, років 0,963 0,918–1,010 0,119
Стать (чоловіча) 2,767 1,083–7,073 0,034
Молодий – – 0,488
Зрілий 0,113 0,006–1,980 0,136
Похилий 0,112 0,007–1,938 0,132
Старечий 0,083 0,003–2,603 0,157
Стадія немає – – 0,619
Стадія І 0,000 0,000 0,998
Стадія ІІ 2,086 0,454–9,582 0,344
Стадія ІІІ 0,711 0,060–8,410 0,786
Ступінь немає – – 0,011
Нормалізований 1,246 0,236–6,567 0,795
Ступінь 1 0,276 0,024–3,180 0,302
Ступінь 2 5,786 1,128–29,673 0,035
Ступінь 3 2,455 0,306–19,678 0,398
Немає – – 0,080
Курить протягом дослідження 2,555 0,755–8,644 0,132
Алкоголь в анамнезі 5,429 0,912–32,302 0,063
Немає – – 0,484
Переддіабет 4,500 0,387–52,262 0,299
ЦД 2 типу 1,000 0,213–4,685 1,000
Нормальна маса тіла – – 0,387
Надлишкова маса тіла 0,222 0,016–3,032 0,259
Ожиріння І ст. 0,421 0,040–4,403 0,470
Ожиріння ІІ ст. 0,421 0,040–4,403 0,470
Ожиріння ІІІ ст. 1,053 0,095–11,633 0,967
Абдомінальне ожиріння 4,819 0,624–37,238 0,132
Термін від встановлення діагнозу АГ, років 1,015 0,948–1,087 0,664
ІМТ, кг/м2 1,102 1,006–1,207 0,037
Офісний САТ 1,010 0,986–1,033 0,421
Офісний ДАТ 1,029 0,991–1,070 0,139
Офісний ПАТ 0,997 0,963–1,033 0,869
Середній добовий пульс 1,039 0,984–1,098 0,165
Середній добовий САТ 1,044 1,012–1,077 0,006
Середній добовий ДАТ 1,066 1,018–1,117 0,007
Середній добовий ПАТ 1,052 1,006–1,100 0,027

Таблиця 3. Модель ризиків розвитку подовження інтервалу QTc у пацієнтів, 
залучених у дослідження

Фактор, одиниці вимірювання ВШ 95,0 % ДІ р
Стать (чоловіча) 4,292 1,337–13,779 0,014
ІМТ, кг/м2 1,107 0,987–1,243 0,083
Середній добовий ДАТ, мм рт. ст 1,076 1,017–1,139 0,011
Середній добовий ПАТ, мм рт. ст. 1,075 1,012–1,141 0,018
Термін від встановлення діагнозу АГ, років 1,093 0,997–1,197 0,057
Офісний ПАТ, мм рт. ст. 0,948 0,900–0,999 0,046

Таблиця 4. Чутливість і специфічність розробленої моделі ризиків  
виникнення подовження інтервалу QTc у пацієнтів, залучених  
у дослідження

Критерій Значення Чутливість,  
%

Специфічність,  
%

Найвища чутливість -4,4906 100,0 14,1
Найвища специфічність 1,0355 11,1 100,0
Оптимальні чутливість  
і специфічність

-1,7650 88,9 70,6
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спротиву та діастоли [22]. Так, в уніваріативному аналізі 
досліджені параметри добового моніторування пока-
зали пряму асоціацію з подовженням цього інтервалу: 
середньодобовий САТ достовірно прямо асоціювався 
зі збільшенням імовірності подовження середньодобо-
вого інтервалу QTc (ВШ = 1,044 [95,0 % ДІ 1,012–1,077], 
р = 0,006). Середньодобові ДАТ і ПАТ мали подібні 
тенденції: 1,066 [95,0 % ДІ 1,018–1,117], р = 0,007 та 
ВШ = 1,052 [95,0 % ДІ 1,006–1,100], р = 0,027 відповідно. 
Зазначимо, що під час мультиваріативного аналізу як 
достовірні фактори встановили значення середньодо-
бових ДАТ і ПАТ (ВШ = 1,076 [95,0 % ДІ 1,017–1,139], 
р = 0,011 та ВШ = 1,075 [95,0 % ДІ 1,012–1,141], р = 0,018 
відповідно).

У дослідженні G. Z. Sun et al. [19] показано зв’язок 
між САТ, ДАТ та інтервалом QTc (ВШ = 0,12 і 0,16 від-
повідно для САТ і ДАТ, p < 0,001). Автори встановили, 
що хворі з подовженим інтервалом QTc мали вірогідно 
(p < 0,05) вищі рівні ІМТ, САТ і ДАТ. Крім того, виявлено 
достовірний зв’язок гіпертензії з подовженням QTc 
(p < 0,001). Наявність кореляції між подовженням QTc і 
середньодобовими САТ, ДАТ, передусім внаслідок по-
рушення автономної регуляції в нічний період, показали 
L. Yan et al. [21].

Зміни тривалості інтервалу QTc безпосередньо 
залежать і від перебігу, й від тривалості захворювання 
з часу встановлення діагнозу АГ, особливо при пору-
шеннях терапевтичного режиму та розвитку додаткових 
ускладнень. Так, під час формування моделі визначили, 
що тривалість АГ має тенденцію до вірогідного впливу 
на імовірність виникнення подовження інтервалу QTc – 
ВШ = 1,093 [95,0 % ДІ 0,997–1,197], р = 0,057.

Висновки
1. У результаті дослідження визначили вірогідні 

фактори ризику розвитку подовженого середньодобо-
вого інтервалу QTc у хворих на АГ (стать, ІМТ, серед-
ньодобові ДАТ і ПАТ, термін від встановлення діагнозу 
АГ, офісний ПАТ).

2. Розроблена модель дасть змогу здійснювати 
попередню діагностику в пацієнтів із груп ризику та ко-
ригувати діагностичну, лікувальну тактику ведення таких 
хворих. Прогностична модель має високу чутливість (на 
рівні 88,9 %) та специфічність (на рівні 70,6 %).

Перспективи подальших досліджень полягають в 
апробації розробленої моделі прогнозування виникнен-
ня подовження інтервалу QTc у пацієнтів з АГ. Окремо 
плануємо наступні дослідження з визначення додатко-
вих факторів ризику розвитку подовження цього інтер-
валу, оцінювання можливих ускладнень такого стану.
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Severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-
CoV-2) was first described in December 2019 and rapidly 
spread worldwide leading to the COVID-19 pandemic. As of 
1 September 2022, there were over 627 million confirmed 

cases of COVID-19 including over 6.5 million deaths globally 
[1]. According to the meta-analysis conducted by Y. Hu et al., 
mortality ranges from 2.0 % to 4.4 % with pooled estimates 
of 3.2 % and the prevalence of severe disease ranges 
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Aim. This study aimed to establish the predictive ability of serum ferritin levels for severe / critical condition development, need for 
supplemental oxygen, and in-hospital mortality in hypertensive patients with COVID-19-associated pneumonia.
Materials and methods. 135 unvaccinated patients hospitalized for COVID-19-associated pneumonia were enrolled in the study. 
78.5 % of patients were hypertensive.
Results. Among hypertensive patients, the median ferritin level at admission was 315.5 (169.0–396.0) ng/mL in patients with 
moderate condition, 374.0 (171.0–709.5) ng/mL in patients developed severe condition, and 489.0 (362.0–1128.5) ng/mL in pa-
tients developed critical condition (P = 0.03). Serum ferritin level at admission was higher in non-survivors (539.0 (440.0–1128.5) 
ng/mL) than that in survivors (332.5 (172.0–545.0) ng/mL, P = 0.02). Hypertensive patients who required supplemental oxygen 
had higher median serum ferritin level (446.0 (187.0–763.0) ng/mL) than patients without the requirement of supplemental oxygen 
(324.0 (165.0–401.0) ng/mL, P = 0.02). There was poor discrimination ability of ferritin level in the prediction of severe / critical 
conditions (AUC = 0.628, P = 0.02) and the need for supplemental oxygen (AUC = 0.629, P = 0.02). There was an acceptable 
discrimination ability of ferritin level in the in-hospital mortality prediction (AUC = 0.701, P = 0.03); the Youden index was 0.54, 
the associated criterion was >438.0 ng/mL with 83.3 % sensitivity and 70.7 % specificity. Ferritin level >438.0 ng/mL at admission 
was associated with a significant increase in in-hospital mortality (OR = 12.04 (2.47–58.62), P = 0.002).
Conclusions. Serum ferritin level at hospital admission increases with the severity of COVID-19 in hypertensive patients. Serum 
ferritin level predicts in-hospital mortality in hypertensive patients. However, its predictive ability for the disease progression to 
severe/critical conditions and the need for supplemental oxygen is poor. A ferritin level of 438.0 ng/mL is proposed to be a cut-off 
value for the prediction of in-hospital mortality.

Рівень феритину як предиктор внутрішньогоспітальної смертності  
в пацієнтів із COVID-19 та артеріальною гіпертензією

О. З. Скакун, Н. М. Середюк

Мета роботи – встановити прогностичну значущість рівнів феритину сироватки крові на час госпіталізації щодо тяжкого / 
вкрай тяжкого перебігу, потреби в кисневій терапії та внутрішньогоспітальної смертності в пацієнтів з артеріальною гіпер-
тензією та пневмонією, що асоційована з коронавірусною хворобою COVID-19.
Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 135 невакцинованих пацієнтів, госпіталізованих з приводу пневмонії, 
що асоційована з коронавірусною хворобою COVID-19. Артеріальну гіпертензію діагностували в 78,5 % хворих.
Результати. Серед пацієнтів з артеріальною гіпертензією середній рівень феритину під час госпіталізації становив 315,5 
(169,0–396,0) нг/мл у пацієнтів із середньотяжким перебігом, 374,0 (171,0–709,5) нг/мл у хворих із тяжким перебігом, 489,0 
(362,0–1128,5) нг/мл у пацієнтів із вкрай тяжким перебігом (р = 0,03). Рівень феритину під час госпіталізації був вищим у 
тих пацієнтів, які померли (539,0 (440,0–1128,5) нг/мл), ніж у тих, хто одужав (332,5 (172,0–545,0) нг/мл, p = 0,02). Хворі на 
артеріальну гіпетензію, які потребували кисневої терапії, мали вищий рівень феритину сироватки крові (446,0 (187,0–763,0) 
нг/мл), ніж пацієнти, які не потребували такої терапії (324,0 (165,0–401,0) нг/мл, p = 0,02). Виявили слабкі дискримінаційні 
властивості рівня феритину сироватки крові щодо прогнозування тяжкого / вкрай тяжкого перебігу (AUC = 0,628, p = 0,02) та 
потреби в кисневій терапії (AUC = 0,629, p = 0,02). Визначили задовільну дискримінаційну здатність рівня феритину сироватки 
крові щодо прогнозування внутрішньогоспітальної смертності (AUC = 0,701, p = 0,03); індекс Юдена – 0,54, асоційований кри-
терій становив >438,0 нг/мл із чутливістю 83,3 % і специфічністю 70,7 %. Рівень феритину >438,0 нг/мл під час госпіталізації 
асоціювався зі значним підвищенням внутрішньогоспітальної смертності (відношення шансів – 12,04 (2,47–58,62), p = 0,002).
Висновки. Рівень феритину сироватки крові під час госпіталізації зростає з тяжкістю коронавірусної хвороби COVID-19 у 
пацієнтів з артеріальною гіпертензією. Рівень сироваткового феритину є предиктором внутрішньогоспітальної смертності 
у хворих на артеріальну гіпертензію. Однак його предиктивні властивості щодо тяжкого / вкрай тяжкого перебігу та потреби 
в кисневій терапії є слабкими. Рівень феритину 438,0 нг/мл можна вважати пороговим значенням щодо прогнозування 
внутрішньогоспітальної смертності.
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from 12.6 % to 23.5 % with pooled estimates of 18.0 % [2]. 
Patients with arterial hypertension have 2-fold higher risks 
of severe disease and mortality [3]. The assessment of bio-
markers that may predict disease progression and mortality 
in hospitalized hypertensive patients is of important value.

It is established that several biomarkers are associ-
ated with severe COVID-19 including C-reactive protein, 
procalcitonin, D-dimer, ferritin, IL-6, IL-10, and soluble IL-2 
receptors [4–6]. High ferritin levels in patients with severe 
COVID-19 may represent hyperinflammation and cytokine 
storm and may serve as an important predictor of severe 
disease and mortality [7–9]. Ferritin level appears to be 
higher in hypertensive patients [10,11]. While the predic-
tive ability of ferritin level was well studied in COVID-19 in 
the general population, its predictive ability has not been 
studied in hypertensive patients.

Aim
This study aimed to establish the predictive ability of serum 
ferritin levels for severe/critical condition development, need 
for supplemental oxygen, and in-hospital mortality in hyper-
tensive patients with COVID-19-associated pneumonia.

Materials and methods
This was a single-centre prospective clinical study con-
ducted in Ivano-Frankivsk Central City Hospital and Iva-
no-Frankivsk City Hospital No. 1.

135 adult patients hospitalized for COVID-19-associat-
ed pneumonia were enrolled in the study between March 
and June 2021. All the patients were not vaccinated for 
COVID-19. 106 (78.5%) patients had arterial hypertension.

Inclusion criterion – pneumonia associated with labo-
ratory-confirmed COVID-19.

Exclusion criteria: pregnancy; age <18 years old; 
moderate and severe cognitive decline; acute myocardial 
infarction; acute period of stroke; stage V chronic kidney 
disease; active cancer.

Pneumonia was confirmed by chest computed to-
mography or chest X-ray. Coronavirus SARS-CoV-2 as an 
etiological agent of pneumonia was confirmed with either 
PCR or ELISA test with the assessment of IgM level.

COVID-19-associated pneumonia severity was 
assessed according to the Protocol of Medical Care for 
Treatment of Coronavirus Disease (COVID-19) [12]. A 
severe clinical condition was defined as the presence of at 
least one of the following characteristics: respiratory rate 
≥30 breaths per minute, oxygen saturation ≤93 %, and 
pulmonary infiltrates occupying >50 % of the lung area. 
The critical condition was defined as the presence of at 
least one of the followings: acute respiratory distress syn-
drome, sepsis, altered consciousness, and multiple organ 
dysfunction syndrome.

Besides conventional laboratory tests (complete blood 
count, urinalysis, biochemical profile, fasting blood glucose), 
ferritin levels (L2KFE2, Immulite 2000 Ferritin, “Siemens”, 
ELISA test) were measured.

A consent form was signed by each prospective par-
ticipant before recruitment into the study. All of the proce-
dures in the study met bioethical standards according to 
the Helsinki Declaration.

Statistical processing of the study results was per-
formed using the software Statistica 10, MedCalc, and 
MS Excel. Shapiro–Wilk test was used to evaluate the dis-
tribution of variables. Descriptive statistics for data with 
abnormal distribution were presented as the median and 
interquartile range (Me (Q1–Q3)). Mean with standard de-
viation (Mean ± SD) was calculated for descriptive statistics 
for data with normal distribution. T-test, Mann–Whitney 
U test, Kruskal–Wallis test with post-hock Dunn’s test, 
were performed. Also, the odds ratio (OR), diagnostic test 
parameters (sensitivity, specificity, predictive values, and 
likelihood ratios), and the Youden index were calculated. 
Receiver operating characteristic (ROC) curves were built. 
A P-value <0.05 was considered significant.

Results
Participants. The mean age was 68.4 ± 1.7 years in hy-
pertensive patients and 59.1 ± 4.9 years in non-hyperten-
sive patients (P = 0.01). Among hypertensive patients, 41 
(38.7 %) were males and 65 (61.3 %) were females. Among 
non-hypertensive patients, 12 (41.4 %) were males and 17 
(58.6 %) were females. The mean body mass index was 
28.7 ± 1.1 kg/m2 in hypertensive patients and 28.4 ± 1.9 kg/m2  

in non-hypertensive patients (P = 0.74).
The median systolic blood pressure at the moment 

of hospital admission was 130.0 (120.0–140.0) mm Hg in 
hypertensive patients and 120.0 (110.0–130.0) mm Hg in 
non-hypertensive patients (P < 0.001). The median dias-
tolic blood pressure at the moment of hospital admission 
was 80.0 (80.0–90.0) mm Hg in hypertensive patients and 
80.0 (70.0–80.0) mm Hg in non-hypertensive patients 
(P = 0.047).

Among hypertensive patients, 48 (45.3 %) received an-
giotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors, 31 (29.2 %) 
took angiotensin receptor blockers, 35 (33.0 %) received 
diuretics (thiazide, thiazide-like and loop), 39 (36.8 %) 
took beta-blockers, and 34 (32.1 %) received calcium 
channel blockers before hospital admission. Totally, among 
hypertensive patients, 87 (82.1 %) took at least 1 anti-hy-
pertensive agent before hospital admission. Among non-hy-
pertensive patients, 5 (17.2 %) received beta-blockers, and 
3 (10.3 %) took loop diuretics before hospital admission; 
these medications were taken for reasons other than arte-
rial hypertension. None of the non-hypertensive patients 
received ACE inhibitors, angiotensin receptor blockers and 
calcium channel blockers prior to hospitalization.

Among hypertensive patients, 59 (55.7 %) were pre-
scribed ACE inhibitors, 33 (31.1 %) received angiotensin 
receptor blockers, 45 (42.5 %) were administered diuretics, 
38 (35.8 %) took beta-blockers, and 38 (35.8 %) were 
prescribed calcium channel blockers during the in-patient 
stay. Among non-hypertensive patients, 7 (24.1 %) were 
administered beta-blockers, 3 (10.3 %) took diuretics and 1 
(3.4 %) received angiotensin receptor / neprilysin inhibitor.

Among hypertensive patients, 47 (44.3 %) had a mo-
derate clinical condition, 46 (43.4 %) patients developed a 
severe clinical condition, and 13 (12.3 %) patients deve-
loped a critical clinical condition. Among non-hypertensive 
patients, 16 (55.2 %) had a moderate clinical condition, 
9 (31.0 %) developed a severe clinical condition and 4 
(13.8 %) patients developed a critical clinical condition.
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Among hypertensive patients, 50 (47.2 %) developed 
the need for supplemental oxygen. Among non-hypertensive 
patients, 12 (41.4 %) developed the need for supplemental 
oxygen during the inpatient stay.

12 (11.3 %) hypertensive patients and 2 (6.9 %) non-hy-
pertensive patients died.

The median serum ferritin level at the moment of hospi-
tal admission in hypertensive patients (349.0 (176.0–572.5) 
ng/mL) and non-hypertensive patients (349.0 (189.0–746.5) 
ng/mL) was equal (P = 0.92).

The association between ferritin level at the moment 
of hospital admission and the severity of COVID-19 is 
shown in Table 1. Among hypertensive patients, serum 
ferritin level at the moment of hospital admission was 
higher in patients who developed critical condition than 
that in patients with moderate clinical condition (P = 0.01). 
Also, there was no significant difference in the serum 
ferritin level in patients who developed severe and critical 
conditions (P = 0.16).

Non-hypertensive patients who developed severe clini-
cal condition had a higher serum ferritin level at the moment 
of hospital admission than patients in moderate clinical 
condition (P = 0.01). Also, among non-hypertensive patients, 
there was no statistically significant difference in serum 
ferritin level between patients in critical clinical condition 
and the ones in severe (P = 0.08) or moderate (P = 0.84) 
clinical conditions.

Among all enrolled patients, serum ferritin level was 
lower in patients with moderate clinical condition compared 
to patients who developed severe (P = 0.02) and critical 
condition (P = 0.01). The difference in ferritin levels between 
patients in severe clinical condition and those in critical 
clinical condition was not statistically significant (P = 0.62).

Among hypertensive patients, serum ferritin level at 
the moment of hospital admission was higher in non-sur-
vivors (539.0 (440.0–1128.5) ng/mL) than that in survivors 
(332.5 (172.0–545.0) ng/mL, P = 0.02). Hypertensive 
patients who required supplemental oxygen had higher 
median serum ferritin level (446.0 (187.0–763.0) ng/mL) 
than patients without the requirement of supplemental 
oxygen (324.0 (165.0–401.0) ng/mL, P = 0.02).

Among hypertensive patients, men had a higher median 
serum ferritin level than women (396.5 (257.5–923.5) ng/mL 
in men vs. 304.0 (161.0–443.5) ng/mL in women, P = 0.01). 
There was no significant difference in the median serum 
ferritin level between obese patients (body mass index 
(BMI) ≥30.0 kg/m2) and non-obese patients (BMI <30.0 kg/m2)  

(402.0 (167.0–733.0) ng/mL vs. 338.0 (202.5–523.5) ng/mL,  
respectively, P = 0.35).

Predictive ability of ferritin level at admission in 
hypertensive patients. Fig. 1 shows poor discrimination 
ability (AUC = 0.628, P = 0.02) of serum ferritin level 
in the prediction of severe / critical clinical conditions 
in hypertensive patients. The Youden index was 0.34 
indicating the poor ability of serum ferritin level to predict 
severe / critical clinical condition; the associated criteri-
on was >402.0 ng/mL with a sensitivity of 53.5 % and 
specificity of 80.4 %.

As shown in Fig. 2, there was a poor discrimination abil-
ity (AUC = 0.629, P = 0.02) of serum ferritin level in the pre-
diction of the need for supplemental oxygen in hypertensive 
patients. The Youden index was 0.37 indicating an overall 

poor ability of serum ferritin level to predict the need for 
supplemental oxygen; the associated criterion was >411.0 
ng/mL with a sensitivity of 57.1 % and specificity of 80.0 %.

There was an acceptable discrimination ability 
(AUC = 0.701, P = 0.03) of serum ferritin level in the predic-
tion of in-hospital mortality in hypertensive patients (Fig. 3). 
The Youden index was 0.54 indicating an acceptable ability 
of serum ferritin level to predict in-hospital mortality; the as-
sociated criterion was >438.0 ng/mL with a sensitivity of 
83.3 % and specificity of 70.7 %.

The predictive ability of serum ferritin levels for severe / 
critical clinical condition development and in-hospital mor-
tality is shown in Table 2.

Ferritin level >438.0 ng/mL at the moment of hospital 
admission was associated with a significant increase 
in the in-hospital mortality (OR=12.04 (2.47–58.62), 
P = 0.002).

Table 1. Serum ferritin levels at the moment of hospital admission in patients who 
developed moderate, severe and critical clinical conditions

Patient  
category

Patients 
in moderate 
condition1, 
ng/mL

Patients 
in severe 
condition2, 
ng/mL

Patients 
in critical 
condition3, 
ng/mL

P-value

Hypertensive 
patients 
(n = 106)

315.5  
(169.0–396.0)

374.0  
(171.0–709.5)

489.0  
(362.0–1128.5)

Kruskal–Wallis test: P = 0.03
Post-hock Dunn’s test:

1 2
2 P = 0.10 –
3 P = 0.01 P = 0.16

Non-
hypertensive 
patients 
(n = 29)

264.5  
(182.5–363.0)

788.0  
(449.0–1080.0)

266.5  
(100.0–687.5)

Kruskal–Wallis test: P = 0.02
Post-hock Dunn’s test:

1 2
2 P = 0.01 –
3 P = 0.84 P = 0.08

All patients 
(n = 135)

281.0  
(172.0–388.0)

416.5  
(185.0–805.0)

446.0  
(212.0–993.0)

Kruskal–Wallis test: P = 0.01
Post-hock Dunn’s test:

1 2
2 P = 0.01 –
3 P = 0.02 P = 0.62

Table 2. The predictive ability of serum ferritin level for in-hospital mortality in 
hypertensive patients

Criterion Sensitivity Specificity +LR -LR +PV -PV
≥40.9 100 0 1 11.5

>64.9 91.67 3.26 0.95 2.56 11 75

>122 91.67 11.96 1.04 0.7 12 91.7

>208 83.33 30.43 1.2 0.55 13.5 93.3

>307 83.33 46.74 1.56 0.36 16.9 95.6

>402 83.33 67.39 2.56 0.25 25 96.9

>438 83.33 70.65 2.84 0.24 27 97

>446 58.33 70.65 1.99 0.59 20.6 92.9

>589 41.67 78.26 1.92 0.75 20 91.1

>733 33.33 83.7 2.04 0.8 21.1 90.6

>960 33.33 90.22 3.41 0.74 30.8 91.2

>1018 25 92.39 3.29 0.81 30 90.4

>1249 16.67 94.57 3.07 0.88 28.6 89.7

>1470 8.33 94.57 1.53 0.97 16.7 88.8

>1500 0 100 1 88.5

+LR: positive likelihood ratio; -LR: negative likelihood ratio;  
+PV: positive predictive value; -PV: negative predictive value.
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Discussion
Our study has demonstrated that there was no significant 
difference in serum ferritin levels between hypertensive 
and non-hypertensive patients with COVID-19-associated 
pneumonia. Hypertensive patients who developed criti-
cal clinical condition had a higher serum ferritin level at 
the moment of hospital admission than patients in moderate 
clinical condition. Among all enrolled patients, serum ferritin 
levels at the moment of hospital admission increased with 
the disease severity. Also, among hypertensive patients, 
ferritin level at the moment of hospital admission was higher 
in non-survivors than in survivors. Patients who developed 
the requirement of supplemental oxygen had a higher ferritin 
level at the moment of hospital admission than patients who 
did not require supplemental oxygen.

According to the meta-analysis performed by K. Kau-
shal et al., high ferritin level is associated with more severe 
disease and poor outcome in COVID-19 [8]. A study per-
formed by D. A. Shakaroun et al. showed that a ferritin level 
of >490 ng/mL was associated with an increased risk of a 
lethal outcome, admission to the intensive care unit and 
need for mechanical ventilation [13]. For every 100 ng/mL 

increase in ferritin, the odds of in-hospital mortality were 
3.2 % increased [14]. High ferritin level was associated with 
a more severe pulmonary involvement [14].

Our study has shown poor discrimination ability of fer-
ritin level at admission for disease progression to severe / 
critical condition (AUC = 0.628, P = 0.02) and need for 
supplemental oxygen (AUC = 0.629, P = 0.02). The optimal 
cut-off value for severe/critical outcome development was 
402 ng/mL. Similar results were published by D. Ji et al., 
ferritin level >400 ng/mL at presentation was predictive of 
progression to the severe clinical condition [15]. Our study 
has shown acceptable discrimination ability of ferritin level at 
admission for in-hospital mortality (AUC = 0.701, P = 0.03). 
An optimal cut-off ferritin level for the prediction of mortality 
was 438.0 ng/mL. The Youden index for the prediction of 
mortality was higher than the one for the prediction of pro-
gression to severe/critical clinical condition.

The results of a cross-sectional study conducted by 
S. Ahmed et al. [16] have shown that ferritin level was a 
slightly better predictor of mortality than severity, with an 
AUC of 0.69 and 0.66, respectively. The study has demon-
strated that the optimal cut-off ferritin level was 574.5 ng/mL  
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Fig. 1. ROC curve of serum ferritin level at the moment of hospital admission for prediction 
of severe / critical clinical condition in hypertensive patients.

Fig. 2. ROC curve of serum ferritin level at the moment of hospital admission for prediction 
of need for supplemental oxygen in hypertensive patients.

Fig. 3. ROC curve of serum ferritin level at the moment of hospital admission for prediction 
of in-hospital mortality in hypertensive patients.
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for the prediction of mortality and 354 ng/mL for the pre-
diction of severe disease [16]. These data correspond to 
the results of our study.

Our study has demonstrated higher ferritin levels in men 
than in women. Several studies showed controversial results 
regarding ferritin levels in men and women infected by 
COVID-19. A study performed by J. Chen et al. has shown 
higher mean ferritin levels in females (598.74 ng/mL) than 
in males (511.21 ng/mL) among patients with COVID-19 
[17]. However, another study has shown higher ferritin 
levels in males (1024.54 μg/L) than in females (531.13 
μg/L) (P < 0.001) [18]. Also, this study has demonstrated 
that ferritin level was an independent predictor of disease 
severity in both males and females [18].

There were some limitations requiring careful extra-
polation of the study results. First, all patients included in 
the study were not vaccinated against COVID-19. Second, 
there was no mild clinical condition as all patients included 
in the study had radiologically confirmed pneumonia. Third, 
the number of patients.

Conclusions
1. Serum ferritin level at the moment of hospital admis-

sion increases with the severity of COVID-19 in hypertensive 
patients.

2. Serum ferritin level predicts in-hospital mortality in 
hypertensive patients.

3. However, its predictive ability for disease progression 
to severe / critical conditions and the need for supplemental 
oxygen is poor.

4. A ferritin level of 438.0 ng/mL is proposed to be a 
cut-off value for the prediction of in-hospital mortality.

Further perspectives include a comparison between 
the predictive ability of the ferritin level in men and women, 
an assessment of the predictive ability of ferritin level dy-
namic changes in hospitalized patients.
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Гендерні, вікові та морфофункціональні особливості якості життя 
пацієнтів зі стабільною стенокардією
В. К. Тащук *А,Е,F, Т. М. Амеліна B,D, П. Р. Іванчук Е,D, М. А. Іванчук С
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F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – дослідити якість життя (ЯЖ) хворих на стабільну стенокардію (СтСт) залежно від розподілу за віком, статтю 
та тяжкістю стенокардії.
Матеріали та методи. Обстежили 78 пацієнтів з об’єктивізованим діагнозом СтСт ІІ і ІІІ ФК, яких поділили на дві клінічні 
групи: перша – хворі з підвищенням ЯЖ (57,69 % випадків); друга – пацієнти без змін ЯЖ (42,31 % випадків). Усім обсте-
женим здійснили клінічне, лабораторне, інструментальне дослідження, за допомогою анкети SF-36 визначили ЯЖ.
Результати. Дослідження ЯЖ у чоловіків показало: психічний компонент здоров’я (ПКЗ) вірогідно вищий через такі показники, 
як життєздатність (ЖЗ) (р < 0,001), психічне здоров’я (ПЗ) (р < 0,001), соціальне функціонування (СФ) (р = 0,028), загальний 
стан здоров’я (ЗСЗ) (р < 0,001). Молодший вік характеризується вищим фізичним компонентом здоров’я (ФКЗ) з вірогідно 
вищими показниками: фізичним функціонуванням (ФФ) і рольовим фізичним функціонуванням (РФФ) (р < 0,001 для обох 
показників). У підгрупі жінок молодшого віку зафіксовано вищий ФКЗ через вірогідно вищі рівні ФФ і РФФ (р = 0,048 і р = 0,011 
відповідно). Це зіставно з показниками чоловіків молодшого віку, в котрих ФКЗ також є вищим через ЗСЗ (р = 0,009), РФФ 
(р = 0,028) і ФФ (р = 0,050). У чоловіків молодшого віку зареєстрували вірогідно вищий показник ЖЗ (р = 0,031).
Пацієнти з вищим ФК СтСт мають істотне обмеження ЯЖ, зокрема нижчий ФКЗ (ЗСЗ (р = 0,023), ФФ (р < 0,001), РФФ 
(р < 0,001) та інтенсивність болю (ІБ) (р < 0,001)). Із посиленням серцевої недостатності (СН) вірогідно погіршувалися ЗСЗ 
(р = 0,003), ФФ (р < 0,001), РФФ (р < 0,001) та ІБ (р < 0,001). Підтверджено, що зростання ЯЖ не залежить від статі (жінки – 
р = 0,204, чоловіки – р = 0,226) та віку (р = 0,143). Наявність надмірної маси тіла характеризується обмеженням фізичного 
(вірогідно нижчі показники ФФ (р = 0,010) та ІБ (р = 0,008)) і психічного (вірогідне зниження показника – р = 0,053) здоров’я.
Висновки. Позитивна динаміка якості життя асоціюється з нижчим функціональним класом стабільної стенокардії, меншою 
тяжкістю серцевої недостатності, сприятливими змінами ліпідного спектра, зростанням фракції викиду лівого шлуночка та 
порогового навантаження велоергометрії. Фізична складова здоров’я є визначальною в якості життя хворих на стабільну 
стенокардію.

Gender, age and morphofunctional characteristics of the quality of life  
of patients with stable angina

V. K. Tashchuk, T. M. Amelina, P. R. Ivanchuk, M. A. Ivanchuk

Aim of the work is to investigate the quality of life (QoL) of patients with stable angina pectoris (SA) depending on gender, age 
distribution and severity of angina pectoris.
Materials and methods. 78 patients with an objective diagnosis of functional classes (FC) II–III SA were examined, who formed 
two clinical groups: the 1st – patients with an increase in QoL (57.69 % of cases), the 2nd – patients with the absence of any changes 
in QoL (42.31 % of cases). All patients underwent clinical, laboratory, instrumental examinations and determination of QoL using 
the SF-36 questionnaire.
Results. The study of the QoL in men revealed that the mental component (MHC) of health was significantly higher due to 
such indicators as vitality (VT) (P < 0.001), mental health (MH) (P < 0.001), social functioning (SF) (Р = 0.028), general health 
status (GHS) (Р < 0.001). Younger age was characterized by a higher physical component of health (PHC) due to significantly 
higher indicators such as physical functioning (PF) and role-based physical functioning (RBPF) (in both cases P < 0.001). 
In the subgroup of younger women, the PHC was higher due to significantly higher levels of PF and RBPF (P = 0.048 and 
P = 0.011, respectively), that could be compared with the indicators of younger men, where the PHC was also higher due to 
GHS (Р = 0.009), RBPF (P = 0.028) and PF (P = 0.050). In men of younger age, the indicator of VT was significantly higher  
(Р = 0.031).
Patients with higher FC of SA were expected to have a significant limitation of QoL in the form of a lower PHC (GHS (P = 0.023), 
PF (P < 0.001), RBPF (P < 0.001) and pain intensity (PI) (P < 0.001)). With the progression of heart failure (HF), GHS (P = 0.003), 
PF (P < 0.001), RBPF (P < 0.001) and PI (P < 0.001) significantly worsened. It was confirmed that the increase of QoL did not 
depend on gender (women P = 0.204, men P = 0.226) and age (P = 0.143). The presence of excess body weight was characterized 
by limitation of physical (significantly lower indicators of PF (P = 0.010) and PI (P = 0.008)) and mental (significantly decreased 
indicator – P = 0.053) health.
Conclusions. Positive dynamics of the quality of life is associated with a lower functional class of stable angina pectoris, lower 
severity of heart failure, favorable shifts in the lipid spectrum, an increase in the left ventricular ejection fraction and the thresh-
old load of cycle ergometry. The physical component of health is decisive in the quality of life of patients with stable angina  
pectoris.
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Дослідження якості життя (ЯЖ) у пацієнтів зі стабільною 
стенокардією (СтСт) залишаються актуальними [1,5,8]. 
Обґрунтовано вікову залежність, вплив клінічних про-
явів, лікувальної тактики [2,9] на ЯЖ, але потребують 
вивчення морфофункціональні зміни, гендерні харак-
теристики цієї когорти пацієнтів щодо зв’язку з рівнем 
ЯЖ; їх вивчення дасть змогу ефективно впливати на 
добробут хворих.

Доведено, що пацієнти зі щоденними або щотижне-
вими симптомами стенокардії мають нижчі показники 
ЯЖ (p < 0,001) та більші фізичні обмеження (p < 0,001) 
порівняно з хворими без симптомів стенокардії – вдвічі 
вищі шанси на кращу ЯЖ (співвідношення шансів (OR) 
2,39, 95 % довірчий інтервал (ДІ) від 1,76 до 3,25), у 5 
разів краще сприйняття загального стану здоров’я (OR 
5,45, 95 % ДІ від 3,85 до 7,73) [3,5].

Встановили, що погіршення ЯЖ незалежно пов’яза-
не з депресивним настроєм (OR 6,08, 95 % ДІ: 2,92–12,7) 
або тривогою (OR 8,66, 95 % ДІ: 3,77–19,89) у пацієнтів зі 
СтСт, а також з поєднанням цих розладів (OR 33,58, 95 % 
ДІ: 15,5–72,6) [7]. Триваліший перебіг захворювання, 
несприятливий прогноз, супутня серцева недостатність 
(СН) істотно погіршують ЯЖ пацієнтів похилого віку 
(p < 0,001) [6,10].

Зазначимо, що реваскуляризація зменшує прояви 
СтСт, запобігає розвитку коронарних інцидентів, але зни-
ження фізичної активності та ЯЖ залишаються пробле-
мою навіть після оптимальної реваскуляризації, і це також 
є економічним тягарем для сфери охорони здоров’я [4].

Мета роботи
Дослідити якість життя хворих на стабільну стенокар-
дію залежно від розподілу за віком, статтю та тяжкістю 
стенокардії.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження здійснили відповідно до стандартів на-
лежної клінічної практики та принципів Гельсінської 
декларації на базі Обласного комунального некомер-
ційного підприємства «Чернівецький обласний клінічний 
кардіологічний центр». Після отримання інформованої 
згоди обстежили 78 пацієнтів з об’єктивізованим діа-
гнозом СтСт ІІ і ІІІ функціонального класу (ФК) (чоло-
віки – 55,13 %). Вік учасників у середньому становив 
50,33 ± 0,53 року, середня тривалість захворювання 
– 4,65 ± 0,31 року.

Усіх хворих поділили на дві клінічні групи: перша – 
пацієнти з підвищенням ЯЖ (57,69 % випадків), друга 
– хворі без змін ЯЖ (42,31 % випадків). На початку і че-
рез три місяці спостереження всім пацієнтам здійснили 
клінічне, лабораторне, інструментальне дослідження, 
визначили ЯЖ.

Медикаментозну терапію призначали всім хворим 
згідно з Уніфікованим клінічним протоколом первинної, 
вторинної (спеціалізованої) та третинної (високоспеці-
алізованої) медичної допомоги «Стабільна ішемічна 
хвороба серця». Вона включала β-адреноблокатори (бі-
сопролол у добовій дозі 5 мг), інгібітори АПФ (лізиноприл 
у добовій дозі 5 мг), ацетилсаліцилову кислоту (75 мг 
на добу) та статини (аторвастатин у добовій дозі 20 мг).

ЕКГ реєстрували на 12-канальному електрокардіо-
графі ЮКАРД-200 (Україна), оцінювали вираженість 
ішемічних змін за показником сумарної ішемії міокарда 
(∑ST) та наявністю аритмій за усталеними правилами. 
Уточнення ФК стенокардії, оцінювання функціонального 
стану пацієнтів здійснили за допомогою проби з дозова-
ним фізичним навантаженням – велоергометрії (ВЕМ) на 
велоергометрі Kettler, комплексі Кардіо+ з визначенням 
порогового навантаження (ПН), виконаної роботи, ∑ST 
на ЕКГ навантаження. Трансторакальну ехокардіогра-
фію (ЕхоКГ) виконали за звичайним протоколом (апарат 
Philips HD7) для оцінювання структурно-функціональ-
ного стану камер серця, систолічної функції лівого 
шлуночка (ЛШ), визначили кінцевий систолічний (КСО) 
і кінцевий діастолічний розміри (КДО) лівого шлуночка, 
товщину міжшлуночкової перетинки в діастолу, товщину 
задньої стінки ЛШд, фракцію викиду (ФВ) ЛШ; типи гео-
метрії ЛШ визначали за A. Ganau (1992) у модифікації 
R. Devereux. Індекс маси тіла (ІМТ), вміст холестерину 
(ХС), ХС ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ) і ліпо-
протеїдів низької щільності (ЛПНЩ), тригліцеридів (ТГ) 
у крові визначали за відомими методами.

ЯЖ оцінювали за допомогою анкети SF-36, що скла-
далася з 11 розділів. Результати наведено як оцінки в 
балах від 0 до 100 за 8 шкалами. Вища оцінка вказує на 
кращу ЯЖ, відсутність обмежень, відповідає 50 балам і 
більше. Кількісно оцінювали такі показники: загальний 
стан здоров’я (ЗСЗ), фізичне функціонування (ФФ), ро-
льове фізичне функціонування (РФФ) та інтенсивність 
болю (ІБ), – що характеризували фізичний компонент 
здоров’я. Визначали також соціальне функціонування 
(СФ), рольове емоційне функціонування (РЕФ), само-
оцінку психічного здоров’я (ПЗ), життєздатність (ЖЗ), 
що характеризували психологічну складову.

Описова статистика наведена як середні значення 
(М) та їхні похибки (m) для кількісних показників, абсо-
лютні та відносні кількості – для категоріальних змінних. 
Вірогідність різниці кількісних показників визначали за 
допомогою t-критерію Стьюдента для вибірок з нор-
мальним розподілом, критерію Манна–Вітні для вибірок, 
розподіл яких відрізнявся від нормального. Вірогідність 
різниці для категоріальних змінних визначали за до-
помогою кутового перетворення Фішера та критерію 
хі-квадрат Пірсона. Відмінності вважали вірогідними, 
якщо p < 0,05. Статистичний аналіз результатів здійс-
нили, використавши Microsoft® Office Excel.

Результати
Порівняння показників здоров’я показало, що у чоло-
віків достовірно вищі показники ЗСЗ (р < 0,001), РЕФ 
(р < 0,001), ЖЗ (р < 0,001) і самооцінка ПЗ (р < 0,001). 
Інші показники не мали вірогідних відмінностей за стат-
тю (табл. 1). У чоловіків психічний компонент здоров’я 
(ПКЗ) вірогідно вищий через такі показники, як ЖЗ 
(р < 0,001), ПЗ (р < 0,001) і СФ (р = 0,028). Обмеження 
щодо РЕФ в цій групі майже не виявили (р < 0,001). Під 
час оцінювання фізичного компонента здоров’я (ФКЗ) 
виявили, що ЗСЗ також вірогідно вищий у цій групі 
(р < 0,001). Значення ІБ не мало достовірної різниці 
в групах (р = 0,487). ФФ і РФФ не залежать від статі 
(р = 0,848 і р = 0,571 відповідно).

Оригінальні дослідження
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Молодший вік характеризується вищим ФКЗ, оскіль-
ки вірогідно більшими є ФФ і РФФ (р < 0,001 для обох 
показників). ЗСЗ та ІБ не відрізнялися в обох вікових 
групах (р = 0,238 і р = 0,108 відповідно). ПКЗ, за нашими 
даними, не залежить від віку, оскільки в різних вікових 
групах не виявили значущі відмінності РЕФ, СФ, ЖЗ і ПЗ 
(р > 0,05 для всіх показників). Під час поділу на підгрупи 
за віком у межах груп за статтю встановили: в підгрупі 
жінок молодшого віку вищим є ФКЗ через вірогідно 
більші ФФ і РФФ (р = 0,048 і р = 0,011 відповідно). ЗСЗ 
та ІБ у жінок не залежать від віку (р = 0,501 і р = 0,462 
відповідно). У підгрупі чоловіків молодшого віку ФКЗ 
також вищий через вірогідно більші ЗСЗ (р = 0,009), РФФ 
(р = 0,028) і ФФ (р = 0,050). Не визначили вірогідну різни-
цю за ІБ у групах (р = 0,077). У чоловіків молодшого віку 
зафіксували вірогідно вищий показник ЖЗ (р = 0,031). 
Значення РЕФ, ПЗ і СФ не мали достовірної різниці 
(р = 0,141; р = 0,178; р = 0,822 відповідно).

Пацієнти з діагностованим вищим ФК СтСт мають 
істотне обмеження ЯЖ – нижчий ФКЗ за всіма показни-
ками (ЗСЗ – р = 0,023, ФФ – р < 0,001, РФФ – р < 0,001, 
ІБ – р < 0,001). В осіб із СтСт ІІ ФК не виявили досто-
вірну різницю за показниками РЕФ (p = 0,538), ЖЗ 
(р = 0,469), СФ (р = 0,264) та ПЗ (р = 0,533). Аналіз ЯЖ 
залежно від ступеня вираженості СН виявив вірогідну 
різницю показників фізичного компонента: з підвищен-
ням ступеня вираженості СН вірогідно погіршувалися 
ЗСЗ (р = 0,003), ФФ (р < 0,001), РФФ (р < 0,001) та ІБ 
(р < 0,001).

Наявність надмірної ваги тіла (за ІМТ) характе-
ризується обмеженням фізичного (вірогідно нижчі 
показники ФФ (надмірна маса – 44,76 ± 1,61, нормаль-
на – 55,55 ± 3,75, р = 0,010) та ІБ (надмірна маса – 
28,92 ± 1,22, нормальна – 40,11 ± 3,97, р = 0,008)) та 
психічного (вірогідне зниження показників ПЗ (надмірна 
маса – 60,72 ± 0,98, нормальна – 64,97 ± 1,94, р = 0,053) 

здоров’я. Інші показники не мали вірогідної різниці в 
групах дослідження. Як свідчить клінічна характеристика 
пацієнтів, підвищення ЯЖ не залежить від статі (жінки 
– р = 0,204, чоловіки – р = 0,226) та віку (р = 0,143). 
Частота поліпшення ЯЖ вірогідно вища в пацієнтів із 
нижчим ФК стенокардії (р = 0,010), менш тяжкою СН 
(р = 0,020), але не залежить від наявності артеріальної 
гіпертензії (АГ) і порушень ритму (р = 0,151 і р = 0,438 
відповідно). Клінічну характеристику пацієнтів з різною 
динамікою ЯЖ наведено в таблиці 2.

