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Вітаємо Миколу Островського 
з 50-річчям!

24 квітня відсвяткував 50-річний ювілей 
завідувач кафедри фтизіатрії і пульмонології 

з курсом професійних хвороб 
Івано-Франківського національного 

медичного університету, 
доктор медичних наук, 

професор Микола Миколайович Островський.

У 1996 р., після закінчення з відзнакою медичного факультету Івано-Франківської 
державної медичної академії (нині – Івано-Франківський національний медичний уні-
верситет), він розпочав свій шлях у науці з аспірантури на кафедрі госпітальної терапії 
№ 2, яку завершив успішним захистом кандидатської дисертації в 1999 р.

Наукова та педагогічна діяльність стали невід’ємною частиною життя Миколи 
Островського. У 2005 р. він захистив докторську дисертацію за спеціальністю 
«Пульмонологія» в спеціалізованій Вченій раді ДУ «Національний інститут фтизіатрії 
і пульмонології ім. Ф.Г. Яновського НАМН України». У березні 2006 р. ювіляр обійняв 
посаду завідувача кафедри госпітальної терапії № 2 (надалі – внутрішньої медицини 
№ 3 з курсом професійних хвороб, а із серпня 2012 р. – кафедри фтизіатрії і пульмо-
нології з курсом професійних хвороб) Івано-Франківського національного медичного 
університету.

У 2002-2008 рр. Микола Миколайович був заступником декана медичного факультету, 
а з 2008 по 2017 р. – ученим секретарем університету. Із січня 2017 р. він є заступником 
голови Вченої ради Івано-Франківського національного медичного університету.

Наполегливість, працьовитість і професіоналізм – це ті основоположні принципи, 
якими завжди керується Микола Миколайович – як у житті, так і в роботі. Уміння вмотиву-
вати, підтримати, бачити на багато ходів уперед («на три метри під землею»), неймовірна 
працьовитість і відданість професії зростили значущу постать пульмонологічної науки 
України. Ніколи не залишаючи позаду колег, завжди організовуючи їх у фарватері, Миколі 
Островському вдалося створити кафедру фтизіатрії і пульмонології з курсом професійних 
хвороб Івано-Франківського національного медичного університету, що знана на рівні 
держави своїми напрацюваннями.

За плечима ювіляра – великі наукові здобутки. Він є членом Європейського респіра-
торного товариства (ERS), президії Асоціації фтизіатрів і пульмонологів України, дійсним 
членом Міжнародної громадської академії авторів наукових відкриттів і винаходів, чле-
ном редакційних колегій і рад провідних фахових видань, присвячених патології органів 
дихання: «Астма та алергія», «Український пульмонологічний журнал», «Інфузія & Хіміо
терапія», «Туберкульоз, легеневі хвороби, ВІЛ-інфекція», «Архів клінічної медицини».

Микола Миколайович є автором понад 850 наукових праць, у тому числі співавтором 
1 наукового відкриття в галузі медицини, 4 національних підручників із внутрішньої 
медицини для вищих навчальних закладів медичного профілю, 11 монографій, навчаль-
но-методичних посібників, національних довідників, 36 патентів України.

Розроблення та впровадження в практику охорони здоров’я численних методичних 
рекомендацій, інформаційних листів, раціоналізаторських пропозицій також є надбан-
нями ювіляра. А попереду в нього – ще більше мрій, планів та ідей: як допомогти па-
цієнту, як краще зі студента медичного університету підготовити лікаря-професіонала, 
чого ще навчити колег. І завжди в усіх діях Миколи Миколайовича присутня безмежна 
повага та вдячність учителям, які сформували світогляд, допомагають і підтримують 
його. Це відомі вітчизняні лікарі та вчені: Нейко Є.М., Фещенко Ю.І., Перцева Т.О.,  
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Середюк Н.М., Горовенко Н.Г., Дзюблик О.Я., Мостовий Ю.М., Дебенко М.В., Шевчук М.Г., 
Бабенко Г.О., Дєльцова О.І.

Досягнення Миколи Островського визнані на державному рівні. Він є лауреатом  
премій Національної академії наук України ім. Ф.Г. Яновського (2019), Національної ака-
демії медичних наук України (2002), заслуженим діячем науки і техніки України (2015). 
Також за роботу під час пандемії грипу ювіляр отримав подяку прем’єр-міністра України 
(2009); нагороджений орденом «Зірка з короною» Європейської академії природничих 
наук ЄС (2013); орденом святого Миколая Чудотворця УПЦ (2017).

Науковець, який присвятив своє життя розвитку медичної науки та її практичному 
втіленню, подоланню пульмонологічних захворювань і поліпшенню здоров’я людей, 
Микола Островський є прикладом і мотиваційно-рушійною силою для колег, надією  
для пацієнтів, сильним плечем для працівників кафедри та практичної охорони 
здоров’я.

Незважаючи на статус, посади, можливості, він завжди має одне запитання: 
«Кажи, що треба?». І після цього ти вже точно отримаєш потужну підтримку та до-
помогу в розв’язанні будь-якої проблеми: консультація пацієнта, допомога колезі, 
пораненому військовослужбовцю, покращення його лікування та забезпечення. 
Або ж інше (під усмішку й добрі, хоча деколи стомлені, очі): «Пропонуй шлях, куди 
поїдемо?», після чого ти починаєш вірити вже в себе, творити самостійно, а не бути 
лише виконавцем!

Велика вдячність за професіоналізм, людяність, колегіальність і повсякчасну під-
тримку, Миколо Миколайовичу! Бажаємо натхнення, сили, Божої опіки, Великої Перемоги 
та нових звершень під мирним небом України!

Колектив кафедри фтизіатрії і пульмонології
з курсом професійних хвороб Івано-Франківського

національного медичного університету

Колектив ДУ «Національний інститут фтизіатрії
і пульмонології ім. Ф.Г. Яновського НАМН України»

Правління Асоціації пульмонологів України

Редакційна колегія журналу «Інфузія & Хіміотерапія»
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DOI: 10.32902/2663-0338-2023-2-7-12

УДК: 616.24-002-008.4:[616.98:578.834COVID-19]-06

МЕТА. Визначити внесок дисфункції сурфактантної системи (за рівнем сурфактантного протеїну А (SP-A) в сироватці 
крові) у формування задишки в підгострому постковідному періоді у хворих, що перенесли пневмонію, асоційовану  
з коронавірусною хворобою (COVID-19).
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. Проведено скринінг 102 пацієнтів із задишкою, які у квітні – листопаді 2021 року пере-
несли пневмонію, асоційовану з COVID-19. Дослідження виконувалися в підгострому періоді COVID-19 на 47-му (38-му; 
62-гу) добу від появи першої симптоматики коронавірусної інфекції. Виключено 25 пацієнтів, у котрих задишка була 
пов’язана з бронхообструктивним синдромом, ознаками серцевої недостатності або анемією, та сформовано основну 
групу із 77 хворих із задишкою внаслідок ураження легеневої паренхіми: середній вік – 56 років (49; 65), чоловіків – 
37 (48,1 %), жінок – 40 (51,9 %). Контрольну групу становили 15 практично здорових осіб: середній вік – 51 рік (45; 60), 
чоловіків – 6 (40,0 %), жінок – 9 (60,0 %). Основну групу розподілено на три підгрупи залежно від тяжкості перенесеної 
COVID-19 у гострому періоді: до підгрупи 1 увійшли 26 хворих із задишкою (середній вік – 57 років (53; 64); чоловіків – 
12 (46,2 %), жінок – 14 (53,8 %)), які мали середньотяжкий перебіг гострого періоду хвороби; до підгрупи 2 – 36 хворих 
(середній вік – 55 років (49; 61), чоловіків – 18 (50,0 %), жінок – 18 (50,0 %)), які мали тяжкий перебіг гострого періоду 
COVID-19; до підгрупи 3 – 15 хворих (середній вік – 55 років (52; 63), чоловіків – 7 (46,7 %), жінок – 8 (53,3 %)), які мали 
критичний перебіг гострого періоду COVID-19. Обстеження пацієнтів включало загальноклінічні методи, пульсоксиме-
трію (визначення SрO2, %), оцінку виразності задишки за модифікованою шкалою Борга, проведення 6-хвилинного тесту  
з ходьбою (6ХТХ), вимірювання рівня SP-A в сироватці крові.
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ. Пацієнти підгрупи 3 у підгострому періоді мали досить виразну задишку  
як до виконання 6ХТХ (4 бали (3; 6) за шкалою Борга), так і після нього (7 балів (5; 9) за шкалою Борга), тоді як паці-
єнти підгруп 1 та 2 мали менш виразну задишку як до виконання 6ХТХ (1 (0,5; 2) та 2 бали (1; 4) відповідно), так і після 
нього (2 (1; 3) та 5 балів (4; 7) відповідно). Рівень SP-A в підгострому періоді був достовірно вищим у пацієнтів підгруп 
2 та 3, ніж у пацієнтів підгрупи 1 (73,8 (59,0; 87,2), 88,1 (51,1; 100,8) та 46,6 (21,1; 77,1) нг/мл відповідно) (p<0,05).  
Між хворими підгрупи 1 та контрольної групи достовірної різниці виявлено не було (46,6 (21,1; 77,1) проти 29,6 (14,0; 
53,1) нг/мл) (p>0,05). Аналіз площі під ROC-кривою між хворими підгрупи 1 і підгруп 2 та 3 свідчить про високу діагнос-
тичну здатність тесту: AUC 0,866 (95 % довірчий інтервал 0,766-0,935; p<0,0001) при оптимальній точці відсікання 59 нг/мл 
(чутливість – 78,4 %, специфічність – 95,5 %). За рівня SP-А в сироватці крові >59 нг/мл у 6 разів (відношення шансів 
6,1; 95 % довірчий інтервал 2,2-17,3; p=0,0006) підвищується ризик розвитку дисфункції сурфактантної системи легень 
у тяжких або критичних пацієнтів у підгострому періоді хвороби.
ВИСНОВКИ. Виразність задишки в підгострому періоді COVID-19, зумовленої ураженням легеневої паренхіми, залежить 
від тяжкості перебігу гострого періоду хвороби. Підвищений рівень SP-А (>59 нг/мл) у підгострому періоді COVID-19 
спостерігається в пацієнтів, що мали тяжкий або критичний перебіг гострого періоду хвороби, та відображає наявність 
у них ознак тривалої дисфункції сурфактантної системи.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: коронавірусна хвороба, COVID-19, пневмонія на тлі COVID-19, задишка, постковідний період, сурфактант-
ний протеїн А.

Роль дисфункції сурфактантної системи 
у формуванні задишки у хворих, 
які перенесли пневмонію, асоційовану з COVID-19
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OBJECTIVE. To determine the contribution of surfactant system dysfunction (by level surfactant protein A (SP-A) of serum) to the 
formation of dyspnea in the subacute post-COVID (coronavirus disease) period in patients with COVID-19-associated pneumonia.
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На сьогодні відомо, що в деяких пацієнтів, які пере-
несли пневмонію, асоційовану з коронавірусною хворо-
бою (СOVID-19), після закінчення гострого періоду може 
ще довго зберігатися різна респіраторна симптоматика. 
Одним із найпоширеніших симптомів є задишка різного 
ступеня виразності, котра заважає вести як повсякденну,  
так і трудову діяльність [1, 2]. Утім, патогенез цього симп-
тому в післягострому періоді залишається маловивче-
ним.

Порушення сурфактантної системи легенів унаслі-
док ураження вірусом SARS-CoV-2 може бути однією 
з причин. Повідомляється, що вірусна інвазія спочатку 
спричиняє апоптоз, а потім і руйнування пневмоцитів 
2 типу, що зумовлює зміни в продукції сурфактанта. 
У гострому періоді COVID-19 цей процес провокує ви-
никнення гострого респіраторного дистрес-синдрому, 
що супроводжується задишкою та проявами дихальної 
недостатності [3].

Одним із суттєвих порушень сурфактантної системи  
за різних респіраторних інфекцій вважається зміна про-
дукції саме сурфактантного протеїну А (SP-A). SP-A є най-
поширенішим білком у легеневому сурфактанті, й зазвичай 
вважається, що він відіграє важливішу імунорегуляторну 
роль, аніж інші білки сурфактанта [4].

Аналіз літературних даних свідчить про те, що на від-
міну від постковідного періоду в гострий період COVID-19 
проводилися окремі дослідження щодо визначення рівнів 
сурфактантних білків у крові. Зокрема, Atsushi Saito та ін. 
[5] проаналізували рівні SP-А в крові 46 пацієнтів, які мали 
пневмонію різного ступеня тяжкості внаслідок COVID-19. 
Було виявлено, що рівні SP-A значно підвищені у хворих  
із тяжким перебігом захворювання: площа ROC-кривої (AUC) 
становила 0,796, а точка відсічення – 94,9 нг/мл (чутли-
вість – 64,0 %, специфічність – 86,0 %).

Дані щодо дисфункції продукції саме SP-A підтверджу-
ються також імуногістохімічним шляхом. C. Gerosa та ін. [6] 
проаналізували автопсійний матеріал 4 пацієнтів, які по-
мерли внаслідок гострого респіраторного дистрес-синдрому, 
спричиненого COVID-19, і виявили підвищену експресію 
SP-A в ущільнених масах усередині альвеолярних просто
рів порівняно з контрольною групою, тоді як експресія 
сурфактантного протеїну В не відрізнялася від експресії  
в контрольних зразках.

Отже, на сьогодні залишається невизначеним питання 
щодо стану сурфактантної системи у хворих, які перенесли 
пневмонію, асоційовану з COVID-19. У зв’язку з цим метою 
нашого дослідження було визначити внесок дисфункції 
сурфактантної системи (за рівнем SP-A в сироватці крові) 

MATERIALS AND METHODS. We screened 102 patients with dyspnea who had COVID-19-associated pneumonia in April – 
November 2021. The study was conducted in the subacute period of COVID-19 on day 47 (38; 62) after the first symptoms 
of coronavirus infectious. We excluded 25 patients whose dyspnea was associated with bronchial obstructive syndrome, 
signs of heart failure or anemia, and formed the main group of 77 patients with dyspnea due to lung parenchyma damage: 
mean age – 56 (49; 65) years, men – 37 (48.1 %), women – 40 (51.9 %). The control group consisted of 15 practically healthy 
individuals: mean age – 51 (45; 60) years, men – 6 (40.0 %), women – 9 (60.0 %). The main group was divided into three 
subgroups depending on the severity of COVID-19 in the acute period: subgroup 1 – 26 patients with dyspnea (mean age – 
57 (53; 64) years; men – 12 (46.2 %), women – 14 (53.8 %)) who had a moderate course of the acute period of the disease; 
subgroup 2 – 36 patients (mean age – 55 (49; 61) years, men – 18 (50.0 %), women – 18 (50.0 %)) who had a severe course  
of the acute period of COVID-19; subgroup 3 – 15 patients (mean age – 55 (52; 63) years, men – 7 (46.7 %), women – 
8 (53.3 %)) who had a critical course of the acute period of COVID-19. The examination of patients had consist general clinical 
methods, determination of level SpO2, assessment of dyspnea severity by the modified Borg scale, the 6-minute walk test 
(6MWD), and measurement levels SP-A of serum.
RESULTS AND DISCUSSION. Patients of subgroups 3 of COVID-19 in the subacute period had quite severe dyspnea 
both before 6MWD (4 (3; 6) points on the Borg scale) and after it (7 (5; 9) points on the Borg scale), whereas patients 
of subgroups 1 and 2 had less severe dyspnea both before 6MWD (1 (0.5; 2) and 2 (1; 4) points, respectively) and after it (2 (1; 3) 
and 5 (4; 7) points, respectively). The level of SP-A in the subacute period was significantly higher in patients of subgroups 
2 and 3 compared to patients of subgroup 1 (73.8 (59.0; 87.2), 88.1 (51.1; 100.8) ng/ml and 46.6 (21.1; 77.1) ng/ml, 
respectively) (p<0.05). There was no significant difference between patients in subgroup 1 and the control group (46.6 
(21.1; 77.1) vs 29.6 (14.0; 53.1) ng/ml) (p>0.05). Analysis of the area under the ROC curve between patients in subgroup 1
and subgroups 2 and 3 showed a high diagnostic ability of the test: AUC 0.866 (95 % confidence interval 0.766-0.935; 
p<0.0001) with an optimal cut-off point of 59 ng/ml (sensitivity – 78.4 %, specificity – 95.5 %). At a serum SP-A level >59 ng/ml, 
the risk of lung surfactant system dysfunction in severe or critical patients in the subacute period of the disease increases  
6-fold (odds ratio 6.1; 95 % confidence interval 2.2-17.3; p=0.0006).
CONCLUSIONS. The severity of dyspnea in the subacute period of COVID-19 due to lung parenchymal damage depends 
on the severity of the acute course of the disease. Elevated SP-A levels (>59 ng/ml) in the subacute period of COVID-19  
are observed in patients with severe or critical acute disease and reflect the presence of signs of long-term surfactant system 
dysfunction.

KEY WORDS: coronavirus disease, COVID-19, COVID-19-assosiation pneumonia, dyspnea, post-COVID-19 period, surfactant 
protein A.
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у формування задишки в підгострому постковідному 
періоді у хворих, що перенесли COVID-19-асоційовану 
пневмонію.

Матеріали та методи
Нами було проведено скринінг 102 пацієнтів із задиш-

кою, які у квітні – листопаді 2021 року перенесли пневмо-
нію, асоційовану з COVID-19 (84 (82,4 %) хворих у гострий 
період захворювання лікувалися стаціонарно, 18 (17,6 %) – 
амбулаторно). Дослідження проводилися в підгострому 
періоді COVID-19 на 47-му (38-му; 62-гу) добу від появи 
першої симптоматики коронавірусної інфекції, яка була 
підтверджена тестуванням методом полімеразної ланцю-
гової реакції.

Оскільки задишка в підгострому періоді СОVID-19 може 
бути зумовлена не лише ураженням легеневої паренхіми,  
а й бронхообструктивною патологією [7, 8], захворюваннями 
серцево-судинної системи [9, 10], а також гематологічними 
порушеннями, було проведено дослідження для виключення 
саме цих порушень: загальний аналіз крові, спірометрію, 
електрокардіографію, ехокардіографію, визначення рівня 
N-кінцевого фрагмента попередника мозкового натрій
уретичного пептиду (NT-proBNP) як маркера серцевої не-
достатності.

Після отримання результатів цих методів досліджень 
було виключено 25 пацієнтів, у котрих задишка була пов’я-
зана з бронхообструктивним синдромом, ознаками серцевої 
недостатності або анемією, та сформовано основну групу  
із 77 хворих із задишкою внаслідок ураження легеневої па-
ренхіми. Середній вік основної групи дорівнював 56 років 
(49; 65), розподіл за статтю був рівномірним: чоловіків –  
37 (48,1 %), жінок – 40 (51,9 %). Контрольну групу становили 
15 практично здорових осіб: середній вік – 51 рік (45; 60), 
чоловіків – 6 (40,0 %), жінок – 9 (60,0 %).

Основними критеріями включення пацієнтів до до
слідження були: вік понад 18 років; підтверджений 
клініко-рентгенологічний діагноз пневмонії, асоційованої  
з СОVID-19; підписана інформована згода на участь у до
слідженні й обробку персональних даних.

Критеріями виключення пацієнтів із дослідження були: 
декомпенсація з приводу будь-якої супутньої патології; он-
кологічне захворювання; наявність хронічних захворювань 
дихальної системи в анамнезі (бронхіальна астма, хронічне 
обструктивне захворювання легень, ідіопатичний легеневий 
фіброз, муковісцидоз тощо); анамнез куріння, впливу орга-
нічного чи неорганічного пилу, диму тощо; рівень сатурації 
SpO2 <95 %; наявність ВІЛ-інфекції.

Права пацієнтів були дотримані згідно з Гельсінською 
декларацією (в редакції від жовтня 2013 року, прийнятій 
на 64-й Генеральній асамблеї, м. Форталеза, Бразилія).

Верифікація діагнозу СOVID-19 і визначення тяжкості 
захворювання в гострий період хвороби проводилися 
згідно з Наказом Міністерства охорони здоров’я України 
«Про затвердження протоколу «Надання медичної допо-
моги для лікування коронавірусної хвороби (COVID-19)» 
від 02.04.2020 року № 762 [11]. Тяжкий перебіг хвороби 
діагностували за наявності ≥1 з таких критеріїв: частота 
дихальних рухів (ЧДР) – ≥30 за 1 хвилину; SpO2 – ≤92 %; 

інфільтративні зміни в легенях, що займають понад 50 % ле-
геневого поля. Критичний перебіг захворювання діагно-
стували за наявності ≥1 з таких критеріїв: гострий рес-
піраторний дистрес-синдром, сепсис, змінена свідомість, 
поліорганна недостатність. За відсутності вищезазначених 
критеріїв, характерних для тяжкого або критичного перебігу, 
але за наявності задишки, верифікувався середньотяжкий 
перебіг COVID-19.

Основна група обстежених була розподілена на три 
підгрупи залежно від тяжкості перенесеної COVID-19 
у гострому періоді:
•	 до підгрупи 1 увійшли 26 хворих із задишкою (середній 

вік – 57 років (53; 64), чоловіків – 12 (46,2 %), жінок – 
14 (53,8 %)), які мали середньотяжкий перебіг гострого 
періоду хвороби;

•	 до підгрупи 2 увійшли 36 хворих (середній вік – 55 років 
(49; 61), чоловіків – 18 (50,0 %), жінок – 18 (50,0 %)), 
які мали тяжкий перебіг гострого періоду COVID-19;

•	 до підгрупи 3 увійшли 15 хворих (середній вік – 55 років 
(52; 63), чоловіків – 7 (46,7 %), жінок – 8 (53,3 %)), 
які мали критичний перебіг гострого періоду COVID-19.
Обстеження пацієнтів включало загальноклінічні ме-

тоди (збір скарг і даних анамнезу, фізикальне обстеження), 
пульсоксиметрію (визначення SрO2, %), оцінку виразності 
задишки за модифікованою шкалою Борга [12], проведення 
6-хвилинного тесту з ходьбою (6ХТХ) [13]. Оцінка вираз-
ності задишки за допомогою модифікованої шкали Борга, 
підрахунок ЧДР за 1 хвилину та пульсоксиметрія проводи-
лися двічі – до та після фізичного навантаження.

Усім хворим вимірювався рівень SP-A в сироватці 
крові. Цільна венозна кров збиралася до вакутайнерів 
після 20-хвилинного відпочинку, натще й до ранкового 
прийому будь-яких лікарських засобів. Протягом наступ-
них 20 хвилин після забору крові сироватка відокрем-
лювалася центрифугуванням (1500 x g за 4 °С упродовж 
20 хвилин) із послідовним переносом до інших пробірок 
і заморожуванням до -20 °С. Сироватковий рівень SP-A 
визначався за допомогою імуноферментного аналізу 
з використанням реактивів Elisa Kit (США) згідно з про-
токолом виробника.

