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Серед найбільш значущих
факторів ризику кардіоваску-
лярних ускладнень ожиріння
посідає лідируючі позиції та є
найбільш частою асоційованою
коморбідністю у пацієнтів з
ішемічною хворобою серця
(ІХС) у поєднанні з артеріаль-
ною гіпертензією (АГ) [1; 2].
Окрім того, ожиріння є неза-
лежним фактором ризику роз-
витку та прогресування ІХС [3].
Як відомо, саме комбінація ІХС
з АГ вважається найбільш про-
гностично несприятливою, особ-
ливо в осіб літнього віку. Стра-
тифікація ризику кардіоваску-
лярних ускладнень при АГ з та-
ким супровідним захворюван-
ням, як стенокардія напружен-
ня, передбачає дуже високий
ступінь ризику ускладнень на-
віть при нормальному високо-
му рівні артеріального тиску [4].
Також одне з досліджень відмі-
чає, що ІХС є одним із незалеж-

них прогностичних маркерів
раптової кардіальної смертнос-
ті, поряд з віком, цукровим діа-
бетом і гіпертрофією лівого шлу-
ночка серця [5].
У нашому попередньому до-

слідженні було визначено пози-
тивну кореляцію між зростан-
ням індексу маси тіла (ІМТ) та
прогресуванням стадії серцевої
недостатності (r=0,78; p<0,05).
Також установлено, що ожи-
ріння провокує більш часте
приєднання фібриляції перед-
сердь порівняно з групою без
наявності підвищеного ІМТ [1].
За даними Фремінгемського
дослідження, між ІМТ і розмі-
рами й товщиною лівого шлу-
ночка серця існує достовірний
взаємозв’язок. Такий взаємо-
зв’язок залишався достовірним
навіть при урахуванні статі,
віку та рівня артеріального
тиску [6]. Установлено, що на-
віть незначне підвищення арте-

ріального тиску у пацієнтів з
ожирінням веде до зростання
маси міокарда лівого шлуноч-
ка серця [7]. Отже, ожиріння є
вагомим фактором, що сприяє
декомпенсації стану пацієнта, а
також знижує ефективність фар-
макотерапії (ФТ).
Тому метою дослідження бу-

ло виявити вплив ожиріння на
динаміку клініко-лабораторних
показників і спектрометричних
даних у пацієнтів літнього віку
з артеріальною гіпертензією,
комбінованою з ішемічною
хворобою серця, на ефектив-
ність проведеної фармакотера-
пії.

Матеріали та методи
дослідження

На кафедрі внутрішньої ме-
дицини № 2 Центру реконструк-
тивної та відновної медици-
ни  (Університетська клініка)
ОНМедУ були обстежені та лі-
кувалися 60 пацієнтів, середній
вік — (68,2±5,9) року. Серед
них 25 чоловіків, середній вік —

УДК [616.12-008.331.1+616.12-005.04]-053.9-056.257

В. А. Штанько, канд. мед. наук, доцент,
Н. В. Тофан, канд. мед. наук,
О. В. Хижняк, канд. мед. наук, доцент,
В. Б. Яблонська, канд. мед. наук, доцент,
І. Г. Юрданова

ОЦІНКА ВПЛИВУ ОЖИРІННЯ
НА КЛІНІКО-ЛАБОРАТОРНІ ПОКАЗНИКИ
ТА СПЕКТРАЛЬНІ ДАНІ СИРОВАТКИ КРОВІ
У ПАЦІЄНТІВ ЛІТНЬОГО ВІКУ
З КАРДІАЛЬНОЮ КОМОРБІДНІСТЮ
Одеський національний медичний університет
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(65,8±8,5) року, 35 жінок —
(72,3±7,9) року. Усі пацієнти об-
стежені відповідно до рекомен-
дацій Європейської спілки з
кардіології (European Society of
Cardiology — ESC) [8]. Хворі
були розподілені на дві групи:
перша група (n=30) — пацієнти
з АГ та ІХС з ІМТ < 25 кг/м2.
Друга група (n=30) складалася
з пацієнтів з АГ та ІХС, у яких
ІМТ > 30 кг/м2. В обох групах
була призначена комбінована
фармакотерапія: лізиноприл,
бісопролол, ацетилсаліцилова
кислота.
Лазерна кореляційна спект-

роскопія (ЛКС) була спеціаль-
ним методом обстеження паці-
єнтів. Це багатопараметровий
біофізичний метод лаборатор-
ного аналізу, що ґрунтується на
вимірюванні спектральних ха-
рактеристик індукованого моно-
хроматичного випромінюван-
ня при проходженні його через

біологічну рідину [9]. Досліджу-
ваним біоматеріалом була си-
роватка крові. Кров брали до
початку призначення ФТ і на
10-й день її проведення за мето-
дикою, розробленою Ю. І. Ба-
жорою і Л. О. Носкіним [10].
У кожного хворого врахову-

вали такі показники: ІМТ, веге-
тативний індекс Кердо (ВІК) та
швидкість клубочкової фільтра-
ції (ШКФ) за формулою MDRD.
Отримані дані обробляли

за допомогою методів непара-
метричної статистики (Statisti-
ca 10.0).

Результати дослідження
та їх обговорення

У групі з АГ та ІХС і підви-
щеним ІМТ превалює ожирін-
ня 1-го ступеня (44,6 %). Водно-
час серед чоловіків спостеріга-
ється майже однаковий внесок
ожиріння 1-го та 2-го ступеня
(40 та 36,7 %), а серед жінок до-

мінує ожиріння 1-го ступеня,
внесок якого є більшим, ніж у
загальній сукупності пацієнтів
(53,9 і 44,6 %). Водночас про-
цент хворих з абдомінальним
ожирінням є дуже високим і у
чоловіків, і у жінок з перева-
жанням серед останніх (84,6 і
76,7 % відповідно).
У табл. 1 розглянуто вплив

приєднання ожиріння на клі-
нічні, лабораторно-інструмен-
тальні дані та особливості суб-
фракційного розподілу сироват-
ки на тлі застосування комбіна-
ції «лізиноприл, бісопролол,
ацетилсаліцилова кислота» у
хворих з АГ у поєднанні з ІХС.
До початку ФТ спостеріга-

ється різниця між значеннями
ІМТ у досліджуваних групах:
ІМТ = 23,4 кг/м2 у пацієнтів без
ожиріння та 30,9 кг/м2 у хворих
з ожирінням. Рівень ЧСС в обох
групах знаходиться в межах
нормокардії. Показник систо-

Примітка. * — р<0,05 під час ФТ порівняно з до ФТ; ** — р<0,05 до ФТ у трьох порівнюваних групах; # — р<0,05
під час ФТ у трьох порівнюваних групах.

Таблиця 1
Динаміка клініко-лабораторних показників і субфракційного перерозподілу
у пацієнтів з артеріальною гіпертензією та ішемічною хворобою серця

залежно від наявності ожиріння при застосуванні
комбінації «лізиноприл, бісопролол, ацетилсаліцилова кислота»

           Динаміка показників до та під час застоcування ФТ

 Клінічні дані та ЛКС                             ІМТ<30 (n=30)                                   ІМТ>30 (n=30)

До ФТ Під час ФТ До ФТ Під час ФТ

Вік, років                                         67,2±7,7                                         63,8±10,4
ІМТ, кг/м2 23,4 (22,1; 24,9) 23,7 (22,2; 24,8) 30,9** (30,6; 33,7) 30,8# (30,7; 33,0)

ЧСС, уд. за хв 72,0 (68,0; 82,5) 69,0 (57,5; 80,0) 77,0 (67,5; 80,0) 66,0 (60,7; 73,0)

САТ, мм рт. ст. 165,0 (150,0;165,0) 130,0* (120,0; 132,5) 172,5 (155,0; 180,0) 160,0 (151,2; 167,5)
ДАТ, мм рт. ст. 90,0 (80,0; 90,0) 80,0 (80,0; 90,0) 87,5 (80,0; 96,2) 80,0 (76,2; 87,5)

ВІК, од. -11,1 (-28,8; -6,1) -25,0* (-40,3; 0) -19,4 (-25,8; -10,3) -25,1 (-42,8; -7,0)

Холест., ммоль/л 4,8 (4,5; 5,7) 4,7 (4,3; 4,8) 4,9 (4,7; 7,6) 4,6 (4,4; 5,2)

Глюкоза, ммоль/л 5,3 (4,7; 5,7) 5,2 (4,8; 5,8) 6,4** (5,4; 8,3) 5,8 (4,9; 7,5)
Мікроальб., г/л 0,01 (0,00; 0,03) 0,01 (0,00; 0,09) 0,03 (0,00; 0,10) 0,02 (0,00; 0,07)

Креатинін, мкмоль/л 83,5 (69,2; 96,7) 100,0* (93,5; 110,0) 69,5 (61,7; 98,7) 93,5 (82,2; 106,5)

ШКФ, мл/хв/1,73 м2 75,3 (58,6; 85,7) 58,2* (51,2; 66,2) 98,6** (68,7; 113,1) 76,6# (62,6; 99,1)
І ДДЗ, % 4,0 (2,0; 9,7) 6,0 (2,0; 12,0) 5,0 (0; 12,0) 4,0 (2,2; 7,0)

ІІ ДДЗ, % 16,0 (11,0; 33,7) 29,0* (14,0; 40,5) 16,5 (13,7; 39,5) 21,0 (14,2; 22,0)

IІІ ДДЗ, % 24,5 (17,2; 30,5) 26,0 (11,5; 36,5) 23,5 (19,7; 56,7) 25,5 (14,0; 32,2)
ІV ДДЗ, % 16,0 (0,7; 41,7) 28,0* (4,0; 51,5) 16,5 (5,2; 37,7) 40,0# (18,5; 51,5)

V ДДЗ, % 10,5 (0,5; 36,5) 8,0 (0; 18,5) 0,6 (0; 7,7) 12,0 (3,5; 19,2)
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лічного артеріального тиску
(САТ) у групах спостережен-
ня майже однаковий та відпо-
відає 1-му ступеню АГ; діа-
столічний артеріальний тиск
(ДАТ) у групі без ожиріння —
1-му ступеню АГ, а в групі з
наявністю ожиріння — високо-
му нормальному рівню. Вегета-
тивна нервова регуляція спря-
мована у напрямку парасимпа-
тикотонії, фізіологічної у пер-
шій групі (ІМТ<30) та патоло-
гічної — у другій (ІМТ>30). Рі-
вень загального холестерину
знаходиться в референтних ме-
жах. 75-й перцентиль рівня холе-
стерину групи з ожирінням є під-
вищеним на відміну від такого
іншої групи (7,675 і 5,775 ммоль/л
відповідно). Рівень глікемії в
групі без ожиріння не переви-
щує нормальні значення, тим-
часом як у другій — спостеріга-
ється незначна гіперглікемія
(6,4 ммоль/л). Також і 75-й пер-
центиль за рівнем глікемії гру-
пи з ІМТ>30 кг/м2 є підвище-
ним і перевищує такий у паці-
єнтів з ІМТ<30 кг/м2 (8,375 і
5,775 ммоль/л відповідно). По-
казник медіани рівня креати-
ніну статистично не відрізня-
ється. Значення ШКФ є ви-
щим у групі з ожирінням (98,6 і
75,3 мл/хв/1,73 м2 відповідно),
проте обидва показники знахо-
дяться у референтних межах.
Субфракційний розподіл си-

роватки крові обох груп, згід-
но з даними ЛКС-метрії, є прак-
тично ідентичним до початку
ФТ. Так, у ньому переважають
частки низько-, середньо- та
великомолекулярні розміром
11–150 нм, яким відповідають
катаболічно-, інтоксикаційно-
та алергоспрямовані зрушення.
Субстратами їх є низько- та ви-
сокомолекулярні ліпопротеїно-
ві комплекси та імунні комп-

лекси середнього розміру [9;
10]. Отже, наявність ожиріння
суттєво не впливає на характер
субфракційного перерозподілу
у пацієнтів з відсутністю дис-
ліпідемії.
На тлі ФТ значення САТ нор-

малізувалось у пацієнтів пер-
шої групи, тимчасом як у хво-
рих з ожирінням показник САТ
залишився без динаміки. По-
казник ДАТ залишався без ди-
наміки в обох групах спостере-
ження. Вегетативний індекс
Кердо на тлі терапії у групі з
нормальним ІМТ прямує у бік
патологічної парасимпатикото-
нії (-25,0 і -11,1 Од. відповідно),
а в групі з ожирінням залиша-
ється без змін. Рівень глікемії за
75-м перцентилем на тлі ФТ пе-
ревищує такий у групі з ожирін-
ням порівняно з нормальним
ІМТ та відповідає гіперглікемії
(7,575 і 5,875 ммоль/л відповід-
но). Відмічається зростання рів-
ня креатиніну у групі без ожи-
ріння на 16,5 мкмоль/л (100,0 і
83,5 мкмоль/л відповідно). По-
казник ШКФ знижується у да-
ній групі на 17,1 мл/хв/1,73 м2

(58,2 і 75,3 мл/хв/1,73 м2 відпо-
відно) та відповідає функціо-
нальній нирковій недостатності.
Щодо субфракційного роз-

поділу згідно з параметрами
ЛКС-метрії, достовірна динамі-
ка реєструється у групі з нор-
мальним ІМТ. Частки розміром
11–30 нм зростають на 13,0 %
(29,0 і 16,0 % відповідно). От-
же, в даній групі на тлі терапії
збільшився внесок катаболічно-
спрямованих зрушень [10]. Вод-
ночас у цій групі також зросли
і частки розміром 71–150 нм на
12,0 % (28,0 і 16,0 % відповідно).
А значить, терапія сприяла зрос-
танню і внеску алергоспрямо-
ваних зрушень [10]. Такі зміни
у даній групі асоціювалися з

виникненням медикаментозної
функціональної ниркової недо-
статності. Тим же часом у гру-
пі з ожирінням не відмічалося
статистично значущих досто-
вірних змін на тлі лікування,
проте у субфракційному пере-
розподілі домінуючими є част-
ки розміром 71–150 нм, внесок
яких є більшим, ніж у першій
групі (40,0 і 28,0 % відповідно).
Результати порівняння подано
на рис. 1.
Таким чином, у групі з наяв-

ністю ожиріння не розвинулося
порушення ниркової функції,
але зберігалися незначна гіпер-
глікемія та патологічна пара-
симпатикотонія (трофотропний
вплив на кардіоваскулярну сис-
тему надсегментарного відділу
вегетативної нервової системи)
на тлі лікування. Проте незва-
жаючи на комбіновану анти-
гіпертензивну терапію, показ-
ник САТ залишався підвище-
ним. Також і за даними ЛКС-
метрії не було відмічено дина-
міки спектральних зрушень на
відміну від групи без ожиріння.
У групі без ожиріння зміна ВІК
від фізіологічних до помірних
патологічних значень свідчить
про зростання напруження ве-
гетативної нервової системи,
спрямованого на адаптацію ор-
ганізму до нормотензивних зна-
чень артеріального тиску. У да-
ній групі з нормальним ІМТ
негативний вплив на ниркову
функцію супроводжувався змі-
нами субфракційного складу
сироватки крові. Дана особли-
вість може бути пов’язана з де-
понуванням лікарських засобів
у жировій тканині, внаслідок
чого концентрація їх у сиро-
ватці є меншою та не викликає
побічних ефектів, як у групі
без ожиріння. Так, у пацієнтів,
що померли від передозування
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морфіну, на аутопсії було вияв-
лено, що концентрація нарко-
тичного засобу у жировій тка-
нині була такою ж, а іноді навіть
вищою, ніж у сироватці крові
[11]. Однак виявлена особли-
вість у досліджених нами комор-
бідних кардіальних пацієнтів з
ожирінням потребує подаль-
шого більш поглибленого ви-
вчення механізмів фармако-
кінетики та фармакодинаміки
антигіпертензивних препара-
тів.
Ключові слова: індекс маси

тіла, фармакотерапія, артері-
альна гіпертензія, ішемічна хво-
роба серця, вегетативна нерво-
ва система.
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Рис. 1. Порівняння субфраційного розподілу на тлі фармакологічної терапії комбіна-
цією «лізиноприл, бісопролол, ацетилсаліцилова кислота» у пацієнтів з артеріальною гіпер-
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УДК [616.12-008.331.1+616.12-005.04]-053.9-056.257
В. А. Штанько, Н. В. Тофан, О. В. Хижняк, В. Б. Яблон-

ська, І. Г. Юрданова
ОЦІНКА ВПЛИВУ ОЖИРІННЯ НА КЛІНІКО-

ЛАБОРАТОРНІ ПОКАЗНИКИ ТА СПЕКТРАЛЬНІ
ДАНІ СИРОВАТКИ КРОВІ У ПАЦІЄНТІВ ЛІТНЬОГО
ВІКУ З КАРДІАЛЬНОЮ КОМОРБІДНІСТЮ

У даному дослідженні вивчався вплив підвищення ін-
дексу маси тіла (ІМТ) на динаміку клінічних, лаборатор-
них показників і параметрів лазерної кореляційної спект-
рометрії у пацієнтів літнього віку з артеріальною гіпер-
тензією, комбінованою з ішемічною хворобою серця. Оці-
нювалась ефективність проведеної фармакотерапії в залеж-
ності від наявності чи відсутності ожиріння. Визначено, що
пацієнти з ожирінням є резистентними до антигіпертен-
зивної терапії. Водночас у даної групи хворих не розви-
валася функціональна ниркова недостатність на відміну від
групи спостереження. Достовірна динаміка результатів
ЛКС спостерігалась у пацієнтів з нормальним ІМТ при зни-
женні рівня швидкості клубочкової фільтрації на тлі нор-
малізації артеріального тиску. Визначено різне функціону-
вання центрального відділу вегетативної нервової системи.

Ключові слова: індекс маси тіла, фармакотерапія, ар-
теріальна гіпертензія, ішемічна хвороба серця, вегетатив-
на нервова система.
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V. A. Shtanko, N. V. Tofan, O. V. Khyzhnyak, V. B. Yablon-

ska, I. G. Yurdanova
ASSESSMENT OF THE INFLUENCE OF OBESITY

ON CLINICAL AND LABORATORY INDICATORS AND
SPECTRAL DATA OF BLOOD SERUM IN ELDERLY
PATIENTS WITH CARDIAL COMMORBIDITY

Influence of increased body mass index on clinical, labora-
tory and laser correlation spectrometry data in elderly patients
with primary hypertension combined with ischemic heart dis-
ease was studied in this investigation. Efficacy of pharmaco-
therapy was evaluated accordingly to presence or absence of
obesity. It is determined that patients with obesity are resist-
ant to antihypertensive treatment. At the same time in this
group functional renal failure didn’t develop in comparison with
other group. Verified dynamic of laser correlation spectrometry
was revealed in patients with normal body mass index who had
decrease of renal function at the background of arterial pres-
sure normalization. Variety of vegetative nervous system func-
tioning was determined.

Key words: body mass index, pharmacotherapy, arterial
hypertension, ischemic heart disease, vegetative nervous sys-
tem.

Одним з найпоширеніших
питань, яке виникає у пацієнтів
із системними захворюваннями
під час пандемії COVID-19, це
те, чи слід продовжувати або
припиняти приймати ліки від
свого захворювання. З почат-
ком епідемії, що перейшла в пан-
демію, наші хворі з імунними
порушеннями переповнені по-
передженнями про високий ри-
зик тяжкої хвороби. Ці твер-
дження ґрунтуються на загаль-
них знаннях про підвищений
ризик зараження у хворих на
системне захворювання, екстра-

поляції інформації про інші ін-
фекційні захворювання та на
думці експертів. Узагальнені
твердження з тих країн, що ма-
ють більший досвід лікування
COVID-19, у цілому посилають-
ся на «пацієнтів із серйозним ос-
новним захворюванням» як на
високий ризик поганих резуль-
татів, без уточнення деталей.
Крім того, деякі недавні стат-

ті зосереджуються на можливих
перевагах імунодепресивних
препаратів, як синтетичних, так
і біологічних, для боротьби з
COVID-19, включаючи ранні

дані про позитивний вплив хло-
рохіну (ХХ) та гідроксихлоро-
хіну (ГХХ). Поширення цієї ін-
формації призвело до появи в
пацієнтів із системними захво-
рюваннями, зокрема з систем-
ним червоним вовчаком (СЧВ),
ще однієї проблеми, пов’язаної
з дефіцитом базисного препара-
ту — ХХ чи ГХХ. Ситуація по-
гіршувалася за рахунок ліка-
рень, які намагалися запастися
препаратами, дій урядів, які за-
безпечують постачання для лі-
кування хворих на COVID-19, і
навіть лікарів, що запасаються
для особистого користування
[1–5].
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Ситуація, що склалася, у пер-
шу чергу стосується пацієнтів з
СЧВ, тому що, згідно з офіцій-
ними рекомендаціями [6], ГХХ
є базисним препаратом, який
рекомендований майже всім
пацієнтам для контролю симп-
томів за відсутності протипока-
зань і при певній ефективності.
Брак базисного препарату про-
вокує збільшення тривоги та
невпевненості. Як і очікувало-
ся, висока невизначеність пов’я-
зана з високим емоційним стре-
сом, тривожністю та депресією
[1; 7–9]. Безперечно, весь світ
зараз відчуває високий рівень
невизначеності. У хворих на
СЧВ уже спостерігається дуже
високий рівень коморбідної
тривоги та депресії. Крім того,
є вагомі докази того, що психо-
логічний стрес, як це спостері-
гається при депресії та тривозі,
може сприяти запаленню при
СЧВ. Механізми, що зв’язують
емоційний стрес з імунною дис-
функцією, були раніше опи-
сані: стрес змінює імунну функ-
цію через зміни гіпоталамуса та
надниркових залоз, які конт-
ролюють реакцію на стрес і сек-
рецію кортизолу; це призводить
до зниження чутливості імунних
клітин до інгібіторної дії корти-
золу і, отже, до стану хронічної
дисрегуляції імунітету. Низка
досліджень демонструє, що стре-
сові ситуації у хворих на СЧВ
можуть бути асоційовані з біль-
шими рівнями фактора некро-
зу пухлин-альфа, більш висо-
кими показниками за шкалою
SLEDAI, зниженням рівня ком-
плементу та підвищенням рівня
антитіл до двоспіральної ДНК
[1; 10–13]. Чи можемо ми очіку-
вати сплеск СЧВ на фоні прогре-
су пандемії? Чи буде потрібне
посилення імунодепресивної те-
рапії, з ще більшим ризиком для
наших хворих на СЧВ [1]?
Відомо, що відміна ГХХ у

хворих на СЧВ може спричини-

ти спалах захворювання. Це
було наочно продемонстрова-
но у кількох великих досліджен-
нях. Дослідження показують,
що ГХХ забезпечує захист від
спалахів протягом 3–6 міс. піс-
ля припинення прийому; таким
чином, ми знаємо, що деякі
пропущені дози, або навіть тиж-
день-два відсутності ГХХ не
матимуть критичного значен-
ня. Однак якщо пандемія три-
ватиме місяцями, як прогнозу-
ють багато джерел, а при цьо-
му можливий і дефіцит ГХХ, то
майже напевно викличе серйоз-
ний спалах СЧВ. Залишається
не визначеним питання впливу
зменшення дози на ризик спа-
лаху СЧВ. Деяким пацієнтам,
можливо, доведеться зменшити
дозу, щоб зберегти певний рі-
вень захисту в умовах нестачі.
Дійсно, в Італії, де всіх госпіталі-
зованих пацієнтів із COVID-19
лікують ГХХ, і внаслідок цьо-
го дефіцит в амбулаторних ап-
теках вельми поширений, хво-
рим на СЧВ рекомендують
зменшити дози. Оптимальні
дози ГХХ не відомі, а множин-
ні фактори впливають на окре-
мі зміни концентрації речовини
в крові. Однак існує чітка коре-
ляція між добовою дозою, кон-
центрацією в крові та підви-
щеною активністю захворюван-
ня із ризиком спалаху. Трива-
ле зменшення дози для деяких
пацієнтів може спричинити
серйозні спалахи, подібні до
відміни [1; 14–19].
Досить іронічним наслідком

ситуації може стати підвищен-
ня прихильності хворих на СЧВ
до лікування ГХХ. Уже роками
та десятиріччями ревматологи
намагаються переконати хво-
рих на СЧВ у безпечності та
ефективності ГХХ при віднос-
но невисокій вартості. Однак
кілька досліджень попередніх
років демонстрували нам до-
сить високу частоту дуже пога-

ної прихильності — приблизно
у 20–50 % пацієнтів. Причина-
ми поганої прихильності, які
наводяться пацієнтами, є страх
перед несприятливими наслід-
ками та нерозуміння переваг.
Існують прогнози, що «позитив-
на» інформація про антималя-
рійні засоби допоможе переко-
нати хворих на СЧВ у користі
ГХХ, і у подальшому ми зможе-
мо побачити покращання при-
хильності [1; 20–26].
Днями були оприлюднені по-

передні висновки невеликого
дослідження перебігу COVID-19
у 17 пацієнтів, які тривало при-
ймали ГХХ для лікування СЧВ.
На жаль, автори дійшли ви-
сновків, що тривалий прийом
ГХХ не перешкоджав у цих
хворих розвитку COVID-19, як
мінімум це стосується тяжких
форм коронавірусної хвороби
[27].
Ситуація, що склалася на да-

ний момент, поставила лікарсь-
кі асоціації у досить складне
становище — з одного боку,
перед лікарями і пацієнтами
постають питання, на які немає
однозначної відповіді, й лікарі
очікують офіційних рекоменда-
цій з цього приводу, з другого
— відсутня доказова інформа-
ція для формування таких реко-
мендацій. У цьому суперечли-
вому становищі ВОЗ та EULAR
поки що утримуються від на-
дання недостатньо обґрунтова-
них рекомендацій, а Британсь-
ка й Американська ревматоло-
гічні асоціації визнали можли-
вим та опублікували рекомен-
дації, що базуються на тій ін-
формації, яка доступна на даний
момент [28; 29]. Найсвіжішими
є рекомендації Американської
колегії ревматологів, вони до-
сить чіткі та лаконічні, їх було
сформовано шляхом голосу-
вання експертів (ревматологів
і інфекціоністів) за кожне по-
ложення цього документа [28;
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29]. Ми приводимо основні по-
ложення останніх рекоменда-
цій.

1. Загальні рекомендації для
пацієнтів з ревматичними захво-
рюваннями:

— ризик поганих результа-
тів перебігу COVID-19 пов’яза-
ний, головним чином, із загаль-
ними факторами ризику, таки-
ми як вік і коморбідність;

— пацієнтам слід дотриму-
ватися загальних профілактич-
них заходів, таких як соціальна
дистанція та гігієна рук;

— слід у розумних межах
зменшити частоту зустрічей із
представниками системи охо-
рони здоров’я, наприклад, за
рахунок зменшення частоти ла-
бораторного моніторингу, ви-
користання методів телемеди-
цини, збільшення інтервалів до-
зування між внутрішньовенни-
ми ліками;

— глюкокортикостероїди
(ГКС) слід застосовувати в мі-
німально можливих дозах, за
наявності ревматологічних по-
казань незалежно від статусу
інфекції та контактного анам-
незу;

— ГКС не слід різко припи-
няти, незалежно від статусу ін-
фекції та контактного анам-
незу;

— призначення інгібіторів
ангіотензинперетворюючого
ферменту або блокаторів ангіо-
тензинових рецепторів можли-
во продовжувати або починати
у повних дозах за наявності по-
казань.

2. Постійне лікування ста-
більних пацієнтів за відсутнос-
ті інфекції та контактного ана-
мнезу SARS-CoV-2:

— пацієнти можуть продов-
жувати приймати лікування ба-
зисними препаратами, у тому
числі ГХХ, ХХ, сульфасалазин,
метотрексат, лефлуномід, так-
ролімус, циклоспорин, міко-
фенолату мофетил, азатіоприн,

біологічні препарати, інгібіто-
ри янус-кінази (JAK), а також
нестероїдні протизапальні пре-
парати (НПЗП);

— деносумаб можна вводи-
ти з подовженням інтервалів
між дозуваннями не більш ніж
до 8 міс.;

— не слід знижувати дози
імунодепресантів пацієнтам з
життєво небезпечним уражен-
ням органів-мішеней в анам-
незі.

3. У пацієнтів із СЧВ:
— при вперше діагностова-

ному захворюванні ГХХ/ХХ
слід призначати в повній дозі за
наявності препарату;

— у вагітних із СЧВ продов-
жувати прийом ГХХ/ХХ у тій
же дозі за наявності препарату;

— можливо призначення бе-
лімумабу.

4. Лікування нещодавно діа-
гностованих або активних за-
пальних артритів за відсутнос-
ті інфекції та контактного ана-
мнезу SARS-CoV-2:

— можливо використання
ГХХ/ХХ при достатній ефек-
тивності та за наявності препа-
рату; або за неможливості до-
ступу слід перейти до іншого
базисного препарату;

— можливо використання
інгібіторів IL-6 при доступнос-
ті препарату або слід розгляну-
ти можливість переходу на ін-
ший біологічний засіб. Комісія
відзначила невизначеність що-
до використання інгібіторів
JAK у цій ситуації;

— для пацієнтів із середньою
та високою активністю захво-
рювання, на фоні лікування син-
тетичними препаратами, мо-
жуть бути призначені біологіч-
ні препарати. Комісія відзначи-
ла невизначеність щодо вико-
ристання інгібіторів JAK у цій
ситуації;

— можна починати лікуван-
ня синтетичним базисним пре-
паратом або замінювати один

синтетичний препарат на ін-
ший за необхідності;

— можливо призначення
ГКС у низькій дозі (еквівалент
преднізолону ≤ 10 мг) або НПЗП.

5. Лікування інших нещодав-
но діагностованих або активних
ревматичних захворювань за від-
сутності інфекції та контакт-
ного анамнезу SARS-CoV-2:

— у пацієнтів із системним
запаленням або ураженням жит-
тєво важливих органів (напри-
клад, вовчаковий нефрит або
системний васкуліт) можна по-
чинати лікування ГКС або іму-
нодепресантами у високих до-
зах;

— у пацієнтів з недавно діа-
гностованим синдромом Шег-
рена, враховуючи недостат-
ність даних щодо ефективності,
не слід починати лікування
ГХХ/ХХ.