Зниження рівня загального ХС (порівняно з підви-
щенням цього показника) супроводжується покращен-
ням і ФКЗ, і ПКЗ: достовірно частішим поліпшенням СФ 
(15,0 % та 0,0 % випадків відповідно, р = 0,017), ЗСЗ 
(100,0 % та 77,78 % відповідно, р = 0,003), ФФ (85,0 % 
та 55,6 % відповідно, р = 0,007), РФФ (89,7 % і 55,6 % 
відповідно, р = 0,001), ЖЗ (70,0 % і 44,4 % відповідно, 
р = 0,030). Не виявили достовірну різницю в пацієнтів 
зі зниженням ХС і підвищенням цього показника за ПЗ 
(52,5 % та 33,3 % випадків відповідно, р = 0,105), РЕФ 
(32,5 % та 33,3 % відповідно, р = 0,943) та ІБ (87,5 % та 
88,9 % відповідно, р = 0,856) (рис. 1).

Зниження рівня ТГ (порівняно з підвищенням цього 
показника) асоціюється з поліпшенням ФКЗ: вірогідно 
частішим покращенням ЗСЗ (96,0 % і 73,3 % випадків 
відповідно, р = 0,008), РФФ (75,0 % та 53,3 % відповідно, 
р = 0,058). Не виявили достовірну різницю між групами 
пацієнтів зі зниженням рівня ТГ і його зростанням за 
показниками ФФ (50,0 % та 61,3 % випадків відповідно, 
р = 0,400) та ІБ (84,0 % та 73,3 % відповідно, р = 0,263). 
Щодо ПКЗ, то встановили вірогідно частіше покращення 
ЖЗ (44,4 % та 70,0 % відповідно, р = 0,030). Інші показ-
ники ПКЗ: СФ (16,0 % та 6,7% відповідно, р = 0,220), 
РЕФ (36,0 % та 33,3 % відповідно, р = 0,812) та ПЗ 
(40,0 % та 33,3 % відповідно, р = 0,561) – достовірно не 
відрізнялися (рис. 2).

Проаналізувавши показники інструментальних мето-
дів обстеження пацієнтів, їхні зміни на початку та в кінці 
дослідження (через 3 місяці), встановили: достовірні 
зміни у групі з підвищенням ЯЖ відбулися для ВЕМ: ПН, 
Вт (р < 0,001) та робота, кДж (р < 0,001). Показник ∑ST і 
дані ЕхоКГ не мали достовірних змін. Однак, порівнявши 
показники на початку дослідження у цих двох групах, 
встановили вірогідно кращі показники інструментальних 
методів у групі із поліпшенням ЯЖ, крім значення ∑ST 
(р = 0,270). Характеристику результатів інструменталь-
них досліджень пацієнтів груп із різною динамікою ЯЖ 
наведено в таблиці 3.

Таблиця 1. Оцінювання якості життя в гендерному, віковому розподілі залежно від функціонального стану стабільної стенокардії та ступеня 
серцевої недостатності 

Показники 
здоров’я, 
бали

Жінки, 
n = 35

Чоло-
віки, 
n = 43

p ≤50 
років, 
n = 38

≥51 рік, 
n = 40

p СтСт 
ІІ ФК, 
n = 45

СтСТ 
ІІІ ФК, 
n = 33

p СН І, 
n = 52

СН ІІА, 
n = 26

p Жінки Чоловіки
≤50 років, 
n = 17

≥51 рік, 
n = 18

p ≤50 років, 
n = 21

≥51 рік, 
n = 22

p

ЗСЗ 30,92 ± 1,80 42,30 ± 1,57 0,000 38,47 ± 1,85 35,41 ± 1,79 0,238 40,84 ± 2,07 34,79 ± 1,60 0,023 39,86 ± 1,71 32,35 ± 1,69 0,003 32,24±2,47 29,75 ± 2,70 0,501 46,25 ± 1,92 38,42 ± 2,14 0,009
ФФ 47,36 ± 2,25 47,98 ± 2,25 0,848 51,32 ± 2,37 43,73 ± 1,92 0,015 61,88 ± 2,13 39,14 ± 1,13 0,000 52,75 ± 2,12 39,47 ± 1,53 0,000 51,30±3,22 42,82 ± 2,69 0,048 52,34 ± 3,64 43,66 ± 2,61 0,050
РФФ 11,25 ± 3,55 14,08 ± 3,49 0,571 19,70 ± 4,15 5,37 ± 2,16 0,003 30,94 ± 5,07 1,69 ± 0,10 0,000 19,21 ± 3,65 2,66 ± 1,86 0,000 17,29±5,50 2,78 ± 0,78 0,011 22,81 ± 6,45 6,91 ± 3,01 0,028
РЕФ 28,51 ± 6,75 83,52 ± 5,35 0,000 55,91 ± 7,02 60,17 ± 7,31 0,678 54,09 ± 8,23 60,60 ± 6,44 0,538 60,89 ± 6,33 53,16 ± 8,29 0,468 25,62±8,53 33,36 ± 11,44 0,594 91,21 ± 6,00 75,94 ± 8,10 0,141
СФ 48,15 ± 0,57 50,52 ± 0,89 0,028 48,67 ± 0,81 50,12 ± 0,74 0,189 48,68 ± 1,00 50,02 ± 0,65 0,264 49,22 ± 0,72 49,36 ± 0,83 0,902 48,10 ± 0,87 49,38 ± 0,67 0,249 50,25 ± 1,44 49,84 ± 1,12 0,822
ІБ 32,94 ± 2,27 30,93 ± 1,78 0,487 34,01 ± 2,18 29,50 ± 1,72 0,108 42,13 ± 2,43 25,65 ± 1,08 0,000 35,38 ± 1,97 26,13 ± 1,44 0,000 34,55 ± 3,53 31,42 ± 2,33 0,462 34,06 ± 2,54 27,89 ± 2,34 0,077
ЖЗ 40,95 ± 1,00 50,02 ± 1,07 0,000 45,87 ± 1,33 45,66 ± 1,02 0,903 46,75 ± 1,66 45,37 ± 0,90 0,469 46,25 ± 1,19 44,78 ± 1,08 0,364 41,11 ± 1,37 41,71 ± 1,51 0,768 52,12 ± 1,75 47,46 ± 1,18 0,031
Самооцінка ПЗ 56,97 ± 1,11 66,58 ± 1,11 0,000 61,50 ± 1,30 62,66 ± 1,32 0,532 61,49 ± 1,59 62,69 ± 1,07 0,533 62,40 ± 1,23 61,24 ± 1,21 0,502 57,17 ± 1,45 58,06 ± 1,81 0,704 67,58 ± 1,63 64,61 ± 1,46 0,178

Таблиця 2. Клінічна характеристика пацієнтів з різною динамікою якості життя

Показник,  
одиниці вимірювання

Якість життя  
підвищилася, n (%)

Якість життя  
не змінилася, n (%)

p

Вік, роки (M ± m) 49,66 ± 0,74 51,19 ± 0,72 0,143
Жінки, n = 35 20 (57,1) 15 (42,9) 0,204
Чоловіки, n = 43 24 (55,8) 19 (44,2) 0,226
СтСт ІІ ФК, n = 45 14 (31,1) 31 (68,9) 0,010
АГ, n = 58 33 (56,9) 25 (43,1) 0,151

СН ІІА, n = 26 7 (26,9) 19 (73,1) 0,020
Порушення ритму, n = 41 21 (51,2) 20 (48,8) 0,438
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Порівнявши показники пацієнтів зі збільшенням ФВ ЛШ 
і хворих без таких змін, встановили достовірно частіше під-
вищення ФКЗ ЗСЗ (100,0 % та 88,0 % випадків, р = 0,035), 
ФФ (100,0 % та 65,3 % відповідно, р < 0,001), РФФ (100,0 % 
та 75,7 % відповідно, р = 0,002) та ІБ (100,0 % та 81,3 % 
відповідно, р = 0,007). ПКЗ при цьому поліпшується вірогід-
но частіше за показниками СФ (9,3 % та 0,0 % відповідно, 
р = 0,065), ЖЗ (100,0 % та 58,7 % відповідно, р < 0,001), ПЗ 
(75,0 % та 42,7 % відповідно, р = 0,006), без значущих від-
мінностей за РЕФ (50,0 % та 37,3 % відповідно, р = 0,284) 

(рис. 3). Збільшення ПН (порівняно з хворими без змін 
цього показника) у пацієнтів асоціюється з достовірним по-
кращенням ФКЗ (ЗСЗ (94,4 % та 71,4 % випадків відповідно, 
р = 0,011), ФФ (80,6 % та 38,1 % відповідно, р < 0,001), РФФ 
(91,7 % та 52,4 % відповідно, р < 0,001) та ІБ (83,3 % та 
57,1 % відповідно, р = 0,017)) та ПКЗ (СФ (11,1 % та 0,0 % 
відповідно, р = 0,043), ЖЗ (69,4 % та 38,1 % відповідно, 
р = 0,009), ПЗ (55,6 % та 28,6 % відповідно, р = 0,022)). Не 
виявили вірогідну різницю між групами за показником РЕФ 
(36,1 % та 23,8 % відповідно, р = 0,261) (рис. 4).
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Рис. 2. Зв’язок між змінами тригліцеридів крові та якості життя.
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Таблиця 3. Характеристика результатів інструментальних досліджень пацієнтів груп із різною динамікою якості життя

Показник,  
одиниці  
вимірювання

Якість життя зросла, n = 45 Якість життя не змінилася, n = 33 p  
між групами  
на початку

Початок  
спостереження

Наприкінці  
спостереження

p Початок  
спостереження

Наприкінці  
спостереження

p

∑ST, мм 1,02 ± 0,28 0,59 ± 0,21 0,217 0,78 ± 0,27 0,66 ± 0,21 0,714 0,270
КДО ЛШ, мл 104,83 ± 2,98 104,31 ± 3,45 0,910 117,27 ± 5,80 124,69 ± 6,62 0,402 0,030
КСО ЛШ, мл 41,25 ± 1,74 40,02 ± 1,87 0,629 49,04 ± 3,09 53,06 ± 3,61 0,401 0,015
ФВ ЛШ, % 60,18 ± 0,61 62,26 ± 0,54 0,073 58,15 ± 0,79 58,53 ± 0,88 0,751 0,024
ПН, Вт 82,12 ± 6,22 126,10 ± 6,80 0,000 60,03 ± 6,74 67,53 ± 7,69 0,466 0,009
Робота, кДж 25,75 ± 2,93 45,59 ± 3,24 0,000 16,34 ± 3,08 17,95 ± 3,31 0,723 0,015
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Рис. 3. Зв’язок між змінами фракції викиду лівого шлуночка та якості життя.
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Обговорення
Дослідження ЯЖ у чоловіків показало: ПКЗ є вірогідно 
вищим через такі показники, як ЖЗ (р < 0,001), ПЗ 
(р < 0,001), РЕФ (р < 0,001) і СФ (р = 0,028). Імовірно, 
це зумовлено кращим психоемоційним станом, меншою 
схильністю до тривожних переживань [6], меншим емо-
ційним сприйняттям хвороби, що збігається з вищим 
рівнем фізичної складової ЯЖ через показник ЗСЗ 
(р < 0,001). Зниження ЯЖ у пацієнтів із депресивним 
чи тривожним настроєм корелює зі зростанням ризику 
виникнення серйозних серцево-судинних подій [7]. Це 
обґрунтовує врахування відмінностей залежно від статі 
під час ведення пацієнтів зі СтСт.

Прогнозовано, молодший вік характеризується ви-
щим ФКЗ при вірогідному зростанні ФФ і РФФ (р < 0,001 
для обох показників). Проаналізувавши ПКЗ, зазначимо, 
що відсутність значущих розбіжностей показників РЕФ, 
СФ, ЖЗ і ПЗ (р > 0,05) вказує на низький вплив психічної 
складової ЯЖ залежно від віку пацієнта. Доведено, що 
особи похилого віку мають достовірно нижчу ЯЖ [4]. 
Імовірно, це зумовлено соціальною складовою, рівнем 
доходу чи навіть місцем проживання.

Під час поділу на вікові підгрупи в межах груп залежно 
від статі встановили: у підгрупі жінок молодшого віку ви-
щим є ФКЗ (через вірогідно більші ФФ і РФФ – р = 0,048 і 
р = 0,011 відповідно), вплив психологічної складової не за-
фіксовано. Подібні результати, що вказують на фізичний 
компонент ЯЖ, виявлено в підгрупі чоловіків молодшого 
віку (через вірогідно вищі ЗСЗ – р = 0,009, РФФ – р = 0,028, 
ФФ – р = 0,050). Отже, молодший вік у межах обох груп 
підтвердив вплив саме ФКЗ на ЯЖ пацієнтів.

Встановлено, що пацієнти з діагностованим вищим 
ФК СтСт мають значуще обмеження ЯЖ, зокрема нижчий 
ФКЗ за всіма показниками: ЗСЗ (р = 0,023), ФФ (р < 0,001), 
РФФ (р < 0,001) та ІБ (р < 0,001). В осіб із СтСт ІІ ФК не 
виявлено вірогідну різницю за показниками, що харак-
теризують ПКЗ. Схожу тенденцію встановлено під час 
аналізу показників ЯЖ залежно від ступеня вираженості 
СН. Так, виявили достовірну різницю через зниження 
ЗСЗ (р = 0,003), ФФ (р < 0,001), РФФ (р < 0,001) та ІБ 
(р < 0,001), що підтверджує значущий вплив ФКЗ на ЯЖ.

Основна мета лікування СтСт – зменшення клінічних 
проявів, розширення фізичної складової, що сприятиме 
поліпшенню ЯЖ пацієнта. Потребує вивчення рівень 
ЯЖ, його залежність саме від лікувальної тактики, зо-
крема чи є відмінності ЯЖ пацієнтів, яким здійснюють 
інвазивні чи медикаментозні втручання, оскільки висно-
вки низки досліджень доволі суперечливі [8,9].

Наявність надмірної маси тіла характеризується 
обмеженням фізичного та психічного компонентів 
здоров’я: ФФ (р = 0,010), ІБ (р = 0,008), ПЗ (р = 0,053). 
Це підтверджує залежність ЯЖ від обох складових та 
обґрунтовує вибір комплексного підходу до корекції 
факторів, що мають доведений ефективний вплив щодо 
запобігання прогресуванню СтСт [2].

Позитивну динаміку ЯЖ спостерігали дещо частіше 
в осіб із нижчим ФК стенокардії (р = 0,010), менш тяж-
кою СН (р = 0,020) незалежно від статі, наявності АГ і 
порушень ритму.

Проаналізувавши результати інструментальних 
методів обстеження пацієнтів, їхні значення на початку 
та в кінці дослідження, визначили: вірогідні зміни у групі 

з підвищенням ЯЖ відбулися внаслідок зміни ПН, Вт 
(р < 0,001) та показника роботи, кДж (р < 0,001). Порів-
няння показників на початку дослідження в обох групах 
виявило достовірно кращі результати інструментальних 
методів у групі з підвищенням ЯЖ. Отже, власне фізичні 
можливості організму найбільше відбивали позитивні 
зміни та поліпшення ЯЖ у цих пацієнтів, підтверджували 
факт впливу фізичного компонента здоров’я на перебіг 
і прогресування захворювання, особливо в хворих ви-
сокого ризику [1]. Поліпшення ЯЖ відбулося в пацієнтів 
із нижчим початковим рівнем загального ХС (р < 0,05), 
а також нижчим рівнем ХС ЛПВЩ (р < 0,01). Позитивна 
динаміка ЯЖ асоціювалася зі зниженням загального ХС 
(р < 0,01), ХС ЛПНЩ (р < 0,05) і ТГ (р < 0,05).

Збільшення ФВ ЛШ асоціюється з покращенням і 
ФКЗ, і ПКЗ при вірогідному підвищенні ЗСЗ (р = 0,035), 
ФФ (р < 0,001), РФФ (р = 0,002), ІБ (р = 0,007), СФ 
(р = 0,065), ЖЗ (р < 0,001), ПЗ (р = 0,006). Збільшення 
ПН (порівняно з пацієнтами без змін цього показника) 
у хворих асоціюється з достовірним поліпшенням ЗСЗ 
(р = 0,011), ФФ (р < 0,001), РФФ (р < 0,001), ІБ (р = 0,017), 
СФ (р = 0,043), ЖЗ (р = 0,009), ПЗ (р = 0,022), підтверджує 
тенденцію попередніх виявлених змін.

Проаналізувавши результати, припускаємо, що 
зменшення втоми, розширення рухової активності, збіль-
шення обсягу виконаної роботи, зростання побутової 
активності, соціального контакту та рівня спілкування 
істотно покращать ЯЖ пацієнтів.

Висновки
1. Позитивна динаміка якості життя асоціюється з 

нижчим функціональним класом стабільної стенокардії, 
меншою тяжкістю серцевої недостатності, сприятли-
вими змінами ліпідного спектра, зростанням фракції 
викиду лівого шлуночка та порогового навантаження 
велоергометрії.

2. Фізична складова здоров’я є визначальною в 
якості життя хворих на стабільну стенокардію.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
створенні рекомендацій, враховуючи виявлені особли-
вості якості життя пацієнтів зі стабільною стенокардією 
із диференційованим підходом до медикаментозної та 
немедикаментозної корекції наведених змін.
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Вплив факторів професійного середовища на формування психоемоційного 
напруження у зовнішніх пілотів безпілотних авіаційних комплексів

А. В. Швець, В. В. Кальниш, О. В. Мальцев

Мета роботи – встановити інформативні показники та визначити рівень відчуття їхнього впливу на формування надмір-
ного психоемоційного напруження в зовнішніх пілотів безпілотних авійаціних комплексів (БпАК) І класу «Легкі» під час 
професійної діяльності.
Матеріали та методи. Обстежили 41 військовослужбовця віком 20–35 років (усі – чоловіки), які мали досвід управління 
БпАК І класу «Легкі» та були залучені до виконання широкого спектра професійних завдань. За спеціально розробленою 
анкетою, яка включала питання щодо відчуття впливу стресових факторів під час професійної діяльності, оцінювали їхній 
вплив за 100-бальною шкалою на функціональний стан (враховували основні стрес-чинники, що можуть позначитись на 
надійності виконання функціональних обов’язків операторів БпАК). Статистичний аналіз даних здійснили, застосувавши 
методи параметричної (t-критерій Стьюдента) статистики, кластерного та факторного аналізу, використали пакет програм 
Statistica 13.3.
Результати. Для аналізу результатів щодо вражень операторів БпАК від впливу компонентів фактора стресу застосували 
кластерний аналіз (метод k-середніх). Операторів БПАК поділили на дві групи: групу 1 можна умовно назвати «гіперсприй-
нятливими», а представників групи 2 – «гіпосприйнятливими». За всіма параметрами досліджених компонентів стресу групи 
відрізнялися на дуже високому рівні достовірності. Результати поділу на групи з допомогою кластерного аналізу підтверджені 
шляхом покрокового дискримінантного аналізу. Виявили, що такий поділ на дві групи дає 100 % змогу здійснювати надалі 
стратифікацію нових операторів до тієї чи іншої групи за допомогою отриманих розв’язувальних правил. Визначили при-
ховані фактори, що формують функціональний стан «гіперсприйнятливих» операторів БпАК, які разом пояснюють 54,9 % 
дисперсії даних, і «гіпосприйнятливих», що разом пояснюють 62,1 % дисперсії вихідних даних.
Висновки. Визначили дві групи операторів, що відрізняються з високою вірогідністю: «гіперсприйнятливі» та «гіпосприй-
нятливі» щодо впливу компонентів фактору стресу. Виявили приховані фактори, що формують функціональний стан 
«гіперсприйнятливих» операторів БпАК і разом пояснюють 54,9 % дисперсії даних (перший фактор – «формування страху 
смерті» (F1↑) має вагу 33,2 %, другий фактор – «чутливість до сенсорних подразників» (F2↑) охоплює 21,7 % дисперсії). 
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The aim of this study was to identify informative indicators and establish the level of perception of their impact on the formation 
of excessive psycho-emotional stress among remote pilots of unmanned aircraft systems (UASs) (class 1 “Light”) during their 
occupational activities.
Materials and methods. 41 servicemen aged 20–35 years old, who had experience in the management of UASs (class I “Light”) 
and were involved in the performance of a wide range of functional duties as operators of the moving objects, were studied based 
on the specially developed questionnaire (100-point scale) that reflected questions about the perception of the stress factor impact 
during their occupational activities. Statistical analysis of data was performed by descriptive and nonparametric statistics, as well 
as cluster, stepwise discriminant and factor analysis using the software package STATISTICA 13.3.
Results. Regarding the perceptions of “stress” factor influence, the UASs pilots (operators of moving objects) were divided into two 
groups: group 1 could be conventionally called “hypersusceptible”, and representatives of group 2 – “hyposusceptible”. At the same 
time, it was found that the resulting clustering of the data into two groups provided 99.9 % opportunity for further assignment of 
new operators to the designated groups using the obtained supporting discriminant model (solving rules). The hidden factors have 
been revealed that formed the functional state of the “hypersusceptible” UASs operators, which collectively explained 54.9 % of 
the data variance, and “hyposusceptible” ones, which collectively explained 62.1 % of the original data variance.
Conclusions. Two groups of operators, “hypersusceptible” and “hyposusceptible” to the influence of stress factors have been 
distinguished. The hidden factors that formed the functional state of the “hypersusceptible” UAS operators have been highlighted 
(the first factor “formation of fear of death” (F1↑) had 33.2 % rate and the second hidden factor “susceptibility to sensory stimuli” 
(F2↑), covered 21.7 % of the analyzed data variance). Two hidden factors that formed the functional state of the “hyposusceptible” 
UAS operators have been identified (the first factor “concentration of attention to performance of the functional duties” (F1↓) and 
the second factor “increased responsibility for occupational activity results” (F2↓). It has been established that there were radically 
different mechanisms of their functional state regulation, and “hyposusceptible” operators were more adapted to the performance 
of their functional duties due to the mechanisms of harmonizing their functional state and reducing experiences from the influence 
of harmful stress-forming factors.
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Визначили два приховані фактори, що формують функціональний стан «гіпосприйнятливих» операторів БпАК, які разом 
пояснюють 62,1 % дисперсії вихідних даних (перший фактор – «концентрація уваги до виконання професійних обов’язків» 
(F1↓), другий фактор – «підвищена відповідальність за результати професійної діяльності» (F2↓)). Виявили кардинально 
різні механізми регуляції їхнього функціонального стану, а «гіпосприйнятливі» оператори більш пристосовані до виконання 
професійних обов’язків в результаті впливу механізмів гармонізації функціонального стану та зниження переживань від 
впливу шкідливих стресоутворювальних факторів.

The use of unmanned aircrafts at combat environment 
makes an extremely important contribution to the military 
operation success, because the remote participation in such 
conditions where there is no threat for life loss and health 
of servicemen become a priority for all civilized armies of 
the world [1,2]. It is known that all unmanned aircraft sys-
tems (UASs) as well as unmanned aerial vehicles (UAVs) 
differ among themselves by class, purpose, type, location, 
take-off and landing method, and type of flight control 
system. In this study, we paid attention to the working con-
ditions of remote pilots (in general meaning – operators) 
who manage such vehicles, which belong to the first class 
of UAVs “Light” (maximum take-off weight up to 150 kg) 
according to the rules for flying UAVs of the state aviation 
of Ukraine (approved by the order of the Ministry of Defense 
of Ukraine dated December 8, 2016 No. 66 [3]).

Effective occupational activity of operators is deter-
mined not only by the professionalism of the specialists, but 
also by the conditions in which the task is performed. That is 
why one of the leading factors in operational environment, 
which significantly affect the quality of work and the health 
of an employee, are those that contribute to psycho-emo-
tional stress raising among servicemen [4]. The analysis of 
literature shows that the study of stress problem engages 
the attention of many national and foreign scientists [3,5,6]. 
The development of stress at the workplace in a person 
of any specialty leads to decreased working capacity, 
and its long-term and systematic impact contributes to 
the development of various diseases [7–9]. At the same 
time, the working conditions of UAS operators remain 
insufficiently studied, in particular, the literature does not 
sufficiently describe occupational hazards that can affect 
their occupational longevity [10].

In a study by W. Chappelle et al., the respondents 
independently singled out the most important factors of 
the operational environment that provoked the development 
of stress in them: understaffing, performance of additional 
duties and administrative tasks, shift work, long working 
hours, ergonomic design of the UAV ground control station, 
the need to maintain vigilance to large volumes of visual and 
sound data in real time [11]. Studies conducted by Israeli 
specialists have shown that the experience and age of an 
operator also had an effect, the level and intensity of stress 
were significantly higher among operators with more expe-
rience in their profession and over 25 years of age. They 
also have shown that the group of studied UAV operators 
did not suffer from clinical symptoms of post-traumatic stress 
disorder (PTSD) [12].

In addition, in their work, UAV operators may have 
experienced some stressful factors inherent in their pro-
fession, namely, remote participation in combat operations 
and, at the same time, the lack of a clear distinction between 
combat operations and personal / family life [13], sedentary 
work with a long stay in front of a screen, which is also a 
psychological problem in the computer video game com-

munity [14–16]. Hardison C. with their colleagues have 
shown that UAV operators involved in military operations 
had poor sleep quality, or they did not feel energetic and 
constantly felt tired when they woke up. The scientists 
have also found that 40 % of operators of attacked UAVs 
felt asleep during the performance of official duties due to 
chronic sleep deprivation [17].

As in many operator professions, the human factor also 
plays a leading role, and the price of mistake can be too high 
and lead to the failure of military operation, significant material 
losses and people death. This work requires accuracy and 
intact cognitive and mental abilities from the operator due to 
excessive psycho-emotional stress in this field, and it was 
not a desirable phenomenon [18]. Therefore, the extreme 
insistence of studying this problem is due not only to the need 
for high-quality performance of official activities, but also to 
preserve the occupational longevity of specialists, because 
the potential for UAV development and robotic systems in 
today’s conditions has precise importance.

Aim
This study was conducted with the aim of identifying infor-
mative indicators and establishing the perception level of 
their influence on the formation of excessive psycho-emo-
tional stress among remote pilots of UASs (class 1 “Light”) 
during their occupational activities.

Materials and methods
Forty-one male servicemen, whose age ranged from 20 to 
35 years, participated in the study. These specialists had 
sufficient experience (more than one year) in the manage-
ment of class 1 “Light” UASs and were involved in the per-
formance of a wide range of functional duties (tasks) and 
were examined using specially developed questionnaire 
(carried out on a 100-point scale).

Statistical verification of the contingent was calculated 
mathematically by determining the minimally sufficient vo-
lume of variants to characterize the small general sample 
(up to 200 people) and ensure its representativeness using 
the Student’s test and power-based estimation [19].

To assess the feeling of the stress factor impact during 
the professional activity of operators, the questionnaire in-
cluded certain stress factors specified in the Hygienic Clas-
sification of Labor presented in 2014 (order of the Ministry of 
Health of Ukraine dated 08.04.2014 No. 248 “On approval 
of State sanitary norms and rules “Hygienic Classification of 
labor according to indicators of harmfulness and dangerous 
factors of the production environment, difficulty and tension 
of the labor process” and supplemented with other questions 
that were noted by the operators during their previous oral 
questioning. This approach to building questionnaires was 
tested by us earlier and showed its effectiveness regarding 
other military operators [4].
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This questionnaire reflected questions about the per-
ception of the stress factor impact (the main stress 
factors that could affect the reliability of the functional 
duty task performance by UAS operators during their 
occupational activities: the appearance of visual signals 
on a control panel (devices); appearance of sound signals 
on the control panel (devices); the need to comply with 
negotiation regulations (communication with a dispatch-
er, management, etc.); lack of information and time for 
decision making; tense team relations at the workplace; 
fear of making a mistake that could lead to one’s own 
death; fear of making a mistake that could lead to death 
of colleagues or civilians; awareness of the possibility 
that own actions might result in death of people during 
the official duty task performance; a sense of financial 
responsibility when working with expensive equipment; 
uncertainty in the trouble-free operation of equipment). 
These questions were formulated by us based on our own 
experience in the content-analysis of the service activities 
of remote pilots and the study of available publications on 
the mentioned issues.

All examinations were performed in accordance with 
ethical standards of the Responsible Committee and 
the Helsinki Declaration and approved by the Bioethics 
Commission of Ukrainian Military Medical Academy. Sta-
tistical analysis of the data was performed by descriptive 
and nonparametric statistics, as well as cluster, stepwise 
discriminant and factor analysis using the software package 
STATISTICA 13.3, license AXA905I924220FAACD-N.

Results
The assessment of subjective feelings of a particular person 
during the performance of tasks with UASs was used as 
approach to achieve the aim of this study. So, the degree 
of operator’s negative experiences from conventionally 
called “stress” factor was quantitatively assessed, that re-
flected some informational and psychological components 
of excessive psycho-emotional stress formation among 
UAS operators. The effects of these components on the re-
mote pilot’s mental state were likely to be informative for 
assessing a person’s stress resistance, as they reflected 
on emotional state in a certain way. They also reflected 
complex decision-making processes in conditions where 
the formation of these decisions was complicated by certain, 
sometimes rather rigid organizational reasons, technical 
events and psychophysiological limitations.

The analysis of the obtained results regarding 
the perceptions of UAS operators from the “stress” factor 
components provided a basis for opinion formation about 
the heterogeneity of these estimates obtained. Some people 
were very perceptive to the action of these components, 
others perceived their existence quite calmly. The cluster 
analysis (k-means method) was applied to the entire data 
array to confirm this point of formulated opinion. The results 
of this analysis are shown in Table 1.

When studying the data in detail, first of all, we noticed 
that all parameters of the studied stress components differed 
from each other at a very high level of significance. Taking 
into account the content of the studied perceptions and 
their level, the representatives of group 1 could be condi-
tionally called “hypersusceptible”, and the representatives 

of group 2 – “hyposusceptible” to the influence of stress 
factor components.

The obtained data from such groups formed by cluster 
analysis were also confirmed using stepwise discriminant 
analysis. At the same time, it was found that the resulting 
clustering of the data into two groups provided a 93.75 % 
capability (one false positive and one false negative were 
found after checking the studied sample) for further as-
signment of remote operators to one or another group with 
the help of the discriminant model (resulting solving rules), 
which is presented below.

G↑ = -14.736 + 0.06 × FR + 0.132 × PDМ + 0.169 × 
× SF + 0.149 × LT,

G↓ = -2.581 + 0.02 × FR + 0.059 × PD + 0.049 × SF + 
+ 0.039 × LT,

where: FR – a sense of financial responsibility when 
working with expensive equipment; PD – awareness of 
the possibility that own actions might result in death of peo-
ple during the official duty task performance; SF – the ap-
pearance of sound signals on the control panel (devices); 
LT – lack of information and time for decision making. G↑ – a 
group of “hypersusceptible” persons to the stress factors; G↓ 
– a group of “hyposusceptible” persons to the stress factors.

In addition, the number of indicators that could be used 
to perform this selection was greatly reduced to the four 
informative indicators.

To determine a pilot belonging to a particular group we 
needed to calculate both equations. A higher calculation 
result indicated his or her belonging to the corresponding 
group.

Table 1. The influence of stressful components of working conditions on the UAS 
pilots’ perceptions

Characteristics of  
stressful components of  
working conditions

Groups of sensitivity to the action  
of the stress factor components
Group 1 (hypersusceptible) Group 2 (hyposusceptible)
M ± m, score CV, % M ± m, score CV, %

The appearance of visual signals on 
the control panel (devices)

36.2 ± 4.0# 53.6 10.6 ± 3.3 129.1

The appearance of sound signals 
on the control panel (devices)

4 4.0 ±3.9# 42.8 11.9 ± 2.9 101.6

The need to comply with 
the negotiation regulations 
(communication with a dispatcher, 
management, etc.)

3 3.0 ± 4.3# 62.2* 11.0 ± 2.7 100.6

Lack of information and time for 
decision making

50.7 ± 4.6# 43.9** 13, 2 ±2.4 76.3

Tense team relations at 
the workplace

48.4 ± 6.7# 66.3*** 11.6 ± 2.7 94.6

Fear of making a mistake that could 
lead to one’s own death

58.8±5.7# 46.3 24.7 ± 4.6 76.0

Fear of making a mistake that 
could lead to death of colleagues 
or civilians

72.4 ± 4.9# 32.4 34.1 ± 5.1 62.0

Awareness of the possibility that 
own actions might result in death of 
people during the official duty task 
performance

70.4 ± 5.1# 34.9 31.6 ± 4.8 62.0

A sense of financial responsibility 
when working with expensive 
equipment

67.5 ± 4.9# 34.8 24.2 ± 5.6 95.3

Uncertainty in the trouble-free 
operation of equipment

47.7 ± 5.9# 59.0* 16.8 ± 4.1 100.1

#: significant difference of means between groups 1 and 2 according to the Student’s t-test corresponds 
to the P level <0.001; *, **, ***: significant difference of the corresponding data variances between 
groups 1 and 2 according to the Fisher’s F test, corresponds to the P levels <0.05, P < 0.01 and 
P < 0.001, respectively.
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The certain list of informative indicators determining 
the assignment of a person to the appropriate group: G↑ 
or G↓ consisted of perceptions from the influence of moral 
and material stress factors (awareness of the possibility that 
own actions might result in death of people during the official 
duty task performance; the sense of financial responsibility 
when working with expensive equipment), warning signals 
(the appearance of sound signals on the control panel (de-
vices)) and phenomena complicating and interfering with 
the occupational duty performance (lack of information and 
time for decision making). The general direction of the listed 
factors was related to the quality of the performed task and 
the main consequences of its implementation. Therefore, 
other researched factors could be considered secondary.

Considering the data of “hypersusceptible” operators it 
should be noted that some of them had quite high influence (Ta-
ble 1). So, the greatest fear was to make a mistake that could 
lead to death of colleagues or civilians. This indicated a high 
level of responsibility of operators during the task performance. 
About the same level and quality were found with regard to 
“awareness of the possibility that own actions might result 
in death of people during the official duty task perfomance.” 
Sufficient emotional stress caused “a sense of financial respon-
sibility when working with expensive equipment”. The smallest 
emotional changes were caused by events related to “the need 
to comply with the negotiation regulations (communication 
with a dispatcher, management, etc.)” and “the appearance of 
visual signals on the control panel (devices)”. These elements 
of work were the most familiar and routine. Therefore, they had 
no a significant emotional meaning.

“Hyposusceptible” operators had feelings about the ap-
pearance of “fear of making a mistake that could lead to death 
of colleagues or civilians” and “awareness of the possibility 

that own actions might result in death of people during 
the official duty task performance” which were the most 
intense. Perceptions of the factors “fear of making a mistake 
that could lead to one’s own death” and “a sense of financial 
responsibility when working with expensive equipment” were 
somewhat lower in terms of their level. The presence of more 
extensive list of factors that strongly influenced the emotional 
state of “hyposusceptible” operators indicated that they had 
more adequate assessment of stress factors and possible 
acquisition of previous experience regarding their action. 
As for the factors that least caused emotional shifts, as was 
the case in the group of “hypersusceptible” operators, they 
were generated by events related to “the need to comply with 
the negotiation regulations (communication with a dispatcher, 
management, etc.)” and “the appearance of visual signals on 
the control panel (devices)”. Such familiar elements of work 
had no a significant emotional meaning.

Thus, the analysis of the perceptions formed under 
the influence of the stress factor components showed 
the presence of two groups among remote pilots, which 
differed greatly in terms of the level of perceptions caused 
by these components. Selected groups of operators had 
a tendency to “hyper-” and “hyposusceptibility”. However, 
the list of factors that caused stress in representatives of these 
groups was close enough. This fact indicated the presence 
of identical mechanisms of stress formation in both groups.

Perceptions from each of the stress factor components 
studied were formed not separately from the action of other 
components. Therefore, in order to clarify this interaction, it 
was advisable to reveal hidden complex factors that influ-
enced the occurrence of the specified perceptions. Factor 
analysis was applied to implement such procedure and its 
results are shown in Fig. 1.
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Fig. 1. Hidden factors shaping the functional state of UAS operators. A: “hypersusceptible”, B: “hyposusceptible”.

Notes: 1: the appearance of visual signals on the control panel (devices); 2: appearance of sound signals on the control panel (devices); 3: the need to comply with the negotiation 
regulations (communication with a dispatcher, management, etc.); 4: lack of information and time for decision making; 5: tense team relations at the workplace; 6: fear of making 
a mistake that could lead to one’s own death; 7: fear of making a mistake that could lead to death of colleagues or civilians; 8: awareness of the possibility that own actions might 
result in death of people during the official duty task performance; 9: a sense of financial responsibility when working with expensive equipment; 10: uncertainty in the trouble-free 
operation of equipment; – - – -: reverse correlation, –––––: direct correlation; F1↑: factor “formation of the fear of death”; F2↑: factor of “susceptibility to sensory stimuli”; F1↓: factor 
“concentration of attention to performance of the functional duties”; F2↓: factor of “increased responsibility for occupational activity results”.
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Using the method of principal components of factor 
analysis, two factors were identified, which together ex-
plained 54.9 % of data variance. The first of them (F1↑), 
which had 33.2 % rate, consisted of the following compo-
nents: fear of making a mistake that could lead to one’s 
own death, fear of making a mistake that could lead to 
death of colleagues or civilians, awareness of the possibil-
ity that own actions might result in death of people during 
the official duty task performance. As can be seen, their 
content was negatively related to the formation of fear of 
death from certain causes. Therefore, the factor F1↑ could 
be called the factor in the “formation of the fear of death”. 
Considering the importance of the analyzed hidden factor, 
it should be noted that representatives of the “hypersensi-
tive” to the components of the stress factor had a constant 
feeling of fear of death from any of the possible subjective 
reasons for the appearance of such occurrence in UAV 
operators. This phenomenon might indicate an increased 
level of anxiety among these persons.

The second hidden factor (F2↑), which covered 21.7 % 
of the analyzed data variance, consisted of two negatively 
related components: the appearance of visual signals on 
the control panel (devices), the appearance of sound signals 
on the control panel (devices). Taking into account the con-
tent of these components made it possible to emphasize 
that “hypersusceptible” persons had a sufficiently acute 
sense of the importance of any signals about the state of 
UAS. Based on these considerations, F2↑ could be called 
the factor of “susceptibility to sensory stimuli”.

Thus, representatives of the group of “hyposusceptible” 
remote pilots were marked by increased susceptibility to 
the components of the factor contributing to the devel-
opment of stress, associated with anxiety about possible 
fatal damage to various people from various causes, which 
might indicate a certain amount of self-doubt in their actions 
caused by increased anxiety. An additional second hidden 
factor confirmed this uncertainty of their actions among UAS 
pilots by the fact that they were highly susceptive to any 
occupationally conditioned sensory stimuli. Such thought-
fulness additionally strengthened the effect of the process 
of fear of death formation. The combined action of these 
hidden factors caused the effect of the appearance of a 
3–4 times increased level of perceptions and direct feel-
ings from the influence of components that caused a high 
psycho-emotional tension. A completely different structure 
of hidden system-forming factors was characteristic of “hy-
posusceptible” operators. The application of the method of 
the main components of factor analysis made it possible to 
highlight the peculiarities of the sensation formation under 
the influence of the stress factor components. The result 
of this analysis is presented in Fig. 1B.

As a result of this analysis, two hidden factors were 
identified too, which together explained 62.1 % of the origi-
nal data variance. Comparing this rate with “hypersuscepti-
ble” operators, it can be noted that the accuracy of the data 
description among discussed group of persons was higher 
than “hypersusceptible” operators had. The perceptions in 
“hyposusceptible” operators were more ordered and deter-
mined by the influence of the studied stress components.

A discrete consideration of the selected hidden factor 
structure provided more information for the analysis of 
the emergence and development of perceptions under 

the influence of discussed stress factors. The most powerful 
hidden factor F1↓ had a rate of 37.1 % and covered four 
components that caused the development of stress: the ap-
pearance of visual signals on the control panel (devices), 
the appearance of sound signals on the control panel (de-
vices), the need to comply with the negotiation regulations 
(communication with a dispatcher, management, etc.), lack 
of information and time for decision making. The content 
of all listed components was associated with the thorough 
performance of occupational tasks. Perception of light 
and sound messages, communication with management, 
processing of information and decision-making in difficult 
conditions – the selection of a complex of such interrelated 
factors testified to the presence of significant concentration 
of attention at the workplace, significant responsibility for 
the final result of occupational activity. Therefore, the hidden 
factor, which had a negative correlation with its components, 
can be called the “concentration of attention to performance 
of the functional duties” factor.

Factor F2↓ covered 25.0 % of the analyzed data and 
consisted of two positively related components: fear of 
making a mistake that could lead to death of colleagues or 
civilians and awareness of the possibility that own actions 
might result in death of people during the official duty task 
performance. The content of the listed components was 
aimed at other people (but not at yourself, as it was in 
the case of “hypersusceptible” persons). Such state of affairs 
has led to the opinion that the “hyposusceptible” operators 
had a sense of increased responsibility for their occupational 
activity, an effort of high-quality performance of an assigned 
work. The result of the meaningful analysis of the received 
information could be interpreted by the received factor’s 
content. Therefore, this factor can be called the factor of 
“increased responsibility for occupational activity results”.

The presence of two complementary hidden factors 
that contributed to the formation of perceptions towards 
the action of the stress factor components, the presence 
in their components of controlling negative and positive 
unidirectional links with their hidden factors may indicate 
the presence of a powerful compensatory mechanism 
aimed at harmonization of occupational activity regulation 
among “hyposusceptible” operators. A decrease in the level 
of attention concentration increased the influence of factor 
F1↓ (the presence of a negative relationship with the com-
ponents that affected the development of stress) and could 
be compensated by increasing responsibility for the result of 
professional activity (a positive relationship between the rel-
evant stress components and the level of the hidden factor 
F2↓). The described controlling mechanism of balancing 
the influence of stress components probably contributed 
not only to the high-quality performance of work tasks, 
but also helped operators to reduce the level of anxiety 
regarding the impact of a complex of harmful stress-forming 
factors on them.

Discussion
A study on stress among UAS operators conducted by 
W. Chappelle et al. in 2014 has shown that 10.72 % of 
U.S. Air Force drone operators experienced a high level 
of distress, and 1.57 % of foreign pilots had high PTSD 
symptoms [11]. Another study has shown that 15.4 % of 

Оригінальні дослідження



Zaporozhye medical journal. Volume 25. No. 1, January – February 2023ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua28

crew operators of strike UAVs who used weapon experi-
ence had severe or extremely severe stress, and 27.3 % 
reported high emotional stress. Among the crew members 
of reconnaissance UAVs, who did not use weapons, these 
indicators were 19.4 % and 31.2 %, respectively [20].

Phillips A. et al. performed a similar study and found 
that the factors of the occupational environment had a more 
significant influence on the mental well-being of the British 
Armed Forces UAS operators than the influence of poten-
tially traumatic events related to the performance of official 
tasks [20]. UAV operators experienced significant stress 
when they destroyed targets without fully knowing their 
actual origin [21,22].

In our work, informative indicators as well as the level 
of perception of their impact on the formation of excessive 
psycho-emotional stress among remote pilots of UAVs 
(class 1 “Light”) during their professional activities have 
been determined. Also, our research generally provides an 
understanding of the stress-forming mechanisms in different 
groups with varied perception. The comparison between 
mechanisms of stress formation in persons “hyper-” and 
“hyposusceptible” to the development of stress indicated 
the presence of radically different mechanisms of their 
functional state regulation. “Hypersusceptible” individuals 
had unidirectional mechanisms of increasing anxiety and 
sensitivity to changes in the work environment. They did not 
have mechanisms to balance their functional state when 
performing professional tasks. “Hyposusceptible” operators 
were more adapted to the performance of their occupational 
duties. They had mechanisms for harmonizing their func-
tional state and reducing experiences from the influence 
of harmful stress-forming factors. The results obtained 
should be taken into account when developing a complex 
of effective preventive measures to eliminate the negative 
impact of stress-forming factors in operational environment.

Conclusions
1. Two groups of operators, “hypersusceptible” and 

“hyposusceptible” to the influence of stress factors have 
been distinguished, which differed from each other at a 
high level of significance.

2. The hidden factors that formed the functional state of 
the “hypersusceptible” UAS operators and collectively ex-
plained 54.9 % of the data variance have been highlighted. 
The first factor “formation of fear of death” (F1↑) had 33.2 % 
rate. The second hidden factor “susceptibility to sensory 
stimuli” (F2↑), covered 21.7 % of the analyzed data variance 
and consisted of two negatively related components.

3. Two hidden factors that formed the functional state of 
the “hyposusceptible” UAS operators have been identified, 
which together explained 62.1 % of the initial data variance. 
The first factor “concentration of attention to performance of 
the functional duties” (F1↓) had 37.1 % rate and consisted 
of such components that caused the development of stress 
and had the negative correlation with it. The second factor 
“increased responsibility for occupational activity results” 
(F2↓) covered 25.0 % of the analyzed data and consisted 
of two positively related components.

4. It has been established that there were radically dif-
ferent mechanisms of their functional state regulation, and 
“hyposusceptible” operators were more adapted to the per-

formance of their functional duties due to the mechanisms of 
harmonizing their functional state and reducing experiences 
from the influence of harmful stress-forming factors.

Perspectives for further research. This research 
is a continuation of the study on different conditions in 
occupational environment of external pilots of UAS [23]. 
It is planned to study the specifics of the information load 
impact on the functional state of remote operators based on 
the study of the relationship structure among perceptions 
regarding the components of the work tension factor in 
different groups of military personnel, as well as the identi-
fication of hidden factors that influence the emotional state 
formation among operators with overloaded and underload-
ed information processing capabilities, etc.
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The prevalence of abnormal uterine bleeding (AUB) in repro-
ductive age women is approximately 30 % [1]. AUB negatively 
impacts quality of life in women, including work and education 
[2,3]. The PALM-COEIN classification presents the main 
etiological factors of AUB [4]. The management of AUB is 
successful due to the introduction of new diagnostic and 

therapeutic approaches and guidelines, which were proposed 
in 2011 by the International Federation of Obstetricians and 
Gynecologists and updated in 2018 [1,4]. However, social 
factors are vital and significantly impact a woman’s health.