Отримані результати обробляли стандартними мето-
дами оцінки варіаційних рядів, включаючи розрахунок 
медіани (Ме) з верхніми та нижніми квартилями (25 %; 75 %). 
Для порівняння кількісних ознак у непов’язаних вибірках 
із ненормальним розподілом використовувався критерій 
Краскела – Волліса, в разі достовірної різниці за цим кри-
терієм застосовували апостеріорний тест Дана, щоб ви-
явити, між якими саме медіанами була достовірна різниця. 
Різницю між порівнювальними величинами вважали досто-
вірною при p<0,05. Обчислення виконували за допомогою 
програмного забезпечення Statistica 6.1 (StatSoft, США, 
№ 31415926535897) і MedCalc (пробна версія) [14].

Результати та їх обговорення
Рівень задишки у хворих у підгострому періоді COVID-19 

загалом у групі становив 4 бали (2; 7), що відповідає помір-
ному рівню. Втім, під час аналізу в підгрупах було визначено, 
що задишка в підгострому періоді в пацієнтів підгрупи 1 
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була достовірно виразнішою, ніж у хворих підгруп 2 та 3, 
причому як до 6ХТХ, так і після нього (р<0,05) (табл.).

Оцінка виразності задишки в динаміці (до та після 6ХТХ) 
показала, що в пацієнтів підгруп 2 та 3 спостерігалося знач
не посилення її після фізичного навантаження. При цьому 
рівень задишки у хворих підгрупи 2 зростав від легкого 
до помірного, а у хворих підгрупи 3 – від помірного до тяж-
кого (р<0,05), тоді як у пацієнтів підгрупи 1 рівень задишки 
не змінювався (р>0,05) (табл.).

Аналіз ЧДР показав, що хворі основної групи загалом 
не мали відхилень від нормальних величин (15 (14; 16) 
за 1 хвилину). Втім, у пацієнтів підгрупи 3 спостерігалася 
тенденція до збільшення ЧДР порівняно з пацієнтами під-
групи 1 (р<0,05). Після фізичного навантаження в пацієнтів 
підгрупи 3 спостерігалося тахіпное (ЧДР >20 за 1 хвилину) 
на відміну від хворих підгруп 1 та 2 (табл.).

Усі хворі основної групи в підгострому періоді мали 
нормальний рівень SpO2 (97 (95; 99) %). Однак у пацієнтів 
підгрупи 3 він був початково нижчим, аніж у хворих підгруп 
1 та 2 (р<0,05), причому саме в цієї когорти пацієнтів від-
значено десатурацію (табл.).

Отже, в пацієнтів підгрупи 3 на відміну від хворих під-
груп 1 та 2 частіше спостерігається прогресування ознак 
дихальної недостатності: посилення виразності задишки, 
поява тахіпное та зниження рівня сатурації. Усе вищезазна-
чене впливає на повсякденну активність хворих і потребує 
розроблення персональної програми реабілітації.

Рівень SP-A в підгострому періоді був достовірно 
вищим у пацієнтів підгруп 2 та 3, ніж у пацієнтів підгрупи 1 
(73,8 (59,0; 87,2), 88,1 (51,1; 100,8) та 46,6 (21,1; 77,1) нг/мл 
відповідно) (p<0,05). Проте між хворими підгрупи  1 
та контрольної групи достовірної різниці виявлено не було 
(46,6 (21,1; 77,1) проти 29,6 (14,0; 53,1) нг/мл) (p>0,05). 
Різниці рівнів SP-A між пацієнтами 2 та 3 підгруп також 
виявлено не було (p>0,05) (рис. 1).

Оскільки нами не було отримано достовірної різниці 
рівнів SP-A в пацієнтів у підгрупі 1 та контрольній групі, 
а також між підгрупами 2 та 3, виникла думка про те, 
що рівень SP-A в крові хворих є маркером стратифікації 
тяжкого перебігу підгострого періоду. Тому подальше ста-
тистичне опрацювання не включало контрольної групи, 
а проводилося між хворими підгрупи 1, з одного боку, 
та хворими підгруп 2 та 3 – з іншого.

Для цього було проведено ROC-аналіз. Аналіз площі 
під ROC-кривою свідчить про високу діагностичну здат-
ність тесту: AUC 0,866 (95 % довірчий інтервал 0,766-0,935; 
p<0,0001). Рівень SP-A в крові визнано високочутливим і ви-
сокоспецифічним маркером (78,4 та 95,5 % відповідно) дис-
функції сурфактантної системи легень у хворих із задишкою 
в підгострому періоді COVID-19 після перенесеного тяжкого 
або критичного гострого періоду хвороби (оптимальна точка 
відсікання – 59,0 нг/мл) (рис. 2).

Для визначення ризику розвитку дисфункції сурфак-
тантної системи в пацієнтів із тяжким і критичним перебі-
гом підгострого періоду COVID-19 за рівня SP-A >59 нг/мл 
було проведено медичне тестування з пошуком діагностич-
ного відношення шансів (ВШ). Для цього було визначено, 
що рівень SP-A >59 нг/мл спостерігався в 39 хворих, 
що належали до підгруп 2 та 3, й у 9 хворих, що належали 
до підгрупи 1; рівень SP-A ≤59 нг/мл спостерігався у 12 хво-
рих із підгруп 2 та 3 й у 17 хворих із підгрупи 1 (рис. 3).

Таблиця. Показники задишки, ЧДР і SpO2 у хворих із задишкою в підгострому періоді COVID-19, Me (25 %; 75 %)

Показники

Підгрупи обстежених

1 (n=26) 2 (n=36) 3 (n=15)

до 6ХТХ після 6ХТХ до 6ХТХ після 6ХТХ до 6ХТХ після 6ХТХ

Рівень задишки за шкалою Борга, бали 1 (0,5; 2) 2 (1; 3) 2 (1; 4) 5 (4; 7)∨ 4 (3; 6)*¤^ 7 (5; 9)∨

ЧДР за 1 хвилину 14 (14; 16) 15 (15; 18) 15 (14; 18) 17 (15; 19) 17 (16; 18)*¤ 23 (19; 24)∨

SpO2, % 99 (98; 100) 98 (97; 99) 98 (97; 99) 97 (96; 97) 96 (95; 97)*¤^ 94 (93; 96)∨

Примітки: * р<0,01 за критерієм Краскела – Волліса між підгрупами за всіма показниками; ¤ р1-3<0,05 між підгрупами за апостеріорним 
тестом Дана; ^ р2-3<0,05 між підгрупами за апостеріорним тестом Дана; ∨ р<0,05 за критерієм Вілкоксона до та після 6ХТХ у підгрупі.

Рис. 1. Рівні SP-A у хворих із задишкою в підгострому 
періоді COVID-19 залежно від тяжкості перенесеного 
гострого періоду хвороби
Примітки: * р<0,001 між підгрупами за критерієм Краскела – 
Волліса;
× р1-3<0,05 між підгрупами за апостеріорним тестом Дана;
¤ р2-3<0,05 між підгрупами за апостеріорним тестом Дана;
^ рК-2<0,001 між підгрупами за апостеріорним тестом Дана; 
∨ рК-3<0,001 між підгрупами за апостеріорним тестом Дана.
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За даними проведеного аналізу, діагностичне ВШ  
перевищувало 6 (ВШ 6,1), довірчий інтервал не включав 
одиниці та становив 2,2; 17,3, а похибка була меншою 
за 0,05 (р=0,0006). Це підтверджує достовірність того, 
що у хворих із задишкою з тяжким або критичним пере-
бігом підгострого періоду COVID-19 рівень SP-A >59 нг/мл 
підвищує ризик розвитку дисфункції сурфактантної сис-
теми в 6 разів.

Висновки
1.	 Виразність задишки в підгострому періоді COVID-19, 

зумовленої ураженням легеневої паренхіми, залежить 
від тяжкості перебігу гострого періоду хвороби.

2.	 Підвищений рівень SP-А (>59 нг/мл) у підгострому пе-
ріоді COVID-19 спостерігається в пацієнтів, що мали 
тяжкий або критичний перебіг гострого періоду хвороби, 
та відображає наявність у них ознак тривалої дисфункції 
сурфактантної системи.
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Рис. 3. Розподіл хворих із задишкою в підгострому 
періоді COVID-19 залежно від рівня SP-A

Рис. 2. ROC-крива SP-A у хворих, які перенесли 
пневмонію, асоційовану з COVID-19, залежно від тяж
кості перенесеного гострого періоду хвороби

Чу
тл

ив
іс

ть

100

80

60

40

20

0
0	 20	 40	 60	 80	 100

Чутливість – 78,4 % 
Специфічність – 95,5 % 
Критерій >59 нг/мл

SP-A, нг/мл

Специфічність



12  | 2–2023 INFUSION & CHEMOTHERAPY

ОРИГІНАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ

DOI: 10.32902/2663-0338-2023-2-7-12

ВІДОМОСТІ ПРО АВТОРІВ / INFORMATION ABOUT AUTHORS
Конопкіна Людмила Іванівна
Завідувачка кафедри внутрішньої медицини 1 Дніпровського державного 
медичного університету.
Д-р мед. наук, професор.
9, вул. В. Вернадського, м. Дніпро, 49440, Україна.
ORCID iD: orcid.org/0000-0002-2238-6501

Щудро Oльга Олександрівна
Аспірантка кафедри внутрішньої медицини 1 Дніпровського державного  
медичного університету.
9, вул. В. Вернадського, м. Дніпро, 49440, Україна.
ORCID iD: orcid.org/0000-0001-7575-2651

КОНТАКТНА ІНФОРМАЦІЯ / CORRESPONDENCE TO
Щудро Ольга Олександрівна
9, вул. В. Вернадського, м. Дніпро, 49440, Україна.
Тел.: +380 (95) 736 08 36.
E-mail: bogdanova.olga92@gmail.com

Konopkina Liudmyla Ivanivna
Head of the department of internal medicine 1, Dnipro state  
medical university.
MD, professor.
9, V. Vernadskoho st., Dnipro, 49044, Ukraine.
ORCID iD: orcid.org/0000-0002-2238-6501

Shchudro Olha Oleksandrivna
PhD student of the depar tment of internal medicine 1, Dnipro state  
medical university.
9, V. Vernadskoho st., Dnipro, 49044, Ukraine.
ORCID iD: orcid.org/0000-0001-7575-2651

Література
1.	 Фещенко Ю.І. , Яшина Л.О. , Опімах С.Г. , Гуменюк Г.Л. , Ігнатьєва В.І. , 

Полянська М.О. , Зволь І.В. , Москаленко С.М. Особливості уражень 
легень внаслідок COVID-19 у хворих першої хвилі пандемії (огляд 
літератури). Медичні перспективи. 2022; 27 (4): 20-26. DOI: 10.26641/2307-
0404.2022.4.271118.

2.	 Anaya J.M., Rojas M., Salinas M.L., Rodríguez Y., Roa G., Lozano M., Rodríguez- 
Jiménez M., Montoya N., Zapata E.; Post-COVID study group, Monsalve D.M., 
Acosta-Ampudia Y., Ramírez-Santana C. Post-COVID syndrome. A case se-
ries and comprehensive review. Autoimmun. Rev. 2021; 20 (11): 102947.  
DOI: 10.1016/j.autrev.2021.102947.

3.	 Ghati A. , Dam P. , Tasdemir D. , Kati A. , Sellami H. , Sezgin G.C. , Ildiz N. , 
Franco O.L. , Mandal A.K. , Ocsoy I. Exogenous pulmonary surfactant:  
a review focused on adjunctive therapy for severe acute respiratory 
syndrome coronavirus  2  including SP-A and SP-D as added clinical 
marker. Curr. Opin. Colloid Interface Sci. 2021; 51: 101413. DOI: 10.1016/j.
cocis.2020.101413.

4.	 Han S., Mallampalli R.K. The role of surfactant in lung disease and host 
defense against pulmonary infections. Ann. Am. Thorac. Soc. 2015; 12 (5): 
765-74. DOI: 10.1513/AnnalsATS.201411-507FR.

5.	 Saito A., Kuronuma K., Moniwa K., et al. Serum surfactant protein A and D 
may be novel biomarkers of COVID-19 pneumonia severity. Res. Square. 2020 
May 21. DOI: 10.21203/rs.3.rs-29567/v1.

6.	 Gerosa C. , Fanni D. , Cau F. , et al. Immunohistochemical findings 
in the lungs of COVID-19 subjects: evidence of surfactant dysregulation. 
Eur. Rev. Med. Pharmacol. Sci. 2021; 25 (13): 4639-4643. DOI: 10.26355/
eurrev_202107_26257.

7.	 Конопкіна Л.І. , Ботвінікова Л.А. , Бєлослудцева К.О. , Щудро  О.О. 
Вентиляційна функція легень в осіб, які перенесли пневмонію на тлі 
коронавірусної хвороби (COVID-19): діагностична значущість показників. 
Медичні перспективи. 2022; 27 (2): 51-57. DOI: 10.26641/2307-
0404.2022.2.260220.

8.	 Huang Y., Tan C., Wu J., Chen M., Wang Z., Luo L., Zhou X., Liu X., Huang X., 
Yuan S., Chen C., Gao F., Huang J. , Shan H., Liu J. Impact of coronavirus 
disease 2019 on pulmonary function in early convalescence phase. Respir. 
Res. 2020; 21 (1): 163. DOI: 10.1186/s12931-020-01429-6.

9.	 Shchudro O., Konopkina L., Pertseva T., Botvinikova L., Bielosludtseva K. 
The role of NT-proBNP in patients discharged after COVID-19 pneumonia. 
Eur. J. Cardiovasc. Nurs. 2022; 21 (Suppl. 1): 19-20. DOI: 10.1093/eurjcn/
zvac060.019.

10.	 Italia L., Ingallina G., Napolano A., et al. Subclinical myocardial dysfunction 
in patients recovered from COVID-19. Echocardiography. 2021; 38 (10): 1778-
1786. DOI: 10.1111/echo.15215.

11.	Зміни до Стандартів медичної допомоги «Коронавірусна хвороба 
(COVID-19)»: затверджено Наказом МОЗ України від 28.03.2020 р. № 722. 
Наказ МОЗ України від 23.04.2020 р. № 953 [Електронний ресурс]. – 
Режим доступу: https://zakon.rada.gov.ua/rada/show/v0762282-20#n5480.

12.	Crisafulli E., Clini E.M. Measures of dyspnea in pulmonary rehabilitation. 
Multidiscip. Respir. Med. 2010; 5 (3): 202-210. DOI: 10.1186/2049-6958- 
5-3-202.

13.	ATS Committee on Proficiency Standards for Clinical Pulmonary Func-
tion Laboratories. ATS statement: guidelines for the six-minute walk test 
[published correction appears in Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2016 May 
15; 193 (10): 1185]. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2002; 166 (1): 111-117. 
DOI: 10.1164/ajrccm.166.1.at1102.

14.	Фетісов В.С. Пакет статистичного аналізу даних STATISTICA:  
навч. посіб. – Ніжин: НДУ ім. М. Гоголя, 2018. – 114 с.

References
1.	 Feshchenko Y. , Iashyna L. , Opimakh S. , Gumeniuk G. , Ignatieva V. , 

Polianska M., Zvol I. , Moskalenko S. Features of lung impairment due 
to COVID-19 in patients of the first wave of the pandemic (literature 
review). Medychni perspektyvy. 2022; 27 (4): 20-6. DOI: 10.26641/2307-
0404.2022.4.271118.

2.	 Anaya J.M. , Rojas M. , Salinas M.L. , Rodríguez Y. , Roa G. , Lozano M. , 
Rodríguez-Jiménez M., Montoya N., Zapata E.; Post-COVID study group, 
Monsalve D.M. , Acosta-Ampudia Y. , Ramírez-Santana C. Post-COVID 
 syndrome. A case series and comprehensive review. Autoimmun. Rev. 2021; 
20 (11): 102947. DOI: 10.1016/j.autrev.2021.102947.

3.	 Ghati A. , Dam P. , Tasdemir D. , Kati A. , Sellami H. , Sezgin G.C. , Ildiz N. , 
Franco O.L. , Mandal A.K. , Ocsoy I. Exogenous pulmonary surfactant: 
a review focused on adjunctive therapy for severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2  including SP-A and SP-D as added clinical 
marker. Curr. Opin. Colloid Interface Sci. 2021; 51: 101413. DOI: 10.1016/j.
cocis.2020.101413.

4.	 Han S., Mallampalli R.K. The role of surfactant in lung disease and host 
defense against pulmonary infections. Ann. Am. Thorac. Soc. 2015; 12 (5): 
765-74. DOI: 10.1513/AnnalsATS.201411-507FR.

5.	 Saito A., Kuronuma K., Moniwa K., et al. Serum surfactant protein A and D 
may be novel biomarkers of COVID-19 pneumonia severity. Res. Square. 2020 
May 21. DOI: 10.21203/rs.3.rs-29567/v1.

6.	 Gerosa C. , Fanni D. , Cau F. , et al. Immunohistochemical findings 
in the lungs of COVID-19 subjects: evidence of surfactant dysregulation. 
Eur. Rev. Med. Pharmacol. Sci. 2021; 25 (13): 4639-4643. DOI: 10.26355/
eurrev_202107_26257.

7.	 Konopkina L.I. , Botvinikova L.A. , Bielosludtseva K.O. , Shchudro O.O. 
Ventilation function of the lungs in patients after pneumonia associated 
with coronavirus disease (COVID-19): diagnostic significance of indi-
cators. Medychni perspektyvy. 2022; 27 (2): 51-57. DOI: 10.26641/2307-
0404.2022.2.260220.

8.	 Huang Y., Tan C., Wu J., Chen M., Wang Z., Luo L., Zhou X., Liu X., Huang X., 
Yuan S., Chen C., Gao F., Huang J., Shan H., Liu J. Impact of coronavirus dis-
ease 2019 on pulmonary function in early convalescence phase. Respir. Res. 
2020 Nov 9; 21 (1): 163. DOI: 10.1186/s12931-020-01429-6.

9.	 Shchudro O., Konopkina L., Pertseva T., Botvinikova L., Bielosludtseva K. 
The role of NT-proBNP in patients discharged after COVID-19 pneumonia. 
Eur. J. Cardiovasc. Nurs. 2022 Jul; 21 (Suppl. 1): 19-20. DOI: 10.1093/eurjcn/
zvac060.019.

10.	 Italia L., Ingallina G., Napolano A., et al. Subclinical myocardial dysfunction 
in patients recovered from COVID-19. Echocardiography. 2021; 38 (10): 1778-
1786. DOI: 10.1111/echo.15215.

11.	Zminy do Standartiv medychnoi dopomohy “Koronavirusna khvoroba 
(COVID-19)”: zatverdzheno Nakazom MOZ Ukrainy vid 28.03.2020 r. № 722. 
Nakaz MOZ Ukrainy vid 23.04.2020 r. № 953. Available at: https://zakon.rada.
gov.ua/rada/show/v0762282-20#n5480.

12.	Crisafulli E. , Clini E.M. Measures of dyspnea in pulmonary rehabilita-
tion. Multidiscip. Respir. Med. 2010; 5 (3): 202-210. Published 2010 Jun 30.  
DOI: 10.1186/2049-6958-5-3-202.

13.	ATS Committee on Proficiency Standards for Clinical Pulmonary Function 
Laboratories. ATS statement: guidelines for the six-minute walk test [pub-
lished correction appears in Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2016 May 15; 193 
(10): 1185]. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2002; 166 (1): 111-117. DOI: 10.1164/
ajrccm.166.1.at1102.

14.	 Fetisov V.S. Paket statystychnoho analizu danykh STATISTICA: navch. posib. 
Nizhyn: NDU im. M. Hoholia, 2018. 114 p.



INFUSION & CHEMOTHERAPY 2–2023  |  13

ОРИГІНАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ

DOI: 10.32902/2663-0338-2023-2-13-18

УДК: 616.24-002.5:616.89:159.9

BACKGROUND. The effectiveness of the therapy of patients with pulmonary tuberculosis (TB) of various categories  
is largely related to the psychotraumatic nature of the disease and treatment, however, their social and psychological 
features and the need for psychological help have not been sufficiently studied.
OBJECTIVE. To study the socio-psychological features of patients with pulmonary TB depending on the category  
of the case and the terms of treatment.
MATERIALS AND METHODS. 200 patients with pulmonary TB were interviewed anonymously, including 45 (22.5 %) – 
with new cases, 27 (13.5 %) – with repeated treatment, 128 (64.0 %) – with multiple drug resistance (MDR-TB), according  
to the special form of primary social and psychological assessment of a patient with TB – Patient Health Questionnaire 
(PHQ-9).

Socio-psychological features in patients with pulmonary tuberculosis
I.O. Novozhylova
SI “National Institute of Phthisiology and Pulmonology named after F.G. Yanovsky of the NAMS of Ukraine”, Kyiv, Ukraine
Conflict of interest: none

ОБҐРУНТУВАННЯ. Результативність терапії хворих на туберкульоз (ТБ) легень різних категорій значною мірою 
пов’язана з психотравмувальним характером захворювання та лікування, проте їхні соціально-психологічні особли-
вості та потреба в психологічній допомозі вивчені недостатньо.
МЕТА. Вивчити соціально-психологічні особливості у хворих на ТБ легень залежно від категорії випадку та строків 
лікування.
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. Анонімно опитано 200 хворих на ТБ легень, у тому числі 45 (22,5 %) – із новими ви-
падками, 27 (13,5 %) – із повторним лікуванням, 128 (64,0 %) – із множинною лікарською стійкістю (МЛС-ТБ), за спе-
ціальною формою первинної соціально-психологічної оцінки хворого на ТБ – Patient Health Questionnaire (PHQ-9).
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ. Виявлено різницю щодо несприятливих соціальних чинників серед хво-
рих на ТБ різних категорій: серед повторних випадків захворювання та МЛС-ТБ малозабезпеченість, безробіття, 
інвалідність, шкідливі звички, пенсійний вік, негативна соціальна історія (перебування в місцях позбавлення волі, 
мігранти або внутрішньо переміщені особи, відсутність постійної роботи) траплялися у 2-3 рази частіше, ніж у хворих 
із новими випадками захворювання.
Депресивні розлади на початковому етапі лікування виявлено в 95,0 % усіх хворих на ТБ, причому здебільшого оз-
наки депресії мали виразний характер, про що свідчать: дуже низька зацікавленість або задоволення від звичайних 
справ у 52,0 % осіб; поганий настрій, пригніченість або відчуття безпорадності в 91,5 %; труднощі із засинанням, 
переривчастий або занадто тривалий сон у 90,0 %; відчуття втоми чи знесилення – занепад сил у 94,5 %; поганий 
апетит або, навпаки, переїдання у 89,5 %; негативні думки про себе в 57,5 %; труднощі з концентрацією уваги в 57,0 %. 
Тривалість цих симптомів понад 7 днів протягом останніх 2 тижнів у багатьох опитаних свідчить про значну вираз-
ність депресивних розладів у переважної більшості хворих на ТБ. Установлено та статистично доведено залежність 
психологічного стану хворих на ТБ від категорії випадку та строків лікування. У пацієнтів із повторним лікуванням 
і МЛС-ТБ ознаки депресивних розладів не лише траплялися частіше, але й були тяжчими, ніж у пацієнтів із новими 
випадками. Якщо 74,8 % хворих із повторними випадками та 57,0 % – із МЛС-ТБ мали депресію помірної та середньої 
тяжкості, то 77,8 % хворих із новими випадками мали легку (субклінічну) депресію. У пацієнтів, які лікувалися понад 
4 місяці, ознаки депресивних розладів були виразнішими порівняно з тими, хто лікувався менше.
ВИСНОВКИ. Це дослідження не лише підтверджує необхідність диференційованого психологічного супроводу 
лікувального процесу у фтизіатрії (залежно від категорії випадку та строків лікування), але й спонукає шукати нові 
підходи до медико-соціальної та психологічної реабілітації хворих на ТБ з огляду на негативний вплив війни в Україні 
на соціально-психологічний стан таких хворих і особливості їх ведення в умовах воєнного часу. Виникає потреба 
запровадити ставки психолога та психіатра для постійного консультування хворих на ТБ.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: туберкульоз легень, соціально-психологічний стан, категорія випадку.