6. Постійне лікування ста-
більних пацієнтів після контак-
ту з SARS-CoV-2 (без симпто-
мів, пов’язаних із COVID-19):

— використання ГХХ, суль-
фасалазину, інгібіторів IL-6 та
НПЗП можна продовжити;

— інші імунодепресанти, біо-
логічні препарати та інгібітори
JAK слід тимчасово припинити
до очікування негативного ре-
зультату тесту на COVID-19
або через 2 тиж. спостереження
без симптомів. Комісія відзна-
чила невизначеність щодо не-
обхідності припинення мето-
трексату та лефлюноміду у цій
ситуації.

7. Лікування ревматичних за-
хворювань в умовах докумен-
тально підтвердженої або при-
пущеної інфекції COVID-19:

— незалежно від тяжкості
COVID-19, терапію ГХХ/ХХ або
інгібіторами IL-6 можна продов-
жувати, але інші базисні синте-
тичні, біологічні препарати та
інгібітори JAK слід припинити;

— пацієнтам з тяжкими рес-
піраторними симптомами слід
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припинити НПЗП. Але недо-
статньо даних щодо необхідно-
сті припинення НПЗП за від-
сутності тяжких симптомів [29].
Ми провели проспективне

когортне дослідження стану
фармакологічної  допомоги
хворим із системними захворю-
ваннями сполучної тканини та
її динаміки під час пандемії
COVID-19.
Метою даної роботи є оцін-

ка відповідності наявного фар-
макологічного лікування до
чинних рекомендацій та вияв-
лення наявності проблем, по-
в’язаних із впливом пандемії
COVID-19.

Матеріали та методи
дослідження

У дослідження було вклю-
чено хворих, які знаходяться
під спостереженням на кафедрі
внутрішньої медицини № 2 з
курсом клінічної фармакології
у Центрі реконструктивної та
відновної медицини (універси-
тетська клініка) Одеського на-
ціонального медичного універ-
ситету та які у період березень-
квітень 2020 р. (у будь-який
період від дати офіційного поча-
тку пандемії коронавірусної хво-
роби COVID-19 — 11 березня
2020 р. — до кінця квітня 2020 р.)
приймали синтетичні та/або біо-
логічні хворобомодифікуваль-
ні антиревматичні препарати
(ХМАРП) та/або ГКС у комбіна-
ціях або у вигляді монотерапії.
У дослідження було включе-

но 160 хворих ревматологіч-
ного профілю. Серед них було
43 чоловіки і 117 жінок у віці від
18 до 82 років. Середній вік па-
цієнтів (51,0±14,5) роки.
На рис. 1 представлено струк-

туру основних захворювань
пацієнтів. Як видно з наведе-
них даних, переважну більшість
становили хворі на ревмато-
їдний артрит (46 % пацієнтів),
включаючи серонегативний

ревматоїдний артрит. Близько
25 % пацієнтів страждали на се-
ронегативні спондилоартропа-
тії, серед яких 14 % — на анкі-
лозуючий або недиференційо-
ваний спондилоартрит, 11 % —
на псоріатичний артрит. На
СЧВ та системну склеродермію
хворіли по 7 % пацієнтів, на
хворобу Шегрена — 4 %, на си-
стемні васкуліти — 6 %. На
дерматоміозит та поліміозит
страждали 2 % пацієнтів; реш-
та — близько 3 % — мали ос-
новний діагноз — змішане або
недиференційоване захворю-
вання сполучної тканини.
У табл. 1 наведено дані щодо

фармакотерапії досліджуваних
пацієнтів та її динаміку під час
пандемії COVID-19. Як видно з
наведених у табл. 1 даних, пе-
реважна більшість пацієнтів
приймала один ХМАРП як у
комбінації з ГКС і НПЗП, так
і самостійно — 92,5 % пацієнтів
на початку спостереження та

83,1 % — наприкінці. Комбінацію
з двох та більше ХМАРП при-
ймали 5,6 % пацієнтів на почат-
ку спостереження та 5,0 % — на-
прикінці. Невелика кількість —
1,9 % пацієнтів приймали ГКС
без ХМАРП, а ГКС і НПЗП
приймали відповідно 59,4 та
25,0 % хворих на початку спо-
стереження й 55,6 та 26,3 % —
наприкінці. Серед ХМАРП най-
частіше призначався метотрек-
сат, але кількість призначень за
період спостереження скороти-
лася (з 53,1 до 51,9 %). Другим
за частотою призначень був
сульфасалазин (18,8 % хво-
рих), при цьому частота його
призначень зросла до 19,4 %.
Також до початку пандемії
COVID-19 часто призначався
ГХХ (15,6 % пацієнтів), але ча-
стота його призначень значно
скоротилася за період спостере-
ження — до 5,6 % (χ2=8,425;
р=0,004). Частота призначень
азатіоприну зросла з 8,8 до 10,0 %

РА (46 %)

СЧВ (7 %)

АС (14 %)

ПсА
(11 %)

ЗЗСТ
(3 %)

СВ (6 %)

ДМ (2 %)

ХШ (4 %)

СС (7 %)

Рис. 1. Структура захворювань пацієнтів ревматологічного профілю:
РА — ревматоїдний артрит, у тому числі серонегативний; СС — сис-
темна склеродермія; СЧВ — системний червоний вовчак; ХШ — хвороба
Шегрена; ДМ — дерматоміозит і поліміозит; СВ — системні васкулі-
ти; АС — анкілозуючий та недиференційований спондилоартрит;
ПсА — псоріатичний артрит; ЗЗСТ — змішане та недиференційоване
захворювання сполучної тканини
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без досягнення статистичної
значущості. Відсоток призна-
чень лефлюноміду (1,9 %), пені-
циламіну (1,3 %) та біологічних
ХМАРП (4,4 %) не мав ніякої
динаміки за період спостере-
ження.
За період спостереження бу-

ло 36 звернень пацієнтів до рев-
матолога. У зв’язку із запрова-
дженням заходів щодо запобі-
гання поширенню COVID-19,
переважна більшість (83,3 %)
консультацій проводилися дис-
танційно з використанням су-
часних засобів зв’язку, решта
(16,7 %) — особисто з викорис-
танням індивідуальних засобів
захисту для забезпечення безпе-
ки пацієнта і лікаря. Частина
звернень (30,5 %) були плано-
вими; 8,3 % — зумовлені погір-
шенням стану основного за-
хворювання; первинними були
13,9 % звернень; причиною ре-
шти 47,2 % звернень стали різ-
ні фактори, пов’язані з панде-
мією COVID-19: «побоювання»
пацієнтів щодо наявності в них
автоімунного захворювання та
прийому імуносупресивних лі-
ків; а також з проблеми з при-

дбанням ГХХ у зв’язку з його
відсутністю в аптеках.
Жодного випадку інфікуван-

ня SARS-CoV-2 серед пацієнтів,
включених до даного аналізу,
не зареєстровано. У результаті
проведених консультацій усі
пацієнти отримали інформа-
цію щодо особливостей їхньої
поведінки в умовах пандемії
COVID-19 у зв’язку з наявністю
та лікуванням системного за-
хворювання; для 5 (3,1 %) хворих
було зроблено первинне при-
значення лікування; у 2 (1,3 %)
відмінено ГКС; у 16 (10,0 %)
пацієнтів зроблена вимушена
пауза в прийомі ГХХ, при цьо-
му для 6 (3,8 %) з них був при-
значений інший ХМАРП. Зага-
лом заміну ХМАРП було реко-
мендовано для 8 (5,0 %) пацієн-
тів, ще у 7 (4,4 %) пацієнтів було
проведено корекцію дозувань
раніше призначених препаратів.

Результати дослідження
та їх обговорення

Ведення пацієнтів з систем-
ними захворюваннями сполуч-
ної тканини у Центрі рекон-
структивної та відновної меди-

цини (університетська клініка)
Одеського національного ме-
дичного університету базується
на загальносвітових сучасних
стандартах і рекомендаціях.
Надання медичної допомоги
цим хворим в умовах пандемії
COVID-19 було пов’язано з низ-
кою організаційних і медичних
проблем, але незважаючи на
це, проводилося відповідно до
останніх світових та вітчиз-
няних рекомендацій [28–30].
Залишається невирішеним пи-
тання щодо забезпечення хво-
рих на системні захворювання
ГХХ, але ж ця проблема є за-
гальносвітовою й має бути вре-
гульованою на державному рів-
ні [1; 30].

Висновки

Можна вважати задовіль-
ним стан надання медичної до-
помоги хворим на системні за-
хворювання сполучної тканини
у Центрі реконструктивної та
відновної медицини (універси-
тетська клініка) Одеського на-
ціонального медичного універ-
ситету та таким, що відповідає
сучасним вимогам і стандар-
там. Забезпечення ХМАРП, зо-
крема ГХХ, має бути врегульо-
ваним відповідно до потреб па-
цієнтів.
Ключові слова: системні за-

хворювання сполучної ткани-
ни, коронавірус.

ЛІТЕРАТУРА

1. Peschken C. A. Possible Conse-
quences of a Shortage of Hydroxychlo-
roquine for Lupus Patients Amid the
COVID-19 Pandemic. J. Rheumatol.
2020. DOI: https://doi.org/10.3899/jr-
heum.200395

2. Covid-19 infection and rheumatoid
arthritis: Faraway, so close! / E. G. Fa-
valli, F. Ingegnoli, O. De Lucia et al. Au-
toimmun. Rev. 2020. № 19 (5). DOI:
10.1016/j.autrev.2020.102523.

3. Emergence of a Novel Coronavi-
rus, Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2: Biology and Therapeutic
Options / S. Khan, R. Siddique, M. A.

Таблиця 1
Фармакотерапія досліджуваних пацієнтів, абс. (%)

             Препарат До початку На кінець
пандемії COVID-19 квітня 2020 р.

Один ХМАРП 148 (92,5) 133 (83,1)

Комбінація ≥ 2 ХМАРП 9 (5,6) 8 (5,0)

ГКС 95 (59,4) 89 (55,6)

Монотерапія ГКС 3 (1,9) 3 (1,9)
НПЗП 40 (25,0) 42 (26,3)

Метотрексат 85 (53,1) 83 (51,9)

Лефлюномід 3 (1,9) 3 (1,9)
Сульфасалазин 30 (18,8) 31 (19,4)

ГХХ 25 (15,6) 9 (5,6)*

Азатіоприн 14 (8,8) 16 (10,0)
Пеніциламін 2 (1,3 %) 2 (1,3)

Біологічні ХМАРП 7 (4,4) 7 (4,4)

Примітка. * — виявлено статистично значущу динаміку при аналізі з вико-
ристанням χ2 (р<0,05); ХМАРП — хворобомодифікувальні антиревматичні пре-
парати; ГКС — глюкокортикостероїди; ГХХ — гідроксихлорохін; НПЗП — не-
стероїдні протизапальні препарати.



¹ 1/2 (35/36) 2020 13

Shereen et al. J. Clin. Microbiol. 2020.
№ 58 (5). P. 187–220.

4. Are my patients with rheumatic
diseases at higher risk of covid-19? /
G. Figueroa-Parra, G. M. Aguirre-Gar-
cia, C. M. Gamboa-Alonso et al. Ann.
Rheum. Dis. 2020. DOI: 10.1136/an-
nrheumdis-2020-217322

5. Wu Z., McGoogan J. M. Charac-
teristics of and important lessons from
the coronavirus disease 2019 (covid-19)
outbreak in china: Summary of a report
of 72314 cases from the chinese center
for disease control and prevention.
J. Am. Med. Assoc. 2020. DOI: 10.1001/
jama.2020.2648.

6. 2019 update of the EULAR re-
commendations for the management of
systemic lupus erythematosus / A. Fanou-
riakis, M. Kostopoulou, A. Alunno et al.
Ann. Rheum. Dis. 2019. Vol. 78. P. 736–745.

7. What constitutes uncertainty in
systemic lupus erythematosus and rheu-
matoid arthritis? / S. Cleanthous, S. P.
Newman, M. Shipley et al. Psychology &
health. 2013. Vol. 28. P. 171–188.

8. Delis P. C. Uncertainty and quali-
ty of life in systemic lupus erythemato-
sus: A cross-sectional study. Rehabilita-
tion nursing: the official journal of the
Association of Rehabilitation Nurses.
2019. Vol. 44. P. 2–10.

9. Yao H., Chen J. H., Xu Y. F. Pa-
tients with mental health disorders in the
covid-19 epidemic. The Lancet Psychia-
try. 2020. Vol. 7. P. e21.

10. Tisseverasinghe A., Peschken C.,
Hitchon C. Anxiety and mood disorders
in systemic lupus erythematosus: Current
insights and future directions. Curr.
Rheumatol. Reports. 2018. Vol. 20. P. 85.

11. Morand E. F. Systemic lupus ery-
thematosus: Stress and the onset of SLE.
Nature reviews Rheumatology. 2018.
Vol. 14. P. 127–128.

12. Depressive symptoms are associ-
ated with tumor necrosis factor alpha in
systemic lupus erythematosus / M. Postal,
A. T. Lapa, N. A. Sinicato et al. J. Neu-
roinflammation. 2016. Vol. 13. P. 5.

13. Elevated salivary alpha-amylase
level, association between depression and
disease activity, and stress as a predictor
of disease flare in systemic lupus ery-
thematosus: A prospective case-control
study / J. Y. Jung, J. Y. Nam, H. A. Kim,
C. H. Suh. Medicine. 2015. Vol. 94.
P. 1184.

14. Outcomes of systemic lupus ery-
thematosus in patients who discontin-
ue hydroxychloroquine / Z. Aouhab,
H. Hong, C. Felicelli et al. ACR Open
Rheumatology. 2019. Vol. 1. P. 593–599.

15. Hydroxychloroquine serum con-
centrations and flares of systemic lupus

erythematosus: A longitudinal cohort
analysis / C. C. Mok, H. J. Penn, K. L.
Chan et al. Arthr. Care & Research. 2016.
Vol. 68. P. 1295–1302.

16. Sharp decline in hydroxychloro-
quine dosing-analysis of 17,797 initiators
from 2007 to 2016 / R. B. Melles, A. M.
Jorge, M. F. Marmor et al. Clinical Rheu-
matology. 2018. Vol. 37. P. 1853–1859.

17. Determinants of hydroxychloro-
quine blood concentration variations in
systemic lupus erythematosus / M. Jal-
louli, L. Galicier, N. Zahr et al. Arthritis
& Rheumatology. 2015. Vol. 67. P. 2176–
2184.

18. Association of polymorphisms of
cytochrome p450 2d6 with blood hydrox-
ychloroquine levels in patients with sys-
temic lupus erythematosus / J. Y. Lee,
N. Vinayagamoorthy, K. Han et al. Ar-
thritis & Rheumatology. 2016. Vol. 68.
P. 184–190.

19. Factors related to blood hydro-
xychloroquine concentration in pa-
tients with systemic lupus erythematosus
/ J. Yeon Lee, J. Lee, S. Ki Kwok et al.
Arthritis care & research. 2017. Vol. 69.
P. 536–542.

20. Colson P., Rolain J. M., Raoult D.
Chloroquine for the 2019 novel corona-
virus sars-cov-2. Int. J. Antimicrob. Agents.
2020. Vol. 55. P. 105923. DOI: 10.1016/
j.ijantimicag.2020.105923

21. Understanding nonadherence
with hydroxychloroquine therapy in sys-
temic lupus erythematosus / L. H. Liu,
H. B. Fevrier, R. Goldfien et al. J. Rheu-
matol. 2019. Vol. 46. P. 1309–1315.

22. Hydroxychloroquine in systemic
lupus erythematosus: Results of a french
multicentre controlled trial (plus study)
/ N. Costedoat-Chalumeau, L. Galicier,
O. Aumaitre et al. Ann. Rheum. Dis.
2013. Vol. 72. P. 1786–1792.

23. Dynamic patterns and predictors
of hydroxychloroquine nonadherence
among medicaid beneficiaries with sys-
temic lupus erythematosus / C. H. Feld-
man, J. Collins, Z. Zhang et al. Seminars
in arthritis and rheumatism. 2018. Vol. 48.
P. 205–213.

24. Compliance and persistence with
hydroxychloroquine in south korean pa-
tients with systemic lupus erythematosus
/ S. G. Lee, E. K. Park, J. H. Park et al.
Lupus. 2018. Vol. 27. P. 753–761.

25. Health status and concomitant
prescription of immunosuppressants are
risk factors for hydroxychloroquine non-
adherence in systemic lupus patients with
prolonged inactive disease / M. Iudici,
I. Pantano, S. Fasano et al. Lupus. 2018.
Vol. 27. P. 265–272.

26. Cabral R. T. S., Klumb E. M.,
Carneiro S. Patients opinion and adher-

ence to antimalarials in lupus erythema-
tosus and rheumatoid arthritis treatment.
J. Dermatol. Treatment. 2020. Vol. 31.
P. 264–269.

27. Clinical course of coronavirus dis-
ease 2019 (COVID-19) in a series of 17
patients with systemic lupus erythemato-
sus under long-term treatment with hy-
droxychloroquine / A. Mathian, M. Ma-
hevas, J. Rohmer et al. Ann. Rheum. Dis.
2020. DOI: 10.1136/annrheumdis-2020-
217566.

28. Clinical guide for the manage-
ment of Rheumatology patients during
the coronavirus pandemic. British Socie-
ty for Rheumatology. 2020. Ver. 2. 16 p.
URL: https://www.england.nhs.uk/coro-
navirus/wp-content/uploads/sites/52/
2020/03/clinical-guide-rheumatology-pa-
tients-v2-08-april-2020.pdf

29. COVID-19 Clinical Guidance for
Adult Patients with Rheumatic Diseases
Developed by the ACR COVID-19 Cli-
nical Guidance Task Force. Am. Coll.
Rheumatol. 2020. 2 p. URL: https://
www.rheumatology.org/Portals/0/Files/
ACR-COVID-19-Clinical-Guidance-
Summary-Patients-with-Rheumatic-
Diseases.pdf].

30. Актуальні рекомендації для
ревматологів у зв’язку з пандемією
COVID-19: ревматичні захворювання
та коронавірусна інфекція (COVID-19).
Інформаційний бюллетень / Р. І. Яци-
шин, І. Ю. Головач, О. П. Борткевич
та ін. Український ревматологічний
журнал. 2020. № 2 (80). С. 1–3.

Надійшла до редакції 14.09.2020

Рецензент д-р мед. наук
Л. Н. Єфременкова,

дата рецензії 17.09.2020



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ14

УДК 616-018.2-08:616.9(578.834)-036.21(048.8)
Л. С. Холопов, Г. В. Лагутіна, З. П. Коврига
ЛІКУВАННЯ СИСТЕМНИХ ЗАХВОРЮВАНЬ СПО-

ЛУЧНОЇ ТКАНИНИ В УМОВАХ ПАНДЕМІЇ COVID-19:
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ ТА ВЛАСНІ ДАНІ

У статті наведений огляд сучасної літератури щодо
особливостей перебігу системних захворювань сполучної
тканини в умовах пандемії COVID-19, а також існуючих
проблем у лікуванні цих хворих, зокрема щодо застосуван-
ня хворобомодифікувальних антиревматичних препаратів
і глюкокортикостероїдів, та шляхів їхнього розв’язання.

Нами проведене власне проспективне когортне дослі-
дження, метою якого стала оцінка відповідності наявного
фармакологічного лікування хворих із системними захво-
рюваннями сполучної тканини щодо чинних рекомендацій,
визначення динаміки та виявлення проблем, пов’язаних із
впливом пандемії COVID-19.

Ключові слова: системні захворювання сполучної тка-
нини, коронавірус.
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L. S. Kholopov, G. V. Lagutina, Z. P. Kovryga
TREATMENT OF SYSTEMIC DISEASES OF CON-

NECTIVE TISSUE DURING THE COVID-19 PANDEM-
IC: LITERATURE REVIEW AND OWN INVESTIGA-
TION

The article reviews the current literature on the features of
the course of systemic connective tissue diseases in the context
of the COVID-19 pandemic, as well as the existing problems
in the treatment of these patients, in particular the use of dis-
ease-modifying antirheumatic drugs and glucocorticosteroids,
and ways of solving them.

We conducted our own prospective cohort study aimed at
assessing the compliance of available pharmacological treat-
ment of patients with systemic connective tissue disease with
current guidelines, assessing its dynamics and identifying prob-
lems associated with the impact of the COVID-19 pandemic.

Key words: systemic connective tissue diseases, corona-
virus.
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Вступ

Доклінічний вибір моделі
дослідження керується лише
предиктивним потенціалом от-
риманих результатів, тобто на-
скільки отримані на моделі ре-
зультати можуть передбачити
відповідну ефективність за клі-
нічних умов. Подібна здатність
добре ілюструється на прикладі
моделей спадкової форми аб-
сансної епілепсії у щурів ліній
GAERS і WAG/Rij під час
тестування ефектів антиабсанс-
них препаратів, таких як ето-
сукцимід (ЕТЦ) та вальпроєва
кислота (ВПА), а також бензо-
діазепінів. У всіх зазначених ви-
падках характер впливу на мо-
дельовану та клінічну абсансну
епілепсію є однаковим. Резуль-
тати досліджень на вказаних
моделях засвідчили коректність
висновків щодо спектра дії пре-
паратів, оскільки визначено до-
зозалежність, а також часову
динаміку пригнічення біомар-
керів абсансної епілепсії —
спайк-хвильових розрядів (СХР)
під впливом зазначених препа-
ратів. Таким чином, електроен-
цефалографічні (ЕЕГ) показни-

ки є визначальними щодо оцін-
ки впливу фармакологічних
препаратів на прояви абсанс-
ної епілпесії. Огляд впливу
більшості антиепілептичних
препаратів на вказаних моде-
лях епілепсії представлений у
[19]. З того часу незначна кіль-
кість нових протиепілептичних
(протиабсансних) препаратів
з’явилася на фармацевтичному
ринку.
Указані моделі також успіш-

но використовують з метою пе-
редбачення можливої агравації
СХР у пацієнтів. Так, зокрема,
подібна дія була встановлена
щодо ГАМК-міметиків тіагабі-
ну і вігабатрину, низки блока-
торів натрієвого каналу, таких,
наприклад, як ламотриджин, а
також класичних протиепілеп-
тичних препаратів — фенітоїну
та карбамазепіну. Подібні ре-
зультати, які було отримано на
моделях генетичних форм аб-
сансної епілепсії, можна було б
вважати коректними щодо за-
борони їхнього використання у
відповідних випадках у клініч-
ній практиці. Однак, напри-
клад, застосування ламотриджи-
ну, який є ефективним у клініч-

ній практиці та неефективний
на спадкових моделях абсанс-
ної епілепсії, дозволяє вважати,
що певні результати за умов
експерименту можуть бути ква-
ліфіковані як хибнопредиктив-
ні. Також слід зазначити, що
клінічна ефективність ламотри-
джину є меншою, ніж у ВПА та
ЕТЦ [24; 27], і на щурах лінії
WAG/Rij препарат здатен при-
гнічувати СХР, хоча тільки в
седативних дозах [90].
Велику кількість інших лі-

карських засобів і лігандів було
досліджено на моделі WAG/Rij
абсансної епілепсії, таких як ци-
токіни [33; 56; 84], антидепре-
санти й антипсихотичні препа-
рати [57], модулятори активно-
сті йонних каналів мембрани,
інгібітори синтази оксиду азо-
ту та його донори [54], нуклео-
зиди [32], агоністи канабіноїд-
них рецепторів CB1 [11; 91],
алостеричні модулятори мета-
ботропних глутаматних рецеп-
торів [10; 44], а також нейропеп-
тиди (див. огляди [56; 89]). Ос-
таннім часом проводяться до-
слідження ефектів нових блока-
торів Т-типу кальцієвих каналів
[55; 75], патофізіологічних меха-
нізмів антиепілептогенезу [5; 36;
57; 59; 86]. Також з метою екс-
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периментального припинення
проявів абсансної епілепсії до-
сліджуються різні типи неінва-
зивного та інвазивного подраз-
нення електричним струмом та
імпульсним магнітним полем
[25; 78; 89].
Абсансні судоми. Надійною

ознакою абсансних судом (біо-
маркером) є реєстрація білате-
ральних, асиметричних віднос-
но нульової лінії, синхронізо-
ваних і генералізованих СХР.
Поведінкові кореляти СХР доб-
ре відомі для експерименталь-
них тварин, але точна відпо-
відність окремих порушень клі-
нічним проявам залишається
предметом дослідження. Так,
під час розвитку бурст (періо-
дів) СХР у WAG/Rij щурів спо-
стерігається прискорення ди-
хання, ритмічні рухи вібрисів,
раптові моргання, слабкі міо-
клонуси м’язів морди, кивання
голови на тлі іммобілізації тва-
рини [76]. Періоди генерування
СХР у щурів WAG/Rij віком
6 міс. тривають від 1 до 30 с, се-
редній показник 5 с, іноді тро-
хи більше (7–8 с) та можуть
бути менш тривалими (3 с).
Причому кількість періодів СХР
становить 16–20 на годину, а за
24 год — кілька сотень. Слід за-
значити, що тривалість бурсти
до 1 с не береться до уваги,
тому що за умови їхнього ви-
никнення нечіткими є клінічні
прояви, а сама морфологія по-
тенціалів у подібних бурстах є
дещо відмінною. Під час СХР
WAG/Rij тварина «випадає» із
поточної ситуації [79], що свід-
чить про порушення свідомос-
ті. Завданням цієї роботи є ви-
значення методології оцінки дії
протиепілептичних засобів на
характеристики СХР як біо-
маркера абсансної епілепсії та
можливостей інтерпретації от-
риманих результатів, що здійс-
нюється на сучасній інженерно-
технологічній основі.