Among such factors, special attention should be paid 
to stress, the mechanisms of which significantly influence 
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Abnormal uterine bleeding (AUB) is a common pathology in women of reproductive age. Chronic psychogenic stress significantly 
impacts the parameters of the menstrual cycle and can result in its disorders and AUB.
The aim of the study was to determine the main etiological causes of AUB in women of reproductive age with chronic psychogenic 
stress.
Materials and methods. We studied the causes of AUB using PALM-COEIN classification in 100 women of reproductive age with 
chronic psychogenic stress (group I) and 50 patients without chronic psychogenic stress (group II). 30 practically healthy women 
without AUB and chronic psychogenic stress were the control group.
Results. The most often disorders of menstrual cycle in women in group I were intermenstrual bleeding (IMB) – 38.00 %, prolonged 
menstrual bleeding – 31.00 %, heavy menstrual bleeding (HMB) – 29.00 %, in group II– HMB (36.00 %), prolonged menstrual 
bleeding – 34.00 % and IMB – 30.00 %. The most often reasons of AUB in group I were ovulatory dysfunction – 36.00 %, leiomy-
oma – 24.00 % and adenomyosis – 18.00 %, in group II – leiomyoma – 38.00 %, polyps – 26.00 % and adenomyosis – 20.00 %. 
In patients of reproductive age, the rate of structural causes for AUB predominated over functional factors but the organic reasons 
occurred more often in persons without stress factor (80.33 %, P = 0.01) than those in individuals with chronic psychogenic stress 
(60.71 %). But the frequency of ovulatory dysfunction was 2.57 times more (χ2 = 6.85, P = 0.009) in persons with chronic psycho-
genic stress compared to the patients without chronic psychogenic stress (14.00 %).
Conclusions. In patients of reproductive age, the structural causes predominate over non-structural factors in the development of 
abnormal uterine bleeding. But in women with chronic psychogenic stress, ovulatory dysfunction is the most common reason of AUB.

Причини аномальних маткових кровотеч у жінок  
в умовах хронічного психоемоційного стресу

К. В. Федосюк, Л. В. Пахаренко, К. В. Чайка, В. М. Жураківський, О. М. Ласитчук, О. М. Куса

Аномальні маткові кровотечі (АМК) – поширена патологія в жінок репродуктивного віку. Хронічний психоемоційний стрес 
суттєво впливає на параметри менструального циклу, може призводити до його порушень і виникнення АМК.
Мета роботи – визначити основні етіологічні причини АМК у жінок репродуктивного віку в умовах хронічного психоемо-
ційного стресу.
Матеріали та методи. Вивчили причини АМК за класифікацією PALM-COEIN у 100 жінок репродуктивного віку з хронічним 
психоемоційним стресом (І група) та 50 пацієнток без хронічного психоемоційного стресу (ІІ група). У контрольну групу 
залучили 30 практично здорових жінок, у яких не діагностували АМК і хронічний психоемоційний стрес.
Результати. Найчастіші порушення менструального циклу в жінок І групи – міжменструальні кровотечі (ММК) – 38,00 %, 
тривалі менструальні кровотечі – 31,00 %, тяжкі менструальні кровотечі (ТМК) – 29,00 %; у ІІ групі – ТМК (36,00 %), тривалі 
менструальні кровотечі – 34,00 %, ММК – 30,00 %. Найчастіші причини АМК у І групі – порушення овуляції (36,00 %), лейо-
міома (24,00 %), аденоміоз (18,00 %); у ІІ групі – лейоміома (38,00 %), поліпи (26,00 %) та аденоміоз (20,00 %). У пацієнток 
репродуктивного віку частота структурних причин АМК переважає над функціональними факторами, але органічні чинники 
частіше виявляли в осіб без стресового фактора (80,33 %, p = 0,01) порівняно з жінками із хронічним психоемоційним 
стресом (60,71 %). Проте частота овуляційної дисфункції в 2,57 раза вища (χ2 = 6,85, p = 0,009) в жінок із хронічним пси-
хоемоційним стресом порівняно з пацієнтками без нього (14,00 %).
Висновки. У пацієнток репродуктивного віку в розвитку аномальних маткових кровотеч структурні фактори переважають 
над неструктурними. У жінок із хронічним психоемоційним стресом овуляторна дисфункція є найчастішою причиною АМК.
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the menstrual function and lead to its disorders [5,6]. 
Psychogenic stress conditions substantially affect the men-
strual cycle. Stress factors can result in hyperprolactinemia, 
anovulation, amenorrhea, AUB, infertility, etc. [7,8]. Also, 
it was found that psychosocial stress can cause irregular 
menstrual cycle and be associated with premenstrual syn-
drome [9], secondary dysmenorrhea [10], etc.

Nowadays, there are a large number of scientific publi-
cations and clinical protocols for the diagnosis and treatment 
of AUB but only single literary manuscripts are focused 
on the study of stress factors in the pathology genesis. 
Thus, there is a necessity in the complex knowledge of 
understanding the deep pathogenetic mechanisms of AUB 
in women of reproductive age with chronic psychogenic 
stress, which will allow to propose an individual approach 
to their treatment.

Aim
The aim of the study was to determine the main etiological 
causes of AUB in women of reproductive age with chronic 
psychogenic stress.

Materials and methods
100 women with AUB and chronic psychogenic stress 
formed group I. Group II consisted of 50 women with AUB 
and without chronic psychogenic stress. 30 practically 
healthy women without AUB and chronic stress were 
the control group. 

Inclusion criteria: age 18–45 years old, AUB, satisfac-
tory specimen from the uterine cavity for histological study, 
patient consent. Exclusion criteria: pregnancy, acute inflam-
matory diseases of female genitalia, blood pathology with 
coagulation disorders, mental diseases, hypothyroidism, 
hyperthyroid conditions.

The diagnosis of AUB, chronic and acute AUB, heavy 
menstrual bleeding (HMB), intermenstrual bleeding (IMB) 
and etiological causes were based on the FIGO’s recom-
mendations [4]. Chronic psychogenic stress was diagnosed 
by a clinical interview with a psychologist [11,12]. Stress 
level was assessed by the Perceived Stress Scale-10 
(PSS-10) [13,14].

The study was conducted in Kreminna multidisciplinary 
hospital of Kreminna district council (Ukraine) and confirmed 
by the Ethics commission (protocol No. 1, 15.01.2018) in 
Shupyk Healthcare National Medical University of Ukraine 
following by the ethical standards of the Declaration of 
Helsinki (1964).

We used the program Statistica 6.0 to process statistical 
data – the parameters of descriptive statistics (mean, stan-
dard error of the mean), and the criterion χ2 (Yates corrected 
Chi-square) was used to compare the data between groups.

Results
The mean age of the women in groups I (31.09 ± 0.60 
years) and II (33.06 ± 0.91 years) was significantly higher 
(P < 0.001) than that in the control one (26.33 ± 0.87 
years). It occurred due to a less number of individuals 
aged 18–24 years in groups I (8 (8.00 %) patients) and 
II (5 (10.00 %) patients) by 4.58 (χ2 = 12.99, P < 0.001) 

and 3.67 times (χ2 = 76.75, P = 0.009), respectively, re-
lative to the controls (11 (36.67 %) women), and a large 
number of individuals aged 41–45 years (by 3.00 and 
3.60 times, respectively, – 20 (20.00 %), 12 (24.44 %) 
and 2 (6.66 %) persons).

There were no differences in the distribution of women 
in all groups according to the place of residence and family 
status. A majority of women lived in cities (67 (67.00 %) 
persons in group I, 33 (66.00 %) – II, 17 (56.67 %) – control 
one) than in rural area (33 (33.00 %), 17 (34.00 %) and 13 
(43.33 %) individuals, respectively). The number of officially 
married women dominated (90 (90.00 %), 39 (78.00 %) and 
28 (93.33 %) women).

The mean of body mass index was similar in all groups – 
24.37 ± 0.34 kg/m2 in group I, 23.89 ± 0.43 kg/m2 – in group 
II and 23.69 ± 0.47 kg/m2 – in the control one.

The level of perceived stress, assessed on the PSS-10 
scale, in patients with AUB and chronic stress (32.24 ± 0.44) 
was 1.97 times increased relative to healthy women 
(16.33 ± 0.64, P < 0.001), and 1.12 times – to patients with 
AUB without chronic stress (18.24 ± 0.66).

The mean age at menarche in women with AUB and 
chronic psychogenic stress was 12.72 ± 0.11 years old, 
which coincided with that in patients with AUB without 
chronic psychogenic stress (12.74 ± 0.15 years) and healthy 
subjects (12.40 ± 0.25 years).

According to the structure of gynecological pathology, 
significant differences were found between healthy women 
and patients with AUB in relation to some diseases (Tablе 
1). Thus, the prevalence of leiomyoma among patients in 
group I was 7.21 times more compared to the control group 
(χ2 = 5.08, P = 0.02), in group II – 10.81 times (χ2 = 9.32, 
P = 0.002), endometriosis – 3.15 and 3.30 times, respec-
tively, premenstrual syndrome – 3.42 (χ2 = 13.48, P < 0.001) 
and 1.56 times, respectively. Algo- / dysmenorrhea was 
diagnosed in women with AUB and chronic psychogenic 
stress by 1.86 (χ2 = 4.51, P = 0.03) and 4.10 times (χ2 = 8.57, 
P = 0.003) more often, than that in patients with AUB without 
chronic stress and healthy individuals.

More than half of the women in all groups had higher 
education – 69 (69.00 %) in group I, 29 (58.00 %) – II, 16 
(53.34 %) – control one). Although there was a greater 
number of patients with AUB and chronic psychogenic 
stress who had higher education than in other groups, 
no significant difference in the level of education between 
women in different groups was found.

By type of employment, most women with chronic 
psychogenic stress and AUB worked at schools, colleges, 
universities (education workers), were physicians/medical 
nurses, officials, bank employees. However, the quantity 
of patients engaged in intellectual activity (education 
workers – teachers/assistants of different educational 
establishments, physicians/nurses, bank employees, 
officials, accountants, students, journalists) in group I (86 
(86.00 %) individuals) was 1.43 times more than that in 
group II (30 (60.00 %) women; χ2 = 11.41, P < 0.001) and 
1.36 – compared to the control (19 (63.33 %) persons; 
χ2 = 6.24, P = 0.01).

Besides this, in group I, 34 (34.00 %) women held 
senior positions in work employment versus 5 (10.00 %; 
χ2 = 8.77, P = 0.003) and 2 (6.67 %; χ2 = 7.30, P = 0.007) 
individuals in groups II and control, respectively. Most of 
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the persons in all groups were engaged in full-time work – 
74 (74.00 %) patients with AUB and chronic psychogenic 
stress, and 31 (62.00 %) persons with AUB and without 
psychogenic stress, and 19 (63.34 %) healthy subjects. 
The number of women who regularly worked overtime 
(additional other type of work or additional work at the main 
place of employment) in group I ((23.00 %) individuals) was 
2.87 (χ2 = 4.12, P = 0.02) and 6.91 (χ2 = 4.69, P = 0.03) 
times higher compared to groups II (4 (8.00 %)) and con-
trol ((1 (3.33 %), respectively. The prevalence of women 

who were partially employed was lower in group I – by 
10.00 (χ2 = 20.53, P < 0.001) and 11.00 times (χ2 = 20.34, 
P < 0.001), respectively, compared to groups II and control 
(3 (3.00 %), 15 (30.00 %) and 10 (33.33 %)).

The number of persons with imbalanced working regime 
and insufficient rest was 1.81 times higher in the group with 
AUB and chronic psychogenic stress (76 (76.00 %) indivi-
duals; χ2 = 15.41, P < 0.001) than that in the group with AUB 
and without chronic psychogenic stress (21 (42.00 %)) and 
by 2.85 times – compared to the control group (8 (26.67 %); 
χ2 = 22.45, P < 0.001). Regular night work had 14 (14.00 %) 
patients in group I versus 2 (4.00 %) in group II, and there 
were no such persons in the control group.

The prevalence of patients who smoked was 1.64 times 
higher among patients with AUB and chronic psychogenic 
stress (36 (36.00 %) persons), than that among AUB pa-
tients without chronic psychogenic stress (11 (22.00 %)), 
and 2.70 times higher than that among healthy women (4 
(13.33 %); χ2 = 4.55, P = 0.03).

Over a third of group I women had to miss their work 
or study because of AUB during the last year that was 
2.25 times more compared to group II (36 (36.00 %) and 8 
(16.00 %) individuals, respectively).

Most of the patients in groups I and II had chronic 
AUB – 92 (92.00 %) and 47 (94 (94.00 %) persons, respec-
tively, acute bleeding – 8 (8.00 %) and 3 (6.00 %), HMB 
was diagnosed in 29 (29.00 %) and 18 (36.00 %) women. 
The clinical parameters of menstrual cycle disorders are 
presented in Table 2.

The results of gynecological and clinical examinations, 
ultrasound sonography of pelvic organs, hysteroscopy and 
histological study of the material from the uterus cavity 
demonstrated that the rate of structural causes (PALM) 
dominated over non-structural reasons (COEIN) in both 
groups with AUB (Table 3). 

12 (12.00 %) patients in group I and 11 (22.00 %) 
persons in group II had two PALM-factors of AUB. Thus, 
the total number of the structural causes in group I was 112, 
in group II – 61. So, the ratio of PALM-to-COEIN causes in 
group I was 68 (60.71 %) to 44 (39.29 %) cases, in group 
II – 49 (80.33 %) to 12 (19.67 %) cases, so, the frequency of 
organic factors was significantly higher in group II compared 
to group I (χ2 = 6.07, P = 0.01). The most often reasons of 
AUB in group I were ovulatory dysfunction (36.00 %), leio-
myoma (24.00 %) and adenomyosis (18.00 %), in group II 
– leiomyoma (38.00 %), polyps (26.00 %) and adenomyosis 
(20.00 %). Attention should be paid to a significant difference 
in the rate of ovulatory dysfunction between groups. In group 
I, the number of such cases occurred 2.57 times higher than 
that in group II (χ2 = 6.85, P = 0.009).

There was no significant difference in all the 
above-mentioned social parameters, data of gynecological 
anamnesis, obstetrical history, type of employment be-
tween the patients with acute and chronic AUB in groups 
I and II. All the women with acute AUB in groups I and II 
were diagnosed with structural factors of the pathology – 
leiomyoma and endometrial hyperplasia and there were no 
functional reasons. Thus, the rate of ovulatory dysfunction 
cases in the persons with chronic AUB and psychogenic 
stress was 39.13 % (36 individuals) that was 2,63 times 
more (χ2 = 7.45, P = 0.006) than that in the patients without 
stress – 14.89 % (7 women).

Table 1. Gynecological pathology and obstetrical history of the patients with AUB

Parameter Group I (n = 100) Group II (n = 50) Control group 
(n = 30)

Abs. % Аbs. % Аbs. %
Chronic salpingitis and oophoritis 24 24.00 10 20.00 5 16.67
Leiomyoma 24 24.00* 18 36.00* 1 3.33
Ovary cyst 16 16.00 5 10.00 1 3.33
Endometriosis 21 21.00 11 22.00 2 6.67
Premenstrual syndrome 57 57.00*° 13 26.00 5 16.67
Algo-/dysmenorrhea 41 41.00*° 11 22.00 3 10.00
Polycystic ovary syndrome 3 3.00 1 2.00 – –
Infertility 2 2.00 2 4.00 – –
History of pregnancy 86 86.00 45 90.00 26 86.67
History of labor 84 84.00 43 86.00 26 86.67

*: significant difference between indicators compared to the control group (P < 0.05); °: significant 
difference between indicators of groups I and II (Р < 0.05).

Table 2. The clinical parameters of menstrual cycle in patients with AUB

Clinical parameter of 
the menstrual cycle

Group I (n = 100) Group II (n = 50)
Abs. % Аbs. %

Frequency of menstruation
Normal 69 69.00 37 74.00
Frequent 27 27.00 13 26.00
Infrequent 4 4.00 – –

Duration of menstrual bleeding
Normal 69 69.00 33 66.00
Prolonged 31 31.00 17 34.00
Regular menstrual cycle 74 74.00 39 78.00
Irregular menstrual cycle 26 26.00 11 22.00

Volume of menstrual blood loss
Normal 66 66.00 29 58.00
Light 5 5.00 3 6.00
Heavy 29 29.00 18 36.00
Intermenstrual bleeding, total 38 38.00 15 30.00
Irregular 5 5.00 4 8.00
Cyclic 33 33.00 11 12.00
Unscheduled bleeding  
with progestin, estrogen,  
gonadal steroids

8 8.00 1 2.00

Table 3. PALM-COEIN causes of abnormal uterine bleeding in patients with AUB

Cause Group I (n = 100) Group II (n = 50)
Abs. % Abs. %

Polyp 12 12.00 13 26.00
Adenomyosis 18 18.00 10 20.00
Leiomyoma 24 24.00 19 38.00
Malignancy/hyperplasia 14 14.00 7 14.00
Ovulatory dysfunction 36* 36.00 7 14.00
Endometrial factor 8 8.00 5 10.00

*: significant difference between indicators compared to the control group (P < 0.05).
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Discussion
According to studies by K. Yamamoto et al., 63.6 % of 
female students with psychosocial stress had heavy 
menstruation bleeding, 2.3 % – amenorrhea, 79.2 % – pre-
menstrual syndrome, 62.9 % – irregular menstrual cycle, 
2.3 % – duration of menstrual bleeding more than 8 days, 
79.2 % – menstrual pain, 5.9 % – menstrual cycle less 24 
days, 2.3 % – more than 39 days [9]. Patients in reproduc-
tive age with stressful working conditions (medical nurses 
with night shifts) reported about irregular menstrual cycle at 
24.8–35.9 %, the prevalence of AUB (menstrual bleeding 
more than 8 days) was in 7.2 % of persons, irregular men-
strual cycle – 30.3 % [15]. In our study we have found that 
the most common disorders of menstrual cycle in women 
of reproductive age with psychogenic stress were IMB 
(38.00 %), prolonged bleeding (31.00 %), HMB (29.00 %), 
in patients without stress – HMB (36.00 %), prolonged 
menstrual bleeding (34.00 %) and IMB (30.00 %).

Structural causes of AUB prevail over non-structural 
factors. In our study, we observed the similar trend – the total 
number of structural reasons was more than non-structural 
ones in both women with chronic psychogenic stress and 
persons without psychogenic stress. Leiomyoma is the most 
common cause of AUB in women of reproductive age [16]. 
It occurs in 44.5 % cases of AUB [17]. The ranges of its 
frequency based on different researches are 30 % [18] – 
53.7 % [19]. Endometrial hyperplasia is also a common 
reason of menstrual disorders in women [20]. In our study, 
leiomyoma was also the most often cause of AUB in patients 
without psychogenic stress – 36.00 %, but in persons with 
psychogenic stress, ovulatory dysfunction was the most 
common cause of AUB (36.00 %) and the frequency of 
leiomyoma was 24.00 %.

Stress significantly influences different organs and 
systems of the organism through the activation of hypothala-
mic-pituitary-adrenal system, release of adrenocorticotropic 
hormone which stimulates cortisol secretion [5]. High cortisol 
concentrations lead to a decrease in gonadotropin releas-
ing hormone, which stimulates the synthesis, secretion 
and release of follicle-stimulating hormone and luteinizing 
hormone, so, their levels become less. Stress also stimu-
lates serotonin which increases prolactin concentrations. 
High prolactin level and insufficiency of follicle-stimulating 
hormone and luteinizing hormone contribute to ovulatory 
disorders, anovulation, luteal phase insufficiency, infertility, 
etc. [5]. So, the results of our study have confirmed these 
data and demonstrated that in women with chronic psycho-
genic stress, ovulatory dysfunction was the most relevant 
reason for AUB.

Conclusions
1. In patients of reproductive age, the rate of structural 

causes of abnormal uterine bleeding predominates over 
functional factors but the organic reasons occur more 
often in persons without stress factor (80.33 %, P = 0.01) 
than those in individuals with chronic psychogenic stress 
(60.71 %).

2. In women of reproductive age with chronic psycho-
genic stress, ovulatory dysfunction is the most common 
reason of abnormal uterine bleeding which occurs in more 
than one third of cases (36.00 %) and the rate of which 

is 2.57 times higher (P < 0.05) compared to the persons 
without stress factor.

Prospects for the further research. It seems perspec-
tive to perform a detailed analysis of hormonal disorders 
in patients with abnormal uterine bleeding and chronic 
psychogenic stress.
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Вплив маркерів системного запалення  
на виникнення акушерських ускладнень у вагітних  
із хронічним обструктивним захворюванням легень
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Збільшення частки хронічного обструктивного захворювання легень (ХОЗЛ) у жінок стає причиною підвищеного інтересу 
науковців до перебігу цієї патології та її впливу на вагітних. Відомо, що хронічний запальний процес у легенях відіграє 
провідну роль у виникненні акушерських і перинатальних ускладнень під час вагітності.
Мета роботи – встановити особливості змін цитокінового профілю у вагітних, які хворі на ХОЗЛ, та оцінити їхню роль у 
виникненні акушерських і перинатальних ускладнень.
Матеріали та методи. Обстежили 77 вагітних жінок із клінічно та інструментально верифікованими ознаками ХОЗЛ. 
Пацієнток поділили на 2 підгрупи залежно від ступеня бронхообструкції: ІА – 43 вагітні з ОФВ1 ≥80 %, ІБ – 34 жінки з ОФВ1 
50–79 %. У контрольну групу залучили 27 здорових вагітних. Визначили цитокіновий профіль, встановили кореляційну 
взаємодію зі ступенем бронхообструкції та частотою виникнення акушерських, перинатальних ускладнень.
Результати. Аналіз показників цитокінового профілю у вагітних із хронічним обструктивним захворюванням легень на 
стадії легкої та помірної бронхообструкції показав вірогідне збільшення рівня прозапальних цитокінів (IL-1β, IL-6, IL-8, 
TNF-α) та одночасне зниження рівня протизапального IL-10 (p ≤ 0,05). Порушення регуляції запальної реакції при ХОЗЛ 
у вагітних стало підґрунтям для виникнення акушерських і перинатальних ускладнень. Виявили, що збільшення ступеня 
бронхообструкції асоціюється з більшою частотою таких ускладнень вагітності та пологів, як анемія (в 3,1 раза), загроза 
передчасних пологів (у 9 разів), прееклампсія (в 7 разів), дисфункція плаценти (в 3,4 раза), синдром затримки росту пло-
да (у 8 разів), передчасні пологи (в 3,5 раза), передчасний розрив навколоплідних оболонок під час пологів (у 4 рази) та 
дистрес плода (втричі).
Висновки. У вагітних із ХОЗЛ визначили прямопропорційне ступеню бронхообструкції зростання рівня прозапальних 
цитокінів IL-1β (rІ = -0,81, rII = -0,67), IL-6 (rI = -0,88, rII = -0,78), IL-8, TNF-α, обернено пропорційний зв’язок – для протиза-
пального IL-10 (rI = 0,80, rII = 0,86). Це може бути раннім прогностичним критерієм виникнення акушерських і перинатальних 
ускладнень.

The influence of systemic inflammatory markers on the development of obstetrical 
complications in pregnant women with chronic obstructive pulmonary disease

S. M. Heriak, O. I. Oleksiak

The increasing prevalence of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) among the female half of the population is the reason 
for the increased interest of scientists in the course of COPD and its impact on pregnant women. At the same time, the chronic 
lung inflammatory process leads to the development of obstetrical and perinatal complications during pregnancy.
The aim of our study is to establish the features of changes in the cytokine profile in pregnant women with COPD and their role 
in the development of obstetrical and perinatal complications.
Materials and methods. 77 pregnant women with clinically and instrumentally verified signs of COPD were examined, who 
were divided into 2 subgroups depending on the degree of bronchial obstruction: IA – 43 pregnant women with FEV1 ≥80 %,  
IB – 34 pregnant women with FEV1 50–79 %. The control group consisted of 27 healthy pregnant women. The cytokine profile was 
determined and a correlational interaction with the degree of bronchial obstruction and the frequency of obstetrical and perinatal 
complications was established.
Results. Our analysis of cytokine profile indicators in pregnant women with COPD at the stage of mild and moderate bronchoob-
struction has shown a characteristic and significant increase in the level of pro-inflammatory cytokines (IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α) and 
a simultaneous decrease in the level of anti-inflammatory IL-10 (P ≤ 0.05). Dysregulation of the inflammatory response in COPD 
in pregnant women became the main basis for the development of obstetrical and perinatal complications. We have established 
that an increase in the degree of bronchoobstruction was also associated with a higher detection frequency of such pregnancy 
and childbirth complications as anemia by 3.1 times, the threat of preterm birth by 9 times, preeclampsia by 7 times, placental 
dysfunction by 3.4 times, intrauterine growth restriction by 8 times, premature birth by 3.5 times, premature rupture of membranes 
during labor by 4 times, and fetal distress by 3 times.
Conclusions. In pregnant women with COPD, an increase in the level of pro-inflammatory cytokines – IL-1β (rI = -0.81, rII = -0.67), 
IL-6 (rI = -0.88, rII = -0.78), IL-8, TNF-α was found to be directly proportional to the degree of bronchial obstruction, and inversely 
proportional level of anti-inflammatory IL-10 (rI = 0.80, rII = 0.86), which can be an early prognostic criterion for the development 
of obstetrical and perinatal complications.
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Виникнення та прогресування хронічного обструктив-
ного захворювання легень (ХОЗЛ) під час вагітності та 
його вплив на розвиток акушерських, перинатальних 
ускладнень є актуальною проблемою акушерства. В ос-
танні роки поширеність цього легеневого захворювання 
має тенденцію до зростання, особливо в молодих жінок 
репродуктивного віку, внаслідок впливу таких факторів 
ризику, як куріння, проживання на забруднених тери-
торіях тощо [1,2]. Так, за даними L. Tamási, I. Horváth 
(2015) у вагітних із хронічною патологією легень частота 
ускладнень під час вагітності зростає від 3,7 % до 8,4 % 
[3]. Ці дані обґрунтовують доцільність вивчення пато-
фізіологічних процесів, що лежать в основі виникнення 
ускладнень вагітності при ХОЗЛ.

У патогенезі ХОЗЛ ключова роль належить запа-
ленню в легенях, що виникає під негативним впливом 
шкідливих часток і газів [4,5]. Хоча основне місце 
запального процесу в легенях – малі дихальні шляхи, 
запалення часто може бути й у великих бронхах, легене-
вій паренхімі чи легеневих судинах [6]. При ХОЗЛ часто 
спостерігають підвищення рівня маркерів запалення в 
периферичній крові, що свідчить про наростання явищ 
системної запальної відповіді та має негативний вплив 
на виникнення ускладнень вагітності [7].

Основа системної запальної реакції – запуск ци-
токінового каскаду, до якого належать і прозапальні, й 
протизапальні цитокіни. В організмі людини немає ста-
лого рівня цитокінів, оскільки їхня продукція регулюється 
під дією шкідливого чинника на рівні транскрипції генів 
[8]. Баланс між цими групами медіаторів має вплив на 
перебіг і результат вагітності, а в умовах патологічного 
процесу порушується контроль за процесами пролі-
ферації, клітинної диференціації та програмованої 
клітинної загибелі [8]. В патогенезі ХОЗЛ провідну роль 
відіграють цитокіни ІL-lβ, ІL-6, ІL-8, ІL-10,TNF-α [9,10]. До 
їхніх функцій під час запуску патологічного запального 
процесу належать активація лейкоцитів та ендотелі-
альних клітин, збільшення цитотоксичності фагоцитів 
та адгезивних властивостей лейкоцитів. Ці зміни в 
організмі вагітної стають причиною патологічних пору-
шень у плацентарній тканині, що є основним захисним 
бар’єром під час вагітності [11]. Отже, хронічні запальні 
процеси в плаценті можуть стати причиною таких аку-
шерських і перинатальних ускладнень, як прееклампсія, 
плацентарна дисфункція, загроза передчасних пологів, 
синдром затримки росту плода тощо [12,13].

Недостатньо вивченими, незважаючи на доволі ве-
лику кількість наукових досліджень, залишаються пато-
фізіологічні механізми виникнення акушерської патології 
як наслідок системного запалення у вагітних із ХОЗЛ. 
Встановлення змін маркерів системного запалення у 
виникненні акушерських і перинатальних ускладнень 
у вагітних із ХОЗЛ допоможе розробити патогенетично 
обґрунтовану програму лікування ускладнень та визна-
чити адекватні методи їх профілактики.

Мета роботи
Встановити особливості змін цитокінового профілю 
у вагітних, які хворі на ХОЗЛ, та оцінити їхню роль у 
виникненні акушерських і перинатальних ускладнень.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 77 вагітних жінок із клінічно й інструменталь-
но верифікованими ознаками ХОЗЛ. У контрольну групу 
залучили 27 здорових вагітних жінок без патологічних 
порушень з боку дихальної системи. Вік обстежених – від 
22 до 37 років. Всі вагітні перебували на стаціонарному 
лікуванні в відділенні екстрагенітальної патології вагіт-
них КНП «Тернопільський обласний клінічний перина-
тальний центр «Мати і дитина» ТОР у 2019–2022 рр.

Діагноз хронічне обструктивне захворювання легень 
встановлювали вагітним із хронічним бронхітом, емфі-
земою, бронхіальною астмою та бронхоектатичною хво-
робою, що визначали згідно з настановою Глобальної 
ініціативи для хронічного обструктивного захворювання 
легень (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease GOLD 2021), Глобальної стратегії лікування 
та профілактики бронхіальної астми (Global Strategy 
for Asthma Management and Prevention GINA 2021), 
адаптованою клінічною настановою, яка ґрунтується на 
доказах, «Хронічне обструктивне захворювання легень» 
(2020), уніфікованим клінічним протоколом первинної, 
вторинної (спеціалізованої), третинної (високоспеціа-
лізованої) медичної допомоги та медичної реабілітації 
(наказ МОЗ від 27 червня 2013 року № 555 «Хронічне 
обструктивне захворювання легенів» та наказ МОЗ від 
08 жовтня 2013 року № 868 «Бронхіальна астма») на 
підставі даних анамнезу, результатів клінічного й інстру-
ментального обстеження [14–17].

Критерії залучення в дослідження – клінічні, лабо-
раторні ознаки, дані анамнезу й результати інструмен-
тальних методів дослідження, що підтверджують діагноз 
ХОЗЛ із I та II ступенями бронхообструкції.

Критерії виключення – наявність екстрагенітальної 
патології, що може спричиняти подібні акушерські та 
перинатальні ускладнення, як-от ХОЗЛ із III та IV ступе-
нями бронхообструкції, артеріальна гіпертензія, захво-
рювання нирок, цукровий діабет 1 та 2 типів, тромботичні 
ускладнення, хронічні запальні процеси позалегеневої 
локалізації, системні захворювання сполучної тканини, 
захворювання органів травлення. Всі пацієнти надали 
письмову інформовану згоду на участь у дослідженні.

Усіх вагітних із ХОЗЛ поділили на 2 підгрупи залежно 
від ступеня тяжкості обструктивного синдрому. Ступінь 
тяжкості визначили, застосувавши спірометричну кла-
сифікацію, за даними постбронходилатаційного рівня 
ОФВ1 (об’єм форсованого видиху за 1 секунду). В ІА 
групу залучили 43 жінок із ОФВ1 ≥80 % від норми, що 
відповідає легкому ступеню бронхообструкції, згідно з 
ATS/ERS (2015); в ІБ групу – 34 вагітних з ОФВ1 50–79 %, 
що відповідає помірній стадії бронхообструкції. Співвід-
ношення ОФВ1/ФЖЄЛ в обох групах становило ≤0,7 [18].

Методом імунохемілюмінесцентного аналізу на 
автоматичному імунологічному аналізаторі Immulite 
2000 XPI (Siemens Healthcare, Німеччина) з реагентами 
Immulite 2000 (Siemens Healthcare, Німеччина) кількісно 
визначили концентрацію цитокінів IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, 
TNF-α. Усіх пацієнток обстежили в терміні вагітності 
28–30 тижнів.

Статистичний аналіз результатів здійснили за до-
помогою прикладних програм Statistica 10.0 (StatSoft, 
Inc., США) та Microsoft Office Excel 2010. Розраховували 
середні величини (М) і стандартні помилки (m). Вірогід-
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ність різниці абсолютних величин ознак оцінювали за 
допомогою t-критерію Стьюдента. Достовірною вважали 
різницю при p < 0,05. Для оцінювання кореляційного 
зв’язку застосували метод прямолінійної кореляції 
Пірсона, використали програму Microsoft Excel 2010.

Результати
Усі обстежені – жительки Тернопільської області, нале-
жать до європеоїдної раси. Усі пацієнтки добровільно 
погодилися брати участь у дослідженні.

Показники зросту та ваги зіставні в усіх групах ва-
гітних. За віком обстежених групи не мали статистичної 
розбіжності (p > 0,05). Так, середній вік пацієнток в IА 
групі – 27,1 ± 1,5 року, вагітних IБ групи – 29,8 ± 1,5 року, 
групи контролю – 26,8 ± 1,7 року. У результаті опитування 
з’ясували, що тривалість перебігу ХОЗЛ у вагітних IА 
групи становила 8,3 ± 1,7 року, IБ групи – 9,7 ± 2,3 року. У 
49 (47,1 %) жінок вагітність перша, у 42 (40,4 %) – друга, 
у 13 (12,5 %) – третя і більше.

Протягом дослідження проаналізували рівні про-
запальних (IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α) і протизапальних 
(IL-10) медіаторів запалення у вагітних із ХОЗЛ із легким 
і помірним ступенями бронхообструкції. Результати 
визначення медіаторів у сироватці крові обстежених за 
групами наведено в таблиці 1.

Встановили, що концентрація IL-1β достовірно 
підвищена в підгрупах вагітних із легким і помірним сту-
пенем бронхообструкції. Так, порівняно з контрольною 
групою, де були здорові вагітні, в ІА підгрупі рівень IL-1β 
більший в 1,8 раза, в ІБ – в 2,1 раза. Збільшення IL-1β 
може бути підґрунтям для виникнення акушерських і 
перинатальних ускладнень. Такі висновки зіставні з 
даними Y. T. Khong, який встановив, що IL-1β під час 
вагітності у відповідь на наявність інфекційного процесу 
в організмі зумовлює системні та локальні зміни хоріона, 
а надалі й плаценти [19].

У підгрупі ІБ виявили статистично вірогідне підви-
щення системного рівня IL-6, що є провідним маркером 
активації запалення під час вагітності та збільшення 
рівня IL-8 в ІА та ІБ підгрупах у 1,8 та 1,9 раза відповідно 
порівняно з контролем. В обох підгрупах спостерігали 
достовірне підвищення рівня TNF-α порівняно з кон-
трольною групою. У підгрупі з легким ступенем брон-
хообструкції його рівень в 1,5 раза вищий, а в підгрупі 
з помірним ступенем бронхообструкції рівень TNF-α 
підвищився в 2,4 раза.

Як відомо, під час фізіологічного перебігу вагітності 
в організмі визначають відносну імуносупресію, що ви-
являється на рівні цитокінового балансу домінуванням 
протизапального ІL-10. Він забезпечує локальну іму-
носупресію шляхом обмеження активності нормальних 
кілерів, макрофагів, експресії рецепторів стероїдних 
гормонів. У результаті аналізу рівня ІL-10 у сироватці 
крові виявили, що його зменшення було вірогідним в 
основній групі вагітних порівняно з контролем (в 1,3 
раза менше в ІА, в 1,7 раза – в ІБ підгрупі). Зменшення 
концентрації ІL-10 свідчить про порушення цитокінового 
балансу в бік прозапальних реакцій на місцевому та 
загальному рівнях. Це також може стати підґрунтям для 
виникнення акушерських і перинатальних ускладнень у 
групі вагітних із ХОЗЛ.

Вивчення результатів рівня медіаторів запалення у 
вагітних із ХОЗЛ показало достовірні зсуви в регуляції 
цитокінового профілю в усіх підгрупах. Це свідчить про 
зниження клітинного імунітету та початок запальної 
реакції на системному рівні. Виявлені порушення рівня 
цитокінів прямо пропорційно корелювали зі ступенем 
бронхообструкції. Так, в основній групі вагітних із ХОЗЛ 
визначили вірогідний зворотний зв’язок сильної та се-
редньої сили між ступенем бронхообструкції та рівнем 
IL-1β: в ІА підгрупі з легким ступнем бронхообструкції 
(ОФВ1 ≥80 %) r = -0,81 (p < 0,05), в ІБ підгрупі з помірним 
ступенем бронхообструкції (ОФВ1 50–79 %) r = -0,67 
(p < 0,05) (рис. 1). 

Визначили, що в обстежених із ХОЗЛ є достовірний 
щільний зворотний кореляційний звʼязок між ступенем 
бронхообструкції та показником IL-6: в ІА підгрупі (ОФВ1 
≥80 %) r = -0,88 (p < 0,05), в ІБ – (ОФВ1 50–79 %) r = -0,78 
(p < 0,05) (рис. 2).

Кореляційний аналіз показав, що підвищення сту-
пеня бронхообструкції у вагітних супроводжувалося 
прямопропорційним підвищенням рівня IL-10: в підгрупі 
жінок із легким ступенем бронхообструкції (ОФВ1 ≥80 %) 
r = 0,80 (p < 0,05), у групі жінок із помірним ступенем 
бронхообструкції (ОФВ1 50–79 %) rs = 0,86 (рис. 3).

Проаналізували акушерські та перинатальні 
ускладнення в основній групі вагітних із ХОЗЛ (табл. 2), 
визначили збільшення частоти анемії на 41,9 % в ІА та 
на 64,7 % в ІБ підгрупі; це в 3,7 та 5,8 раза відповідно 
більше, ніж у контролі. Найчастіша патологія з-поміж 
акушерських ускладнень – дисфункція плаценти, яку 
діагностували в 51,1 % обстежених в ІА підгрупі та 
70,5 % жінок з ІБ підгрупи, а в контролі – 25,9 % ви-
падків (в 1,9 і 2,7 раза відповідно частіше порівняно з 
контролем). Очевидно, при плацентарній дисфункції 
в результаті порушення кровообігу в системі мати – 
плацента – плід виникають незворотні морфологічні 

Таблиця 1. Рівень маркерів запалення у вагітних із ХОЗЛ різних ступенів 
тяжкості, M ± m

Показник,  
одиниці вимірювання

Контроль,  
n = 27

ІА підгрупа,  
n = 43

ІБ підгрупа,  
n = 34

IL-1β, пг/мл 3,21 ± 0,29 5,78 ± 0,44* 6,92 ± 0,41*
IL-6, пг/мл 5,85 ± 0,21 8,76 ± 0,33* 10,96 ± 0,37*
IL-8, пг/мл 4,97 ± 0,22 7,11 ± 0,39* 9,86 ± 0,21*
IL-10, пг/мл 16,88 ± 0,29 12,93 ± 0,32* 9,57 ± 0,38*
TNF-α, пг/мл 2,76 ± 0,12 4,37 ± 0,23 6,65 ± 0,27*

*: різниця достовірна порівняно з показниками контрольної групи, р ≤ 0,05.

Таблиця 2. Частота акушерських і перинатальних ускладнень у групах вагітних 
із ХОЗЛ (абс., %)

Показник ІА підгрупа, 
n = 43

ІБ підгрупа, 
n = 34

Контрольна  
група, n = 27

Абс. % Абс. % Абс. %
Дисфункція плаценти 22 51,1 24 70,5 7 25,9
Синдром затримки росту плода 5 11,6 8 23,5 – –
Дистрес плода під час вагітності 1 2,3 3 8,8 – –
Анемія 18 41,9 22 64,7 3 11,1
Прееклампсія 4 9,3 7 20,5 – –
Загроза передчасних пологів 6 13,9 9 26,4 1 3,7
Передчасні пологи 4 9,3 7 17,6 2 7,4
Передчасний розрив 
навколоплідних оболонок

3 6,9 4 11,7 1 3,7

Оригінальні дослідження
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зміни в плацентарній тканині, що негативно вплива-
ють на виникнення та зростання плода, зменшується 
обмін поживних речовин і кисню між матір’ю та пло-
дом. Внаслідок цього в основній групі діагностували 
синдром затримки росту плода (11,6 % в ІА та 23,5 % 
у ІБ підгрупі), а в контрольній групі здорових вагітних 
цю патологію не зафіксували. В основній групі виявили 
випадки виникнення дистресу плода під час вагітності 
(2,3 % жінок із ІА та 8,8 % з ІБ підгрупи); у здорових 
вагітних таке ускладнення не діагностували.

В результаті хронічного гіпоксичного ураження у 
вагітних із ХОЗЛ дуже часто виявляли анемію. В ІА і 

ІБ підгрупах анемію виявляли в 6,0 та 7,3 раза частіше 
порівняно з контрольною групою. У вагітних із помірним 
ступенем бронхообструкції у 2,2 раза частіше порівняно 
з жінками з підгрупи легкого ступеня бронхообструкції 
виникала прееклампсія (20,5 % проти 9,3 % випадків 
відповідно). 

Зазначимо, що у вагітних із проявами ХОЗЛ зросла 
частота загрози передчасних пологів. Так, у підгрупі з 
помірним ступенем бронхообструкції загрозу передчас-
них пологів виявили в 9 (26,4 %) вагітних (у контролі – 
3,7 %), з них у 7 (17,6 %) жінок вагітність завершилася 
передчасними пологами. У підгрупі з легким ступенем 
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Рис. 1. Аналіз кореляційного звʼязку між ступенем бронхообструкції та показником IL-1β у вагітних із ХОЗЛ.
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бронхообструкції загроза передчасних пологів виникала 
у 6 (13,9 %) осіб, четверо (11,6 %) з них мали згодом 
передчасні пологи. В контрольній групі не зафіксували 
випадки передчасних пологів.

Під час пологів передчасний розрив навколоплід-
них оболонок відбувся у 3 (6,9 %) роділь з ІА підгрупи 
та 4 (11,7 %) жінок з ІБ підгрупи, а в групі вагітних без 
захворювань дихальних шляхів лише у однієї (3,7 %) 
пацієнтки виявили це ускладнення.

Отже, у вагітних із ХОЗЛ достовірно частіше ви-
никають акушерські та перинатальні ускладнення, що 
залежать від ступеня бронхообструкції.

Обговорення
Аналіз показників цитокінового профілю у вагітних із хро-
нічним обструктивним захворюванням легень на стадії 
легкої та помірної бронхообструкції показав характерне 
достовірне збільшення рівня прозапальних цитокінів 
(IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α) та одночасне зниження рівня 
протизапального IL-10 (p ≤ 0,05). Порушення регуляції 
запальної реакції при ХОЗЛ у вагітних стало підґрунтям 
для виникнення акушерських і перинатальних усклад-
нень. Ці дані збігаються з результатами дослідження 
Н. Я. Cкрипченко та співавт. [20], які встановили: у жінок 
із невиношуванням вагітності відбувається вірогідне 
підвищення вмісту прозапальних цитокінів (IL-1β, IL-6, 
IL-8, TNF-α) у сироватці крові, а також зниження про-
тизапального IL-10 і в сироватці крові, і в слизі каналу 
шийки матки. Одним із патофізіологічних механізмів, 
що зумовлюють виникнення цих ускладнень вагітності, 
може бути інфікування плаценти з ураженого легеневого 
вогнища та наступне інфікування плода. Цей патологіч-
ний процес може відбуватися через умбілікальну вену 
чи аспірацію уражених навколоплідних вод [21].

Ми встановили, що збільшення ступеня бронхооб-
струкції також асоціюється з більшою частотою вияв-
лення таких ускладнень вагітності та пологів, як анемія 
(41,9 % в ІА підгрупі, 64,7 % в ІБ підгрупі проти 11,1 % у 
контрольній), загроза передчасних пологів (41,9 % в ІА 
підгрупі, 64,7 % в ІБ підгрупі проти 11,1 % в контрольній), 
прееклампсія (9,3 % в ІА підгрупі; 20,5 % в ІБ підгрупі, а в 
контрольній групі випадки прееклампсії не зафіксовані), 
дисфункція плаценти (51,1 % в ІА підгрупі, 70,5 % в ІБ 
підгрупі проти 25,9 % у контрольній), синдром затримки 
росту плода (11,6 % в ІА підгрупі, 23,5 % в ІБ підгрупі, в 
контрольній групі не виявлено), передчасні пологи (9,3 % 
в ІА підгрупі, 17,6 % в ІБ підгрупі проти 7,4 % у контроль-
ній), передчасний розрив навколоплідних оболонок під 
час пологів (6,9 % в ІА підгрупі, 11,7 % в ІБ підгрупі проти 
3,7 % у контрольній), дистрес плода (2,3 % в ІА підгрупі, 
8,8 % в ІБ підгрупі, не зафіксовано в контрольній групі). 
Підґрунтям для виникнення цих ускладнень є хронічна 
гіпоксія та запальний процес, що виявляли не лише за 
дисбалансом інтерлейкінів (збільшення рівнів IL-1β, IL-6, 
IL-8, TNF-α та зниження рівня IL-10 в підгрупі з легким 
(І) і помірним (ІІ) ступенем бронхообструкції), але й 
встановили зворотний кореляційний зв’язок між рівнем 
ОФВ1 та рівнем IL-1β (rІ = -0,81; rII = -0,67, p < 0,01), ОФВ1 
та IL-6 (rI = -0,88; rII = -0,78, p < 0,01), прямий кореля-
ційний зв’язок – між ОФВ1 та IL-10 (rI = 0,80; rII = 0,86,  
p < 0,01).