Соціально-психологічні особливості у хворих  
на туберкульоз легень
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Вступ
Особливу актуальність у разі інфекційного захворю-

вання має проблема внутрішньої стигматизації, пов’язана 
зі сприйнятливістю до наявних у суспільстві уявлень про 
туберкульоз (ТБ) як хворобу неблагополучних і асоціальних 
осіб. Негативні асоціації породжують у пацієнта відчуття 
сорому, провини, страху, прагнення приховати захворю-
вання [1]. Такий комплекс деструктивних емоцій разом 
із соціальною ізоляцією не є сприятливими чинниками 
для формування позитивної установки на процес лікування.

Терапія ТБ має свою специфіку: пацієнт змушений 
або тривало перебувати в стаціонарі, або під амбулаторним 
контролем протягом 6-8 місяців безперервно вживати де-
кілька препаратів на день, які нерідко мають побічні реакції. 
Ефективність лікування ТБ значно залежить від здатності 
пацієнта суворо дотримуватися режиму вживання ліків, 
оскільки перерви в лікуванні можуть призвести до появи 
стійких форм захворювання [2, 3].

Приводами для звернення хворих на ТБ легень по 
психологічну допомогу до спеціалістів зазвичай є різні 
прояви астено-невротичного стану (страх, тривога, зниже-
ний фон настрою, підвищена дратівливість, порушення сну  
й апетиту), негативний досвід міжособистісного спілкування 
пацієнтів, а також актуальні життєві проблеми, які їх турбу-
ють [4]. Досвід лікування таких хворих свідчить, що вони 
рідко самі звертаються до психіатра чи психотерапевта, 
хоча більшість із них потребує психологічної допомоги.

Дослідження впливу інформаційної складової на форму-
вання мотивації до лікування хворих на ТБ довело, що ви-
соку прихильність до терапії виявляють лише 36,4 % хворих 
із високим рівнем знань про ТБ. При цьому 34,4 % пацієнтів 
мають низький рівень відповідних знань. Третина пацієнтів 
відчувають потребу отримувати інформацію про стратегії 
подолання депресії, що може бути пов’язано зі складним 
психоемоційним станом, який вони усвідомлюють [5, 6].

Отже, враховуючи те, що недостатня результативність 
терапії ТБ легень значною мірою пов’язана з психотравму-
вальним характером захворювання та самого лікування,  
а потреба хворих на ТБ у психологічній допомозі вивчена не-
достатньо, проведено дослідження, метою якого було вивчити 
соціально-психологічні особливості в пацієнтів із ТБ легень 
залежно від категорії випадку та строків лікування.

Матеріали та методи
Соціально-психологічний стан хворих на ТБ ви-

вчали за спеціальним опитувальником – Patient Health 
Questionnaire (PHQ-9)1. Опитування проводили анонімно 
серед хворих на ТБ, які проходили інтенсивну фазу ліку-
вання у фтизіатричних відділеннях ДУ «Національний ін-
ститут фтизіатрії і пульмонології ім. Ф.Г. Яновського НАМН 
України»2. Усього було опитано 200 хворих, у тому числі 
45 (22,5 %) – із новими випадками захворювання, 
27 (13,5 %) – із повторним лікуванням, 128 (64,0 %) – 
із множинною лікарською стійкістю (МЛС-ТБ).

KEY WORDS: lung tuberculosis, social and psychological state, case category.

RESULTS AND DISCUSSIONS. The difference in the presence of unfavorable social factors among TB patients 
of different categories was revealed: low income, unemployment, disability, bad habits, retirement age, negative social 
history (were in prisons, migrants or internally displaced, lack of permanent work) met 2-3 times more often among 
repeated cases of the disease and MDR-TB, than in patients with new cases of the disease.
Depressive disorders at the initial stage of treatment were found in 95.0 % of all TB patients, and mostly the signs 
of depression were pronounced, as evidenced by: very low interest or satisfaction in ordinary things in 52.0 %; bad 
mood, depression or a feeling of helplessness in 91.5 %; difficulty falling asleep, interrupted or too long sleep in 90.0 %; 
a feeling of fatigue or exhaustion – loss of strength in 94.5 %; poor appetite or, on the contrary, overeating in 89.5 %; 
negative thoughts about oneself in 57.5 %; difficulty concentrating in 57.0 %. The duration of these symptoms for more 
than 7 days during the last 2 weeks in many interviewees indicates a significant expressiveness of depressive disorders 
in the vast majority of TB patients. The dependence of the psychological state of TB patients on the category of the case 
and the duration of treatment was established and statistically proven. In patients with repeated treatment and MDR-TB, 
symptoms of depressive disorders were not only more frequent, but also more severe than in patients with new cases.  
If 74.8 % of patients with repeated cases and 57.0 % of patients with MDR-TB had mild and moderate depression, then 
77.8 % of patients with new cases had mild (subclinical) depression. In patients who were treated for more than 4 months, 
signs of depressive disorders were more pronounced compared to those who were treated for less.
CONCLUSIONS. This study not only confirms the need for differentiated psychological support of the treatment process 
in phthisiology (depending on the category of the case and the duration of treatment), but also encourages the search  
for new approaches to the medical, social and psychological rehabilitation of TB patients, taking into account the negative 
impact of the war in Ukraine on the social and psychological condition of such patients and the characteristics of their 
management in wartime conditions. There is a need to introduce rates of psychologists and psychiatrists for constant 
counseling of TB patients.

1 Використовувалася форма первинної соціально-психологічної оцінки хворого на ТБ, яка містить шкалу самооцінки депресії Patient Health Questionnaire – PHQ-9 
(Мельник Л. та ін. Методичні рекомендації щодо соціально-психологічної підтримки хворих на туберкульоз для формування прихильності до лікування. – Київ, 
2016. – 111 с.).
2 Щира подяка старшому науковому співробітнику відділу хіміорезистентного туберкульозу ДУ «Національний інститут фтизіатрії і пульмонології ім. Ф.Г. Яновського 
НАМН України» Юлії Сенько за допомогу в проведенні опитування хворих на ТБ.
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Результати та їх обговорення
Соціальні характеристики хворих, які брали участь 

в опитуванні, різнилися залежно від категорії випадку. 
За багатьма чинниками хворі з повторним лікуванням 
і МЛС-ТБ мали значно гірші характеристики, ніж хворі з но-
вими випадками ТБ. Щодо соціальних показників серед 
хворих із повторним лікуванням і МЛС-ТБ спостерігалися 
значно вищі відсотки малозабезпечених (85,2 та 78,9 % 
проти 60,0 % із новими випадками), безробітних (14,8 
та 15,6 % проти 4,4 %) й інвалідів (3,7 та 32,0 %, із новими 
випадками – не було). Щодо шкідливих звичок і пове-
дінкових проявів серед хворих із повторним лікуванням 
і МЛС-ТБ спостерігалися значно вищі відсотки тих, хто 
зловживав алкоголем (66,7 та 35,9 % проти 13,3 %  

із новими випадками) та палив (70,4 та 43,0 % проти 28,9 %). 
Хворі з повторним лікуванням і МЛС-ТБ мали гіршу соці-
альну історію: перебували в місцях позбавлення волі (11,1 
та 6,5 %, серед хворих із новими випадками – не було), 
були мігрантами або внутрішньо переміщеними особами 
(25,9 та 11,7 % проти 8,9 %). Хворі з повторним лікуванням 
і МЛС-ТБ також мали гіршу зайнятість: непостійна робота 
(48,2 та 28,1 % проти 22,2 % із новими випадками), безробіття 
(14,8 та 16,4 % проти 2,2 %), небажання працювати (11,1 
та 3,1 %, серед хворих із новими випадками – не було), 
перебування на обліку в центрі зайнятості (7,4 та 8,6 % проти
2,2 %), перебування на пенсії (18,5 та 21,9 % проти 6,7 %).

Порівняльний аналіз первинної соціально-психологічної 
оцінки хворих на ТБ легень залежно від категорії випадку, 

Таблиця. Соціально-психологічна оцінка хворих на ТБ легень залежно від випадку

Характеристики
Нові випадки Повторне лікування МЛС-ТБ Разом

Абc. M±m, % Абc. M±m, % Абc. M±m, % Абc. %
Поганий настрій, безнадійність 37 82,2 26 96,3 120 93,8 183 91,5

Брак інтересу 17 37,8±11,8 20 74,1±9,8* 67 52,3±6,1 104 52,0

Дуже низька зацікавленість або задоволення від звичайних справ останні 2 тижні
Ні 29 64,4 4 14,8 36 28,1 69 34,5
Так 16 35,6±11,9 23 85,2±7,4* 92 71,9±4,7* 131 65,5
декілька днів 14 31,1 16 59,3 59 46,1 89 44,5
>½ цього часу 2 4,4 6 22,2 30 23,4 38 19,0
щодня 0 0,0 1 3,7 2 1,6 3 1,5
Поганий настрій, пригніченість або відчуття безпорадності останні 2 тижні
Ні 6 13,3 0 0,0 13 10,2 19 9,5
Так 39 86,7 27 100,0 116 90,6 182 91,0
декілька днів 26 57,8 12 44,4 36 28,1 74 37,0
>½ цього часу 16 35,6 13 48,1 61 47,7 90 45,0
щодня 5 11,1 2 7,4 18 14,1 25 12,5
Труднощі із засинанням, переривчастий або занадто тривалий сон останні 2 тижні
Ні 6 13,3 0 0,0 14 10,9 20 10,0
Так 39 86,7 27 100,0 114 89,1 180 90,0
декілька днів 14 31,1 10 37,0 44 34,4 68 34,0
>½ цього часу 19 42,2 13 48,2 54 42,2 86 43,0
щодня 6 13,3 4 14,8 16 12,5 26 13,0
Відчуття втоми чи знесилення (занепад сил) останні 2 тижні
Ні 1 2,2 0 0,0 10 7,8 11 5,5
Так 44 97,8 27 100,0 118 92,2 189 94,5
декілька днів 13 28,9 2 7,4 28 21,9 43 21,5
>½ цього часу 24 53,3±10,2 19 70,4±10,5* 60 46,9±6,4 103 51,5
щодня 7 15,6 6 22,2 30 23,4 43 21,5
Поганий апетит або, навпаки, переїдання
Ні 1 2,2 3 11,1 17 13,3 21 10,5
Так 44 97,8 24 88,9 111 86,7 179 89,5
декілька днів 12 26,7 9 33,3 37 28,9 58 29,0
>½ цього часу 25 55,5 7 25,9 53 41,4 85 42,5
щодня 7 15,6 8 29,6 21 16,4 36 18,0
Погані (негативні) думки про себе
Ні 29 64,4±8,9* 8 29,6±16,2 48 37,5 85 42,5
Так 16 35,6±11,9 19 70,4±10,5* 80 62,5±5,4* 115 57,5
декілька днів 14 31,1 15 55,6 65 50,8 94 47,0
>½ цього часу 2 4,4 4 14,8 12 9,4 18 9,0
щодня 0 0,0 0 0,0 3 2,3 3 1,5
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що ґрунтується на відповідях пацієнтів на 12 запитань 
(згідно з анкетою), які характеризують їхній психологічний 
стан і ступінь виразності виявлених ознак психічних розла-
дів, а також на визначенні наявності депресії та її тяжкості 
за бальною системою, представлено в таблиці.

Депресивні розлади на початковому етапі лі-
кування виявлено в 95,0 % усіх хворих на ТБ, при-
чому здебільшого ознаки депресії  мали вираз-
ний характер, про що свідчать: дуже низька заці-
кавленість або задоволення від звичайних справ  
у 52,0 % осіб; поганий настрій, пригніченість або відчуття 
безпорадності в 91,5 %; труднощі із засинанням, перери-
вчастий або занадто тривалий сон у 90,0 %; відчуття втоми 
чи знесилення – занепад сил у 94,5 %; поганий апетит або, 
навпаки, переїдання у 89,5 %; негативні думки про себе 
в 57,5 %; труднощі з концентрацією уваги в 57,0 %. Трива-
лість цих симптомів понад 7 днів протягом останніх 2 тиж-
нів у багатьох опитаних свідчить про значну виразність де-
пресивних розладів у переважної більшості хворих на ТБ. 
Установлено та статистично доведено залежність психоло-
гічного стану хворих на ТБ від категорії випадку та строків 
лікування. У пацієнтів із повторним лікуванням і МЛС-ТБ 
ознаки депресивних розладів не лише траплялися частіше, 
але й були тяжчими, ніж у пацієнтів із новими випадками. 
Якщо 74,8 % хворих із повторними випадками та 57,0 % – 
із МЛС-ТБ мали депресію помірної та середньої тяжкості,  
то 77,8 % хворих із новими випадками мали легку (субклі-
нічну) депресію. У хворих, які лікувалися понад 4 місяці, 

ознаки депресивних розладів були виразнішими порів-
няно з тими, хто лікувався менше.

Опрацювання результатів опитування хворих на ТБ 
легень виявило в переважної більшості з них депресивні 
розлади на початковому етапі лікування, оскільки поганий 
настрій, тугу чи відчуття безнадійності впродовж останнього 
місяця відзначали 91,5 % хворих, а брак інтересу чи за-
доволення від речей, які зазвичай цікавили та втішали, – 
52,0 %.

Здебільшого ознаки депресії мали виразний характер, 
оскільки переважну більшість опитаних останні 2 тижні 
часто турбували такі її прояви, як: дуже низька зацікав-
леність або задоволення від звичайних справ (брак ба-
жання щось робити) – 65,5 %; поганий настрій, пригніченість  
або відчуття безпорадності – 91,0 %; труднощі із засинан-
ням, переривчастий або занадто тривалий сон – 90,0 %; 
відчуття втоми чи знесилення (занепад сил) – 94,5 %; по-
ганий апетит або, навпаки, переїдання – 89,5 %; негативні 
думки про себе (на зразок: «Ви вважаєте себе невдахою, 
розчаровані в собі чи гадаєте, що не виправдали сподівань 
своєї родини») – 57,5 %; труднощі з концентрацією уваги 
(наприклад, зосередження на читанні газети чи перегляді 
телепередач) – 57,0 %.

Підтвердженням виразності депресивних розладів 
є таке: дуже низька зацікавленість або задоволення від 
звичайних справ (брак бажання щось робити) в ¼ хворих 
були понад 7 днів протягом останніх 2 тижнів, а в 3,7 % – 
майже щодня; поганий настрій, пригніченість або відчуття 

Труднощі з концентрацією уваги останні 2 тижні
Ні 40 88,9 7 25,9 39 30,5 86 43,0
Так 5 11,1 20 74,1±9,8* 89 69,5±4,9* 114 57,0
декілька днів 3 6,7 17 63,0 70 54,7 90 45,0
>½ цього часу 2 4,4 3 11,1 17 13,3 22 11,0
щодня 0 0,0 0 0,0 2 1,6 2 1,0
Рухи/мова повільні чи, навпаки, метушливі/збуджені
Ні 44 97,8±2,2 16 59,3±12,3* 69 53,9±6,0* 129 64,5
Так 1 2,2 11 40,7 59 46,1 71 35,5
декілька днів 0 0,0 10 37,0 51 39,8 61 30,5
>½ цього часу 1 2,2 1 3,7 5 3,9 7 3,5
щодня 0 0,0 0 0,0 3 2,3 3 1,5
Думки про смерть або заподіяння собі шкоди останні 2 тижні
Ні 42 93,3±3,9 11 40,7±14,8* 105 82,0±3,7 158 79,0
Так 3 6,7 5 18,5 23 18,0 31 15,5
декілька днів 3 6,7 5 18,5 23 18,0 31 15,5
Вищенаведені проблеми ускладнили виконання справ або спілкування з людьми
Ні 30 66,7 7 25,9 28 21,9 65 32,5
Дещо 12 26,7±12,8 15 55,6±12,8 81 63,3±5,4* 108 54,0
Дуже 3 6,7 5 18,5 19 14,8 27 13,5
Тяжкість депресії
Відсутня 1 2,2 0 0,0 9 7,0 10 5,0
Легка 35 77,8±7,0 6 22,2±16,9* 46 35,9±7,1* 87 43,5
Помірна 7 15,6±13,7 19 70,4±10,5* 59 46,1±6,5 85 42,5
Середня 2 4,4 2 7,4 14 10,9 18 9,0
Тяжка 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Разом 45 100,0 27 100,0 128 100,0 200 100,0
Примітка: * p<0,05.
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безпорадності в ½ хворих із повторним лікуванням і МЛС-ТБ,  
в ⅓ хворих із новими випадками були понад 7 днів про-
тягом останніх 2 тижнів, а у 12,5 % усіх хворих – майже 
щодня; труднощі із засинанням, переривчастий або за-
надто тривалий сон у ½ пацієнтів відзначалися понад  
7 днів протягом останніх 2 тижнів, а в 13,0 % – майже 
щодня; відчуття втоми чи знесилення (занепад сил) 
відзначалися понад 7 днів протягом останніх 2 тижнів 
у 51,5 %, а майже щодня – у 21,5 %; поганий апетит або, 
навпаки, переїдання відзначалися понад 7 днів протягом 
останніх 2 тижнів у 42,5 %, а майже щодня – у 18,0 %; погані 
(негативні) думки про себе понад 7 днів протягом остан-
ніх 2 тижнів були в 9,0 %, майже щодня – у 2,3 % хворих 
на МЛС-ТБ; труднощі з концентрацією уваги понад 7 днів 
протягом останніх 2 тижнів були в 11,0 %, майже щодня – 
в 1,6 % хворих на МЛС-ТБ; рухи або мова були настільки 
повільними, що інші люди могли помітити, або, навпаки, 
метушливі чи збуджені в 35,5 %. У 67,5 % хворих зазначені 
проблеми не ускладнили виконання різних справ або спіл-
кування з іншими людьми, проте все це викликає значне 
занепокоєння.

Психологічний стан має суттєві відмінності залежно 
від категорії випадку. У хворих із повторним лікуванням 
і  МЛС-ТБ частіше, ніж у хворих із новими випадками, 
спостерігалися: брак інтересу чи задоволення від речей,  
які зазвичай цікавили та втішали, впродовж останнього 
місяця (74,1 та 52,3 % проти 37,8 %, p<0,05); дуже низька 
зацікавленість або задоволення від звичайних справ (брак 
бажання щось робити) останні 2 тижні (85,2 та 71,9 % проти 
35,6 %, p<0,05; майже в ¼ з них – понад 7 днів, у близько 
3,7 % – майже щодня); негативні думки про себе (70,4  
та 62,5 % проти 35,6 % із новими випадками, p<0,05; понад 
7 днів протягом останніх 2 тижнів у 14,8 % із повторним 
лікуванням, у 9,4 % із МЛС-ТБ проти 4,4 % із новими випад-
ками, майже щодня – у 2,3 % хворих на МЛС-ТБ (у хворих 
із новими випадками та повторним лікуванням – не було); 
труднощі з концентрацією уваги відзначалися понад 7 днів 
протягом останніх 2 тижнів у 11,1 % із повторним лікуван-
ням і 13,3 % із МЛС-ТБ проти 4,4 % із новими випадками, 
майже щодня – у 1,6 % хворих на МЛС-ТБ (у хворих із но-
вими випадками та повторним лікуванням – не було). Мали 
настільки повільні рухи або мову, що інші люди могли це по-
мітити, або, навпаки, були настільки метушливі чи збуджені, 
що рухалися більше, ніж зазвичай, останні 2 тижні майже 
½ хворих із повторним лікуванням (40,7 %) і МЛС-ТБ (46,1 %) 
проти 2,2 % із новими випадками. Думки про те, що краще 
було би померти, або про те, щоб заподіяти собі шкоду 
будь-яким чином, останні 2 тижні мали 18,5 % хворих 
із повторним лікуванням і 18,0 % – із МЛС-ТБ проти 6,7 % 
із новими випадками. Зазначені проблеми ускладнили 
виконання різних справ або спілкування з іншими людьми 
більш ніж у ½ хворих із повторним лікуванням і МЛС-ТБ 
проти 26,7 % із новими випадками (p<0,05), дуже усклад-
нили – у 18,5 % хворих із повторним лікуванням і 14,8 % – 
із МЛС-ТБ проти 6,7 % – із новими випадками.

Обрахування ступеня тяжкості депресії в балах довело, 
що лише поодинокі хворі її не мали (0-4 бали): 2,2 % – серед 
нових випадків, 7,0 % – серед МЛС-ТБ, серед повторного 

лікування – не було. Причому якщо переважна більшість 
хворих із новими випадками мали легку (субклінічну) де-
пресію (5-9 балів) – 77,8 % проти 22,2 % із повторним лі-
куванням та 35,9 % із МЛС-ТБ (p<0,05), то більшість хворих 
із повторним лікуванням і МЛС-ТБ мали депресію помірної 
тяжкості (10-14 балів) – 70,4 та 46,1 % відповідно проти 
15,6 % із новими випадками (p<0,05). Депресію середньої 
тяжкості (15-19 балів) мали 4,4 % хворих із новими випад-
ками, 7,4 % із повторним лікуванням та 10,9 % із МЛС-ТБ. 
Тяжкої депресії (20-27 балів) не спостерігалося в жодного 
з опитаних хворих.