Дизайн дослідження: вибір
тварин для дослідження. Кри-
тичним для визначення впливу
досліджуваної речовини на да-
ній моделі є достатня кількість
СХР задля встановлення відхи-
лень як у бік їхнього пригнічен-
ня, так і посилення. Відповідно,
незначна частота СХР не до-
зволяє виявити ефект їхнього
гальмування, що важливо, на-
приклад, при дослідженні впли-
ву тривалого застосування ЕТЦ.
У разі застосування препарату
VU0360372 визначався незнач-
ний гальмівний вплив порівня-
но до групи контролю з плацебо-
контролем [18].
Зважаючи на те, що щури лі-

нії WAG/Rij у двомісячному
віці демонструють незначні за
виразністю СХР, а з віком спо-
стерігається підвищення відтво-
рюваності комплексів СХР, до-
цільним є використання щурів
лінії WAG/Rij віком 6 міс.; з
власного досвіду слід зазначи-
ти, що саме в цьому віці мож-
ливим є визначення дозозалеж-
ності фармакологічних агентів,
які викликають пригнічення
СХР [7; 55; 60; 76]. У разі висо-
кої виразності протиабсансної
активності досліджуваного пре-
парату можливим є спостере-
ження на щурах меншого віку,
але не менше 5 міс. Залишаєть-
ся невідомим, чи можливо ви-
значити проепілептогенні впли-
ви препаратів на щурах молод-
шого віку. Слід зазначити, що
в проведених нами досліджен-
нях відомі прапарати, які про-
вокують абсансні епілептичні
прояви, не здійснювали подіб-
ного впливу у щурів WAG/Rij
у двомісячному віці.
Щури лінії GAERS відрізня-

ються від щурів лінії WAG/Rij
більш інтенсивним генеруван-
ням СХР та їхнім розвитком у
більш ранньому онтогенезі [30].
Подібна відмінність має своїм
наслідком скорочення періоду

реєстрації фонової ЕЕГ, який
зазвичай триває 20 хв, а також
ефективним використанням
більш молодих щурів для про-
ведення досліджень. Важливо
зазначити, що характеристики
СХР варіюють залежно від три-
валості утримання щурів за різ-
них лабораторних умов, а та-
кож генетичних змін у резуль-
таті їхнього схрещення. Так,
установлено вплив факторів
навколишнього середовища на
частоту та виразність СХР —
соціального оточення в постна-
тальному періоді [49; 58; 63], а
також особливостей утримання
тварин [60]. Більше того, значні
відмінності щурів лінії GAERS
описані для тварин, яких дослі-
джували на різних континентах
[53].
Щури чоловічої та жіночої

статі. Виникнення абсансної
епілепсії є більш частим у дів-
чаток порівняно з хлопчика-
ми, що є свідченням ролі стате-
вих хромосом у розвитку захво-
рювання. Щури-самиці лінії
WAG/Rij мають більшу кількість
СХР, ніж щури-самці за один і
той же проміжок часу [12], що
також відомо і для щурів лінії
GAERS [87]. Сьогодні досте-
менно не встановлені гени, які
є відповідальними за розвиток
абсансної епілепсії, захворю-
вання вважається полігенним,
утім, жодний із установлених
генів не локалізований у стате-
вій хромосомі. Цей факт не ви-
значає перевагу використання
самиць у відповідних дослі-
дженнях. Однак потрібно ви-
значити відповідність перева-
жання самиць із проявами аб-
сансної епілепсії щодо подібного
співвідношення, яке спостеріга-
ється у клінічній практиці і яке
відсутнє на моделях абсансної
епілепсії, відтворюваних на щу-
рах лінії Вістар. Слід також на-
голосити, що загалом щурів-
самців і мишей-самиць викорис-
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товують у фармакологічних до-
слідженнях у п’ять разів рідше,
ніж щурів-самців [4].
Найчастіше для вивчення

ефектів лікарських засобів вико-
ристовують самців ліній WAG/Rij
та GAERS; незначним недо-
ліком використання щурів-
самиць є те, що протягом 4–5 діб
репродуктивного циклу у них
реєструються коливання вмісту
прогестерону, який модулює час-
тоту СХР у щурів лінії WAG/Rij
[82]. Так, протягом 6 год про-
еструсу кількість СХР зростає
порівняно до відповідних по-
казників у інші дні репродук-
тивного циклу. Під час проес-
трусу зростає вміст прогестеро-
ну і тимчасове (та короткочас-
не) підвищення частоти генеру-
вання СХР має своїм наслідком
зростання варіабельності при
гострому спостереженні в гру-
пі тварин, так само як і неста-
більність цього показника в
окремої тварини при хронічно-
му експерименті. Однак зазна-
чений ефект навряд чи є причи-
ною виключення самиць із до-
слідження впливу антиабсанс-
них препаратів, оскільки ос-
танні передбачається застосо-
вувати також у представниць
жіночої статі. Таким чином,
хоча самиць ліній GAERS та
WAG/Rij не так часто викори-
стовують у дослідженні ефектів
препаратів на прояви абсансної
епілепсії, апріорно відсутні мо-
тиви щодо їхнього виключення
із відповідних спостережень.
Ще одним важливим аспек-

том створення коректного ди-
зайну експерименту є питання
щодо використання незалеж-
них груп експериментальних
тварин. Чи є такий підхід обо-
в’язковим? Слід зазначити, що
хоча поширеним є використан-
ня саме незалежних груп при
вивченні дозозалежності ефек-
тів препаратів у гострих дослі-
дженнях, ця вимога не завжди

абсолютно необхідна. Так, піс-
ля імплантації реєструючих елек-
тродів експериментальні твари-
ни можуть бути використані в
спостереженнях повторно, у то-
му числі для дослідження дозо-
залежності препарату. Однак у
подібному випадку необхідно
рандомізувати тварин таким
чином, щоб індивідуально вони
не брали участь у певному про-
токолі введення препаратів — у
зростаючому або низхідному
порядку їхніх доз. Такий підхід
має назву «дизайну перехресно-
го блокування», який нівелює
фактор порядку введення окре-
мих доз досліджуваних препа-
ратів. Ще одним запобіжником
для виправданого використан-
ня експериментальних тварин у
повторних спостереженнях є
дотримання необхідного про-
міжку між окремими введеннями
препаратів, який залежить від
показника періоду напіввиве-
дення препарату з організму
тварини, і стандарт у 48 год не
є загальноприйнятним.
Яка кількість експеримен-

тальних тварин в експеримен-
тальній групі є виправданою?
Наш досвід свідчить, що група
із восьми експериментальних
тварин, якій застосовують пре-
парат певною дозою, є достат-
ньою для надійного визначен-
ня ефекту препарату. Під час
дослідження щури групи конт-
ролю повинні отримувати ін’єк-
цію розчинника досліджуваної
речовини. Це є необхідним для
дотримування однакових з ос-
новною (експериментальною)
групою умов, як і утримання
тварини при здійсненні ін’єкції
препарату, утримання на пері-
од під’єднання реєструючих
дротів, а також розміщення в
камері для реєстрації ЕЕГ, що
є причиною стресу (особливо у
разі експерименту на мишах),
який впливає на вміст кортико-
стероїдних гормонів у щурів із

генетично детермінованою епі-
лепсією [74]. Слід зазначити, що
стероїдні гормони викликають
біфазний ефект на СХР і навіть
умовнорефлекторне «відчуття»
стресу впливає на частоту ге-
нерування СХР [74]. Подібний
ефект відіграє значну роль при
повторному введенні препара-
тів, і навіть перед черговим вве-
денням на ЕЕГ верифікують
значні стрес-зумовлені зміни
СХР. Іншою причиною для вве-
дення розчинника тваринам гру-
пи контролю є те, що деякі роз-
чинники, наприклад, Твін 80,
а також суміш фізіологічного
розчину, етанолу та пропілен-
гліколю при системному засто-
суванні збільшують частоту ге-
нерування СХР [48]. Більше
того, внутрішньошкірне засто-
сування розчинників впливає
на СХР [73].
При дослідженні впливу різ-

них доз препаратів важливою
рекомендацією є необхідність
застосування трьох доз, різни-
ця у величині яких є кратною
трьом. Найчастіше ефекти
препаратів на СХР мають різ-
ну тривалість і залежать від
часу досягнення максимальної
концентрації препарату в кро-
ві та періоду його напіввиведен-
ня. Препарати, що мають корот-
кі час досягнення максималь-
ного вмісту в крові та період
напіввиведення, потребують
15 хв безперервної реєстрації
протягом 90-хвилинного спо-
стереження, наприклад тіагабін
[15]. Протилежна ситуація скла-
лася при вивченні впливів віга-
батрину, ефекти якого реєстру-
валися протягом 6 год з момен-
ту введення [7]. На основі отри-
маних результатів визначена
можливість зміни спектральної
потужності ЕЕГ у період біль-
ше ніж 48 год з моменту за-
стосування вігабатрину. Ін-
шим прикладом є результати
експериментального  дослі-
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дження антиабсансного препа-
рату RO0711401, який є модуля-
тором метаботропних глута-
матних рецепторів, ефекти яко-
го на СХР тривали більше ніж
6 год з моменту застосування
[45].
Адаптація тварин до умов

реєстрації активності мозку
знімними електродами й утри-
мання в клітці (наприклад про-
тягом 24 год), а також триман-
ня в руках кілька хвилин на
добу до проведення реєстрації
ЕЕГ є необхідними задля отри-
мання репрезентативних і на-
дійно відтворюваних результа-
тів дослідження. Виходячи з
власного досвіду, двогодинна
реєстрація ЕЕГ, проведена до
застосування фармакологічно-
го агента, є достатньою для на-
дійного визначення фонових
(вихідних) характеристик СХР.
Критичними також є екрану-
вання тварини від поточного
шуму, так само як і звикання до
шумів, які виникають під час
реєстрації ЕЕГ.
Камера реєстрації ЕЕГ повин-

на знаходитись у приміщенні з
контрольованим циклом зміни
світла та темряви, що збігають-
ся з відповідним ритмом, якого
дотримувались у віварії [66].
Залежність СХР від добово-

го циклу. Стан неспання, по-
вільнохвильового або парадок-
сального сну (сон зі швидкими
рухами очей) впливає на часто-
ту СХР. Найбільш виразно
СХР реєструються під час па-
сивного неспання, а також у не-
стабільні перехідні періоди між
активним і пасивним неспан-
ням і переходом до поверхне-
вого повільнохвильового сну
[13; 22; 35; 65]. Частота СХР є
найменшою під час глибокого
повільнохвильового сну, актив-
ного неспання та парадоксаль-
ного сну.
На тлі більш глибокого по-

вільнохвильового сну, який ви-

никає на почату світлового пе-
ріоду у нічних тварин, СХР
практично відустні [77]. Тому
цей період не є зручним для ви-
конання досліджень впливу
препаратів на прояви абсансної
епілепсії. Найбільш зручним
для визначення антиабсансної
дії досліджуваних чинників є
дослідження в нічний період
часу, особливо протягом пер-
ших кількох годин, коли інтен-
сивність генерування СХР є
максимальною. Дослідження
важливо проводити в одні й ті
самі часові проміжки циркаді-
анного циклу, оскільки їхній
вплив на прояви абсансної епі-
лепсії є відчутними як за експе-
риментальних, так і клінічних
умов [64; 77].
Технічні особливості реєстра-

ції ЕЕГ. Принципи реєстрації
ЕЕГ у тварин за умов вільної
поведінки систематизовані [16],
не зазнали значних змін, але
збагатилися нині новими техно-
логічними прийомами, які на-
цілені на отримання надійних
і чітких записів електрограм
упродовж тривалого періоду
часу.
Слабкий електричний сиг-

нал (мікровольтовий діапазон),
який походить зі структур моз-
ку, потребує підсилення для
його реєстрації. Зазвичай з цією
метою застосовують диферен-
ційні підсилювачі, які посилю-
ють різницю напруження між
активним електродом і землею
та між референтним (індифе-
рентним — в україномовній лі-
тературі) електродом і землею.
Тобто реєструється та посилю-
ється різниця напруження між
активним і референтним елект-
родами (диференційна реєстра-
ція). Перевагою подібної систе-
ми реєстрації електричних сиг-
налів є те, що при виникненні
синфазних сигналів, які надхо-
дять одночасно до активного та
референтного електродів і є за-

звичай артефактами, останні
автоматично видаляються із за-
пису ЕЕГ. Подібне видалення
артефактів під час застосуван-
ня диференційних підсилювачів
відоме як «спільне співвідно-
шення видалення» (“common
mode rejection ratio”).
Операційні підсилювачі є не-

обхідною складовою при реєст-
рації ЕЕГ, вирізняються висо-
ким коефіцієнтом підсилення,
на вхід надходять сигнали з ак-
тивного та індиферентного елек-
тродів, кожний з яких реєстру-
ється відносно заземлення, та
мають один вихід, що відобра-
жує ЕЕГ-сигнал, вимірюваний
між активним та індиферент-
ним електродами. Конфігурація
операційного підсилювача до-
зволяє на його виході (віднос-
но заземленння) отримувати
сигнал, який є в сотні або тисячі
разів більшим порівняно до різ-
ниці потенціалів між електрода-
ми входу на підсилювач. Сучас-
ні підсилювачі підсилюють ана-
логові сигнали незалежно від
їхньої фази (позитивної або не-
гативної) та в значному діапа-
зоні амплітуд, у тому числі до-
сить низькими, що є важливим
для розробки систем безпровід-
ного передавання ЕЕГ з елект-
родних платформ, закріплених
на черепі експериментальної
тварини.
Перед тим як ЕЕГ-сигнал

можливо отримати з операцій-
ного підсилювача, незалежно
від застосування дротових або
бездротових технологій реєст-
рації ЕЕГ, попередньо викори-
стовують препідсилювач (фрон-
тальний підсилювач), який роз-
ташовують максимально близь-
ко до джерела сигналу і який
передає слабкий сигнал з висо-
коопірного ланцюга, чутливо-
го до інтерферуючих впливів і
шуму, на низькоопірний лан-
цюг, нечутливий до збурень.
Зазвичай такі препідсилювачі
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кріплять на електродній плат-
формі на черепі тварини. За та-
кої схеми реєстрації ЕЕГ пере-
міщення тварини і дротів не ви-
кликають артефактів.
Сигнал ЕЕГ теоретично мож-

ливо розглядати як сигнал з не-
скінченним частотним спект-
ром. Однак загальноприйнят-
ним є визначення спектра ЕЕГ
у діапазоні від низькочастотних
(> 0,1–1,0 Гц) до високочастот-
них коливань (< 40–100 Гц). Від-
повідно при проведенні деталь-
ного аналізу ЕЕГ застосовують
фільтри — високочастотні (бло-
кують низькочастотні коливан-
ня) та низькочастотні (блоку-
ють високочастотні коливан-
ня). Частоти, які є нижчими від
0,1 Гц, важко надійно реєстру-
вати і, відповідно, вимірюва-
ти. Причиною є повільні зміни
йонного оточення реєструючих
електродів. Подібні повільні
зміни амплітуди низькочастот-
них сигналів відомі як зміщен-
ня постійного струму, або “di-
rect current” (DC)-дрейф. Усу-
нення подібного зміщення по-
требує застосування підсилюва-
чів перемінного струму, які від-
сікають низькочастотні коли-
вання. З другого боку, реєстра-
ція постійного струму (DC, 0 Гц)
потребує додаткових заходів
щодо редукції зміщень — на-
приклад, використання елект-
родів, яким не притаманна по-
ляризація. Слід зазначити, що
вимірювання DC стають усе
більш поширеними, і багато фак-
тів свідчать, що DC-зрушення
передують виникненню генера-
лізованих судом, включаючи
генералізовані СХР, характерні
для абсансної епілепсії. Залеж-
но від завдань спостереження,
застосування підсилювачів пе-
ремінного струму зі смугою про-
пускання від 0,1 до 1,0 Гц у біль-
шості випадків є прийнятним
для їхньої реєстрації, що вико-
ристовувалося раніше, але іг-

норувалася роль цього феноме-
на щодо розвитку таких базо-
вих процесів, як епохи дельта-
активності, веретена сну, гамма-
осциляції [17].
Низькочастотні фільтри тра-

диційно мають досить незнач-
ну нижню частоту відсікання,
починаючи з 30 Гц, у більшос-
ті випадків — 70 Гц і останнім
часом — 200 Гц, що виправдо-
вується необхідністю чіткої ре-
єстрації гамма-коливань (40–
80 Гц). Звуження смуги пропус-
кання практикували через мож-
ливість зменшення шуму, який
не тільки мав причиною ви-
никнення високий вхідний опір,
але й специфічні частотні харак-
теристики. Так, шум 50–60 Гц
технічного електричного стру-
му є добре відомим явищем.
Екранування з’єднувальних
дротів, застосування камери
Фарадея, а також електромаг-
нітне екранування зменшують
подібний шум і захищають біо-
електричний сигнал від спотво-
рення. Альтернативним розв’я-
занням проблеми є «вирізаю-
чий» фільтр, який блокує коли-
вання технічного струму часто-
тою 50 або 60 Гц. Слід зазначи-
ти, що сьогодні ефективною є
реєстрація «нефільтрованих»
сигналів, які згодом можливо
фільтрувати off-line, так само як
і достатньо ефективною є фільт-
рація on-line. Перевагою тако-
го підходу є те, що не втрача-
ється інформація (не відфільт-
ровується), але недолік полягає
в утрудненому контролі якості
ЕЕГ-сигналу та його моніто-
рингу.
У разі реєстрації ЕЕГ на ком-

п’ютері застосовують on-line
фільтрування та безпосередньо
на моніторі контролюють за-
пис сигналів. Цифрова фільтра-
ція має очевидні переваги перед
аналоговою, тому що остання
супроводжується виразною за-
тримкою фази коливання, яка

практично відсутня за умови
фільтрації з використанням від-
повідних програмних продуктів.
Невідфільтрована ЕЕГ є чут-

ливою до DC-зрушень. Амплі-
туда подібних зрушень може
досягати мілівольтового діапа-
зону і набагато перевищувати
амплітуду хвиль ЕЕГ (мікро-
вольти). Із власного досвіду ві-
домо, що напрямок і амплітуда
зрушення можуть варіювати
протягом часу та непередбачу-
вано для електродів: зрушення
під індиферентним електродом
може мати позитивну поляр-
ність і одночасно бути негатив-
ним під активними електрода-
ми. На тлі зрушень ЕЕГ коли-
вання часто перестають реєст-
руватися.
Сигнали, які передаються по

з’єднувальних дротах, потребу-
ють використання механічних
систем їхнього підвішування,
щоб запобігти перешкоджанню
вільним рухам експерименталь-
них тварин. З цією метою вико-
ристовують моторизовані та
немоторизовані механічні бло-
ки з мінімільним крутним момен-
том. При значній кількості ка-
налів реєстрації (> 8) перевагу
слід віддавати моторизованому
блоку. Подібні блоки запобіга-
ють «провішуванню» дротів і
відповідному навантаженню
тварини під час горизонталь-
них і вертикальних переміщу-
вань, що досягається за раху-
нок конструктивного додання
пружини або петлі. Елегантним
рішенням запобігання прови-
санню дротів у разі спостере-
ження за тваринами невеликої
маси (миші), є урівноваження
маси дрота додатковим контр-
вантажем, що виключає вплив
дротового з’єднання на пове-
дінку тварини.
Після виконання всіх за-

значених процедур і запису біо-
електричної активності виникає
необхідність адекватного аналі-
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зу ЕЕГ. При його проведенні
необхідно зважати на те, що
частота опитування каналів
(дискретизація) повинна бути
принаймні вдвічі вищою, ніж
частота сигналу, який підлягає
аналізу на запису ЕЕГ (теорема
Найквіста). Так, найбільш при-
йнятними для аналізу частотно-
го спектра ЕЕГ є частоти опи-
тування (256, 512, 1024 Гц), які
відрізняються від сусідніх удві-
чі («правило 2n»). Загально-
прийнятною частотою опиту-
вання при реєстрації сигналів
нижче 70 Гц є 256 разів на секун-
ду. Під час подібної діджита-
лізації використовують конвер-
тор з 12-бітною розрядністю.
Сучасні системи роботи з ЕЕГ-
даними (“Windaq”, Dataq Instru-
ments) дозволяють проводити
одночасно реєстрацію, моніто-
ринг, розміщувати в базі даних
багатоканальні ЕЕГ. Зазвичай
спостерігаються відмінності ак-
тивності структур мозку, тим-
часом як епілептична актив-
ність може мати локальний ха-
рактер. Тому багатоканальна
реєстрація є необхідною для
визначення характеру відповід-
них змін. Завдяки сучасним до-
сягненням електроніки, мініа-
тюризації, підлаштуванню ди-
зайну під окремі завдання, всі
компоненти: багатоканальний
аналоговой підсилювач, аналого-
цифровий конвертор, eнкодер,
передавач даних — виконують
у вигляді єдиного компонента,
який потребує ультранизького
рівня електричного живлення.
Подібні системи сьогодні до-
ступні для встановлення на ма-
лих гризунах (у тому числі ми-
шах) з можливістю бездрото-
вої передачі даних. Результати
сприймають антени навколо
клітки спостереження або ж
приймачі WiFi або Bluetooth за
допомогою мікроконтролера.
Розроблені мікроконтролери
можуть збільшувати потік да-

них через контроль заземлення
або індиферентного електрода,
включаючи диференціацію (по-
рівняння) локальних сигналів
(каналів), у тому числі із засто-
суванням зворотних негатив-
них зв’язків індиферентного
електрода з реєструючими елек-
тродами.
Бездротова технологія до-

зволяє реєструвати ЕЕГ у тва-
рин за умов їхньої поточної ак-
тивності під час поведінкових
тестів та соціальної взаємодії
без спотворення поведінкових
реакцій та перешкоджання, яке
зазвичай здійснюють з’єдну-
вальні дроти, а також перебу-
вання тварин у природних умо-
вах навколишнього середови-
ща [92]. Бездротові технології
також усувають механічні проб-
леми, які виникають при вико-
ристанні знімних технологій
відведення ЕЕГ під час вільної
поведінки тварин, убезпечу-
ють від ураження електричним
струмом. Значення відміннос-
тей особливо зростає при засто-
суванні багатоканальних сис-
тем реєстрації ЕЕГ [2].
Замість традиційних пасив-

них електродів, використову-
ють активні, які мають зворот-
ний зв’язок з кожним із елект-
родів. Сигнал, який надходить
до активного електрода, є сиг-
налом референтного електрода.
Таким електродом порівняння
можуть служити як фіксований
референт-електрод (носові кіст-
ки, мозочок), так і середня ве-
личина сигналу, розрахована за
кількістю реєструючих електро-
дів (загальний режим референc-
електрода). При використанні
подібного зворотного зв’язку
підвищується чутливість і дося-
гається більша частота опиту-
вання каналів на вході реєстру-
ючої системи. Тим же часом
зменшення підсилення сигналів
і частоти опитування знижує
загальний обсяг корисної інфор-

мації для подальшого аналізу.
У результаті вібувається відчут-
на редукція споживання елект-
ричної енергії на етапі роботи
електроніки електродної плат-
форми — єдиного компонента,
що супроводжується подовжен-
ням періоду бездротового моні-
торингу ЕЕГ. Таким чином,
подібний підхід дозволяє част-
ково подолати суттєве обме-
ження цієї технології реєстрації
ЕЕГ, а саме, подовжити дієздат-
ність джерела живлення (ба-
тарейки), закріпленої на елек-
тродній платформі. Системи
бездротового живлення за умов
вільної поведінки щурів зна-
ходяться на стадії розробки, по-
ки що невідомо, як ці системи
впливають на головний мозок
тварин.
Підсумовуючи, необхідно

зазначити, що ідеальна система
реєстрації ЕЕГ повинна дозво-
ляти включати багатоканальну
реєстрацію постійного струму
(DC) з високоомним входом,
з’єднану зі швидкодіючим муль-
тиканальним високорозрядним
(не менше 12 біт на канал) кон-
вертором, з наступною реєстра-
цією даних на потужному ком-
п’ютері. Отримані дані повинні
відповідати вимогам подаль-
шого фільтрування, очищення,
аналізу та презентації.
Імплантація ЕЕГ-електро-

дів. Оскільки СХР є генералі-
зованим і білатерально симет-
ричним типом судомних потен-
ціалів, їхня реєстрація за до-
помогою електродів, розташо-
ваних тільки в одній півкулі
мозку, є достатньою за умови
чіткої ідентифікації спайк-хви-
льових потенціалів як маркерів
абсансної епілепсії, як це вста-
новлено на моделі WAG/Rij
rats [41; 61]. Важливо СХР ди-
ференціювати від високоамплі-
тудних веретен сну, для яких є
характерним більш локальний
генез.
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Відповідно проблема най-
більш оптимальної локалізації
реєструючих електродів з міні-
мальними наслідками для виник-
нення артефактів, пов’язаних
із переміщеннями з’єднуваль-
них дротів, може бути розв’яза-
на шляхом імплантації трьох
епідуральних електродів. Так,
фронтальний електрод локалі-
зують на 2 мм латерально від
сагітальної лінії та на 2 мм фрон-
тально від брегми. Подібна ло-
калізація електрода дозволяє
найкращим чином візуалізува-
ти дельта-хвилі, які є більш ви-
разними у фронтальній корі
порівняно з парієтальною ко-
рою. Крім того, СХР-розряди у
щурів WAG/Rij також є най-
більш виразними у фронталь-
ній корі [41; 43].
Другий електрод локалізу-

ють у парієтальній корі — на
4 мм латерально і на 6 мм кау-
дально від брегми. Цей елект-
род може бути використаний як
реєструючий, так і активний
електрод і дозволяє реєструва-
ти більш чітко тета-активність,
яка походить із підлеглих до
неокортекса структур гіпокампа.
Подібна активність є важливою
для визначення фаз циклу сну
та неспання за ЕЕГ-ознаками.
З метою отримання якісного

запису ЕЕГ необхідний третій
електрод, яким є заземлення.
Наявність цього електрода до-
зволяє здійснювати реєстрацію
в режимі “common mode sup-
pression” і отримувати ста-
більну картину ЕЕГ за допо-
могою активного та індифе-
рентного електродів. Цей елек-
трод під’єднується до зазем-
лення підсилювача електрич-
них сигналів.
Згідно з досвідом авторів,

для імплантації вдалим розта-
шуванням заземлення є струк-
тури мозочка. Як електрод мож-
ливо використати триполярний
електрод MS 333/2 (“Plastic One

Inc., Roanoke”, США). Крім то-
го, відповідно до завдань, мож-
ливо використовувати адапто-
вані електроди для одночасної
епідуральної реєстрації від двох
до шести зон кори мозку [див.
41], 24 гвинтових електродів [21],
платформи склеєних між собою
кортикальних і субкортикальних
реєструючих електродів [38],
пакети силіконових електро-
дів, які є альтернативою метале-
вим, більш травматичним елек-
тродам (“Neurnexus probes”, Мі-
чиганський університет, США)
[31], або індивідуально виготов-
лені платформи, які вміщують
24 електроди для реєстрацій у
мишей за умов вільної поведін-
ки [21; 94]. Подібні платформи
можна виготовляти, задаючи
потрібну просторову локаліза-
цію кожного реєструючого елек-
трода. Такі платформи, які вмі-
щують значну кількість елект-
родів, потребують достатнього
місця на поверхні черепа експе-
риментальної тварини, що об-
межує подальші можливості
збільшення кількості електро-
дів. Певне розв’язання пробле-
ми може відбуватися за рахунок
застосування мультиплексор-
них краніальних платформ, які
дозволяють комбінувати сигна-
ли від множинності електродів
у меншу кількість безпосеред-
ньо на місці кріплення самої
платформи [93].
Після того як відбулась ім-

плантація електродів і тварини
відновлювалися протягом 1–
2 тиж. з моменту оперативно-
го втручання, з метою адапта-
ції до процедури реєстрації
ЕЕГ протягом кількох діб тва-
рин тримають у руках і під’єд-
нують дроти до рознімачів
від імплантованих електродів.
Наступним кроком є ЕЕГ-ре-
єстрація за умови вільної пове-
дінки, яку проводять протягом
від кількох годин до кількох
діб.

Важливою процедурою є ви-
значення факту біологічного
походження потенціалів, які ре-
єструють за допомогою імплан-
тованих електродів. З цією ме-
тою визначають зростання ам-
плітуди сигналів при настан-
ні пасивного неспання та сну,
а також наявності активності
тета-діапазону під час активно-
го неспання. За відсутності по-
дібної залежності сигнал квалі-
фікують як шум.
За необхідності іммобілізації

тварини (наприклад, реєстрація
in vivo поза- та внутрішньоклі-
тинної активності, отримання
магнітно-резонансних зобра-
жень), не застосовують біль-
шість із відомих анестетиків,
тому що такі препарати пригні-
чують СХР. У подібному випад-
ку використовують нейролепт-
аналгезію (гіпонорм, суміш
фентанілу та флуанізону — див.
[28]). Також використовують
локальне введення лідокаїну,
яке забезпечує фіксацію голови
в стереотаксичній рамці [50].
Такий підхід забезпечує можли-
вість реєстрації клітинної актив-
ності на тлі СХР [20; 51], хоча
потрібно зазначити, що гіпо-
норм викликає збільшення час-
тоти СХР у щурів WAG/Rij [28].
Аналітичні показники СХР.

До інформативних показників
належать кількість СХР, серед-
ня тривалість періодів (бурст)
СХР, СХР-індекс, загальний
час тривалості СХР-періодів і
відносний показник їхньої три-
валості до періоду спостережен-
ня. СХР-індекс і загальний час
тривалості періодів СХР є по-
хідними і пов’язані з визначен-
ням кількості СХР та середньої
тривалості бурст. Слід також
зазначити, що кількість СХР
залежить від збудливості кори
головного мозку, а середня три-
валість періодів СХР детермі-
нована різними ендогенними
механізмами, серед яких значну



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ22

роль відіграє ретикулярне ядро
таламуса [38]. Нерідко при на-
веденні композитних парамет-
рів СХР автори не посилають-
ся на різні механізми їхнього
контролю. Утім, певні фарма-
кологічні препарати здійсню-
ють специфічний вплив на кіль-
кість СХР, інші препарати впли-
вають на тривалість СХР-ком-
плексів. Про інформативність
такого показника, як трива-
лість міжбурстового СХР-про-
міжку повідомляють [7]: роз-
рахунок указує на імовірність
того, що бурста СХР припи-
ниться як функція часу [40]. Цей
показник змінюється на тлі за-
стосування проабсансного пре-
парату вігабатрину, що забез-
печує зростання тривалості пе-
ріодів коротких бурст СХР та
зростання кількості тривалих
періодів СХР.
Підрахунок відповідних по-

казників СХР здебільшого здійс-
нюєтьcя вручну, що сьогодні
можливо вважати «золотим стан-
дартом», хоча було розроблено
автоматизовані системи для
розв’язання цього завдання при
дослідженнях на WAG/Rij щу-
рах [96] і адаптовано до програ-
ми “SpikeWave Complex Finder”,
розробленої van den Broek (Rad-
boud University, Наймеген). Од-
нак зазначену та інші автомати-
зовані системи потрібно роз-
глядати як додатковий інстру-
мент, який можна застосувати
для аналізу значних масивів да-
них. Слід також наголосити, що,
зважаючи на стереотипний ха-
рактер появи СХР, не складно
створити досить чутливе, се-
лективне та надійне програмне
забезпечення кількісної оцінки
параметрів СХР (див. огляди
[9; 88]).
В усіх випадках рекомендо-

вано спостерігати також пове-
дінку щура після застосування
досліджуваного чинника (фар-
макологічного агента), оскіль-

ки поведінкові параметри мо-
жуть змінюватись якісно. На-
приклад, можуть з’являтись оз-
наки психогенних компонент
поведінки, стереотипії, а клоніч-
ні судоми можуть активувати
грумінг. Існує імовірність того,
що редукція показників СХР є
насправді результатом первин-
ної зміни поведінки під впли-
вом досліджуваного чинника:
кокаїн викликає редукцію СХР
у WAG/Rij щурів, хоча не є ре-
човиною з антиепілептичними
властивостями. Під впливом
кокаїну усувається дослідниць-
ка поведінка, рухові автома-
тизми та компоненти пасивної
поведінки, тимчасом як виника-
ють різноманітні рухові стерео-
типії — некоординовані рухи
голови і тулуба, коливання голо-
ви. Загалом зростає рухова ак-
тивність, що нагадує вплив ам-
фетаміну [81]. За подібних умов
редукція СХР є результатом пер-
винних змін поведінки щурів,
викликаних кокаїном. Амфета-
мін також редукує СХР, що є
наслідком впливу препарату на
поведінку [43].
У разі визначення зростання

фази пасивного неспання до-
цільним є вивчення можливого
впливу препарату на показники
якості та кількості фаз сну. Як-
що такий вплив виявляється,
важливо відповісти на питання:
що є більш важливим у спектрі
дії препарату — його проти-
судомна ефективність чи нега-
тивні ефекти щодо циклу спання-
неспання. У контексті останньо-
го суттєвим є також визначен-
ня седативного впливу препа-
рату. Хоча відповідь на постав-
лені питання частково може
бути отримана при реєстрації
ЕЕГ, ідентифікація парадок-
сальної фази сну (ПС) потребує
спільної реєстрації ЕЕГ та ЕМГ
або визначення поведінки екс-
периментальної тварини: актив-
на — пересування, дослідниць-

ка поведінка, грумінг, вживан-
ня їжі, пиття води; або пасив-
на — положення лежачи, збере-
ження вертикального положен-
ня із закритими або відкритими
очима. Досить простим і надій-
ним способом реєстрації пове-
дінки є використання інфрачер-
воного детектора (PIR, Passive
Infrared Recorder), який встанов-
люють поверх клітки для спо-
стереження. Якщо досліджува-
на речовина має седативні або
снодійні властивості, PIR реєст-
рує зменшення рухової актив-
ності тварини. У разі змін по-
казника доцільним є подальше
дослідження із застосуванням
ЕЕГ та PIR з метою визначен-
ня характеристик сну.
Кількісні характеристики сну