Отже, ХОЗЛ у вагітних характеризується системни-
ми порушеннями цитокінового балансу та супроводжу-
ється достовірним збільшенням частоти акушерських і 
перинатальних ускладнень, частота яких залежить від 
ступеня бронхообструкції. Це зумовлює необхідність 
розроблення патогенетично обґрунтованої програми 
лікування таких вагітних.

Висновки
1. У вагітних із ХОЗЛ визначили прямопропорційне 

ступеню бронхообструкції зростання рівня прозапаль-
них цитокінів IL-1β (rІ = -0,81, rII = -0,67), IL-6 (rI = -0,88, 
rII = -0,78), IL-8, TNF-α, обернено пропорційний зв’язок 
– для протизапального IL-10 (rI = 0,80, rII = 0,86). Це 
може бути раннім прогностичним критерієм виникнення 
акушерських і перинатальних ускладнень.

2. Збільшення ступеня бронхообструкції асоцію-
ється з більшою частотою таких ускладнень вагітності 
та пологів, як анемія (в 3,1 раза), загроза передчасних 
пологів (у 9 разів), прееклампсія (в 7 разів), дисфункція 
плаценти (в 3,4 раза), синдром затримки росту плода 
(у 8 разів), передчасні пологи (в 3,5 раза), передчасний 
розрив навколоплідних оболонок під час пологів (у 4 
рази) та дистрес плода (втричі).

3. У результаті кореляційного аналізу встановили: 
підґрунтям для виникнення названих ускладнень є 
хронічна гіпоксія та запальний процес, що виявляли не 
лише за дисбалансом інтерлейкінів (збільшення рівнів 
IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α та зниження рівня IL-10), але й 
встановили зворотний кореляційний зв’язок між рівнем 
ОФВ1 та рівнем IL-1β (rІ = -0,81, rII = -0,67, p < 0,01), ОФВ1 
та IL-6 (rI = -0,88, rII = -0,78, p < 0,01), прямий кореляційний 
зв’язок – між ОФВ1 та IL-10 (rI = 0,80, rII = 0,86, p < 0,01).

Перспективи подальших наукових досліджень. 
Результати дослідження обґрунтовують необхідність 
розроблення для вагітних із ХОЗЛ індивідуальних 
програм прогнозування та лікування акушерських і 
перинатальних ускладнень.
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Роль і місце трансанальних ендоскопічних резекцій  
при раку прямої кишки
Р. П. Нікітенко A,B,C,D,E,F, В. Н. Запорожан E,F,  
К. О. Воротинцева *B,C,D,E,F, Є. А. Койчев D,E,F

Одеський національний медичний університет, Україна

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

За показниками захворюваності та смертності колоректальний рак становить 13 % у структурі пухлинних захворювань і має 
тенденцію до збільшення. Нині немає відпрацьованої методики ідентифікації уражених лімфовузлів у пацієнтів із раком 
прямої кишки, тому виявлення «сторожового» лімфовузла відіграє важливу прогностичну роль під час для визначення 
хірургічної тактики.
Мета роботи – удосконалити алгоритм інтраопераційної діагностики метастазування раку прямої кишки для оптимізації 
оперативного втручання та зменшення кількості інтраопераційних і післяопераційних ускладнень.
Матеріали та методи. Прооперували 184 пацієнтів із раком прямої кишки (РПК), яких поділили на 2 групи: I – хворі з I 
стадією РПК (Т1–2N0M0), ІІ – з ІІ стадією РПК (Т3N0M0). В обстежених інтраопераційно виявляли й досліджували «сторо-
жові» лімфовузли. Обсяг і підходи до характеру операційного втручання залежали від стадії та наявності метастазів (MTS).
Середній період післяопераційного спостереження становив 12–60 місяців, враховували ранні (гнійно-септичні ускладнення, 
кровотечі, перфорації стінки кишки) та віддалені (рецидиви раку прямої кишки) ускладнення.
Результати. У пацієнтів I групи метастатичні ураження «сторожових» лімфовузлів не виявлено, тому операційне втру-
чання обмежене трансанальним мікрохірургічними втручанням. У цій групі зареєстрували такі ускладнення, як кровотечі 
(2,2 %), інтраопераційних перфорацій стінки кишки (5,6 %), гнійно-септичні ускладнення, а рецидиви раку прямої кишки не  
виявили. 
У II групі (n = 94) метастази в «сторожових» лімфовузлах визначили в 36 (38,3 %) пацієнтів, це зумовило необхідність 
виконання низької передньої резекції прямої кишки з тотальною мезоректумектомією. В цій групі зафіксували кровотечі 
(6,3 %), інтраопераційні перфорації стінки кишки та гнійно-септичних ускладнень не виявлено, рецидив раку прямої кишки 
діагностували в 12 (12,8 %) хворих.
Висновки. Виконання трансанальних ендоскопічних резекцій у пацієнтів із РПК I та, особливо, II стадії можливе, тільки 
якщо здійснюється інтраопераційне забарвлення та екстрене гістологічне дослідження «сторожових» лімфовузлів. Об-
сяг оперативного втручання визначають на операційному столі за результатами екстреного гістологічного дослідження. 
Якщо виявлено MTS ураження мезоректальних «сторожових» лімфовузлів, операцію треба продовжити з обов’язковою 
мезоректумектомією.

The role and place of transanal endoscopic resections in rectal cancer

R. P. Nikitenko, V. M. Zaporozhan, K. O. Vorotyntseva, Ye. A. Koichev

The aim of the work is to improve the algorithm of intraoperative diagnosis of rectal cancer metastasis in order to optimize surgical 
intervention and reduce the number of intraoperative and postoperative complications.
Materials and methods. 184 operated patients with rectal cancer (RC) were divided into 2 groups: group 1 – patients with stage I 
RC (T1–2N0M0), and group 2 – stage II RC (T3N0M0), who underwent intraoperative detection and examination of sentinel lymph 
nodes. The volume and surgical approach depended on the stage and the presence of metastases (MTS). 
The average period of postoperative observation was 12–60 months, taking into account early (purulent-septic complications, 
bleeding, intestinal perforation) and late (recurrent rectal cancer) complications.
Results. The patients of group 1 had no MTS lesions of the sentinel lymph nodes, the surgical intervention was limited to transanal 
microsurgery due to this fact. Among the complications were the following: bleeding – 2.2 %; intraoperative perforation of the in-
testinal wall – 5.6 %. No purulent-septic cases, no recurrences of rectal cancer were detected. 
In group 2, 36 (38.3 %) out of 94 patients had MTS detected intraoperatively in the sentinel lymph nodes which required a low 
anterior rectal resection with total mesorectumectomy. Among the complications was bleeding – 6.3 %. No intraoperative perfo-
rations of the intestinal wall and no purulent-septic complications were detected. Recurrence of rectal cancer was detected in 12 
(12.8 %) patients.
Conclusions. Performing transanal endoscopic resections in patients with stage I RC and especially stage II RC is possible 
only under the conditions of mandatory intraoperative staining and urgent histological examination of the sentinel lymph nodes. 
The extent of the surgical intervention is determined on the operating table based on urgent histological examination results. 
When MTS lesions of the mesorectal sentinel lymph nodes are detected, the operation should be continued with mandatory 
mesorectumectomy.

Key words:  
rectal cancer, 
sentinel lymph 
node, indocyanine 
green, transanal 
endoscopic 
microsurgery.

Zaporozhye  
medical journal  
2023; 25 (1), 41-45

Ключові слова:  
рак прямої кишки, 
сторожовий 
лімфовузол, 
indocyanine green, 
трансанальна 
ендоскопічна 
мікрохірургія.

Запорізький  
медичний журнал. 
2023. Т. 25, № 1(136).  
С. 41-45

*E-mail:  
drvorotyntseva@ukr.net

Оригінальні дослідження



Zaporozhye medical journal. Volume 25. No. 1, January – February 2023ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua42

Незважаючи на розвиток медицини й істотні успіхи в 
боротьбі з онкологічними захворюваннями, колорек-
тальний рак (КРР) залишається вкрай дискутабельною 
та складною для лікування проблемою. За показниками 
захворюваності та смертності йому належить одне 
з провідних місць серед онкологічних захворювань, 
частота виявлення досягає 13 % у структурі пухлинних 
захворювань і має тенденцію до збільшення [1,2,8,17].

Локалізація КРР і відсутність ранніх специфічних 
симптомів призводять до пізнього звернення пацієнтів, 
і це спричиняє незадовільні результати, зокрема ре-
цидиви захворювання [1,2,7,11]. Зазначимо, що понад 
20 % пацієнтів на час виявлення вже мають ознаки 
поширення пухлинного процесу – метастази [1,2,10,14].

За даними останніх рандомізованих досліджень, час-
тота метастатичних (MTS) уражень лімфатичних вузлів 
(ЛВ) при КРР безпосередньо залежить від розміру пухли-
ни. Так, у пацієнтів із пухлинами Т1 їх виявляють у 0–12 % 
випадків, із Т2 –12–28 %, із Т3 – 36–79 % [1,2,6,16,17].

Нині немає відпрацьованої методики виявлення 
уражених лімфовузлів у пацієнтів із раком прямої кишки 
[1,2,4]. Вважають, що основний критерій, за яким визна-
чають метастази у ЛВ, – його розмір [1,6,7], але розміри 
ЛВ не завжди свідчать про їхнє залучення до пухлинного 
процесу або інтактність [5,12].

Тому у практику колоректальної хірургії все частіше 
впроваджують стратегію визначення «сторожового» 
лімфовузла [2]. Саме його виявлення має важливе 
прогностичне значення для вибору наступної хірургічної 
тактики [1,2].

Стандартний метод хірургічного лікування пацієнтів 
із раком прямої кишки – тотальна мезоректумектомія 
(ТМЕ), що забезпечує реґіонарний контроль захворю-
вання та знижує частоту місцевих рецидивів до 5 % 
[1,2,10,14]. Втім, виконання цієї операції асоціюється зі 
збільшенням тривалості перебування пацієнтів у стаці-
онарі, високим ризиком виникнення інтраопераційних 
і післяопераційних ускладнень, істотним зниженням 
якості життя [3,9,15]. Хірургічне лікування раку прямої 
кишки (РПК) традиційно передбачає такі види втручань: 
передню резекцію прямої кишки, черевно-анальну ре-
зекцію, екстирпацію прямої кишки.

Альтернативою традиційним методам хірургічного 
лікування пацієнтів із ранніми стадіями РПК (Tis, T1–T2) 
є метод трансанальної ендоскопічної мікрохірургії (ТЕМ) 
[1,2]. Нині відомо кілька методів місцевого видалення ново-
утворень прямої кишки ранніх стадій (Tis, T1–T2) – ендоско-
пічна електроексцизія, трансанальне висічення пухлини, 
трансанальна ендоскопічна мікрохірургія. Втім, кожен із цих 
методів лікування має переваги та недоліки [2,8].

Недолік ендоскопічної електроексцизії полягає у ви-
сокій імовірності виникнення кровотечі, значній кількості 
рецидивів (до 45 %) [1,2,8]. Трансанальне висічення 
ускладнене обмеженістю доступу до пухлини та має 
високу частоту рецидивів – 12,0–41,6 % [5].

На відміну від двох попередніх методик, транс-
анальна ендоскопічна мікрохірургія, коли резекції 
новоутворень прямої кишки виконують ендоскопічно 
трансанальним доступом, не тільки зменшує названі 
ускладнення, але й дає змогу інтраопераційно виявляти 
метастази та, залежно від результату, змінювати тактику 
виконання операції [1,2,10].

Мета роботи
Удосконалити алгоритм інтраопераційної діагностики 
метастазування раку прямої кишки для оптимізації 
оперативного втручання та зменшення кількості інтра-
операційних і післяопераційних ускладнень.

Матеріали і методи дослідження
У період 2009–2022 рр. на базі КНП «Одеська обласна 
клінічна лікарня» Одеської обласної ради» прооперува-
ли 184 пацієнтів із раком прямої кишки. Вік хворих стано-
вив 42–86 років. Залежно від стадії процесу та виконаної 
операції пацієнтів поділили на 2 групи: у I (n = 90) хворим 
здійснили ТЕМ; (n = 94) групі у 36 осіб – низьку передню 
резекцію прямої кишки із ТМЕ, у 58 – ТЕМ.

Усі пацієнти після встановлення діагнозу раку пря-
мої кишки за результатами передопераційної біопсії 
обов’язково отримували неоад’ювантну хімієпроменеву 
терапію. Всі хворі надали письмову інформовану згоду 
на виконання операції, їм у доступній формі пояснили 
можливі інтраопераційні та післяопераційні усклад-
нення.

Перед операцією пацієнтам виконали загально-
клінічні дослідження, ректороманоскопію, фіброколо-
носкопію, іригоскопію, трансректальне ультразвукове 
обстеження, мультиспіральну комп’ютерну томографію 
органів грудної клітки, черевної порожнини та органів 
малого таза з внутрішньовенним контрастуванням для 
визначення лімфовузлів. Передопераційна підготовка 
здійснена згідно з чинними стандартами. Обов’язково 
вживали заходів з профілактики тромбоемболічних 
ускладнень, що передбачали носіння компресійного 
трикотажу або бинтування нижніх кінцівок еластичними 
бинтами, призначення низькомолекулярних гепаринів, 
ранню активізацію після операції.

Усі операції здійснили під ендотрахеальним нарко-
зом у положенні пацієнтів на спині. Рак прямої кишки І 
стадії (Т1–2N0M0) діагностували у 90 (48,9 %) хворих – І 
група; до операції рак прямої кишки ІІ стадії (Т3N0M0) 
виявили у 94 хворих (51,1 %) – ІІ група.

Трансанальні ендоскопічні резекції виконали, ви-
користовуючи хірургічне обладнання TEO® Karl Storz. 
Стандартну методику операції ТЕМ застосували в I групі. 
Спеціальний порт для електрохірургічних інструментів 
встановили в пряму кишку. Після інсуфляції вуглекис-
лого газу за допомогою електрокоагуляційного гачка 
маркували зони резекції пухлини з відступом від країв 
пухлини не менше ніж 10 мм.

За допомогою гачка, а також коагулятора LigaSure 
(Covidien) пошарово виконували резекцію пухлини 
в межах здорових тканин. Після цього пряму кишку 
санували розчином Бетадин, ушивали дефект прямої 
кишки, застосовуючи нитку V-Lock (Covidien), що само-
розчиняється.

У всіх пацієнтів цієї групи після локального висічення 
пухлин за методикою ТЕМ, враховуючи високий ризик 
рецидиву та метастазування, стандартна методика 
ТЕМ доповнена експрес гістологічним дослідженням 
«сторожового» лімфатичного вузла. Лікування паці-
єнта починали за стандартним методом ТЕМ, потім у 
підслизовий шар пухлини вводили 1–2 мл барвника 
Indocyanine Green, India (реєстраційне свідоцтво на 
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лікувальний препарат № UA/17974/01/01). Потім через 
15 хвилин після забарвлення виконували лапароскопію 
для дисекції забарвлених реґіонарних лімфатичних 
вузлів (рис. 1).

Чітку візуалізацію «сторожових» лімфатичних судин 
та реґіонарних лімфовузлів здійснили в режимі ультрафі-
олетового підсвічування на відеолапароскопічній стійці 
фірми Karl Storz (рис. 2). 

Після лапароскопічного видалення «сторожових» 
ЛВ здійснювали термінове гістологічне дослідження 
(рис. 3А, Б).

Якщо в лімфатичних вузлах не виявляли мікроме-
тастази, виконували резекцію пухлини за методикою 

ТЕМ. У разі виявлення метастатичного ураження «сто-
рожових» ЛВ виконували лапароскопічну або лапаро-
скопічно асистовану низьку передню резекцію прямої 
кишки, доповнену TME.

Під час дослідження «сторожових» ЛВ у хворих I 
групи MTS ураження не виявили. Протягом досліджен-
ня «сторожових» лімфовузлів пацієнтів із II групи у 58 
(61,7 %) випадках метастази раку не виявлено, тому 
їм здійснили радикальне видалення пухлини прямої 
кишки за стандартною методикою ТЕМ. У 36 (38,3 %) 
пацієнтів із II групи після виявлення метастазів раку в 
«сторожових» ЛВ виконали низьку передню резекцію 
прямої кишки з ТМЕ (табл. 1).

 

 

Рис. 1. Забарвлений «сторожовий» лімфовузол під час лапароскопії.

Рис. 2. Забарвлений «сторожовий» лімфовузол у режимі флуоресценції на ендоскопічній стійці Karl Storz.

Рис. 3. Лапароскопічне видалення забарвленого «сторожового» лімфовузла.

Таблиця 1. Поділ пацієнтів на групи, характер оперативних втручань та кількість спостережень

Групи Група I (n = 90) Група II (n = 94) χ2 р
Стадійність РПК стадія I* стадія II*
Операції ТЕМ – 90 (100 %) ТЕМ – 58 (61,7 %); НПР + ТМЕ – 36 (38,3 %) 
Наявність MTS уражень «сторожових лімфовузлів» 0,0 % 36 (38,3 %) 40,85 <0,001
Кровотечі 2 (2,2 %) 11 (11,7 %) 6,29 0,01
Гнійно-септичні ураження 0 (0,0 %) 6 (6,4 %) 5,94 0,02
Інтраопераційна перфорація стінки кишки 5 (5,6 %) 1 (1,1 %) 2,94 >0,05
Рецидив РПК через 12–60 місяців 0 (0,0 %) 12 (12,8 %) 12,29 <0,001

*: під час гістологічного дослідження в усіх пацієнтів виявили аденокарциному різних ступенів диференціювання.

1 2

3А 3Б

Оригінальні дослідження
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Результати
Ретельний вибір оперативного втручання й ефективна 
підготовка пацієнтів сприяли тому, що в обох групах 
тромбоемболічні й урологічні ускладнення не виникли. 
Тяжкі інтраопераційні ускладнення не зафіксовані, жо-
ден пацієнт не загинув ані під час операції, ні в ранньому 
післяопераційному періоді.

Тривалість перебування пацієнтів I групи у стаціона-
рі в середньому становила 3,4 ± 1,7 доби. Розмір вилуче-
ної пухлини становив 2,8 ± 1,7 см (1,5–4,0 см), її нижній 
край знаходився в середньому на висоті 9,5 ± 4,2 см 
(5–16 см) від анального каналу. За результатами гісто-
логічних досліджень, у всіх випадках пухлина видалена 
в межах здорових тканин, що відповідає стандартам 
онкологічної техніки.

Порівняно з І групою в 11,7 % (χ2 = 6,29, р = 0,01) 
пацієнтів із ІІ групи в ранньому післяопераційному 
періоді на другу добу виникла гостра кровотеча, що 
зумовила необхідність повторного оперативного втру-
чання за методикою ТЕМ (табл. 1). Інтраопераційно 
виявили й усунули джерела кровотечі. Після повторного 
втручання ці пацієнти виписані зі стаціонара з позитив-
ною динамікою.

У 5,6 % пацієнтів І групи (χ2 = 2,94, р > 0,05) при 
розташуванні пухлини на висоті 13–16 см від аналь-
ного каналу виявлено інтраопераційне проникнення в 
черевну порожнину, що ліквідоване під час лапароскопії 
одномоментно з біопсією «сторожового» лімфовузла, 
без накладання розвантажувальної стоми (табл. 1). 
Герметичність швів перевіряли шляхом bubble test.

У віддаленому післяопераційному періоді визначи-
ли, що дефекти у прямій кишці загоїлися задовільно.

Рецидив раку прямої кишки діагностували в 12,8 % 
пацієнтів із ІІ групи (χ2 = 12,29, р < 0,001) порівняно з І 
групою (табл. 1). Тривалість перебування пацієнтів у 
стаціонарі загалом становила 8,4 ± 1,7 дня.

Обговорення
Результати останніх мультицентрових досліджень по-
казали, що лікування пацієнтів із раком прямої кишки є 
дискутабельним, оскільки локальне висічення пухлини 
виконують без лімфаденектомії [1,2,6,9,16]. Однак саме 
локальні резекції пухлин прямої кишки дають змогу 
істотно зменшити кількість інтраопераційних і післяопе-
раційних ускладнень, скоротити тривалість перебування 
пацієнтів у стаціонарі, зменшити частоту формування 
колостом, пошкоджень вегетативних нервових сплетінь 
[3,7,12,14].

Виконання трансанальних ендоскопічних резекцій 
у пацієнтів із раком прямої кишки І стадії, на наш по-
гляд, може стати стандартною процедурою в багатьох 
клініках, оскільки показує свою ефективність і низьку 
травматичність [1,2]. При досить високому рівні перед-
операційного обстеження та правильному стадіюванні 
пухлини виконання ТЕМ можливе без біопсії «сторожо-
вих» ЛВ з вірогідно хорошими результатами [1,2].

Виконання трансанальних ендоскопічних резекцій 
у пацієнтів із раком прямої кишки ІІ стадії стало мож-
ливим завдяки проведенню неоад’вантної хімієпроме-
невої терапії [9,11,13], а також застосуванню методики 
лапароскопічної експрес-діагностики «сторожових» 

лімфовузлів з інтраопераційним визначенням обсягу 
оперативного втручання [2,3,10].

Відсутність мікрометастазів раку у реґіонарних 
лімфовузлах є вірогідним обґрунтуванням і показанням 
для локального видалення пухлин прямої кишки з вико-
ристанням методики ТЕМ у пацієнтів із РПК ІІ стадії [1,2].

Висновки
1. Виконання трансанальних ендоскопічних резек-

цій у пацієнтів із РПК I та, особливо, II стадії можливе, 
тільки якщо здійснюється інтраопераційне забарвлення 
та екстрене гістологічне дослідження «сторожових» 
лімфовузлів.

2. Обсяг оперативного втручання визначають на 
операційному столі за результатами екстреного гісто-
логічного дослідження. Якщо виявлено MTS ураження 
мезоректальних «сторожових» лімфовузлів, операцію 
треба продовжити з обов’язковою мезоректумектомією.

3. Запропонований алгоритм діагностики та ліку-
вання РПК дає змогу в переважній більшості випадків 
відмовитися від травматичних операцій на користь ТЕМ, 
і це покращить якість життя пацієнтів.

Перспективи подальших досліджень. Сфор-
мували основні критерії виявлення «сторожових» 
лімфовузлів, що стали предиктором наступної тактики 
ведення хірургічного хворого, а також уклали чіткий 
план оперативного втручання, що ґрунтується на 
результатах дослідження лімфовузлів. Дослідження у 
цьому аспекті потребують продовження вивчення та 
стандартизації.
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The accelerated development of the chemical industry 
is explained by the desire to compensate for the lack of 
natural materials that are traditionally used. Also, the rapid 
development is explained by the need to create new syn-
thetic substances that are superior to natural compounds 
in consumer properties or differ in a wider range of applica-
tions. In today’s completely natural conditions, continuous 
population growth has its downside, namely, an increase in 
the degree of negative impact on the environment. Currently, 
a significant part of humanity is more or less exposed to 

various chemical compounds. They enter the body with air, 
water, and food, and of course in the form of medicines [1,2]. 
An obvious consequence of this effect was an increase in 
the incidence rate, especially associated with drug poison-
ing, impaired immune status, and so on. Therefore, the most 
important requirement for newly synthesized compounds is 
their low, acceptable degree of toxicity.

Taking into account the work of scientists at our univer-
sity and foreign scientists, it can be concluded that deriva-
tives of 1,2,4-triazole are low-toxic or practically non-toxic 
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Acute toxicity studies are an integral part of preclinical studies of any new biologically active compound. It should be noted that it 
is this stage of research that is crucial regarding the possibility of further use of a pharmacologically active substance as a drug. 
This indicator also helps to determine the initial dose for clinical trials and establish a range of potentially safe doses. The data 
obtained will help determine the direction of new chemical syntheses, replenish the relevant libraries in silico, as well as reveal 
many other fundamentally important parameters that characterize the interaction in the compound – living organism system.
The aim of this research is to study the acute toxicity of 2-((4-phenyl-5-(thiophene-3-ylmethyl)-1,2,4-triazole-3-yl)thio)sodium acetate.
Materials and methods. Previously, a prediction was made using the GUSAR computer program, which helped determine the dose 
intervals. Acute toxicity was determined by the experimental method of Kerber in vivo using white nonlinear Wistar rats. The rats 
were weighed, labeled, and divided into five groups of six individuals of each.
Results. After the introduction of compound moving activity decreased, drowsiness, pupil miosis, and thirst were observed. In 
the fifth group, with the maximum dilution, all rats died within two hours after administration of the test compound. During the death, 
convulsions were observed. In the fourth group five animals died, and in the third – two rats died. In the first two groups, all the rats 
survived. During follow-up, the animals behaved normally. Based on the results of the research, calculations were made and 
the LD50 indicator was determined.
Conclusions. According to the results, the studied compound belonged to the V class of toxicity (almost non-toxic), and the resulting 
LD50 value was 1125 mg/kg. This indicator confirmed the prospects for further study of this compound.

Вивчення гострої токсичності нових тіофен-вмісних похідних 1,2,4-тріазолу

А. В. Хільковець, І. М. Білай

Дослідження гострої токсичності – невід’ємний етап доклінічних досліджень будь-якої нової біологічно активної сполуки. 
Саме цей етап дослідження має вирішальне значення щодо можливості наступного використання фармакологічно активної 
речовини як лікарського засобу. Цей показник допомагає також визначитися з початковою дозою для клінічних досліджень 
і встановити діапазон потенційно безпечних доз. Результати допоможуть визначитися зі спрямованістю нових хімічних 
синтезів, поповнити відповідні бібліотеки in silico, а також розкрити інші принципово важливі параметри, що характеризують 
взаємодію в системі сполука – живий організм.
Мета роботи – дослідження гострої токсичності 2-((4-феніл-5-(тіофен-3-ілметил)-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетат натрію.
Матеріали та методи. Попередньо здійснили прогнозування з використання комп’ютерної програми GUSAR, що допомогло 
визначитися з інтервалами доз. Гостру токсичність визначали за допомогою експериментального методу Кербера in vivo, 
використали білих нелінійних щурів лінії Вістар. Щурів зважили, промаркували та поділили на п’ять груп по 6 особин у кожній.
Результати. Після введення сполуки рухова активність щурів знижувалася, спостерігали сонливість, міоз зіниць і спрагу. 
В п’ятій групі (з максимальним розведенням) усі щури загинули в період близько 2 годин після введення досліджуваної 
сполуки, під час загибелі спостерігали судоми. В четвертій групі загинули 5 особин, у третій – 2 щури. В перших двох гру-
пах усі тварини вижили. Під час наступного спостереження щури поводили себе нормально. За результатами досліджень 
здійснили розрахунки, визначили показник LD50.
Висновки. Встановили, що досліджувана сполука належить до V класу токсичності (практично нетоксичні), показник LD50 
становить 1125 мг/кг. Це обґрунтовує перспективність продовження вивчення цієї сполуки.
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compounds [3,4]. This fact is undoubtedly convincing 
when choosing a “molecular framework” for obtaining new 
promising heterocyclic compounds. To date, a consider-
able number of these derivatives have been obtained, 
which are used in numerous industries, pharmacies, and 
veterinary medicine [5]. A striking example is morpho-
linium-3-methyl-1,2,4-triazolyl-5-thioacetate, which later 
became known as Thiotriazoline. To date, Thiotriazoline 
has a wide spectrum of use in the treatment of diseases in 
neurology, surgery, cardiology, ophthalmology, gynecology, 
and urology [6].

A team of Ukrainian scientists continues to study Thiotri-
azoline as a means of combating today’s current disease – 
COVID-19 [7]. Another significant scientific discovery among 
1,2,4-triazole derivatives is the drug Angiolin ((S)-2,6-di-
aminohexanoic acid 3-methyl-1,2,4-triazolyl-5-thioacetate) 
which has high prospects in ophthalmology and cardiology 
[8,9]. It should be noted that the compounds mentioned 
above belong to the V class of toxicity (almost non-toxic 
substances). But the search continues in the future because 
science is progressing.

Traditionally, the detection of the degree of toxicity 
is carried out experimentally on laboratory animals. Toxi-
cological testing is a long-term process, an alternative to 
which can be non-experimental screening using expert 
systems. These systems are based on previously identified 
quantitative structure-toxicity patterns for already known 
compounds and allow predicting toxic properties for new, 
not yet synthesized chemical compounds. Taking into ac-
count all the possibilities of the present and biotic norms, 
we analyzed a number of compounds and selected one for 
the study of acute toxicity in vivo.

Aim
The aim of our work is to determine acute toxicity in vivo 
for the previously obtained compound XPI I-28, namely 
2-((4-phenyl-5-(thiophene-3-ylmethyl)-1,2,4-triazole-3-yl)
thio)sodium acetate.

Materials and methods
The studied compound was obtained at the Department of 
Natural Sciences for Foreign Students and Toxicological 
Chemistry of Zaporizhzhia State Medical University (ZSMU) 
as part of the planned thesis work under the supervision of 
Professor V. V. Parchenko (Fig. 1).

The research was conducted in accordance with the na-
tional “general ethical principles of animal experiments” 
(Ukraine, 2001), which is consistent with the provisions of 
the “European Convention for the protection of vertebrates 
used for experiments and other scientific purposes” (Stras-
bourg, France, 1985), as well as in accordance with the EU 
Council Directive [10].

To determine dose levels, the GUSAR (General unlim-
ited Structure-Activity Relationships) program performed 
computer prediction of acute toxicity. The specified GUSAR 
computer program is designed to build models of quantitative 
dependencies between the structure and various properties 
of organic molecules. GUSAR uses QNA (Quantitative neigh-
bors of Atoms) descriptors, some physical-chemical descrip-
tors, and (as additional parameters) the results of predicting 

3,663 types of activity by the PASS program. When predicting 
the LD50 value for the analyzed compound, it is estimated that 
it falls within the scope of the QSAR model. Computer predic-
tion of acute toxicity was carried out according to the struc-
tural formula in the Internet version of the GUSAR-online 
program. According to the received online prediction data, 
the average lethal dose of LD50 for the tested compound 
XPI I-28 had the following values: with intraperitoneal ad-
ministration – 681.6 mg/kg, intravenously – 183.3 mg/kg,  
orally – 752.7 mg/kg, and subcutaneously – 468.7 mg/kg.

The study of acute toxicity of a water-soluble compound 
was carried out in accordance with the recommendations of O. 
V. Stefanov [11]. The determination of acute toxicity parameters 
(LD50) was calculated by the Kerber method in modifications of 
A. O. Loyt and M. F. Savchenkov. The research was carried out 
jointly with the staff of the ESMLC with the vivarium of ZSMU.

For this, six groups were formed, one of which was 
a control group. Each group consisted of six non-linear 
white rats. The rats were weighed and labeled. An aqueous 
solution of the test compound was administered to animals 
on an empty stomach intraperitoneally.

During the experiments, feeding and maintenance 
conditions were maintained, and water intake was not re-
stricted. Rats were monitored for 14 days from the moment 
of administration of the substance. During the observation, 
their behavior, general condition, the clinical picture of 
poisoning, attitude to food, the condition of the coat, and 
visible mucous membranes were taken into account. Body 
weight control was performed on the day of administration 
of the substance, as well as on days 3, 7, and 14.

Results
According to the results of the study, it was found that 
the compound ХPІ І-26 when administered intraperitoneally 
caused the death of rats. General information on the dose, 
weight, and death of animals is given below (Table 1).

During the experiment, it was found that the highest 
dose of 3000 mg/kg caused the death of all rats within 
two hours after administration. Abdominal breathing, 
drowsiness, loss of pain reflex, atypical ways of movement 
(convulsions), and prostration were noted during clinical 
observations of animals. The death of animals was accom-
panied by tonic-clonic convulsions lasting up to one minute.

A dose of 1500 mg/kg also caused suppression of 
the general condition of the rats, as well as a decrease in 
appetite and motor activity. Diaphragmatic breathing and 
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Fig. 1. Sodium 2-((4-phenyl-5-(thiophen-3-ylmethyl)-1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetate.
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prostration (abdominal position) were observed in animals 
in this group. Miosis, narrowing of the pupils regardless of 
the presence of light, was also detected. In this group, five 
animals out of six died, during the death of which convul-
sions were also observed.

Among the animals that received a dose of 700 mg/kg  
in the first hours after administration, one animal died, 

during the death of which convulsions were not observed. 
The rats were depressed and sedentary, and their appetite 
was reduced during the first day of observation.

As a result of monitoring animals that received a dose of 
500 mg/kg and 200 mg/kg, signs of intoxication and animal 
death were not been. The general condition of the rats was 
satisfactory, behavior changes were not detected, the rats’ 
appetite and thirst did not change, and seizures were not 
observed.

Based on the data obtained during the experiment, 
the average annual dose was calculated by the method of 
Kerber in the modification of A. O. Loyt and M. F. Savchen-
kov, according to the formula: 

LD50 = LD100 –
∑ n × e

n

According to calculations (Table 2), the compound ХPI 
I-28 belonged to the V Class of toxicity. It was practically 
non-toxic since LD50 was equal to 1125 mg/kg. It was 
in the range of 1001–3000 mg/kg when administered 
intraperitoneally. The dynamics of weight in surviving 
rats is shown in Table 3. Rat body weight changed most 
significantly at a dose of 700 mg/kg on days 3, 7, and 14 
(20.45 %, 17.04 %, and 16.60 % relative to the initial data). 
To a lesser extent, changes were observed at a dose of 
500 mg/kg on all days of follow-up. In the group of rats 
that were given a dose of 200 mg/kg, the body weight of 
rats did not change significantly, namely within 1 % relative 
to the initial data.

The picture of acute poisoning of animals that received 
a toxic dose of the test substance during intraperitoneal 
administration was characterized by lethargy, passivity, and 
polydipsia in all rats. After a few minutes, Cheyne-Stokes 
breathing and inactivity worsened. After 2 hours, breathing 
became barely noticeable, and weak, movements were not 
been. Animals, that received intermediate doses of the test 
substance and survived up to 14 days, experienced lethar-
gy, passivity, and polydipsia for 12 hours. Cheyne-Stokes 
breathing occurred due to a violation of blood supply and 
a decrease in excitability of the respiratory center. After 
36 hours, the symptoms gradually began to subside, until 
they completely disappeared. The rats breathing returned 
to normal, motor activity resumed, and a healthy appetite 
appeared after 72 hours later on the drug was administered.

It was pronounced fullness of the peritoneal vessels, 
full-blooded liver, light brown color, soft consistency, and 
rounded edges of the liver after an anatomical autopsy of 
dead rats from all groups that were intragastrical injected 
with the test substance. The gastric mucosa was hyper-
emic and swollen. On the cut was a shiny fabric. Portal 
tracts are swollen, and it showed the fullness of the cen-
tral interlobular veins. Brain-no visible changes, small 
hemorrhages, vessels of the cerebellum and trunk are 
dilated, full-blooded. The thymus was moderately flabby, 
pale pink. The bladder was full. The small intestine was 
filled with contents, the descending colon was swollen. 
Kidneys with visible external did not change. In the heart 
of dead animals, the ventricles were dense in the stage of 
contraction, the blood vessels of the arterial and venous 
bed were full-blooded, and there was a small accumulation 
of blood in the pericardial space.

Table 1. Characteristics of the material under study

Dose, mg/kg Cipher Weight, g Volume, ml Time of death
200 DS-І 302 3.0

DS-ІІ 277 2.8
DS-ІІІ 280 2.8
F-І 292 2.9
F-ІІ 271 2.7
F-ІІІ 264 2.6

500 DS-І 348 3.5
DS-ІІ 243 2.4
DS-ІІІ 331 3.3
F-І 212 2.1
F-ІІ 313 3.1
F-ІІІ 276 2.8

700 DS-І 270 2.7
DS-ІІ 250 2.5
DS-ІІІ 238 2.4 10:10
F-І 197 1.9
F-ІІ 240 2.4
F-ІІІ 390 3.9 12:34

1500 DS-І 282 2.8 10:45
DS-ІІ 324 3.4 12:30
DS-ІІІ 282 2.8
F-І 228 2.3 11:10
F-ІІ 259 2.6 10:30
F-ІІІ 255 2.5 11:11

3000 DS-І 260 2.6 10:50
DS-ІІ 301 3.0 11:30
DS-ІІІ 219 2.2 10:55
F-І 240 2.4 10:57
F-ІІ 197 2.0 11:01
F-ІІІ 219 2.2 10:55

Table 2. Toxicity results

Dose, 
mg/kg

n1 alive 
pieces

n2 died 
pieces

n pieces e1 interval 
mg/kg

n × e1 LD100,
mg/kg

LD50,
mg/kg

200 6 0 0 200 0 3000 1125
500 6 0 0 300 0
700 4 2 1 200 200
1500 1 5 3.5 800 2800
3000 0 6 5.5 1500 8250

Table 3. Dynamics of rat body mass (g), V ± m

Animal groups Observation period
Outgoing data 3rd day 7th day 14th day

Intact control 273.00 ± 20.83 274.00 ± 20.38 274.00 ± 20.26 274.00 ± 20.64
200 mg/kg 281.00 ± 13.91 276.00 ± 14.81* 278.00 ± 14.89* 279.00 ± 15.13
500 mg/kg 287.1 ± 52.9 281.00 ± 55.00* 284.00 ± 52.68* 284.00 ± 53.12*
700 mg/kg 264.00 ± 32.5 210.00 ± 20.07 219.00 ± 20.30 220.00 ± 21.07
1500 mg/kg 271.00 ± 32.5 – – –
3000 mg/kg – – –

*: reliability relative to the initial data, according to the Student’s t-criterion, P ≥ 0.05.
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Discussion
The data obtained on the acute toxicity of 2-((4-phenyl-
5-(thiophene-3-ylmethyl)-1,2,4-triazole-3-yl)thio)sodium 
acetate did not contradict the data of other researchers. 
Thus, the study of the acute toxicity of the drug Thiotriazoline 
showed that it had low toxicity with different routes of admini-
stration to four animal species, and the drug belonged to 
the V class of toxicity (almost non-toxic substances). When 
administered to mice, its LD50 was 6500 mg/kg with intra-
gastric and 2350 mg/kg with intramuscular administration.

In rats, LD50 with intragastric administration – 10300 
mg/kg, intravenous – 890 mg/kg and intramuscular – 5150 
mg/kg. In dogs and rabbits, LD50 with intravenous admini-
stration is more than 2000 mg/kg, and with intramuscular 
administration is 2500 mg/kg. This is due to the fact that 
the structure of 1,2,4-triazole was closely related to some 
nuclear transcription factors capable of regulating gene 
expression.

1,2,4-Triazoles were involved in energy and protein 
metabolism [12]. We attempted to modify the Thiotriazoline 
molecule by replacing substituents in the 5 positions of 
methyl with thiophene-3-ilmethyl and in the 4 position by 
changing hydrogen to a phenyl group in order to increase 
the safety profile of a potential medicinal substance. Obtain-
ing a new molecule led to a decrease in toxicity compared 
to Thiotriazoline but did not exceed the safety parameters of 
Angiolin. Thus, after addition of the aromatic heterocycle of 
thiophene in the fifth position significantly reduced the acute 
toxicity of the compound.

Conclusions
According to the results, the studied compound be-

longed to the V сlass of toxicity (almost non-toxic), and 
the resulting LD50 value was 1125 mg/kg. This indicator 
confirmed the prospects for further study of this compound.
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According to epidemiological studies, more than 95 % of 
the world population over 45 years suffer from periodon-
tal disease, and among the people aged 31–44 years, 
the prevalence of periodontal pathology is more than 75 %, 
which indicates both a high morbidity rate and a significant 
reduction of patients’ age [1]. 

In the structure of these diseases, 90 % of cases are 
inflammatory and dystrophic-inflammatory processes, 
which are usually quite often diagnosed in people aged 
25–34 years.

It is worth noting a persistent tendency of dystrophic-in-
flammatory processes to prevail over inflammatory ones. In 

other words, generalized periodontitis (GP) is and continues 
to be dominant in the spectrum of periodontal diseases, and 
according to the results of epidemiological studies, it affects 
from 92 % to 98 % of the population in different regions of 
Ukraine over the age of 40 years [2,3]. 

At the same time, more than half of the examined 
patients with GP have concomitant systemic diseases. 
And many authors have studied the influence of concom-
itant pathology on the severity of a periodontal pathology 
course [4–6]. But it is no less important to study the impact 
of periodontal diseases on the development and course of 
general somatic pathology.
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The aim of the study is a review of modern national and foreign literature on the influence of the oral cavity state and the pathology 
of periodontal tissues, in particular generalized periodontitis, on the occurrence and severity of the course of internal organ and 
body system diseases.
Inflammatory-dystrophic periodontal diseases lead to an increase in the level of chronic inflammatory agents due to the systemic 
spread of inflammatory mediators released during local tissue destruction, as well as the systemic spread of pathogenic microor-
ganisms, which contributes to the development of cardiovascular diseases, atherosclerosis, pathological processes in the gastro-
intestinal tract, complicates the course of diabetes mellitus and respiratory diseases in patients with periodontal diseases. That 
is why the study on pathogenetic interrelations between periodontal diseases and comorbid conditions is an urgent problem of 
modern dentistry.
Conclusions. Given that certain extraoral pathologies arise as a result of damage by disseminated periodontopathogens, it 
is possible to provide new therapeutic opportunities to reduce the risk of developing comorbid conditions etiopathogenetically 
associated with generalized periodontitis. 
The data of clinical and experimental studies that are presented in this literature review definitely show the need for timely treatment 
of periodontal diseases, which provides not only the health of the oral cavity, but also prevents the occurrence of general somatic 
diseases.

Роль патології пародонта та стану ротової порожнини  
у виникненні загальносоматичних захворювань

З. М. Гонта, І. В. Шилівський, О. М. Немеш, Х. Б. Бурда

Мета роботи – огляд сучасної вітчизняної  та закордонної фахової літератури щодо впливу стану порожнини рота та 
патології  тканин пародонта,  зокрема  генералізованого пародонтиту, на виникнення  та  тяжкість перебігу  захворювань 
внутрішніх органів і систем організму.
Запально-дистрофічні захворювання пародонта спричиняють підвищення рівня хронічних запальних агентів через системне 
поширення запальних медіаторів, що вивільняються при місцевому руйнуванні тканин, а також при системному поширенні 
патогенних мікроорганізмів. Це зумовлює виникнення кардіоваскулярних захворювань, атеросклерозу, патологічних про-
цесів у шлунково-кишковому тракті, ускладнює перебіг цукрового діабету та захворювань дихальної системи в пацієнтів 
із патологією пародонта. Саме тому дослідження патогенетичних взаємозв’язків захворювань пародонта та коморбідних 
станів є актуальною проблемою сучасної стоматології.
Висновки. Врахування того, що певні позаротові патології виникають внаслідок ураження дисемінованими пародонтопа-
тогенами, може забезпечити нові терапевтичні можливості для зниження ризику виникнення коморбідних станів, етіопа-
тогенетично пов’язаних із генералізованим пародонтитом. 
Наведені в цьому огляді фахової літератури дані клінічних та експериментальних досліджень обґрунтовують необхідність 
своєчасного лікування захворювань пародонта, що сприяє не лише оздоровленню порожнини рота, але й запобігає ви-
никненню загальносоматичних захворювань.
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Aim
The purpose of the work: a review of modern national and 
foreign  literature on the  influence of  the oral cavity state 
and the pathology of periodontal tissues, in particular 
generalized periodontitis, on the occurrence and severity 
of the course of internal organ and body system diseases.

A study of adverse effects of oral cavity diseases on 
the general condition of the human body was found by scien-
tists in the ancient manuscripts. Researchers come across 
references to the fact that strong teeth are a sign of good 
health [7]. In a work by W. Hunter (1900), a cause of devel-
oping various pathologies of the body was called “sepsis of 
the oral cavity”. The later-developed theory of focal infection 
considered that pathogenic microorganisms from infected 
tissues of the oral cavity spread throughout the body through 
the bloodstream, as a result of which various diseases 
develop [8]. At first sight, it seems that pe rio dontal tissues 
occupy a rather insignificant place in the human body and 
pathological processes that develop there can not signifi-
cantly affect its general condition. However, this is far from 
the case, and researches of recent decades have shown 
that any (even quite insignificant) inflammatory process in 
the periodontium affects the general condition of the body. 
Interest in the systemic effects of periodontitis was renewed 
in the early 1990s with clinical case-control studies and other 
epidemiologic studies demonstrating statistically significant 
associations between the oral cavity condition and systemic 
diseases [9].