Порівняння соціально-психологічного стану хво-
рих на ТБ легень залежно від строків лікування довело, 
що у хворих, які лікуються понад 4 місяці, ознаки депре-
сивних розладів були виразнішими, ніж у тих, хто лікувався 
близько 1-2, 2-4 місяців. Зокрема, понад ½ цих хворих 
відзначали брак інтересу/задоволення від речей, які за-
звичай цікавили та втішали, впродовж останнього місяця. 
Вони частіше мали: дуже низьку зацікавленість або за-
доволення від звичайних справ (брак бажання щось ро-
бити) останні 2 тижні (75,8 %, p<0,05 порівняно з 34,4 % 
у групі 1-2 місяців та 57,5 % у групі 2-4 місяців; у ⅓ з них це 
було понад 7 днів протягом останніх 2 тижнів (у групах 1-2 
та 2-4 місяців – 6,3 та 7,5 % відповідно), а у 2,3 % – майже 
щодня (у хворих інших груп – не було); поганий настрій, 
пригніченість або відчуття безпорадності понад 7 днів 
протягом останніх 2 тижнів (46,1 % проти 37,3 та 25,0 % 
у групах 1-2 та 2-4 місяців) або майже щодня (14,8 % проти 
10,0 та 6,3 % у групах 2-4 і 1-2 місяців); відчуття втоми 
чи знесилення (занепад сил) майже щодня останні 2 тижні 
(24,2 % проти 18,8 % у групі 1-2 місяців та 15,0 % у групі 
2-4 місяців); негативні думки про себе (64,8 % проти 37,5 % 
у групі 1-2 місяців та 50,0 % у групі 2-4 місяців, у тому числі 
понад 7 днів протягом останніх 2 тижнів – у 10,2 % проти 
3,1 та 10,0 % відповідно та майже щодня – у 2,3 % (в інших 
групах не було); труднощі з концентрацією уваги останні 
2 тижні (73,4 % проти 15,6 % у групі 1-2 місяців та 37,5 % 
у групі 2-4 місяців, p<0,05); рухи або мова були настільки 
повільними, що інші люди могли це помітити, або, навпаки, 
метушливі та збуджені останні 2 тижні (50,0 % проти 3,1 % 
у групі 1-2 місяців та 15,0 % у групі 2-4 місяців). Зазначені 
проблеми ускладнили виконання хворими різних справ  
або спілкування з іншими людьми в 60,9 % випадків проти 
31,3 % у групі 1-2 місяців та 50,0 % у групі 2-4 місяців, 
а в 16,4 % – дуже ускладнили (проти 10,0 % у групі 2-4 міся-
ців, 6,3 % у групі 1-2 місяців). За ступенем тяжкості депресії 
в балах лише 32,8 % хворих, які лікувалися понад 4 місяці, 
мали легку (субклінічну) депресію (в групі 1-2 місяців – 
71,9 %, 2-4 місяців – 55,5 %, p<0,05), а депресію помірної 
тяжкості – 48,4 % (у групі 1-2 місяців – 25,0 %, 2-4 місяців – 
37,5 %) або середньої тяжкості – 11,7 % (у групі 2-4 місяців – 
7,5 %, 1-2 місяців – не було).

Висновки
1.	 Виявлено різницю щодо наявності несприятливих со-

ціальних чинників у категоріях хворих на ТБ легень: 
серед повторних випадків захворювання та МЛС-ТБ 
малозабезпеченість, безробіття, інвалідність, шкідливі 
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звички (алкоголізм, паління), пенсійний вік, негативна 
соціальна історія (перебування в місцях позбавлення 
волі, мігранти або внутрішньо переміщені особи, від-
сутність постійної роботи) траплялися у 2-3 рази час
тіше, ніж у хворих із новими випадками захворювання.

2.	 Депресивні розлади на початковому етапі лікування 
виявлено в 95,0 % усіх хворих на ТБ, причому здебіль-
шого ознаки депресії мали виразний характер, про що 
свідчать: дуже низька зацікавленість або задоволення 
від звичайних справ у 52,0 % осіб; поганий настрій, при-
гніченість або відчуття безпорадності в 91,5 %; труднощі 
із засинанням, переривчастий або занадто тривалий 
сон у 90,0 %; відчуття втоми чи знесилення – занепад 
сил у 94,5 %; поганий апетит або, навпаки, переїдання 
у 89,5 %; негативні думки про себе в 57,5 %; труднощі 
з концентрацією уваги в 57,0 %. Тривалість цих симп-
томів понад 7 днів протягом останніх 2 тижнів 
у багатьох опитаних свідчить про значну виразність 
депресивних розладів у переважної більшості хво-
рих на ТБ легень.

3.	 Установлено та статистично доведено залежність пси-
хологічного стану хворих на ТБ від категорії випадку  
та строків лікування. У пацієнтів із повторним лікуванням 
і МЛС-ТБ ознаки депресивних розладів не лише трап
лялися частіше, але й були тяжчими, ніж у пацієнтів 
із новими випадками. Якщо 74,8 % хворих із повтор-
ними випадками та 57,0 % – із МЛС-ТБ мали депресію 
помірної та середньої тяжкості, то 77,8 % хворих із но-
вими випадками мали легку (субклінічну) депресію. 
У хворих, які лікувалися понад 4 місяці, ознаки депре-
сивних розладів були виразнішими порівняно з тими, 
хто лікувався менше.

4.	 Це дослідження не лише підтверджує необхідність 
диференційованого психологічного супроводу ліку-
вального процесу у фтизіатрії (залежно від категорії 
випадку та строків лікування), але й спонукає шукати 
нові підходи до медико-соціальної та психологічної 
реабілітації хворих на ТБ з огляду на негативний вплив 
війни в Україні на соціально-психологічний стан таких 
хворих і особливості їх ведення в умовах воєнного часу.
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Idiopathic pulmonary hemosiderosis 
as an occupational disease: a clinical case

BACKGROUND. Idiopathic pulmonary hemosiderosis (IPH) in adults is a rare pathology of unknown etiology. We did not 
find information about IPH in adults with occupational hazards in the available literary sources, which makes this work 
relevant.
OBJECTIVE. To analyze the peculiarities of the IPH course in a patient with 23 years’ experience as a gas-electric welder 
at factories by our own clinical observation.
RESULTS AND DISCUSSION. Changes in the form of heterogeneous pneumatization of the lung parenchyma due to 
the increased interstitial component were determined on the computer tomography of the chest cavity (CT of the chest 
cavity) 1.5 years before the patient’s visit, but no additional examination was prescribed, and only the diagnosis “Chronic 
obstructive pulmonary disease” (COPD) was made. Negative dynamics due to the increase of miliary nodular dissemination 
of the lungs was revealed on the CT scan of the chest after 1.5 years. IPH was already detected pathohistologically after 
videothoracoscopy of the right lung with biopsy. Shortness of breath and cough increased in the patient, but apart from 
treatment aimed at COPD treating, no other therapy was prescribed (this therapy did not have a positive effect). The patient 
underwent a comprehensive immunological examination: the indicators of the anti-neutrophil cytoplasmic antibodies 
(ANCA) profile and the complex immunological blood test were within the normal range, which ruled out pulmonary 
vasculitis and an immune-mediated process. Considering the positive Quantiferon test, the patient was examined and the 
tuberculosis was excluded. Patient have not been suffered from hemoptysis and anemia from the moment of detection of 
the first changes on the CT scan of chest up to the present time. Due to treatment, the clinical and radiological stabilization 
of the process was determined after 4 months: the clinical symptoms of the disease decreased; small nodular shadows 
with areas of fibrosis, which are characteristic of the period of remission, were determined on the CT scan of the chest.
CONCLUSIONS. IPH course features in a patient with a professional route are: a long period of development with COPD 
manifestations (without effect of therapy), absence of hemoptysis and anemia, normal indicators of the ANCA profile and 
complex immunological examination, a positive Quantiferon test. Corticosteroid therapy in high doses has a positive 
effect, which is manifested in the clinical and radiological stabilization of the process. The mechanism of IPH development 
may have been a toxic mechanism (23 years of work experience as a gas-electric welder at factories). Timely detection 
of IPH and timely prescribed corticosteroid therapy will prevent the progression of the process and the development of 
complications, as well as reduce mortality from this disease. Patients with IPH should be under dynamic observation due 
to timely evaluation of CT-dynamics of the process in the lungs and correction of the dose of corticosteroids.

KEY WORDS: idiopathic pulmonary hemosiderosis, occupational disease.
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Ідіопатичний гемосидероз легень як професійне захворювання: 
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ОБҐРУНТУВАННЯ. Ідіопатичний гемосидероз легень (ІГЛ) у дорослих – це рідкісна патологія невідомої етіології. 
У доступних літературних джерелах ми не знайшли даних щодо розвитку ІГЛ у дорослих осіб із професійними шкід-
ливостями, що робить цю роботу актуальною.
МЕТА. На власному клінічному спостереженні проаналізувати особливості перебігу ІГЛ у пацієнта з 23-річним стажем 
роботи газоелектрозварювальником на заводах.
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Introduction
Idiopathic pulmonary hemosiderosis (IPH) is a rare disease 

of unknown etiology, characterized by: recurrent intra-alveolar 
hemorrhages with deposition of iron-containing hemosiderin 
in the lung parenchyma. IPH mostly affects children (IPH 
is extremely rare in adults) and men [1, 2, 5, 11, 12, 15, 16]. 
The main cause of death in patients is acute respiratory failure 
due to diffuse alveolar hemorrhage or chronic respiratory failure 
and cor pulmonale due to severe fibrosis [2].

Classic manifestations of IPH are the presence 
of hemoptysis, an infiltrative process in the lungs and iron 
deficiency anemia [1, 2, 5, 8, 11, 18]. But IPH does not always 
have this triad of symptoms, periods of exacerbation alternate 
with periods of relative normality, which creates a significant 
difficulty in early diagnosis, and therefore it often takes years 
to make a diagnosis using transthoracic / transbronchial 
thoracoscopy with biopsy [4, 14, 11, 16].

Chen X.Y. et al. [5] in their 15-year review of adult with IPH 
cases found that IPH in middle-aged patients is characterized 
by an immunologically mediated beginning, male predominance, 
absence of anemia, and high mortality in the acute phase. At the 
same time, Castellazzi L. et al. [4] emphasized the fact that the 
absence of hemoptysis does not exclude the diagnosis of IPH.

There are no pathognomonic radiological changes in IPH, 
but the researchers indicate, that the main manifestations 
on the CT scan of chest are “ground-glass opacity” changes 
and consolidation – in the acute phase, and small nodular 
shadows with areas of fibrosis – in the remission period [2, 
7]. At the same time, Harte S. et al. [7] additionally described 
the presence of multiple cellular cysts in patients with IPH, 
which are localized mainly in the posterior and lateral basal 
segments. The authors associate these changes with the 
recurrence of hemosiderin deposition in the interstitial tissue, 
which leads to progressive fibrosis. The authors also suggest 

that these cellular cysts may indicate the sites of the most 
severe and recurrent alveolar hemorrhages in adults with IPH.

The analysis of bronchoalveolar lavage for siderophages 
(alveolar macrophages that contain hemosiderin) detection has 
a high diagnostic significance for the IPH detection [2, 4, 15].

According to the literature, the course of IPH in adults 
is longer and the prognosis is more favorable than in 
children [8, 9, 14]. The basis of IPH treatment is corticosteroid 
therapy, and lung transplantation may be the only option 
for the patient in the terminal stage of the disease [5, 6, 13, 
10, 14]. Corticosteroid therapy in patients with IPH can be 
combined with immunosuppressants (azathioprine, etc.) [2, 
3, 18]. Plasmapheresis [2] has a positive effect on the course 
of the disease. The key to adequate immunosuppressive 
treatment is early and timely diagnosis of IPH [4, 17].

Thus, the analyzed literary sources indicate that IPH 
in adults is a rare pathology of unknown etiology. At the same 
time, patients do not always have the classic triad of symptoms, 
typical for the IPH course, which makes timely diagnosis difficult. 
There are different versions of the pathogenetic mechanisms 
of the IPH development, but we did not find information about 
IPH development in adults with occupational hazards in the 
available literature, which makes this work relevant.

Purpose: to analyze the peculiarities of the IPH course 
in a patient with 23 years’ experience as a gas-electric welder 
at factories by our own clinical observation.

Materials and methods
Medical history of patient D. (40 years old), who 

independently sought for medical help to the department 
of phthisiology and pulmonology of Zaporizhzhia State Medical 
and Pharmaceutical University, because the complaints were 
disturbing, and treatment was not prescribed for a long time. 
The article presents the results of joint patient’s management 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ідіопатичний гемосидероз легень, професійне захворювання.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ. За 1,5 року до звернення в пацієнта визначалися зміни на комп’ютерній томо-
грамі органів грудної порожнини (КТ ОГП) у вигляді неоднорідної пневматизації паренхіми легень через посилений 
інтерстиціальний компонент, але додаткового дообстеження призначено не було, а встановлено лише діагноз «Хро-
нічне обструктивне захворювання легень» (ХОЗЛ). Через 1,5 року на КТ ОГП виявлено негативну динаміку внаслідок 
наростання міліарної вузликової дисемінації легень. Після відеоторакоскопії правої легені з біопсією патогістологічно 
вже було виявлено ІГЛ. У пацієнта наростали задуха та кашель, але крім лікування ХОЗЛ, яке не мало позитивного 
ефекту, іншої терапії не призначалося. Пацієнту було проведено комплексне імунологічне дообстеження: показники 
ANCA-профілю та комплексного імунологічного дослідження крові виявилися в межах норми, що виключило легеневі 
васкуліти й імуноопосередкований процес. Зважаючи на позитивний квантифероновий тест, пацієнт був дообсте-
жений, і туберкульозний процес було виключено. Із часу виявлення перших змін на КТ ОГП і дотепер у пацієнта 
не визначалися кровохаркання й анемія. На тлі лікування через 4 місяці спостерігалася клінічно-рентгенологічна 
стабілізація процесу: зменшилися клінічні прояви захворювання, на КТ ОГП визначалися дрібновузликові тіні 
з ділянками фіброзу, які характерні для періоду ремісії.
ВИСНОВКИ. Особливостями перебігу ІГЛ у пацієнта з професійним маршрутом є: тривалий період розвитку з про-
явами ХОЗЛ (без відповіді на його терапію), відсутність кровохаркання й анемії, показники ANCA-профілю та комп-
лексного імунологічного дослідження в межах норми, позитивний квантифероновий тест. Кортикостероїдна терапія 
у високих дозах має позитивний ефект, що проявляється в клінічно-рентгенологічній стабілізації процесу. Розвиток 
ІГЛ, можливо, спричинив токсичний механізм (23-річний стаж роботи газоелектрозварювальником на заводах). Своє-
часно виявлений ІГЛ і вчасно призначена кортикостероїдна терапія допоможуть запобігти прогресуванню процесу 
та розвитку ускладнень, а також знизити смертність від цієї хвороби. Пацієнти з ІГЛ мають перебувати під динаміч-
ним спостереженням із метою своєчасної оцінки КТ-динаміки процесу в легенях і корекції дози кортикостероїдів.
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by specialists of the departments of phthisiology and 
pulmonology of Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical 
University and Shupyk National Healthcare University of Ukraine.

Results and discussion
Patient D., 40 years old. Professional route. The patient works 

as a gas-electric welder: 2000-2006 – at a metal products factory; 
2007-2016 – at factory “Zaporizhstal”; from 2016 to the present 
time – at the Zaporizhzhia foundry and mechanical plant. 
The work is associated with dust, static and dynamic load.

It is known from the anamnesis, that the patient was 
suffered from cough and shortness of breath during physical 
exertion in January, 2021. An X-ray examination was done 
– CT scan of the chest (fig. 1). At that time, the diagnosis 
was made: chronic obstructive pulmonary disease (COPD). 
No additional examination was prescribed.

Patient received treatment of community-acquired 
pneumonia of the lower lobe of the right lung at a family 
doctor from 18.07.2022 to 29.07.2022. On July 28, 2022, a CT 
scan of the chest was done (fig. 2) which revealed negative 
dynamics compared to the CT scan of the chest on January 
21, 2021 due to the increase of miliary nodular dissemination 

of the lungs. Considering the CT scan results, the patient was 
referred for further examination to the Zaporizhzhia regional 
phthisio-pulmonology clinical treatment and diagnostic center 
(ZRPPCTDC).

From 29.07.2022 to 18.08.2022 the patient was 
in the surgical department of ZRPPCTDC with a preliminary 
diagnosis: dissemination syndrome of unknown etiology. On 
August 10, 2022, video thoracoscopy (VTS) of the right lung with 
biopsy was performed. Wounds healed with primary intention.

The result of the patho-histological examination of the C6 
area of the right lung from August 10, 2022: Tissue’s fragments 
with preserved histoarchitectonics. Moderate peribronchial 
and perivascular pneumosclerosis, weak emphysema, some 
bronchi and bronchioles with signs of deformation, hypertrophy 
of muscle layer and weak diffuse lympho-histio-plasmacytic 
infiltration are determined. Hemosiderophages forming 
focal nodular clusters under the pleura and in the lung 
parenchyma are determined in the alveoli in all lung fields. 
A similar morphological picture can be observed in systemic 
diseases of the connective tissue, diseases of the circulatory 
system or be a manifestation of the initial stage of idiopathic 
pulmonary hemosiderosis. Data for a malignant process, specific 

Fig. 1. CT scan of the chest from 21.01.2021
Lung parenchyma of heterogeneous pneumatization due to increased interstitial component and hypostases on the back surfaces. The vascular 

pattern is increased, compacted on both sides. The roots of the lungs are structural. Trachea, main and lobar bronchi are not obturated, without visible 
pathology. No free fluid or pleural layering are detected in both pleural cavities. The mediastinum is located along the midline. An increase in lymph 
nodes was not detected. Esophagus without volume formations. No bone-destructive changes were detected. Soft tissues without pathological changes. 
Conclusion: no focal and infiltrative changes were detected in the lungs.
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Fig. 2. CT scan of the chest from 28.07.2022
The chest is of the correct shape, symmetrical. The lung is spread out, of equal pneumatization, of normal air filling. There are numerous miliary 

(up to 1-1.2 mm) centrilobular nodules of the “trees in buds” type on both sides of all lung fields, which partially cover the lung pattern. The lung 
pattern is diffusely enhanced, deformed on both sides. Trachea, main and lobar bronchi are not obturated, without visible pathology. The mediastinum 
not expanded, pathological shadows are not detected. Lymph nodes of the roots of the lungs and mediastinum are not enlarged. The diaphragm is 
normally located, its domes are even and clear. No free fluid is detected in both pleural cavities. Unexpressed degenerative-dystrophic changes of the 
thoracic spine, numerous Schmorl’s nodes up to 8.5×5 mm in size are determined. Conclusion: CT signs of total bilateral miliary nodular dissemination 
of the lungs (maybe of granulomatosis nature – pneumoconiosis?), unlikely – of infectious nature. No infiltrative, volumetric pathology of the lungs 
and mediastinum are detected. During the control period from January 21, 2021, the increase of miliary dissemination in the lungs is determined.

A
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inflammation and sarcoidosis were not found within the studied 
material.

Pathomorphological conclusion after the review 
of the micropreparation on August 10, 2022: Small focal 
subpleural hemosiderosis with perifocal pneumosclerosis 
and focal intra-alveolar hemosiderosis of the lung. Spastic 
deformation of some bronchioles, small focal atelectasis 
and focal emphysema of the lungs without concomitant 
interstitial or peribronchial pneumosclerosis. There are no signs 
of inflammatory, granulomatous and tumor dissemination in the 
lungs. Diagnosis at discharge from ZRPPCTDC: Hemosiderosis 
of the lungs. COPD of the 2nd degree, pulmonary insufficiency 
(PI) of the 2nd degree. State after operation (SAO) the VTS, 
biopsy of the right lung (August 10, 2022).

Since August 18, 2022 the patient has been under 
the supervision of a family doctor. On August 22, 2022 he was 
consulted by a pulmonologist. Conclusion of a pulmonologist: 
COPD of the I-II degree without exacerbation, group C, 
PI of the 0 degree. Hemosiderosis of the lungs. Treatment 
by Zafiron was recommended. Re-examination after 1 month, 
CT scan of the chest once a year were prescribed.

Considering the increase in the patient’s complaints: 
shortness of breath and cough, on August 30, 2022, the 
patient was consulted by a pulmonologist again. Conclusion of 
a pulmonologist: COPD of the II-III degree without exacerbation, 
group C, PI of the I degree. Secondary hemosiderosis of the 
lungs. Treatment by Zafiron was recommended. Consultation 
of a occupational health physician and immunologist, CT scan 
of the chest after 6 months were recommended.

From 06.09.2022 to 14.09.2022 he was at inpatient treatment 
in the pulmonology department with a following diagnosis: COPD 
of the III degree, emphysema of the 2nd degree, the exacerbation 
phase, PI of the I degree. SAO the VTS, biopsy of the right lung 
(August 10, 2022). Suspicion on pneumoconiosis.

Blood analysis from 06.09.2022: hemoglobin (Hb) – 
140 g/l, erythrocytes (Er) – 4.79×1012/l, leukocytes (WBC) – 
6.0×109/l, platelets (pl) – 246×109/l, eosinophils (Ef) – 0 %, band 
neutrophils (b/n) – 3 %, segmented neutrophils (s/n) – 57 %, 
lymphocytes (Lf) – 35 %, monocytes (m) – 5 %, erythrocyte 
sedimentation rate (ESR) – 13 mm/h.

Spirography from 06.09.2022: the obstructive type 
of ventilation’s violation of III degree in all departments 
of the bronchial tree (generalized obstruction syndrome).

Biochemical analysis of blood from 09.09.2022: rheumatoid 
factor <10 IU/ml (norm <14 IU/ml), C-reactive protein – 
3.31 mg/l (norm <5 mg/l), cyclic citrulline peptide (Anti-SSR), 
immunoglobulin (Ig) G antibodies – <8 Units/ml (normal 
<17 Units/ml).

Treatment in the pulmonology department was aimed to 
COPD therapy.

On September 26, 2022 the patient was consulted by an 
immunologist, who diagnosed: other specified immunodeficiency 
disorders. COPD, group C, unspecified chronic interstitial lung 
disease. Next treatment was prescribed (Anoro Ellipta once 
a day for 6 months, Acetylcysteine once a day for 6 months, 
a course of Glutoxim) and a comprehensive immunological 
follow-up examination.

Blood analysis from 05.10.2022: Hb – 152 g/l, Er – 
4.86×1012/l, WBC – 6.33×109/l, pl – 237×109/l, Ef – 2 %, b/n – 
2 %, s/n – 49 %, Lf – 38 %, m – 8 %, ESR – 2 mm/h.

Blood glucose from 05.10.2022: 5.91 mmol/l.

Blood analysis from 05.10.2022: 25-hydroxyvitamin D, 
25(OH)D – 25.3 ng/ml (a sufficient level is 30-50 ng/ml).

An immunological examination of the patient for ANCA 
by immunoblot method was prescribed. Analysis result from 
05.10.2022: ribonucleoproteins/SM-polypeptides (nRNP/Sm)
IgG antibodies – negative, Smith-Antigen antibodies 
IgG antibodies – negative, ribonucleoproteins (RNP 70, -A, -C) 
IgG antibodies – borderline, nuclear ribonucleoproteins (SS-A) 
IgG antibodies – negative, Ring-dependent E3 ligase (Ro-52)
IgG antibodies – borderline, nuclear ribonucleoproteins 
(SS-B) IgG antibodies – borderline, topoisomerase I (Scl-70) 
IgG antibodies – negative, PM complex -Scl IgG antibodies 
(scleroderma marker) – negative, histidyl-tRNA synthetase (Jo-1) 
IgG antibodies – borderline, centromere B (CEN pB) IgG 
antibodies – negative, proliferating cell nuclear antigen (PCNA) 
IgG antibodies – borderline, double-helical DNA (dsDNA) 
IgG antibodies – negative, nucleosomes (Nucleosomes) IgG 
antibodies – negative, histones (Histones) IgG antibodies – 
negative, ribosomal protein (Rib, P-protein) IgG antibodies – 
negative, antimitochondrial antibodies (AMA-M2) IgG antibodies –
negative.