можуть бути визначені у вигля-
ді відсотка загального періоду
сну, прийнявши за 100 % за-
гальний час спостереження, від-
сотка парадоксального сну, від-
сотка повільнохвильового сну,
кількості та тривалості періодів
неспання, що використовують
як показники дослідження ефек-
тивності антиабсансних препа-
ратів (ЕТЦ) на сон за умов екс-
перименту [85]. Важливим по-
казником не-парадоксального
(повільнохвильового) сну є кіль-
кісна представленість повіль-
них хвиль. Спектральний ана-
ліз повільнохвильового сну мо-
же бути сфокусований на показ-
нику амплітуди дельта-актив-
ності (у щурів 1–5 Гц). Амплі-
туда, або потужність, може бу-
ти представлена у вигляді від-
сотка від загальної потужності
коливань у діапазоні 0,5–100 Гц
з метою нормалізації досліджу-
ваного поазника. Потужність
дельта-активності є чутливою
до впливу бензодіазепінів або
інших агоністів бензодіазепіно-
вих рецепторів, які зменшують
цей показник [14], тимчасом як
протиабсансний препарат —
тіагабін, навпаки, викликає зрос-
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тання потужності дельта-коли-
вань [34]. Потилична ЕМГ пе-
реважно використовується для
візуальної та автоматизованої
класифікації періоду неспання у
щурів, хоча надійною альтерна-
тивою для розв’язання такого
завдання є реєстрація PIR. Як
уже наводилося вище, ампліту-
да аналогового PIR-сигналу є
високою під час активного не-
спання та низькою при пасив-
ній поведінці тварини. Слід на-
голосити, що визначення за-
гальної площі під кривою PIR
може бути першим надійним
індикатором зміни поведінки
тварини, викликаної досліджу-
ваним препаратом.
Чи всі розряди частотою 8 Гц

належать до СХР? Важливим
питанням, яке залишаєтьcя від-
критим, є визначення ритміч-
них розрядів частотою 8 Гц як
таких, що мають відношення до
СХР у щурів ліній GAERS і
WAG/Rij, а також у генетично
похідних змішаних ліній [39; 80;
98]. Також це питання є важли-
вим щодо визначення природи
подібних СХР, які останнім ча-
сом було зареєстровано у без-
породних диких ліній щурів [69;
70].
Відповідь на це питання по-

лягає у результатах порівняння
поведінкових порушень з ЕЕГ-
проявами абсансної епілепсії.
Так, одночасна реєстрація відео-
та ЕЕГ засвідчила, що на тлі
СХР, які реєстрували в корі го-
ловного мозку у WAG/Rij щу-
рів, спостергіаються характер-
ні посмикування голови та віб-
рис, прискорене дихання, по-
смикування повік із закриттям
ока, клонуси м’язів морди на
тлі завмирання тварини [76].
Аналіз ЕЕГ-картини, наведений
у [70], свідчить, що тільки мен-
шість ілюстрованих автором
СХР у диких щурів може бути
визнано як СХР. Зокрема, для
визнання належності до СХР

потрібна одночасна, симетрич-
на та білатеральна їхня поява з
мінімальною тривалістю ком-
плексів в одну секунду, а також
з характерною морфологією
окремих розрядів, до якої нале-
жить гострий високоамплітуд-
ний спайк негативної полярно-
сті тривалістю 25–35 мс. Крім
того, важливою є його більш
виразна локалізація у фрон-
тальних відділах кори та наяв-
ність чіткої негативної за по-
лярністю хвилі тривалістю 40–
60 мс, яка є менш виразною у
фронтальній корі та більш ви-
разною — у ділянці вентро-
постеро-латерального таламіч-
ного ядра з феноменом «рапто-
вої» появи на тлі відсутності в
ЕЕГ предикторів і з наступною
відсутністю періодичної моду-
ляції амплітуди окремих спай-
ків у складі бурсти СХР (від-
сутність патерну “waxing — wa-
ning”).
Не виключена можливість

того, що коливання частотою
8 Гц, які було зареєстровано у
нелінійних диких щурів, явля-
ють собою локальний сенсорно-
моторний ритм, який часто
трапляється в дослідах на котах
(має назву м’ю-ритму), але також
у деяких ліній гризунів, у яких
виникає під час зоcередження
тварини в період неспання. Хо-
ча ми ніколи не реєстрували
чіткого сенсомоторного ритму
у щурів WAG/Rij, є висока ймо-
вірність його наявності в інших
ліній, зокрема у щурів Long
Evans. У щурів лінії GAERS ча-
стота СХР становить 5–9 Гц
[52]. Більше того, WAG/Rij не
демонструють СХР при напру-
женні уваги та при пробуджен-
ні [46].
Ми зареєстрували [23] ритм

частотою 8 Гц, який нагадує
СХР-феномен у щурів WAG/Rij
у період засинання і поверхне-
вого повільнохвильового сну,
який однак не відповідав повні-

стю сформульованим раніше
критеріям СХР, через що він
дістав назву спайкі-феномена.
Поява такої активності реєст-
рується в період між веретена-
ми сну та СХР і виявляється у
вигляді менш загострених спай-
ків, більш симетричних, ніж
СХР, низькоамплітудною по-
вільною хвилею, феноменом пе-
ріодичного коливання ампліту-
ди розрядів, скороченням три-
валості періодів генерування
порівняно до бурст СХР, трива-
лість яких рідко перевищує 2–
3 с, що часом нагадувало висо-
коамплітудні веретена, як це бу-
ло описано [8; 29] під час орієн-
товної реакції тварини.
Установлено, що у щурів

WAG/Rij спайкі-феномен вини-
кає після закінчення бурсти
СХР, і цей факт свідчить на ко-
ристь певного континууму час-
тоти 8 Гц, який підтримує як
бурсту, так і наступну спайкі-
активність. Більше того, іноді
спостерігається трансформація
СХР у спайкі-активність. Цей
феномен є мало вивченим і досі
невідомо, чи є він генералізова-
ним, білатерально симетрич-
ним і чи має кортикальне похо-
дження, як і СХР, і чи супрово-
джується певною клінічною
картиною. Той факт, що піки
«спайкі» є менш загостреними,
ніж піки СХР, вказує на його
можливу непричетність до епі-
лепсії як такої. Гострота піка
СХР найбільш чітко визнача-
ється у другій та наступних гар-
моніках домінантного частот-
ного спектра СХР, тимчасом як
під час спайкі-розрядів і при ве-
ретенах сну амплітуда та по-
тужність їх є нижчими, ніж при
СХР. Дійсно, енергія частотної
смуги 30–80 Гц [47] та інкремент
фронтальної складової піків
СХР (згідно з програмою авто-
матичної детекції СХР, розроб-
леною P. van den Broek, і вико-
ристаною в дослідженнях біль-
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ше ніж 15 років тому Terence
O’Brien, Мельбурн) виявилися
найбільш чутливими щодо де-
текції СХР і відокремлення
СХР від інших осциляцій часто-
тою 8 Гц, зокрема, веретен сну,
які реєструвались у період пере-
ходу між повільнохвильовою та
парадоксальною фазами сну
[26].
Також є інші методи іденти-

фікації СХР у гризунів (див.
огляд [88]). Так, зокрема, відріз-
нити СХР від неепілептичного
коливання частотою 8 Гц мож-
ливо за наявності незначного за
амплітудою другого негативно-
го спайка в складі СХР, який
передує виникненню високоам-
плітудного негативного спайка
— домінантної складової бурс-
ти СХР. Цей спайк виявляєть-
ся в СХР, які реєструють у по-
тиличній корі та у вентрально-
постеро-медіальному ядрі тала-
муса, а також візуалізується
при усередненні записів СХР,
що свідчить про його невипад-
кову природу [61]. Також слід
зазначити, що подібний спайк
є характерним для СХР у 44 %
пацієнтів [95]. Нарешті, побудо-
ва моделі Morlet дозволяє на-
дійно відрізняти СХР від інших
коливань частотою 8 Гц [62],
що доводить іншу (специфічну)
морфологію самих СХР, які ре-
єструють у корі мозку WAG/Rij
щурів. Також цей факт є визна-
чальним для досліджень впли-
ву препаратів на суто епілеп-
тичні характеристики ЕЕГ за
умов досліджень на генетично
детермінованих формах абсанс-
ної епілепсії у щурів.
Деякі нові підходи до аналі-

зу ЕЕГ. Аналіз даних літерату-
ри в базі PubMed щодо значен-
ня ЕЕГ-реєстрації в експери-
ментальних дослідженнях свід-
чить, що цей метод застосову-
ється в дослідженнях епілепсії
та сну на тлі виразної тенденції
до зменшення його використан-

ня в нейронауках у цілому як
результат більш широкого за-
стосування функціональної маг-
ніторезонансної томографії.
Однак у розділі експеримен-
тальних досліджень епілепсії,
які проводять на гризунах, ос-
таннім часом визначилася тен-
денція до зростання робіт із ви-
користанням реєстрації ЕЕГ.
Класичним підходом до аналі-
зу ЕЕГ у клінічній епілептоло-
гічній практиці є візуальна оцін-
ка отриманих результатів ре-
єстрації. Наступним кроком є
детальний опис наявності, то-
пографічних, морфологічних,
частотно-амплітудних характе-
ристик електрографічних епі-
лептичних феноменів, включаю-
чи СХР. Застосування комп’ю-
терних систем перевело в ру-
тинну справу визначення спек-
трального складу ЕЕГ та особ-
ливостей на тлі застосування лі-
карських засобів. Досягненням
такого аналізу, що виявилось
останнім часом, є техніка спект-
ральної декомпозиції, яка до-
зволяє визначити інформативні
показники в окремі моменти
часу (вейвлет-аналіз) на окре-
мому каналі реєстрації. Подіб-
ний аналітичний підхід визна-
чив динамічні зміни протягом
розвитку бурсти СХР [6], а та-
кож відмінності між преікталь-
ним, іктальним та інтерікталь-
ним періодами ЕЕГ.
При багатоканальній реєст-

рації ЕЕГ, принаймні два і біль-
ше каналів, є можливим застосу-
вання методів аналізу нейрон-
них мереж. Подібний підхід до-
зволяє оцінити синхронізацію
біоелектричних коливань різ-
них каналів, що є важливим
при різних функціональних ста-
нах мозку та різній топографії
розташування активних кана-
лів, неінвазивних дослідженнях
ЕЕГ та магнітоенцефалограм
мозку людини. На багатоканаль-
них системах визначають коге-

рентність [3], що є показником
непрямих функціональних зв’яз-
ків між різними ділянками моз-
ку [72], лінійну та нелінійну ко-
реляційну функцію [37], індекс
фазової синхронізації, взаємну
інформаційну функцію, пере-
хідну ентропію, а також частко-
ву пряму когерентність, визна-
чення причинності між часови-
ми рядами у тесті Гренджера.
Зазначені піходи дозволя-

ють описати в часі, частотному
(спектральному) діапазоні взає-
мозв’язки між електричною
активністю в двох або більшій
кількості каналів, залежно від
застосованого методу з’ясувати
функціональні взаємозв’язки в
сенсі визначення впливових ка-
налів (на інший канал(и)), а та-
кож виразність подібного впли-
ву, його динаміку при застосу-
ванні динамічного вікна. Ус-
пішно було застосовано методи
аналізу нейронної мережі з ме-
тою визначення взаємозв’язків,
яка базується на нелінійній ре-
гресії, у результаті чого встанов-
лено зону кори головного моз-
ку у WAG/Rij щурів, сформу-
льовано кортикальну фокальну
теорію походження абсансної
епілепсії [41; 42; 83].
Застосування зазначених

нейронних мережевих методів
аналізу виявилося продуктив-
ним при вивченні ролі таламіч-
них ядер у підтримці та при-
пиненні бурст СХР [38; 68].
Водночас слід зазначити незнач-
ну поширеність подібних тех-
нологій при вивченні впливу
препаратів на епілептичну ак-
тивність [1], що вказує на пер-
спективність їхнього застосу-
вання саме з метою досліджен-
ня препаратів, тому що гене-
тичні форми абсансної епілеп-
сії є перш за все нейромереже-
вими порушеннями функцій
мозку [38; 67].
Обмеження, характерні для

WAG/Rij моделі епілепсії. Для
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WAG/Rij моделі абсансної епі-
лепсії, як і для інших генетично
детермінованих форм експери-
ментального абсансного епілеп-
тичного синдрому, недоліком
є відсутність виразної спонтан-
ної регресії захворювання, а та-
кож переходу в судомну генера-
лізовану епілепсію, що спосте-
рігається у 40 % хворих дітей з
абсансною епілепсією [71]. Ще
одним недоліком є те, що в ос-
нові експериментальних моде-
лей лежить однаковий генотип
інбредних ліній тварин, тимча-
сом як у клінічній практиці
йдеться про гетерогенні геном-
ні зміни. Водночас використан-
ня інбредних ліній щурів має пе-
ревагу щодо предиктивності
та валідності таких моделей
(WAG/Rij), їхньої доступності
для проведення досліджень (also
commercially at Charles River),
що дає змогу зіставити отрима-
ні різними авторами результати.
Крім того, коморбідні стани,
характерні для таких клінічних
випадків, як дистимія, також
добре відтворюються у лінійних
щурів WAG/Rij [59]. Нарешті,
важлим є те, що як WAG/Rij,
так і GAERS щури не мають
неврологічних відхилень, що до-
зволяє проводити дослідження
за умов суто епілептичного моз-
ку тварини.
Ключові слова: щури лінії

WAG/Rij’s, протиепілептичні
препарати, відповідність елект-
роенцефалограми і поведінки,
генетична модель абсансної епі-
лепсії, спайк-хвильові розряди.
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СУЧАСНІ ПРИНЦИПИ ТА ТЕХНІЧНЕ ЗАБЕЗПЕ-

ЧЕННЯ ДОСЛІДЖЕНЬ НА МОДЕЛІ ГЕНЕТИЧНОЇ
ФОРМИ АБСАНСНОЇ ЕПІЛЕПСІЇ

Визначення валідної експериментальної моделі абсанс-
ної епілепсії є важливим як для вивчення механізмів захво-
рювання, так і обґрунтування методів його лікування. Ге-
нетичні моделі WAG/Rij та GAERS було створено як мо-
делі генералізованої генетично детермінованої форми епі-
лепсії, які відображають особливості абсансної епілепсії ди-
тячого віку і сьогодні є провідними щодо визначення при-
чин походження абсансної епілепсії. В огляді літератури на-
ведено узагальнення 40-річного досвіду роботи з питань ви-
вчення експериментальної абсансної епілепсії з метою визна-
чення найбільш оптимального протоколу оцінки методів
лікування, впливу лікарських засобів на електроенцефало-
граму (ЕЕГ) у щурів лінії WAG/Rij. Наведено протоколи до-
слідження ефективності фармакологічних препаратів, зокре-
ма вейвлет-аналіз, а також методи застосування нейронних
мереж, необхідність моніторингу та кількісної оцінки пове-
дінки під час реєстрації ЕЕГ, застереження щодо аналізу ре-
зультатів, а також новітні методи ЕЕГ-технологій.

Ключові слова: щури лінії WAG/Rij’s, протиепілептичні
препарати, відповідність електроенцефалограми і поведін-
ки, генетична модель абсансної епілепсії, спайк-хвильові
розряди.

UDC 530.182+616.853+57.087.1
Gilles van Luijtelaar, Gerard van Oijen
ESTABLISHING DRUG EFFECTS ON ELECTRO-

CORTICOGRAPHIC ACTIVITY IN A GENETIC AB-
SENCE EPILEPSY MODEL: ADVANCES AND PITFALLS

The identification of a valid experimental model of absence
epilepsy is important for the investigations of its mechanisms and
for the evaluation and justification of new experimental treat-
ment options. The genetic rat models such as rats of the WAG/
Rij strain and GAERS were developed as models for general-
ized genetic epilepsy and, in particular, for childhood absence
epilepsy, and are currently at the forefront of new theoretical
insights regarding the site of origin of absence epilepsy. In this
review article, 40-years of experience in the field of experimen-
tal absence epilepsy is summarized in order to work out suitable
and most optimal protocols for the proper evaluation of treat-
ment, often drug effects on the electroencephalogram (EEG) of
genetic WAG/Rij rat. Here an overview is given regarding the
design of drug evaluation studies, which animals to use, classi-
cal and new EEG variables, among other wavelet analyses and
various types of network analyses, the necessity of monitoring
and quantification of the rats' behavior during the EEG regis-
tration, some pitfalls regarding the interpretation of the data,
and some recent developments in EEG technology.

Key words: WAG/Rij’s rats, antiepiletic drugs, EEG-beha-
vioral relationship, genetic absence models, spike-wave dis-
charges (SWDs).
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Останні рекомендації Амери-
канського торакального това-
риства (American Thoracic So-
ciety — ATS 2019), Американсь-
кого співтовариства з інфекцій-
них хвороб (Infectious Diseases
Society of America — IDSA 2019)
і класифікації антибіотиків
ВООЗ AWaRe 2019.

За часів технічного і науко-
вого прогресу існує проблема
розвитку у мікроорганізмів ре-
зистентності до антибактері-
альних засобів. Перед сучасним
лікарем стоїть завдання своє-
часно і правильно призначити
своєму пацієнтові терапію, яка
буде для нього найбільш ефек-
тивною і безпечною, з одного
боку, і не сприятиме розвитку
антибіотикорезистентності — з
другого.
Метою роботи є аналіз су-

часних міжнародних рекомен-
дацій щодо антибактеріальної
терапії негоспітальної пневмо-
нії (НП), використання цих ре-
комендацій в умовах пандемії
SARS-CoV-2.
Для того щоб уніфікувати

вибір антибактеріальної терапії,
на допомогу лікарям у всьому
світі було створено класифіка-
цію антибіотиків ВООЗ AWaRe
2019, у якій відомі антибактері-
альні засоби поділені на 3 гру-
пи: Access, Watch і Reserve [1].
Відповідно до цієї класифі-

кації, група Access включає в

себе протимікробні засоби,
які мають активність до широ-
кого спектра мікроорганізмів,
але при цьому виявляють най-
нижчий потенціал резистент-
ності.
Група Watch складається з

антибактеріальних засобів, які
перекривають широкий спектр
патогенів, що найчастіше ви-
кликають НП, проте мають біль-
ший потенціал резистентності,
ніж ті, що в групі Access.
Група Reserve включає в се-

бе антибактеріальні речовини,
які слід використовувати в ос-
танню чергу, як «препарати ре-
зерву». Сюди входять медика-
менти, які необхідно застосову-
вати в разі підтвердження у
збудника резистентності до бага-
тьох лікарських засобів і відсут-
ності альтернативи застосування
антибіотиків з інших груп.
У практиці сімейного лікаря

і терапевта поліклінічної лан-
ки дуже часто  трапляється НП.
Це захворювання є однією з
провідних причин смертності у
світі, будучи причиною смерті
15 % дітей до 5 років. Так само
найбільший відсоток смертей від
пневмонії припадає на хворих 70
років і старше [2]. Також загаль-
новідомо, що в структурі усклад-
нень, викликаних COVID-19, лі-
дирують пневмонії.
Найбільш розповсюджени-

ми збудниками НП є Streptococ-
cus pneumoniae, Haemophilus in-

fluenzae, Mycoplasma pneumo-
niae, Staphylococcus aureus, Le-
gionella pneumophilia, Chlamydia
pneumonia та Moraxella catarrha-
lis, але для більш ретельного
емпіричного підбору антибіо-
тикотерапії пацієнтові необхід-
но спочатку правильно визна-
чити клінічну групу пацієнта
(табл. 1), місце проведення ліку-
вання і, як наслідок, схему ан-
тибактеріальної терапії.
За даними Американського

торакального товариства (ATS)
і Американського співтова-
риства з інфекційних хвороб
(IDSA), існує кілька шкал оцін-
ки тяжкості НП. Відповідно
до недавно проведених дослі-
джень, ATS закликає фахівців
відходити від шкали CURB-65,
яка має низький рівень доказів,
і переходити на шкалу PORT
(Pneumonia Outcomes Research
Team) або  PSI (Pneumonia
Severity Index) [3; 4]. Шкала
CURB-65  вважається більш
зручною й легкою у застосуван-
ні та в оцінці тяжкості перебігу
НП і вибору місця лікування,
проте в деяких випадках може
виявитися недостатньо точ-
ною (табл. 2, 3). З цієї причини
більш точною є шкала PORT
(табл. 4, 5).
Після того як лікар прийняв

рішення щодо клінічної групи
пацієнта (див. табл. 1) та місця
лікування, перед ним стоїть не
менш важливе завдання — пра-
вильний підбір антибіотикоте-
рапії. Незважаючи на те, що це
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питання вивчено досконально,
для практикуючого лікаря, як і
раніше, актуальним є створен-
ня алгоритму емпіричного під-
бору такої терапії.
Вибір антибактеріальної те-

рапії при НП в Україні регла-
ментується наказом МОЗ Ук-
раїни № 128 від 19.03.2007 р.,
рекомендаціями Національної
академії медичних наук, 2019 р.
[5; 6]. Також ми проаналізува-
ли алгоритм емпіричного під-
бору антибактеріальної терапії,
запропонований ATS і IDSA в
2019 р. [3; 4].

Згідно з цими рекомендація-
ми, пацієнти, у яких тяжкість
пневмонії дозволяє проводити
лікування в амбулаторних умо-
вах, ATS і IDSA рекомендують
починати лікування:

— Амоксицилін по 1,0 г 3 ра-
зи на добу, або

— Доксициклін по 100 мг
2 рази на добу, або

— макролід (Азитроміцин
500 мг у 1-й день, потім 250 мг
щодня, або Кларитроміцин
500 мг 2 рази на добу, або Кла-
ритроміцин продовженої дії
1000 мг на добу).

У пацієнтів з наявністю ко-
морбідної патології, рекомен-
дації дещо відрізняються.
Комбінована терапія:
— Амоксицилін/Клавулано-

ва кислота 500 мг/125 мг 3 рази
на добу, або Амоксицилін/Кла-
вуланова кислота 875 мг/125 мг
2 рази на добу, або 2000 мг/125 мг
2 рази на добу, або цефало-
спорин (Цефподоксим 200 мг
2 рази на добу або Цефуроксим
500 мг 2 рази на добу), в поєд-
нанні з

— макролід (Азитроміцин
500 мг у 1-й день, потім 250 мг
щодня, або Кларитроміцин
500 мг 2 рази на день) або Док-
сициклін 100 мг 2 рази на добу.
Або монотерапія:
— респіраторний фторхіно-

лон (Левофлоксацин 750 мг
щодня, Моксифлоксацин 400 мг
щодня або Геміфлоксацин 320 мг
щодня).
Для умов стаціонару реко-

мендації ATS і IDSA такі.
Комбінована терапія:
— бета-лактами (Ампіцилін +

Сульбактам 1,5–3 г кожні 6 год,
Цефотаксим 1–2 г кожні 8 год,
Цефтріаксон 1–2 г на добу або
Цефтаролін 600 мг кожні 12 год)
в поєднанні макролід (Азитро-
міцин 500 мг щодня або Клари-

Примітка. I група — НП легкого перебігу в осіб без супровідної патології і тих, хто не приймав за останні 3 міс.
антибактеріальні препарати; II група — НП легкого перебігу в осіб із супровідною патологією і/або тих, хто приймав за
останні 3 міс. антибактеріальні препарати; III група — НП середньотяжкого перебігу; IV група — НП тяжкого перебігу.

Таблиця 1
Групи хворих на негоспітальну пневмонію та ймовірні збудники захворювання

IV

Лікування в умовах
відділення інтенсив-
ної терапії

S. pneumoniae
Legionella spp.
C. pneumoniae
H. influenzae
S. aureus
Pseudomonas spp.
Enterobacterales
Респіраторні віруси

Показник

Місце
лікування

Ймовірні
збудники

II

Можливість лікування
в амбулаторних умо-
вах (з медичних по-
зицій)

S. pneumoniae
C. pneumoniae
H. influenzae
S. aureus
Enterobacterales
Респіраторні віруси

III

Лікування в умовах
терапевтичного або
пульмонологічного
відділення

S. pneumoniae
C. pneumoniae
H. influenzae
S. aureus
Enterobacterales
Респіраторні віруси

Група хворих

I

Можливість лікуван-
ня в амбулаторних
умовах (з медичних
позицій)

S. pneumoniae
M. pneumoniae
H. influenzae
C. pneumoniae
Респіраторні віруси

Таблиця 2
Шкала CURB-65

                             Критерій Показник

Порушення свідомості (Confusion) Є

Сечовина, ммоль/л* (Urea) Більше 7

Частота дихання, в 1 хв (Respiratory rate) Більше 30

САТ/ДАТ, мм рт. ст. (Blood pressure) Менше 90/60
Вік, років Більше 65

Примітка. Кожний критерій — 1 бал. * — існує варіант CRB-65, у якому
відсутній параметр «сечовина».

Таблиця 3
Інтерпретація шкали CURB-65

  Група Бали Летальність, % Місце лікування

І 0–1 До 1,5 Амбулаторно

ІІ 2 До 9,2 Стаціонар
ІІІ 3–5 До 22 Відділення ВРІТ
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троміцин 500 мг 2 рази на до-
бу).

 Або монотерапія:
— Респіраторні фторхіноло-

ни (Левофлоксацин 750 мг що-
дня, Моксифлоксацин 400 мг
щодня).
У разі якщо є протипоказан-

ня до застосування макролідів
і фторхінолонів, рекомендована
комбінована терапія бета-лак-

тамами (Сульбактам/Ампіци-
лін + Цефотаксим, Цефтаролін
або Цефтріаксон у дозуваннях,
як зазначено вище) та Докси-
циклін по 100 мг 2 рази на
добу.
У стаціонарних пацієнтів з

тяжкою негоспітальною пнев-
монію, але без ризику заражен-
ня метицилін-резистентним ста-
філококом (MRSA) або P. aeru-

ginosa рекомендовані комбіна-
ції:

— бета-лактами + макролід,
або

— бета-лактами + респіра-
торний фторхінолон.
У разі підтвердження MRSA

рекомендовано включати в те-
рапію ванкоміцин 15 мг/кг кож-
ні 12 год, або лінезолід 600 мг
кожні 12 год.
При підтвердженні P. aerugi-

nosa лікування проводиться од-
ним з наведених нижче засобів:
Піперацилін-тазобактам 4,5 г
кожні 6 год, Цефепім 2 г кожні
8 год, Цефтазидим 2 г кожні
8 год, Азтреонам 2 г кожні 8 год,
Меропенем 1 г кожні 8 год або
Іміпенем 500 мг кожні 6 год.
Дані рекомендації представлені
в табл. 6 і 7.
Також слід враховувати пан-

демію COVID-19 і велику кіль-
кість пневмоній, які є найбільш
частими ускладненнями даної
нозології. Незважаючи на те,
що на даний час не існує схеми
лікування, яка може базувати-
ся на повноцінних клінічних до-
слідженнях, існує велика кіль-
кість рекомендацій щодо засто-
сування Азитроміцину в ліку-
ванні COVID-19 [7; 8].
Азитроміцин — антибакте-

ріальна речовина, що є пред-
ставником групи макролідів, а
саме азалідів, і має бактеріо-
статичний ефект. Азитроміцин
більш ефективно діє на грамне-
гативну мікрофлору [9]. Через
тривале і широке застосування
цього антибактеріального пре-
парату існують дані про розви-
ток резистентності до нього [10;
11], що також може бути зумов-
лено й бактеріостатичним меха-
нізмом дії. Спираючись на кла-
сифікацію ВООЗ AWaRe 2019,
де Азитроміцин внесений до
групи Watch, можна зробити
висновок, що лікування пнев-
монії, пов’язаної з COVID-19,
або НП, що викликана «стан-

Таблиця 4
Шкала Pneumonia Outcomes

Research Team/Pneumonia Severity Index (PORT/PSI)

                         Критерії оцінки Бали

Демографічні показники

Вік: чоловіки (жінки мінус 10) Кількість років

Потребує догляду (інтернат) +10

Супутні захворювання

Злоякісні утворення +30

Хвороби печінки +20

Серцева недостатність +10

Судинне захворювання мозку +10

Захворювання нирок +10

Об’єктивні ознаки

Порушення свідомості +20

Частота дихання > 30 за хвилину +20

САТ < 90 мм рт. ст. +20

Температура тіла < 36 °C або > 40 °C +15

Пульс > 125 за хвилину +10

Плевральний випіт +10

Лабораторні ознаки

pH крові < 7,3 од. +30

Сечовина > 10,7 ммоль/л +20

Натрій < 130 ммоль/л +20

Глюкоза > 13,9 ммоль/л +10

Гематокрит < 30 % +10

PaO2 < 60 мм рт. ст., SaO2 < 90 % +10

Таблиця 5
Інтерпретація шкали PORT/PSI

  Клас Бали Летальність, % Місце лікування

І–ІІ Менше 70 До 0,6 Амбулаторно

ІІІ 71–90 До 2,8 Амбулаторно або стаціонар
ІV–V Більше 90 До 29,2 Стаціонар або відділення ВРІТ
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дартними» збудниками, ази-
троміцином швидше за все буде
малоефективним. Тому посила-
ючись на емпіричні дані про лі-
кування пневмонії, пов’язаної з
COVID-19, схема підбору анти-
бактеріальної терапії відпові-
дає рекомендаціям ATS і IDSA
2019 і представлена в табл. 3, 6
[7; 8].
А тепер подивимося на ре-

комендації ATS і IDSA 2019 че-
рез призму класифікації ВООЗ
AWaRe 2019:

Access:
Амоксицилін, Доксицик-

лін, Амоксицилін/Клавулано-
ва кислота, Ампіцилін-Суль-
бактам.

Watch:
Азитроміцин, Кларитромі-

цин, Цефподоксим, Цефурок-
сим, Левофлоксацин, Мокси-

флоксацин, Геміфлоксацин, Це-
фотаксим, Цефтріаксон, Ван-
коміцин, Піперацилін-Тазобак-
там, Цефепім, Цефтазидим, Ме-
ропенем, Іміпенем.