GP is one of the most severe diseases in terms of 
course and occurrence of complications among diseases of 
the oral cavity. Inflammatory-dystrophic diseases of the peri-
odontium have a complex, multistage character of patholog-
ical changes with gradual involvement of periodontal tissue 
structures, resulting in clearly defined clinical manifestations 
with impairment of periodontal functions. Periodontal chang-
es are chronic, and the anti-infection protection of the oral 
cavity is low. At the same time, immune reactions do not 
provide resistance to the infected periodontium and become 
the pathogenetic basis of chronic processes. Among the risk 
factors, a violation of the oral cavity microbiocenosis and an 
imbalance of immunocompetent body systems, insufficient 
antioxidant protection, disturbances of microcirculation 
and transcapillary exchange in peri-dental tissues have 
the decisive importance. Periodontal disease contributes 
to  an  increase  in  chronic  inflammatory  agents  through 
the systemic spread of  inflammatory mediators  released 
during local tissue destruction, the immune-inflammatory re-
sponse to periodontal pathogens, and the systemic spread 
of pathogenic microorganisms. Frequent exacerbations of 
the disease and early loss of the teeth have a significant 
influence  on  the  adaptation mechanisms  of  the  entire 
maxillofacial system and cause a work failure of all parts 
of the chewing system. The formation of food chewing 
inefficiency, constant attacks of microbial substances from 
inflammatory focus of periodontal tissues create a favorable 
basis for the development of chronic diseases of internal 
organs and systems, form the background for the develop-
ment of microbial and tissue sensitization, severe allergy 
of the body, and start the mechanisms of autoimmune 
disorders [8,10,11].

Periodontal diseases affect not only physical health, 
but also the emotional and social state of a person. People 

with anamnesis of GP show the signs of psycho-emotional 
stress as a result of aesthetic dissatisfaction with a smile and 
agnosia of the harmony of their appearance; the presence 
of discomfort manifests in the form of such symptoms as 
pain, bad breath, burning and gingival bleeding, lack of 
teeth, that generally reduce the quality of the patients’ life. 
An aesthetic dissatisfaction with the state of periodontal tis-
sues and dentition defects begins to dominate in the human 
consciousness, which worsens the quality of the life and 
makes impossible the normal integration in society [12,13]. 
Functional and organic disorders (neurasthenia, autonomic 
dystonia, etc.) characterized by a decrease in inhibitory 
processes and an increase in excitation processes were 
found in the majority of patients with GP [14].

Choi H. M. and co-authors (2015) studied the effect of 
oral hygiene on the level of blood pressure among 19,560 
adults from the nationally representative KNHANES sur-
vey in 2008–2010. The analysis showed that individuals 
with poor oral hygiene had a higher incidence of arterial 
hypertension (AH) even before the development of per-
iodontitis. The authors proposed to consider the state of 
oral hygiene as an independent indicator of the risk for 
developing AH, and hygienic care of the oral cavity – as an 
important preventive measure or the degree of control for 
the development of AH [15]. These data were confirmed 
by researches T. I. Vivcharenko and M. M. Rozhko (2016), 
who examined the oral cavity state in patients with stage 
II AH in combination with GP and did not find those with a 
good level of hygiene, while unsatisfactory hygiene was 
diagnosed in 40.0 %, poor – in 30.0 % of the examined [16].

The development of dental plaque (or biofilm) is one 
of the important mechanisms of bacterial persistence 
in the oral cavity in periodontal diseases. Supragingival 
biofilm consists mainly of gram-positive microorganisms: 
Streptococcus mutans, Streptococcus sanguinis, Strepto­
coccus salivarius, Streptococcus mitis, Lactobacilli; while 
subgingival – from gram-negative: Porphyromonas gingi­
valis, Tannerella forsythia, Aggregatibacer (Actinobacillus) 
actinomycetemcomitans, Campylobacter spp., Fusobac­
terium nucleatum, Treponema denticola. In both cases, an 
accumulation of cells can generate high concentrations of 
metabolites (hydrogen peroxide, acids, ammonia, oxidants, 
etc.) that affect the species composition both within the mi-
crocolony and the organism as a whole [9,15,17].

In modern scientific studies, the role of oral microflora 
and GP as risk factors for cardiovascular diseases (CVD) 
is widely discussed [18–20]. In patients with chronic GP, 
the risk of CVD occurrence is significantly higher than that 
in patients with periodontal health. The results of studies 
on three proteins of the acute phase of inflammation (ce-
ruloplasmin, α1-antitrypsin and orosomucoid) in oral fluid 
and blood plasma in periodontitis and myocardial infarction 
showed the parallelism of their changes. Authors [19] select-
ed two main mechanisms that determined the importance 
of chronic GP as a risk factor for CVD: bacterial and ath-
erosclerotic. Periodontopathogens increased the secretion 
of cytokines, which induced the synthesis of acute phase 
proteins and infected the endothelium and atherosclerotic 
vascular plaques, contributing to myocardial ischemia. The 
importance of prevention and treatment for periodontitis 
in reducing the prevalence of CVD was emphasized. The 
mechanism of the involvement of individual organs in 
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the systemic inflammatory response in periodontal patholo-
gy and its local manifestations require attention and further 
research in clinical dentistry [20].

The interest in this issue has increased in connection 
with the advent of the so-called “unified theory of atheroge-
ne sis” in recent years, which views atherosclerosis, having 
a leading role in the CVD development, as an immune-in-
flammatory process. The European Society of Cardiology 
and the European Atherosclerosis Society updated recom-
mendations on the prevention of CVD in clinical practice, 
the  problem of  the dystrophic-inflammatory  periodontal 
disease presence in patients with CVD and its possible 
relationship with the probability of the risk for adverse car-
diovascular events was separately considered [21].

Chronic inflammatory-dystrophic diseases of the per-
iodontium are viewed as a risk factor for the development 
of a systemic inflammatory response, which is the basis of 
vascular atherosclerosis. Agreement on periodontitis and 
atherosclerotic CVD, published in the American Journal of 
Cardiology and in the Journal of Periodontology, recom-
mends informing patients with moderate and severe GP 
about the possible increased risk for CVD and the need 
to undergo a cardiac examination [22,23]. Dietrich T. and 
co-authors (2013) analyzed epidemiological data on the re-
lationship between periodontal diseases and cardiovascular 
pathology [24]. And they proved the increased risk for 
CVD in patients with periodontal diseases under the age 
of 65 years. Madrid C. and co-authors (2009) affirm that 
periodontal  diseases are  characterized by  inflammation 
and destructive changes and are one of the risk factors for 
the development of the systemic inflammatory response, 
that promotes to vascular damage and the development of 
atherosclerosis [25].

The scientists consider periodontal bacteria as factors 
of atherosclerosis and CVD due to the translocation of oral 
cavity bacteria into atherosclerotic plaque. Serra e Silva 
Filho W. and co-authors (2014) investigated the microbial 
species of periodontal pockets and atherosclerotic plaques 
and found 17 identical phylotypes, which were viewed by 
the authors as a bacterial translocation between the mi-
croflora of coronary arteries and periodontal pockets  [6]. 
A similar possibility was also demonstrated in a study of 
E. Kozarov, who revealed viable Porphyromonas gingivalis 
(P. gingivalis) from an atherosclerotic plaque [26].

A number of authors emphasize that a similarity be-
tween the pathogenetic mechanisms of the periodontitis and 
CVD development is related to the ability of microorganisms 
and their endotoxins to cause inflammatory reactions, he-
modynamic disturbances and metabolic tissue damage. An 
infected periodontium increases the risk of common patho-
logical conditions by an involvement in the pathogenesis of 
the disease or by being a constant source of pathogenic 
microflora [27].

According to a number of authors, a damage to the in-
ternal organs and body systems is accompanied by patho-
logical changes in the oral cavity, which become a source 
of chronic infection and lead to a dysfunction of the gas-
trointestinal tract [28,29]. On the other hand, inflammatory 
and destructive processes in the maxillofacial system, as 
a result of periodontitis, lead not only to the loss of teeth 
and a decrease in chewing function, but also to the secre-
tory-motor dysfunction of the digestive system organs [30].

About 20 types of bacteria belong to periodontopatho-
gens, which are separated into two groups according to 
the degree of virulence. The 1st group includes bacteria 
directly related to the disease progression, and the 2nd 
group includes bacteria that play the secondary role in 
the development of periodontal diseases. One of the main 
etiological factors of the gastrointestinal tract and oral cavity 
diseases is Helicobacter pylori (H. pylori), which colonizes 
very different parts of the oral cavity: periodontal pockets, 
mucous membrane of the tongue and cheeks, and oral 
and gingival fluid.

In line with epidemiological studies, more than 50 % of 
the adult population is infected with H. pylori, and the fre-
quency of this bacterium detection in the gastrointestinal 
tract correlates with the socioeconomic status of the pop-
ulation and increases with age [31]. It has been found that 
the presence of H. pylori  in  the oral  cavity  significantly 
worsened the state of its hygiene. It has been proven that 
patients with H. pylori associated with gastrointestinal tract 
pathology were more likely to have catarrhal gingivitis and 
GP [32,33]. The prevalence of GP in patients with peptic 
ulcer disease of the stomach and duodenum in the presence 
of H. pylori is 94.6 %. Ryabokon E. N. and co-authors (2013) 
[34] came to the conclusion that the alterative processes 
occurring in the periodontium due to GP on the background 
of peptic ulcer disease created conditions for the con-
tamination of periodontal pockets with H. pylori. And as a 
result, the latter turn into a permanent source of infection of 
the lower gastrointestinal tract. Scientists have repeatedly 
pointed out the ineffectiveness of eradication therapy aimed 
at destroying H. pylori in the stomach without neutralizing 
the pathogen persisting in the oral cavity. It has been sci-
entifically proven that the simultaneous therapy of peptic 
ulcer disease and GP with the use of anti-Helicobacter pylori 
drugs in the schemes of complex treatment of GP resulted 
in a stabilization of periodontal status [35].

P. gingivalis found in periodontal pockets is a gram-
ne gative obligate anaerobe that is capable of expressing 
specific virulence factors, gingipains, tetratricopeptide re-
peat sequence protein, including trichoderma, extracellular 
polysaccharides, lipopolysaccharides, hemoglobin uptake 
system, etc. A coactivation of gingipains with lipopolysac-
charides leads to a disruption of the immune protection 
functions of periodontal tissues and causes the develop-
ment of inflammation, destruction of the periodontium and 
the bone [34–36].

It has also been proven that P. gingivalis mediates a 
local  inflammatory process  in  the periodontium with  fur-
ther adhesion and penetration into the deeper structural 
elements of the periodontium. At the same time, there 
are violations of normal physiological metabolism and a 
suppression of proteases involved in apoptosis, which are 
potential risk factors for the development of cancer. The 
development of neoplastic processes of the gastrointestinal 
tract is characterized by a high degree of comorbidity and 
mortality on the background of an unsatisfactory level of ear-
ly diagnosis and high cost of treatment. The scientists have 
established a certain relationship between the tooth loss 
and the risk for developing gastrointestinal cancer, that was 
expressed by the dose-effect ratio. In particular, the overall 
risk for cancer was increased by 9 % for every 10 teeth lost, 
esophageal cancer – by 14 %, stomach cancer – by 9 %, 
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head and neck cancer – by 31 %, colorectal cancer – by 
4 % and pancreatic cancer – by 7 % [36].

The relationship between diabetes and periodontal 
disease is the subject of numerous scientific studies. The 
frequency of periodontal diseases in diabetes is from 
51 % to 98 %. At the same time, 18 % of patients with 
periodontitis present with diabetes. A dentist often makes 
a diagnosis of diabetes for the first time. Many patients are 
diagnosed with periodontitis at the initial stage of diabetes. 
It  has been scientifically proven  that  the  long course of 
GP led to a decompensation of diabetes, an increase in 
blood glucose, the need for sugar-lowering drugs and 
insulin resistance. Dystrophic-inflammatory processes 
in the periodontium complicate glucose control, increase 
the frequency of strokes, myocardial infarction, angina 
pectoris, and cardiovascular insufficiency. At the same time, 
the course of the pathological process in the periodontium 
depends not only on the decompensation of diabetes but 
is also largely determined by the development of vascular 
and  infectious-inflammatory  complications. Treatment of 
periodontal diseases at the early stages reduces the risk 
for severe complications of diabetes: it reduces the risk 
for myocardial infarction by 20 % and the risk for diabetic 
retinopathy with the further development of blindness or 
foot gangrene by 30 % [37].

Since the oral cavity is anatomically directly connected 
to the lower respiratory tract, pathogenic bacteria from 
the oral cavity can freely enter the lungs and cause inflam-
mation. These may be exogenous bacteria, which are not 
characteristic of the oral cavity microflora, or endogenous 
bacteria, which cause opportunistic diseases. Inflammatory 
periodontal diseases increase the biological activity of 
inflammatory mediators and hydrolytic enzymes present 
in the oral fluid. They can also enter the respiratory tract, 
increasing susceptibility  to  infection and causing  inflam-
mation. Recent data suggest that the microorganisms that 
cause inflammatory periodontal disease are associated with 
respiratory diseases [15,38,39].

So, GP is a common inflammatory-dystrophic disease 
of the oral cavity, associated with other chronic disorders 
caused by inflammation, including, autoimmune diseases, 
cardiometabolic, neurodegenerative and cancer. Research-
es of recent years show that local treatment of periodon-
titis improves surrogate markers of concomitant diseases 
[5,30,40]. The potential causally resulting relationship be-
tween periodontitis and its comorbidities is supported by 
experimental animal studies. They have revealed biologi-
cally verisimilar and clinically consistent mechanisms by 
which periodontitis can initiate or worsen comorbidities [41].

Conclusions
1. Inflammatory-dystrophic periodontal diseases mainly 

have a prolonged and generalized course with low anti-in-
fection protection of the oral cavity. Increasing the level of 
chronic  inflammatory agents due to  the systemic spread 
of  inflammatory mediators  released during  local  tissue 
destruction, immune-inflammatory response to periodontal 
pathogens, as well as the systemic spread of pathogens – all 
this can contribute to the development of atherosclerosis, 
cardiovascular diseases, pathological processes of the gas-
trointestinal tract and other body systems.

2. Given that certain extraoral pathologies arise as a 
result of damage by disseminated periodontopathogens, 
it is possible to provide new therapeutic opportunities to 
reduce the risk of developing comorbid conditions etiopatho-
genetically associated with generalized periodontitis. The 
data of clinical and experimental studies that are presented 
in this literature review definitely show the need for timely 
treatment of periodontal diseases, which provides not only 
the health of the oral cavity, but also prevents the occurrence 
of general somatic diseases
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Schizoaffective disorder (SAD) is characterized by a 
prevalence in the population ranging between 0.2 % and 
0.6 % and  leads  to  significant negative socio-economic 
consequences [1–3]. The cost of treating a patient with 
SAD is higher than with schizophrenia due to long hospital 
stay, higher frequency of hospitalizations [4] and the need 
to actively involve more medical staff, while there are no 
differences in drug costs [5,6]. An even more serious prob-
lem with SAD is family and labor maladaptation, suicide and 
comorbidity of psychoactive substance use (PAS).

Since J. Kasanin (1933) introduced the concept of 
“schizoaffective psychosis”, the nosological independence 
of SAD has been repeatedly questioned, which was re-
flected in diagnostic approaches and classifications [7,8]. 
In clinical practice, SAD is considered independently and 
as a variant of schizophrenia or affective disorders  (AD) 
[9–14,21,22], because the diagnostic and prognostic criteria 
of SAD are still being determined.

However, scientists whose diagnostic and classification 
approaches are based on the symptoms of SAD exacerba-
tion assessment, come to the need to assess the similarity / 
difference with AD and episodic schizophrenia. Thus, ac-

cording to L. Rink, T. Pagel, J. Franklin, C. Baethge (2016), 
L. Tondo, G. H. Vázquez, C. Baethge and co-authors (2016) 
as well as other scientists – SAD occupies intermediate 
position between schizophrenia and AD in almost all clin-
ical and prognostic features [14–16]. At the same time, 
clinical signs of exacerbation and features of productive 
(hallucinatory) symptoms are close to schizophrenia and 
prognostic – to AD [15,17].

Given the above problems of clinical definition, taxon-
omy and diagnosis, independent groups of researchers 
concluded the overall low validity of the SAD criteria in 
ICD-10 and  low diagnostic  congruence of  classification 
systems used in practice today [10,18].

Aim
To review and analyze data on clinic and systematics of 
personality changes in SAD by reviewing and analyzing 
modern scientific literature sources.

Given the lack of clear clinical and diagnostic criteria in 
DSM-IV and ICD-10 in 2006, A. Vollmer-Larsen, T. B. Jacob-
sen, R. Hemmingsen and co-authors proposed the adoption 
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The aim of the work is to study the world experience and views on the clinic and systematics of non-psychotic manifestations in 
schizoaffective disorder (SAD) by analyzing modern scientific literary sources.
The relevance of study on SAD is determined by the significant prevalence in the population (0.2–0.6 %) and negative socio-eco-
nomic consequences of the disease. Significant problems in SAD are family and work maladjustment, suicidality and states of 
psychoactive substance use comorbidity. 
The nosological independence of the disease was put into question and it was reflected in diagnostic approaches and classifications. 
In the clinical practice, SAD is considered independently and as a variant of schizophrenia or affective disorders. Diagnostics and 
prognostic criteria regarding personality changes in SAD are still at the stage of determining.
Conclusions. Understanding of definitions “prognosis”, “outcome”, and “maladjustment” in SAD is not unified. Signs of SAD in 
remission and intermission is the most recent aspect of the SAD clinic, which dictates the need to assess personality changes 
and the level of social adaptation and functioning.

Особистісні зміни у хворих на шизоафективний розлад (огляд літератури)

В. В. Чугунов, М. Є. Хоміцький, В. Л. Підлубний

Мета роботи – шляхом огляду й аналізу сучасних наукових літературних джерел дослідити світовий досвід та погляди на 
клініку і систематику змін особистості при шизоафективному розладі (ШАР).
Актуальність дослідження ШАР зумовлена істотною поширеністю в популяції (становить 0,2–0,6 %) та суттєвими негативними 
соціально-економічними наслідками захворювання. Важливою проблемою при ШАР є сімейна та трудова дезадаптація, 
суїцидальність і коморбідність станів вживання психоактивних речовин. Нозологічна самостійність захворювання сумнів-
на, і це можна підтвердити різноманітністю діагностичних підходів і класифікацій. У клінічній практиці ШАР визначають 
і самостійно,  і як варіант шизофренії або афективного розладу, адже діагностичні та прогностичні критерії ШАР щодо 
особистісних змін перебувають на етапі визначення.
Висновки. Наповнення понять «прогноз», «наслідок», «дезадаптація» при ШАР залишається неуніфікованим. Ознаки ШАР 
у станах ремісії та інтермісії – найменш досліджений аспект клініки ШАР, а тому необхідним є оцінювання змін особистості 
та ступеня збереження / втрати соціальної адаптації / функціональності.
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of a moratorium on the clinical use of the SAD diagnosis [19]. 
Soon, given that clear neuropsychological, neuroimaging, 
neurobiological, and genetic data on differences in episodic 
endogenous psychosis (EEP) are quite ambiguous, it has 
been suggested that SAD is a consequence schizophrenia 
and AD comorbidity and it was recommended to exclude 
SAD as a diagnostic category from future classifications of 
mental disorders [20].

However, SAD remained a nosological unit in DSM-V 
and ICD-11, although it retained its diagnostic uncertainty. 
A significant  proportion of  clinicians use  their  own prin-
ciples and ideas about the signs of SAD, which do not 
fully comply with the guidelines of diagnostic classification 
developers [24].

It should be remembered that E. Kraepelin for diag-
nostics of psychosis recommended to take into account 
not one of the signs, but the aggregate characteristics of 
all semiotics and dynamics of the disease. In order to fully 
cover the clinical manifestations of EEP, more and more 
attention is paid to the study of personality changes – per-
sistent symptoms of nonpsychotic level and their impact on 
social functioning, which, in turn, determines the quality of 
patients’ life and their social environment.

The consequence of the formation of personality 
changes in SAD is the existing in periods of remission (as 
previously thought – intermissions) persistent labor and so-
cial maladaptation of varying degrees. The notion of “intact” 
personality of patients with SAD seems to be questionable. 
In recent decades, other separate components of person-
ality changes and personal regression in SAD have been 
identified, namely: neuropsychological disorders, decreased 
“social”  and  “emotional”  intelligence, deficient  (negative) 
symptoms, the presence of residual cyclothymic symptom 
complex and postdepressive pathocharacterological disor-
ders, consequences of psychopharmacotherapy, nosogenic 
and stigmatizing effects, etc. [25,26].

Research interest in studying the psychogenic and 
nosogenic  effects  on  the  clinical  features  of SAD and 
related mechanisms of adaptability / maladaptation is not 
high, despite the fact that it is of great clinical importance 
[27]. Undoubtedly,  life  circumstances and  important  life 
events  affect  the development,  course and outcome of 
mental illness, but only some phenomena in SAD have been 
studied, there are data on greater vulnerability of women 
and greater susceptibility of SAD to post-traumatic stress 
disorder regardless of gender [28,29].

Uncertainty about the presence, structure, dynamics, 
and severity of personality changes in SAD led some 
authors to use the wording “almost not accompanied by a 
defect”, “there are mild manifestations”, “better prognosis 
for the impact on the personality than in schizophrenia” and 
others [23]. At the same time, the fact stated in the study by 
R. Kotov et al. (2017) is indisputable, that in most clinical 
cases, the disease led to social dysfunction, family and labor 
maladaptation even in the period of long-term remission in 
psychosis [30].

The vast majority of studies show an increase in 
the degree of social maladaptation and reduced workability 
in the direction of AD – SAD – schizophrenia, however, 
the main factor of maladaptation is the severity of psy-
chopathological symptoms, rather than the presence of 
certain nosology [16,17,31,32]. Also, O. S. Serikova (2018) 

identified  the  following anamnestic prognostic criteria  for 
low quality remission in SAD: gradual onset of the disorder, 
premorbid behavioral disorders, disease manifestation at 
the age of 16–21 years, use of PAS, schizophrenia or bipolar 
disorder in the family history [33].

Thus, researchers of SAD have a common opinion that 
this disease requires further research on the characteristics 
of epidemiology, clinical course, etiological factors and 
treatment [34,35]. A 20-year study has found a decrease in 
social functioning in all forms of endogenous psychosis, and 
this decrease was not associated with age or changes in 
antipsychotic therapy [30]. Thus, in the long-term prognosis, 
the lack of models of social support led to a loss of success 
achieved by a treatment at the beginning of the endoge-
nous disease development [30]. These and other results 
of studies on the pathopersonalogical aspect of the clinic 
in SAD and its relationship with indicators of social adapta-
tion need to be supplemented and generalized. The study 
on personality changes and the definition of their clinical 
nosospecific differences will make  it possible  to perform 
a differential diagnosis with a high  level of  reliability and 
determine the individual functional diagnosis. This will make 
it possible to optimize treatment and rehabilitation effects 
and increase the level of adaptation and quality of life of 
patients with SAD, as personality changes in schizophrenia 
are one of the fundamental manifestations of the disease 
and determine the functional outcome.

Maruta N. O.  and  Linska K.  I.  (2018)  believe  that 
the pathogenic impact of most mental illnesses, which 
include SAD, is multimodal and includes factors associ-
ated with the progression of clinical signs by endogenous 
mechanisms, adverse effects of  psychopharmacological 
interventions and psychogenic (in particular, nosogenic) 
effects  [36]. Each of  the above vectors of  the disease’s 
impact on the personality is also a complex. Thus, the ide-
as about the clinical consequences of SAD formed during 
the twentieth century are now subject to revision, taking 
into account the multifactorial nature of their genesis and 
the phenomena of true and therapeutic pathomorphosis.

In schizophrenia and SAD, negative symptoms have 
a more pronounced transforming effect on the personality 
compared to positive symptoms and become a “character 
trait” – a component of the personality changes complex 
[37]. According to R. J. Gurrera, R. W. McCarley, D. Salis-
bury (2014), deficient symptoms, combined with neurocog-
nitive disorders, form the core of personality disorders after 
the first hospitalization for psychosis of the schizophrenic 
spectrum [38]. The study on anxiety in SAD and AD per-
formed by V. M. Goghari and M. Harrow (2019), which 
lasted 20 years, has found that the presence of anxiety at 
the beginning of the disease gave hope for a high quality 
remission, was a prognostic sign of declining global func-
tioning in general [39]. İpçi K., Yildiz M., İncedere A. and 
co-authors (2020) have obtained data that the indicators 
of “subjective recovery” as a component of “clinical recov-
ery” in patients with SAD in stable remission were directly 
correlated with indicators of general and social functioning, 
self-esteem and showed an inverse correlation with the se-
verity of psychopathological symptoms, the level of internal 
stigma, depression [40].

In contrast to healthy individuals, the personal profile 
of patients with schizophrenia and SAD has higher rates 
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of neuroticism, decreased openness and extraversion [41]. 
According to C. Ridgewell, J. U. Blackford, M. McHugo, 
and co-authors (2017), the above personal characteristics 
can also predict indicators of quality of life and overall 
functioning, as high neuroticism is associated with low 
quality of life [41].

The presence of therapeutic pathomorphosis of SAD 
remission has proved that the use of atypical antipsycho-
tics, modern antidepressants and normothymics leads 
to a decrease in the number of patients with depressive 
and  subdepressive  symptoms  in  remission. Significant 
difficulties arise in assessing and interpreting the existing 
semiotics of emotional and volitional disorders in EEP and 
differentiation of mild manifestations of emotional and vo-
litional decline, subdepression (endogenous, psychogenic 
and neuroleptic) and “depressive behavior”, which occurs 
in periods of remission / intermission. Grove T. B., Yao B. 
and Mueller S. A. (2018) have suggested that the above 
emotional disorders deepened and possibly caused neu-
rocognitive deficits, the formation of which has been proven 
after the first episodes of SAD [42].

According to most authors, cognitive impairment is 
common to all EEP (in comparison with healthy individuals); 
however, a study by A. J. Lynham, L. Hubbard, K. E. Tansey 
and co-authors (2018) has shown a dependence on the cli-
nical type of SAD. Thus, cognitive impairment in the mixed 
type is less pronounced and close to the indicators of AD, 
and in the depressive type – cognitive impairment is more 
pronounced and almost  no different  from  the  indicators 
in schizophrenia [43]. In addition, patients with SAD and 
schizophrenia show lower level of intellectual indicators in 
comparison with AD [23].

It was  found  that  cognitive disorders are  “family”  in 
nature, confirming the continuum model – increasing se-
verity of neurocognitive deficit in the direction of AD – SAD 
– schizophrenia and the relationship of neurocognitive 
disorders with the presence of personality characteristics 
of cluster A by DSM-V [44].

Complementary (or alternative) to psychometric as-
sessment of clinical symptoms, there are “biobehavioral” 
methods for measuring negative symptoms using objective 
voice, speech, gesture, facial expressions, decision-making, 
electrophysiological, neurobiological characteristics [31].

The concept of “social cognition” was highlighted and 
considered a more important factor in successful social func-
tioning than cognition in general. According to B. E. Buck, 
K. M. Healey and E. C. Gagen et al. (2020), the factor 
structure of social cognition disorders in schizophrenia 
and SAD consists of hostile style (caused by positive and 
general psychopathological symptoms) and social cognition 
skills disorders (caused by negative psychopathological 
symptoms) [45].

It is revealed that the ability to recognize emotions by 
facial expression is a key component of socio-emotional 
competence and  impaired  in SAD [46]. Studies confirm 
that  facial emotion  recognition disorders are specific  to 
negative emotions and that there is a link between this 
deficiency and cognitively disorganized symptoms, regard-
less of the general cognitive level. In a study, S. J. Barkl, 
S. Lah, A. W. Harris, and L. M. Williams (2014) obtained 
the results of a lacking recognition of certain emotions in 
the examination of a face after the first psychotic episode 

of EEP, which allows us to consider these symptoms as 
premorbid [47]. The increase in the deficit of emotion re-
cognition by facial expression is identified in the direction 
of AD – SAD – schizophrenia, in addition, the structure 
and features of recognition disorders are similar in patients 
and their relatives, which gives grounds to attribute these 
signs to the endophenotype of EEP [48].

Conclusions
1. Clinical manifestations of SAD in remission and 

intermission are the least studied aspect of clinic, which dic-
tates the need to assess both residual psychopathological 
symptoms and the degree of preservation / loss of social 
adaptation / functionality.

2. Numerous studies have shown that the leading 
factors of maladaptation in EEP (including SAD) are a 
wide range of psychopathological symptoms of personality 
changes and closely related neurotic and cognitive symp-
toms arising from endogenous, exogenous (psychopharma-
cological) psychogenic (by the mechanisms of nosogenic 
influence and stigmatization) factors.

3. Each of the abovementioned concepts is again heter-
ogeneous and there are no verified tools for their evaluation. 
Thus, the content of the concepts of “forecast”, “outcome”, 
“maladaptation” in SAD remains unified.

4. A comprehensive study of non-psychotic symptoms in 
patients with SAD will expand the theoretical understanding 
of  this nosological unit and  it will be used  for differential 
diagnosis,  identification  of  necessary  psychopharmaco-
logical, psychotherapeutic and rehabilitation interventions 
to prevent social maladaptation of patients.
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На початку 20-х років ХХІ століття людство стало свід-
ком безпрецедентної пандемії коронавірусної хвороби 
(COVID-19), спричиненої SARS-CoV-2. COVID-19 впевнено 
й агресивно поширюється, зокрема в Україні на 19 липня 
2022 року зафіксовано 5 014 929 випадків захворювання, з 
них 108 605 осіб померли (летальність – 2,2 %) [1]. З-поміж 
основних факторів ризику виникнення та тяжкого перебігу 
COVID-19 називають похилий вік, артеріальну гіпертензію, 
цукровий діабет (ЦД), хронічні обструктивні захворювання 
легень, серцево-судинні та цереброваскулярні захворю-
вання [2]. Так, ризик летального результату від COVID-19 
може бути на 50 % вищим у пацієнтів із супутнім ЦД, ніж у 
хворих без діабету. У цих пацієнтів визначили суттєві коли-
вання рівня глюкози в крові, ймовірно, через нерегулярне 

харчування, зменшення фізичних навантажень, підвищену 
секрецію глюкокортикоїдів і використання глюкокортикоїдів 
[3]. Істотні коливання рівня глюкози крові часто призводять 
до гіпоглікемії.

Згідно з дефініцією Американської діабетичної асо-
ціації (ADA), гіпоглікемія може бути визначена як будь-
яка аномально низька концентрація глюкози в плазмі, 
що може завдати суб’єктові потенційної шкоди. Зазвичай 
межею такої глікемії є рівень 70 мг% (3,89 ммоль/л) [4].

Гіпоглікемія – основний лімітуючий фактор в управлінні 
глікемією при цукровому діабеті 1 і 2 типів. Рекомендації 
ADA щодо класифікації гіпоглікемії наведено в таблиці 1.

Гіпоглікемію 1 рівня діагностують, коли показник 
глюкози в крові становить <70 мг/дл (3,9 ммоль/л), але 
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Мета роботи – аналіз наявної наукової інформації та узагальнення основних результатів сучасних досліджень щодо причин 
і факторів ризику виникнення гіпоглікемії у хворих на COVID-19.
Матеріали та методи. Виконали пошук і аналіз повнотекстових статей у базах даних PubMed, Web of Science, Google 
Scholar, Scopus. Пошук здійснили за ключовими термінами: COVID-19 і гіпоглікемія, hypoglycaemia in COVID-19 patients, 
лікування COVID-19 і гіпоглікемія – від початку пандемії в грудні 2019 року до 1 липня 2022 року.
Результати. Аналіз відомостей фахової літератури дав змогу визначити три групи факторів, що призводять до виникнен-
ня гіпоглікемії у хворих на COVID-19: особливості перебігу цукрового діабету (ЦД) у хворих на COVID-19 і вплив супутніх 
захворювань, побічні ефекти окремих груп препаратів, методів терапії та профілактики, недоліки в організації лікування 
і догляду за пацієнтами. Показано, що гіпоглікемія – чинник ризику серцево-судинної та загальної смертності пацієнтів із 
діабетом, може бути «пусковим механізмом» виникнення цитокінового шторму під час хвороби COVID-19 та негативно 
впливає на смертність, тривалість перебування в лікарні при COVID-19.
Висновки. Для запобігання гіпоглікемічним станам у хворих слід уникати різких змін виду та дози гіпоглікемічних препаратів, 
періодично контролювати рівень HbA1c, розширювати охоплення пацієнтів віртуальними консультаціями та програмами 
телемедицини. Під час визначення програми лікування та щеплення від COVID-19 у хворих на ЦД слід враховувати відомі 
та можливі гіпоглікемізувальні ефекти лікарських препаратів і вакцин.
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and possible hypoglycemic effects of drugs and vaccines should be taken into account.
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≥54 мг/дл (3,0 ммоль/л). Концентрацію глюкози в крові 70 
мг/дл (3,9 ммоль/л) встановили як порогову для нейрое-
ндокринної реакції на зниження рівня глюкози в людей 
без діабету. Оскільки в багатьох хворих на цукровий 
діабет виявляють порушення контррегуляторних реакцій 
на гіпоглікемію, та/або вони не відчувають ознак гіпоглі-
кемії, виміряний рівень глюкози <70 мг/дл (3,9 ммоль/л) 
вважають клінічно важливим (незалежно від тяжкості 
гострих гіпоглікемічних симптомів). Гіпоглікемія 2 рівня 
(визначена як концентрація глюкози в крові <54 мг/
дл (3,0 ммоль/л)) – межа, коли починають виникати 
нейроглікопенічні симптоми, потребує вжиття негайних 
заходів для усунення гіпоглікемічної події. Якщо в паці-
єнта виявлено гіпоглікемію 2 рівня без адренергічних 
або нейроглікопенічних симптомів, імовірно, він не усві-
домлює гіпоглікемію. Цей клінічний сценарій спричиняє 
необхідність дослідження та перегляду лікувального 
режиму. Гіпоглікемію 3 рівня визначають як тяжку подію, 
що характеризується зміною психічного та/або фізичного 
функціонування, яке потребує допомоги іншої людини 
для відновлення [5].

Гіпоглікемія є фактором, що обмежує можливості 
лікування при цукровому діабеті, і до цього треба уважно 
й критично ставитися, аби уникнути ускладнень. Лок-
даун через пандемію COVID-19 ще більше ускладнив 
проблему гіпоглікемії через обмеження доступу до їжі, 
амбулаторій, медичних послуг і ліків [6].

Тому вважаємо актуальним завдання підсумувати 
наявні відомості фахової літератури щодо гіпоглікемії у 
хворих на COVID-19, дати практичні рекомендації щодо 
запобігання виникненню цього стану на догоспітальному 
та госпітальному етапах.

Мета роботи
Аналіз наявної наукової інформації та узагальнення 
основних результатів сучасних досліджень щодо при-
чин і факторів ризику виникнення гіпоглікемії у хворих 
на COVID-19.

Матеріали і методи дослідження
Виконали пошук та аналіз повнотекстових статей у базах 
даних PubMed, Web of Science, Google Scholar, Scopus. 
Пошук здійснили за ключовими термінами: COVID-19 і 
гіпоглікемія, hypoglycaemia in COVID-19 patients, ліки 
проти COVID-19 і гіпоглікемія – від початку пандемії у 
грудні 2019 року до 1 липня 2022 року.

Результати
Шляхом пошуку загалом знайшли 176 публікацій. Аналіз 
відомостей фахової літератури дав змогу визначити 
три групи факторів, що, на нашу думку, призводять до 
виникнення гіпоглікемії у хворих на COVID-19:

– особливості перебігу ЦД у хворих на COVID-19 і 
вплив супутніх захворювань;

– вплив окремих груп препаратів, методів терапії та 
профілактики, що застосовують у хворих на COVID-19;

– недоліки в організації лікування та догляду за 
пацієнтами.

Особливості перебігу ЦД у хворих на COVID-19 
і вплив супутніх захворювань. Відомо, що цукровий 
діабет асоціюється з численними структурними змінами 
легень, зокрема з посиленою проникністю судинної 
оболонки та колапсом альвеолярного епітелію [7]. Так, 
у дослідженні M. E. Morra et al. було показано, що під-
вищений рівень глюкози в крові може безпосередньо 
збільшувати концентрацію глюкози в секретах слизової 
оболонки дихальних шляхів [8]. In vitro внаслідок впливу 
підвищених концентрацій глюкози на епітеліальні кліти-
ни легень значно посилюються проникнення вірусу та 
його реплікація. Тому можна припустити, що гіпергліке-
мія може посилити реплікацію вірусу in vivo. Крім того, 
суттєво ускладнюють перебіг коронавірусної хвороби 
порушення функції підшлункової залози, що діагносту-
ють на фоні інфекції. Вважають, що коронавірус SARS-
CoV-2 призводить до тимчасових порушень функції 
клітин острівців підшлункової залози [9]. Встановлено, 
що коронавіруси прикріплюються до клітин-господарів 
за допомогою дипептидилпептидази-4 (DPP-4), яка 
фізіологічно бере участь у модуляції дії інсуліну, і як 
фермент відіграє головну роль у метаболізмі глюкози, 
відповідає за деградацію інкретинів, як-от глюкагонопо-
дібний пептид-1 (GLP-1) [10]. У дослідженні D. J. Drucker 
повідомлено про травму підшлункової залози, що харак-
теризувалася підвищенням рівня плазмової амілази та 
ліпази у 17 % пацієнтів із COVID-19 [11].

Інша причина, що ускладнює перебіг коронавірусної 
хвороби, – особливості вегетативної іннервації у хворих 
на ЦД. Тяжкість COVID-19 при діабеті може бути прихо-
вана більш м’якими проявами вірусної інфекції, оскільки 
пацієнти з ЦД менше відчувають лихоманку, озноб, 
скутість грудної клітки та задишку [12]. Цей феномен 
нагадує «мовчазні» симптоми, що реєструють при ЦД.

Так, гіпоглікемія зазвичай включає різноманітні 
неврологічні симптоми, що є наслідком нейроглікопенії. 
Проте іноді вона перебігає безсимптомно. Відомо, що 
глюкоза – основний субстрат, який використовується 
мозком, і дефіцит глюкози запускає складну нейроен-
докринну реакцію – підвищується секреція кортизолу, 
глюкагону та адреналіну. Секреція адреналіну, своєю 
чергою, пов’язана зі збільшенням концентрації лактату, 
який є можливим субстратом для нейронів у ситуації 
«енергетичної кризи». Мозок може споживати лактат 
для забезпечення потреби в енергії [13]. Лактат бере на 
себе енергозабезпечення мозку в разі нестачі глюкози, 
«втручаючись» у метаболічний зв’язок між астроци-
тами та нейронами. Вважають, що лактат допомагає 
підтримувати синаптичну передачу, особливо в періоди 
інтенсивної активності [14]. Ці механізми дають змогу 
пояснити, чому при тяжкій гіпоглікемії на фоні гіпоксії 
тканин (що характерна для тяжкого перебігу COVID-19) 
пацієнти можуть зберігати свідомість і навіть зовсім не 
відчувати симптомів гіпоглікемії – так звана «щаслива» 
гіпоглікемія [14]. З іншого боку, хворі, котрі не відчувають 
симптомів гіпоглікемії, не отримують вчасної медичної 

Таблиця 1. Класифікація гіпоглікемії (ADA-2022)

Глікемічні критерії / опис
Рівень 1 Глюкоза <70 мг/дл (3,9 ммоль/л) і ≥54 мг/дл (3,0 ммоль/л) 
Рівень 2 Глюкоза <54 мг/дл (3,0 ммоль/л) 
Рівень 3 Тяжка подія, що характеризується зміною психічного та/або фізичного стану, 

потребує допомоги для лікування гіпоглікемії
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допомоги, енергетичний дисбаланс поглиблюється, 
виникають ускладнення.

Важливе значення для перебігу COVID-19 мають 
хронічні ускладнення ЦД, що наявні у хворого. Так, діа-
бетична хвороба нирок (ДХН) – значущий фактор ризику 
виникнення гіпоглікемії. Чинниками, які зумовлюють 
ризик гіпоглікемії при ДХН, є знижений нирковий кліренс 
інсуліну, зниження розпаду інсуліну в периферичних 
тканинах, зниження ниркового глюконеогенезу та по-
рушення ниркової екскреції протидіабетичних засобів, 
що зазвичай призначають. Поєднання цих факторів 
може спричиняти підвищення ризику гіпоглікемії в па-
цієнтів із хронічною нирковою недостатністю [15]. Так, 
у дослідженні K. Shah et al. показано: серед хворих із 
симптоматичною гіпоглікемією майже третина пацієнтів 
(32,88 %) мала діабетичну хворобу нирок [6].

Термінальна стадія ниркової недостатності (End 
stage renal disease – ESRD) пов’язана з високим рівнем 
смертності серед пацієнтів, госпіталізованих із COVID-19. 
Майже третина пацієнтів на гемодіалізі та п’ята частина 
групи хворих після трансплантації нирки мали випадки 
гіпоглікемії під час госпіталізації через COVID-19 [16].

Важливе значення має також наявність діабетичної 
мікро- та макроангіопатії, супутня гіпертонічна хвороба. 
Пацієнти з артеріальною гіпертензією, мікро-, макросу-
динними ускладненнями діабету та супутніми усклад-
неннями мали більшу схильність до ризику гіпоглікемії 
(46,58 %, 33,56 % і 23,29 % відповідно), ніж хворі, у яких 
такі ускладнення не виявляли [6].

Гіпоглікемію діагностують також при інших коморбід-
них захворюваннях. Описано випадки глибокої рецидив-
ної гіпоглікемії у хворих на серцеву недостатність і гостру 
печінкову недостатність внаслідок інфекції дихальних 
шляхів через COVID-19 [17].

Ще один феномен, який спостерігають під час вірус-
ної інфекції у хворих на ЦД, – взаємообтяжливий вплив 
захворювань. Так, ЦД є фактором ризику, що впливає 
на прогресування та прогноз COVID-19. У дослідженні 
W. Guo et al. встановлено, що хворі на COVID-19, які не 
мали інших супутніх захворювань, крім діабету, мали 
високий ризик виникнення тяжкої пневмонії, вивільнення 
пов’язаних із травмами тканин ферментів, надмірних не-

контрольованих реакцій на запалення та гіперкоагуляцій-
ного стану, що спричинений порушенням регуляції обміну 
глюкози [18]. Крім того, рівень сироваткових біомаркерів 
запалення: IL-6, С-реактивного білка, сироваткового 
феритину, протромбінового індексу, D-димера – значущо 
вищі (р < 0,01) у хворих на діабет порівняно з пацієнтами 
без нього. Це свідчить про виникнення більшого комплек-
су запальних реакцій у пацієнтів із діабетом, що з часом 
призводить до швидкого погіршення перебігу COVID-19 
[18]. Порушення вродженого імунітету, прозапальне 
цитокінове середовище, знижена експресія ACE2 та вико-
ристання антагоністів ренін-ангіотензин-альдостеронової 
системи у пацієнтів із цукровим діабетом спричиняють 
поганий прогноз при COVID-19 [19].

COVID-19 також може погіршити перебіг ЦД. 
За висновками E. Maddaloni, R. Buzzetti, зв’язок між 
COVID-19 і діабетом може бути двоспрямованим, 
оскільки SARS-CoV-2 потенційно може погіршити перебіг 
наявного діабету або навіть схильність до діабету в осіб, 
у котрих ЦД не діагностовано [12].

Перебіг COVID-19 може характеризуватися диспеп-
тичними симптомами, як-от блюванням та діареєю, що 
поглиблюють зневоднення [20]. COVID-19 використовує 
рецептор ангіотензинперетворювального ферменту 
типу 2 (АПФ-2) як «шлюз» для вторгнення в клітини-мі-
шені людини [11]. Цей фермент експресується різними 
тканинами та типами клітин, включаючи легені, а також 
ендокринної частини підшлункової залози [11]. Пряме 
пошкодження β-клітин, резистентність до інсуліну, 
спричинена цитокінами, гіпокаліємія та препарати, 
що використовують для лікування COVID-19, можуть 
зумовлювати погіршення контролю рівня глюкози в 
пацієнтів із цукровим діабетом. Така складна взаємодія 
між COVID-19 і ЦД створює «порочне коло», у якому 
COVID-19 призводить до погіршення дисглікемії, а цу-
кровий діабет, своєю чергою, посилює тяжкість перебігу 
COVID-19 [19].

Вплив окремих препаратів і методів терапії 
та профілактики, що застосовують у хворих на 
COVID-19. Можливість виникнення гіпоглікемії на фоні 
фармакотерапії та використання біологічних препаратів 
при COVID-19 узагальнена у таблиці 2.

Таблиця 2. Виникнення гіпоглікемії в разі застосування засобів лікування та профілактики COVID-19 (за R. Parise et al. [23] з доповненнями)

Клас препарату Назва препарату Механізм дії Особливості змін глікемії
Глюкокортикостероїди 
(ГКС)

Дексаметазон Пригнічує численні запальні цитокіни, що призводить до зменшення набряку, 
відкладення фібрину, капілярного витоку та міграції запальних клітин, а отже 
пригнічення запалення. Блокує цитокіновий шторм

Характерна і гіпер-, і гіпоглікемія. Після 
скасування ГКС часто діагностують 
гіпоглікемію.