Blood test for α1-antitrypsin from 05.10.2022: 1.28 g/l 
(norm – 0.9-2.0 g/l).

Proteinogram from 05.10.2022: total protein – 68.6 g/l 
(norm – 0.9-2.0 g/l), albumin – 66.4 % (norm – 55-69 %), fraction 
of α1-globulins – 2.4 % (norm – 1.6-4.2 %), fraction of α2-
globulins – 9.6 % (norm – 5.9-11 %), fraction of β-globulins –
11.9 % (norm – 7.9-14 %), γ-globulin’s fraction – 9.7 % (norm – 
11-18 %), albumin/globulin ratio – 1.98 (norm – 1-2).

Comprehensive immunological examination of blood from 
05.10.2022: IgA – 3.63 g/l (norm – 0.7-4 g/l), IgM – 1.57 g/l 
(norm – 0.4-2.3 g/l), IgG – 7.77 g/l (norm – 7-16 g/l), IgE – 95.5 g/l 
(norm <100 g/l), complement (C3C component) – 1.19 g/l (norm – 
0.9-1.8), complement (C4 component) – 0.39 g/l (norm – 0.1-0.4).

Evaluation of the subpopulation of Lf in the blood from 
05.10.2022: T-Lf (CD3+, CD19-) – 82.4 % (norm – 54-83 %), 
T-helpers/T-inducers (CD4+, CD8-) – 35.5 % (norm – 26-58 %), 
T-suppressors / T-cytotoxic cells (CD4-, CD8+) – 46.2 % (norm – 
21-35 %), immunoregulatory index (CD4+, CD8-/CD4-, CD8+) – 
0.8 (norm – 1.2-2.3), cytotoxic cells (CD3+, CD56+) – 6.3 % (norm –
3-8 %), NK cells (CD3-, CD56+) – 6.1 % (norm – 5-15 %), B-Lf 
(CD3-, CD19+) – 8.5 % (norm – 5-14 %), monocytes/macrophages 
(CD14) – 7.5 % (norm – 6-13 %), total leukocyte antigen (ZLA, 
CD45) – 99.5 % (norm – 95-100 %).

Functional activity of immune cells / circulating immune 
complexes (CIC) from 05.10.2022:
•	 phagocytic activity of neutrophils in nitroblue tetrazolium 

test: spontaneous – 105 optical units, OU (norm – 80-
125 OU), induced – 297 OU (norm – 150-380 OU), phagocytic 
index – 2.8 (norm 1.5-3);

•	 proliferative activity of Lf in lymphocyte blast transformation 
(LBT) reaction – 1.15 OU (norm – 1.2-1.68 OU);

•	 CIC, large – 6 OU (norm – up to 20 OU);
•	 CIC medium – 75 OU (norm – 60-90 OU);
•	 CIC small – 178 ОU (norm – 130-160 ОU).

The immunologist prescribed to the patient a Quantiferon 
test, which turned out to be positive. Based on the obtained 
results, the immunologist diagnosed: Other specified 
immunodeficiency disorders. Hypogammaglobulinemia, 
decreased LBT, vitamin D deficiency, impaired glucose 
tolerance?, reactivated mycobacterial infection (according 
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to the Quantiferon test). And the treatment was prescribed: 
Olidetrim 4000 IU daily for 6 months (control of 25(OH)D level 
after 3 months), Hepavista for 3 months and to plan intravenous 
immunoglobulin therapy after phthisiologist’s consultation 
(due to a positive Quantiferon test).

In November 2022, he came to us for a consultation.
At the department the patient complained of shortness 

of breaths of a mixed nature in minor physical exertion, chest 
pain, and a dry paroxysmal cough. Auscultation: breathing over 
the lungs was hard with dry scattered rales.

A control CT scan of the chest was prescribed (fig. 3). 
Its results established that miliary dissemination in the lungs 
remained unchanged, but periscissuritis signs appeared 
on the right side. Tuberculosis was excluded.

Fig. 3. CT scan of the chest from 
04.11.2022

The chest is of the correct shape, 
symmetrical. Lungs’ parenchyma: 
SAO the VTS, biopsy of the right lung. 
The lungs’ parenchyma is spread out, 
of equal pneumatization, of normal air 
filling from both sides. Numerous miliary 
(up to 1-1.2 mm) centrilobular nodules 
of the “trees in buds” type are kept 
on both sides of all lung fields, which 
partially cover the lung pattern. There 
are a compaction area with radial 
contours within 25×21 mm and fibrous 
cords in the right lung at the border of 
C2-C6, adjacent to the main and partly 
to the horizontal interlobular pleura; 
a pleuro-pulmonary linear cord in C6 is 
determined. No infiltrative changes are 
detected. The lung pattern is diffusely 
enhanced, deformed on both sides. 
Trachea, main and lobar bronchi are not 
obturated, without visible pathology. The 
mediastinum not expanded, pathological 
shadows are not detected. Lymph nodes 
of the roots of the lungs and mediastinum 
are not enlarged. The diaphragm is 
normally located, its domes are even and 
clear. No free fluid is detected in both 
pleural cavities. The costo-diaphragmatic 
sinus on the right side is obliterated, 
moderate pleural layers above the 
diaphragm are identified. Unexpressed 
degenerative-dystrophic changes of 
the thoracic spine, numerous Schmorl’s 
nodes up to 8,5×5 mm in size are 
determined. Conclusion: CT signs of SAO 
the VTS, biopsy of the right lung. Total 
bilateral miliary nodular dissemination 
of the lungs (according to histological 
result – pulmonary hemosiderosis). 
The perifissural area of compaction 
at the C2/C6 border of the right lung 
(periscissuritis with the formation 
of local fibrous changes – post-operative 
changes?), a pleuro-pulmonary linear 
cord in C6. No infiltrative, volumetric 
pathology of the lungs and mediastinum 
are detected. During the control period 
from 28.07.2022 post-operative changes 
in the right lung, regarding the pulmonary 
component – miliary dissemination 
in the lungs is unchanged, but the 
appearance of signs of periscissuritis 
on the right is determined.
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An analysis of blood indicators for iron deficiency anemia 
was carried out:
•	 immunochemical analyses: ferritin – 326.6 ng/ml 

(norm – 30-400 ng/ml), vitamin B12 – 264 pmol/l (norm 
– 145-569 pmol/l), folic acid – 9.6 nmol/l (norm – 10.4-
42.4 nmol/l);

•	 biochemical analyzes for iron-binding capacity: iron – 
17.5 μmol/l (norm – 12.5-32.2 μmol/l), total iron-binding 
capacity – 57.7 μmol/l (norm – 41-77 μmol/l), saturated iron-

binding capacity – 40.2 μmol/l (norm – 27.8-63.6 μmol/l), 
saturation coefficient – 30.4 % (norm – 20-50 %).
Based on the obtained data, the next diagnosis was made: 

Idiopathic hemosiderosis of the lungs, X-ray stage IV. COPD 
grade 3, PI grade 2-3. SAO the VTS, biopsy of the right lung 
(August 10, 2022). The treatment of IPH was prescribed: 
systemic glucocorticosteroids in high doses.

On the control CT scan of the chest (fig. 4) after 4 months 
of IPH treatment with glucocorticosteroids, the following 

Fig. 4. CT scan of the chest from 
18.03.2022

The chest is of the correct shape, 
symmetrical. Lungs’ parenchyma: 
SAO the VTS, biopsy of the right lung. 
The lungs’ parenchyma is spread out, 
of equal pneumatization, of normal 
air filling from both sides. Numerous 
miliary (up to 1-1.2 mm) centrilobular 
nodules of the “trees in buds” type are 
kept on both sides of all lung fields, 
which partially cover the lung pattern. 
There are a compaction area with 
radial contours within 25×21 mm 
and fibrous cords in the right lung 
at the border of  C2-C6, adjacent
to the main and partly to the horizontal 
interlobular pleura; a pleuro-pulmonary 
linear cord in C6 is determined. Curved 
subpleural linear fibrosis is determined 
in the middle lobe of the right lung. 
No infiltrative changes are detected. 
A bulla of size 8×6.1 mm is determined 
at the apex of the right lung. The lung 
pattern is diffusely enhanced, deformed 
on both sides. Trachea, main and lobar 
bronchi are not obturated, without 
visible pathology. The mediastinum not 
expanded, pathological shadows are 
not detected. Lymph nodes of the roots 
of the lungs and mediastinum are not 
enlarged. The diaphragm is normally 
located, its domes are even and clear. 
No free fluid is detected in both pleural 
cavities. The costo-diaphragmatic sinus 
on the right side is obliterated, moderate 
pleural layers above the diaphragm are 
identified. Unexpressed degenerative-
dystrophic changes of the thoracic 
spine, numerous Schmorl’s nodes up 
to 8.5×5 mm in size are determined. 
Conclusion: CT signs of SAO the 
VTS, biopsy of the right lung. Total 
bilateral miliary nodular dissemination 
of  the  lungs. The perifissural area 
of compaction at the C2/C6 border 
of the right lung (periscissural and fibrous 
changes), fibrous pleuro-pulmonary linear 
cords in C6, subpleural linear fibrosis 
of the middle lobe of the right lung. 
A small bulla on the apex of the right lung.  
No infiltrative, volumetric pathology of 
the lungs and mediastinum are detected.
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changes were diagnosed: the appearance of a bulla at the 
apex of the right lung, a linear fibrous cord in the middle lobe 
of the right lung, and a subpleural linear fibrosis at the site 
of periscissuritis on the right on the background of nodular 
dissemination were diagnosed.

It should be noted that due to the treatment, the patient’s 
symptoms of shortness of breath have decreased, cough occurs 
periodically. Indicators of blood analysis from 18.03.2023 
within the norm: Hb – 148 g/l, Er – 4.6×1012/l, WBC – 6.9×109/l,
pl – 245×109/l, Ef – 1 %, b/n – 5 %, s/n – 48 %, Lf – 38 %, m – 
8 %, ESR – 4 mm/h.

Thus, as we can see from the presented clinical case, the 
patient had already changes on the CT scan of the chest in 
January 2021 in the form of heterogeneous pneumatization 
of the lung parenchyma due to the increased interstitial 
component and hypostases on the back surfaces. The vascular 
pattern was increased and compacted on both sides. Considering 
the results of the CT scan of the chest and the professional 
route of the patient, no additional examination was prescribed, 
and only the diagnosis of COPD was established. Perhaps, 
if the patient had undergone to fibro-bronchoscopy and the 
bronchoalveolar lavage was examined for the presence of 
siderophages at this stage, then the correct treatment would 
have been prescribed – further progression of IPH would have 
been prevented. This moment indicates the lack of vigilance 
of the family doctor for the presence of occupational diseases.

Negative dynamics due to the increase of miliary nodular 
dissemination of the lungs were revealed on the CT scan of the 
chest after 1.5 years (in July 2022). IPH was already detected 
pathohistologically after VTS of the right lung with biopsy. 
Shortness of breath and cough increased in the patient from 
August to November 2022, but apart from treatment aimed 
at COPD treating, no other therapy was prescribed. This therapy 
did not have a positive effect.

From September, 2022 the patient was consulted 
by an immunologist, who diagnosed: Other specified 
immunodeficiency disorders. COPD, group C, unspecified 
chronic interstitial lung disease. The patient underwent 
a comprehensive immunological examination. The indicators 
of the ANCA profile and the complex immunological blood 
test were within the normal range, which ruled out pulmonary 
vasculitis and an immune-mediated process. Considering 
the positive Quantiferon test, the patient was examined 

by specialists from our department and the tuberculosis was 
excluded.

It should be noted, patient have not been suffered from 
hemoptysis and anemia from January, 2021 up to the present 
time and the indicators of blood tests (general blood test, 
analysis for iron deficiency anemia detection) were within the 
normal range, which indicated the absence of anemia.

According to the literature [4, 5], the absence of hemoptysis 
and anemia do not exclude the diagnosis of IPH. This is despite 
the fact that the ANCA profile and histological examination 
results indicated the absence of pulmonary vasculitis signs, 
and the histological examination results confirmed 
the diagnosis of IPH.

Because the basic treatment of IPH is corticosteroid 
therapy [5, 6, 13, 10, 14], the patient was underwent to systemic 
glucocorticosteroids in high doses, which gave a positive effect. 
Due to treatment, the clinical and radiological stabilization 
of the process was determined after 4 months: the clinical 
symptoms of the disease decreased; small nodular shadows 
with areas of fibrosis, were determined on the CT scan of the 
chest which are characteristic of the period of remission 
according literature [2].

Conclusions
•	 IPH course features in a patient with a professional route 

(gas-electric welder + work at factories for 23 years) are: 
a long period of development with COPD manifestations 
(without effect of therapy), absence of hemoptysis and 
anemia, normal indicators of the ANCA profile and complex 
immunological examination, a positive Quantiferon test.

•	 The mechanism of IPH development may have been a toxic 
mechanism (23 years of work experience as a gas-electric 
welder at factories).

•	 Corticosteroid therapy in high doses has a positive effect, 
which is manifested in the clinical and radiological 
stabilization of the process.

•	 Timely detection of IPH and timely prescribed corticosteroid 
therapy will prevent the progression of the process and 
the development of complications, as well as reduce 
mortality from this disease.

•	 Patients with IPH should be under dynamic observation 
due to timely evaluation of CT-dynamics of the process 
in the lungs and correction of the dose of corticosteroids.
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Роль інвазивних методів у разі помилок 
у диференційній діагностиці туберкульозу легень 
і плеври: клінічні приклади

ОБҐРУНТУВАННЯ. Диференційна діагностика між неспецифічними захворюваннями легень і плеври й туберкульо-
зом (ТБ) цих органів є актуальною проблемою. За даними низки авторів, частота помилкової діагностики ТБ становить 
34-40 %. Складнощі диференційної діагностики ТБ легень (плеври) та неспецифічних захворювань легень виникають 
здебільшого при ексудативному та казеозному запаленні легеневої тканини.
Використання різного виду хірургічних втручань – як діагностичних, так і лікувальних – забезпечує ширший спектр 
різноманітних лабораторних досліджень, особливо коли питання стосується диференційної діагностики ТБ. Зокрема, 
при виконанні оперативного втручання можливо отримати біопсійний матеріал, який надалі можна направити на пато-
гістологічне, молекулярно-генетичне та бактеріологічне дослідження.
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. Представлено два клінічні випадки, в яких за підозри на специфічне запалення в легенях 
і плеврі ми застосовували всі вищезазначені методи лабораторної діагностики резекційного біопсійного матеріалу 
при виконанні оперативних втручань.
ВИСНОВКИ. Такий підхід забезпечує об’єктивне морфологічне й біологічне виявлення мікобактерій ТБ, а також дає 
змогу визначити чутливість до протитуберкульозних препаратів І та ІІ ряду, що в підсумку допомагає встановити 
правильний діагноз і призначити ефективну схему лікування.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: туберкульоз легень, неспецифічні захворювання легень, диференційна діагностика, хірургічне втручання, 
біопсійний матеріал.

М.С. Опанасенко, О.В. Терешкович, В.І. Лисенко, Л.І. Леванда, М.Ю. Шамрай, О.Д. Шестакова
ДУ «Національний інститут фтизіатрії і пульмонології ім. Ф.Г. Яновського НАМН України», м. Київ, Україна
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The role of invasive methods in errors in the differential diagnosis
of tuberculosis of the lungs and pleura: clinical examples
M.S. Opanasenko, O.V. Tereshkovych, V.I. Lysenko, L.I. Levanda, M.Yu. Shamrai, O.D. Shestakova
SI “National Institute of Phthisiology and Pulmonology named after F.G. Yanovsky of the NAMS of Ukraine”, Kyiv, Ukraine
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BACKGROUND. Differential diagnosis between non-specific diseases of the lungs and pleura and tuberculosis (TB)
of these organs is an urgent problem. According to a number of authors, the frequency of false diagnosis of TB is 34-40 %. 
Difficulties in the differential diagnosis of pulmonary TB (pleura) and non-specific diseases of the lungs and pleura arise 
in most cases with exudative and caseous inflammation of the lung tissue.
The use of various types of surgical interventions, both diagnostic and therapeutic, provides a greater range of conducting 
various laboratory tests, especially when this issue may be related to the differential diagnosis of TB. Thus, during surgical 
intervention, it is possible to obtain biopsy material, which can be sent for pathological, molecular genetic and bacteriological 
research.
MATERIALS AND METHODS. Two clinical cases are presented, in which, due to suspicion of specific inflammation 
in the lungs and pleura, we used all the above-mentioned methods of laboratory diagnosis of resection biopsy material 
during surgical interventions.
CONCLUSIONS. This approach provides objective morphological and biological detection of Mycobacterium tuberculosis, 
and also makes it possible to determine the sensitivity to 1st and 2nd line antituberculosis drugs, which ultimately helps 
to establish the correct diagnosis and prescribe an effective treatment scheme.

KEY WORDS: pulmonary tuberculosis, non-specific lung diseases, differential diagnosis, surgical intervention, biopsy material.
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Диференційна діагностика між неспецифічними захво-
рюваннями легень (НЗЛ) і плеври й туберкульозом (ТБ) цих 
органів є актуальною проблемою. Різноманітність можливих 
клінічних і рентгенологічних проявів НЗЛ і ТБ легень часто 
зумовлює встановлення неправильного первинного діагнозу. 
За даними низки авторів, частота помилкової діагностики 
ТБ становить 34-40 %. При цьому спостерігається як гіпо-, 
так і гіпердіагностика [1].

У хворих із симптомами запальних захворювань легень 
і плеври диференційна діагностика має проводитися якісно 
з урахуванням епідеміологічної ситуації щодо ТБ. Склад-
нощі диференційної діагностики ТБ легень (плеври) та НЗЛ 
виникають здебільшого при ексудативному та казеозному 
запаленні легеневої тканини [2].

При проведенні диференційної діагностики потрібно 
враховувати анамнестичні дані, особливості клінічної кар-
тини захворювання, застосовувати мікробіологічні, рент-
генологічні, інструментальні й інші методи дослідження. 
Доцільно звертати увагу на локалізацію запального процесу 
в легенях і плеврі. Для інфільтративного ТБ легень пере-
важно характерним є ураження 1-го, 2-го та 6-го сегментів, 
а для пневмонії – 3-го, 4-го, 5-го, 7-го, 8-го, 9-го та 10-го [3]. 
Проте слід пам’ятати, що локалізація процесу в легенях чи 
плевральній порожнині є тільки опосередкованою діагнос-
тичною ознакою [4].

Використання різного виду хірургічних втручань – 
як діагностичних, так і лікувальних – забезпечує ширший 
спектр різноманітних лабораторних досліджень, особливо 
коли питання стосується диференційної діагностики ТБ. 
Зокрема, при виконанні оперативного втручання можливо 
отримати біопсійний матеріал, який надалі можна направити 
на патогістологічне, молекулярно-генетичне (МГ) та бакте-
ріологічне дослідження.

За результатами, представленими в наукових публікаціях 
останніх років, відомо, що хірургічному лікуванню підлягають 
хворі з ураженням легень і плеври. Це, по-перше, зумовлено 
тривалим хронічним, часто торпідним, перебігом таких форм 
туберкульозного ураження легень. По-друге, за таких форм 
практично завжди можна виявити персистентні Mycobacterium 
tuberculosis (МБТ), які можуть надалі спричиняти активацію 
туберкульозного процесу. По-третє, гістологічна перебудова 
легеневої паренхіми має свої особливості, а саме масивні 
розростання сполучнотканинних волокон із формуванням 
капсули навколо туберкульозних змін [5]. Морфологічне 
дослідження резектатів легень і плеври з туберкульозним 
ураженням забезпечує об’єктивне біологічне визначення сту-
пеня активності специфічного запального процесу, оскільки 
не існує чіткої кореляції динаміки клініко-рентгенологічних 
показників з активністю ТБ за морфологічними ознаками [6].

На сьогодні виявлення МБТ бактеріологічним методом 
із різного біологічного матеріалу можливо за допомогою 
посіву на щільні поживні середовища та методу в системі 
ВАСТЕС MGIT 960, які є досить тривалими в часі отримання 
результату [7]. Також ці методи при виявленні ТБ дають змогу 
визначити чутливість до протитуберкульозних препаратів 
(ПТП) І та ІІ ряду, що надалі допомагає зробити висновок 
про ефективність терапії, а в деяких випадках призначити 
нову ефективну схему лікування згідно з даними тесту ме-
дикаментозної чутливості МБТ.

Існують швидкі методи МГ-визначення МБТ та її резис-
тентності, за допомогою яких виявляють мутації в бактерії  

до ПТП I та II ряду, що застосовуються в більшості прак-
тичних лабораторій світу, – тести медикаментозної чутли-
вості (ТМЧ) [8]. Для забезпечення потреб у швидкому визна-
ченні МБТ та її чутливості до ПТП І та II ряду використовують 
методи GeneXpert (Xpert MTB/Rif та Xpert MTB/XDR) [9, 10].

У нашій клініці за підозри на специфічне запалення 
в легенях і плеврі ми застосовували всі вищезазначені ме-
тоди лабораторної діагностики резекційного біопсійного 
матеріалу при виконанні оперативних втручань.

Клінічний випадок № 1
Пацієнт Б. надійшов до пульмонологічного відділення 

ДУ «Національний інститут фтизіатрії і пульмонології 
ім. Ф.Г. Яновського НАМН України» (НІФП НАМН України) 
зі скаргами на сильну задишку під час фізичного наванта-
ження, кашель із виділенням білого мокротиння, тахікардію, 
загальну слабкість.

Зі слів хворого, погіршення стану помітив у березні 
2022 р., коли з’явилася сильна задишка. За даними комп’ю-
терної томографії (КТ) органів грудної порожнини (ОГП), 
наявні явища саркоїдозу органів дихання та внутрішньо-
грудних лімфатичних вузлів. Хворий був консультований 
у сімейного лікаря, котрий призначив Серетид 50/250 мкг 
1 вдих 2 рази. На тлі лікування покращення не помітив, після 
чого з метою обстеження та лікування звернувся до ДУ «НІФП 
НАМН України».

З анамнезу життя відомо, що хворів на TБ у 2011 р., 
профілактичні огляди проходив давно.

Об’єктивно: загальний стан під час надходження се-
реднього ступеня тяжкості. Периферичні лімфатичні вузли 
не збільшені. Тони серця ритмічні, приглушені. Аускультативно 
дихання жорстке, наявні сухі свистячі хрипи білатерально, 
перкуторно ясний легеневий тон.