Reserve:
Цефтаролін, Лінезолід.
Для зручності використання

ми розділили групи препара-
тів, виділивши їх шрифтом
(табл. 6, 7).
Таким чином, при підборі

антибіотиків усередині клініч-
них груп, згідно з рекоменда-
ціями ATS і IDSA 2019, у пер-
шу чергу слід думати про гру-
пу Access (виділена жирним
прямим шрифтом у табл. 6, 7).
І тільки в міру неефективності
або обтяження стану у пацієн-
тів з НП слід переходити на ін-
ші групи (Watch, яка в таблиці
виділена жирним курсивом, та

Reserve, виділена світлим кур-
сивом.
Також необхідно враховува-

ти дані про локальну антибіо-
тикорезистентність. На жаль, в
Україні такі дослідження про-
водяться нерегулярно. Остання
робота, яка здійснювалась у рам-
ках міжнародного досліджен-
ня антибіотикорезистентності
SOAR, 2016, продемонструва-
ло, що 97 % штамів S. pneumo-
niae, які були виділені в Украї-
ні, виявилися чутливими до
внутрішньовенного введення
Пеніциліну, 83 % — до перораль-
ного. При цьому всі виділені
штами проявили чутливість до
Левофлоксацину та Моксифло-
ксацину, а 98 % були чутливи-
ми до Цефтріаксону. Чутли-
вість до малих доз Амоксицилі-
ну і комбінації Амоксициліну/

Примітка. У табл. 6 і 7 виділено шрифтом: Aware; Watch; Reserve.

Таблиця 6
Лікування негоспітальної пневмонії в амбулаторних умовах

Без коморбідної патології

— Амоксицилін по 1,0 3 рази
на добу, або
— Доксициклін по 100 мг
2 рази на добу, або

— макролід (Азитроміцин
500 мг у 1-й день, потім 250 мг
щодня або Кларитроміцин
500 мг 2 рази на добу/Клари-
троміцин подовженої дії
1000 мг/добу)

За наявності коморбідної патології

Комбінована терапія:
— Амоксицилін/Клавуланова кислота 500 мг/125 мг 3 рази на добу, або
Амоксицилін/Клавуланова кислота 875 мг/125 мг 2 рази на добу, або
2000 мг/125 мг 2 рази на добу, або Цефалоспорин (Цефподоксим
200 мг 2 рази на добу або Цефуроксим 500 мг 2 рази на добу) і

— макролід (Азитроміцин 500 мг у 1-й день, потім 250 мг щодня,
Кларитроміцин 500 мг 2 рази на день) або Доксициклін 100 мг
2 рази на добу

Монотерапія:

— респіраторний фторхінолон (Левофлоксацин 750 мг щодня, Мокси-
флоксацин 400 мг щодня або Геміфлоксацин 320 мг щодня)

Таблиця 7
Лікування негоспітальної пневмонії в умовах стаціонару

або відділення реанімації та інтенсивної терапії

Антибактеріальний препарат

Бета-лактами (Ампіцилін + Сульбактам 1,5–3 г кожні 6 год,
Цефотаксим 1–2 г кожні 8 год, Цефтріаксон 1–2 г на добу
або Цефтаролін 600 мг кожні 12 год) у поєднанні з макролідом
(Азитроміцин 500 мг щодня або Кларитроміцин 500 мг 2 рази на добу)

Монотерапія:

— респіраторні фторхінолони (Левофлоксацин 750 мг щодня, Мокси-
флоксацин 400 мг щодня)

У разі якщо є протипоказання до застосування макролідів і фторхіно-
лонів, рекомендована комбінована терапія бета-лактамами (Сульбак-
там/Ампіцилін + Цефотаксим, Цефтаролін або Цефтріаксон
у дозуваннях, як зазначено вище) та Доксициклін по 100 мг 2 рази на добу

Примітка

У разі підтвердження MRSA реко-
мендовано включати в терапію
Ванкоміцин 15 мг/кг кожні 12 год
або Лінезолід 600 мг кожні 12 год

При підтвердженні P. aeruginosa:
Піперацилін-Тазобактам 4,5 г
кожні 6 год, Цефепім 2 г кожні
8 год, Цефтазидим 2 г кожні
8 год, Азтреонам 2 г кожні
8 год, Меропенем 1 г кожні
8 год або Іміпенем 500 мг
кожні 6 год
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Клавуланату становила 97 %; у
разі застосування високих доз
Амоксициліну вона залишала-
ся на тому ж рівні, а до Амок-
сициліну/Клавуланату — збіль-
шувалася до 99 %. Чутливість
до пероральних цефалоспори-
нів і макролідів варіює від 83 до
89 %.
Чутливість H. influenzae до

Цефтріаксону, Левофлоксаци-
ну та Моксифлоксацину, за да-
ними дослідження в Україні,
сягала 100 %. Чутливість до
комбінації Амоксициліну/Кла-
вуланату також становить 100 %,
чутливість до Цефуроксиму —
70,8 %, Кларитроміцину —
61,5 % [12; 13].
Підбиваючи підсумок відмі-

тимо, що вищеописане дослі-
дження продемонструвало та-
ке: найчастіші збудники НП
зберігають чутливість до Амо-
ксициліну, Цефуроксиму, Лево-
флоксацину, тимчасом до Ази-
троміцину, Доксицикліну, Клін-
даміцину чутливість мікроорга-
нізмів значно нижча.

Висновки

1. Вибір антибактеріальної
терапії НП, незважаючи на ве-
лику кількість сучасних вітчиз-
няних і міжнародних клінічних
настанов, залишається проблем-
ним питанням у практиці сімей-
ного лікаря.

2. При виборі антибактері-
альної терапії НП слід, у першу
чергу, звертати увагу на групу
Access, відповідно до класифі-
кації ВООЗ AWaRe 2019, а са-
ме: Амоксицилін, Доксициклін,
Амоксицилін + Клавуланова
кислота, Ампіцилін-Сульбак-
там.

3. Однак, з огляду на дані
дослідження SOAR 2016, у разі
застосування Доксицикліну те-
рапія НП може бути неефектив-
ною у зв’язку з недостатньою
чутливістю основних збудників
НП до цього препарату.

4. Переходити до застосу-
вання груп Watch і Reserve, від-
повідно до класифікації ВООЗ
AWaRe 2019, необхідно тільки
в разі неефективності поперед-
ньої терапії антибіотиками з
групи Access або обтяження пе-
ребігу НП.

5. Вибір антибактеріальної
терапії у пацієнтів з пневмо-
нією, зумовленою COVID-19,  не
відрізняється докорінно від
традиційного алгоритму.
Ключові слова: антибакте-

ріальна терапія, негоспітальна
пневмонія, антибіотикорезис-
тентність.

ЛІТЕРАТУРА

1. AWaRe 2019 [Електронний ре-
сурс]. URL: https://www.who.int/
medicines/news/2019/WHO_releas-
es2019AWaRe_classification_antibio-
tics/en/

2. Dadonaite B. Pneumonia [Елект-
ронний ресурс] / B. Dadonaite, M. Ros-
er. 2019. Режим доступу до ресурсу:
https://ourworldindata.org/pneumo-
nia#pneumonia-mortality-rates-by-age.

3. Diagnosis and Treatment of Adults
with Community-acquired Pneumonia.
An Official Clinical Practice Guideline of
the American Thoracic Society and In-
fectious Diseases Society of America
[Електронний ресурс] / J. P. Metlay
Joshua P., G. W. Waterer, L. C. Ann et al.
2019. Режим доступу до ресурсу: https://
www.atsjournals.org/doi/ref/10.1164/
rccm.201908-1581ST

4. Хіць А. Негоспітальна пнев-
монія: рекомендації ATS та IDSA
[Електронний ресурс]. URL: https://
www.umj.com.ua/article/169732/negos-
pitalna-pnevmoniya-rekomendatsiyi-ats-
ta-idsa.

5. Уніфікований Протокол Надан-
ня медичної допомоги дорослим хво-
рим на Негоспітальну пневмонію
[Електронний ресурс] / Ю. І. Фещенко,
К. О. Белослудцева, О. А. Голубов-
ський та ін. 2019. URL: http://www.ifp.ki-
ev.ua/ftp1/metoddoc/Pneumonia_guide-
lines_2019_[rev29].pdf.

6. Наказ МОЗ України № 128 від
19.03.2007 р. Про затвердження клініч-
них протоколів надання медичної до-
помоги за спеціальністю «Пульмоно-
логія» [Електронний ресурс]. 2007.
URL: https://zakononline.com.ua/
documents/show/109065___532902

7. Hydroxychloroquine and azithro-
mycin as a treatment of COVID-19: re-
sults of an open-label non-randomized
clinical trial [Електронний ресурс] /
P. Gautret, J. Lagier, P. Parola та ін. 2020.
URL: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/32205204

8. COVID-19 rapid guideline: man-
aging suspected or confirmed pneumonia
in adults in the community [Електрон-
ний ресурс]. 2020. Режим доступу до
ресурсу: https://www.nice.org.uk/guid-
ance/ng165/chapter/4-Managing-suspect-
ed-or-confirmed-pneumonia

9. Машковський М. Д. Лікарські
засоби. 2019. 1216 с. (16-е)

10. Мостовий Ю. М., Демчук А. В.,
Константинович Т. В. Макроліди:
фармакоепідеміологічні аспекти [Елек-
тронний ресурс]. 2008. URL: http://
www.ifp.kiev.ua/doc/journals/upj/08/
pdf08-3/28.pdf

11. Pfizer reports safety data of
azithromycin in Covid-19 trial [Елект-
ронний ресурс]. 2020. Режим доступу
до ресурсу: https://www.clinicaltrial-
sarena.com/news/pfizer-data-azithro-
mycin-covid-19-trial

12. Шуткевич О. (Не) ефективні
антибіотики [Електронний ресурс].
2019. URL: https://day.kyiv.ua/ru/article/
obshchestvo/neeffektivnye-antibiotiki

13. Дослідження антибіотикорези-
стентності SOAR в Україні та Словач-
чині [Електронний ресурс]. 2018. URL:
https://bacteriophages.info/ru/news/
issledovanie-antibiotikorezistentnosti-
soar-v-ukraine-i-slovakii/

Надійшла до редакції 09.11.2020

Рецензент канд. мед. наук
Г. О. Данильчук,

дата рецензії 13.11.2020



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ34

УДК 616.24-002-08-039.57:615.281:614.255.4:316.356.2(048.8)
І. В. Андрусишина, В. О. Баташова-Галінська
ОПТИМАЛЬНИЙ ВИБІР АНТИБАКТЕРІАЛЬНОЇ

ТЕРАПІЇ ПРИ ЛІКУВАННІ НЕГОСПІТАЛЬНОЇ ПНЕВ-
МОНІЇ В ПРАКТИЦІ СІМЕЙНОГО ЛІКАРЯ І ТЕРА-
ПЕВТА

У роботі аналізуються останні рекомендації Амери-
канського торакального товариства й Американського
співтовариства з інфекційних хвороб щодо підбору анти-
бактеріальної терапії для лікування негоспітальної пнев-
монії, а також пропонується принцип призначення препа-
ратів, враховуючи тенденцію до розвитку у мікроорганізмів
антибіотикорезистентності, у зв’язку з чим застосування
антибактеріальної терапії потребує постійного перегляду.

Для цього у цій статті ми звернулися до класифікації
ВООЗ AWaRe 2019, керуючись якою можна ще точніше
підібрати безпечне й ефективне лікування негоспітальної
пневмонії.

Ключові слова: антибактеріальна терапія, негоспіталь-
на пневмонія, антибіотикорезистентність.
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I. V. Andrusyshyna, V. O. Batashova-Galinska
THE OPTIMAL CHOICE OF ANTIBACTERIAL

THERAPY IN THE TREATMENT OF COMMUNITY-
ACQUIRED PNEUMONIA IN THE PRACTICE OF FAM-
ILY PHYSICIAN AND THERAPIST

The paper analyzes the latest recommendations of the
American Thoracic Society and Infectious Diseases Society of
America regarding the selection of antibacterial therapy for the
treatment of non-hospital pneumonia, and also suggests the
principle of prescribing drugs, taking into account the trends
in the development of resistance in microorganisms. Also, con-
sidering the trends towards the development of antibiotic re-
sistance in bacteria, the use of antibacterial therapy requires
constant review. To do this, in this article, we turned to the
WHO AWaRe 2019 classification, which can be used to more
accurately select a safe and effective treatment for non-hospi-
tal pneumonia.

Key words: antibiotic therapy, community-acquired pneu-
monia, antibiotic resistance.

Синдром Нельсона [1–3] —
тяжке ускладнення хірургіч-
ного лікування хвороби Іценка
— Кушинга методом двосто-
ронньої адреналектомії, що про-
являється тяжким лабільним
перебігом надниркової недо-
статності, гіперпігментацією
шкірних покривів і слизових
оболонок, наявністю аденоми
гіпофіза (кортикотропінома).
Клінічна картина зумовлена гі-
персекрецією кортикотрофами
пропіомеланокортину — по-
передника адренокортикотроп-
ного гормону (АКТГ) і мелано-
стимулюючого гормону (МСГ).
Частота розвитку синдрому

Нельсона, за даними різних ав-
торів, варіює від 10 до 80 % [4],
що, найімовірніше, зумовлено
варіабельністю інтерпретації
клінічних проявів і використо-
вуваних технічних діагностич-
них засобів.
Наводимо клінічне спосте-

реження синдрому Нельсона з
феноменом «порожнього ту-
рецького сідла» [1; 5] у поєд-
нанні з дифузним токсичним
зобом. До терапевтичного від-
ділення Центру реконструк-
тивної та відновної медицини
Одеського національного ме-
дуніверситету надійшла паці-
єнтка зі скаргами на вираже-
ну загальну слабкість, швидку
стомлюваність, запаморочен-
ня, головний біль, погіршення

пам’яті, нудоту, поганий апе-
тит, зниження маси тіла, поси-
лення пігментації шкірних по-
кривів, біль у м’язах ніг, вира-
жене серцебиття, емоційну ла-
більність, тремтіння в тілі, ру-
ках, поганий сон, задишку при
незначному фізичному наван-
таженні. Нинішнє погіршення
відзначає близько 2 міс., про-
тягом яких поступово з’явля-
лись і прогресували вищеопи-
сані скарги.
З анамнезу з’ясовано, що в

1988 р. встановлено діагноз
хвороби Іценка — Кушинга,
тяжка форма. У 1989 р. проведе-
на лівобічна, а в 1990 р. — пра-
вобічна адреналектомія. З нада-
ної медичної документації ви-
явлено, що у 2005 р. встановле-
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но діагноз синдрому Нельсона.
За даними рентгенографії чере-
па від 2002 р., турецьке сідло
10×14 мм, без особливостей,
від 2003 р. — турецьке сідло
13×11 мм, остеопороз спинки,
поглиблення дна. За даними
магнітно-резонансної томогра-
фії (МРТ) головного мозку від
2006 р., гіпофіз сплощено по ви-
соті до 2 мм (феномен «порож-
нього турецького сідла»), ана-
логічна картина спостерігалася
й у 2013 р. За даними ультра-
звукового дослідження щито-
подібної залози з 2002 і по
2013 рр. — без патологічних
змін. За даними аналізів кето-
стероїдного обміну з 2002 по
2013 рр. стан хворої було ком-
пенсовано препаратами заміс-
ної терапії. У 2006 р. пацієнтці
вперше визначено рівень АКТГ
— 237,17 пг/мл (N: 7,9–66,1 пг/мл),
у 2013 р. при нормальному рівні
кортизолу сечі (123,2 мкг/24 г,
при нормі 28,5–213,7) рівень
АКТГ сягав 1250 пг/мл (N: 6–
58 пг/мл). Пацієнтка отримува-
ла замісну терапію: кортизону
ацетат 2 табл./добу + флудро-
кортизон по 0,05 мг 2 рази на
тиждень, на вимогу (при погір-
шенні самопочуття) — гідро-
кортизон по 1–2 табл./добу.
При надходженні до тера-

певтичного відділення Центру

реконструктивної та відновної
медицини загальний стан хво-
рої середнього ступеня тяжкос-
ті. Під час огляду: хвора гіпер-
стенічної статури, підвищеного
харчування. Шкірні покриви
вологі, гіперпігментовані, пере-
важно на ліктях, колінах, шиї.
Видимі слизові оболонки чисті,
нормальної вологості, з пля-
мами пігментації на слизовій
оболонці губ, ясен, язика, щік
(рис. 1, а, б).
Щитоподібна залоза роз-

ташована у звичайному місці,
збільшена, рухома, безболісна,
м’яко-еластичної консистенції.
Виражене тремтіння витягну-
тих рук, тремтіння в тілі. Пульс
— 120 уд./хв, ритмічний, задо-
вільних властивостей, артері-
альний тиск (АТ) 90/50 мм рт. ст.
Діяльність серця ритмічна, то-
ни приглушені, межі відносної
серцевої тупості розширені влі-
во. У легенях дихання везику-
лярне, хрипів немає, перкутор-
но над усією поверхнею легень
ясний легеневий звук. Живіт
збільшений у розмірах за рахунок
підшкірної жирової кліткови-
ни. На шкірі живота, стегон,
внутрішньої поверхні плечей —
стриї тілесного кольору (рис. 2,
а, б). При пальпації живіт м’я-
кий, безболісний. Печінка біля
краю реберної дуги, селезінка

не пальпується. На ділянці ни-
рок два післяопераційних руб-
ці. Симптом постукування по
поперековій ділянці негативний
з обох сторін. Гомілки пастоз-
ні. Пульсація на артеріях стоп
збережена. Стопи теплі.
При лабораторному обсте-

женні: загальний аналіз крові,
глюкоза крові, ліпідограма, коа-
гулограма — у межах норми. Ви-
значалося підвищення печінко-
вих трансаміназ: АЛТ — 80 МО/л
(N: 0–45), АСТ — 68 МО/л
(N: 0–40), при нормальному рів-
ні загального білірубіну і не-
гативних маркерах вірусних
гепатитів. Рівень K+ крові —
5,42 ммоль/л (N); рівень Na+ —
138,3 ммоль/л (N). Функція щи-
топодібної залози: Т4 вільн. —
30,5 нмоль/л (N: 11,5–23,0 нмоль/л);
Т3 вільн. — 5,7 нмоль/л (N:
1,20–2,80 нмоль/л); тиреотроп-
ний гормон (ТТГ) — 0,12 мМО/л
(N: 0,17–5,0 мМО/л); антитіла
до тиреопероксидази — не ви-
явлені (N до 150,0 МО/л). Функ-
ція надниркових залоз: АКТГ
— 1250 пг/мл (N: 6–58 пг/мл);
кортизол крові — 36,39 нг/мл
(N: 30–150 нг/мл).
Результати інструменталь-

них методів дослідження такі:
Електрокардіограма: ЧСС

— 100/хв, cинусова тахікардія,
напіввертикальна електрична

а б

Рис. 1. Меланодермія слизової оболонки губ (а) і язика (б)
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вісь серця, гіпертрофія міокар-
да лівого шлуночка.
Ехокардіоскопія: збільшення

лівого передсердя і правого
шлуночка. Мінімальний фіброз
аортального клапана. Фіброз
мітрального клапана, недостат-
ність мітрального клапана 2–
3 ст., переважно відносного ха-
рактеру. Вторинна легенева гі-
пертензія 1 ст.
Ультразвукове досліджен-

ня (УЗД) щитоподібної залози:
права частка 12,3 см3, ліва част-
ка 11,8 см3, ехоструктура неод-
норідна за рахунок чергування
ділянок зниженої та середньої
ехогенності різних форм і роз-
мірів. Значне посилення крово-
току обох часток. Додаткових
включень не виявлено.
Магнітно-резонансна томо-

графія гіпофіза (див. рис. 2, а, б):
турецьке сідло дещо збільшене
в розмірах, гіпофіз розташова-
ний уздовж дна турецького сід-
ла, стоншений, симетричний,
верхній контур його різко уві-
гнутий («порожнє турецьке сід-
ло»), лійка гіпофіза відтіснена.

Гіпофіз заввишки до 0,2 см,
сплощений, тонкою смужкою
вистилає дно турецького сідла,
супраселярна цистерна пролабує
в порожнину турецького сідла
— «порожнє турецьке сідло».
При УЗД органів черевної

порожнини, нирок і малого та-
за клінічно значущих змін не
виявлено.
Пацієнтці встановлено діа-

гноз: Первинна хронічна недо-
статність надниркових залоз
(наслідок двосторонньої адре-
налектомії 1989, 1990 рр. з при-
воду тяжкої форми хвороби
Іценка — Кушинга), синдром
Нельсона, тяжка форма, стан
декомпенсації. Дифузний ток-
сичний зоб II ст. Тиреотоксикоз
середнього ступеня тяжкості,
вперше виявлений. Дисгормо-
нальна кардіоміопатія, віднос-
на недостатність мітрального
клапана II–III ст. Серцева недо-
статність II А ст. зі збереженою
систолічною функцією лівого
шлуночка. Дисметаболічна ен-
цефалопатія II ст. з цефалгіч-
ним і вертигенозним синдрома-

ми. Синдром «порожнього ту-
рецького сідла». OU-пресбіо-
пія, оптиконевропатія. Вторин-
на меланодермія.
Пацієнтці призначено тера-

пію: збільшено дозу таблетова-
них глюкокортикоїдів — до
50 мг/добу кортизону ацетату і
0,05 мг/добу флудрокортизону,
додатково преднізолон 30 мг —
1,0/добу внутрішньом’язово
і гідрокортизон 100 мг/добу
внутрішньовенно краплинно.
Для терапії тиреотоксикозу
призначений тіамазол 30 мг/
добу (на 3 прийоми). Додат-
ково призначена симптоматич-
на терапія. Через 7 днів від по-
чатку терапії стан пацієнтки по-
кращився, тахікардію купірова-
но, АТ стабілізовано на рівні
115/60 мм рт. ст., печінкові транс-
амінази нормалізовано, конт-
роль Т4 вільн. — 16,8 нмоль/л
(N: 11,5–23,0 нмоль/л) порів-
няно з вихідним Т4 вільн. 30,5
нмоль/л; контроль кортизо-
лу крові — 53,7 нг/мл (N: 30–
150 нг/мл) порівняно з вихідним
кортизолом крові 36,39 нг/мл.

Рис. 2. МРТ-картина «порожнього турецького сідла» (а, б)

а б
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Пацієнтка виписана в за-
довільному стані з рекоменда-
ціями щоденного прийому 50 мг
кортизону ацетату (на 2 прийо-
ми) і 0,05 мг флудрокортизону
(на 1 прийом), а також тіамазо-
лу 30 мг (на 3 прийоми) ще про-
тягом двох тижнів з подальшим
зниженням дози на 5 мг щодва
тижні. Рекомендований конт-
роль ТТГ, Т4 вільн., кортизолу
крові й АКТГ через 4 тиж. з на-
ступним контрольним візитом
до лікуючого ендокринолога.
При контрольному візиті

через 4 тиж. виявлено значне
зменшення пігментації шкірних
покривів, відсутність тремтіння
в руках і тілі, пульс — 70 уд./хв,
ритмічний, АТ 110/60 мм рт. ст.
Контроль ТТГ — 8,619 мкОД/мл,
Т4 вільн. — 10,1 нмоль/л, кор-
тизол крові — 74,6 нг/мл, АКТГ
— 880 пг/мл. Замісна глюкокор-
тикоїдна терапія залишена без
корекції, доза тіамазолу зниже-
на до 15 мг (на 3 прийоми) з по-
дальшим зниженням дози на
5 мг щодва тижні. Призначено
контроль ТТГ, Т4 вільн. через
4 тиж. з наступним контроль-
ним візитом до лікуючого ендо-
кринолога.
Під час наступного візиту за-

гальний стан пацієнтки задовіль-

ний, скарг не висловлює, часто-
та пульсу — 78 уд./хв, ритміч-
ний, АТ 110/60 мм рт. ст., кон-
троль ТТГ — 5,012 мкОД/мл,
Т4 вільн. — 11,8 нмоль/л (на тлі
тіамазолу 10 мг/добу протягом
останніх 2 тиж.). Пацієнтці ре-
комендована підтримуюча те-
рапія тіамазолом 5 мг/добу
протягом 2 міс., замісна глюко-
кортикоїдна терапія залишена
без корекції. З цими рекомен-
даціями пацієнтка перебуває
під наглядом ендокринолога
Центру реконструктивної та
відновної медицини по тепе-
рішній час.
Даний випадок цікавий по-

єднанням двох тяжких ендо-
кринних патологій, які при де-
компенсації однієї з них викли-
чуть різке ускладнення іншої.
Крім того, відкритим залиша-
ється питання: тиреотоксикоз,
який виник у пацієнтки — це
супровідна патологія чи усклад-
нення тривало існуючого синд-
рому Нельсона? Або чи не є
обидві ці патології наслідком
однієї причини з великим часо-
вим проміжком появи проявів?
До того ж рідкісним виявилося
поєднання синдрому Нельсона,
структурним проявом якого є
аденома гіпофіза, з синдромом

«порожнього турецького сід-
ла».
Ключові слова: синдром Нель-

сона, феномен «порожнього ту-
рецького сідла», дифузний ток-
сичний зоб, поєднання гіпoкор-
тицизму і гіпертиреозу, замісна
терапія, клініко-лабораторна
ремісія.
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УДК 616.443+616.44+616.45
М. М. Перепелюк, О. В. Чехлова
ПОЄДНАННЯ СИНДРОМУ НЕЛЬСОНА І ФЕНО-

МЕНА «ПОРОЖНЬОГО ТУРЕЦЬКОГО СІДЛА» З ДИ-
ФУЗНИМ ТОКСИЧНИМ ЗОБОМ

Розглядається поєднання синдрому Нельсона і феноме-
на «порожнього турецького сідла» з дифузним токсичним
зобом. Гіперсекреція пропіомеланокортину і меланостиму-
лювального гормону була зумовлена або гіперфункцією в
малому залишковому обсязі гіпофіза, або ектопічною сек-
рецією. Гіпертиреоз був, напевно, супровідною патоло-
гією. Клінічний випадок демонструє поєднання симптомів
гіпокортицизму і гіпертиреозу, які взаємно обтяжували
стан пацієнтки. Замісна терапія недостатності кори наднир-
кових залоз і пригнічення функції щитоподібної залози до-
зволила досягти клініко-лабораторної ремісії та регресу
пігментації шкіри у досить короткі терміни.

Ключові слова: синдром Нельсона, феномен «порож-
нього турецького сідла», дифузний токсичний зоб, поєднан-
ня гіпoкортицизму і гіпертиреозу, замісна терапія, клініко-
лабораторна ремісія.

UDC 616.443+616.44+616.45
M. M. Perepeliuk, O. V. Tchekhlova
THE COMBINATION OF NELSON SYNDROME,

EMPTY SELLA SYNDROME AND DIFFUSE TOXIC
GOITER

We have considered the combination of Nelson’s syndrome,
empty sell syndrome and diffuse toxic goiter. Hypersecretion
of proopiomelanocortin and melanocyte-stimuliating hormone
was caused by pituitary hyperactivity in a small amount of re-
sidual gland or by ectopic secretion. Hyperthyroidism was ap-
parently co-morbidity. The clinical case illustrates a combina-
tion of symptoms of hypocortisolism and hyperthyroidism, both
of the maggravate the patient’s condition. Substitution therapy
for adrenal insufficiency and thyroid function suppressing has
allowed to achieve the clinical and laboratory remission and
the regression of skin pigmentation in a rather short time.

Key words: Nelson syndrome, empty sella syndrome, dif-
fuse toxic goiter, combination of hypocortisolism and hyper-
thyroidism, substitution therapy, clinical and laboratory remis-
sion.
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Вступ

Інфекційний ендокардит (ІЕ) — інфекційне
ураження нативного або протезованого клапа-
на (ПК) серця, поверхні ендокарда або постій-
ного серцевого пристрою [1]. Частота ІЕ значу-
ще відрізняється в різних країнах і становить від
3 до 10 випадків на 100 тис. осіб на рік. За дани-
ми більшості епідеміологічних досліджень, на ІЕ
хворіють частіше чоловіки, співвідношення чо-
ловіків і жінок становить більш ніж 2 : 1 [2]. За-
хворюваність на ІЕ у різних областях України
коливається від 0,22 до 2,6 % випадків на 100 тис.
населення за рік [3]. Розповсюдженість ІЕ, за да-
ними реєстрів США та Європи, неухильно зрос-
тає. Так, у США з 2000 по 2011 рр. розповсю-
дженість зросла з 11 до 15 випадків на 100 тис.
населення [4], в Іспанії з 2003 по 2014 рр. — з 2,72
до 3,49 на 100 тис. населення за рік [5], в Італії
рівень захворюваності на ІЕ становив 4,6 на
100 тис. населення за рік зі значним лінійним збіль-
шенням захворюваності, а у віці після 65 років
захворюваність становила 11,7 на 100 тис. насе-
лення за рік [6].
Особливу проблему становить ІЕ після хі-

рургічної заміни клапана, що виникає у 1–6 % па-
цієнтів й асоціюється з високою захворюваніс-
тю та смертністю. Ризик є найбільшим протягом

перших 3 міс. після операції, залишається висо-
ким до 6-го місяця, а потім поступово спадає [7].
Смертність від ІЕ також залишається високою.
У США між 1980 та 2014 рр. рівень смертності
становив 2,4 на 100 тис. [8].
Метою роботи є обґрунтування найбільш від-

повідної тактики ведення коморбідного хворо-
го літнього віку з ІЕ після протезування АК шля-
хом пошуку й аналізу інформаційних джерел у
системах UpToDate, PubMed.