Противірусні засоби Камостату месилат Інгібітор протеази блокує дозрівання вірусу та його потрапляння в клітину Гіпоглікемія
Протипаразитарний Івермектин Запобігає імпорту хазяїном ядерних транспортних білків альфа/бета-I, 

частини внутрішньоклітинних транспортних процесів, що віруси захоплюють 
для посилення інфекції шляхом пригнічення противірусної відповіді хазяїна. 
Може запобігати прикріпленню COVID-19 до клітинної мембрани людини

Можлива гіпоглікемія

Протиінфекційні засоби
Гідроксихлорохін, хлорохін 

Має протизапальну та імуномодулювальну дії. Підвищує ендосомальний pH 
клітини-господаря та запобігає потраплянню вірусу

Гіпоглікемія

Макролідний антибіотик Азитроміцин Пригнічує синтез поліпептидів і білків, спрямованих на інформаційну 
РНК. Цю активність здійснює шляхом зв’язування з 50 S рибосомальною 
субодиницею

Гіпоглікемія виникає у поєднанні з 
гідроксихлорохіном

Антицитокінові біологічні 
препарати

Тоцилізумаб Інгібітор інтерлейкіну-6 (IL-6). Блокує цитокіновий шторм Можлива гіпоглікемія
Анакінра Посередництво цитокінової відповіді через інгібування інтерлейкіну-1 (IL-1)
Барицитиніб Інгібітор янус-кінази; може бути посередником у запальній реакції

Щеплення Covishield, мРНК-
вакцини (Pfizer-
BioNTech, Moderna)

Розроблено для підвищення імунітету до інфекції COVID-19, що дає змогу 
запобігти захворюванню

У всіх вакцин можлива гіперглікемія 
після введення першої дози. Для м-РНК-
вакцин можлива також гіпоглікемія.

Огляди
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Глюкокортикостероїди. Нещодавні клінічні випро-
бування підтвердили, що кортикостероїд дексаметазон 
– ефективний засіб для лікування пацієнтів із COVID-19, 
яким потрібна штучна вентиляція легень. Втім, відомо, 
що ГКС впливають на вуглеводний обмін і порушують 
глікемічний контроль. Так, у дослідженні D. J. Douin et al. 
показано: приймання ≥320 мг еквівалента метилпредні-
золону асоціювалося з 4 додатковими днями з рівнями 
глюкози або <80 мг/дл або >180 мг/дл (OR = 4,00, 95 % 
CІ = 2,15–5,85, p < 0,001). Отже, застосування ГКС 
у хворих на COVID-19 пов’язане з вищою частотою і 
гіперглікемії, і гіпоглікемії [21]. Слід зважати на те, що 
після скасування ГКС у хворих часто виникають гостра 
надниркова недостатність і гіпоглікемія [22].

Противірусні препарати. Дослідження інгібітора ві-
русної протеази мезилату камостата показали зниження 
рівнів глікемії, і це може бути потенційним альтернатив-
ним варіантом противірусного лікування для пацієнтів із 
ЦД. Однак клінічних доказів застосування при COVID-19 
нині немає [23]. Введення інших противірусних препа-
ратів (лопінавір / ритонавір, ремдесивір, дарунавір / 
кобіцистат) під час COVID-19 супроводжується нечастою 
помірною гіперглікемією [23].

Антицитокінові біологічні препарати, що призна-
чають під час лікування тяжкого COVID-19, – тоцилізу-
маб, анакінра та барицитиніб. Виявили, що кожна з цих 
терапій знижує рівень глікемії в пацієнтів із цукровим 
діабетом або без нього [19].

Хлорохін – препарат, що одержали з кори хінного 
дерева, тривалий час його використовували для лікуван-
ня різних захворювань, включаючи малярію; випадково 
доведено, що він знижує гіперглікемію [24]. Нині відомо, 
що хлорохін має імуномодулювальну та гіпоглікемічну 
дії [25], а також спричиняє зміни в метаболізмі інсуліну 
через передачу сигналів клітинних рецепторів і постре-
цепторний кліренс [26]. У тварин, хворих на діабет, 
показано: хлорохін підвищує рівень інсуліну в сироватці 
крові навіть без лікування екзогенним інсуліном [24].

Гідроксихлорохін (HCQ) – протималярійний пре-
парат, що привернув увагу світових ЗМІ у лікуванні паці-
єнтів із коронавірусною хворобою 2019 (COVID-19). Цей 
препарат використовували, ґрунтуючись на його проти-
мікробних, противірусних властивостях та незважаючи 
на відсутність певних доказів клінічної ефективності [27].

Гіпоглікемію і подовження інтервалу QT вважають 
відомими і частими побічними ефектами від застосу-
вання HCQ [23,28]. Так, HCQ асоціювався з підвище-
ним ризиком гіпоглікемії (OR 10,9, 95 % CІ 1,72–69,49, 
p = 0,011) і діареї (OR 2,8, 95 % CІ 1,4–5,5, p = 0,003) 
[27]. Про гіпоглікемію повідомили 33,56 % пацієнтів, які 
профілактично отримували 400 мг гідроксихлорохін 
разом із звичайними антигіперглікемічними засобами 
без корекції їхньої дози [6].

Гіпоглікемію виявляють як побічний ефект HCQ, що 
використовують при інфекції COVID-19, навіть у пацієн-
тів без хронічних захворювань і ЦД [29].

Згідно з наявними доказами, результати лікування 
хлорохіном і HCQ суперечливі і з погляду ефективнос-
ті, й в аспекті безпеки (передусім серцево-судинної). 
Призначення цих препаратів протипоказане пацієнтам 
з аритміями, відомою гіперчутливістю, а також хворим, 
які приймають аміодарон. Низька вартість, тривала іс-

торія застосування та доступність – позитивні фактори 
щодо призначення цих препаратів під час COVID-19 [30], 
однак відомості фахової літератури ще неоднозначні, 
здіюснюють нові дослідження.

Азитроміцин характеризується імуномодулю-
вальною та противірусною діями. Кілька клінічних 
випробувань показали суперечливі результати щодо 
його ефективності. Так, G. Mangkuliguna et al. показа-
ли, що азитроміцин не призвів до значущого клінічного 
покращення в пацієнтів із COVID-19, хоча вони його 
добре переносили, він був безпечним для використан-
ня. Виявили, що лікування азитроміцином істотно не 
підвищувало ризик виникнення гіпоглікемії (OR, 0,73; 
95 % CІ, 0,38–1,40) [31].

Гіпоглікемія – найпоширеніший побічний ефект від 
лікування комбінацією гідрохлорохіну та азитроміци-
ну, її виявили в 69 (42,86 %) із 161 пацієнта [32]. У когорті 
з 21 пацієнта з COVID-19, які перебували на гемодіалізі 
та отримували лікування HCQ та азитроміцином, у 5 
(23,8 %) хворих зареєстрували гіпоглікемію [33].

Протидіабетичні препарати. Майже всі антигіпер-
глікемічні засоби можуть погіршити перебіг COVID-19, 
незважаючи на їхній клас. Застосування антигіперглі-
кемічного препарату може спричиняти побічні ефекти, 
включаючи епізоди гіпоглікемії, діарею, лактоацидоз, під-
вищений ризик серцево-судинних і печінкових небезпек. 
Ці небажані ефекти, пов’язані з антигіперглікемічними 
препаратами, становлять загрозу виникнення тяжких 
ускладнень COVID-19 [34].

У дослідженні K. Shah et al. обстежено 146 паці-
єнтів із ЦД 2 типу (ЦД-2), які звернулися до відділення 
невідкладної допомоги під час карантину із симптомами 
гіпоглікемії. Виявилося, що найчастіше гіпоглікемію 
діагностували на фоні застосування комбінації метфор-
міну та сульфонілсечовини (65,75 %), потім – інсуліну 
(33,56 %) [6].

Хороші результати отримали в разі призначення 
комбінації лінагліптину та інсуліну. Так, у досліджен-
ні R. Guardado-Mendoza et al. підтверджено: комбінація 
лінагліптину та інсуліну в госпіталізованих пацієнтів з 
інфекцією SARS-CoV-2 і гіперглікемією знизила від-
носний ризик допоміжної штучної вентиляції легенів 
на 74 %, покращила рівень глюкози до і після їди з 
нижчою потребою в інсуліні та без підвищеного ризику 
гіпоглікемії [35].

COVID-19 може обмежити вибір доступних антигі-
перглікемічних засобів, що може додатково підвищувати 
ризик виникнення тяжких ускладнень діабету і власне 
COVID-19 [34].

Вакцинація. Механізми, що пов’язують вакцини 
проти COVID-19 і зміни гомеостазу глюкози, остаточно 
не встановлено. Як правило, противірусні вакцини 
можуть викликати нестабільний рівень глюкози в крові 
як реакцію не лише на вірус, але й на допоміжні речо-
вини. Вакцини можуть активувати імунну систему та 
запалення, і це може погіршити чутливість до інсуліну 
та підвищити рівень глюкози в крові [36].

У дослідженні G. di Mauro et al. повідомлено про 
4275 подій із порушенням метаболізму глюкози після 
введення вакцин. Найчастіше зареєстровані події нале-
жать до групи високого рівня глюкози (n = 2012; 47,06 %), 
потім – гіпоглікемії (n = 954; 22,32 %). Covishield, Pfizer-
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BioNTech і Moderna пов’язували з гіперглікемією після 
введення першої дози [23]. Крім того, мРНК-вакцини 
проти COVID-19 асоціювалися з підвищеною частотою 
повідомлень про зміни гомеостазу глюкози порівняно з 
вірусними векторними вакцинами. Так, частота повідо-
млень про гіпоглікемію після застосування мРНК-вакцин 
значущо вища (OR 1,62; 95 % CІ 1,41–1,86) порівняно з 
щепленнями вакцинами на основі вірусних векторів [37].

Побічні ефекти, пов’язані з вакцинацією, значно 
відрізняються залежно від віку та статі, і тяжчі наслідки 
спостерігали в жінок і молодих людей [38]. У дослідженні 
М. Е. Trostle et al. проаналізовано досвід роботи з жін-
ками, які отримали мРНК-вакцину проти COVID-19 під 
час вагітності. Визначили, що у більшості жінок у цій 
серії були неускладнені вагітності та пологи в термін; 
мертвонароджених не було. Втім, у новонароджених 
дітей часто діагностували гіпоглікемію. Зокрема, з-поміж 
госпіталізацій новонароджених у відділення інтенсивної 
терапії 61,5 % спричинені гіпоглікемією або обстеженням 
для виявлення сепсису [39]. Зазначимо, що жінки мали 
сильнішу імунну відповідь проти патогенів і вакцин, 
але також більшу сприйнятливість до аутоімунних 
захворювань [38].

Нині невідомим залишається вплив на рівень гліке-
мії методів лікування із застосуванням плазми реконва-
лесцентів, моноклональних антитіл, а також щеплення 
іншими вакцинами, як-от Johnson & Johnson [23].

Недоліки в організації лікування та догляду за 
пацієнтами. В лікуванні хворих на COVID-19 при су-
путньому ЦД часто виявляють організаційні недоліки. 
Відомо, що більшість пацієнтів із діабетом скасовують 
звичайні візити до ендокринолога. У багатьох хворих 
виникає надмірний стрес, пов’язаний із соціальною 
ізоляцією та недостатністю фізичних навантажень, 
і це спричиняє погіршення глікемічного контролю та 
підвищує ризик COVID-19 у цієї вразливої категорії 
пацієнтів [40].

В Індонезії здійснили дослідження за участю 1124 
хворих на ЦД віком понад 18 років, проаналізували коре-
ляцію між труднощами лікування діабету та пов’язаними 
з ним ускладненнями під час пандемії COVID-19. Вста-
новили, що труднощі з лікуванням відчували 69,8 % па-
цієнтів: відвідування, консультації щодо діабету (30,1 %), 
доступ до ліків (12,4 %), перевірка рівня глюкози в крові 
(9,5 %), контроль дієти (23,8 %), виконання регулярних 
фізичних вправ (36,5 %). Ускладнення, пов’язані з діа-
бетом, виникли у 24,6 % суб’єктів. Ті, хто мав труднощі 
з лікуванням діабету під час пандемії COVID-19, схильні 
до ускладнень діабету в 1,4 раза більше (OR: 1,41, 95 % 
CІ: 1,09–1,83), ніж ті, хто не мав [41].

Серед 667 американців віком 18–90 років із ЦД 1 
типу (ЦД-1 – 18 %) та ЦД-2 (82 %) 19 % і 17 % опитаних 
відповідно за типами діабету повідомили про проблеми 
з доступом до лікування та тест-смужок. Понад чверть 
повідомили про проблеми з отриманням цукрозни-
жувальних препаратів в аптеці, а більше ніж третина 
опитаних повідомили про проблеми з консультаціями 
постачальників послуг з діабету. Пандемія призвела 
до недотримання терапевтичного режиму (14 %), нор-
мування ліків (17 %) та зниження моніторингу (16 %). 
Багатьом учасникам було складно відстежувати та 
контролювати гіпоглікемію (12–15 %), їм бракувало 

соціальної підтримки, щоб допомогти впоратися з ри-
зиком (19 %). Майже половина опитаних повідомили 
про зниження фізичної активності [42]. У цій категорії 
хворих частота тяжкої та нетяжкої гіпоглікемії становила 
0,68 (95 % CІ 0,50–0,96) і 2,75 (95 % CІ 2,4–3,1) події на 
людину на місяць відповідно [42].

У хворих на COVID-19 мусульман дотримання су-
ворого посту під час Рамадану призвело до суттєвого 
збільшення кількості випадків гіпоглікемії. Так, гіпоглі-
кемія (60,7 %), а також гіперглікемія (44,8 %) – основні 
ускладнення посту під час Рамадану незалежно від віку 
пацієнтів [43].

Вплив карантину. 288 (28,5 %) пацієнтів із 1010 
обстежених хворих на COVID-19 повідомили про тяжку 
гіпоглікемію під час карантину [44]. Схожі дані отримали 
в іншому дослідженні, що передбачало веб-опитування 
серед молодих людей із ЦД-1 (віком 18–30 років) у північ-
ній, центральній, південній і західній зонах Індії. Автори 
встановили, що 72 (34 %) із 212 пацієнтів пережили один 
або більше епізодів гіпоглікемії під час карантину [45]. 
Дещо нижчі цифри оприлюднили A. Verma et al.: із 52 
пацієнтів 36,5 % мали гіперглікемічні симптоми, 15,3 % 
– епізоди гіпоглікемії. Автори вважають, що глікемічний 
контроль пацієнтів із ЦД-1 погіршився передусім через 
відсутність інсуліну / глюкосмужок під час карантину [46].

Карантин в окремих випадках призводив до обме-
жень харчування, а в разі незбалансованого харчування 
швидко виникає дефіцит електролітів і мікроелементів. 
Так, гіпоглікемія може виникати при дефіциті селену 
(Se). Нещодавно повідомили, що явна гіпоглікемія (си-
роватковий рівень глюкози <2,8 ммоль/л) діагностували 
в 19,2 % цієї випадкової вибірки суб’єктів із дефіцитом 
Se [47].

Пацієнти, які підтримували зв’язок зі своїми лікаря-
ми, повідомляли про нижчі показники тяжкої гіпоглікемії 
порівняно з тими, хто не спілкувався (25,2 % проти 
30,7 % відповідно). Слід заохочувати підтримку вірту-
альних каналів зв’язку між лікарями та їхніми пацієнтами 
з ЦД-1 [44].

Незважаючи на обмежену можливість займати-
ся фізичними вправами та на психологічний стрес, 
глікемічний контроль покращився у пацієнтів із ЦД-1,  
які припинили працювати під час карантину [48]. 
Зміни способу життя, пов’язані з карантином, хоча й 
шкідливі для здоров’я, можуть призвести до зниження 
кількості, тривалості випадків гіпоглікемії та зниження 
варіабельності глікемії [49]. Ці результати свідчать, що 
наявність більшого часу для самоконтролю може спри-
яти покращенню контролю глікемії в короткостроковій 
перспективі [50].

Локдаун. Цікаві результати одержали в тих країнах і 
регіонах, де з приводу COVID-19 запроваджено локдаун 
(протокол дій і система обмежувальних заходів, що 
вживають для стримання поширення захворювання). 
Під час локдауну діє режим ізоляції населення, обмежу-
ється свобода пересувань і дій у межах певної зони. 
Ці заходи покращили перебіг не тільки COVID-19, але 
й коморбідних станів. Так, M. Lockhart et al. [51] дослі-
дили рівні HbA1c до та після локдауну в 118 пацієнтів, 
які відвідували клініку з діабету молодих дорослих у 
лікарні Бомонт (Дублін). Визначили, що результати 
HbA1c на 3,81 ммоль/моль нижчі після блокування, вага 
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збільшилася на 1,8 кг; результати статистично значущі. 
Не було повідомлень про серйозні випадки гіпоглікемії 
в періоди до або після карантину. Отже, локдаун пов’я-
заний із покращенням глікемічного контролю в молодих 
дорослих пацієнтів із діабетом, а також зі збільшенням 
маси тіла. Зміни факторів способу життя, пов’язаних із 
карантином, можуть пояснити ці висновки [51]. Зіставні 
результати отримали іспанські дослідники А. Mesa et 
al., які під час локдауну встановили покращення показ-
ників контролю рівня глюкози без збільшення кількості 
випадків і тривалості епізодів гіпоглікемії [52]. Цікаво, 
що зменшення кількості епізодів тяжкої гіпоглікемії під 
час локдауну виявили й у недоношених немовлят, які не 
були заражені COVID-19 [53]. Під час карантину люди 
зменшували фізичну активність, мали більшу тривалість 
сну та витрачали більше часу на лікування діабету. Крім 
того, вони менше відвідували амбулаторії та частіше 
зверталися до телемедицини [54]. Важливо зазначити, 
що частота гіпоглікемії знизилася під час локдауну, але 
повернулася до вихідних показників після його завер-
шення, а зміни, пов’язані зі способом життя, можуть не 
мати віддаленого ефекту [54].

Показники глікемії значно покращилися під час 
локдауну, спричиненого поширенням COVID-19, лише 
у хворих на ЦД-1, а в пацієнтів із ЦД-2 виявляли корот-
кочасне погіршення глікемічних параметрів [55]. Тому 
потрібні наступні дослідження та рекомендації для 
покращення організації ефективного лікування ЦД-2 під 
час COVID-19 та інших варіантів карантину.

Небезпеки гіпоглікемії у хворих на COVID-19
Дослідження, що здійснили, дало відповідь і на питання 
про те, які небезпеки спричиняє гіпоглікемія для хворих 
на ЦД під час COVID-19.

Гостра гіпоглікемія зумовлює глибокі фізіологічні 
зміни, що впливають на серцево-судинну систему та 
кілька гематологічних параметрів, насамперед як наслі-
док симпато-адреналової активації та контррегуляторної 
гормональної секреції [56]. Гострі гемодинамічні та ге-
матологічні зміни можуть збільшити ризик локалізованої 
ішемії тканин, і гостра гіпоглікемія може спричинити 
ішемію міокарда та головного мозку. Можливі механізми, 
на яких ґрунтуються ці спричинені гіпоглікемією ефекти, 
включають гемореологічні зміни, активацію лейкоцитів, 
вазоконстрикцію та вивільнення медіаторів запалення, 
цитокінів [56].

Рівень глюкози в крові – важливий визначальний 
фактор захворюваності та смертності, особливо в гос-
піталізованих пацієнтів. Навіть незначне підвищення 
рівня глюкози в крові може збільшити смертність паці-
єнтів із COVID-19. Крім того, як показали дослідження, 
варіабельність рівня глюкози в крові та гіпоглікемія у 
тяжкохворих осіб без діабету спричиняє надмірні вну-
трішньолікарняні ускладнення та смертність [57].

Гіпо- та гіперглікемія негативно впливають на смерт-
ність і тривалість перебування в лікарні при COVID-19 
[58]. Велике американське багатоцентрове дослідження, 
що охопило 1544 пацієнтів із COVID-19 із 91 лікарні у 
12 штатах, показало, що гіпоглікемія в будь-який мо-
мент перебування в лікарні й у хворих на діабет, і без 
нього підвищує ризик смерті. Гіпоглікемія (<70 мг/дл) 
пов’язана зі збільшенням смертності (OR 2,2; 95 % CІ 
1,35–3,60) [59].

Щодо механізмів негативного впливу гіпоглікемії на 
перебіг COVID-19, то окремі дослідники припускають, 
що гіпоглікемія призводить до посилення прозапального 
фактора ліпополісахариду під час активної інфекції 
COVID-19 [60]. Ліпополісахарид підсилює надмірну 
експресію транспортера глюкози на моноцитах, щоб за-
безпечити моноцити достатньою кількістю глюкози для 
боротьби з інфекцією, але водночас може спричиняти 
цитокіновий шторм, погіршуючи результат захворювання 
COVID-19 [60]. Гіпоглікемія також може призводити до 
підвищення контррегуляторної гормональної адренер-
гічної активності, зумовлюючи запальний стрес [56].

Отже, гіпоглікемія (крім того, що є фактором ризику 
серцево-судинної та загальної смертності з усіх причин у 
пацієнтів із діабетом) може бути «пусковим механізмом» 
для цитокінового шторму під час хвороби COVID-19 [60].

Рекомендації щодо профілактики виникнення 
гіпоглікемії у хворих на COVID-19
Амбулаторне лікування. У хворих на COVID-19 із 
супутнім ЦД дозування пероральних протидіабетичних 
препаратів може потребувати повторного коригування 
залежно від параметрів рівня глюкози в крові та умов, 
що переважають [6]. Під час онлайн-консультацій слід 
уникати серйозних змін гіпоглікемічних препаратів, а 
модифікацію лікування здійснювати поетапно [61].

Враховуючи повідомлення про вплив гідроксихло-
рохіну на метаболізм глюкози, слід бути обережними, 
призначаючи його пацієнтові з діабетом і COVID-19 [6], 
особливо в амбулаторних умовах [27]. Пацієнти з ЦД-1, 
які отримують хлорохін, повинні перебувати під ретель-
ним наглядом щодо гіпоглікемії [25]. Попередження про 
гіпоглікемічну дію HCQ необхідно додати до рекоменда-
цій щодо лікування COVID-19 [29].

Під час лікування необхідно періодично контролюва-
ти рівень HbA1c. Пацієнти з COVID-19 і HbA1c <48 ммоль/
моль (6,5 %) або HbA1c >64 (8,0 %) ммоль/моль мали 
вищий асоційований ризик тяжкого наслідку [2].

Слід розширювати охоплення пацієнтів віртуальни-
ми консультаціями та програмами. Телемедицина може 
підвищити рівень управління та контроль діабету, піти 
на користь пацієнтам і сприяти зменшенню хронічних 
ускладнень і супутніх захворювань. Віртуальні медичні 
програми, телеконсультації та відеоконференції в період 
пандемії COVID-19 виявилися безпечними, ефективни-
ми та результативними, щоб замінити поточні особисті 
візити [62,63].

У хворих на ЦД-1 під час пандемії доцільно вико-
ристовувати інсулінову помпу. Так, J. Muthukrishnan et al. 
показали, що у пацієнтів, які застосовували інсулінову 
помпу, не зафіксовано епізоди тяжкої гіпоглікемії або 
госпіталізації з приводу діабетичного кетоацидозу, у 
90,0 % виявили покращення рівня HbА1c протягом 
періоду дослідження порівняно з 64,3 % пацієнтів, які 
отримували звичайну схему лікування [63].

Доцільно не рекомендувати пацієнтам із діабетом 
і COVID-19 дотримуватися сурового посту під час Ра-
мадану, щоб уникнути ризику таких небезпечних для 
життя ускладнень, як серйозне зневоднення та наступне 
пошкодження нирок [64].

Під час проведення вакцинації клініцисти повинні 
знати про можливість гіпоглікемії, щоб краще контро-
лювати глікемічні порушення та рівень глюкози в крові 
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у пацієнтів із високим ризиком, як-от із переддіабетом, 
ЦД, або в хворих із COVID-19 в анамнезі [37].

Стаціонарне лікування. Вже під час госпіталізації 
хворого на COVID-19 слід починати ретельний контроль 
рівня глюкози в крові всіх пацієнтів, які госпіталізовані, 
незалежно від наявності ЦД. Враховуючи важливе зна-
чення вуглеводного обміну, пропонують вважати рівень 
глюкози в крові «п’ятою життєво важливою ознакою» 
(разом із температурою, частотою пульсу, артеріальним 
тиском і частотою дихання) для будь-якого госпіталізо-
ваного пацієнта [57].

Максимально широко слід застосовувати нові 
технології лікування та догляду за госпіталізованими, 
включаючи хворих на діабет. Використання систем 
безперервного моніторингу рівня глюкози (Continuous 
glucose monitoring, CGM) дає змогу медичним праців-
никам ухвалювати активні та своєчасні клінічні рішення 
щодо лікування ЦД, можуть зменшити частоту епізодів гі-
поглікемії в госпіталізованих пацієнтів із діабетом [65,66].

Лікувати діабет у відділенні інтенсивної терапії 
завжди складно, але коли COVID-19 діагностовано у 
хворих на діабет, ситуація виглядає ще складнішою. 
Оптимальний глікемічний контроль, уникнення гострої 
гіпер-, гіпоглікемії та варіабельності глікемії може істотно 
покращити результат [67].

Висновки
1. Гіпоглікемія – фактор ризику серцево-судинної та 

загальної смертності пацієнтів із діабетом, може бути 
«пусковим механізмом» виникнення цитокінового шторму 
під час хвороби COVID-19 та негативно впливає на смерт-
ність, тривалість перебування в лікарні під час COVID-19.

2. Для запобігання гіпоглікемічним станам у хворих 
треба уникати різких змін виду та дози гіпоглікемічних 
препаратів, періодично контролювати рівень HbA1c, 
розширювати охоплення пацієнтів віртуальними кон-
сультаціями та програмами телемедицини.

3. Під час визначення програми лікування та ще-
плення від COVID-19 у хворих на цукровий діабет необ-
хідно враховувати відомі та можливі гіпоглікемізувальні 
ефекти лікарських препаратів і вакцин.

Перспективи подальших досліджень. Не ви-
кликає сумнівів необхідність продовження пошуку 
нових оптимальних методів лікування та профілактики 
COVID-19, враховуючи патогенез коморбідних станів, як-
от цукрового діабету. Це дасть змогу покращити прогноз 
та якість життя пацієнтів.
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Хронічна серцева недостатність (ХСН) – глобальна 
медико-соціальна проблема в усьому світі, зокрема і 
в Україні. За відомостями фахової літератури, майже 
1–2 % дорослого населення страждають на ХСН [1,2]. 
Цей показник пропорційно зростає з віком, сягаючи 
понад 10 % в осіб віком понад 65 років [2,3]. За даними 
національних реєстрів розвинених країн, до 5 % усіх 
госпіталізацій пов’язані з декомпенсацією кровообігу [4].

Різні клінічні характеристики, патогенетичні механізми 
виникнення та відповідь на терапію свідчать про гетеро-
генність популяції хворих на серцеву недостатність (СН), 
і це диктує необхідність розроблення персоніфікованого 
підходу до діагностики та лікування таких пацієнтів.

Згідно з сучасними рекомендаціями, класифікацію 
пацієнтів із ХСН здійснюють, ґрунтуючись на результатах 

визначення фракції викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ), 
що вимірюють за біплановим методом Сімпсона [5]. За 
класифікацією Європейського товариства кардіологів 
(ESC/HFA 2021), розрізняють три групи пацієнтів: крім 
хворих зі збереженою ФВ ЛШ ≥50 % і зниженою ФВ ЛШ 
(≤40 %), визначають окрему групу осіб – з помірно зни-
женою ФВ ЛШ (41–49 %) [6].

Світовою тенденцією останніх років є прогресивне 
збільшення частки пацієнтів, що мають ХСН зі збереже-
ною фракцією викиду лівого шлуночка (ХСН зберФВ ЛШ) 
[7–9]. Так, в опублікованих роботах показано: пошире-
ність ХСН зберФВ ЛШ збільшилася від 41 % до 56 %, а 
поширеність ХСН зі зниженою ФВ ЛШ (ХСН знижФВ ЛШ) 
зменшилася з 44 % до 31 %, ХСН з помірно зниженою 
ФВ ЛШ (ХСН пзнижФВ ЛШ) – з 15 % до 13 % [10]. Нині 
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Хронічна серцева недостатність залишається однією з основних причин смертності та зниження якості життя в Україні 
та світі. Понад 50 % усіх хворих на хронічну серцеву недостатність становлять пацієнти зі збереженою фракцією викиду 
лівого шлуночка.
У сучасних рекомендаціях детально висвітлено критерії виявлення серцевої недостатності зі зниженою фракцією викиду 
лівого шлуночка, проте відкритим залишається питання щодо своєчасної діагностики хронічної серцевої недостатності зі 
збереженою фракцією викиду лівого шлуночка.
В огляді наведено чотири алгоритми діагностики цього стану, що представлені міжнародними науковими товариствами 
в останні роки: Європейські рекомендації з діагностики та лікування гострої та хронічної серцевої недостатності (2021); 
Алгоритм діагностики хронічної серцевої недостатності зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка клініки Mayo 
(2018); Алгоритм діагностики хронічної серцевої недостатності зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка Асоціації 
серцевої недостатності (HFA) Європейського товариства кардіологів (ESC) (2019); Експертний консенсус Європейської 
асоціації серцево-судинної візуалізації (EACVI): Мультимодальна візуалізація в пацієнтів із серцевою недостатністю зі 
збереженою фракцією викиду лівого шлуночка (2021 р.). Проаналізовано головні переваги, обмеження та недоліки кожного 
з них. Докладно описано етапи діагностичного пошуку.
Огляд проілюстровано схематичним зображенням новітніх шкал.

Current diagnostic algorithms for chronic heart failure  
with preserved left ventricular ejection fraction

M. Yu. Kolesnyk, Ya. Yu. Maistrovych

Chronic heart failure remains one of the main causes of mortality and reduced life quality both in Ukraine and around the world. 
More than 50 % of all patients with chronic heart failure are those with preserved left ventricular ejection fraction.
In current guidelines, the criteria for evaluating heart failure with reduced left ventricular ejection fraction are described properly, 
but the issue of timely diagnosing chronic heart failure with preserved ejection fraction still remains unsolved.
This review presents four diagnostic algorithms for this condition, which were presented by international scientific societies in recent 
years: 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure; H2FPEF Score for Heart Failure with 
Preserved Ejection Fraction (Mayo, 2018); HFA-PEFF diagnostic algorithm: a consensus recommendation from the Heart Failure 
Association (HFA) of the European Society of Cardiology (ESC) (2019); Multimodality imaging in patients with heart failure and 
preserved ejection fraction: an expert consensus document of the European Association of Cardiovascular Imaging (2021). The 
main advantages, limitations and disadvantages of each one are analyzed. All steps of diagnostic evaluation are described in detail.
The review is illustrated with patterns of the latest diagnostic approaches.
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ХСН зберФВ ЛШ – форма серцевої недостатності, що 
домінує в усьому світі, спричиняє майже 50 % всіх гос-
піталізацій з приводу декомпенсації [11].

Визначення фенотипу ХСН зберФВ ЛШ – доволі 
складне завдання [12]. Наукові товариства запро-
понували різні алгоритми діагностики. Ці шкали / 
визначення суттєво відрізняються за підходом до 
діагностики (клінічно обґрунтовані чи засновані на 
об’єктивних ознаках).

Інша проблема полягає в тому, що об’єктивні оз-
наки (лабораторні, ехокардіографічні), запропоновані 
як діагностичні критерії ХСН зберФВ ЛШ, можуть змі-
нюватися з часом. У роботі B. Pieske et al. виявлено: 
повторні вимірювання натрійуретичних пептидів (НУП) 
в окремих пацієнтів показали до 100 % варіабельності 
концентрацій [13]. Ехокардіографічні параметри можуть 
змінюватися залежно від частоти серцевих скорочень, 
умов перед- і постнавантаження [14]. Тому одноразове 
вимірювання цих параметрів не завжди дає змогу зро-
бити остаточні висновки.

Крім того, оцінювання параметрів лише у стані 
спокою може призвести до збільшення кількості хиб-
нонегативних результатів [12]. Саме тому більшість 
неінвазивних алгоритмів діагностики пропонують здійс-

нення ехокардіографічних досліджень під час фізичних 
навантажень, якщо результати, отримані у стані спокою, 
є суперечливими.

У цьому огляді наведено ключові аспекти сучасних 
діагностичних алгоритмів ХСН зберФВ ЛШ, підсумовано 
їхні переваги та проаналізовано певні обмеження.

Європейські рекомендації з діагностики та ліку-
вання гострої та хронічної серцевої недостатності 
2021 року

У серпні 2021 р. на щорічному конгресі Європей-
ського кардіологічного товариства (ESC) представлено 
оновлені рекомендації щодо діагностики та лікування 
серцевої недостатності (рис. 1). Згідно з ними, перший 
етап діагностичного пошуку передбачає оцінювання 
клінічних симптомів і здійснення електрокардіографіч-
ного дослідження.

Найбільш характерні для СН скарги – задишка, вто-
ма та набряки гомілок. Зазначимо, що ці симптоми не-
специфічні, дають підстави лише припустити наявність 
ХСН. Крім того, якщо в пацієнта є коморбідна патологія, 
ці скарги можуть бути спричинені альтернативними 
позасерцевими станами [2].

Електрокардіографія в 12 відведеннях – рутинний 
неспецифічний, але доволі чутливий метод діагностики 

Аномальні результати 

Алгоритм діагностики серцевої недостатності (ESC 2021)

Припущення про виникнення 
серцевої недостатності
• Фактори ризику
• Симптоми та/або знаки
• Зміни на ЕКГ

NT-proBNP ≥125 пг/мл
або BNP ≥35 пг/мл

Або якщо є висока імовірність СН 
Або якщо NT-proBNP / BNP не визначено

Ехокардіографія

СН підтверджено
Визначити фенотип СН, 

базуючись на визначенні ФВ ЛШ

41–49 %
(СН пзнижФВ ЛШ)

≥50 %
(СН зберФВ ЛШ)

Визначити етіологію 
та почати лікування

Низька імовірність СН

Розглянути інші діагнози

N

Y

Y

N

≤40 %
(СН знижФВ ЛШ)

Рис. 1. Алгоритм діагности-
ки серцевої недостатності 
(ESC 2021).

ЕКГ: електрокардіограма; 
СН: серцева недостатність; 
СН зберФВ ЛШ: серцева не-
достатність зі збереженою 
фракцією викиду лівого 
шлуночка;  
СН знижФВ ЛШ: серцева 
недостатність зі зниже-
ною фракцією викиду; 
СН пзнижФВ ЛШ: серцева 
недостатність з помірно 
зниженою фракцією 
викиду лівого шлуночка; 
ФВ ЛШ: фракція викиду 
лівого шлуночка;  
BNP: мозковий натрійуре-
тичний пептид;  
ESC: European Society of 
Cardiology;  
NT-proBNP: N-термінальний 
фрагмент;  
N: ні; Y: так.

Огляди



Zaporozhye medical journal. Volume 25. No. 1, January – February 2023ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua74

ХСН. Такі патологічні зміни, як фібриляція передсердь 
(ФП), наявність патологічних зубців Q, ознаки гіпертрофії 
ЛШ, уширення комплексу QRS підвищують імовірність 
ХСН, можуть бути корисними для визначення етіології 
серцевої недостатності, оцінювання клінічного перебігу 
та ефективності лікування.

Другий крок діагностичного алгоритму – визначення 
натрійуретичних пептидів (НУП). Це сімейство гормонів, 
що секретуються здебільшого клітинами передсердь 
(ANP), шлуночків (BNP) та ендотеліальними клітинами 
судин (CMP) у відповідь на гемодинамічне перенаван-
таження камер серця [15]. Всі НУП синтезуються як 

препрогормони, що в процесі розщеплення перетворю-
ються на N-термінальний фрагмент та активний гормон. 
Визначення BNP і його N-термінального фрагмента (NT-
proBNP) має найбільше клінічне значення в діагностиці 
серцевої недостатності [16]. При поступовому розвитку 
клінічної картини підвищення рівнів НУП є менш вира-
женим, ніж за умови гострої маніфестації СН [17,18]. 
Під час численних досліджень встановили граничні 
значення BNP і NT-proBNP у хворих з припущенням 
про наявність ХСН – 35 пг/мл і 125 пг/мл відповідно. 
Негативне прогностичне значення концентрацій, що 
нижчі за названі точки відсічення, варіює від 0,94 до 0,98 
[6]. Водночас рівні, що перевищують граничні точки, не 
є вірогідним діагностичним критерієм серцевої недо-
статності та обґрунтовують доцільність продовження 
обстеження [18]. Підвищення рівня НУП виявляють при 
таких патологічних станах, як фібриляція передсердь, 
похилий вік, гостре чи хронічне захворювання нирок 
(табл. 1). Парадоксально низькі концентрації можуть 
бути спричинені супутнім ожирінням, гіпотиреозом, 
частіше їх визначають у жінок [17,19,20].

Ехокардіографія (ЕхоКГ) рекомендована як клю-
човий інструментальний метод на третьому етапі діа-
гностики та дає змогу оцінити структурно-анатомічний 
та функціональний стан серця: визначити ФВ ЛШ, роз-
міри камер серця, стан скоротливості лівого шлуночка 
(ЛШ) тощо. В умовах збереженої фракції викиду ЛШ 
основними діагностичними критеріями є параметри, 
наведені в таблиці 2.

Отже, згідно з алгоритмом ESC 2021, діагноз ХСН 
зберФВ ЛШ обґрунтований у пацієнта з характерними 
симптомами, ФВ ЛШ >50 % та наявністю хоча б одного 
з ехокардіографічних критеріїв діастолічної дисфункції 
та/або підвищенням концентрації NT-proBNP/BNP понад 
граничні значення.

Під час діагностичного пошуку обов’язковим є рутин-
не лабораторне обстеження (визначення сечової кисло-
ти, креатиніну, електролітів, загального аналізу крові, 
печінкових проб, феритину та насичення трансферину, 
глюкози крові натще, рівня глікованого гемоглобіну та 
тиреоїдного профілю). Це дає підстави виключити су-
путні стани як імовірну причину симптомів або чинників 
СН, що обтяжують.

На четвертому кроці діагностичного алгоритму 
здійснення магнітно-резонансної томографії серця, ко-
ронароангіографії, серцево-легеневого тесту з фізичним 
навантаженням можуть призначати для виключення спе-
цифічних причин виникнення ХСН зберФВ ЛШ, сприяє 
визначенню засобів цілеспрямованої терапії.

Алгоритм діагностики ХСН зберФВ ЛШ клініки 
Mayo 2018 року

Для оптимізації алгоритму діагностики ХСН збер-
ФВ ЛШ у 2018 році експерти клініки Mayo, Рочестер, 
штат Мінесота представили шкалу H2FPEF (табл. 3). 
Вона розроблена на основі ретроспективного аналізу 
даних пацієнтів, яким виконали навантажувальну про-
бу з катетеризацією правих відділів серця з приводу 
нез’ясованої задишки в 2006–2016 рр. У дослідженні 
взяли участь 414 осіб, із них 267 (64 %) пацієнтів мали 
підтверджену ХСН зберФВ ЛШ (тиск заклинювання 
легеневих капілярів у стані спокою ≥15 мм рт. ст. або 
під час фізичного навантаження ≥25 мм рт. ст.). У 147 

Таблиця 1. Основні причини підвищення концентрації натрійуретичних пептидів 

Серцеві Серцева недостатність
Гострий коронарний синдром
Емболія легеневої артерії 
Гіпертрофія лівого шлуночка
Гіпертрофічна або концентрична кардіоміопатія
Патологія клапанів серця
Вроджена вада серця 
Надшлуночкова або шлуночкова тахіаритмія
Забій серця
Кардіоверсія, імплантація кардіовертер-дефібрилятора
Хірургічні операції на серці
Легенева гіпертензія

Позасерцеві Похилий вік
Ішемічний інсульт
Субарахноїдальний крововилив
Порушення функції нирок
Порушення функції печінки (передусім цироз з асцитом)
Паранеопластичний синдром
Хронічне обструктивне захворювання легень
Тяжкі інфекції (пневмонії, сепсис)
Тяжкі опіки
Анемія
Тяжкі метаболічні та гормональні порушення (тиреотоксикоз, 
діабетичний кетоацидоз)

Таблиця 2. Ехокардіографічні критерії діастолічної дисфункції / підвищення 
тиску наповнення лівого шлуночка

Змінна /  
параметр

Значення Коментар

Індекс маси 
міокарда ЛШ

для чоловіків – >115 г/м2; 
для жінок – > 95 г/м2

Незважаючи на те, що наявність 
концентричного ремоделювання 
або гіпертрофії ЛШ свідчить про ХСН,  
те, що ГЛШ не діагностована, не дає підстав 
виключати ХСН зберФВ ЛШ.

Відносна товщина 
стінок ЛШ

>0,420

Індекс об’єму 
лівого передсердя

>34 мл/м2  
(якщо є ФП – >40 мл/м2)

Якщо не виявлено фібриляцію передсердь 
чи клапанну патологію, збільшення лівого 
передсердя свідчить про хронічно підвищений 
тиск наповнення ЛШ.

Співвідношення 
Е/е’

>9 Чутливість 78 %, специфічність 59 %. 
Якщо точка відсічення становить >13, 
чутливість знижується до 46 %, але 
специфічність збільшується до 86 %.

Систолічний тиск 
легеневої артерії

>35 мм рт. ст. Чутливість 54 %, специфічність 85 %.

Швидкість 
трикуспідальної 
регургітації в стані 
спокою

>2,8 м/с

ГЛШ: гіпертрофія лівого шлуночка; ЛШ: лівий шлуночок; ФП: фібриляція передсердь; 
ХСН: хронічна серцева недостатність; ХСН зберФВ ЛШ: хронічна серцева недостатність зі 
збереженою фракцією викиду лівого шлуночка.
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(36 %) осіб упродовж вичерпного клінічного обстеження 
не виявили об’єктивні ознаки ХСН, їх стратифікували у 
групу контролю.

Перший етап дослідження – однофакторне оціню-
вання клінічних та ехокардіографічних критеріїв як пре-
дикторів ХСН зберФВ ЛШ. Деякі змінні високоспецифічні 
щодо наявності ХСН зберФВ ЛШ, включаючи ожиріння 
II ступеня (індекс маси тіла ≥35 кг/м2; специфічність 
88 %), хронічне захворювання нирок (≥3 стадія; 90 %), 
фібриляцію передсердь (96 %), цукровий діабет (88 %), 
наявність кардіостимулятора (99 %), кардіомегалію 
(96 %), ФВ ЛШ в межах 50–54 % (96 %), співвідношення 
E/e’ >14 (89 %), систолічний тиск у легеневій артерії 
>35 мм рт. ст. (86 %), рівень NT-proBNP >450 пг/мл (85 %) 
і дисфункція правого шлуночка [21].

Основне завдання дослідників – розроблення 
неінвазивної діагностичної шкали, яку можна було б 
підсумувати за допомогою простого бального оцінюван-
ня. Кожному з 6 параметрів, що включені до остаточної 
шкали, присвоєно оцінку, що ґрунтується на силі зв’язку 
в моделі логістичної регресії. Найбільшу кількість балів 
присвоєно ФП – 3 бали, наявності ожиріння – 2 бали. 
Інші фактори, як-от вік >60 років, лікування ≥2 антигі-
пертензивними препаратами, ехокардіографічне спів-
відношення Е/е’ >9 і систолічний тиск у легеневій артерії 
(визначений ехокардіографічно) >35 мм рт. ст., отримали 
по 1 балу. Імовірність ХСН зберФВ ЛШ збільшується 
вдвічі при збільшенні сумарного бала на 1 (відношення 
шансів 1,98; 95 % 1,73–2,30) [21].

Сумарна кількість балів 0–1, одержана шляхом оціню-
вання за шкалою H2FPEF, дає змогу достовірно виключити 
ХСН зберФВ ЛШ. Кількість балів від 6 до 9 є достатньою 
для встановлення діагнозу з високою імовірністю (>90 %). 
Наступне додаткове обстеження доцільне в групі пацієнтів, 
які отримали проміжний результат (кількість балів від 2 до 
5). Цю шкалу можна легко застосовувати з діагностичними 
цілями в умовах реальної практики.

Порівняльний аналіз довів, що шкала H2FPEF дає 
змогу краще діагностувати ХСН зберФВ ЛШ, ніж ал-
горитм, запропонований Європейським товариством 
кардіологів у 2016 році (збільшення площі під кривою на 
0,169; 95 % ДІ, 0,120–0,217; P < 0,0001) [21].

Діагностична цінність шкали H2FPEF підтверджена в 
пілотному дослідженні за участю 42 осіб. У хворих із ді-
агнозом ХСН зберФВ ЛШ, що відповідав критеріям ESC 
2016 р., імовірність наявності ХСН за шкалою H2FPEF 
становила 93 %, а в пацієнтів із рівнями НУП, що нижчі 
за граничні значення, ймовірність ХСН за шкалою клініки 
Mayo дорівнювала 68 %.

Прогностичну цінність шкали вивчали в декількох 
обсерваційних дослідженнях. Показано, що шкалу 
H2FPEF можна використовувати для стратифікації ри-
зику смертності від усіх причин і повторної госпіталізації 
з приводу декомпенсації ХСН [10,22–24].

Алгоритм діагностики ХСН зберФВ ЛШ Асоці-
ації серцевої недостатності (HFA) Європейського 
товариства кардіологів (ESC) 2019 року (HFA PEFF)

HFA PEFF – покроковий діагностичний алгоритм, що 
запропонований спеціалістами Асоціації серцевої недо-
статності (HFA) Європейського товариства кардіологів 
(ESC) у 2019 році. Цей протокол передбачає клінічне 
оцінювання, ультразвукове дослідження серця в стані 

спокою та під час фізичного навантаження, визначення 
рівня натрійуретичних пептидів, а також, в окремих 
випадках, інвазивне оцінювання гемодинаміки.