За результатами КТ ОГП білатерально в легенях, полі-
сегментарно визначаються ділянки посилення та сітчастої 
деформації легеневого малюнку через ущільнення міжчас
точкових перегородок; вузликова дисемінація середньої  
та слабкої інтенсивності з тенденцією до злиття; парасеп-
тальні були, локалізовані в кортикальних відділах. Лімфа-
тичні вузли межистіння та коренів легень менші за 10 мм, 
не збільшені. Висновок: наявні КТ-ознаки гіперсенситивного 
пульмоніту (рис. 1).

Мікроскопія мокротиння на кислотостійкі палички МБТ. 
За даними спірометрії наявне дуже різке зниження всіх 
показників за змішаним типом. Дихальна недостатність 
3 ступеня.

На основі комплексного клінічного обстеження встанов-
лено діагноз: хронічне обструктивне захворювання легень, 
IV стадія, дуже тяжкий перебіг, група D, фаза загострення; 
емфізема легень; дифузний пневмосклероз; дихальна не-
достатність 3 ступеня; гіперсенситивний пульмоніт.

Хворому призначено глюкокортикоїди, антибактеріальну, 
муколітичну та бронхолітичну терапії. На тлі лікування загаль-
ний стан покращився, хворий у стані ближче до задовільного 
виписаний зі стаціонара з поліпшенням.

Через місяць на тлі амбулаторного прийому призначе-
ного лікування стан хворого знову погіршився, з’явилися 
задишка при незначному фізичному навантаженні, ма-
лопродуктивний кашель, загальна слабкість, утома. Хворий 
повторно госпіталізований до НІФП із таким діагнозом: 
хронічний гіперсенситивний пульмоніт, фаза прогресивного
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легеневого фіброзу; хронічне обструктивне захворювання 
легень, ІІІ стадія, тяжкий перебіг, група С, ф. н/ремісії; легенева 
недостатність 3 ступеня; парасептальні були в кортикальних 
відділах обох легень.

Проведено КТ ОГП: білатерально в легенях, полісегмен-
тарно визначаються ділянки посилення та сітчастої дефор-
мації легеневого малюнку через ущільнення міжчасточкових 
перегородок; вузликова дисемінація середньої та слабкої 
інтенсивності з тенденцією до злиття; парасептальні були, 
локалізовані в кортикальних відділах. Висновок: КТ-ознаки 
гіперсенситивного пульмоніту, порівняно з попереднім 
обстеженням рентген-картина стабільна (рис. 2).

Хворому виконано фібробронхоскопію (ФБС): слизова 
оболонка трахеї, доступних огляду бронхів обох легень ди-
фузно гіперемована; просвіти бронхів обох легень заповнені 
зліпками в’язкого гнійно-слизового секрету, більше справа; 
тонус бронхів значно знижений.

Мікроскопія мокротиння та промивних вод бронхів
на кислотостійкі палички МБТ.

На тлі призначеної антибактеріальної, муколітичної 
та бронхолітичної терапії та глюкокортикоїдів загальний 
стан поліпшився, на контрольній ФБС відзначено виразну 
позитивну динаміку: значно зменшилися кількість і щільність 

секрету. Хворий у стані ближче до задовільного з поліпшен-
ням виписаний зі стаціонара, надано рекомендації.

Через 2 місяці загальний стан значно погіршився, почали 
турбувати сильна задишка при фізичному навантаженні,
кашель із виділенням слизово-гнійного мокротиння, тахі-
кардія, загальна слабкість, безсоння, схуднення.

Об’єктивно: загальний стан середньої тяжкості – тяжкий. 
Аускультативно зліва дихання жорстке, справа не прослу-
ховується; наявна велика кількість сухих свистячих хрипів 
зліва, перкуторно тимпанічний відтінок справа.

За даними ФБС, трахея й доступні огляду бронхи обох 
легень вільно прохідні, шпора біфуркації трахеї звичайної 
форми та розмірів, відзначається помірна гіперемія слизової 
оболонки бронхів, судинний малюнок невиразний, помірна 
кількість в’язкого слизового секрету. Висновок: двобічний 
дифузний бронхіт 1 ступеня інтенсивності запалення.

Виконано КТ ОГП: праворуч паренхіма зменшена в об’ємі, 
колабована повітрям на 1/3 свого об’єму; білатерально в леге-
нях, полісегментарно визначаються ділянки сітчастої дефор-
мації легеневого малюнку через ущільнення міжчасточкових 
перегородок; вузликова дисемінація середньої та слабкої 
інтенсивності з тенденцією до злиття; парасептальні були, 
локалізовані в кортикальних відділах. КТ-ознаки правобічного 

Рис. 1. КТ ОГП пацієнта Б. при першій госпіталізації: на серії зрізів білатерально, полісегментарно в легенях визначаються 
ділянки посилення й сітчастої деформації легеневого малюнку, вузликова дисемінація середньої та слабкої інтенсивності, 
парасептальні були. КТ-ознаки гіперсенситивного пульмоніту

Рис. 2. КТ ОГП пацієнта Б. при другій госпіталізації: на серії зрізів білатерально в легенях, полісегментарно визначаються 
ділянки посилення й сітчастої деформації легеневого малюнку, вузликова дисемінація середньої та слабкої інтенсивності, 
парасептальні були. КТ-ознаки гіперсенситивного пульмоніту, порівняно з попереднім обстеженням рентген-картина 
стабільна
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пневмотораксу, гіперсенситивного пульмоніту. Порівняно 
з попереднім КТ-обстеженням візуалізується повітря в плев-
ральній порожнині (рис. 3).

За результатами КТ ОГП хворий консультований торакаль-
ним хірургом, установлено діагноз правобічного спонтанного 
пневмотораксу, після чого пацієнта перевели до хірургічного 
відділення, де йому було виконано дренування правої плев-
ральної порожнини за Бюлау.

Після дренування загальний стан покращився, значно 
зменшилася задишка, скид повітря дренажем припинився. 
На контрольній рентгенограмі (РГ) ОГП права легеня роз-
правлена, прозора, в правій плевральній порожнині дре-
нажна трубка.

До пацієнта на консультацію викликали фтизіатра.
Висновок: згідно з даними КТ ОГП визначається вогнищева 
дисемінація середньої та слабкої інтенсивності з тенден-
цією до злиття. Зважаючи на тяжкий стан пацієнта, з метою 

виключення туберкульозного процесу рекомендовано вико-
нати біопсію легені з подальшим направленням операційного 
матеріалу на бактеріологічне дослідження МБТ і МГ-дослід
ження методом Gene Xpert (Xpert MTB/RIF Ultra).

Пацієнту проведено VATS-біопсію правої легені. Інтра-
операційно при ревізії в плевральній порожнині виявлено 
50 мл серозного ексудату, парієтальна плевра інфільтрована, 
гіперемована, на легені наявні були різних розмірів. Під час 
інструментальної пальпації виявлено ділянку ущільнення 
паренхіми легені з дисемінацією. За допомогою послідов-
ного накладання ендостеплера виконано біопсію паренхіми 
легені з дисемінацією.

За даними МГ-дослідження операційного матеріалу вста-
новлено резистентність МБТ до H, R, Am, Km, Cm і чутливість 
до Q, Et.

Відповідно до результатів патогістологічного дослідження 
в біопсійному матеріалі представлено фрагмент легені

Рис. 3. КТ ОГП пацієнта Б. при третій госпіталізації: на серії зрізів праворуч паренхіма зменшена в об’ємі, колабована 
повітрям на 1/3 свого об’єму; білатерально в легенях, полісегментарно визначаються ділянки посилення й сітчастої 
деформації легеневого малюнку, вузликова дисемінація середньої та слабкої інтенсивності, парасептальні були. КТ-ознаки 
правобічного пневмотораксу, гіперсенситивного пульмоніту

Рис. 4. РГ ОГП пацієнта Б. після оперативного втручання, стан після VATS-біопсії правої легені: легеня розправлена, прозора; 
рідина в плевральній порожнині не визначається; зміни в паренхімі обох легень попередні
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з морфологічними ознаками туберкульозного ураження 
вісцеральної плеври. Власне в паренхімі виявляються осе-
редки пневмонічних змін із виразним геморагічним ком-
понентом, вогнище являє собою продуктивно-некротичну 
гранульоматозну туберкульозну пневмонію (численні близько 
розташовані епітеліоїдноклітинні гранульоми з центральним 
некрозом), так званий інфільтративно-казеозний варіант 
туберкульозної пневмонії. Висновок: гематогенний ТБ легень, 
фаза активності специфічного запалення, ТБ вісцеральної 
плеври.

Після отримання результатів вищезазначених досліджень 
хворий повторно консультований фтизіатром, установлено 
діагноз: ТБ із множинною лікарською стійкістю (19.01.2023) 
обох легень (дисемінований), МБТ+, М0, МГ+, Риф. +, К у ро-
боті, гТМЧ резист. І+ (H, R) II+ (Am, Km, Cm), резист. - (Q, Et), 
фТМЧ 0, гіст. у роботі, ког. 1 (2023). Призначено лікування: 
моксифлоксацин 0,4 + бедаквілін 0,4 щодня протягом 2 тиж-
нів, потім 0,2 × 3 рази на тиждень (понеділок, середа, п’ят-
ниця) + лінезолід 0,6 + деламанід 0,1 × 2 рази на день (уранці 
й увечері) + циклосерин 0,75 щодня.

Післяопераційний період перебігав без ускладнень,
дренажі видалили, на тлі призначеної специфічної хіміо
терапії хворий відзначив покращення загального стану, 
на контрольній РГ ОГП легеня розправлена, прозора, рідина 
в плевральній порожнині не визначається (рис. 4). Хворий 
у стані ближче до задовільного з поліпшенням переведений 
із хірургічного до фтизіатричного відділення для подальшого 
лікування.

Клінічний випадок № 2
Пацієнтка М. надійшла до відділення хірургічного ліку-

вання ТБ та НЗЛ, ускладнених гнійно-септичними інфекціями, 
зі скаргами на підвищення температури тіла до 38,0 ºС, 
загальну слабкість, підвищену пітливість, задишку під час 
фізичного навантаження, сухий кашель, періодичне серце-
биття, втрату 10 кг маси тіла за останні 3 місяці.

З анамнезу хвороби відомо, що першочергові скарги 
на біль у горлі з’явилися у вересні 2022 р., хвора звернулася 
до сімейного лікаря, котрий призначив лікування, на тлі 
якого стан погіршився, з’явилися задишка та підвищення 
температури тіла до 38,0 ºС. Проведено РГ ОГП – виявлено 
зміни в лівій половині грудної клітки, КТ ОГП – виявлено лі-
вобічний субтотальний гідроторакс, ателектаз нижньої частки, 
вузликову тінь у S6 зліва, після чого хвору госпіталізували 
до відділення торакальної хірургії обласної клінічної лікарні, 
де їй виконали дренування лівої плевральної порожнини, 
відеоторакоскопічну санацію, часткову декортикацію лівої 
легені, біопсію парієтальної плеври зліва (біопсійний ма-
теріал направлено лише на патогістологічне дослідження). 
За результатами патогістологічного дослідження, тканина 
плеври помірно потовщена та представлена розростаннями 
специфічних грануляцій із численними, переважно в тонкій 
фіброзній капсулі, епітеліоїдноклітинними гранульомами; 
в деяких із гранульом визначався центральний некроз-
некробіоз; у гранульомах помірна кількість гігантських ба-
гатоядерних клітин переважно типу Пирогова – Лангханса; 
в тканині плеври спостерігалися скупчення фібринових мас 
із клітинним детритом. Висновок: морфологічна картина 
свідчить про хронічний ТБ плеври, фаза активності, потрібна 
консультація фтизіатра, встановлено діагноз: уперше діагнос-
тований ТБ – ВДТБ (10.2022) плеври (лівобічний плеврит), 

МБТ-, М-, К-, гіст. +, кат. 1, ког. 4 (2022). Хвора переведена 
до протитуберкульозного диспансеру, де їй призначено 
ПТП І ряду (рис. 5).

Під час лікування хвора відзначала підвищену темпера-
туру тіла до 37,5 ºС, задишку під час фізичного навантаження. 
На контрольних РГ ОГП на тлі специфічної терапії ПТП І ряду 
зберігалося явище лівобічного гідротораксу, через що паці-
єнтка повторно госпіталізована до торакального відділення, 
де їй 3 рази виконували плевральні пункції й 1 раз – дрену-
вання лівої плевральної порожнини (рис. 6). На тлі проведе-
ного лікування загальний стан незначно покращився, хвора 
переведена до фтизіатричного стаціонара.

Після отримання 90 доз ПТП І ряду (ізоніазид, рифам-
піцин, піразинамід, етамбутол) проведено контрольні РГ 
ОГП й ультразвукове дослідження (УЗД) ОГП, у хворої знову 
виявлено лівобічний гідроторакс. Пацієнтка направлена 
на консультацію до НІФП.

Амбулаторний висновок фтизіатра: з урахуванням анам-
незу (лікується з приводу ТБ плеври з кінця жовтня 2022 р., 
виконано діагностичну біопсію плеври, 3 рази – лікувальну 
пункцію, 1 раз – дренування лівої плевральної порожнини, 

Рис. 5. КТ ОГП пацієнтки М. на початку хвороби: ознаки 
лівобічного субтотального гідротораксу, ателектазу 
нижньої частки лівої легені, вузликової тіні в S6 зліва

Рис. 6. КТ ОГП пацієнтки М. при повторній госпіталізації 
до відділення торакальної хірургії обласної лікарні: 
визначаються ділянки осумкування ексудату зліва, 
вогнищево-інфільтративні зміни в паренхімі легень 
відсутні
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переносимість хіміопрепаратів задовільна), гістологічного 
висновку щодо біоптату плеври (активний ТБ плеври), кліні-
ко-рентгенологічних даних (на КТ ОГП визначаються ділянки 
осумкування ексудату зліва, вогнищево-інфільтративні зміни 
в паренхімі легень відсутні), висновку УЗД лівої плевральної 
порожнини (по середній і задній лініях зліва в реберно-діаф-
рагмальному синусі візуалізуються осумкування розмірами 
8,3×4,4 см із неоднорідним умістом (велика кількість фібрину), 
невелика кількість рідини розмірами від 9 до 17 мм, під час 
сканування по лопатковій лінії визначається осумкування 
розмірами 45×18 мм із неоднорідним густим умістом (фібрин), 
обидва осумкування пов’язані між собою, плевра ущільнена 
та потовщена), пацієнтка має лівобічний ексудативний плев-
рит туберкульозної етіології, фаза розсмоктування (торпідна 
динаміка). У промивних водах бронхів, плевральній рідині 
кислотостійкі палички МБТ не виявлено. Хворій установлено 
діагноз ВДТБ (10.2022) плеври (лівобічний ексудативний 
плеврит, фаза розсмоктування, торпідна динаміка), МБТ-, М-, 
МГ-, К0, резист. 0, гіст. +, кат. 1, ког. 4. (2022).

Пацієнтці рекомендовано спостереження фтизіатра за 
кат. 1, продовжити інтенсивну фазу основного курсу хіміо-
терапії до 3 місяців, до лікування додати левофлоксацин, 
стимулювальну терапію (Медрол 8 мг щодня після сніданку 

№ 30), дихальну гімнастику, плавання, масаж грудної клітки. 
Контроль РГ ОГП й УЗД ОГП у динаміці.

На тлі корегованої схеми лікування загальний стан знову 
погіршився, хвора звернулася до НІФП, де була консультована 
фтизіатром, торакальним хірургом, після чого госпіталізована 
до відділення хірургічного лікування ТБ та НЗЛ, усклад-
нених гнійно-септичними інфекціями, НІФП із діагнозом: 
ВДТБ (10.2022) плеври (лівобічний рецидивний плеврит), 
МБТ-, М-, К-, гіст. +, кат. 1, ког. 4 (2022). Шкірна нориця грудної 
клітки зліва.

Об’єктивно: загальний стан середнього ступеня тяжкості, 
грудна клітка зліва відстає в акті дихання. Аускультативно 
дихання везикулярне справа, зліва ослаблене, в нижніх 
відділах не прослуховується, перкуторно виявляється приту-
плення, хрипи відсутні. У ділянці переднього післяоперацій-
ного рубця зліва наявна шкірна нориця, з якої виділяється 
гнійний ексудат.

У НІФП хворій виконано VATS-санацію лівої плевральної 
порожнини, під час якої виявлено 1000 мл гнійного ексу-
дату, котрий було аспіровано, множинні гнійно-фібринозні 
осумкування, котрі роздренували та видалили, норичний хід 
сполучався з плевральною порожниною. Виконано часткову 
декортикацію лівої легені, біопсію парієтальної плеври,

Рис. 7. КТ ОГП пацієнтки М. після оперативного втручання в НІФП: паренхіма повністю розправлена, купол діафрагми 
ліворуч підтягнутий до верху, деформований плевральними швартами, в плевральній порожнині виявляється плевральний 
випіт із товщиною шару від 5 до 23 мм, поодинокими пухирцями повітря, дренажами. Значно потовщена костальна плевра. 
КТ-ознаки лівобічного плеврального випоту з тенденцією до осумкування й організації
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висічення плевроторакальної нориці. Плевральна порож-
нина санована антисептиком, дренована двома дренажами 
типу Редон. Операційний, біопсійний матеріал парієтальної 
плеври направлений на МГ-, патогістологічне та бактеріо
логічне дослідження. За результатами МГ-дослідження Gene 
Xpert MTB XDR операційного матеріалу виявлено резис-
тентність до R, H, Q, Et.

Висновок патогістологічного дослідження: тканина 
плеври представлена розростаннями специфічних гра-
нуляцій (поверхневий шар) із численними, переважно 
некротизованими, епітеліоїдноклітинними гранульомами. 
Некрози типу казеозного та некробіозу. У гранульомах 
спостерігаються гігантські багатоядерні клітини типу
Пирогова – Лангханса. Дифузно-вогнищева лімфоїдноклі-
тинна інфільтрація. Великі фокуси переважно некрозу типу 
казеозного, менше – некробіозу. У глибокому шарі серед 
розростань оформленої сполучної тканини також визна-
чаються епітеліоїдноклітинні гранульоми з гігантськими 
багатоядерними клітинами. Фрагмент шкіри з норицевим 
ходом: у дермі визначається хронічний гранульоматозний 
епітеліоїдноклітинний запальний процес. Гігантські бага
тоядерні клітини одиночні в гранульомах. У глибокому 
шарі дерми спостерігається великий фокус казеозного 
некрозу. Підсумок: активний ТБ плеври, специфічна плев-
роторакальна нориця.

Після отримання результатів лабораторних досліджень 
операційного матеріалу хвора консультована фтизіатром, 
установлено діагноз: ТБ із преширокою лікарською стій-
кістю (02.2023) плеври (лівобічний рецидивний плеврит), 
МБТ+, М-, МГ+, Риф. +, К у роботі, гТМЧ+ (R, H, Q, Et), фТМЧ 
0, гіст. +, рецидив, ког. 1 (2023). Специфічна емпієма лівої 
плевральної порожнини. Специфічна плевроторакальна 
нориця грудної клітки ліворуч. Призначено терапію препа-
ратами ІІ ряду за схемою: бедаквілін 0,2 + лінезолід 0,6 + 
претоманід 0,2 щодня.

Після оперативного лікування виконано контрольну КТ ОГП, 
за даними якої паренхіма повністю розправлена, в об’ємно 
зменшеній паренхімі в S3, язичкових у всіх відділах обох 
легень вогнищево-інфільтративних, об’ємних процесів не ви-
явлено, трахея та великі бронхи вільно прохідні, в межистінні 
та коренях легень лімфатичні вузли не збільшені, купол діа
фрагми ліворуч підтягнутий до верху, деформований плев-
ральними швартами. У плевральній порожнині виявляється 
плевральний випіт із товщиною шару в нижньолатеральних 
відділах від 5 до 23 мм, поодинокими пухирцями повітря, 
дренажами. Значно потовщена костальна плевра. Висновок: 
КТ-ознаки лівобічного плеврального випоту з тенденцією 
до осумкування й організації. Стан після оперативного втру-
чання (рис. 7).

На тлі призначеного лікування загальний стан поліпшився, 
дренажі видалено, хвора в стані ближче до задовільного після 
хірургічного етапу лікування переведена до профільного 
фтизіатричного відділення НІФП.

Висновки
Диференційна діагностика між НЗЛ та ТБ є актуальною 

проблемою. Різноманітність можливих клінічних і рентгеноло-
гічних проявів НЗЛ та ТБ легень часто зумовлює встановлення 
неправильного первинного діагнозу. Потрібно враховувати 
анамнестичні дані, особливості клінічної картини, застосову-
вати мікробіологічні, рентгенологічні, інструментальні й інші 
методи дослідження.

Використання різного виду хірургічних втручань у ди-
ференційній діагностиці НЗЛ та ТБ забезпечує отримання 
біопсійного матеріалу, який надалі направляється на пато-
гістологічне, МГ- і бактеріологічне дослідження. Це забезпе-
чує об’єктивне морфологічне й біологічне виявлення МБТ, 
а також дає змогу визначити чутливість до ПТП І та ІІ ряду, 
що в підсумку допомагає встановити правильний діагноз 
і призначити ефективну схему лікування.
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OBJECTIVE. To determine the clinical, X-ray examination features in the newly detected sarcoidosis in HIV-infected patients.
MATERIALS AND METHODS. HIV-infected patients (6 women, 10 men, middle age – 43.5, range – 25-62 years) with the 
newly detected sarcoidosis had been observed during 2006-2022 years. The level of CD4+ cells, signs or symptoms of disease, 
dependence of development of sarcoidosis on the terms of setting of antiretroviral therapy were considered. The following 
criteria were evaluated during X-ray examination and computer tomography (CТ): lymphadenopathy, pulmonary knots, focal 
consolidations, reticular or grainy changes, symptom of ground glass, cysts or fibrosis.
RESULTS AND DISCUSSION. A middle interval between two diagnoses was 1 year. A level of CD4+ cells was 424/µl 
(range – 34-680 cells/µl). All patients had pulmonary signs or symptoms at diagnosis giving of sarcoidosis. X-ray examination 
showed a lymphadenopathy, pulmonary knots, focal consolidations, reticular changes, symptom of ground glass, cysts.  
CТ showed a lymphadenopathy, knots, bulge of intersegments partitions, focal consolidations, reticular dimnesses, symptom 
of ground glass and cysts. All patients received a course of treatment based on corticosteroids. The result of the treatment 
was assessed as positive. No relapses of the disease were found.
CONCLUSIONS. The X-ray and clinical features in the newly detected pulmonary sarcoidosis in HIV-infected patients  
are analogical to those in patients without HIV-infection. A level of CD4+ cells in most patients was >200/µl. Development 
of sarcoidosis depends from conservation or updating of level of CD4+ of lymph cells, and mostly it exceeds 200 cells/µl.  
A treatment with corticosteroids promotes recovery.