Основні проблемні питання ведення
пацієнтів з інфекційним ендокардитом

Більше ніж половина випадків ІЕ в США та
Європі трапляється у пацієнтів віком понад 60
років, а середній вік пацієнтів неухильно збіль-
шується протягом останніх 40 років [9].
Основними питаннями безпеки ведення хво-

рих старшої вікової групи з ІЕ, у тому числі ПК,
є наявність множинної супровідної патології, що
передбачає необхідність враховувати вибір і до-
зування антибіотиків при етіотропному лікуван-
ні, складнощі підбору антикоагулянтної терапії
(АКТ), визначення термінів та ризиків повтор-
ного хірургічного втручання.
В Американських (AATS, 2016) [11] та Євро-

пейських (ESC, 2015) [7] рекомендаціях висвітле-
на проблема виникнення гострої ниркової недо-
статності, однак практично не висвітлені питан-
ня ведення пацієнтів з ІЕ із супровідною хроніч-
ною хворобою нирок (ХХН). У пацієнтів з ІЕ та
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ХХН рівень смертності вищий, ніж у хворих без
ХХН, а передопераційно наявна ниркова дис-
функція може сильно вплинути на прогноз у хво-
рих на ІЕ. Водночас старший вік і супровідне
ураження функції серця при ІЕ призводять до
збільшення ризику ниркової дисфункції. Проте
взаємозв’язок між ІЕ та прогресуванням дис-
функції нирок остаточно не з’ясований [10]. Ці-
кавим є той факт, що у пацієнтів з нирковою дис-
функцією біологічні клапани кальцинуються
швидше, ніж у пацієнтів зі збереженою функцією
нирок [11].
Проведення АКТ не знижує ризик емболічних

ускладнень у загальній популяції пацієнтів з ІЕ,
тому для зменшення ризику тромбоемболічних
ускладнень вона не показана [12]. Доведено, що
АКТ збільшує ризик геморагічної конверсії іше-
мічного інсульту та крововиливу в мозок. Однак
у хворих з показаннями до АКТ (фібриляція пе-
редсердь, механічний клапан, венозний тромбо-
емболізм) «команда ендокардиту» повинна ви-
рішити питання про доцільність, режим призна-
чення АКТ і способи контролю її безпеки (I, С)
[11]. Європейські рекомендації [7] теж залишають
право вибору та визначення доцільності АКТ за
«командою ендокардиту». Накопичуються дані
щодо використання гепарину у нестабільних хво-
рих до вирішення питання про оперативне ліку-
вання або для зниження ризику взаємодії препа-
ратів. Згідно з AATS (2016), гепарин з обережні-
стю можна використовувати у пацієнтів з діа-
гностованим внутрішньочерепним крововиливом
і відміняють його лише пацієнтам з високим ри-
зиком повторних кровотеч (I, В) [11]. Тим же ча-
сом більш ранні рекомендації ESC (2015) напо-
лягають на відміні всіх антикоагулянтів при вну-
трішньочерепному крововиливі (I, С), хоча й ре-
комендують якнайшвидше їхнє повернення у
пацієнтів з механічним протезом клапана (IIa, C)
[7].
Тактика «ранньої хірургії» суттєво відрізня-

ється в європейських і американських рекомен-
даціях. Настанови ESC (2015) розрізняють екс-
трену операцію (протягом 24 год), невідклад-
ну операцію (протягом кількох днів) та електив-
ну хірургічну операцію (після 1–2 тиж. антибіо-
тикотерапії). Хірургічне втручання рекоменду-
ється у більшості випадків. Показанням до екст-
реної або невідкладної операції є серцева недо-
статність (СН), неконтрольована інфекція та ви-
сокий ризик емболій (I, B). На противагу, реко-
мендації AATS (2016) визначають ранню опера-
цію як таку, що проводиться «під час первинної
госпіталізації та до завершення повного курсу

антибіотиків». Після встановлення показань до
хірургічного втручання воно має бути проведе-
не протягом кількох днів (I, B), а раннє хірургіч-
не втручання (ургентно або протягом 48 год) по-
казано за наявності великих вегетацій або висо-
кого ризику емболії (IIa, В) [11]. Таким чином,
очевидним є те, що після встановлення показань
до втручання немає користі від затримки опера-
ції, особливо враховуючи, що ризик емболії є
найвищим у перші дні антимікробної терапії [7;
11; 13].
Негативний прогноз у хворих з ІЕ ПК пов’я-

заний з численними факторами, такими як стар-
ший вік, цукровий діабет, внутрішньогоспіталь-
ні, стафілококові та грибкові інфекції, ранній
післяопераційний розвиток ІЕ ПК, СН, інсульт і
внутрішньосерцевий абсцес. Ці пацієнти потре-
бують більш інтенсивного лікування, яке зазви-
чай включає хірургічне втручання на додаток до
антибіотикотерапії [14].

Клінічний випадок

Пацієнт М., 77 років, 21.11.2017 р. звернувся
до Центру реконструктивної та відновної меди-
цини (Університетська клініка) Одеського націо-
нального медичного університету (ЦРВМ (УК)
ОНМедУ) зі скаргами на стискаючий біль за груд-
ниною при ходьбі до 20 м, задишку при мінімаль-
ному фізичному навантаженні, загальну слаб-
кість, підвищену стомлюваність, епізоди субфеб-
рильної температури ввечері протягом 2 тиж.
Анамнез хвороби. Захворів восени 2016 р.,

коли вперше підвищилася температура тіла вище
37 °С без видимої причини. Лікувався в стаціо-
нарі, де була призначена антибіотикотерапія, яка
саме — невідомо через відсутність медичної до-
кументації. Виписався після нормалізації темпе-
ратури. Діагноз при виписуванні та рекомендації
невідомі через відсутність медичної документа-
ції. У квітні 2017 р. періодично почав відзнача-
ти підвищення температури тіла до фебрильних
цифр. При ЕхоКГ у травні 2017 р. діагностова-
ний ІЕ з ураженням АК: комбінована аортальна
вада серця з переважанням аортальної недостат-
ності 3 ст. Був направлений кардіологом на кон-
сультацію до кардіохірурга. Пацієнт був напра-
влений на хірургічне лікування до Інституту
серця МОЗ України (м. Київ), де виконана опе-
рація (09.06.2017 р.) протезування АК біопротезом
Sorin № 21. Післяопераційний період — без усклад-
нень. При плановій ЕхоКГ (01.11.2017 р.) на АК за-
реєстровано градієнт тиску (∆Р) 51 мм рт. ст.
(максимальний), мінімальну регургітацію. При
черезстравохідній ЕхоКГ даних щодо наявності
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вегетацій на стулках протезованого АК не отри-
мано.
Проте тижнем пізніше пацієнт почав відчува-

ти загруднинний біль та задишку при фізично-
му навантаженні, загальну слабкість, підвищену
стомлюваність, підвищення температури тіла до
37–37,5 °С ввечері. При консультації за телефо-
ном з лікарем-куратором пацієнт отримав ре-
комендації почати антибіотикотерапію, та з
08.11.2017 р. амбулаторно отримував спіраміцин
3 млн. од. по 1 табл. 3 р./день протягом 7 днів, а
з 13.11.2017 р. — моксифлоксацин 400 мг по 1 табл.
1р./день та терапію аценокумаролом 0,5 мг
1 р./день. Незважаючи на призначену антибіоти-
котерапію, з 14.11.2017 р. температура тіла ввече-
рі сягала 38–39 °С, відмічалося зниження АТ (100/
60 мм рт. ст.). Амбулаторно виконана транс-
торакальна ЕхоКГ (16.11.2017 р.) та виявлено на-
ростання дисфункції протеза АК (∆Р до 80 мм
рт. ст.). Госпіталізований (21.11.2017 р.) до відді-
лення терапії ЦРВМ (УК) ОНМедУ. При повтор-
ній трансторакальній ЕхоКГ (22.11.2017 р.) ви-
явлена картина ІЕ з комбінованим ураженням
протеза АК з переважанням стенозу (на протезі
АК ∆Р=213 мм рт. ст.); легенева гіпертензія (ЛГ)
2 ст.
Анамнез життя. Тривалий час страждає на

гіпертонічну хворобу, вузловий зоб (стан еути-
реозу). У 2012 р. — рак передміхурової залози з
трансуретральною резекцією передміхурової за-
лози, хіміотерапія не проводилася. 2017 р. — сте-
нозуючий коронаросклероз (75 % стеноз оги-
нальної гілки лівої коронарної артерії ОГ ЛКА),
60 % стеноз передньої міжшлуночкової гілки лі-
вої коронарної артерії (ПМШГ ЛКА). 2017 р. —
виразка стравоходу, ускладнена кровотечею,
постгеморагічна анемія легкого ступеня: підви-
щення рівня креатиніну (130 мкмоль/л), анемія
легкого ступеня (Hb 114 г/л).
Лабораторні обстеження: загальний аналіз

крові (21.11.2017 р.): лейкоцитоз (14,9 Г/л), без
зсуву в лейкоцитарній формулі; залізодефіцитна
анемія 2 ст. (Ер. 3,03 Т/л, Нb 89 г/л, залізо сиро-
ватки 2,4 мкмоль/л), ШОЕ 120 мм/год; біохіміч-
ний аналіз крові: креатинін 133 ммоль/л, підви-
щення рівнів неспецифічних маркерів запалення
(СРБ 18,0 мг/дл, серомукоїди 15,2 од.), імуно-
логічні порушення (ревматоїдний фактор —
18,86 IU/мл); аналіз крові на стерильність
(22.11.2017 р.): негативний результат.
Інструментальні обстеження: черезстраво-

хідну ЕхоКГ не проводили, оскільки дана про-
цедура недоступна в медичному закладі. Для ви-
явлення абсцесів, псевдоаневризм, перивальвуляр-
ного розповсюдження інфекції та асимптомних
емболій була виконана комп’ютерна ангіографія

(22.11.2017 р.): інфаркт селезінки, підозра на
тромб лівого шлуночка.
Діагноз. Враховуючи наявність 1 великого (но-

ва неспроможність протеза АК) та 3 малих кри-
теріїв: гарячка, емболія (інфаркт селезінки),
імунологічні порушення (підвищення рівня РФ),
згідно з рекомендаціями ESC (2015) [8], було
встановлено діагноз:

1. Основний: Ранній рецидив ІЕ з ураженням
протезованого (біопротез Sorin № 21, 09.06.2017 р.)
АК і розвитком дисфункції протеза АК (∆Р=
=213 мм рт. ст.).

2. Ускладнення основного: СН II Б ст. зі збере-
женою ФВ ЛШ (61 %). Тромб у порожнині ЛШ
(КТ-ангіографія 22.11.2017 р.). Інфаркт селезін-
ки.

3. Супровідні захворювання:
3.1. ІХС: стабільна стенокардія напружен-

ня III–IV ФК. Стенозуючий коронарний ате-
росклероз (КВГ, 2017 р.).

3.2. Гіпертонічна хвороба II ст., 1 ст., ризик 4.
3.3. Недостатність МК 1 ст., ТК 1 ст. ЛГ 2 ст.
3.4. Гастроезофагальна рефлюксова хворо-

ба, ерозивно-виразковий езофагіт, ремісія.
Фіксована грижа стравохідного отвору діа-
фрагми. Атрофічний гастрит. Хронічна залізо-
дефіцитна анемія середньої тяжкості.

3.5. ХХН 3б ст. (CKD-EPI=44 мл/хв): хро-
нічний пієлонефрит.

3.6. Вузловий зоб, еутиреоз.
Вибір і тактика лікування. Згідно з реко-

мендаціями ESC (2015) [7], для емпіричного лі-
кування раннього ІЕ ПК слід використовувати
комбінацію ванкоміцину з гентаміцином з по-
дальшим призначенням рифампіцину на 3-тю–
5-ту добу від початку антибіотикотерапії. Про-
те супровідна ХХН 3б ст. у пацієнта унеможлив-
лює призначення гентаміцину з огляду на вира-
жену нефротоксичність препарату. Тому паці-
єнту був призначений ванкоміцин 1 % — 100,0 мл
в/в краплинно 2 р./добу, продовжено терапію
моксифлоксацином 400 мг 1 р./день. У зв’язку
з недосягненням цільового МНВ та наявністю
тромбу в порожнині ЛШ була припинена тера-
пія аценокумаролом (23.11.2017 р.) і призначе-
на безперервна в/в інфузія гепарину 1000 Од/год.
Оцінка прогнозу. У пацієнта наявний перелік

предикторів негативного прогнозу, а саме: ста-
речий вік (77 років), ІЕ ПК з розвитком прогре-
суючої тяжкої дисфункції, ХХН 3б ст., прогре-
сування СН, ЛГ 2 ст., емболічні ускладнення (ін-
фаркт селезінки), що визначають показання до не-
відкладного оперативного втручання [7]. У зв’яз-
ку з цим пацієнт був направлений (24.11.2017 р.)
до кардіохірургічного відділення Одеської об-
ласної клінічної лікарні для проведення репро-
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тезування АК, де в межах передопераційного об-
стеження (25.11.2017 р.) було проведено КТ го-
ловного мозку та діагностовано гостре порушен-
ня мозкового кровообігу за ішемічним типом без
неврологічного дефіциту.
Виконана (01.12.2017 р.) операція репротезу-

вання АК механічним протезом SJM № 21 в умо-
вах штучного кровообігу. Післяопераційний пе-
ріод ускладнився розвитком ексудативного пле-
вриту з показаннями до проведення плевральної
пункції.
Для реабілітації пацієнт госпіталізований

(11.12.2017 р.) до ЦРВМ (УК) ОНМедУ. При госпі-
талізації виявлені: помірна анемія (Ер. 3,13 Г/л;
Нb 97 г/л, залізо сироватки 11,9 мкмоль/л), гіпер-
креатинінемія (157 ммоль/л), мінімальна ак-
тивність запалення (ШОЕ — 63 мм/год, СРБ —
3,8 мг/дл, серомукоїди — 5,6 од.); при ЕхоКС
(12.12.2017 р.) градієнт на протезі АК 23 мм рт. ст.,
збільшення правих відділів серця, ЛГ 1 ст.
Продовжено терапію ванкоміцином 0,5 % —

100,0 мл в/в краплинно 2 р./день, амікацин
0,5 % — 100,0 мл 1 р./день (дозу зменшено через
ХХН), флуконазол 50 мг 1 р./день, еноксапарин
0,4 мл п/ш 1 р./день, варфарин 5 мг ввечері, піс-
ля досягнення цільового МНВ (20.12.2017 р.)
еноксапарин відмінений. У ході лікування про-
гресувала ХХН за даними динаміки змін креа-
тиніну плазми крові (з 157 до 225 мкмоль/л на
момент виписування), що потребувало корекції
дози ванкоміцину (0,3 % — 100,0 мл в/в крап-
линно 2 р./день). Спостерігалася лабільність
МНВ (1,23; 1,46; 1,92; 4,78; 6,41), що визначило
корекцію дози варфарину (з 6,25 мг до 2,5 мг
1 р./день).
При виписуванні (27.12.2017 р.) рекомендовані

варфарин 2,5 мг 1 р./день; біцилін — 5 в/м 1 раз на
місяць, тривало; еплеренон 25 мг 1 р./день, тора-
семід 10 мг 1 р./день, лактулоза 30 мл 1 р./день,
метопролол 12,5 мг 2 р./день, пантопразол 20 мг
1 р./день, розувастатин 20 мг 1 р./день, сорбі-
фер-дурулес 1 таб. 2 р./день.
У зв’язку з появою крові в калі (29.12.2017 р.)

пацієнт звернувся до проктолога, діагностовано
кровотечу з гемороїдальних вузлів, амбулатор-
но проведена операція лігування гемороїдальних
вузлів. Але у зв’язку з посиленням загальної
слабкості та стомлюваності вже 03.01.2018 р. па-
цієнт був госпіталізований до відділення тера-
пії ЦРВМ (УК) ОНМедУ. Виявлені анемія (Нв
64,9 г/л, Ер. 2,34 Т/л, залізо сироватки 9,0 мкмоль/л),
гіперкреатинінемія (183 мкмоль/л). Внесено ко-
рекцію в терапію:

1) зменшення дози варфарину до 1,25 мг че-
рез день зі щоденним контролем МНВ (3,54; 1,88;
1,64; 2,07; 1,9);

2) переливання еритроцитарної маси (600 мл),
свіжозамороженої плазми (300 мл); епоетин бета
2000 од. через день п/ш. На тлі покращання ста-
ну (Нb 87 г/л, Ер. 2,93 Т/л) пацієнта виписано
(09.01.2018 р.).
При подальшому спостереженні за пацієнтом

стало відомо, що в липні 2018 р. у нього був діа-
гностований рак селезінкового кута ободової
кишки T4NxMoC2 G2 ст. III, клін. гр. II, вико-
нано операцію (09.08.2018 р.) лівосторонньої ге-
міколонектомії.

Висновки

Розповсюдженість ІЕ неухильно зростає.
Більш ніж половину випадків ІЕ в США і Євро-
пі становить ІЕ у пацієнтів віком понад 60 ро-
ків, а середній вік пацієнтів неухильно збільшу-
ється протягом останніх 40 років. Особливою
проблемою є ІЕ після хірургічної заміни клапа-
на, що виникає у 1–6 % пацієнтів і асоціюється з
високою смертністю.
Похилий вік і супровідна патологія, насам-

перед, серцево-судинна з ураженням функції
серця, при ІЕ призводять до збільшення ризику
розвитку та прогресування ниркової дисфункції.
Цей аспект слід враховувати при виборі анти-
біотиків та їхньому дозуванні. У даному клініч-
ному випадку лікування коморбідного пацієнта
старечого віку з ІЕ ПК через негативний резуль-
тат аналізу на стерильність крові визначило ви-
бір емпіричної антибіотикотерапії відповідно до
рекомендацій, але з виключенням гентаміцину та
зменшенням дози ванкоміцину, що й дозволило
успішно завершити рекомендовану 28-денну те-
рапію цим препаратом.
Другою особливістю перебігу захворювання

у даного пацієнта був позитивний онкологічний
анамнез, що, найімовірніше, зумовило як роз-
виток ІЕ, так і схильність до тромбоутворення
(тромб у лівому шлуночку, інфаркт селезінки).
Останнє визначає обов’язкове призначення ан-
тикоагулянтів. Проте АКТ супроводжується знач-
ними ризиками, особливо у пацієнтів з анамне-
зом кровотеч і супровідною патологією (ХХН,
геморой, новоутворення). Виникнення кровоте-
чі сприяє прогресуванню ХХН, а остання при-
зводить до лабільності концентрації варфарину,
що й зафіксовано у даному клінічному випадку.
У таких пацієнтів потрібні пильний контроль і
своєчасне реагування на зміни параметрів коа-
гуляції.
При веденні пацієнта з ПК серця слід оціню-

вати фактори, що асоціюються з негативним
прогнозом, якими у даного пацієнта були: ста-
речий вік (77 років), ранній ІЕ протеза клапана,
СН, позитивний онкоанамнез. Таким пацієнтам
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показане раннє хірургічне втручання [7; 10–11].
Хірургічне лікування розглядається як кращий
варіант за наявності тяжкої дисфункції ПК, про-
гресування СН, абсцесу або персистуючої гаряч-
ки. В описаному випадку у пацієнта вдалося ста-
білізувати стан саме завдяки ранньому оператив-
ному втручанню.
Коморбідні пацієнти з ІЕ протеза клапана для

оптимізації лікування потребують створення ко-
манди спеціалістів. Як показав наш досвід, в епо-
ху телемедицини навіть відсутність кардіохірур-
га в клініці не є перешкодою для проведення кон-
сультацій та формування спільних рішень на ко-
ристь хворого.
Ключові слова: інфекційний ендокардит, про-

тез клапана серця, лікуванння, коморбідність.
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ВЕДЕННЯ КОМОРБІДНОГО ПАЦІЄНТА З ІНФЕК-

ЦІЙНИМ ЕНДОКАРДИТОМ ПРОТЕЗОВАНОГО КЛА-
ПАНА: ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ ТА КЛІНІЧНЕ СПОСТЕ-
РЕЖЕННЯ

Інфекційний ендокардит (ІЕ) — інфекційне ураження
нативного або протезованого клапана серця, поверхні ен-
докарда або постійного серцевого пристрою. Відомий
вплив коморбідної патології на прогноз і тактику ведення
пацієнта з ІЕ, особливо це стосується супровідної нирко-
вої дисфункції та онкопатології. Ці питання недостатньо
висвітлені у чинних рекомендаціях ведення пацієнтів з ІЕ,
особливо це стосується призначення антикоагулянтної те-
рапії, доцільності та термінів хірургічного втручання. Ме-
тою роботи стало обґрунтування найбільш відповідної так-
тики ведення коморбідного хворого літнього віку з ІЕ після
протезування аортального клапана шляхом пошуку й ана-
лізу інформаційних джерел у системах UpToDate, PubMed.
Наведено клінічний випадок ІЕ протезованого клапана у
пацієнта старечого віку з множинною коморбідною пато-
логією. Обґрунтовано вибір тактики лікування з урахуван-
ням індивідуальних характеристик пацієнта.

Ключові слова: інфекційний ендокардит, протез клапа-
на серця, лікуванння, коморбідність.
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THE MANAGEMENT OF THE PATIENTS WITH

INFECTIVE ENDOCARDITIS OF PROSTHETIC HEART
VALVE: REVIEW AND CLINICAL CASE REPORT

Infective endocarditis (ІЕ) is defined as an infection of a
native or prosthetic heart valve, myocardial surface, or of
indwelling cardiac device. The influence of co-morbidities on
prognosis for the management of IE patients is well-known,
especially associated with renal dysfunction and oncology.
These points are under-represented in current guidelines for the
management of patients with IE, particularly regarding the
prescribing of anticoagulation therapy, the relevance and timing
of surgery. The aim is to search and to justify the most
appropriate management for comorbid elderly patient with
prosthetic valve endocarditis after surgical aortic valve
replacement by systematical review of the literature using
UpToDate, PubMed databases. We present the clinical case
report of prosthetic valve IE in an elderly patient with multiple
comorbidity. The management was substantiated basing on the
individual characteristics of the patient.

Key words: infective endocarditis, prosthetic heart valve,
treatment, comorbidity.
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Вступ

Відповідно до міжнародної статистичної кла-
сифікації хвороб 10-го перегляду, кардіоміопатії
(КМП) розділяють за типом ремодулювання сер-
ця на дилатаційні, гіпертрофічні — обструктив-
на форма (гіпертрофічний субаортальний сте-
ноз) та необструктивна, рестриктивні (ендоміо-
кардіальна (еозинофільна) хвороба, ендоміокар-
діальний фіброеластоз, інша рестриктивна кар-
діоміопатія). Також виділяють алкогольну і кар-
діоміопатію, індуковану впливом лікарських пре-
паратів та інших зовнішніх факторів, інші та не-
уточнені КМП. Кардіоміопатії як група серцево-
судинних захворювань (ССЗ), що спричиняють
розвиток і прогресування серцевої недостатнос-
ті (СН), — це найменш висвітлена в літературі
проблема сучасної кардіології.
Метою даної роботи є демонстрація клінічно-

го випадку з динамічним моніторингом стану
пацієнта з токсичною КМП змішаного генезу в
поєднанні з токсичним гепатитом і прогресую-
чою нирковою дисфункцією на тлі патогенетич-
но обґрунтованої терапії.

Матеріали та методи
дослідження

Для моніторингу динаміки стану пацієнта ви-
користовували дані медичних карт (амбулатор-
них, стаціонариних), консультативні висновки
суміжних спеціалістів, періодичні огляди та ре-
зультати лабораторно-інструментальних дослі-
джень за період з 2017 по 2020 рр.

Клінічний випадок

Пацієнт У., 68 років, скаржиться на інспіра-
торну задишку при мінімальному (самообслуго-
вування) фізичному навантаженні (ФН), збіль-
шення об’єму живота, набряки обличчя, нижніх
кінцівок, рук, неритмічне, прискорене серцебит-
тя, дискомфорт у ділянці серця та важкість у пра-
вому підребер’ї.
Анамнез хвороби. Вперше погіршення стану

відмітив у 2015 р., коли на тлі хронічного зло-
вживання алкоголем виникли задишка при се-

редньому ФН та набряки нижніх кінцівок. За ме-
дичною допомогою не звертався. Наступне по-
гіршення самопочуття відзначив у 2017 р., коли
почали значно прогресувати вищенаведені сим-
птоми та виникло відчуття неритмічного, при-
скореного серцебиття, періодичне підвищення
АТ до 150/90 мм рт. ст. Звернувся до кардіолога
в поліклініку. При огляді виявлені ознаки дво-
стороннього гідротораксу, гепатомегалія й ас-
цит. На ЕКГ (24.11.2017 р.): синусовий нерегу-
лярний ритм, часта шлуночкова екстрасистолія,
ЧСС 89 уд./хв, ознаки гіпертрофії лівого шлуноч-
ка (ЛШ). При ехокардіографічному (ЕхоКГ) до-
слідженні (24.11.2017 р.) визначено дилатацію
всіх порожнин серця, ознаки атеросклерозу аор-
ти, діастолічну дисфункцію ЛШ 2-го типу, вто-
ринну легеневу гіпертензію (ЛГ) 1 ст., виражене
зниження фракції викиду ЛШ (ФВ ЛШ) до 21 %.
Був установлений діагноз: ішемічна хвороба сер-
ця (ІХС); КМП змішаного генезу (ішемічного та
токсичного); шлуночкова екстрасистолія 2-го
класу за Lown; гіпертонічна хвороба (ГХ) ІІІ ста-
дії, 1-го ступеня, ризик 4; СН ІІБ стадії зі зниже-
ною ФВ ЛШ, NYHA IV ФК. На фоні відмови
від алкоголю та призначеної амбулаторно тера-
пії (торасемід 20 мг/добу вранці, спіронолактон
100 мг/добу в обід з поступовим (щотижня) змен-
шенням дози до 25 мг; карведилол 3,125 мг 2 ра-
зи/день (р/д) з титрацією дози до 25 мг 2 р/д; ра-
міприл 10 мг/добу; триметазидин MR 2 р/д) ви-
значалася суттєва позитивна динаміка: регрес на-
брякового синдрому, збільшення толерантності
до ФН до ІІ ФК за NYHA через зменшення за-
дишки.
Протягом 2018 р. на тлі корекції дієти (обме-

ження солі, виключення вживання спиртних на-
поїв) та продовження вищенаведеної терапії стан
пацієнта суттєво поліпшився, збільшилася толе-
рантність до ФН (підйом сходами на 5-й поверх,
ходьба до 1 км). Проте зберігалося збільшення
розмірів лівого передсердя (4,7×6,4 см) за дани-
ми ЕхоКГ (29.05.2018 р.) та зниження ФВ ЛШ
25–28 % (за Сімпсоном).
Наступне погіршення стану пацієнт відмітив

наприкінці жовтня 2019 р. і був направлений
сімейним лікарем на стаціонарне лікування. Па-
цієнт надійшов (01.11.2019 р.) до відділення внут-
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рішніх хвороб Центру реконструктивної та
відновної медицини (Університетська клініка)
ОНМедУ зі скаргами на виражену інспіраторну
задишку при мінімальному ФН, яка посилюва-
лася в положенні лежачи, набряки усього тіла,
особливо в ділянці живота, відчуття неритмічно-
го та прискореного серцебиття. Погіршення ста-
ну, на думку пацієнта, виникло після контакту з
фарбами і розчинником для фарб (уайт-спірит)
протягом 5 год (23.10.2020 р.). Того ж дня ввече-
рі виникли головний біль, нудота, загальна слаб-
кість, вранці наступного дня з’явилися набряки.
З анамнезу життя відомо, що пацієнт зловжи-

вав алкоголем (понад 3 дози на добу) протягом
кількох років, але на момент курації алкоголь не
вживає більше місяця. На момент курації не
палить більше 5 років, але стаж паління сягав
20 років.
При об’єктивному огляді виявлено асцит, дво-

сторонній гідроторакс, виражені набряки ниж-
ніх кінцівок, аускультативно фібриляція перед-
сердь (ФП), тахісистолічний варіант з ЧСС до
140/хв. На ЕКГ (01.11.2019 р.) зафіксовано трі-
потіння передсердь, типова форма 4 : 1, частота
шлуночкових скорочень 72 за хв, повна блокада
лівої ніжки пучка Гіса, підозра на рубцеві зміни
в передній стінці ЛШ. При ЕхоКГ (01.11.2019 р.)
виявлено знижену ФВ ЛШ (22–23 % за методом
Тейхольца); розширення всіх порожнин серця;
ознаки атеросклерозу аорти; ексцентрична гіпер-
трофія міокарда ЛШ, фіброз і недостатність аор-
тального (АК) і мітрального (МК) клапанів 1–
2 ст., недостатність трикуспідального клапана
(ТК) 2 ст.; ЛГ 2 ст.; дифузний гіпокінез стінок й
акінез міжшлуночкової перегородки (МШП).
При лабораторному обстеженні виявлені змі-

ни в біохімічних показниках крові (табл. 1): гі-
перглікемія, гіперкреатинінемія та зниження
швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) за фор-
мулою CKD-EPI (23 мл/хв/1,73 м2), зміни печін-
кових проб (гіпербілірубінемія за рахунок пря-
мої фракції, синдром цитолізу). Також визнача-
лося підвищення калію плазми, сечової кислоти,
альфа-амілази та загальної фракції креатинфос-
фокінази (КФК), маркер ушкодження міокарда
— тропонін — був негативним. Визначено під-
вищення неспецифічного маркера запалення
С-реактивного білка (19,6 мг/мл).
При комп’ютерній томографії легень та орга-

нів черевної порожнини виявлено асцит, право-
бічний гідроторакс, жировий гепатоз і жирову
дистрофію підшлункової залози.
Наявність вираженої дисфункції нирок не до-

зволила провести коронарну ангіографію для
уточнення анатомії коронарних судин та діагно-
зу ІХС.
На основі анамнезу, результатів клінічного

спостереження та даних лабораторно-інструмен-
тального обстеження був визначений клінічний
діагноз (04.11.2020 р.).

1. Діагноз основного захворювання:
1.1. КМП дилатаційна, змішаного генезу —

токсична на тлі анілінової інтоксикації, алімен-
тарна (алкогольна). Персистуюча форма фіб-
риляції — тріпотіння передсердь, нормосис-
толічний варіант. CHA2DS2VASc = 4 бали.
HAS–BLED = 4 бали.

1.2. Токсична хвороба печінки з гострим
(на тлі анілінової інтоксикації) гепатитом і
синдромом холестазу.

2. Ускладнення основного захворювання:
2.1. СН ІІБ зі зниженою ФВ ЛШ (23–25 %),

NYHA ІІІ ФК. Асцит, малий правобічний гід-
роторакс.

2.2. Хронічна хвороба нирок 2-ї стадії (ШКФ
за CKD–EPI = 67 мл/хв/1,73 м2).
3. Супутні захворювання:

3.1. Цукровий діабет, 2-й тип, вперше діа-
гностований, тяжкий перебіг (інсулінозалеж-
ний).