Крок 1 (P – Pre-test assessment) відбиває рекомен-
дації ESC 2021 щодо початкового етапу діагностики 
серцевої недостатності та включає детальний збір 
анамнезу, реєстрацію ЕКГ у 12 стандартних відведеннях, 
аналіз крові, стандартний протокол ЕхоКГ. На цьому 
етапі можливе визначення рівня НУП.

Пацієнти з ХСН зберФВ ЛШ можуть мати такі 
електрокардіографічні зміни, як гіпертрофія ЛШ (індекс 
Соколова–Лайона >35 мм), порушення процесів репо-
ляризації, ознаки збільшення лівого передсердя (ЛП), 
ЛШ. Зазначимо, що ці зміни не є патогномічними тільки 
для ХСН зберФВ ЛШ.

Для виключення супутніх захворювань рекомен-
довано лабораторне визначення таких показників: 
електроліти крові, сечовина, креатинін (з розрахунком 
швидкості клубочкової фільтрації), печінкові проби, 
рівень глікованого гемоглобіну, тиреотропний гормон, – 
здійснюють також загальний аналіз крові, лабораторну 
діагностику анемії (феритин, насичення трансферином).

Під час визначення НУП граничні рівні для BNP і 
NT-proBNP відповідають рекомендаціям ESC 2021 та 
становлять понад 35 пг/мл і 125 пг/мл відповідно. Проте, 
за даними численних досліджень майже 20 % пацієнтів 
із ХСН, що підтверджена в результаті інвазивного обсте-
ження, мають рівні НУП у межах референтних значень, 
і це певним чином обмежує їх використання [20].

ЕхоКГ відіграє провідну роль в об’єктивізації сер-
цевої недостатності [25]. На цьому етапі обов’язковим 
є оцінювання розмірів лівих камер серця, виключення 
патології клапанів, первинної легеневої гіпертензії та 
наявності перикардіального випоту. Вимірювання ФВ 
за модифікованим алгоритмом Simpson слід призначати 
всім особам, у яких клінічно можна зробити припущення 
про виникнення серцевої недостатності. В дослідженнях 
останніх років повідомляли про незначні коливання 
нормативних показників ФВ [6,13,26,27], але в цьому 
протоколі як пороговий збережено рівень ≥50 %.

Для визначення функціонального класу СН за 
Нью-Йоркською класифікацією доцільним є тест 6-хви-
линної ходьби. Зауважимо, що на результати проби 
можуть вплинути позасерцеві стани (супутня патологія 
легень, захворювання суглобів, вік пацієнта, маса тіла) 
[28,29].

Таблиця 3. Діагностичний алгоритм хронічної серцевої недостатності 
зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка клініки Mayo (H2FPEF)

Перша 
літера

Клінічний показник Значення Бал

Н2 Ожиріння
Heavy

ІМТ >30 кг/м2 2

Гіпертензія
Hypertensive

Приймання ≥2 антигіпертензивних 
препарати

1

F Фібриляція передсердь
Atrial Fibrillation

Пароксизмальна або постійна 3

P Легенева гіпертензія
Pulmonary Hypertension

Систолічний тиск легеневої артерії 
(визначений за ЕхоКГ) >35 мм рт. ст.

1

E Вік
Elder

>60 років 1

F Перенавантаження тиском
Filling Pressure

Доплер ЕхоКГ
Е/е’ >9

1

ЕхоКГ: ехокардіографія; ІМТ: індекс маси тіла.

Огляди
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Крок 2 (E – Echocardiographic and natriuretic peptide 
heart failure with preserved ejection fraction diagnostic score). 
Розробники HFA PEFF взяли до уваги відсутність єдиного 
неінвазивного діагностичного критерію ХСН зберФВ ЛШ, 
і тому рекомендували використовувати комбінацію ехо-
кардіографічних параметрів і рівнів НУП. Здебільшого 
ці показники мають широкий діапазон значень у межах 
популяції та можуть суттєво відрізнятися залежно від віку, 
статі, маси тіла та наявності супутньої патології (фібриля-
ція передсердь, хронічна хвороба нирок) [17]. Враховуючи 
ці фактори, в шкалі визначено великі та малі діагностичні 
критерії відповідно до тяжкості виявлених порушень і 
наявності модифікувальних факторів. Другий крок шкали 
HFA PEFF передбачає три домени: функціональний, 
морфологічний і біомаркерний (табл. 4). Великі критерії 
отримують по 2 бали, а малі – по 1 балу. Критерії не є 
адитивними в межах однієї області. Бали додають лише 
тоді, коли вони надходять із різних доменів. Тому, якщо 
позитивні кілька критеріїв у межах однієї області, кожен 
домен все одно отримує не більше ніж 2 бали.

Практичну користь шкали підтверджує і те, що 
розрахунок можна здійснювати, навіть якщо оцінено не 
всі параметри.

Загальну кількість балів понад 5 вважають діа-
гностично значущою, вона дає підстави діагностувати 
ХСН зберФВ ЛШ. Сума балів менше ніж 1 обґрунтовує 
необхідність досліджень для пошуку альтернативних 
причин симптоматики. Пацієнти з проміжною оцінкою 
(2–4 бали) потребують наступного обстеження в межах 
третього кроку алгоритму.

Крок 3 (F1 – Functional testing). На цьому етапі всім 
пацієнтам, які отримали 2–4 бали за шкалою HFA PEFF 
(крок 2), доцільне виконання діастолічної стрес ехо-кар-
діографії та/або катетеризації серця в стані спокою та 
під час фізичного навантаження.

У здорових осіб під час навантаження посилене 
розкручування ЛШ та раннє діастолічне всмоктування 
забезпечують збільшення ударного об’єму без підви-
щення тиску наповнення лівого шлуночка. Порушення 
ранньої діастолічної релаксації, зменшення приросту 
всмоктування призводять до неадекватного збільшення 
ударного об’єму, підвищення тиску наповнення ЛШ і 
збільшення систолічного артеріального тиску в легеневій 
артерії в пацієнтів із ХСН зберФВ ЛШ [13].

Проби з фізичним навантаженням сприяють вияв-
ленню доклінічної серцевої недостатності [30].

Параметри, що найчастіше використовують, – 
співвідношення E/e’, що відображає підвищення тиску 
наповнення лівого шлуночка, та пікова швидкість 
трикуспідальної регургітації (TR), яка свідчить про під-
вищення тиску в легеневій артерії.

Універсальних протоколів проб із фізичним наван-
таженням немає. Перевагу рекомендовано віддавати 
велоергометрії в положенні напівлежачи з візуалізацією 
безпосередньо під час навантаження або тредміл-тесту 
з візуалізацією на 1–2 хвилині періоду відновлення.

Збільшення співвідношення E/e’ ≥15 додає 2 бали 
до оцінки HFA PEFF, що розрахована на другому етапі. 
Одночасне підвищення E/e’ ≥15 та пікової швидкості 
TR 3,4 мс додає 3 бали до загальної оцінки. Приріст 
лише пікової швидкості трикуспідальної регургітації 
може бути спричинений нормальною гіпердинамічною 
реакцією на фізичне навантаження без діастолічної 
дисфункції ЛШ. Сумарна кількість балів ≥5 підтверджує 
ХСН зберФВ ЛШ.

Інвазивне оцінювання параметрів гемодинаміки 
рекомендоване всім пацієнтам, комбінована оцінка 
яких становить менше ніж 5 балів. Діагностичні критерії 
для ХСН зберФВ ЛШ включають кінцево-діастолічний 
тиск у спокої (LWEDP) ≥16 мм рт. ст. та/або тиск за-
клинювання в легеневих капілярах (PCWP) >15 мм 
рт. ст. Враховуючи, що підвищення тиску наповнення 
ЛШ може виникати лише під час фізичного наванта-
ження, нормальні рівні LWEDP і PCWP у стані спокою 
не виключають ХСН зберФВ ЛШ. Таким пацієнтам 
рекомендовані навантажувальні проби з одночасною 
катетеризацією правих камер серця. Осіб, в яких ви-
явили збільшення PCWP >25 мм рт. ст., класифікують 
як хворих на ХСН зберФВ ЛШ.

Крок 4 (F2 – Final aetiology). Переважна більшість 
випадків ХСН зберФВ ЛШ пов’язана з поширеними фак-
торами ризику та коморбідними захворюваннями. Проте 
такі специфічні захворювання, як гіпертрофічна кардіомі-
опатія, аутоімунні патології, набутий ендоміокардіальний 
фіброз, хвороби накопичення тощо можуть спричиняти 
серцеву недостатність цього фенотипу. У певній кількості 
випадків це зумовлює необхідність додаткових обсте-
жень для уточнення етіології синдрому [13].

Таблиця 4. Крок 2 (Е) діагностичного алгоритму HFA PEFF

Критерії Функціональні параметри Структурні параметри Натрійуретичні пептиди 
(синусовий ритм)

Натрійуретичні пептиди 
(ФП)

Великі
(2 бали)

септальний е’ <7 см/с
АБО
латеральний е’ <10 см/с
АБО
середнє E/e’ ≥15
АБО
швидкість TR >2,8 м/с (СТЛА >35 мм рт. ст.)

іОЛП >34 мл/м2 (синусовий ритм),  
іОЛП >40 мл/м2 (ФП)
АБО
іММЛШ у чоловіків ≥149 г/м2, у жінок ≥122 г/м2

АБО
ВТС >0,42

NT-proBNP >220 пг/мл
АБО
BNP >80 пг/мл

NT-proBNP >660 пг/мл
АБО
BNP >240 пг/мл

Малі
(1 бал)

середнє E/e’ 9–14
АБО
GLS <16 %

іОЛП – 29–34 мл/м2 (синусовий ритм), 
іОЛП – 34–30 мл/м2 (ФП)
АБО
іММЛШ у чоловіків ≥115 г/м2; у жінок ≥95 г/м2

АБО
ВТС >0,42
АБО
ТЗЛШ ≥12 мм

NT-proBNP 125–220 пг/мл
АБО
BNP 35–80 пг/мл

NT-proBNP 375–660 пг/мл
АБО
BNP 105–240 пг/мл

ВТС: відносна товщина стінок; іММЛШ: індекс маси міокарда лівого шлуночка; іОЛП: індекс об’єму лівого передсердя; СТЛА: систолічний тиск у легеневій артерії; ТЗЛШ: 
товщина задньої стінки лівого шлуночка; ФП: фібриляція передсердь; BNP: мозковий натрійуретичний пептид; GLS: глобальний поздовжній стрейн; NT-proBNP: N-термінальний 
фрагмент мозкового натрійурептичного пептиду; TR: трикуспідальна регургітація.
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Експертний консенсус Європейської асоціації 
серцево-судинної візуалізації (EACVI): Мультимо-
дальна візуалізація в пацієнтів із серцевою недо-
статністю зі збереженою фракцією викиду лівого 
шлуночка (2021 р.)

Основні патогенетичні чинники СН цього фенотипу – 
діастолічна дисфункція та раннє порушення поздовжньої 
деформації лівого шлуночка. Провідними механізмами 
розвитку діастолічної дисфункції ЛШ є порушення 
процесів релаксації, підвищення жорсткості міокарда 
та зниження діастолічного всмоктування внаслідок 
ослаблення відновлювальних сил ЛШ [31]. Головний 
фізіологічний наслідок діастолічної дисфункції – підви-
щення тиску наповнення ЛШ [32]. Консенсус експертів 
Європейської асоціації серцево-судинної візуалізації 
(EACVI) 2021 року надає деталізований алгоритм оці-
нювання тиску наповнення лівого шлуночка у пацієнтів 
з припущенням про виникнення ХСН зберФВ ЛШ.

Алгоритм оцінювання діастолічної функції ґрун-
тується на комбінації чотирьох ехокардіографічних 
параметрів:

– зниження швидкості е’ септального <7 см/с чи 
е’ латерального <10 см/с;

– підвищення середнього співвідношення Е/е’ >14;
– збільшення індексу об’єму лівого передсердя 

(LAVI) >34 мл/м2;

– швидкість трикуспідальної регургітації (TRV) 
>2,8 м/с.

Про діастолічну дисфункцію свідчать позитивні 3 
із 4 або 2 із 3 (якщо однієї змінної немає) критеріїв. 
Діастолічну функцію ЛШ вважають нормальною, якщо 
більше ніж половина з доступних змінних не відповіда-
ють граничним значенням. При рівномірному розподілі 
параметрів (2 позитивні, 2 негативні) результат оціню-
вання вважають незадовільним.

Усім пацієнтам із діастолічною дисфункцією, що 
визначена на цьому етапі, як наступний крок рекомен-
доване оцінювання тиску наповнення лівого шлуночка. 
Зазначимо, що у хворих із припущенням про виникнення 
ХСН зберФВ ЛШ і супутньою артеріальною гіпертензією, 
ішемічною хворобою серця, гіпертрофією ЛШ або пору-
шеннями регіональної скоротливості визначення тиску 
наповнення ЛШ здійснюють незалежно від результату 
первинного оцінювання діастолічної функції ЛШ.

Алгоритм оцінювання тиску наповнення ЛШ наве-
дено на рис. 2. На першому кроці визначають швидкості 
трансмітрального потоку. Якщо мітральний Е <0,5 
м/с, а співвідношення Е/А ≤0,8, тиск наповнення ЛШ, 
імовірно, нормальний. Високі Е та Е/А ≥2 вказують на 
підвищення тиску наповнення ЛШ. Додаткові критерії 
(середній E/e’ >14, пікова швидкість TR >2,8 м/с та LAVI 
>34 мл/м2) необхідні для оцінювання, коли мітральний 

E/e’ >14,0 LA volume 
> 34,0 ml/m2 

Мітральний E/A >0,8 та <2,0 

Якщо E >50 см/с, 
треба використовувати 

критерії, наведені 
в середині панелі  

Мітральний
E/A ≤0,8 

Мітральний E/A
≥2,0 

Тиск 
наповнення ЛШ 

нормальний

Тиск 
наповнення ЛШ 

підвищений

Додаткові критерії

TR velocity 
> 2,8 m/s

2 або 3
критерії

негативні 

2 або 3
критерії

позитивні 

Лише 2 критерії наявні: 
1 позитивний
1 негативний

Треба використовувати
глобальний поздовжній стрейн ЛП 

в резервуарну фазу 
≥18,0 % <18,0 %

Рис. 2. Алгоритм оцінювання тиску наповнення лівого шлуночка.

TR velocity: швидкість трикуспідальної регургітації; LA volume: індекс об’єму лівого передсердя; LA reservoir strain: глобальний поздовжній стрейн лівого передсердя в 
резервуарну фазу.

Огляди



Zaporozhye medical journal. Volume 25. No. 1, January – February 2023ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua78

E/A становить від 0,8 до 2,0. Підвищення двох і більше 
критеріїв понад граничні значення свідчить про підви-
щений тиск наповнення ЛШ. Глобальну поздовжню 
деформацію ЛП у резервуарну фазу вважають додат-
ковим критерієм оцінювання тиску наповнення ЛШ. 
Відомо, що зниження цього параметра нижче ніж 18 % 
– чутливий маркер підвищення тиску наповнення ЛШ 
[33]. У дослідженні D. А. Morris et al. показано: зниження 
глобальної поздовжньої деформації ЛП у резервуарну 
фазу – незалежний предиктор госпіталізацій у зв’язку 
з ХСН [34].

Такий підхід не передбачає оцінювання тиску напов-
нення в пацієнтів із ФП, блокадою лівої ніжки пучка Гіса, 
гіпертрофічною кардіоміопатією, помірною та тяжкою 
мітральною недостатністю, мітральним стенозом. Крім 
того, його не слід застосовувати у хворих із кальцинозом 
мітрального кільця, протезованим мітральним клапаном, 
допоміжним пристроєм ЛШ, імплантованим кардіости-
мулятором із правошлуночковою стимуляцією, а також 
в осіб, які отримують ресинхронізуючу терапію (CRT). 
Точність алгоритму може бути нижчою у пацієнтів із 
вузькими комплексами QRS.

Цей підхід зіставний з рекомендаціями ASE/
EACVI 2016, клінічне використання яких підтверджено 
багатоцентровими дослідженнями [35,36]. Показано, 
що у 10–17 % випадків є імовірність отримати «неви-
значений» результат. Тому для підвищення точності 
діагностики обов’язково потрібно оцінювати клінічні 
ознаки, результати лабораторних та інструментальних 
тестів (рентгенографія грудної клітки, натрійуретичні 
пептиди).

Оскільки тиск наповнення ЛШ може підвищуватися 
лише під час фізичного навантаження, в пацієнтів із не-
результативною / невизначеною оцінкою в стані спокою 
можливе здійснення діастолічної стрес-ехокардіографії 
або направлення на катетеризацію правих відділів 
серця з фізичним навантаженням. Зазвичай під час 
діастолічного стрес-тесту застосовують протоколи на 
тредмілі чи велоергометрі в положенні напівлежачи. 
Доплерографічні параметри оцінюють під час наванта-
ження та в період раннього відновлення в разі вибору 
тредміл-тесту.

Тест вважають позитивним, якщо досягнуто три 
ехокардіографічні параметри:

– збільшення середнього E/e’ >14 або септальне 
співвідношення E/e’ >15 на фоні навантаження;

– пікова швидкість TR >2,8 м/с під час навантаження;
– септальний e’ <7 см/с (або латеральний e’ <10 

см/с на старті).
У цих рекомендаціях важливе значення належать 

оцінюванню глобальної поздовжньої деформації 
міокарда лівого шлуночка. Доведено, що порушення 
цього параметра – чутливий маркер доклінічного 
ураження ЛШ [14]. Глобальний поздовжній стрейн 
(GLS) розраховують як середнє значення максимальної 
систолічної поздовжньої деформації всіх сегментів ЛШ 
в апікальних чотирьох-, трьох- і двокамерних позиціях. 
Відомо, що зниження GLS виявляють у 50–60 % випадків 
ХСН зберФВ ЛШ. У результаті численних досліджень 
встановлено, що GLS <16–18 % є ознакою систолічної 
дисфункції ЛШ, нормальні значення GLS відповідають 
>18 %.

Висновки
1 Діагностика ХСН зберФВ ЛШ залишається склад-

ною. Сучасні діагностичні алгоритми значно відрізня-
ються за чутливістю та специфічністю щодо виявлення 
ХСН зберФВ ЛШ.

2. Значна частка пацієнтів під час обстеження отри-
мує проміжний результат і потребує додаткового дорогого 
обстеження. Нині не всі лікарі-практики мають доступ до 
всіх спеціалізованих тестів, що рекомендовані сучасними 
діагностичними шкалами. Це певним чином лімітує широ-
ке впровадження алгоритмів в реальну клінічну практику.

3. Діагностична невизначеність обґрунтовує не-
обхідність удосконалення алгоритмів діагностики та 
пошуку концептуально нових підходів до оцінювання 
стану серця.
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Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) or hemophago-
cytic syndrome is a condition characterized by uncontrolled 
severe systemic hyperinflammation which arises in the context 
of a genetic disorder of the immune system (primary HLH) or is 
a complication of malignancy, infection or a rheumatic disease 
(secondary HLH) [14,37]. When associated with rheumatic dis-
ease, HLH is termed macrophage activation syndrome (MAS) 
[4]. The symptoms of primary HLH usually appear in the first 
years of life, while secondary HLH can develop at any age [8].

Considering a relative rarity of this syndrome (primary 
HLH occurs in approximately 1 per 50,000 live births, 

the exact prevalence of secondary one is unknown), 
the diagnostic phase is especially important. Reduction of 
its duration allows to determine the appropriate treatment 
tactics promptly and to improve a possible patient’s prog-
nosis [13,30,37]. It is emphasized that timely diagnosis is 
critical, as patients with HLH often experience rapid decom-
pensation leading to multiple organ failure and death [11]. 

According to the retrospective analysis of 62 HLH cases, 
the median of overall survival in patients is 2.1 months (1.4 
months – for malignancy-associated HLH and 22.8 months 
– for non-malignancy associated HLH) [30].
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Hemophagocytic lymphohistiocytosis (hemophagocytic syndrome, HLH) is a life-threatening hyperinflammatory condition associ-
ated with a high mortality rate; it is characterized by hyperstimulation of histiocytes and cytotoxic T-cells, which leads to cytokine 
storm and multisystemic injury.
Aim. To present our own clinical case of the HLH development at the key aspects of pathogenic mechanisms, differential diagnosis, 
and therapeutic management of this syndrome.
Materials and methods. This article provides information on the HLH development in a 69-year-old man with the onset of this 
syndrome prior to a diagnosis of the underlying disease – splenic marginal zone lymphoma. The article summarizes the current 
literature data on clinical manifestations, diagnosis, and treatment of HLH.
Results. This article describes a case of secondary HLH from our clinical practice. The most common causes of HLH are malig-
nant neoplasm, infectious factors and rheumatic diseases (when associated with the latest, HLH is called “macrophage activation 
syndrome”). The main clinical symptoms are prolonged high fever and hepatosplenomegaly, typical laboratory changes such as 
cytopenia, hyperferritinemia, hypertriglyceridemia, elevated liver enzymes and low fibrinogen levels.
Conclusions. Despite typical clinical features, HLH is a condition that often remains unrecognized and it is characterized by a poor 
prognosis. Prompt prescription of adequate treatment can improve patients’ prognoses and increase the survival rate.

Клінічний випадок гемофагоцитарного лімфогістіоцитозу:  
рідкісний чи нерозпізнаний синдром?

О. Б. Яременко, А. О. Сидорова, О. Я. Антонюк

Гемофагоцитарний лімфогістіоцитоз (гемофагоцитарний синдром, ГЛГ) – небезпечний для життя гіперзапальний стан, що 
супроводжується високою смертністю та характеризується підвищеною стимуляцією гістіоцитів, цитотоксичних Т-клітин, 
призводить до цитокінового шторму та мультисистемного ураження.
Мета роботи – навести власний клінічний випадок виникнення ГЛГ, розкрити ключові моменти патогенетичних механізмів, 
диференційної діагностики та лікувальної тактики ГЛГ.
Матеріали та методи. Наведено інформацію про виникнення ГЛГ у чоловіка віком 69 років, яке передувало встановленню 
діагнозу основного захворювання – лімфоми маргінальної зони селезінки. Узагальнено відомості сучасної фахової літера-
тури щодо його клінічних проявів, діагностики та лікування.
Результати. У статті наведено власне спостереження з практики випадку вторинного ГЛГ. Найпоширеніші причини ви-
никнення ГЛГ – злоякісні новоутворення, інфекційні чинники та ревматичні захворювання (в останньому випадку його 
називають синдромом активації макрофагів). Головні клінічні симптоми – тривала лихоманка та гепатоспленомегалія; 
характерні лабораторні зміни – цитопенія, гіперферитинемія, гіпертригліцеридемія, підвищення рівня печінкових ферментів 
і низький рівень фібриногену.
Висновки. ГЛГ – стан, який, незважаючи на типову клінічну картину, часто залишається нерозпізнаним, характеризується 
несприятливим прогнозом. Раннє призначення адекватного лікування дає змогу поліпшити прогноз пацієнта та підвищити 
виживаність.
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Consideration of the differential diagnosis in HLH is 
an important step towards the successful treatment of this 
syndrome [5], because due to an insufficient specificity of 
its symptoms, this life-threatening condition is often left 
undiagnosed [32].

Aim
To present our own clinical case of the HLH development 
at the key aspects of pathogenic mechanisms, differential 
diagnosis, and therapeutic management of this syndrome.

Case report
A 69-year-old man was admitted to an inpatient department 
for adults of Medical Centre “Oberig” 13.02.2019 with 
complaints of periodic increased body temperature up to 
40 °C, shortness of breath during usual physical activities, 
episodes of blood pressure drops to 60/30 mmHg, weight 
loss of 8 kg for the previous month, impaired sensation 
of the upper and lower extremities. The above com-
plaints appeared 3 months before hospitalization, when 
a subfebrile temperature, cough and gradually increasing 
shortness of breath appeared without apparent reason. 
Over the previous month, the general status of the patient 
was significantly deteriorated: the shortness of breath and 
generalized weakness worsened, and episodes of hyper-
thermia reached 40 °C. The patient underwent repeated 
medical examinations in different healthcare facilities, where 
elevated ESR and C-reactive protein were noted. Repeated 
courses of antibacterial therapy did not show any significant 
improvement. During the treatment in the inpatient depart-
ment, a systemic connective tissue disease was suspected, 
for which the patient received methylprednisolone 24 mg 
with a gradual decrease in dose (completely discontinued 
for the previous 10 days) without significant improvement 
of general status in the course of treatment. In 1.5 months 
after the disease onset, a sternal puncture was performed; 
a cytomorphological study showed a large number of 
histiocytes / macrophages in the bone marrow. PET/CT 
showed signs of fluorodeoxyglucose uptake in the skeletal 
bones (bone marrow) and in the enlarged spleen, asso-
ciated with a metabolically active process. Ultrasound of 
the lower extremities showed thrombosis of the sural vein 
of the lower third of his left leg, due to which the patient 
received rivaroxaban 20 mg.

Upon admission (13.02.2019): general pallor, vesicular 
breathing, O2 saturation level when breathing room air – 
90 %, respiratory rate – 22/min, blood pressure – 90/60 
mmHg, peripheral edema. In neurological status: signs of 
sensorimotor polyneuropathy of the upper and lower (to 
a greater extent) extremities with a mild paraparesis, gait 
disturbance, decreased vibratory sensation.

The results of laboratory tests at the moment of ad-
mission and over time are presented in Table 1. Upon 
admission, the dissociation between ESR level (15 mm/
hour) and significant increase in C-reactive protein up to 
177.0 mg/l was noted. In the urinalysis, protein was absent, 
leukocyturia was up to 45 in the visual field. Blood test: 
hyponatremia 125 mmol/l (normal range 136–146 mmol/l); 
levels of urea – 20.13 mmol/l (normal range 2.76–8.07 
mmol/l), uric acid – 643.60 μmol/l (normal range 149–458 

μmol/l), albumin – 25.47 g/l (normal range 32–52 g/l), 
fibrinogen was within normal range.

Intravenous contrast-enhanced computed tomography 
(Fig. 1) showed splenomegaly (17.7 × 6.5 cm), increased 
vascular marking of lungs, slight liver enlargement. Fibro-
bronchoscopy: pale bronchial mucosa, contact bleeding, a 
small amount of purulent content. A cytologic examination 
of tracheobronchial contents detected the presence of a 
substantial number of leukocytes, histiocytes, mucous and 
fibrous detritus. During bacterial culture test, a growth of 
aerobic and facultative anaerobic bacteria was not detected, 
PCR test for Mycobacterium tuberculosis was negative. 
Absence of adequate increase in saturation relevant to 
the increase in the level of oxygen supply, the dissociation 
between the severity of clinical manifestations and changes 
in computed tomography prompted to suggest the presence 
of pneumocystis pneumonia. A bronchoalveolar lavage was 
evaluated by the PCR method for Pneumocystis jirovecii 
with a positive result. Due to this, the HIV test was repeated; 
antibodies were not detected.

Before the results of specific additional laboratory tests 
were known, the therapy with dexamethasone, sulfomethox-
azole / trimethoprim, red blood cell transfusion, intravenous 
administration of albumin, anticoagulants, antibacterial 
agents and CPAP was prescribed.

In the course of treatment performed, an increase in 
hemoglobin was observed from 76 g/l (the minimum level 
within the initial observation period) to 89 g/l and lowering 
of creatinine. However, a progressive reduction in the num-
ber of leukocytes up to 2.71 G/l (neutrophils up to 0.99 
G/l) claimed the attention. Due to the presence of fever, 
hemophagocytosis in bone marrow, bilineage cytopenia, 
splenomegaly, hyperferritinemia, hypertriglyceridemia, 
the most substantiated diagnosis was hemophagocytic 
lymphohistiocytosis, though its etiology remained unclear. 
To confirm this diagnosis, the sIL-2r test was performed, 
with the level that reached ˃ 7500 units/ml (above the upper 
threshold of the diagnostic capability of an analyzer). The 
probability of HLH according to HScore was 99.97 %.

After confirmation of life-threatening complication, 
a more aggressive treatment was initiated: the therapy 
was supplemented with intravenous immunoglobulin of 
0.8 g/kg twice two days in a row (24–25.02.2019), methyl-
prednisolone pulse therapy 250 mg three days in a row 
(25–27.02.2019) with subsequent switch to oral therapy 
and doses were gradually tapered over time. In the course 
of treatment performed, improvements in the clinical and 
laboratory condition of the patient were observed, such 
as a decrease in body temperature to subfebrile level, 
an increase in the number of leukocytes up to 6.2 G/l 
(29.02.2019). However, the severity of dyspnea did not 
significantly decrease, O2 saturation without the supply of 
oxygen was 89–91 %, the pronounced generalized weak-
ness remained.

A trephine biopsy of the bone marrow was carried out 
(15.02.2019). Histopathological and immunohistochemical 
impression: changes corresponded to bone marrow failure 
from two processes; the most probable were chronic idio-
pathic myelofibrosis (sclerotic phase) and well-differentiated 
B-cell lymphoma. Considering the absence of the final 
diagnosis of the first histopathological study, the biopsy was 
revised by another specialist. Conclusion: histopathological 
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picture of the presented specimens could correspond to a 
secondary bone marrow lesion against the background of 
splenic marginal zone lymphoma; reticular fibrosis was not 
pronounced (MF-1).

The journey towards establishing the final diagnosis 
seems short only on paper. In real life, it took 3 months of 
outpatient examination of the patient and long period of 
diagnostic and treatment phase in the hospital. Prolonged 
time needed for some laboratory tests, the relative rarity of 
both the underlying disease and its complications, the con-
flicting results of histopathological study to some extent 
delayed the start of the etiopathogenetic treatment. Upon 
establishing the final diagnosis, the patient was referred 
to a specialized hematological department for the further 
treatment. However, this case ended fatally in 5 months 
after ascertaining the HLH diagnosis.

In this clinical case we described diagnostic difficulties 
and the main phases of treatment of the patient with a 
protracted course of HLH against the background of an 
oncohematological disorder (splenic marginal zone lympho-
ma). The main diagnostic features in our case are persistent 
fever, cytopenia, elevated ferritin and sIL-2R. The rarity of 
this syndrome and the main hematological diagnosis delay 
the correct establishment of the diagnosis and the start of 
treatment. In our case, early diagnosis could have increased 
the patient’s life expectancy, but the overall prognosis would 
have remained poor.

Discussion
Primary HLH is a genetic with an autosomal recessive or 
X-linked type of inheritance. Gene mutations cause deficien-
cy of perforin and other proteins involved in the formation 
of channels in target cell membranes and in the membrane 
fusion [28,34]. A common feature of the pathogenesis of 
various subtypes of HLH is loss of normal cytotoxic function 
of natural killers (NK cells) and cytotoxic T lymphocytes 
[9]. Due to some triggering factors (for example, infection), 
these cells produce abnormally high levels of gamma-inter-
feron (IFN-γ) which causes the activation of macrophages 
[38]. Activated lymphocytes and macrophages secrete 
large amounts of pro-inflammatory and anti-inflammatory 
cytokines and chemokines [15]. As a result, the so-called 
“cytokine storm” arises: an uncontrolled increase in serum 
level of IFN-γ, tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukins 
(IL): IL-1β, IL-2, IL-6, IL-12, IL-16 and IL-18. Cytokine storm 
causes vascular endothelial damage and bone marrow sup-
pression, which leads to the development of fatal bleeding, 
infectious complications and multiple organ failure [26].

Knowledge of the main chains of pathogenesis enables 
us to understand the causes of symptoms for each individual 
patient and to interpret the laboratory results correctly. For 
instance, such symptom as fever is caused by exposure to 
interleukins and TNF-α. An increase in ferritin occurs due 
to its hypersecretion by the activated macrophages. The 
latest also produce plasminogen activator which causes 
hyperfibrinolysis and reduced fibrinogen levels in the blood. 
Cytopenia is caused by the ability of cytokines to suppress 
hematopoiesis, as well as by hemophagocytosis in bone 
marrow. Hypertriglyceridemia occurs as a result of decrease 
in lipoprotein lipase activity due to elevated levels of TNF-α 
[6,15,27]. Infiltration of organs by activated lymphocytes 

and histiocytes/macrophages leads to hepatosplenome-
galy, elevated liver transaminase and bilirubin levels, and 
to the development of neurological disorders. Activated T 
lymphocytes also secrete sIL-2R (sCD25), the detection of 
which in serum is one of the diagnostic criteria for HLH [23].

Secondary HLH is classified according to triggering 
etiological factors:

1. Malignancy-associated HLH. Malignant neoplasms 
are the most common factor triggering HLH in adults (about 
45–58 % of cases) [1,40]. The clinical course in this form of 
HLH is characterized by rapid progression and unfavorable 
prognosis [5]. Such patients, especially against the back-
ground of hemoblastoses, have primary immunodeficiency 
(secondary to malignancy), which is often aggravated by 
an antineoplastic therapy. That is why hemoblastoses 
trigger HLH much more often than solid tumors; in particu-
lar, the most common triggering factors are lymphomas, 
especially T-cell and NK-cell ones [1].

HLH can also develop in the context of immunotherapy 
of malignant tumors. Its emerging in such cases is associ-
ated with excessive release of cytokines caused by the use 
of drugs that activate T-cells (e.g., bispecific monoclonal 
antibodies, etc.) [5].

Table 1. Dynamics of the laboratory indicators of the patient

Indicator, units of 
measurement

13.02.2019 
(upon  
admission)

18.02.2019 22.02.2019 IVIG
29.02.2019

Normal range

Leukocytes, G/l  
(incl. % of band neutrophils)

8.55 (27 %) 5.5 (18 %) 2.71 (8 %) 6.2 (7 %) 4–9 (1–5 %) 

Hemoglobin, g/l 76 89 80 87 120–150
Platelets, G/l 115 119 119 152 150–450
ESR, mm/hour 15 25 24 18 2–30
AST, units/l 46.2 52 43.4 39.8 <32
LDH, units/l 1 004.20 1080 885.8 869.9 <247
Creatinine, μmol/l 181.06 105.23 86 92 44–80
CRP, mg/l 177 192.3 85.66 56.3 <5
Ferritin, ng/ml ˃1500 – ˃1500 ˃1500 5–148
Procalcitonin, ng/ml 0.57 0.38 0.16 – 0.1

Triglycerides – 5.65 mmol/l (normal range – ≤1.5 mmol/l); sIL-2R ˃7500 U/ml (normal range 122–496 
U/ml); Antibodies to HIV – not detected. ANA і ANCA were negative; blood culture for sterility – negative 
(no growth). IVIG: administering of intravenous immunoglobulin.

Fig. 1. Abdominal MSCT (14.02.2019).
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2. HLH triggered by infection. The most common 
infectious agents that provoke the development of HLH are 
viruses (41 %), mycobacteria (23 %), other bacteria (23 %) 
and fungi (13 %). Previously, Epstein–Barr virus is regarded 
as the most common viral pathogen due to its ability to 
cause clonal proliferation and hyperactivation of T-cells [3]. 
At present, the probable leader among the viral pathogens is 
SARS-CoV-2, the severe course of COVID-19 is associated 
with the development of the cytokine storm [36].

3. Macrophage activation syndrome is observed 
against the background of many rheumatic diseases both 
in children and in adults. It most frequently develops against 
the background of systemic juvenile idiopathic arthritis (sJIA) 
(overt HLH – approximately 10 % cases, subclinical – up to 
40 %) and adult-onset Still’s disease (AOSD) [21,33]. This 
syndrome also occurs along with systemic lupus erythema-
tosus (SLE), Kawasaki disease, juvenile dermatomyositis 
and mixed connective tissue disease [33].

One of the most frequent symptoms is high fever, 
usually unremitting, which occurs in approximately 96 % 
of patients and does not respond to antibacterial therapy. 
Splenomegaly is present in 84 % of pediatric patients and 
is slightly less common in adults (69 %). Its occurrence, as 
well as enlargement of the liver, is caused by the infiltration 
of tissues by histiocytes and lymphocytes [22,29]. Among 
the other characteristic features, weight loss, lympha-
denopathy, skin rash can be noted [20]. Central nervous 
system failure also occurs, being manifested by seizures, 
encephalopathy, or asymptomatic with the appearance 
of characteristic radiographic changes, pleocytosis and 
increased protein in the cerebrospinal fluid [2]. Some pa-
tients develop diffuse peripheral neuropathy, manifested 
with pain and weakness in the limbs. Its occurrence is 
associated with the destruction of nerve myelin sheaths by 
macrophages [17].

The laboratory results display cytopenia (at least bili-
neage in peripheral blood), hyperferritinemia, hypertriglycer-
idemia (especially in secondary HLH), hypofibrinogenemia, 
elevated transaminase level, hyperbilirubinemia, coagulation 
disorders, hyponatremia and hypoproteinemia [9]. Lactate 
dehydrogenase increases in almost 100 % of patients with 
secondary HLH and usually exceeds 500 U/L [10]. Ferritin 
level >500 ng/ml should cause suspicion of hemophagocyte 
syndrome, while its increase >10 000 ng/ml has 90 % sen-
sitivity and 96 % specificity in regards of establishing HLH 

diagnosis [9]. Leukocytosis is not a typical finding but may 
occur in patients with macrophage activation syndrome [16]. 
Coagulation disorders are observed in 60 % of patients; 
the laboratory results show prolongation of prothrombin time, 
elevated D-dimer (approximately in 50 % of patients) [38].

Determination of sCD25 (sIL-2R) level is one of 
the diagnostic criteria that characterizes the level of T cell 
activation and is used for diagnosing and monitoring of 
the syndrome. Recently, one more indicator was identified 
for use in evaluation of HLH activity – sCD163 [18].

An obligatory step in establishing the diagnosis is a 
bone marrow biopsy. It is used not only for verification of 
hemophagocytosis, but also for exclusion of such a factor 
of HLH development as leukemia [23]. However, it should 
be taken into account that in the early stages of the syn-
drome, bone marrow biopsy may show a normal picture or 
nonspecific changes [10].

Experts of the Histiocyte Society emphasize that such 
a known trigger of HLH as lymphoma may be hidden, and 
therefore difficult to diagnose. In such cases, computed 
tomography with the positron emission tomography is 
recommended followed by further biopsy of suspicious 
lesions (repeated if necessary). However, it should be kept 
in mind that reactive lymphocytes that infiltrate the organs 
may camouflage histopathological picture of lymphoma. 
Therefore, for establishing the diagnosis, a close coopera-
tion between clinicians, pathologists (ideally – a pathologist 
specialized in lymphoma diagnostics) and immunologists is 
needed. For the patients with HLH of unknown etiology and 
splenomegaly, a possibility of splenectomy can be consi-
dered, with the purpose to detect splenic lymphomas [19].

Other published studies also demonstrate the difficulty 
of diagnosing and the severity of the HLH prognosis on 
the background of lymphoma. According to a study by 
M. Verma et al., which included 9 patients with HLH and 
lymphoma, 3 patients did not receive chemotherapy and 
died within three weeks of the onset of symptoms, 6 patients 
who received chemotherapy achieved remission, but 2 
patients had early relapse [39].

In case of our patient, the presence of immunosup-
pressive status with Pneumocystis jirovecii infection in line 
with exclusion of probability of HIV and other viral (including 
herpes and hepatitis viruses) and bacterial infections, signi-
ficantly enlarged spleen conditioned us to thoroughly search 
for oncohematological malignant neoplasms as a cause of 
HLH development. Given the results of the trephine biopsy, 
the next step in the management of this patient would have 
been splenectomy.

The HLH diagnostic criteria, which are currently in use, 
were proposed in 2004 and included updated recommen-
dations of the Histiocyte Society (Table 2) [12]. However, 
they are often criticized for their insufficient specificity when 
used for severely ill patients [32].

Strict adherence to HLH criteria can sometimes be 
an obstacle in establishing this diagnosis [31]. Diagnostic 
criteria of HLH-2004 were developed for children and are 
not formally validated for adults. For this reason, to evaluate 
the probability of HLH, the HScore indicator is also applied, 
developed retrospectively for adult patients and available 
online as a calculator for general use: http://saintantoine.
aphp.fr/score/ [19,35]. The patient, whose clinical case 
was described above, had 7 out of 5 required diagnostic 

Table 2. Diagnostic criteria of HLH-2004 [13,16]

Mutation characteristic of HLH confirmed by molecular diagnostics
(pathologic mutations PRF1, UNC13D, STXBP2, Rab27a, STX11, SH2D1A, XIAP)
or
Presence of 5 out of the 8 diagnostic criteria listed below: 
1. Fever ≥38.3 °C
2. Splenomegaly
3. Cytopenias affecting ≥2 of 3 lineages in the peripheral blood:
Hemoglobin <90 g/l (for infants up to 4 weeks old <100 g/L);
Platelets <100 × 109/l;
Neutrophils <1.0 × 109/l
4. Hypertriglyceridemia and/or hypofibrinogenemia:
Triglycerides fasting ≥ 3.0 mmol/l;
Fibrinogen ≤ 1.5 g/l
5. Hemophagocytosis in the bone marrow or lymph nodes or spleen
6. Low or absent NK cell activity
7. Ferritin ≥500 mg/l
8. Soluble CD25 (sIL-2R) ≥2,400 IU/ml
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criteria. When checked on HScore, as mentioned above, 
the probability of HLH for his case made almost 100 %.

The key determinants for the successful HLH therapy 
are timely diagnosis, elimination of the triggering factor and 
prompt initiation of treatment [12]. Since the development of 
HLH is associated with the hyperactivation of the immune 
system, the basis of therapy is immunosuppressive and 
myelosuppressive drugs. Primary HLH is almost always fatal 
without treatment; secondary (approximately) – in 50–75 % 
cases [1]. Therefore, for most patients, an early aggressive 
treatment with dexamethasone and etoposide is justified [16].

Treatment protocol HLH-94, developed for pediatric 
patients, includes therapy with glucocorticoids (dexame-
thasone with an initial doze of 10 mg/m2, halved every 
two weeks), etoposide (150 mg/m2 per dose, twice weekly 
for 1–2 weeks with the further tapering of administration 
frequency), cyclosporin A and intrathecal methotrexate. 
It should be noted that strict adherence to the pediatric 
protocol in adults may lead to overtreatment with the de-
velopment of toxicity. Therefore, an individualized approach 
should be considered with the tailoring of an adequate 
dose and duration of treatment, considering the presence 
of comorbidity. A reduced mode of etoposide administration 
can be applied: once per week with/without dose reduction 
to 50–100 mg/m2 [19]. The presence of cytopenia and/or 
liver dysfunction are not contraindications to the prescription 
of etoposide, since these manifestations are secondary to 
the underlying disease. Etoposide is eliminated by kidneys; 
thus, the reduction of dosage should be performed when 
creatinine levels are increased [7].

Besides, an intravenous immunoglobulin therapy can be 
considered (up to 1.6 g/kg in divided doses over 2–3 days). 
The latest has an anti-inflammatory effect due to its ability to 
inhibit complement activation, neutralize cytokines and block 
Fc regions of antibodies and macrophages Fc receptors. 
However, in some cases, the use of this method of therapy 
is controversial (especially for AOSD) [19]. Potential new 
treatment strategies include the use of emapalumab (an 
interferon gamma blocking monoclonal antibody), ruxolitinib 
(a JAK inhibitor reducing production of proinflammatory cy-
tokines and T-cell proliferation), alemtuzumab (monoclonal 
antibody targeting CD52 antigen, expressed on lympho-
cytes, macrophages, dendritic cells), rituximab (monoclonal 
antibody targeting CD20) [24,25]. For the patient described 
above, we implemented such components of treatment 
recommendations for HLH as the use of glucocorticoids and 
administration of intravenous immunoglobulin.

Macrophage activation syndrome has somewhat differ-
ent treatment approaches. As initial treatment, it is recom-
mended to prescribe methylprednisolone pulse therapy (1 
g/day for 3–5 days) for such patients. In case of insufficient 
response to this therapy, it is recommended to add cyclo-
sporine A (2–7 mg/kg per day) or anakinra (IL-1 inhibitor) [19].

In adult patients with refractory/recurrent HLH in 
the absence of treatment for the condition that caused 
HLH, as well as in patients with certain types of malignant 
neoplasms, the hematopoietic stem cell transplantation 
should be considered [7].

At the same time, a specific therapy of HLH is pre-
scribed, targeted on elimination of the triggering factor 
of immunological hyperactivation: treatment of malignant 
neoplasms, acute infections or rheumatic diseases [40].

The next strategic step after establishing the diagnosis 
and prescription of treatment is evaluation of therapeutic 
response. Since etoposide is a myelosuppressive agent, 
monitoring solely of peripheral blood indicators does not 
allow to reliably determine the effectiveness of treatment. 
It is necessary to monitor immune activation by performing 
repeated measurements of the sCD25 level for evaluation 
of treatment effectiveness. The ferritin normalization is often 
slower than that of sCD25, for it can return to normal over 
many months after the resolution of HLH [16].

Conclusions
1. A rare case of HLH due to splenic marginal zone 

lymphoma has been described.
2. Nonspecific nature of the clinical presentation of 

HLH in our case hampered its diagnostics and delayed 
the start of treatment. This syndrome should be suspected 
in patients with high and persistent fever, cytopenia (espe-
cially three-lineage), elevated transaminase levels, elevated 
ferritin and coagulopathy.

3. HLH in adults is a syndrome that emerges due to 
certain triggering factors (malignant neoplasm, infection 
or rheumatic disease). Therefore, it is always necessary 
to search actively for the processes which might provoke 
the evolving of HLH, particularly, for malignant neoplasms.