Рulmonary sarcoidosis in HIV-infected patients
О.D. Nikolaieva1, G.L. Gumeniuk1, 2

1. Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv, Ukraine
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Саркоїдоз органів дихання у ВІЛ-інфікованих 
пацієнтів

МЕТА. Визначити клінічні, рентгенологічні особливості й ефективність лікування саркоїдозу органів дихання  
у ВІЛ-інфікованих пацієнтів.
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. ВІЛ-інфіковані пацієнти (6 жінок, 10 чоловіків, середній вік – 43,5 року, діапазон –  
25-62 роки) з уперше виявленим саркоїдозом органів дихання спостерігалися в період 2006-2022 років. Було розглянуто 
рівні CD4+ клітин, ознаки та симптоми хвороби, залежність розвитку саркоїдозу від терміну призначення антиретровіру-
сної терапії. У ході рентгенографії та комп’ютерної томографії (КТ) було оцінено такі критерії: лімфаденопатія, легеневі 
вузлики, фокальні консолідації, ретикулярні або зернисті зміни, симптом «матового скла», кісти або фіброз.
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ. Середній інтервал між двома діагнозами становив 1 рік. Рівень CD4+ клітин – 
424/мкл (діапазон – 34-680 клітин/мкл). Усі пацієнти мали легеневі ознаки або симптоми при встановленні діагнозу 
саркоїдозу. Рентгенографія показала лімфаденопатію, легеневі вузлики, фокальні консолідації, ретикулярні зміни, симптом 
«матового скла», кісти. КТ показала лімфаденопатію, вузлики, потовщення міжчасточкових перетинок, фокальні консо-
лідації, ретикулярні помутніння, симптом «матового скла» та кісти. Усі пацієнти отримали курс лікування, в основі якого 
були кортикостероїди. Результат лікування оцінено як позитивний. Рецидивів захворювання не виявлено.
ВИСНОВКИ. Рентгенологічні та клінічні особливості вперше виявленого саркоїдозу органів дихання у ВІЛ-інфікованих 
пацієнтів аналогічні таким у пацієнтів без ВІЛ-інфекції. Рівень CD4+ у більшості пацієнтів був >200 клітин/мкл. Розвиток 
саркоїдозу залежить від збереження або відновлення рівня CD4+ лімфоцитів, і здебільшого він перевищує 200 клітин/мкл. 
Лікування з використанням кортикостероїдів сприяє одужанню.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ВІЛ-інфекція, саркоїдоз органів дихання, клінічні та рентгенологічні ознаки.
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Вступ
Саркоїдоз – мультисистемне захворювання невідомої 

природи, що характеризується утворенням в уражених 
органах неказеозних епітеліоїдноклітинних гранульом [1]. 
Останніми роками спостерігається збільшення захворюва-
ності на саркоїдоз у всьому світі, в тому числі в Україні [2, 3].

Зазвичай саркоїдоз уражає людей молодого та серед-
нього віку й часто проявляється двобічною лімфаденопатією 
коренів легень, дисемінацією паренхіми легень, ураженням 
очей і шкіри. Також можуть бути залучені печінка, селе-
зінка, інші групи лімфатичних вузлів, слинні залози, серце, 
нервова система, м’язи, кістки й інші органи.

Саркоїдоз належить до групи імунозалежних захво-
рювань. Саркоїдні гранульоми являють собою скупчення 
активованих клітин моноцитарно-макрофагального ряду,  
а також розвиваються в умовах запалення гігантських ба-
гатоядерних клітин, епітеліоїдних клітин і лімфоцитів [1-4].

Концепція того, що CD4+ лімфоцити відіграють важливу 
роль у патогенезі саркоїдозу, породжена спостереженнями, 
згідно з якими пацієнти із саркоїдозом мають інтенсивне 
накопичення CD4+ лімфоцитів на ділянках гранульома-
тозного запалення [1, 2, 6]. Утворення гранульом супрово-
джується специфічною Т-клітинною відповіддю. Відносний 
дефіцит CD4+ лімфоцитів може протидіяти формуванню 
саркоїдних гранульом, оскільки вони відіграють центральну 
роль у цьому процесі. Основна структурна одиниця сарко-
їдної гранульоми – макрофаг. Невідомий антиген активує 
проліферацію лімфоцита – T-хелпера 1 типу (Th1), який 
секретує цитокіни (інтерферон-γ, інтерлейкін-2), стимулює 
трансформацію макрофагів і моноцитів в епітеліоїдні  
та багатоядерні гігантськи клітини [1, 2, 6].

Уперше виявлений саркоїдоз органів дихання рідко 
відзначається у ВІЛ-інфікованих пацієнтів. Про поєднання 
ВІЛ-інфекції та саркоїдозу повідомляється рідко, оскільки 
вважається, що відносний дефіцит CD4+ лімфоцитів може 
протидіяти розвитку саркоїдозу, адже ці клітини відіграють 
центральну роль у формуванні гранульоми [5-7].

У нашій клінічній практиці ми зіткнулися з кількома 
ВІЛ-інфікованими пацієнтами, в яких розвинувся саркої
доз [8].

Мета дослідження полягала в тому, щоб визначити особ
ливості клінічного та рентгенологічного перебігу захворю-
вання в пацієнтів з уперше виявленим саркоїдозом органів 
дихання, залежність розвитку саркоїдозу від рівня CD4+  
у групі ВІЛ-інфікованих пацієнтів, оцінити ефективність 
лікування саркоїдозу в поєднанні з ВІЛ-інфекцією.

Матеріали та методи
Ми проаналізували дані клінічного спостереження 

за 16 пацієнтами із саркоїдозом органів дихання, діа-
гностованого одночасно або слідом за ВІЛ-інфекцією 
в період 2006-2022 років у ДУ «Інститут епідеміології 
та інфекційних хвороб ім. Л.В. Громашевського НАМН 
України». Пацієнтів включали в дослідження, якщо діаг
ноз саркоїдозу було встановлено в межах 1 місяця до або 
після діагностування ВІЛ-інфекції та якщо були доступні 
рентгенологічні та клінічні дані.

Наводимо дані 16 ВІЛ-інфікованих пацієнтів, які спосте-
рігалися в клініці з уперше виявленим саркоїдозом органів 
дихання: 6 жінок, 10 чоловіків, середній вік – 43,5 року, 
діапазон – 25-62 роки.

Проаналізовано такі дані, отримані в пацієнтів: часовий 
інтервал між діагнозами ВІЛ і саркоїдозу, клінічні та рентге-
нологічні ознаки, рівень CD4+ клітин, супутні захворювання, 
перебіг захворювання, призначення антиретровірусної 
терапії, ефективність лікування.

Рентгенографія органів грудної порожнини викону-
валася за 6 тижнів до встановлення діагнозу в кожного 
пацієнта з метою оцінки лімфаденопатії, фокальних парен-
хіматозних консолідацій, ретикулярних і зернистих змін, 
кіст або порожнин, фіброзу та розміру легеневих вузликів.

Діагноз саркоїдозу було верифіковано методом комп’ю-
терної томографії високої роздільної здатності (КТВР). Нині 
КТ за результатом морфологічної діагностики патологіч-
них змін у легенях успішно конкурує з патогістологічними 
методами. У зв’язку з цим значно звужені й показання 
до проведення біопсії легені та медіастинальних лімфовуз-
лів за багатьох інтерстиціальних захворювань легень.

КТ-семіотика саркоїдозу органів дихання в досліджу-
ваних пацієнтів включала високоспецифічні симптоми, 
як-от двобічна прикоренева лімфаденопатія, типова ме-
діастинальна лімфаденопатія – збільшення нижніх пара-
трахеальних лімфатичних вузлів справа, субкаринальних
і аорто-пульмональних; ретикуло-вузликовий патерн, пери
лімфатичний розподіл вузликів (уздовж бронхосудинних 
пучків, субплеврально, в міжчасточкових перетинках), ура-
ження паренхіми переважно у верхній і середній зонах.

Із числа класичних ознак КТВР найчастіше спосте-
рігаються двобічна прикоренева лімфаденопатія та рети-
куло-вузликовий патерн змін. Загалом класичні ознаки 
в різному поєднанні наявні та дають змогу встановити діаг
ноз саркоїдозу в 97,2 % хворих. Частота нетипових ознак 
коливається від 0,7 % (однобічна прикоренева лімфа-
денопатія) до 36,5 % (сluster-симптом). Нетипові ознаки 
в більшості випадків поєднуються з класичними змінами, 
і лише в поодиноких пацієнтів нетипові КТ-симптоми є єдиним 
проявом захворювання та потребують верифікації діагнозу 
за допомогою трансбронхіальної чи хірургічної біопсії легені [3].

Результати та їх обговорення
Під час діагностування саркоїдозу органів дихання па-

цієнти мали ≥1 легеневу ознаку або симптом: задишка (n=2), 
кашель (n=10), біль у грудях (n=1). Один із цих пацієнтів 
також мав позалегеневі ознаки або симптоми: збільшення 
привушних залоз, периферичних лімфатичних вузлів. Жод-
них додаткових симптомів у хворих не було. Перебіг сарко
їдозу у ВІЛ-інфікованих не мав відмінностей від такого 
в пацієнтів без ВІЛ-інфекції.

У 2 пацієнтів було проведено біопсію периферичного 
лімфатичного вузла, котра показала неказеозні гранульоми, 
сумісні з діагнозом саркоїдозу, з негативним забарвленням 
для кислотостійких організмів і грибів.

Середній інтервал між діагнозами ВІЛ-інфекції та сарко
їдозу становив 1 рік (від 1 дня до 1,5 року). У 8 пацієнтів 
діагноз саркоїдозу було встановлено протягом 1 місяця 
при обстеженні з приводу діагностованої ВІЛ-інфекції. 
Середній рівень CD4+ клітин дорівнював 424/мкл (діапазон – 
34-680 клітин/мкл).

У 2 пацієнтів саркоїдоз розвинувся після початку анти
ретровірусної терапії та часткового відновлення імунної 
системи через 2 роки після діагностування ВІЛ-інфекції. 
У цих пацієнтів індекс CD4+ становив 516 і 680 клітин/мкл.
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Рентгенографічні результати: в 10 пацієнтів відзначали 
розширення середостіння за рахунок внутрішньогрудних 
лімфатичних вузлів, в 11 – легеневі вузлики, у 2 – фокальні 
консолідації, в 5 – ретикулярні помутніння, 1 пацієнт мав 
значний фіброз.

Зміни на КТВР: у 10 пацієнтів – внутрішньогрудні лімфа
тичні вузли та в 4 – середостіння, в 15 – вузлики (в усіх 
перибронховаскулярні та субплевральні), в 4 – потовщення 
міжчасточкових перетинок, у 5 – фокальні помутніння, 
у 3 – лінійні помутніння, у 2 – симптом «матового скла», 
в 1 – значні фіброзні зміни. Жодного зв’язку між рентгеноло-
гічними особливостями саркоїдозу й індексом CD4+ клітин 
знайдено не було.

В 1 хворого діагностовано I стадію саркоїдозу, 
в 14 – II та ще в 1 – III. Лікування проводилося хворим із II
та III стадіями саркоїдозу. За хворим із I стадією спосте-
рігали та протягом року поступово відзначали зменшення 
лімфатичних вузлів середостіння.

У 2014 році розроблено Уніфікований клінічний 
протокол первинної, вторинної (спеціалізованої) та 
третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги 
«Саркоїдоз» (Наказ МОЗ України № 634 від 08.09.2014), 
в якому містяться принципово нові підходи до лікування 
хворих [4].

Пацієнти з II та III стадіями саркоїдозу отримували 
метилпреднізолон із позитивним результатом лікування. 
Усім хворим було призначено лікування ВІЛ-інфекції 
згідно з протоколом антиретровірусної терапії (TDF/FTC/
DTG, AZT/3TC/DTG, ABC/3TC/LPV/r) [5]. Переносимість ліку-
вання була задовільною. Усі 15 хворих закінчили лікування 

з позитивним результатом – зменшення лімфатичних вузлів 
і розсмоктування вогнищево-інфільтративних змін у леге-
нях. Лише в 1 хворого з III стадією саркоїдозу сформувалися 
значні фіброзні зміни.

Отримані дані мають значення для проведення дифе-
ренційної діагностики. Варто приділяти увагу рівню CD4+ 
і наявності інтоксикаційного синдрому, який частіше вка-
зує на туберкульозну або іншу інфекцію. Насамперед по-
трібно виключати специфічний процес і мікотичне ура-
ження лімфатичних вузлів. Низький рівень CD4+, лихоманка, 
пітливість, зниження маси тіла потребують виключення 
інфекційного ураження лімфатичних вузлів і легень. 
Тільки у 2 пацієнтів основним методом диференційної 
діагностики була біопсія лімфатичного вузла з викорис-
танням не лише традиційного гістологічного дослідження,  
а й забарвлення гістологічних препаратів за методом 
Ціля – Нільсена на присутність мікобактеріальної інфекції 
(туберкульоз або мікобактеріоз) і забарвлення за Гоморі 
для виключення мікотичного ураження.

Висновки
1.	 Рентгенологічні та клінічні особливості вперше вияв-

леного саркоїдозу органів дихання у ВІЛ-інфікованих 
пацієнтів аналогічні таким у пацієнтів без ВІЛ-інфекції.

2.	 Рівень CD4+ у більшості пацієнтів був >200 клітин/мкл. 
Розвиток саркоїдозу залежить від збереження або від-
новлення рівня CD4+ лімфоцитів, і здебільшого він пе-
ревищує 200 клітин/мкл.

3.	 Лікування з використанням кортикостероїдів сприяє 
одужанню.
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BACKGROUND. Cancer is the leading cause of death in the world. Chemotherapy is the most effective and in some cases 
the only method of treating oncopathology. At the same time, chemotherapy can lead to a number of side effects, among 
which endocrine disorders are noted.
OBJECTIVE. To investigate possible diseases of the endocrine system that develop during chemotherapy.
MATERIALS AND METHODS. A review of literary sources.
RESULTS AND DISCUSSION. In general, the statistics on the development of endocrine diseases during chemotherapy 
is limited and requires additional research to obtain a more accurate picture. Nevertheless, based on the data of the studied 
literature, it can be assumed that some of the patients who received chemotherapy developed the following endocrine 
disorders: hypothyroidism, Hashimoto’s thyroiditis, adrenal dysfunction (hyper- and hypocorticism), hypergonadotropic 
hypogonadism, diabetes mellitus.
CONCLUSIONS. Endocrine diseases that develop as a result of chemotherapy can significantly worsen the patient’s quality 
of life, and given the fact that chemotherapy is vital and in some cases the only treatment for oncopathology, doctors should 
timely monitor carbohydrate metabolism, thyroid function and other markers of endocrine diseases. No less important are pre-
ventive measures, including rational nutrition and physical activity, the intensity of exercises and movements for wellbeing.
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Ендокринні патології 
в умовах проведення хіміотерапії

ОБҐРУНТУВАННЯ. Онкологічні захворювання є основною причиною смертності населення у світі. Хіміотерапія – 
найефективніший і в деяких випадках єдиний метод лікування онкопатології. Водночас хіміотерапія може спричинити 
низку побічних ефектів, серед яких – ендокринні порушення.
МЕТА. Дослідити можливі захворювання ендокринної системи, що розвиваються на тлі хіміотерапії.
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. Огляд літературних джерел.
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ. Загалом статистика розвитку ендокринних захворювань за хіміотерапії є 
обмеженою та потребує додаткових досліджень для отримання точнішої картини. Проте з огляду на дані вивченої літе-
ратури можна вважати, що в частини пацієнтів, які отримували хіміотерапію, розвивалися такі ендокринні порушення: 
гіпотиреоз, тиреоїдит Хашімото, дисфункція наднирників (гіпер- і гіпокортицизм), гіпергонадотропний гіпогонадизм, 
цукровий діабет, ожиріння.
ВИСНОВКИ. Ендокринні захворювання, що розвиваються внаслідок хіміотерапії, можуть значно погіршити якість життя 
пацієнта. Зважаючи на те, що хіміотерапія є життєво необхідним і в деяких випадках єдиним методом лікування онкопа-
тології, лікарям варто здійснювати своєчасний моніторинг показників вуглеводного обміну, функції щитоподібної залози 
й інших маркерів ендокринних захворювань. Не менш важливими є профілактичні заходи: раціональне харчування та 
фізична активність, інтенсивність вправ і рухів за самопочуттям.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: хіміотерапія, ендокринні захворювання, дисфункція наднирників, стероїдний діабет, ожиріння.
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Онкологічні захворювання є основною причиною смерт-
ності населення земної кулі. У світі щороку виявляють понад 
10 млн людей, хворих на рак, і приблизно 8 млн помирають 
від цього захворювання, за даними Всесвітньої організації 
охорони здоров’я.

Хіміотерапія є одним із найпоширеніших методів ліку-
вання онкологічних захворювань, що дає змогу підвищити 
ефективність терапії, покращити прогноз хвороби та подов-
жити життя пацієнта. Часто лише цей метод є ефективним 
у лікуванні раку, зокрема при лімфомі, хворобі Годжкіна, 
плоскоклітинному раку.

Через високу поширеність злоякісних захворювань 
кожен лікар знає, що таке хіміотерапія. Проте в літературі 
бракує даних про ендокринні захворювання, що розви-
ваються на тлі або після хіміотерапії. У цій статті зібрано 
інформацію про найпоширеніші побічні ефекти хіміотерапії, 
як-от гіпотиреоз, дисфункція наднирників, цукровий і стеро-
їдний діабет, ожиріння.

Ендокринні захворювання – це патологічні стани, пов’я-
зані з порушенням роботи ендокринної системи, яка відпо-
відає за вироблення та вивільнення гормонів у кров.

Ендокринна система є системою органів і тканин,  
які виробляють гормони та контролюють багато процесів  
в організмі, як-от ріст, розвиток, обмін речовин, розмно-
ження й імунну відповідь. Хіміотерапія здатна впливати 
на функціонування ендокринної системи, що може при-
звести до розвитку різноманітних ендокринних патологій.

Одним з ендокринних порушень, пов’язаних із про-
веденням хіміотерапії, є гіпотиреоз – стан, зумовлений 
недостатністю функції щитоподібної залози. Цей стан може 
бути спричинений прямою токсичністю хіміотерапевтич-
них препаратів на щитоподібну залозу або бути наслід-
ком автоімунного процесу, який виникає після хіміотерапії.  
Гіпотиреоз зумовлює уповільнення обміну речовин, клінічно 
може проявлятися підвищеною втомлюваністю, сонливістю, 
закрепами, зниженням концентрації уваги, сухістю шкіри 
та підвищеною ламкістю волосся, пригніченим настроєм, 
зниженням температури тіла, потенції тощо. При гіпотиреозі 
відзначається сповільнений ліполіз (розщеплення ліпідів  
на жирні кислоти під дією ферменту ліпази), тому паці-
єнти можуть досить швидко набирати вагу та мати певні 
складнощі зі схудненням. Проте правильне лікування 
може допомогти підтримати функцію щитоподібної залози  
та покращити якість життя пацієнтів із гіпотиреозом під час 
хіміотерапії.

Головним методом лікування гіпотиреозу є замісна тера-
пія гормонами щитоподібної залози. При лікуванні гіпоти-
реозу під час хіміотерапії важливо забезпечити постійний 
моніторинг рівня гормонів щитоподібної залози, оскільки 
хіміотерапія може впливати на їхній рівень у крові.

Крім замісної терапії гормонами щитоподібної залози, 
можуть бути використані допоміжні методи лікування 
гіпотиреозу для зменшення симптомів, як-от дієта та фі-
зична активність. Доцільно включати до раціону продукти,  
що містять йод (йодовану сіль, морську капусту, рибу,  
морські водорості), а також збільшувати кількість білків 
у харчуванні.

При лікуванні гіпотиреозу під час хіміотерапії важливо 
враховувати побічні ефекти, як-от металевий присмак у роті, 
закрепи або діарея, нудота та блювання. Ці й інші прояви 
можуть впливати на ефективність лікування гіпотиреозу, 

тому пацієнту можуть знадобитися консультації суміжних 
спеціалістів: гастроентерологів, дієтологів та інших.

На жаль, украй складно надати точні статистичні дані 
стосовно частоти випадків гіпотиреозу при хіміотерапії, 
оскільки гіпотиреоз може бути результатом різних чинників, 
а не лише хіміотерапії. Проте деякі дослідження показують, 
що хворі на рак мають підвищений ризик розвитку гіпо
тиреозу. Наприклад, проведене в Ірані дослідження виявило 
асоціацію між гіпотиреозом і раком молочної залози [28].

Також деякі види хіміотерапії можуть мати прямий 
вплив на функцію щитоподібної залози та призводити 
до розвитку гіпотиреозу. Наприклад, дослідження, прове-
дене в Японії, показало, що пацієнти з лімфомою, які отри
мували хіміотерапію, мали підвищений ризик розвитку 
гіпотиреозу [34].

Проте для отримання точніших даних потрібно про-
водити додаткові дослідження, що зможуть оцінити вплив 
хіміотерапії на розвиток гіпотиреозу в різних категорій 
пацієнтів із різними видами раку та застосовуваними хіміо
терапевтичними режимами.

Автоімунний тиреоїдит (AIT), або тиреоїдит Хашімото, 
є захворюванням щитоподібної залози, яке характери-
зується виразним запаленням і пошкодженням її тканин.  
Це захворювання може бути спричинене або спровоко-
ване чинниками зовнішнього середовища, а також генетич-
ними чинниками. Хіміотерапія може бути однією з причин,  
що зумовлює розвиток AIT або погіршує його перебіг,  
тому важливо проводити моніторинг функції щитоподібної 
залози в пацієнтів, які отримують хіміотерапію, щоби вчасно 
розпочати відповідну терапію.

Загалом статистика розвитку АІТ за хіміотерапії є об-
меженою та потребує додаткових досліджень для отри-
мання точнішої картини. Проте, за даними деяких дослі-
джень, ризик розвитку AIT за хіміотерапії може становити  
від 2 до 13 % у пацієнтів із різними видами раку [34].

Співвідношення випадків AIT у хворих на рак, які отри
мують хіміотерапію, залежить від типу раку та виду хіміо
терапії. Наприклад, одне дослідження зібрало дані з 21 по-
переднього дослідження, що вивчали ризик розвитку AIT 
у пацієнтів із різними видами раку, які отримували хіміоте-
рапію. Загальний ризик становив менш як 1 % після одного 
циклу хіміотерапії, але він зростає зі збільшенням кількості 
циклів [3].

Водночас проведене в Японії дослідження показало,  
що у 12,6 % пацієнток із раком молочної залози, які отриму
вали хіміотерапію, розвинувся АІТ. Дослідження в Італії по-
казали, що в 4,4 % пацієнтів із гострим лімфобластним лей-
козом, які отримували хіміотерапію, розвинувся AIT [7, 24, 27].

Деякі дослідження показують, що ризик розвитку AIT 
може збільшуватися на тлі хіміотерапії в пацієнтів із лімфо-
мою. Зокрема, ризик розвитку AIT під час хіміотерапії може 
становити близько 10-15 % у пацієнтів із вищими рівнями 
антитіл до тиреоглобуліну або тиреопероксидази [34].