3.2. Гіпертонічна хвороба ІІІ ст., 1-го сту-
пеня, ризик 4.

3.3. Атеросклероз аорти. Фіброз АК, МК.
Недостатність МК 1–2 ст., ТК 1 ст., ЛГ 2 ст.

Рішенням консиліуму (ендокринолог, кардіо-
лог, хірург) пацієнту призначена патогенетична
терапія (з 01.11.2019 по 13.11.2020 рр.). З метою
дезінтоксикації призначено: внутрішньовенно (в/в),
краплинно — реосорбілакт 200,0 мл, 1 р/д, сор-
білакт 200,0 мл 1 р/д, № 5; ксилат 200,0 мл 1 р/д,
№ 2. Перорально (п/о) призначені питна вода
РеО — 2 перші дні, дуфалак 30 мл/добу, хофітол
6 табл. /добу. Для гепатопротекції [1; 2] в/в гепт-
рал 800 мг/добу, № 12, гепа-мерц 10,0 мг (5 г) 1 р/д,

Примітка. АлАТ — аланінамінотрансфераза; ГГТ —
гамма-глутаматтранспептидаза; ЛФ — лужна фосфатаза.

Таблиця 1
Динаміка біохімічних показників

пацієнта У., 68 років, при госпіталізації
в листопаді 2019 року

              Показник
            Дата

1 4 8 11

Глюкоза, ммоль/л 16,77 8,82 22,22 16,02
Креатинін, мкмоль/л 181 195 125 100

Сечовина, ммоль/л 28,1 20,8 22,22 18,06

Сечова кислота, мкмоль/л — 988 823 414
Білірубін загальний/ 71,7/ 71,5/ 47,8 45,6/
прямий, мкмоль/л 46,3 46,2 22,5

АлАТ, ОД/л 221 374 156 80

ГГТ, ОД/л 79 115 193 204

ЛФ, ОД/л — 52 67 76
Альфа-амілаза, ОД/л 45,8 — — 201,6

КФК, ОД/л 212 292 — 82

КФК-МВ, ОД/л 43 — 37 26
Калій, ммоль/л 5,53 — 3,61 4,07
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№ 12; антарес (морфолінієва соль тіазотної кис-
лоти, 50 мг/мл ампула) 4,0 мл/добу, № 12. Для
контролю глікемії використовували фармасулін
HNP 28 (26) Од. вранці та 22 Од. ввечері підшкір-
но (п/ш) з корекцією дози відповідно до показ-
ників глікемічного профілю.
Враховуючи порушення функції нирок (ШКФ

23 мл/хв/1,73 м2), були внесені корекції в терапію
СН: відміна спіронолактону, збільшення доз пет-
льових діуретиків (в/в: торасемід 40 мг/добу, фу-
росемід 40 мг/добу).
Для зменшення ризику кардіоемболічних

ускладнень ФП призначений еноксапарин (фле-
нокс) 0,4 мл/добу, п/ш, а для зменшення ризику
кровотечі — пантапрозол 40 мг/добу, в/в.
Враховуючи токсичне ураження міокарда та

суттєве зниження ФВ ЛШ, призначені неотон
1000 мг/добу в/в, № 5, корвітин 0,5 г/добу, № 10.
Проте покращання об’єктивного статусу та

лабораторних показників досягти не вдалося.
У зв’язку з цим був призначений преднізолон у дозі
60 мг/добу в/в на 5 днів, з подальшим п/о прийо-
мом і зменшенням дози. Далі був перехід на п/о
прийом метилпреднізолону (Медрол) 2 мг/добу.
Обґрунтуванням терапії кортикостероїдами (КС)
стали відомі геномні та негеномні ефекти цих
препаратів [3]. Геномні ефекти КС реалізуються
вже у дозах 2,5 мг у преднізолоновому еквівален-
ті через зв’язок із внутрішньоклітинними цито-
зольними α-рецепторами (GRα). Таким шляхом
КС опосередкують експресію генів синтезу про-
тизапальних факторів. Також КС стимулюють
продукцію ліпокортину, який блокує фосфоліпа-
зу А2. У результаті блокується деградація фос-
фоліпідів з утворенням арахідонової кислоти та,
як результат, порушується синтез прозапальних
лейкотрієнів і простагландинів. Негеномні ефек-
ти КС у високих дозах пояснюються безпосе-
редньою взаємодією їхніх молекул із стероїд-
селективними мембранними рецепторами, що
призводить до стабілізації клітинних мембран,
зниження проникності ендотелію капілярів, за-
хисту клітин від впливу цитокінів; пригніченням
міграції лейкоцитів у вогнище запалення. Най-
більш виражені негеномні ефекти притаманні де-
ксаметазону та метилпреднізолону, які реалізу-
ються, починаючи з дози 60 мг у преднізолоно-
вому еквіваленті [4–6].
На фоні терапії преднізолоном стан пацієнта

прогресивно покращувався. Визначалося збіль-
шення добового діурезу з 450 мл до 4,0 л, регре-
сував набряковий синдром, суттєво зменшилася
задишка, покращилися лабораторні показники
(див. табл. 1). Також визначений приріст ШКФ
до 67 мл/хв/1,73 м2. На ЕКГ зберігалася нормо-
систолічна ФП. Не визначено суттєвої динаміки
в параметрах ЕхоКГ (12.11.2019 р.).
Пацієнта було виписано (13.11.2019 р.) для

продовження лікування в амбулаторних умовах
з корекцією антикоагулянтної терапії (риварок-

сабан 20 мг/день під час їди) та терапії СН (са-
кубітрил/валсартан, Юперіо, Новартіс Фарма)
50 мг 2 р/д).
Через 3 міс. при плановому обстеженні на тлі

регулярної терапії периферичних набряків немає,
зберігається помірний асцит і ФП. При ЕхоКГ
(13.02.2020 р.) визначено прогресування недо-
статності МК до 2 ст., ТК до 2–3 ст.; зберігаються
ЛГ 2 ст. та дифузний гіпокінез стінок ЛШ; ФВ
ЛШ 25 % (за Сімпсоном).

Результати дослідження
та їх обговорення

Основним механізмом формування СН у па-
цієнта, на нашу думку, було хронічне (зловжи-
вання алкоголем) та гостре (анілінова фарба) ток-
сичне ушкодження міокарда. Однією з ранніх
ознак розвитку алкогольної КМП є дилатація ЛШ
зі зменшенням товщини МШП.
Серед причин розвитку ниркової дисфункції

у пацієнта був кардіоренальний синдром (КРС),
патологічний стан, який розвивається внаслідок
гострої або хронічної дисфункції серця або ни-
рок з подальшою гострою або хронічною дис-
функцією іншого органа. Це не просто взаємне
обтяження, а синдром, при якому різні вихідні
фактори патогенезу призводять до активації ба-
гато в чому загальних механізмів прогресії захво-
рювання. У пацієнта різке зниження серцевої
функції (ФВ ЛШ 22 %) внаслідок розвитку ток-
сичної (анілінової) КМП призвело до гострої де-
компенсації СН [7–9], що, у свою чергу, спричи-
нила ушкодження нирок, проявами якого у па-
цієнта були олігоурія, гіперкреатинінемія, зни-
ження ШКФ.
Гемодинамічні механізми розвитку КРС при

СН включають зниження серцевого викиду, ве-
нозну конгестію та підвищення центрального ве-
нозного тиску, наслідком чого є зниження філь-
траційного тиску та ШКФ [10]. Нирковий веноз-
ний застій може призводити до гіпоксії інтерсти-
цію, розвитку запалення й ушкодження нефро-
нів, погіршення функції нирок, розвитку протеїн-
урії та канальцевої дисфункції [11].
Нейроендокринними механізмами, які беруть

участь у розвитку КРС при СН, є активація ренін-
ангіотензин-альдостеронової, симпатоадрена-
лової систем, надлишкова продукція ендотелі-
ну, вазопресину тощо [12]. Вазоконстрикція, як
наслідок їхньої патологічної активності, призво-
дить до збільшення постнавантаження на серце,
що сприяє подальшому погіршенню функції
міокарда. Також активація нейрогуморальних
систем призводить до драматичного збільшення
ризику раптової серцевої смерті (РСС) у пацієн-
тів з токсичною дилатаційною КМП [13] та упо-
вільнення відновлення функції міокарда ЛШ.
Вищевикладене стало обґрунтуванням при-

значення пацієнту препарату сакубітрил/вал-
сартан (Юперіо, Новартіс Фарма). У мультинаціо-
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нальному, рандомізованому, подвійному сліпо-
му дослідженні PARADIGM-HF за участі 8442
пацієнтів порівнювали ефективність та безпеку
Юперіо й еналаприлу у дорослих пацієнтів з хро-
нічною СН II–IV класу (NYHA) і зниженою ФВ
ЛШ (≤ 35 %). Юперіо, або еналаприл додавали
до інших препаратів, що призначаються при СН.
Первинною кінцевою точкою була смерть унас-
лідок ССЗ або госпіталізація у зв’язку із СН.
Юперіо в порівнянні з еналаприлом статистич-
но достовірно знижував відносний ризик ле-
тального наслідку через ССЗ або ризик госпіталі-
зації через СН на 20 %.
Ефект відзначався на ранніх етапах застосу-

вання препарату і зберігався протягом усього
періоду дослідження. Розвитку ефекту сприяли
обидва діючих компоненти Юперіо. Частота ви-
падків РСС, які становили 45 % усіх летальних
наслідків через ССЗ, у групі Юперіо знизилася
на 20 % порівняно з групою еналаприлу (p=0,0082).
Частота випадків розвитку недостатності скорот-
ливої функції серця, яка була причиною леталь-
ного наслідку у 26 % випадків через ССЗ, у групі
досліджуваного препарату знизилася на 21 % по-
рівняно з таким показником у групі еналаприлу
(p=0,0338). Зниження цього ризику стабільно
спостерігалося в підгрупах за статтю, віком, ра-
сою, місцем проживання, класом NYHA (II/III),
ФВ, нирковою функцією, наявністю в анамнезі
діабету або гіпертензії, терапією СН і ФП. Зни-
ження відносного ризику загальної смертності
становило 16 % порівняно з еналаприлом [14].
Ключові слова: токсичні кардіоміопатії, про-

гноз, лікування.

ЛІТЕРАТУРА

1. 2019 surveillance of alcohol-use disorders: diagnosis and
management of physical complications NICE guideline CG100
[Електронний ресурс] / National Institute for Health and Care
Excellence (UK) / UpToDate. 2019. Jan 23. URL: https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK550469.

2. EASL Clinical Practice Guidelines: Drug-induced liver
injury [Електронний ресурс]. J. Hepatology. 2019. URL:
https://easl.eu/publication/cpg-drug-induced-liver-injury.

3. Genomic and non-genomic effects of glucocorticoids /
N. M. Todosenko, Yu. A. Koroleva et al. Genes and Cells. 2017.
№ 12 (1). P. 27–33.

4. Björnsson E. S. Drug-induced liver injury: an overview
over the most critical compounds. Archіves of Toxicology. 2015.
Vol. 89 (3). P. 327–334.

5. Drug-Induced Liver Injuries (Clinical Guidelines for Phy-
sicians) / V. T. Ivashkin, A. Y. Baranovsky, K. L. Raikhelson
et al. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Colo-
proctology. 2019. № 29 (1). P. 85–115. (In Russian).

6. CSH guidelines for the diagnosis and treatment of drug-
induced liver injury / Yue-cheng Yu, Yi-min Mao et al. Hepa-
tology International journal. 2017. № 11. P. 221–241.

7. Lüscher T. F. Novel insights into rare cardiomyopathies:
arrhythmogenic cardiomyopathy, non-compaction, and tran-
sthyretin amyloidosis. Europ. Heart J. 2020. Vol. 41 (14). P. 1375–
1378.

8. Association of Alcohol Consumption With Selected Car-
diovascular Disease Outcomes: A Systematic Review and Meta-
Analysis / E. P. Ronksley, E. S. Brien, J. B. Turner et al. BMJ.
2011, Feb 22. Р. 342.

9. Acute and Chronic Heart Failure Guidelines [електрон-
ний ресурс] / ESC Clinical Practice Guidelines, 2016. URL:
https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guide-
lines/Acute-and-Chronic-Heart-Failure.

10. Cardiorenal Syndrome in Acute Heart Failure: Re-
visiting Paradigms / J. Nunez, G. Minana, E. Santas et al.
Revista Espanola de Cardiologia. 2015. № 68 (5). Р. 426–
435.

11. Medvedeva E. A., Shilyaeva N. V. Cardiorenal syn-
drome in chronic heart failure: pathogenesis, diagnosis, prog-
nosis and treatment options. Russian Journal of Cardiology.
2017. № 141 (1). P. 136–141. [In Russian].

12. Serial soluble ST2 for the monitoring of pharmacologi-
cally optimised chronic stable heart failure / S. E. Piper, R. A.
Sherwood, G. F. Amin-Youssef et al. Intern. J. Cardiology.
2015. Vol. 178. Р. 284–291.

13. Mechanisms of Cardiovascular Disorders in Patients
With Chronic Kidney Disease: A Process Related to Acceler-
ated Senescence / J. Carracedo, M. Alique, C. Vida et al.
[Електронний ресурс]. Fronties Cell and Developmental Bi-
ology. 2020. URL: https:/www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
32266265.

14. B-Type Natriuretic Peptide During Treatment With
Sacubitril/Valsartan: The PARADIGM-HF Trial. / P. L. My-
hre, M. Vaduganathan, B. Claggett et al. J. Am. Coll. Cardiol.
2019. Vol. 73. P. 1264–1272.

Надійшла до редакції 15.10.2020
Рецензент д-р мед. наук, проф. В. І. Величко,

дата рецензії 18.10.2020

УДК 616-001/-009:616-03[615.9]
Т. М. Курчик, С. А. Тихонова
ВЕДЕННЯ ПАЦІЄНТА З ТОКСИЧНОЮ КАРДІО-

МІОПАТІЄЮ ЗМІШАНОГО ГЕНЕЗУ
Кадіоміопатії (КМП) як група серцево-судинних захво-

рювань, що спричиняють розвиток і прогресування серце-
вої недостатності, — це найменш висвітлена в літературі
проблема сучасної кардіології.

Метою даної роботи є демонстрація клінічного випад-
ку з динамічним моніторингом стану пацієнта з токсичною
КМП змішаного генезу у сполученні з токсичним гепати-
том і прогресуючою нирковою дисфункцією на тлі пато-
генетично обґрунтованої терапії.

Наводяться результати спостереження пацієта з токсич-
ною КМП змішаного генезу за період з 2017 по 2020 рр. з па-
тогенетичним обґрунтуванням призначеної терапії.

Ключові слова: токсичні кардіоміопатії, прогноз, ліку-
вання.

UDC 616-001/-009:616-03[615.9]
T. M. Kurtchik, S. A. Tykhonova
MANAGEMENT IN THE PATIENT WITH TOXIC

CARDIOMYOPATHY
Cardiomyopathy (CMP), as a group of cardiovascular dis-

eases that cause the development and progression of heart fail-
ure, is the least explored problem of modern cardiology in the
literature.

The purpose of the work is to demonstrate a clinical case re-
port with dynamic monitoring of the patient’s condition with toxic
CMP of mixed genesis in combination with toxic hepatitis, and
progressive renal dysfunction, as well as the dynamics of the pa-
tient’s condition on the background of pathogenic therapy.

There is a presentation of the results of observation of the
patient with toxic CMP of mixed genesis for the period from
2017 to 2020 with pathogenic justification of the prescribed
therapy.

Key words: toxic cardiomyopaties, prognosis, treatment.
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СТАН РЕПРОДУКТИВНОЇ СИСТЕМИ
У ЖІНОК ІЗ ЗАЛІЗОДЕФІЦИТНОЮ

АНЕМІЄЮ

О. Б. Задорожна, В. О. Ситнікова,
Г. П. Тарновська, О. А. Задорожний,
С. В. Чернієвський, В. А. Шевченко

Одеський національний медичний університет,
КНП «Пологовий будинок № 7» ОМР,

Одеса, Україна

Актуальність теми. Зниження перинатальної
захворюваності та смертності є головною медич-
ною проблемою сьогодення в усіх країнах світу.
Останніми роками в структурі захворювань ва-
гітних анемія відіграє значну роль і є одним із
найчастіших ускладнень гестаційного процесу.
При цьому 90 % анемій у вагітних припадає на
частку залізодефіцитної анемії (ЗДА). Частота
даної патології залишається високою, і немає
тенденції до зниження. Висока частота ЗДА у
вагітних і значні ускладнення гестаційного про-
цесу на фоні анемії, незбалансоване харчування,
складна екологічна ситуація негативно вплива-
ють на репродуктивне здоров’я жінок і потребу-
ють ретельного вивчення цієї проблеми та пошу-
ку нових підходів до профілактики, діагностики
й лікування цієї патології.
Мета — вивчити зміни у фетоплацентарному

комплексі й оцінити роль ЗДА, її вплив на здо-
ров’я матері, плода і новонародженого.
Матеріали та методи дослідження. Під нашим

спостереженням знаходилися 100 жінок із ЗДА
віком від 18 до 42 років у І та ІІ половині вагіт-
ності. Контрольну групу (КГ) становили 20 осіб
із фізіологічним перебігом вагітності. Обсте-

ження вагітних проводили згідно з чинними на-
казами МОЗ України. Усім пацієнткам прове-
дено загальноклінічні, клініко-лабораторні,
імуноферментні, морфологічні, імуногістохімі-
чні методи дослідження. Особливу увагу приді-
ляли вивченню еритрону та стану плода, який
оцінювали за допомогою УЗД, КТГ, допплеро-
метрії.
Результати дослідження. Установлено, що

ЗДА І ступеня були наявні у 45 жінок, ІІ ступеня
— у 40 осіб, ІІІ ступеня — у 15 пацієнток. У вагіт-
них із ЗДА, порівняно з вагітними із фізіологіч-
ним перебігом вагітності, спостерігали порушен-
ня депонування феритину та зниження компен-
саторних реакцій еритрону (зменшення рівня си-
роваткового заліза та феритину). Ці зниження
корелюють зі ступенем ЗДА. Вагітність у жінок
із ЗДА супроводжувалася достовірним збільшен-
ням частки розвитку дисфункції плаценти (80 %),
дистрес-синдромом плода й затримкою його рос-
ту (40 %), загрозою переривання вагітності та
прееклампсією (30 %), кровотечею у послідово-
му та ранньому післяпологовому періодах (6 %),
порушеннями морфофункціонального стану но-
вонародженого. Біофізичний профіль плода у
жінок із ЗДА становив (6,87±0,15) бала, у КГ —
(8,87±0,32) бала (р<0,05).
При морфологічному дослідженні плаценти

встановлено, що були наявні як дострокова її
зрілість, так і патологічна незрілість, тобто мор-
фологія плаценти в обох випадках не відпові-
дає гестаційному терміну вагітності. Незрілість
плаценти може бути у вигляді незначної кіль-
кості судин у термінальних ворсинах із форму-
ванням недостатньої кількості синцитіо-капіля-
рних мембран. Іноді ворсини вміщують фібри-
ноїд, в окремих ділянках фібриноїд обгортає
ворсини.

© О. Б. Задорожна, В. О. Ситнікова, Г. П. Тарновська
та ін., 2020

Ефективна взаємодія профільних фахівців: оптимізація
лікувально-діагностичних маршрутів поліморбідних па-
цієнтів: V науково-практична конференція з міжнародною
участю. Одеса, 2–3 квітня 2020 року.

Пропонуємо нашим читачам матеріали щорічної V науково-
практичної конференції кафедри внутрішньої медицини № 2
з курсом клінічної фармакології ОНМедУ.
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Висновки. Таким чином, у вагітних із ЗДА
спостерігалися зміни еритрону, дисфункція пла-
центи та дистрес-синдром плода, морфологічні
порушення, низький рівень біофізичного профі-
лю плода, що потребує корекції.

ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ
ТА ЗАВЕРШЕННЯ ВАГІТНОСТІ
У ЖІНОК ІЗ ГЕПАТИТОМ С

Т. Я. Москаленко, С. Г. Чернієвська,
О. А. Задорожний, В. А. Задорожний,
С. В. Чернієвський, А. С. Костюк

Одеський національний медичний університет,
КНП «Пологовий будинок № 7» ОМР,

Одеса, Україна

Актуальність теми. Захворювання печінки і
жовчовивідних шляхів є найбільш тяжкими
ускладненнями серед екстрагенітальних патоло-
гічних станів у вагітних і нерідко можуть сприя-
ти розвитку акушерської патології, що призво-
дить до материнської смертності. Актуальність
проблеми стає ще більш значущою в акушерстві
та педіатрії у зв’язку з неухильним зростанням
питомої ваги захворювання, ризиком внутріш-
ньоутробного інфікування, особливо жінок мо-
лодого репродуктивного віку. Також установ-
лено, що за наявності однакових умов для за-
раження в осередках інфекції вагітні хворіють
на вірусні гепатити в 5 разів частіше, ніж нева-
гітні, внаслідок змін функції печінки й ослаб-
лення імунних сил організму. У зв’язку з цим
особливого значення набуває вибір методів
раціональної терапевтичної та акушерської так-
тики, прогнозування й можливості корекції
несприятливих впливів інфекції на матір і плід,
що обґрунтовує необхідність цілеспрямованого
вивчення цього питання.
Мета — вивчити вплив наявного у матері ві-

русного гепатиту С на перебіг та завершення ва-
гітності, стан плода і новонародженого для за-
побігання виникненню акушерських і перинаталь-
них ускладнень.
Матеріали та методи дослідження. Для вико-

нання поставленої мети було обстежено 50 ва-
гітних віком від 18 до 41 року, інфікованих віру-
сом гепатиту С, тобто жінки були репродуктив-
ного віку. Обстеження вагітних проведені згід-
но з чинним протоколом. Особливу увагу при-

діляли вірусологічним, бактеріологічним і клі-
ніко-лабораторним методам. Оцінювали стан
внутрішньоутробного плода за даними КТГ та
УЗД, допплерометрії.
Результати дослідження. Серед обстежених

вагітних переважну більшість становили першо-
вагітні жінки — 52 %, 24 % пацієнток мали в анам-
незі 2–3 вагітності, 28 % — 4 і більше. Тобто пер-
шовагітних було вдвічі більше, ніж повторнова-
гітних. У структурі гінекологічних захворювань
переважали запальні захворювання органів ма-
лого таза (хронічний сальпінгоофорит та ендо-
метрит) у 40 % випадків, а також ерозія шийки
матки у 30 % випадків і у 6 % — міома матки.
У структурі екстрагенітальної патології значно
переважали захворювання крові (анемія), част-
ка яких становила 84 %. Другими за зустрічаль-
ністю були захворювання сечовидільної системи
(хронічний пієлонефрит і хронічний цистит) —
32 % і на третьому місці — ендокринні порушен-
ня (дифузний нетоксичний зоб) — у 20 % випад-
ків.
Вивчення особливостей перебігу вагітності

показало, що найчастіше траплялися дисфункція
плаценти (52 %), загроза переривання вагітності
(56 %), ранній гестоз (26 %). У 20 % жінок вагіт-
ність перебігала на фоні гострих респіраторних
вірусних інфекцій, у 12 % осіб — загострення хро-
нічного пієлонефриту. Загострення гепатиту С у
вагітних частіше відбувалось у першому (32 %) і
третьому (46 %) триместрах вагітності, причому
у цих пацієнток відмічено погіршення функції пе-
чінки з достовірним підвищенням рівня аміно-
трансфераз (АЛТ, АСТ). Із загальної кількості
жінок у 54 % вагітність закінчилася передчасни-
ми пологами, у 46 % — терміновими пологами.
Кесарів розтин проведений у 12 % пацієнток.
При вивченні особливостей перебігу пологів ви-
явлено, що у 36 % породілей було передчасне ви-
лиття навколоплідних вод, у 18 % — преекламп-
сія, у 12 % — аномалії пологової діяльності та
кровотечі. В обстежених жінок народилося 50 не-
мовлят — 23 доношених і 27 недоношених но-
вонароджених. Середня оцінка новонароджених
за шкалою Апгар на 1-й хвилині — (6,35±0,11)
бала і через 5 хв — (7,35±0,10) бала.
Висновки. Вагітність при вірусному гепати-

ті С найчастіше ускладнюється розвитком ане-
мії, дисфункцією плаценти, загрозою перери-
вання вагітності, передчасними пологами. У по-
логах зростає частота аномалій пологової ді-
яльності та кровотеч у ранньому післяполого-
вому періоді. Вищевикладені факти визначають
необхідність ретельного вивчення особливостей

© Т. Я. Москаленко, С. Г. Чернієвська, О. А. Задорож-
ний та ін., 2020
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перебігу та завершення вагітності у жінок із ге-
патитом С, що має велике теоретичне та прак-
тичне значення.

ЗНАЧЕННЯ
ПАРАМЕТРІВ МЕТАБОЛІЗМУ

ПРИ ЦУКРОВОМУ ДІАБЕТІ 2 ТИПУ
ТА ХРОНІЧНОМУ ПАНКРЕАТИТІ

В ПРОГНОЗУВАННІ РІВНЯ ВАСПІНУ

Д. І. Пільов, Л. В. Журавльова

Харківський національний медичний університет,
Харків, Україна

Вступ. Адипокіни тісно пов’язані з розвитком
таких захворювань і станів, як цукровий діабет
(ЦД), дисліпідемія, гіпертензія, атеросклероз та
процесом запалення, адже сприяють розвитку
резистентності до інсуліну, метаболічних пору-
шень, стимулюють локальне запалення й мо-
жуть впливати на атерогенез. Васпін — новий
інгібітор серинової протеази, що продукується
вісцеральною жировою тканиною, є адипокі-
ном з інсуліночутливою і протизапальними вла-
стивостями та має ангіо- й кардіопротекторну
дію.
Мета — визначити параметри, які впливають

на рівень васпіну у хворих на ЦД 2 типу та хро-
нічний панкреатит (ХП).
Матеріали та методи. Залучено в досліджен-

ня 114 хворих, які утворили такі групи: І група
(n=31) — хворі на ЦД 2 типу; ІІ група (n=23) —
хворі на ХП; ІІІ група (n=60) — пацієнти з поєд-
наним перебігом цих захворювань. Середній вік
залучених пацієнтів становив (55,04±1,00) року.
Група контролю (К; n=20) була репрезентативна
за віком і статтю. Оцінювали параметри ліпідно-
го, довго- і короткотривалого вуглеводного
обміну, функціонального стану підшлункової за-
лози, рівні С-реактивного протеїну (СРП) й ади-
поцитокінів — васпіну і фактора некрозу пухли-
ни-α. Також визначали наявність атеросклеро-
тичної бляшки на стінці загальної сонної артерії
за допомогою ультразвукового дослідження. Ре-
зультати для всіх груп подані у вигляді середьо-
го показника. Використовували регресійний ана-
ліз.
Результати. На основі регресійного аналізу

виявлено набір параметрів впливу на рівень ва-
спіну, який дорівнював у І групі 3,47; у ІІ групі
— 2,73; у ІІІ групі — 1,78, у К — 2,47 пкг/мл. Та-
кими параметрами були рівні: імунореактивно-
го інсуліну — у І групі — 20,3, ІІ групі — 13,93;

ІІІ групі — 22,53; К — 11,07 мкМО/мл; а для груп
І та ІІІ — глюкози натщесерце: І група —
8,18; ІІ група — 5,40; ІІІ група — 8,57; К —
4,57 ммоль/л; для ІІІ групи — еластази-1: І гру-
па — 292,4; ІІ група — 167,8; ІІІ група — 137,51;
К — 348,96 мкг/г; фактора некрозу пухлини-α:
І група — 6,87; ІІ група — 7,83; ІІІ група — 9,79;
К — 4,20 пкг/мл для всіх груп; СРП: І група —
1,33; ІІ група — 3,1; ІІІ група — 6,73; К —
0,12 мг/л; для ІІ групи — тригліцеридів: І група —
2,35; ІІ група — 1,79; ІІІ група — 2,58; К —
1,26 ммоль/л; ліпопротеїдів дуже низької щіль-
ності: І група — 0,99; ІІ група — 0,7; ІІІ група —
1,28; К — 0,57 ммоль/л; лише для ІІІ групи — за
кількістю (n)/відсотком (%) пацієнтів з наявністю
атеросклеротичних бляшок: І група — 17/54,8;
ІІ група — 6/26; ІІІ група — 41/68,3; К — 0. Поєд-
нання та вираженість показників, що мали клю-
човий вплив на рівень васпіну, траплялись у гру-
пі з коморбідною патологією.
Висновки. Отримані результати свідчать, що

порушення вуглеводного обміну та наявність за-
пального процесу впливали на значення рівня
васпіну. Екзокринна функціональна недостат-
ність підшлункової залози самостійно значно не
впливала на рівень адипокіну. За наявності ХП
як запального процесу відбувалося посилення
механізмів інсулінорезистентності й атерогенезу
на фоні ЦД 2 типу. Результатом порушення
метаболічних процесів у групі ІІІ є новий пара-
метр впливу — «атеросклеротична бляшка».
Адипоцитокін васпін може розглядатися як по-
тенційний маркер розвитку ризику порушення
серцево-судинної системи у людей з ЦД 2 типу
та ХП.