4. Treatment of this syndrome is focused on reduction 
of the cytokine storm and elimination of the triggering factor.
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Increasing rate of drug-resistant tuberculosis (DR-TB) is a 
global health problem worldwide. 10 million people fell ill with 
tuberculosis in the world and 1,5 million died from it in 2020 
according to the World Health Organization (WHO) [1,19]. 
Therefore, an important task of health care remains to search 
for ways of problem solving of improving effectiveness of 
DR-TB patient treatment. New regimens for the treatment 
of patients with multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) 

have now been approved, including new anti-tuberculosis 
drugs, one of them is Bedaquiline (Bdq), which belongs to 
the antimycobacterial drugs from group A (the most highly 
effective drugs) [1,4,6,7,13,18]. Bdq-containing regimens of 
antimycobacterial therapy (AMBT) are associated with better 
outcomes and treatment safety [8,9,10,16,21,23].

Mishra G. P, Mulani J. [15] identified a mutation in 
the Rv0678 gene associated with resistance to Bdq and 
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Aim. To analyze the nature of Bedaquiline (Bdq) resistance in Mycobacterium tuberculosis (MBT) during antimycobacterial therapy 
(AMBT) in patients with multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB), its impact on clinical outcomes and to detect risk factors for 
the Bdq drug resistance development on the example of own observed clinical cases.
Materials and methods. 2 clinical cases of own observations of the Bdq resistance development in MBT during AMBT in patients 
with MDR-TB who were treated at the clinical base of the Department of Phthisiology and Pulmonology of Zaporizhzhia State 
Medical University – Pulmonary Tuberculosis Department No. 2 of the Communal Non-profit Organization “Zaporizhzhia Regional 
Phthisio-Pulmonology Clinical Treatment and Diagnostic Center” are presented.
Results. The presented clinical cases confirm the literature data that the treatment effectiveness in patients with Rifampicin-resistant 
TB (RR-TB) and MDR-TB is associated with Bdq drug resistance. Regarding the reasons for the development of acquired Bdq 
drug resistance, the second clinical case, like the examples of other authors, demonstrates low adherence to treatment. There is 
no data in the literature about the lack of controlled treatment at the outpatient stage as a risk factor for Bdq drug resistance and 
negative clinical outcomes in patients with MDR-TB, which would complement the scientific experience in this problem.
Conclusions. In both clinical cases, Bdq drug resistance was acquired (secondary), and had an impact on the clinical outcomes 
of tuberculosis treatment. The risk factors for Bdq drug resistance and negative clinical outcomes were lack of controlled treatment 
at the outpatient stage in the first case and low adherence to treatment in the second one.

Резистентність мікобактерій туберкульозу до бедаквіліну  
під час антимікобактеріальної терапії та її вплив на клінічні наслідки (клінічні випадки)

О. М. Разнатовська, Р. М. Ясінський, О. С. Шальмін, А. В. Федорець, О. А. Світлицька

Мета роботи – на прикладі клінічних випадків власного спостереження у хворих на туберкульоз з множинною лікарською стійкістю 
(МDR-TB) проаналізувати характер резистентності мікобактерій туберкульозу (МБТ) до бедаквіліну (Bdq) під час антимікобак-
теріальної терапії (АМБТ), її вплив на клінічні наслідки та встановити фактори ризику виникнення лікарської стійкості до Bdq.
Матеріали та методи. Наведено 2 клінічні випадки власного спостереження виникнення резистентності МБТ до Bdq під час 
АМБТ у хворих на МDR-TB, які перебували на лікуванні у відділенні легеневого туберкульозу № 2 Комунального некомерцій-
ного підприємства «Запорізький регіональний фтизіопульмонологічний клінічний лікувально-діагностичний центр» Запорізької 
обласної ради – клінічній базі кафедри фтизіатрії і пульмонології Запорізького державного медичного університету.
Результати. Наведені клінічні випадки підтверджують відомості фахової літератури про те, що ефективність лікування 
хворих на МDR-TB пов’язана з лікарською стійкістю до Bdq. Щодо причин виникнення набутої лікарської стійкості до Bdq, 
то у другому клінічному випадку показано низьку прихильність до лікування, і на це вказують багато авторів. Про відсутність 
контрольованого лікування на амбулаторному етапі як фактор ризику лікарської стійкості до Bdq і негативних клінічних 
наслідків у хворих на МDR-TB даних у науковій літературі немає, а отже це доповнить науковий досвід із цієї проблеми.
Висновки. В обох клінічних випадках лікарська стійкість до Bdq була набутою (вторинною) та впливала на клінічні наслідки 
лікування туберкульозу. Фактор ризику лікарської стійкості до Bdq та негативних клінічних наслідків у першому випадку – 
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possible cross-resistance to Bdq and clofazimine. Therefore, 
the authors recommend whole genome sequencing for 
the rapid diagnosis of resistance to Bdq for all patients with 
confirmed tuberculosis for the timely diagnosis of mutations 
in the Rv0678 gene.

The mutation in the Rv0678 gene in patients with MDR-
TB who had not previously received Bdq, with cross-resist-
ance to Bdq and clofazimine, was also indicated by W. He 
et al. [15] and J. Xu et al. [16]. Liu A. Y. et al. [22] detected, 
that patients with MDR-TB after Bdq-containing regimen 
treatment without this mutation had a high level of Clofazimine 
resistance.

Nguyen T. V. A. et al. [5] indicated the necessity of a 
standardized drug susceptibility test (DST) to Bdq developing, 
considering the identified mutations in the atpE, Rv0678, 
and pepQ genes.

Ismail N. et al. [12,14] performing in vitro whole ge-
nome sequencing of the stepwise mutations acquisition in 
the Rv0678, atpE, pepQ, and Rv1979c genes, hypothesized, 
that resistance to Bdq was first manifested by a mutation in 
the Rv0678 gene, mutation in the atpE gene followed later. 
Similar results were obtained by G. Degiacomi et al. [13].

Study results of Q. Guo et al. also evidenced the fact that 
mutations in the Rv0678 gene provided the primary mecha-
nism of resistance to Bdq [23]. At the same time, the authors 
also identified a new gene, involved in Bdq resistance – glpK.

A study on resistance to Bdq in MBT isolates from Ri-
fampicin-resistant (RR-TB) and MDR-TB patients who had 
not previously received Bdq was conducted by S. H. Wu et 
al. [17]. Sequencing with the determination of mutations in 
the atpE, Rv0678 and pepQ genes was performed according 
to Sanger. The authors identified 28 isolates with minimum 
inhibitory concentration (MIC) of Bdq <0.25 µg/mL and MIC 
≥0.25 µg/mL among 65 randomly selected isolates. MBT 
isolates with MIC Bdq = 0.25 µg/ml were found to be resistant 
or sensitive to Bdq. At the same time, Bdq-resistant isolates 
also had mutations in the Rv0678 gene.

Liu Y. et al. [3], studying the dynamics of Bdq sensitivity in 
MBT isolates during AMBT obtained, that patients with MDR-
TB and acquired Bdq resistance had a mutation in the Rv0678 
gene. These patients were at greater risk of AMBT failure 
compared to initially Bdq resistant MDR-TB cases.

Saeed D. K. et al. [22] studied mutations in the Rv0678, 
pepQ, atpE, Rv1979c, mmpLS, and mmpL5 genes in whole 
genome sequencing to determine the sensitivity of MBT iso-
lates to Bdq. The researchers found, that mutations in the RAV 
and Rv0678 genes were associated with Bdq resistance.

Gao J. et al. [11] have revealed the appearance of new 
populations of nontuberculous mycobacteria in 9 patients 
(3.1 %): M. abscessus (5 isolates), M. fortuitum (2 isolates), 
M. avium (1 isolate) and M. intracellulare (1 isolate) in a study 
on the effects of AMBT regimens that included Bdq in patients 
with MDR-TB. In the meantime, 3 out of 9 patients initially had 
resistance to Bdq, and 7 out of 9 patients achieved sputum 
conversion after 1 month.

We see that the frequency of Bdq resistance in MBT 
is growing rapidly throughout the world, and patients are at 
greater risk of AMBT failure, considering the literature data. 
At the same time, in patients with MDR-TB, both primary and 
acquired MBT resistance to Bdq is associated with mutations 
in the atpE, Rv0678, RAV, pepQ, and glpK genes, especially 
in the Rv0678 gene [5,12,14,15,17,20,22,23].

Aim
The aim was to analyze the nature of Bdq resistance in 
MBT during AMBT in patients with MDR-TB, its impact on 
clinical outcomes and to detect risk factors for the Bdq drug 
resistance development on the example of own observed 
clinical cases.

Materials and methods
Two clinical cases of own observations of the Bdq resistance 
development in MBT during AMBT in patients with MDR-TB 
who were treated in the clinical base of the Department of 
Phthisiology and Pulmonology of Zaporizhzhia State Medi-
cal University – Pulmonary Tuberculosis Department No. 2 
of the Communal Non-profit Organization “Zaporizhzhia 
Regional Phthisio-Pulmonology Clinical Treatment and 
Diagnostic Center” of Zaporizhzhia Regional Council (CNO 
“ZRPPCTDC” ZRC) are presented.

Results
Clinical case 1

A patient О., female, 44 years old.
She was examined, when she came to her family doctor 

in March 2020 with complaints of a prolonged cough and 
subfebrile fever. MBT were detected in the sputum by both 
Ziehl–Neelsen staining (acid fast bacilli (AFB)) and molecular 
genetic (MG) methods, which were resistant to rifampicin 
(Rif): MBT+ AFB+ MG+ Rif+. Changes were detected on an 
X-ray examination of the chest cavity organs (chest X-ray) 
dated from March 24, 2020 (Fig. 1).

Diagnosis was made: RR-TB infiltrative of the left lung 
with contamination. Destruction+ MBT+ AFB+ MG+ Rif+. 
Histology 0 (a new case). Cohort 2 (2020).

On 07.04.2020, the growth of MBT culture (C) on a liquid 
medium and the result of the phenotypic drug sensitivity 
test (phDST) were obtained. The presence of MBT drug 
resistance (Resistance+) to isoniazid (H), rifampicin (R) and 
ethambutol (E) was detected. The susceptibility (Resistance-) 
of MBT to kanamycin (Km), capreomycin (Cm), levofloxacin 
(Lfx), moxifloxacin (Mfx) and protionamide (Pt) was remained.

Considering DST, the diagnosis was changed: MDR-TB 
infiltrative of the left lung with contamination. Destruction+ 
MBT+ AFB+ MG+ Rif+ C+ phDST (HRE). Resistance- (Km 
Cm Lfx Mfx Pt) Histology 0 (a new case). Cohort 2 (2020).

The patient refused an inpatient treatment, therefore 
AMBT of MDR-TB, considering DST, was started on 
21.04.2020 on an outpatient basis by a family doctor. The 
AMBT regimen was as follows: Lfx Bdq linezolid (Lzd) clo-
fazimine (Cfz) Cm.

On May 20, 2020, due to a decrease in hemoglobin 
(Hb) and erythrocyte (Er) blood levels, Lzd was temporarily 
discontinued with a correction of the AMBT regimen: Lfx Bdq 
Cfz cycloserine (Cs) Cm.

During 3 months of treatment, the patient’s condition 
progressively worsened. Radiologically, sharply negative 
dynamics was determined due to increased infiltration in 
the upper part of the left lung, increased size of the destruction 
and the appearance of new foci in S6 of the right lung (Fig. 2).

In addition, bacterial smear and culture remained posi-
tive and the drug resistance profile of MBT was changed. 

Case report



89Запорізький медичний журнал. Том 25, № 1(136), січень – лютий 2023 р. ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

Sputum analysis from 05.08.2020: AFB+ C+ phDST (Lfx Mfx) 
Resistance- (Km Cm Pt).

Blood analysis from 10.08.2020: Hb – 76 g/l, Er – 
2.71 × 1012/l, leukocytes (WBC) – 5.86 × 109/l, platelets 
(pl) – 408 × 109/l, eosinophils (Ef) – 4 %, band neutrophils 
(b/n) – 4 %, segmented neutrophils (s/n) – 61 %, lymphocytes 
(Lf) – 20 %, monocytes (m) – 11 %, erythrocyte sedimentation 
rate (ESR) – 22 mm/h.

On August 10, 2020, the patient was hospitalized in a 
critical condition to CNO “ZRPPCTDC” ZRC.

The patient was examined by a therapist and con-
comitant diseases were diagnosed: Gastric ulcer disease. 
Postgastroresection syndrome (in 1998, she was operated 
on for gastric ulcer disease – a 2/3 resection of the stomach). 
Anemia of chronic disease (B12 and folate deficiency). 
Chronic toxic hepatitis, minimal activity.

Comprehensive treatment was prescribed, including 
the one recommended by the therapist for anemia. AMBT 
continued according to the scheme: Lfx Bdq Cfz Cs Cm.

Spirography from 11.08.2020: respiratory failure was 
not detected.

Electrocardiogram (ECG) from 11.08.2020: voltage was 
sufficient, sinus rhythm, heart rate – 74/min, heart electrical 
axis (HEA) was not deviated, early ventricular repolarization 
syndrome, QTcF = 404 msec.

Biochemical blood analysis from 12.08.2020: thymol 
test (ThT) – 14.17 units, alanine aminotransferase (AlAt) 
– 0.5 mmol/l/h, aspartate aminotransferase (AsAt) – 0.55 
mmol/l/h, total protein (TP) – 69.3 g/l, glucose – 6,0 mmol/l, 
β-lipoproteins (BLP) – 23 units, creatinine – 97.1 μmol/l, 
urea – 3.61 mmol/l, residual urea nitrogen – 1.69 mmol/l, 
α-amylase – 6.8 g/l × h.

Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) for HIV 
from 19.08.2020: negative.

Fibrobronchoscopy from 31.08.2020: infiltrative tuber-
culosis of B1+2 on the left side with stenosis of the 1st degree 
was detected.

After a month of inpatient treatment, the patient’s con-
dition was stably moderate-to-severe, bacterial smear and 
culture remained positive, and anemia persisted.

Sputum analyzes from 04.09.2020: AFB+ C+.
Blood analysis from 04.09.2020: Hb – 82 g/l, Er – 

2.64 × 1012/l, WBC – 8.4 × 109/l, pl – 438 × 109/l, Ef – 0 %, 
b/n – 1 %, s/n – 58 %, Lf – 25 %, m – 16 %, ESR – 21 mm/h.

Biochemical blood analysis from 12.09.2020: bilirubin 
– 10.7 mmol/l, ThT – 4.58 units, AlAt – 0.13 mmol/l/h, AsAt 
– 0.38 mmol/l/h, TP – 82.2 g/l, glucose – 5.61 mmol/l, BLP 
– 15.2 units, α-amylase – 7.15 g/l × h.

Sputum analyzes from 07.10.2020: AFB+ C-.
After 2 months of inpatient treatment (October 8, 2020), 

the AMBT scheme was corrected (Bdq Lzd Cfz Cs delamanid 
(Dlm)) because of an increase in the Hb level and obtaining 
updated data on DST with drug resistance to fluoroquinolo-
nes. A case of the disease was re-registered: tuberculosis 
with pre-extensively drug resistance (pre-XDR) infiltrative of 
the left lung with contamination. Destruction+ MBT+ AFB+ 
MG+ Rif+ C+ phDST (HRE), phDST II (Km Lfx Mfx). Resist-
ance- (amikacin (Am) Cm Pt Bdq Lzd Cfz Dlm). Extra-pul-
monary tuberculosis (EPTB), infiltrative tuberculosis of B1+2 
on the left side with stenosis of the 1st degree. Histology 0 
(a new case). Cohort 4 (2020).

After 3 months, bacterial smear and culture positivity 
persisted but susceptibility to Bdq remained on the back-
ground of positive X-ray dynamics (Fig. 3). Sputum test from 
06.11.2020: AFB+ C+ phDST II (Km). Resistance- (Am Cm 
Pt Bdq Lzd Cfz Dlm).

Blood analysis from 16.11.2020: Hb – 91 g/l, Er – 
2.96 × 1012/l, WBC – 11.3 × 109/l, pl – 284 × 109/l, Ef – 2 %, 
b/n – 10 %, s/n – 72 %, Lf – 10 %, m – 6 %, ESR – 8 mm/h.

A thoracic surgeon recommended a surgical treatment, 
the patient did not consent.

After 4 months of the treatment, smear and culture con-
version to negative was not documented, and the indicators 
of laboratory analyzes remained practically unchanged.

 

Fig. 1. Chest X-ray from 24.03.2020: There are an area of infiltration of a heterogeneous structure due to destructions from 1.5 cm to 2.0 cm in diameter and foci around it in S1+2 
of the left lung. A wide path to the hilum. There are single foci in S6 of the right lung.

Fig. 2. Chest X-ray from 30.07.2020: There are focal and infiltrative shadows with destruction up to 3,0 cm in diameter in the upper lobe of the left lung. Foci of contamination in 
S6 of the right lung.

1 2
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So, sputum test from 11.12.2020: AFB+ C+.
Blood analysis from 11.12.2020: Hb – 90 g/l, Er – 

3.03 × 1012/l, WBC – 8.1 × 109/l, pl – 420 × 109/l, Ef – 0 %, 
b/n – 3 %, s/n – 74 %, Lf – 17 %, m – 6 %, ESR – 24 mm/h.

Biochemical blood analysis from 11.12.2020: bilirubin 
– 12.3 mmol/l, ThT – 3.98 units, AlAt – 0.15 mmol/l/h, AsAt 
– 0.34 mmol/l/h, TP – 61.7 g/l, glucose – 5.52 mmol/l, BLP 
— 15.9 units, α-amylase – 10.8 g/l × h.

After 5 months, smear and culture conversion was not 
achieved (sputum analysis from 11.01.2021: AFB+ C+) and 
laboratory test results remained the same.

Rapid HIV test from January 25, 2021: negative.
Fibrobronchoscopy from 26.01.2021: partial resorption 

of infiltrative tuberculosis of B1+2 on the left side, left-sided 
partially limited purulent endobronchitis of the I–II degree.

After almost 6 months of the inpatient treatment, positive 
X-ray dynamics was determined (Fig. 4).

On 01.02.2021, the patient was re-examined by a thorac-
ic surgeon with a recommendation for surgical intervention 
to remove the tuberculoma. That time, the patient consented 
to the re-proposed surgical treatment.

Diffuse changes in the liver and pancreas were detected 
during an ultrasound examination of the abdominal organs 
(US AO) from 02.02.2021.

Spirography from 02.02.2021: I degree respiratory 
failure, mixed type.

ECG from 02.02.2021: voltage was sufficient, sinus 
rhythm, heart rate – 73/min, HEA was not deviated, mode-
rate diffuse changes in the myocardium of the ventricles, 
QTcF = 448 msec.

Blood analysis from 03.02.2021: Hb – 115 g/l, Er – 
3.63 × 1012/l, WBC – 11.7 × 109/l, pl – 597 × 109/l, Ef – 1 %, 
b/n – 5 %, s/n – 64 %, Lf – 21 %, m – 9 %, ESR – 30 mm/h.

Biochemical blood analysis from 03.02.2021: bilirubin 
– 11.6 mmol/l, ThT – 3.03 units, AlAt – 0.23 mmol/l/h, AsAt 
– 0.39 mmol/l/h, TP – 61.7 g/l, glucose – 4.24 mmol/l, BLP — 

20.0 units, α-amylase – 5.32 g/l × h, creatinine – 110.6 μmol/l, 
urea – 4.12 mmol/l, residual urea nitrogen – 1.92 mmol/l.

Taking into account the planned surgical treatment on 
February 4, 2021, the AMBT scheme was corrected: Bdq 
Lzd Cfz Cs Dlm meropenem (Mpn) amoxicillin / clavulanic 
acid (Amx/Clv).

Repeated consultation by a therapist on February 5, 
2021: Gastric ulcer disease, inactive phase. Postgastrore-
section syndrome. Anemia of mixed genesis.

Considering the planned surgical intervention, on Feb-
ruary 10, 2021, a computed tomography of the respiratory 
system (Chest CT) was performed: in S1 of the upper lobe of 
the left lung, cavity formations with thick walls of an irregular 
shape with uneven contours, 26 × 15 mm and 13 × 8 mm in 
diameter were determined. There were multiple dense foci 
from 2 to 9 mm in diameter, surrounded by areas of fibrosis; 
single dense foci of 2 to 5 mm in diameter in the S3 of the right 
lung parenchyma (Fig. 5.1, 5.2).

On February 18, 2021, a surgery was performed due 
to a formed conglomerate tuberculoma with a destruction 
in the upper lobe of the left lung – thoracotomy on the left 
side of the chest, resection of the left upper lung lobe with 
the Bulau drainage.

Sputum test from 19.02.2021: AFB+ C+.
Fibrobronchoscopy from 19.02.2021: the stump of 

the left upper lobe bronchus. Condition after surgery. I–II 
degree bilateral diffuse purulent endobronchitis.

Fibrobronchoscopy from 26.02.2021: the stump of 
the left upper lobe bronchus. Hypertrophic endobronchitis.

After 8 months, the patient was only bacterial culture-pos-
itive (sputum test from 05.03.2021: AFB- C-).

Blood analysis from 16.03.2021: Hb – 125 g/l, Er – 
3.96 × 1012/l, WBC – 9.3 × 109/l, pl – 287 × 109/l, Ef – 5 %, 
b/n – 4 %, s/n – 60 %, Lf – 15 %, m – 16 %, ESR – 6 mm/h.

A complete conversion to negative and a normalization of 
laboratory analysis indicators were determined after 9 months.

 

Fig. 3. Chest X-ray from 05.11.2020: in the upper lobe of the left lung, partial resorption of infiltration with the formation of a tuberculoma 5.0 × 3.5 cm in diameter with a destruction 
of 3.0 × 1.5 cm in diameter. All around are foci, fibrosis, a path to the root. In S6 of the right lung – partially resolved foci of contamination. The hila are dense. The sinuses are free.

Fig. 4. Chest X-ray from 01.02.2021: in the upper lobe of the left lung, a partial resorption of the infiltration is noted, a tuberculoma up to 5.0 cm in diameter with a destruction up to 
2.0 cm in diameter is formed. The path to the hilum gets narrower. There are perifocal fibrosis and polymorphic foci. The hila of both lungs are fibrously changed, deformed. In S6 
of the right lung, local fibrosis, isolated condensed foci are determined. The diaphragm domes are even, clear. The sinuses are free.
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Sputum tests from 05.04.2021: AFB- C-.
Blood analysis from 05.04.2021: Hb – 132 g/l, Er – 

4.16 × 1012/l, WBC – 9.4 × 109/l, pl – 298 × 109/l, Ef – 5 %, 
b/n – 5 %, s/n – 67 %, Lf – 13 %, m – 7 %, ESR – 20 mm/h.

Biochemical blood analysis from 05.04.2021: bilirubin – 
10.15 mmol/l, ThT – 3.36 units, AlAt – 0.97 mmol/l/h, AsAt 
– 1.0 mmol/l/h, TP – 66.2 g/l, glucose – 5.69 mmol/l, BLP – 
15.1 units, α-amylase – 4.84 g/l × h, creatinine – 122.5 μmol/l, 
urea – 3.41 mmol/l, residual urea nitrogen – 1.59 mmol/l.

Considering the positive dynamics, the general condition 
normalization and the conversion to negative, on the 10th 

month of treatment (06.04.2021), the patient was discharged 
from the hospital to continue outpatient treatment by a family 
doctor according to the AMBT regimen: Bdq Lzd Cfz Cs Dlm.

After 1 year of Bdq treatment, the patient had stable X-ray 
dynamics (Fig. 6.1, 6.2) without bacterial excretion (sputum 
tests from 06.05.2021: AFB- C-).

After 1 year and 1 month of Bdq treatment, positive MBT 
culture growth with drug resistance to all fluoroquinolones 
was obtained. Sputum tests from 10.06.2021: AFB- C+ 
phDST II (Lfx Mfx0,25 Mfx1,0), Resistasnce- (Am Cm Lzd 
Cfz Dlm).

 

Fig. 5. Chest CT from 10.02.2021 before the surgical treatment.

 

Fig. 6. Chest CT from 10.05.2021: condition after resection of the upper lobe of the left lung. There are bilateral single dense foci on the background of pneumofibrosis in the lower 
lung fields. The left hilum is pulled up. Pulmonary heart.

5.1

6.1

5.2
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After 1 year and 2 months of Bdq treatment, stable X-ray 
dynamics were determined (Fig. 7) without bacterial excretion 
(sputum analysis from 20.07.2021: AFB- C-).

During control examinations in August 2021 (after 1 year 
and 3 months of Bdq treatment), smear and culture reversion 
to positive was defined, DST was performed without Bdq 
(unavailability of tests). Sputum tests from 26.08.2021: AFB+ 
C+ Resistance- (Am Cm Lzd Cfz Dlm).

Blood analysis from 26.08.2021: Hb – 132 g/l, Er – 
4.0 × 1012/l, WBC – 7.6 × 109/l, pl – 290 × 109/l, Ef – 1 %, 
b/n – 14 %, s/n – 64 %, Lf – 18 %, m – 4 %, ESR – 4 mm/h.

During control examinations in October 2021 (after 1 
year and 5 months of Bdq treatment), only culture rever-
sion to positive was determined (sputum analysis from 
08.10.2021: AFB- C+), X-ray – stable dynamics (Fig. 8). 
Fibrobronchoscopy from 08.10.2021: the stump of the left 
upper lobe bronchus.

During control examinations in December 2021 (after 1 
year and 7 months of Bdq treatment), bacterial culture was 
positive and drug resistance to Bdq was diagnosed. Analysis 
of sputum from 01.12.2021: AFB- C+ phDST ІІ (Bdq) Resist-
ance- (Am Lzd Cfz Dlm). X-ray dynamics remained stable 
(Fig. 9). An increase in ESR, however, was detected. Blood 
analysis from 01.12.2021: Hb – 140 g/l, Er – 4.37 × 1012/l, 
WBC – 8.4 × 109/l, pl – 292 × 109/l, Ef – 0 %, b/n – 8 %, s/n 
– 64 %, Lf – 19 %, m – 9 %, ESR – 38 mm/h.

Rapid HIV test from 01.12.2021: negative.
After obtaining the Bdq test results, DST was repeated in 

December 2021, and a repeated result with drug resistance 
to Bdq was obtained in January 2022.

On 13.01.2022, a case of treatment failure with extensive 
drug resistance (XDR) was registered, and the patient was 
transferred to a palliative treatment being diagnosed with 
XDR infiltrative of the left lung with contamination. Destruc-
tion+ MBT+ AFB+ MG+ Rif+ C+ phDST (HRE), phDST II 
(Km Lfx Mfx Bdq). Resistance- (Am Cm Pt Lzd Cfz Dlm). 
Histology+ (a new case), (palliative treatment – 01.2022). 

Cohort 4 (2020). Condition after surgery (18.02.2021) – upper 
left lobectomy.

The patient’s general condition worsened dramatically 
4 months after transfer to the palliative treatment (May 24, 
2022). Due to further examination, negative X-ray dynamics 
with the appearance of a destructive process were revealed 
(Fig. 10), there was smear and culture reversion to positive 
and shortness of breaths, and an inflammatory reaction 
was increased:

– Sputum tests from 25.05.2022: AFB+ C+ Resistance- 
(Am Lzd Cfz Dlm);

– Spirography from 26.05.2022: II degree respiratory 
failure;

– Blood analysis from 26.05.2022: Hb – 118 g/l, Er – 
3.8 × 1012/l, WBC – 8.4 × 109/l, pl – 357 × 109/l, Ef – 0 %, 
b/n – 18 %, s/n – 69 %, Lf – 6 %, m – 7 %, ESR – 58 mm/h;

– ECG from 26.05.2022: Sinus tachycardia, heart rate 
112/min, HEA is not deviated, incomplete blockade of the right 
branch of the bundle of His, hypertrophy of the right atrium, 
moderate diffuse changes in the myocardium, QTcF = 389 
msec;

– Biochemical blood analysis from 27.05.2022: bilirubin 
– 12.05 mmol/l, ThT – 4.18 units, AlAt – 0.89 mmol/l/h, AsAt 
– 0.76 mmol/l/h, TP – 80.5 g/l, glucose – 4.05 mmol/l, BLP – 
27 units, α-amylase – 6.83 g/l × h, creatinine – 100,4 μmol/l, 
urea – 3.02 mmol/l, residual urea nitrogen – 1.41 mmol/l.

Therapist consultation from 27.05.2022: Gastric ulcer 
disease, inactive phase. Postgastroresection syndrome. 
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD), clinical 
group B, II degree, pneumofibrosis. II degree pulmonary 
failure (PF). Chronic pulmonary heart. I degree heart failure 
(HF). Anemia of mixed genesis.

Appropriate symptomatic therapy was prescribed.
6 months after transfer to the palliative care (20.07.2022), 

the patient’s general condition continued to worse, smear and 
culture conversion to negative was not achieved.

Sputum analysis from 20.07.2022: AFB+.

 

Fig. 7. Chest X-ray from 20.07.2021: condition after resection of the upper lobe of the left lung. The lung is expanded, there are fibrothorax, increased density of lung tissue, fibrosis 
in the upper fields. There are single dense foci on the background of bilateral pneumofibrosis in the lower fields. The left hilum is pulled up. Pulmonary heart.

Fig. 8. Chest X-ray from 08.10.2021: condition after resection of the upper lobe of the left lung. A fibrothorax is formed at the top of the left lung, the costo-diaphragmatic sinus is 
obliterated. There are fibrosis, dense small foci in the upper lobe of the right lung. Pulmonary heart.
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Blood analysis from 20.07.2022: Hb – 118 g/l, Er – 
3.75 × 1012/l, WBC – 8.4 × 109/l, pl – 298 × 109/l, Ef – 3 %, 
b/n – 15 %, s/n – 64 %, Lf – 15 %, m – 3 %, ESR – 46 mm/h.

Spirography from 20.07.2022: Restrictive type of III 
degree respiratory failure. I degree obstructive disorders.

ECG from 11.07.2022: Sinus tachycardia, heart rate 102/
min, HEA is not deviated, incomplete blockade of the right 
branch of the bundle of His, hypertrophy of the right atrium, 
moderate diffuse changes in the myocardium, QTcF = 391 
msec.

It can be seen after the example we have demon-
strated in case 1, the patient was newly diagnosed with 
tuberculosis on 24.03.2020, it was RR-TB and phDST 
with resistance to HRE. AMBT of MDR-TB was started 
on the outpatient basis by the family doctor, as the patient 
refused the inpatient treatment. AMBT regimen: Lfx Bdq 
Lzd Cfz Cm (21.04.2020–20.05.2020). Due to blood Hb 
and Er decreased levels, Lzd was temporarily discontin-
ued with the AMBT regimen correction: Lfx Bdq Cfz Cs 
Cm (21.05.2020–09.08.2020). The patient’s condition 
progressively worsened, there was persistent smear and 
culture positivity, and sharply negative X-ray dynamics was 
determined. Therefore, after 4 months of the outpatient 
treatment, she was hospitalized in a critical condition to CNO 
“ZRPPCTDC” ZRC. Complex treatment was prescribed in 
the hospital, including the one recommended by the thera-
pist for anemia; AMBT continued according to the scheme: 
Lfx Bdq Cfz Cs Cm (10.08.2020–07.10.2020). The case 
was re-registered as pre-XDR after Hb increasing and re-
ceiving new DST results of resistance to fluoroquinolones 
and the AMBT regimen was corrected: Bdq Lzd Cfz Cs 
Dlm (08.10.2020–03.02.2021). The following correction 
of the AMBT scheme was done considering the planned 
surgical treatment: Bdq Lzd Cfz Cs Dlm Mpn Amx/Clv 
(04.02.2021–06.04.2021).

Given the positive dynamics, the general condition 
normalization and the smear and culture conversion, on 

the 10th month of treatment (06.04.2021), the patient was 
discharged from the hospital to continue outpatient treatment 
by the family doctor according to the AMBT regimen: Bdq 
Lzd Cfz Cs Dlm. During the control examination in August 
2021 (after 1 year and 3 months of Bdq treatment), smear 
and culture reversion to positive was defined again, DST was 
performed without Bdq (unavailability of tests). After Bdq tests 
became available, DST was repeated in December 2021, and 
the repeated result with drug resistance to Bdq was obtained 
in January 2022. On 13.01.2022, a case of treatment failure 
with XDR was registered, and the patient was transferred to 
the palliative treatment.

It should be noted that after 7 months of Bdq treatment, 
MBT were still susceptible to it. Drug resistance to Bdq was 
detected after 1 year and 7 months of treatment. Bdq drug 
resistance may have developed earlier, but it was impossible 
to be detected because of Bdq test unavailability in the hos-
pital. During the entire time of AMBT, the patient continued 
to be smear and culture positive with the progression of 
tuberculosis inflammation. The patient’s general condition 
improved only in the hospital, and stabilization of the process 
occurred after surgery, but it lasted for 5 months, and smears 
and cultures were negative for only 3 months. The patient’s 
general condition worsened dramatically 4 months after 
transfer to the palliative treatment: negative X-ray dynamics 
with the destructive process development, bacterial excretion, 
shortness of breaths and increased inflammatory reaction. A 
risk factor for drug resistance to Bdq was the lack of controlled 
treatment at the ambulatory stage.

Clinical case 2
A patient А., male, 47 years.
From the anamnesis: Tuberculosis was firstly detected 

in 2002. He received AMBT. Relapse of tuberculosis (RTB) 
was in 2009, he received treatment in places of deprivation 
of liberty. The treatment was completed with the results – 
cured in both cases.

 

Fig. 9. Chest X-ray from 01.12.2021: condition after resection of the upper lobe of the left lung. Fibrothorax is formed at the top of the left lung, the costo-diaphragmatic sinus is 
obliterated. There are fibrosis, dense small foci in the upper lobe of the right lung. Pulmonary heart.

Fig. 10. Chest X-ray from 24.05.2022: Condition after resection of the upper lobe of the left lung. There are polymorphic foci and infiltrates with a decay cavity up to 3,0 cm in diameter 
in the upper lobe of the right lung. There are polymorphic foci and infiltrates of contamination in the upper fields of the left lung and in S6 of the right lung. The hila are deformed, 
pulled up. The sinus on the left side is obliterated. Pulmonary heart.
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He came to his family doctor in May 2019 with complaints 
of a prolonged cough, shortness of breath, and night sweats. 
After additional examinations, MBT resistant to rifampicin 
were found in the sputum: MBT+ AFB+ MG+ Rif+. Sputum 
analyzes from 24.05.2019: AFB+ C+ phDST I (HR pyrazina-
mide (Z) E), phDST II (Km). Resistance-(Cm Pt Lfx Mfx Lzd 
Cfz). Chest X-ray from 24.05.2019 (Fig. 11) showed changes.

The following diagnosis was made: Pulmonary МDR-
TB, disseminative. Destruction+ MBT+ AFB+ MG+ Rif+ C+ 
phDST І (HRZЕ), phDST ІІ (Km). Histology 0 (RTB). Cohort 
2 (2019).

The AMBT regimen was prescribed: Z Cm Lfx Pt Cs 
para-aminosalicylic acid (Pas).

ELISA for HIV from 03.06.2019: negative.
Spirography from 03.06.2019: Restrictive type of III 

degree respiratory failure.
ECG from 03.06.2019: voltage is sufficient, sinus rhythm, 

heart rate 75/min, HEA is not deviated, QTcF = 417 ms.
Blood analysis from 04.06.2019: Hb – 146 g/l, Er – 

4.46 × 1012/l, WBC – 8.1 × 109/l, pl – 470 × 109/l, Ef – 5 %, 
b/n – 2 %, s/n – 57 %, Lf – 28 %, m – 8 %, ESR – 40 mm/h.

Biochemical blood analysis from 05.06.2019: bilirubin 
– 9.44 mmol/l, ThT – 5.53 units, AlAt – 0.22 mmol/l/h, AsAt 
– 0.27 mmol/l/h, TP – 70.7 g/l, glucose – 4.76 mmol/l, BLP 
– 22.0 units, creatinine – 91.9 μmol/l, urea – 3.94 mmol/l, 
residual urea nitrogen – 1.84 mmol/l.

Until December 2019, the patient was only sputum 
smear positive (bacterioscopically AFB+, C-). He was not 
treated regularly and repeatedly skipped antimycobacterial 
drug-taking. Control DST revealed drug resistance to fluo-
roquinolones in January 2020: AFB+ C+ phDST II (Km Lfx 
Mfx0,25) Resistance- (Cm Pt Mfx1.0 Lzd Cfz). Based on that, 
a case of treatment failure was registered.

Negative radiological dynamics was noted in March 
(chest X-ray from 10.03.2020): numerous polymorphic 
infiltrates and foci from high to medium intensity on the back-
ground of fibrosis in the upper lobes and S6 of both lungs are 
determined. There are destructions up to 2,0 cm in diameter 
in S1+2 of the left lung and up to 1,0 cm in diameter in S6 of 

the right lung. The hila are structural, the left one is pulled 
up. The sinuses are free.

Smear and culture conversion was not achieved. Anal-
ysis of sputum from 10.03.2020: AFB+ C+ phDST ІІ (Km Lfx 
Mfx0.25 Mfx1.0). Resistance- (Cm Am Lzd Dlm).

On 11.03.2020, the case was re-registered: pulmonary 
pre-XDR-TB, disseminative. Destruction+ MBT+AFB+ 
MG+ Rif+ C+ phDST І (HRZЕ), phDST ІІ (Km Lfx Mfx0.25 
Mfx1.0). Resistance- (Cm Am Lzd Dlm). Histology 0 (Re-
peated course). Cohort 1 (2020). A repeated AMBT course 
was prescribed according to the scheme: Bdq Lzd Cfz Dlm 
Mpn Amx/Clv.

The patient was defined to be sputum smear and culture 
negative during the one-month monitoring due to the pre-
scribed treatment for 10 months (March – December), and 
positive radiological dynamics was diagnosed in August 2020. 
Chest X-ray from 27.08.2020: bilateral partial resorption of 
focal-infiltrative shadows on the background of fibrosis. The 
cavity in the upper field of the left lung is reduced to 1.5 cm 
in diameter. The left hilum is deformed and pulled up.

The patient was non-adherent to the treatment, he 
repeatedly skipped antimycobacterial drug-taking. Control 
bacterioscopic and bacteriological tests revealed sputum 
smear and culture reversion to positive in January 2021 
(sputum analysis from 23.01.2021: AFB C+ phDST ІІ (Lfx 
Mfx0.25), Resistance- (Cm Pt Mfx1.0 Lzd Cfz).

Persistent sputum smear and culture positivity was de-
fined since January during the treatment by AMBT regimen, 
which included Bdq. Drug resistance to Bdq was detected 
for the first time in March (sputum analysis from 02.03.2021: 
AFB+ C+ phDST ІІ (Mfx1,0 Bdq). Resistance- (Cm Am Lzd 
Cfz Dlm).

Radiologically significant dynamics were also not deter-
mined (Chest X-ray from 30.03.2021: bilateral polymorphic 
focal-infiltrative shadows in the upper lobes and S6 with 
destructions in the left upper lobe up to 2.0 cm in diameter, 
in S6 of the right lung – up to 1.0 cm in diameter. The hila are 
pulled up. Pulmonary heart.

The patient continued to be non-adherent to the treat-
ment, he repeatedly skipped antimycobacterial drug-taking.

In April 2021, DST result with drug resistance to Bdq 
was obtained again (sputum analysis from 08.04.2021): 
AFB- C+ phDST ІІ (Mfx1.0 Bdq). Resistance- (Cm Am Lzd 
Cfz Dlm).

The case was re-registered as XDR, a case of repeated 
treatment failure – the patient was transferred to a palliative 
treatment: pulmonary XDR-TB, disseminative. Destruction+ 
MBT+ AFB+ MG+ Rif+ C+ phDST І (HRZЕ), phDST ІІ (Km 
Lfx Mfx0.25 Mfx1.0 Bdq). Resistance- (Cm Am Lzd Dlm). 
Histology 0 (Repeated course). Cohort 1 (2020).

Blood analysis from 08.04.2021: Hb – 144 g/l, Er – 
4.51 × 1012/l, WBC – 9.5 × 109/l, pl – 297 × 109/l, Ef – 5 %, 
b/n – 4 %, s/n – 53 %, Lf – 34 %, m – 3 %, ESR – 29 mm/h.

Biochemical blood analysis from 08.04.2021: bilirubin 
– 7.2 mmol/l, ThT – 4.34 units, AlAt – 0.54 mmol/l/h, AsAt – 
0.24 mmol/l/h, TP – 83.9 g/l, glucose – 4.2 mmol/l, BLP – 20 
units, creatinine – 114 μmol/l, urea – 5.43 mmol/l, residual 
urea nitrogen – 2.54 mmol/l.

ECG from 08.04.2021: voltage is sufficient, sinus 
tachycardia, heart rate – 92/min, HEA is not deviated, signs 
of impaired intra-atrial conduction, moderate changes in 
the myocardium, QTcF = 404 ms.

Fig. 11. Chest X-ray from 24.05.2019: there are focal-infiltrative changes from high to low intensity 
with destructions (up to 1.5 cm in diameter in the left lung and up to 1.0 cm in the right lung) in 
the upper lobes and S6 of both lungs on the background of significant fibro-dystrophic changes. The 
left apex with signs of hypoventilation. The left hilum is enlarged, poorly structured and pulled up.
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It can be seen from the example which has been 
demonstrated in case 2, the patient had been suffering 
from tuberculosis since 2002: new case (2002), RTB 
(2009). Since May 2019, he received AMBT of MDR-TB 
according to the scheme: Z Cm Lfx Pt Cs Pas. He was 
treated irregularly and repeatedly skipped antimycobacterial 
drug-taking. The control sputum analysis revealed sputum 
smear and culture reversion to positive and DST diagnosed 
drug resistance to fluoroquinolones in January 2020. Due to 
this, the case of treatment failure was registered. In March 
2020, the case was re-registered as pre-XDR and the repeat 
course of AMBT was prescribed according to the regimen: 
Bdq Lzd Cfz Dlm Mpn Amx/Clv. The patient continued to 
be non-adherent to the treatment and repeatedly skipped 
antimycobacterial drug-taking. The control bacterioscopic 
and bacteriological tests revealed reversion of sputum 
smear and culture positivity in January 2021. In April 2021, 
the DST result with drug resistance to Bdq was obtained. 
The case was re-registered as XDR, the case of repeated 
treatment failure – the patient was transferred to the palli-
ative treatment. The risk factor for drug resistance to Bdq 
was low adherence to treatment.

Discussion
The presented clinical cases confirm the literature data that 
the treatment effectiveness for patients with RR-TB and 
MDR-TB is associated with drug resistance to Bdq. So, 
G. P. Mishra, J. Mulani [15], studying the low efficacy of AMBT 
in patients with Rifampicin-resistant TB (RR-TB), have found 
that it was associated with resistance to Bdq. Liu Y. et al. [3], 
studying the dynamics of the MBT isolates sensitivity to Bdq 
during AMBT, have obtained, that these patients were at 
greater risk of AMBT failure compared to initially resistant to 
Bdq MDR-TB cases. Mallick J. S. et al. in a systematic review 
[2] have determined that in order to prevent the development 
of acquired resistance in MBT isolates to Bdq during AMBT, 
treatment regimens should include drugs with high and early 
bactericidal activity.

At the same time, the number of disturbing reports 
on both primary and acquired MBT resistance to Bdq 
has been increasing for the last few years, according 
the literature, which could lead to a rapid loss of this 
new drug. Regarding the reasons for the development 
of acquired drug resistance to Bdq, the second clinical 
case, as examples of other authors, has demonstrated 
low adherence to treatment. Mallick J. S. et al. [2], Liu Y. 
et al. [3], Guglielmetti L. et al. [4] indicate the reasons 
of this outcome: the prescription of Bdq to patients with 
initially low adherence to treatment, a high frequency of 
self-discontinuation of AMBT by patients.

There is no data in the literature about the lack of 
controlled treatment at the outpatient stage as a risk factor 
for Bdq drug resistance and negative clinical outcomes in 
patients with MDR-TB, which could complement the scientific 
experience in this problem.

Conclusions
In both clinical cases, drug resistance to Bdq was 

acquired (secondary), and had an impact on the clinical out-
comes of tuberculosis treatment. The risk factors of drug re-

sistance to Bdq and negative clinical outcomes were the lack 
of controlled treatment at the outpatient stage in the first case, 
and low adherence to treatment in the second one.

Prospects for further research. Further study on MBT 
resistance to new antimycobacterial drugs during AMBT and 
its impact on clinical outcomes.
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	Fig. 7. Chest X-ray from 20.07.2021: condition after resection of the upper lobe of the left lung. The lung is expanded, there are fibrothorax, increased density of lung tissue, fibrosis in the upper fields. There are single dense foci on the background of bilateral pneumofibrosis in the lower fields. The left hilum is pulled up. Pulmonary heart.
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	Fig. 9. Chest X-ray from 01.12.2021: condition after resection of the upper lobe of the left lung. Fibrothorax is formed at the top of the left lung, the costo-diaphragmatic sinus is obliterated. There are fibrosis, dense small foci in the upper lobe of the right lung. Pulmonary heart.
	Fig. 10. Chest X-ray from 24.05.2022: Condition after resection of the upper lobe of the left lung. There are polymorphic foci and infiltrates with a decay cavity up to 3,0 cm in diameter in the upper lobe of the right lung. There are polymorphic foci and infiltrates of contamination in the upper fields of the left lung and in S of the right lung. The hila are deformed, pulled up. The sinus on the left side is obliterated. Pulmonary heart.
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