ОПТИМІЗАЦІЯ
ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ З ГОСТРИМ
ПОРУШЕННЯМ МОЗКОВОГО

КРОВООБІГУ І ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ
2 ТИПУ В СТАДІЇ ДЕКОМПЕНСАЦІЇ

Ю. І. Ржевська, С. Б. Стречень,
Т. В. Трегуб, Г. Г. Відавська

Одеський національний медичний університет,
Одеса,Україна

Сьогодні захворюваність і смертність від
гострого порушення мозкового кровообігу
(ГПМК) посідає одну з лідируючих позицій у
світі. Досить часто в клінічній практиці трапля-
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ється поєднання ГПМК з цукровим діабетом
2 типу в стадії декомпенсації. Частота судинно-
го ураження мозку у хворих на цукровий діабет
удвічі вища, ніж у загальній популяції. Прояви
гіперглікемії у формі енцефалопатичного варіан-
та можуть призводити до маскування симптомів
і подовження перебігу ГПМК, що зумовлено не-
достатнім кровопостачанням і набряком голов-
ного мозку, а також явищами інтоксикації.
Додаткова активізація перекисного окиснен-

ня ліпідів, дисфункція ендотелію і підвищення аг-
регації тромбоцитів в умовах гіперліпідемії по-
силює судинні ураження через мікротромбування
у системі мікроциркуляції. У свою чергу, мікро-
ангіопатія сприяє погіршенню кровопостачан-
ня нервової тканини і прогресуванню діабетич-
ної нейропатії, що також ускладнює клінічний
перебіг ГПМК і подовжує реабілітацію таких
хворих.
Мета роботи — вивчення додаткового вико-

ристання тіоктової кислоти для нормалізації
енергетичного обміну клітини, пригнічення
процесів глюконеогенезу у даної категорії хво-
рих.
На базі неврологічного відділення КНП

«МКЛ № 1» м. Одеси обстежено 19 хворих у віці
55–70 років (з них 11 жінок і 8 чоловіків) з комор-
бідністю ГПМК за ішемічним типом у басейні
середньої правої/лівої мозкової артерії у вигляді
геміпарезу в найгострішій та гострій стадіях і
цукровим діабетом 2 типу в стадії декомпенсації
з проявами полінейропатії.
Проведено оцінку неврологічного статусу

(тяжкості інсульту за шкалою NIHSS) поряд із за-
гальноклінічними дослідженнями. Контроль ви-
щеперерахованих методів здійснювався на момент
госпіталізації та виписування зі стаціонару.
Хворі були розділені на дві групи. Першу групу

(n=10) утворили хворі з ГПМК за ішемічним типом
(7,5 бали за шкалою NIHSS) та цукровим діабетом
2 типу в стадії декомпенсації, які одержували стан-
дартну терапію відповідно до останніх рекоменда-
цій щодо лікування інсульту та інсулінотерапію.
Другу групу (n=9) утворили хворі з тяжкістю ін-
сульту 7,47 бала за шкалою NIHSS, яким до основ-
ної терапії була додана тіоктова кислота в дозі
600 мг на добу внутрішньовенно (в/в) краплинно
протягом 10 днів, потім у тій же дозі перорально
тривалий час. Отримані результати піддавалися ста-
тистичній обробці за методом Стьюдента.
У першій групі при госпіталізації ступінь тяж-

кості інсульту становив 7,5 бала за шкалою NIHSS,
через 2 тиж. — 5 балів. У другій групі відповід-
но 7,47 і 4 бали. На тлі проведеної терапії у хво-

рих першої групи терміни відновлення невроло-
гічного дефіциту — 14-та доба (± 2 доби), у дру-
гій групі ці показники відновилися на 9-ту добу
(± 2 доби). Рівень глікемії в першій групі при
надходженні у середньому становив від 12 до
20 ммоль/л, по закінченні термінів госпіталізації
глікемія натще 6,7–8,2 ммоль/л, а постпрандіаль-
на глікемія — 10–12 ммоль/л. У другій групі при
надходженні до стаціонару глікемія становила
від 11 до 18 ммоль/л. На тлі корекції інсуліном
короткої дії з в/в введенням тіоктової кислоти
рівень глюкози в крові знижувався значно швид-
ше — до кінця 4–5-ї доби (натще 6,8–7,8 ммоль/л,
а через 2 год після їди — 9–10,5 ммоль/л) і ста-
більно утримувався до моменту виписування зі
стаціонару у діапазоні: натще — 5,3–6,2 ммоль/л,
через 2 год після їди — 6,7–8,0 ммоль/л. Гемоди-
намічні показники (артеріальний тиск, частота
серцевих скорочень) через 7 діб у першій групі
покращилися у 50 % хворих, на 14-ту добу — у
66,7 % хворих. У другій групі відповідно на 7-му
добу — 70,5 %, на 14-ту добу — 88,2 %. Усе це
привело до скорочення термінів госпіталізації у
другій групі майже в 1,5 рази.
Таким чином, використання тіоктової кисло-

ти у хворих на цукровий діабет 2 типу в стадії
декомпенсації та з гострим порушенням мозко-
вого кровообігу за ішемічним типом додатково
знижувало рівень глюкози в крові, що привело
до більш раннього відновлення неврологічного
дефіциту і гемодинамічних показників. Як ре-
зультат — скорочення термінів госпіталізації та
поліпшення прогнозу щодо діабетичної поліней-
ропатії при продовженні прийому тіоктової кис-
лоти на амбулаторному етапі.

ВПЛИВ ПІЄЛОНЕФРИТУ НА ПЕРЕБІГ
ВАГІТНОСТІ У ЖІНОК ІЗ ПАТОЛОГІЄЮ

ШИЙКИ МАТКИ

Т. Я. Москаленко, О. Б. Задорожна,
А. А. Гриценко, В. А. Задорожний,
О. В. Мартиновська, В. А. Шевченко

Одеський національний медичний університет,
КНП «Пологовий будинок № 7» ОМР,

Одеса, Україна

Актуальність. Пієлонефрит у вагітних є резер-
вуаром інфекційного агента. Наявність і про-
гресування інфекції, у тому числі й TORCH, в ор-
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ганізмі жінки може призводити до великої кіль-
кості перинатальних і акушерських патологій:
недоношуваності, мертвонароджуваності, затрим-
ки росту плода, наявності внутрішньоутробної
інфекції плода і новонародженого. Ерозія ший-
ки матки (ЕШМ), за даними різних авторів, тра-
пляється у 15–20 % жінок, які очікують наро-
дження дитини. Небезпека ерозії при вагітності
в тому, що шийка матки може інфікуватися па-
тогенними мікроорганізмами, які призводять до
розвитку тяжкого запального процесу, спричи-
няють інфікування плодових оболонок та емб-
ріона, а в подальшому, і плода.
Мета — оцінити роль пієлонефриту при вагіт-

ності у жінок із патологією шийки матки.
Матеріали та методи дослідження. Обстежено

60 жінок репродуктивного віку в І та ІІ тримест-
рах гестації. Вік пацієнток коливався в межах 18–
35 років. Вагітні були розподілені на дві групи:
до складу І групи увійшли 34 жінки, у яких було
виявлено пієлонефрит у поєднанні з ЕШМ, а до
ІІ групи — 26 осіб, у яких діагностували лише
вагітність та ЕШМ. Пацієнткам проводили за-
гальноклінічні методи дослідження (загальний
аналіз крові, сечі, аналіз сечі за Нечипоренком,
бактеріологічний посів сечі), здійснювали збір
скарг, з’ясовували анамнез, проводили огляд
шийки матки в дзеркалах, бімануальне досліджен-
ня, взяття матеріалу для бактеріологічного й онко-
цитологічного дослідження, просту та розшире-
ну кольпоскопію, УЗД, оцінювали стан плода.
Результати дослідження. Першовагітних у

І групі було 9 (26,5 %) жінок, у ІІ групі — 15
(57,7 %) осіб. Серед повторновагітних І групи по-
передні вагітності закінчилися пологами у 15
(44,1 %) осіб, абортами — у 8 (23,5 %), пологами
й абортами — у 2 (5,9 %); у ІІ групі — відповідно
у 6 (23,1 %), 4 (15,4 %) та 1 (3,8 %) особи. Аналіз
анамнезу показав, що 16 (47,1 %) пацієнток І гру-
пи та 6 (23,1 %) ІІ групи мали обтяжений гіне-
кологічний анамнез. Частіше діагностували
умовно-патогенні збудники (уреаплазма, міко-
плазма, гарднерели), що могло бути причиною
порушень мікробіоценозу піхви у пацієнток
І групи.
Серед мікс-інфекцій переважали бактеріально-

вірусні асоціації, які частіше траплялись у жі-
нок І групи — у 76,5 % осіб, ніж у пацієнток ІІ
групи — 30,8 % (р<0,05). Частота випадків мікс-
інфекцій серед вагітних з патологією шийки мат-
ки та пієлонефритом була вищою, ніж серед осіб
з вагітністю й ЕШМ. Отримані дані свідчать про
поширення частоти мікс-інфекцій, особливо у ви-
падках поєднаної патології у вагітних, що знач-
но обтяжує перебіг як патологічного процесу
шийки матки, так і вагітності. У жінок І групи
діагностували запальні зміни в загальному ана-

лізі сечі, аналізі сечі за Нечипоренком і бакте-
ріологічному посіві сечі, у пацієнток ІІ групи
дані зміни поодинокі.
Вагітність на фоні пієлонефриту та ЕШМ пе-

ребігала з ускладненнями у 26 (76,5 %) жінок, у
пацієнток ІІ групи ускладнення були виявлені у
4 (15,4 %) осіб (р<0,05). Серед ускладнень вагіт-
ності у жінок І групи домінували залізодефіцитна
анемія (35,7 %), дисфункція плаценти (23,1 %), не-
виношування вагітності (19,2 %), прееклампсія
(15,4 %). У пацієнток ІІ групи домінували дис-
функція плаценти та прееклампсія. Післяпологові
запальні ускладнення в І групі констатували у
26,5 % осіб, у ІІ групі — у 11,5 % породілей (р<0,05).
Асфіксію та морфофункціональну незрілість ново-
народжених також частіше (в 1,2 разу) виявлено у
матерів І групи, ніж у породілей ІІ групи.
Висновки. За результатами проведених дослі-

джень слід констатувати, що пієлонефрит у по-
єднанні з патологією шийки матки на фоні вагіт-
ності ускладнює її перебіг і протікання пологів,
призводить до більшої кількості перинатальних
та акушерських ускладнень. Отримані дані да-
ють підставу для обґрунтування ефективних
діагностично-лікувальних заходів у жінок групи
ризику — вагітних із патологією шийки матки у
поєднанні з пієлонефритом.

УЛЬТРАЗВУКОВИЙ СУПРОВІД
ПАЦІЄНТІВ З ПОЛІТРАВМОЮ

В УМОВАХ БАГАТОПРОФІЛЬНОЇ
ЛІКАРНІ

С. Б. Стречень, А. О. Соломка, В. І. Чернова,
Р. В. Бурсанов, К. Ю. Смуженко

Одеський національний медичний університет,

КНП «Міська клінічна лікарня № 1»,
Одеса, Україна

У сучасних умовах усе більшу увагу лікарів
хірургічного профілю привертає травматичне
ушкодження внутрішніх органів. Причинами
цього є кілька факторів: дорожньо-транспортні
пригоди, внутрішні та зовнішні військові кон-
флікти, виробнича і побутова травми, падіння з
висоти, збільшення кількості суїцидальних нама-
гань, кульові та ножові поранення тощо. Пере-
лічені фактори настільки розповсюджені, що
нині травми й ушкодження — серед п’яти провід-
них причин інвалідизації та смертності в усьому
світі й у нашій державі зокрема. Тому актуаль-
ність проведеного аналізу повсякденної роботи
з удосконалення діагностичного процесу хворих
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з поєднаною травмою черепа, грудної клітки,
черевної порожнини і кінцівок очевидна.
Ультразвукове дослідження є доступним, неін-

вазивним, досить дешевим і, водночас, високо ін-
формативним методом апаратного інструмен-
тального дослідження хворих. Метод входить у
перелік широко представлених стандартів діагно-
стики захворювань внутрішніх органів, хірургіч-
ної та гінекологічної патології, судинних проблем
тощо. Нами, з метою підвищення якості контро-
лю стану органів і включення в локальні та внут-
рішньолікарняні протоколи, здійснювався ультра-
звуковий моніторинг хворих з політравмою. До-
слідження проведено на базі багатопрофільної
міської лікарні, яка щодня надає висококваліфі-
ковану лікарську допомогу хворим, хірургічну в
тому числі, а кожну другу парну добу здійснює
цілодобове чергування по всьому місту з надан-
ня допомоги хворим із політравмою.
Приймальне відділення → операційна, або

відділення реанімації, або спеціалізоване хірур-
гічне, травматологічне, нейрохірургічне відді-
лення — внутрішньолікарняний шлях пацієнтів,
закріплений відповідним протоколом. І на шля-
хах верифікації тяжкості стану пацієнтів включа-
ються рентгенологічні дослідження, комп’ютерна
діагностика, ультразвукові методики. Ультразву-
кові дослідження в нашій клініці здійснюються за
допомогою ультразвукового мобільного сканера
“Mindray-7” і ультразвукового апарата експерт-
ного класу “Toshiba Aplio-300”. Дослідження про-
водяться щодня, а в день ургентації цілодобово,
що значно підвищує дієвість діагностичного про-
цесу і максимально скорочує термін надання ін-
формації вузькопрофільним спеціалістам. Лікарі
УЗД мають доступ до приймального відділення,
операційного блока, відділення реанімації тощо.
Слід зазначити, що за останні 5 років значно

збільшилася кількість госпіталізованих хворих у
лікарню (у середньому 15 000–16 000 за рік), пе-
реважна кількість хворих надходить за ургент-
ними показаннями (відсоток ургентності набли-
жається до 85–90 %). Відповідно через відділен-
ня ультразвукової діагностики щороку прохо-
дить близько 12 000–13 000 пацієнтів, з них 500–
600 хворих із політравмою, що становить 5–6 %
і потребує здійснення FAST-протоколу (Focused
Assessment with Sonograthy for Trauma). Даний
протокол запроваджений у роботу клініки, роз-
роблений відповідний бланк протоколу, який за-
повнюється лікарем поряд з повною інформа-
цією про стан внутрішніх органів й у подальшо-
му аналізується спільно сонологом і провідним
спеціалістом і черговим лікарем. Згідно з прото-
колом, проводиться послідовний пошук вільної
рідини (крові) в гепаторенальній кишені, правій
плевральній порожнині, у спленоренальній ки-

шені, лівій плевральній порожнині, надлобковій
ділянці, у субкостальній ділянці та верхній частині
грудної клітки. Обстеження суворо лімітовано в
часі (найчастіше в перші 15–20 хв після надхо-
дження до стаціонару, інколи одразу при надхо-
дженні хворого в операційну безпосередньо з ка-
рети швидкої допомоги), без підготовки, часто без
свідомості хворого, що утруднює діагностику.
Слід зазначити, що вік хворих найчастіше мо-

лодий або середній (25–35 років) і переважна стать
— чоловіча, що в цілому відповідає державній ста-
тистиці та, на жаль, супроводжується тривалими
періодами реабілітації та одужання. Пацієнти над-
ходили переважно у вечірній або нічний час, час-
то з місця пригоди та в стані алкогольного сп’я-
ніння, що теж утруднює діагностичний процес і
потребує певного навику спілкування з боку ліка-
ря. Вільна рідина (кров) локалізується, за резуль-
татами наших досліджень, найчастіше в гепаторе-
нальній і спленоренальній кишенях, надлобковій
ділянці, супроводжується тяжким або середньо-
тяжким загальним станом хворих і потребує негай-
ного надання оперативної допомоги у вигляді ла-
пароскопії або лапаротомії. При утриманні від хі-
рургічного втручання ультразвуковий контроль
необхідний для регістрації в динаміці рівня віль-
ної рідини (об’єм і рівень) — отримана картина зі-
ставляється з клінічним станом пацієнта. Рішення
про подальшу тактику приймається колегіально,
за обов’язкової участі лікаря УЗД. З нашої точки
зору, необхідним є зворотний контакт між лікаря-
ми з метою оптимізації діагностичного процесу
(правильність поставленого діагнозу, кількість і ло-
калізація рідини, стан внутрішніх органів).
Таким чином, чутливість і достовірність за-

значеної ультразвукової методики досягає при-
близно 90 % і повинна виконуватися на етапах
клінічного руху пацієнта з політравмою. Мето-
дика є доступною, низьковартісною, точною, що
робить її використання необхідним у діагнос-
тичному процесі.

НОВІ ПІДХОДИ
ДО ФАРМАКОТЕРАПІЇ

ІДЕОПАТИЧНОГО ЛЕГЕНЕВОГО
ФІБРОЗУ

О. О. Яковлева, А. О. Жамба,
О. Ю. Гойна-Кардасевіч

Вінницький національний медичний університет
імені М. І. Пирогова, Вінниця, Україна

Ідеопатичний легеневий фіброз (IPF) — про-
гресуюче хронічне захворювання з ураженням
інтерстицію, негативним прогнозом і передчас-
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ною смертю. Дослідження етіології залишають-
ся невідомими, але сучасні нові технології за
останні 30 років дозволяють відмітити значний
прогрес у розумінні його перебігу завдяки роз-
ширенню спектра діагностичних методів: сімей-
ний анамнез, комп’ютерна томографія, генетич-
не тестування, уточнення гістопатології, що до-
зволяє констатувати збільшення частоти IPF.
Короткий шлях до летального наслідку все ж
свідчить про наявність частої коморбідної пато-
логії (ревматоїдний артрит, бронхіальна астма,
гепатити, ураження нервової системи, шкіри, ле-
генева гіпертензія тощо).
З-поміж варіантів сімейного захворювання

встановлено: частіше хворіють чоловіки (55,7 %
проти 37,2 % у жінок, р<0,0001), вік частіше в
межах 68,3 року проти 53,1 року (р<0,0001),
як і паління в анамнезі (67,3 % проти 34,1 %,
р<0,0001). Однaк для IPF типовою є значна ге-
терогенність клінічної картини, що дозволило
зрозуміти: у патогенезі хвороби спостерігаєть-
ся взаємодія факторів зовнішнього середовища
та генетичних механізмів (часто аутосомно-
домінантний тип спадкування з неповною пене-
трантністю).
Серед генетичних маркерів визнані такі чин-

ники: поліморфізм компонентів слизу (MUC5B),
його вважають досить сильним за впливом. Знач-
ний внесок у патогенез коморбідності (фіброз, гі-
потиреоз, неврологічні розлади) вносять генетич-
ні варіанти протеїнів сурфактанту (частіше фік-
суються в педіатрії), що асоціюються з уражен-
ням альвеолярного епітелію. Також спостеріга-
ється нуклеотидний поліморфізм TOLLIP (відпо-
відь на терапію N-ацетилцистеїном), варіанти в
генетиці теломеразного комплексу, різноманіт-
ність у популяціях Землі тощо. Отже, зрозуміло,
що мозаїчність результатів націлює на більш де-

тальне вивчення цієї гетерогенності для обґрун-
тування терапії.
До досягнень фармакотерапії належать дока-

зові дослідження з двома антифібротичними пре-
паратами, які фундаментально змінили прогноз
IPF.
Пірфенідон — препарат, що має протизапаль-

ні, антиоксидантні та антифібротичні ефекти, то-
му доведена його ефективність: сповільнення
швидкого падіння ОФВ1, покращання тесту з
6-хвилинною ходьбою (6MWD), відстрочення
термінів госпіталізації, поліпшення якості жит-
тя, зменшення смертності при достатній безпеці
та переносимості.
Нінтеданіб — інгібітор тирозинкінази, що ін-

гібує проліферацію та диференціювання фібро-
бластів. Також отримано деякі позитивні клініч-
ні результати, які потребують уточнення.
Наступні перспективи та підходи будуть на-

цілені на майбутні, перш за все, ланки: на роз-
ширення спектра біомаркерів (які поділяються на
діагностичні, прогностичні, генетичні, радіоло-
гічні тощо); на поглиблення підходів до терапії
в умовах коморбідності з конкретними оптималь-
ними пропозиціями щодо нових молекулярних
мішеней; на корекцію мікробіоми легень при
IPF; уточнення прогнозів щодо трансплантації
легень. Тому ці гіпотези коморбідної терапії ма-
ють на меті розробку різних шляхів корекції для
отримання синергічних ефектів, але з урахуван-
ням і контролем ризиків побічних лікарських
реакцій при індивідуальній фармакотерапії.
Висновки. Представлений інформаційний ана-

ліз наукових досягнень щодо діагностики та лі-
кування ідеопатичного легеневого фіброзу під-
тверджує значний прогрес у можливостях покра-
щання прогнозу та якості життя пацієнтів з цим
тяжким захворюванням.
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ПРАВИЛА ОФОРМЛЕННЯ СТАТЕЙ
для журналу «Досягнення біології та медицини»

Звертаємо увагу авторів на те, що публіка-
ція матеріалів у журналах «Одеський медичний
журнал» і «Досягнення біології та медицини»,
які видаються Одеським національним медич-
ним університетом, — платна. Оплата здійс-
нюється після рецензування статей та схвален-
ня їх до друку, про що авторів повідомляють до-
датково.
З питань сплати за публікацію статей та дові-

док про їх надходження й опрацювання просимо
звертатися до Ірини Петрівни Камишної за тел.
+38 (048) 728-50-32 (р.), +38 (068) 908-06-06 (м.),
e-mail: iryna.kamyshna@onmedu.edu.ua.
Копію квитанції про сплату слід надсилати

поштою на адресу: Одеський національний ме-
дичний університет, редакція журналу (назва жур-
налу), Валіховський пров., 2, м. Одеса, 65082 —
або передавати на факс +38 (048) 723-22-15 для
І. П. Камишної.
До розгляду приймаються статті, які відпо-

відають тематиці журналу й нижченаведеним ви-
могам.

1. Стаття надсилається до редакції у двох
примірниках, підписаних усіма авторами. Во-
на  супроводжується  направленням  до  ре-
дакції, завізованим підписом керівника та
печаткою установи, де виконано роботу, а для
вітчизняних авторів також експертним вис-
новком, що дозволяє відкриту публікацію. До
неї на окремому аркуші додаються відомості
про авторів, які містять вчене звання, науко-
вий ступінь, прізвище, ім’я та по батькові (пов-
ністю), місце роботи та посаду, яку обіймає
автор, адресу для листування, номери телефо-
нів і факсів.
Якщо у статті використано матеріали, які є

інтелектуальною власністю кількох організацій
і раніше не публікувалися, автор повинен нада-
ти дозвіл на їх публікацію кожної з цих органі-
зацій. Окремо додається підписана усіма автора-
ми Декларація щодо оригінальності тексту статті
(див. додаток до Правил).
Автори повинні повідомити, для якої рубри-

ки (розділу) призначена стаття. Основні рубри-
ки (розділи) журналу: «Фундаментальні пробле-
ми медицини та біології», «Нові медико-біо-

логічні технології», «Оригінальні дослідження»,
«Огляди», «Інформація, хроніка, ювілеї». До-
кладніше про зміст рубрик (розділів) читайте на
3-й сторінці обкладинки.

2. Редакція віддає перевагу одноосібним ро-
ботам і роботам, виконаним невеликим колекти-
вом авторів (2–3). У першу чергу друкуються
статті передплатників журналу, а також замов-
лені редакцією.
Не приймаються до розгляду статті, що вже

були надруковані в інших виданнях, а також ро-
боти, які за своєю сутністю є переробкою опуб-
лікованих раніше статей і не містять нового на-
укового матеріалу або нового наукового осмис-
лення вже відомого матеріалу. За порушення цієї
умови відповідальність цілковито покладається
на автора.

3. Мова статей — українська для вітчизняних
авторів, російська для авторів з інших країн СНД.

4. Матеріал статті повинен бути викладеним
за такою схемою:
а) індекс УДК;
б) ініціали та прізвище автора (авторів), на-

уковий ступінь;
в) назва статті;
г) повна назва установи, де виконано роботу;
д) постановка проблеми у загальному вигляді

та її зв’язок із важливими науковими чи практич-
ними завданнями;
е) аналіз останніх досліджень і публікацій, в

яких започатковано розв’язання даної проблеми
і на які спирається автор;
ж) виділення невирішених раніше частин за-

гальної проблеми, котрим присвячується озна-
чена стаття;
з) формулювання цілей статті (постановка зав-

дання);
и) виклад основного матеріалу дослідження з

повним обгрунтуванням отриманих наукових ре-
зультатів;
к) висновки з даного дослідження і перспек-

тиви подальших розвідок у даному напрямку;
л) література;
м) два резюме — мовою статті й англійською об-

сягом до 800 друкованих літер кожне за такою схе-
мою: індекс УДК, ініціали та прізвище автора (ав-
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торів), назва статті, текст резюме, ключові слова (не
більше п’яти).

5. Обсяг оригінальних та інших видів статей
не повинен перевищувати 8 машинописних
сторінок, оглядів — 10, коротких повідомлень
— 2.
Зауважуємо: загальний обсяг містить усі еле-

менти публікації, тобто заголовні дані, власне
статтю чи повідомлення, перелік літератури, ре-
зюме, ключові слова, таблиці (не більше трьох),
графічний матеріал (не більше двох рисунків або
фото) тощо, крім відомостей про авторів. Але
вільна площа окремих аркушів, на яких вміще-
но невеликі таблиці, рисунки та ін., із загально-
го підрахунку вилучається.

6. Текст друкують на стандартному машино-
писному аркуші (ширина полів: лівого, верх-
нього та нижнього по 2 см, правого — 1 см), сто-
рінка тексту повинна містити не більше
32 рядків по 64 знаки в рядку.
У статтях повинна використовуватися міжна-

родна система одиниць СІ.
Хімічні та математичні формули вдруковують

або вписують. Структурні формули оформляють
як рисунки. У формулах розмічають: малі та ве-
ликі літери (великі позначають двома рисками
знизу, малі — двома рисками зверху простим
олівцем); латинські літери підкреслюють синім
олівцем; грецькі літери обводять червоним олів-
цем, підрядкові та надрядкові цифри і літери по-
значають дугою простим олівцем.
До розгляду приймаються лише статті, вико-

нані з використанням комп’ютерних технологій.
При цьому до матеріалів на папері обов’язково
додають матеріали комп’ютерного набору та
графіки на дискеті — теж у двох примірниках.
Текст слід друкувати шрифтом Times New Ro-
man (Times New Roman Cyr) 14 пунктів через
півтора інтервалу й зберігати у файлах форматів
Word for Windows або RTF (Reach Text Format)
— це дозволяє будь-який сучасний текстовий ре-
дактор.
Не слід імпортувати у текст ніякі об’єкти: таб-

лиці, графіки, рисунки тощо.
7. Таблиці можна створювати лише засобами

того самого редактора, який застосовано для на-
бору основного тексту. Їх слід друкувати на ок-
ремих сторінках; вони повинні мати нумерацію
та назву.

8. Графічний матеріал може бути виконаним
у програмах Excel, MS Graph і поданим у окре-
мих файлах відповідних форматів, а також у
форматах TIF, CDR або WMF. При цьому роз-
дільна здатність штрихових оригіналів (гра-
фіки, схеми) повинна бути 300–600 dpi B&W, на-
півтонових (фотографії та ін.) 200–300 dpi Gray

Scale (256 градацій сірого). Ширина графічних
оригіналів — 5,5; 11,5 та 17,5 см.
Рисунки та підписи до них виконують окре-

мо  і подають на окремому аркуші. На зворот-
ному боці кожного рисунка простим олівцем слід
указати його номер і назву статті, а в разі необ-
хідності позначити верх і низ.
Відповідні місця таблиць і рисунків потрібно

позначити на полях рукопису. Інформація, наве-
дена в таблицях і на рисунках, не повинна дуб-
люватися.

9. Список літератури оформлюється відповід-
но до  ДСТУ 8302:2015, а скорочення слів і слово-
сполучень — відповідно до ДСТУ 3582–97 та
ГОСТ 7.12–93 і 7.11–78.
Список літературних джерел повинен місти-

ти перелік праць за останні 5 років і лише в ок-
ремих випадках — більш ранні публікації. В ори-
гінальних роботах цитують не більше 10 джерел,
а в оглядах — до 30. До списку літературних дже-
рел не слід включати роботи, які ще не на-
друковані.
У рукопису посилання на літературу подають

у квадратних дужках згідно з нумерацією за спис-
ком літератури. Література у списку розміщуєть-
ся згідно з порядком посилань на неї у тексті
статті. Якщо наводяться роботи лише одного ав-
тора, вони розміщуються за хронологічним по-
рядком.
На кожну роботу в списку літератури має

бути посилання в тексті рукопису.
10. Редакція залишає за собою право рецен-

зування, редакційної правки статей, а також
відхилення праць, які не відповідають вимогам
редакції до публікацій, без додаткового пояс-
нення причин. Рукописи авторам не поверта-
ються.
З метою підвищення відповідальності рецен-

зента за рекомендовану працю під статтею вка-
зуються його науковий ступінь, вчене звання, іні-
ціали та прізвище, за винятком статей, представ-
лених членами НАН і відомчих академій Ук-
раїни.

11. Статті, відіслані авторам для виправлен-
ня, слід повернути до редакції не пізніше ніж че-
рез три дні після одержання. В авторській корек-
турі допустиме виправлення лише помилок на-
бору.

12. Статті треба надсилати за адресою: Ре-
дакція журналу «Досягнення біології та меди-
цини», Одеський національний медичний уні-
верситет, Валіховський пров., 2, Одеса, 65082,
Україна.

Редакційна колегія
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Додаток до Правил оформлення статей
до журналу «Досягнення біології та медицини»

ДЕКЛАРАЦІЯ
щодо оригінальності тексту наукової статті

Я(ми), (П.І.Б. автора або авторів — указують-
ся всі автори наукової статті), декларую(ємо),
що в статті (назва наукової статті) наявним є
оригінальний текст, отриманий у результаті
власних досліджень (клінічних спостережень),
відсутні некоректні цитування, запозичення
іншого тексту, відомості, передбачені ст. 32 та 69
Закону України «Про вищу освіту».
Заявляю(ємо), що моя(наша) наукова робота

виконана самостійно і в ній не міститься елементів
плагіату.
Усі запозичення з друкованих та електронних

джерел, а також із захищених раніше наукових
робіт, кандидатських і докторських дисертацій
мають відповідні посилання.

Я(ми) ознайомлений(і) з чинним Положенням
про виявлення академічного плагіату, згідно з
яким наявність плагіату є підставою для відмо-
ви прийняття наукової статті до опублікування
в науковому журналі Одеського національного
медичного університету.

Дата Підпис(и)

Примітки: 1. У Декларації повинні бути підпи-
си всіх авторів наукової статті, які мають бути
засвідчені установою, де вони працюють.

2. Якщо автори статті є співпрацівниками
різних установ, то Декларація повинна бути з
кожної Установи.
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