Основною метою лікування AIT є зниження запалення 
щитоподібної залози та підтримання нормального рівня 
гормонів. У більшості випадків це досягається за допо-
могою замісної терапії гормонами щитоподібної залози,  
як-от левотироксин. Однак у разі проведення хіміотерапії 
використання цих препаратів може потребувати корекції, 
тож необхідний моніторинг рівня гормонів для вчасної 
титрації дози левотироксину [15].
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Для лікування AIT у разі проведення хіміотерапії можуть 
застосовуватися кортикостероїди. Ці препарати зменшують 
запалення та захищають щитоподібну залозу від подаль-
шого пошкодження. Важливо пам’ятати, що кортикосте-
роїди можуть мати побічні ефекти, як-от збільшення ваги, 
зниження імунної функції та ризик розвитку інфекцій [15].

Крім того, можуть бути призначені препарати, що 
зменшують активність імунної системи, як-от метотрексат  
або азатіоприн. За тривалого застосування ці препарати 
можуть спричиняти побічні ефекти, зокрема зниження рівня 
лімфоцитів, які відіграють важливу роль у захисті організму 
від інфекцій. Також у лікуванні AIT може бути використана 
імуноглобулінотерапія, що полягає в прийомі імуноглобулі-
нів для зменшення рівня антитіл і запалення [15].

Іншим ендокринним порушенням, пов’язаним із прове-
денням хіміотерапії, є дисфункція наднирників. За цього 
стану знижується рівень гормонів, які виробляють над-
нирники, що може призвести до розвитку гіпокортицизму.  
Гіпокортицизм може не лише бути спричинений прямою 
токсичністю хіміотерапевтичних препаратів на надниркові 
залози, а й виникнути внаслідок автоімунного процесу.

Надниркові залози – невеликий за розмірами парний 
орган ендокринної системи, головними функціями котрого 
є вироблення гормонів, які регулюють усі життєво необ-
хідні процеси організму, серед яких регуляція артеріаль-
ного тиску, водно-сольового балансу, контроль рівня глю-
кози в крові, статевих функцій, а також регуляція адаптації  
до стресу й інших несприятливих умов.

Окрім гіпокортицизму хіміотерапія може спричинити 
інше порушення з боку наднирників – гіперкортицизм –  
це стан, за якого надниркові залози виробляють занадто 
багато гормону кортизолу, що може призводити до чис-
ленних проблем зі здоров’ям, як-от збільшення маси тіла, 
підвищення артеріального тиску й інших розладів.

Гіперкортицизм може розвинутися внаслідок засто-
сування кортикостероїдів, які часто використовують для 
контролю побічних ефектів хіміотерапії. Вибір методу лі-
кування гіперкортицизму при хіміотерапії залежить від 
причини розвитку цього стану. Якщо гіперкортицизм пов’я-
заний із прийомом кортикостероїдів, потрібно зменшити 
дозу або зупинити їх прийом, якщо це можливо. При цьому 
важливо, щоби зменшення дози кортикостероїдів прово-
дилося поступово та під наглядом лікаря для запобігання 
відновленню побічних ефектів [18].

Якщо причиною гіперкортицизму є надмірне вироб
лення кортизолу пухлиною наднирника, пацієнту може бути 
рекомендовано хірургічне втручання. Ця операція полягає 
у видаленні пухлини, що дає змогу позбутися надлишку 
кортизолу. Однак, якщо операція неможлива, можуть бути 
призначені ліки для зниження вироблення кортизолу або 
зменшення його ефектів на організм.

Одним із препаратів, які застосовуються для лікування 
гіперкортицизму, є метилпреднізолон. Це стероїдний гор-
мон, який допомагає зменшити вироблення кортизолу над-
нирниками. Проте використання метилпреднізолону може 
супроводжуватися побічними ефектами, як-от підвищений 
ризик інфекцій, збільшення маси тіла тощо [18].

Додатково до фармакологічної терапії пацієнтам 
із гіперкортицизмом рекомендовані дієта та модифіка-
ція способу життя. Наприклад, важливо обмежити спожи-
вання кави й алкоголю, зменшити кількість солі в раціоні  

та забезпечити достатнє споживання калію. Фізична актив
ність має бути щоденною: ходьба, плавання в басейні, 
зарядка, йога; інтенсивність вправ – за самопочуттям.

Гіперкортицизм (синдром Кушинга) є досить рідкісним 
побічним ефектом хіміотерапії, тому статистика його виник-
нення при цьому виді лікування є обмеженою. Дані зале-
жать від типу застосовуваної хіміотерапії, дози та тривалості 
лікування, а також від загального стану пацієнта.

Згідно з дослідженням, проведеним в Ізраїлі, менш 
ніж у 1 % пацієнтів із гепатобластомою, що отримували 
хіміотерапію, розвинувся гіперкортицизм [9]. В іншому до-
слідженні, де хворим на меланому призначали імунотерапію 
з використанням інгібіторів точкового призначення, гіпер-
кортицизм було діагностовано в 9 % пацієнтів [8].

Отже, статистика гіперкортицизму при хіміотерапії є 
обмеженою та залежить від багатьох чинників. Потрібні 
додаткові дослідження, щоб точніше оцінити ризик роз-
витку цього стану при застосуванні різних видів хіміотерапії  
в різних категорій пацієнтів.

Гіпогонадизм – це стан, за якого гонади (яєчники в жінок 
і яєчка в чоловіків) не виробляють достатньої кількості стате-
вих гормонів. Гіпергонадотропний гіпогонадизм розвивається 
при порушенні зворотного зв’язку між гонадами та гіпофізом, 
який відповідає за регуляцію вироблення гормонів [26].

На жаль, точна статистика гіпергонадотропного гіпого-
надизму при хіміотерапії невідома, оскільки багато чин-
ників можуть впливати на розвиток цього стану. Зокрема, 
ризик гіпогонадизму може залежати від типу та дози хіміо
терапевтичних препаратів, тривалості терапії, віку паці-
єнта, наявності супутніх захворювань та інших чинників. 
Проте деякі дослідження показують, що гіпогонадизм може  
траплятися в 15-70 % випадків у чоловіків і 40-100 % ви-
падків у жінок, які отримують хіміотерапію для лікування 
раку. Це може включати зниження рівня тестостерону  
в чоловіків і зниження рівня естрогену в жінок, що може 
призвести до таких симптомів, як зниження статевого по-
тягу, еректильна дисфункція в чоловіків, вагінальна сухість 
і зниження лібідо в жінок [4, 29].

Відповідно до даних досліджень у 40-60 % жінок,  
які отримували хіміотерапію з приводу раку грудей, було 
діагностовано гіпогонадизм. У чоловіків, які отримували 
хіміотерапію через рак простати або інші захворювання, 
ризик розвитку гіпогонадизму також був досить високим. 
Дослідження, проведене в Індії у 2016 році, показало,  
що в 58 % чоловіків, які отримували хіміотерапію, виникали 
проблеми зі статевою функцією, тоді як у жінок цей показ-
ник становив 71 % [35, 36].

Водночас статистичні дані можуть варіювати, оскільки 
симптоми гіпогонадизму здатні виникати не тільки під 
час проведення хіміотерапії, але й пізніше, через кілька  
місяців або років після закінчення лікування. Тому важливо 
здійснювати постійний моніторинг рівня статевих гормонів 
і вчасно розпочинати лікування.

Лікування гіпергонадотропного гіпогонадизму при хіміо-
терапії може включати такі методи:
•	 гормональна замісна терапія – прийом тестостерону 

для чоловіків і естрогену для жінок – може допомогти 
знизити симптоми гіпогонадизму та відновити рівень 
гормонів до нормальних значень;

•	 ін’єкції гонадотропінів, як-от хоріонічний гонадотро-
пін (hCG) або фолікулостимулювальний гормон (FSH),  



INFUSION & CHEMOTHERAPY 2–2023  |  43

ОГЛЯДОВА СТАТТЯ

DOI: 10.32902/2663-0338-2023-2-40-45

стимулюють функцію гонад і вироблення статевих гор-
монів, що може бути корисним у випадках, коли гонади 
не повністю знищені хіміотерапією;

•	 рецепторні агоністи й антагоністи рилізинг-гормону 
можуть бути використані для стимуляції чи пригнічення 
вироблення гормонів гонад, що допомагає знизити рі-
вень гонадотропінів і відновити статеву функцію [10, 19].
Важливо враховувати, що лікування гіпергонадотроп-

ного гіпогонадизму має бути індивідуальним і залежати від 
багатьох чинників, як-от вік пацієнта та вид обраного для 
хіміотерапії препарату.

До нефармакологічних методів лікування гіпергонадо-
тропного гіпогонадизму можна віднести дієту та зміни спо-
собу життя. Пацієнтам рекомендують зменшити споживання 
жирної їжі та продуктів із високим умістом цукру, збільшити 
фізичну активність і знизити рівень стресу.

Цукровий діабет (ЦД) може бути як ускладненням,  
що виникає під час проведення хіміотерапії, так і самостій-
ним захворюванням, яке відзначалося задовго до хіміо
терапії. Є два механізми розвитку ЦД після проведення 
хіміотерапії: зниження чутливості тканин до інсуліну та/або 
зменшення секреції інсуліну підшлунковою залозою внаслі-
док впливу хіміопрепаратів на острівцевий апарат підшлун-
кової залози [23].

Статистика виникнення ЦД при хіміотерапії залежить 
від типу хіміопрепаратів, дози, тривалості лікування, віку 
та стану здоров’я пацієнта. Згідно з даними досліджень 
ризик розвитку ЦД під час хіміотерапії становить від 2 
до 20 % залежно від характеристик групи пацієнтів [6, 14].

Наприклад, проведене у 2012 році дослідження вия-
вило, що після хіміотерапії ризик виникнення ЦД у пацієнтів 
із раком печінки збільшується від 7 до 25 %. У жінок із раком 
молочної залози ризик виникнення ЦД після хіміотерапії 
може становити від 9 до 21 %. У разі, коли ЦД було діагнос-
товано до хіміотерапії, цей ризик становить близько 50 %.

Лікування ЦД при хіміотерапії зазвичай передбачає 
дієту з обмеженням легкозасвоюваних вуглеводів, прийом 
пероральних цукрознижувальних препаратів або інсуліно-
терапію. Зазвичай пацієнти потребують ретельнішого моні-
торингу глікемії та корекції доз цукрознижувальних препа-
ратів під час проходження хіміотерапії. Деякі дослідження 
показують, що корекція дієти та модифікація способу життя 
можуть бути ефективними в профілактиці й лікуванні ЦД 
під час хіміотерапії [1, 5, 20, 31].

Стероїдний діабет – іще одне ендокринне захворю-
вання, що може розвинутись як побічний ефект хіміотерапії, 
котра часто включає прийом кортикостероїдів для змен-
шення запалення та підвищення ефективності лікування. 
Гіперглікемія при стероїдному діабеті спричинена впли-
вом гормону кортизолу, який виробляється наднирниками.  
Цей ефект також може бути наслідком прийому стероїдів, 
що входять до складу хіміотерапії. Стероїдний діабет може 
виникнути на тлі прийому преднізолону, дексаметазону  
й інших кортикостероїдів, прийом яких здатний збільшувати 
апетит у пацієнтів, зумовлювати затримку рідини та набір ваги.

Цей тип діабету може розвинутись як за довготривалого 
лікування, так і за короткочасного використання високих 
доз зазначених препаратів. За даними деяких досліджень, 
існує взаємозв’язок між ризиком розвитку стероїдного діа-
бету та збільшенням дози й тривалості прийому кортикосте-
роїдів, а також віком пацієнтів.

Дослідження, опубліковане в журналі Journal of Diabetes 
and Its Complications у 2016 році, що проводилося серед 
пацієнтів із гематологічними захворюваннями, які отриму-
вали хіміотерапію, показало, що ризик розвитку стероїдного 
діабету збільшується залежно від віку пацієнта та тривалості 
застосування стероїдів [2, 25, 32].

За даними дослідження, що опубліковане в журналі 
Endocrine-Related Cancer у 2020 році, у 2-50 % пацієнтів, 
які отримували терапію кортикостероїдами, розвинувся 
стероїдний діабет. Ризик розвитку стероїдного діабету 
зростав зі збільшенням дози кортикостероїдів і тривалості 
їх застосування.

Інше дослідження, що було проведено у 2019 році й опу-
бліковано в журналі Diabetes Research and Clinical Practice, 
показало, що серед пацієнтів із раком крові, які отримували 
кортикостероїдну терапію, виникнення стероїдного діабету 
спостерігалося у 33,3 % випадків [17, 18].

Лікування стероїдного діабету передбачає насампе-
ред корекцію раціону з виключенням солодких продуктів 
і зменшенням кількості легкозасвоюваних вуглеводів, мо-
дифікацію способу життя. Тип цукрознижувальної терапії 
залежить від рівня глікемії, загального стану та супутньої 
патології пацієнта. Препаратами вибору можуть стати  
як пероральні таблетовані цукрознижувальні засоби, так  
й інсулінотерапія, що може призначатись як тимчасово, так 
і на постійній основі.

Отже, ризик виникнення стероїдного діабету при про-
веденні хіміотерапії є досить високим і може потребувати 
ретельнішого моніторингу рівнів глікемії [22, 30, 33].

Хіміотерапія може мати різні впливи на вагу пацієнта 
залежно від типу лікарських засобів, доз і тривалості їх 
використання. Ожиріння є одним із можливих побічних 
ефектів хіміотерапії, може виникати внаслідок як самої 
процедури, так і впливу інших чинників, пов’язаних із ліку-
ванням раку. Дослідження показують, що відсоток пацієнтів, 
у яких розвивається ожиріння після хіміотерапії, може бути 
досить високим і залежить від типу раку, дози та тривалості 
хіміотерапії, протоколу лікування, а також стану пацієнта 
до лікування.

Дослідження серед пацієнток із раком молочної за-
лози показали, що більшість із них набирали вагу під час 
хіміотерапії, і це може бути пов’язано зі збільшенням 
апетиту, зниженням рівня фізичної активності та змінами  
в гормональному статусі. Також відомо, що пацієнти з раком 
кишківника, легенів і підшлункової залози, які отримують 
хіміотерапію, мають підвищений ризик розвитку ожиріння.

За даними досліджень, більшість пацієнтів, у яких роз-
вивається ожиріння на тлі хіміотерапії, можуть мати вищий 
ризик розвитку інших захворювань, як-от діабет, серцево- 
судинні хвороби тощо. Тому контроль маси тіла, раціо-
нальне харчування та достатня фізична активність мають 
бути частиною комплексного лікування таких пацієнтів. 
Ожиріння може бути причиною різних побічних ефектів,  
як-от інсулінорезистентність, ЦД, підвищений ризик роз-
витку серцево-судинних захворювань, розлади сну та зни-
ження якості життя.

Щоб запобігти набору ваги та розвитку ожиріння  
під час хіміотерапії, пацієнтам потрібно дотримуватися 
певних рекомендацій щодо харчування: різко зменшити 
кількість легкозасвоюваних вуглеводів, збільшити спожи-
вання овочів, у достатній кількості вживати кисломолочні 
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продукти, білок і продукти з цільного зерна. Важливою є 
кратність прийомів їжі, рекомендовано три прийоми їжі  
на день, бажано без перекусів. Пауза між вечерею та сні-
данком наступного дня має становити щонайменше  
13 годин. Таке харчування є узгодженим із циркадними 
ритмами та має назву «хронохарчування».

Проте варто зазначити, що статистика може відрізнятися 
залежно від типу раку й характеристик пацієнта. Також 
потрібно враховувати, що ожиріння може бути наслідком 
не лише хіміотерапії, а й змін у харчуванні та рівні фізичної 
активності пацієнта [11-13, 21].

Отже, статистика розвитку ендокринних захворювань 
у разі хіміотерапії є обмеженою та потребує додатко-
вих досліджень. Утім, з огляду на дані вивченої літера-
тури можна зазначити, що в частини пацієнтів, які от-
римували хіміотерапію, розвивалися такі ендокринні 

порушення: гіпотиреоз, тиреоїдит Хашімото, дисфункція 
наднирників (гіпер- і гіпокортицизм), гіпергонадотроп-
ний гіпогонадизм, ЦД, ожиріння. Лікування ендокринних 
захворювань залежить від багатьох чинників, як-от вік 
пацієнта, його загальний стан, ступінь тяжкості захворю-
вання, супутня патологія.

Ендокринні захворювання, що розвиваються внаслідок 
хіміотерапії, можуть значно погіршити якість життя пацієнта. 
Зважаючи на те, що хіміотерапія є життєво необхідним 
і в деяких випадках єдиним методом лікування онкопато-
логії, лікарям варто здійснювати своєчасний моніторинг 
показників вуглеводного обміну, функції щитоподібної 
залози й інших маркерів ендокринних захворювань. 
Не менш важливими є профілактичні заходи, серед яких 
раціональне харчування та фізична активність, інтенсивність 
вправ і рухів за самопочуттям.
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ОБҐРУНТУВАННЯ. Гормонозалежність раку яєчників залишається дискутабельним питанням у сучасній онкогінекології. 
Його вирішення дасть змогу не лише уточнити патогенез розвитку та прогноз раку яєчників, а й обґрунтувати показання 
до проведення гормональної терапії як компонента комплексного лікування.
МЕТА. Вивчити досвід вітчизняних і закордонних фахівців стосовно патогенетичного обґрунтування призначення 
гормонотерапії хворим на рак яєчників та її ефективність.
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. Узагальнення й аналіз наукових публікацій на тему дослідження.
РЕЗУЛЬТАТИ. Підсумовано дані стосовно патогенетичного обґрунтування призначення гормонотерапії, а також ефек-
тивності антиестрогенів та інгібіторів ароматази при лікуванні первинного раку яєчників і рецидивів захворювання.
ВИСНОВКИ. На сьогодні не розроблені показання для призначення та критерії застосування гормональної терапії  
в комплексному лікуванні хворих на рак яєчників. Досі залишається відкритим питання про достовірність прогностичних 
чинників перебігу захворювання з урахуванням гормонального рецепторного статусу раку яєчників.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: рак яєчників, рецептори естрогену та прогестерону, антиестрогени, інгібітори ароматази.
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BACKGROUND. Hormonal dependence of ovarian cancer remains a debatable issue in modern oncogynecology. Its decision 
will allow not only to clarify the pathogenesis of the development of ovarian cancer, its prognosis, but also to substantiate 
the indications for hormone therapy as a component of complex treatment.
OBJECTIVE. To study the experience of domestic and foreign specialists regarding the pathogenetic rationale for prescribing 
hormone therapy to patients with ovarian cancer and its effectiveness.
MATERIALS AND METHODS. Generalization and analysis of scientific publications on the research topic.
RESULTS. The article summarizes data on the pathogenetic rationale for the appointment of hormone therapy, as well 
as the effectiveness of antiestrogens and aromatase inhibitors in the treatment of primary ovarian cancer and recurrences 
of the disease.
CONCLUSIONS. To date, indications for the appointment and criteria for the use of hormone therapy in the complex 
treatment of ovarian cancer are not developed. The question of the reliability of the factors of the disease prognosis, taking 
into account the hormonal receptor status of ovarian cancer, remains open.
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Вступ
Злоякісні пухлини яєчників (ЗПЯ) займають одне з про-

відних місць у світовій статистиці онкологічної захворю-
ваності та смертності жінок. Рак яєчників (РЯ) є однією 
з найагресивніших злоякісних пухлин жіночої репродуктив-
ної системи. Висока смертність пацієнток із РЯ зумовлена 
пізньою діагностикою, що тягне за собою поганий прогноз 
для цієї групи хворих і низьку ефективність терапії [1].

Лікування хворих на РЯ посідає особливе місце в прак-
тичній медицині та потребує пильної уваги онкологів. Важ-
ливе значення для прогнозу РЯ має стратегія лікування. 
Загальновизнаним є комбінований метод, що поєднує хі-
рургічне втручання та поліхіміотерапію. У деяких випадках 
також застосовують радіотерапію.

Незважаючи на вдосконалення методик хірургічного 
лікування та застосування сучасних схем хіміотерапії, 
віддалені результати лікування хворих із поширеним РЯ 
залишаються незадовільними. Рецидиви захворювання є 
основною проблемою за найпоширеніших стадій. Лише 
10-15 % пацієнток із рецидивом можна вилікувати. Друга 
лінія хіміотерапії рідко сприяє збільшенню виживання, тоді 
як токсичність, асоційована з хіміотерапією, може знизити 
якість життя пацієнток [2]. Тому дуже важливо шукати аль-
тернативу – менш токсичну терапію з метою збільшення 
виживання та покращення якості життя цієї когорти хворих.

Мета дослідження – вивчити досвід вітчизняних і за-
кордонних фахівців стосовно патогенетичного обґрунту-
вання призначення гормонотерапії (ГТ) хворим на РЯ та її 
ефективність.

Матеріали та методи – узагальнення й аналіз наукових 
публікацій на тему дослідження.

Результати та їх обговорення
Останніми роками завдяки активності фармацевтичних 

фірм, що розробляють дорогі хіміотерапевтичні препарати, 
зацікавленість онкогінекологів зосередилася, головним 
чином, на випробуванні нових цитостатиків і схем хіміоте-
рапії. Статті, що присвячені ГТ РЯ та поєднанню її з хіміоте-
рапією, майже зникли зі сторінок спеціалізованих видань.

Питання щодо застосування гормональних препара-
тів у лікуванні РЯ не є новим. Вивченню гормонального 
рецепторного статусу тканини яєчників присвячено ро-
боти багатьох вітчизняних і зарубіжних учених. Іще в 1970-
1980 роках проводили дослідження з вивчення гормональ-
ної залежності ЗПЯ, котрі згодом незаслужено відійшли 
на другий план у зв’язку з появою нових ефективних хіміо
препаратів і активністю фармацевтичних фірм у цьому 
напрямі. Водночас гормонозалежність РЯ залишається дис-
кутабельним питанням у сучасній онкогінекології. Його 
вирішення дасть змогу не лише уточнити патогенез розвитку 
та прогноз РЯ, а й обґрунтувати показання до ГТ як компо-
нента комплексного лікування.

Естрогени пов’язані з патогенезом і зростанням трьох 
найчастіших видів раку в жінок – молочної залози, ендо-
метрія та яєчників [3]. В етіології та патогенезі гормоно-
залежних пухлин жіночої репродуктивної системи можна 
виділити три основні чинники: ендокринно-обмінні пору-
шення, генетичні й етнічні чинники, канцерогенні впливи, 

які реалізуються на тлі наявності перших двох. Патогенез 
раку ендометрія (РЕ), РЯ та раку молочної залози (РМЗ) є 
подібним. До відмінностей слід віднести неоднакову час-
тоту гормонозалежних і автономних варіантів. При цьому 
критеріям гормонозалежності найбільше відповідають РМЗ 
і РЕ, тоді як РЯ відрізняється винятковим гістогенетичним 
розмаїттям: висока частота автономних форм може бути 
одним із пояснень агресивності цього захворювання [4].

Приблизно 90 % усіх РЯ походять від яєчного епітелію. 
Хоча точна етіологія оваріального раку залишається незро-
зумілою, очевидно, що естрогени відіграють важливу роль. 
За даними літератури, в етіології та патогенезі РЯ обгово-
рюється роль великої кількості овуляцій, що призводить до 
посиленої проліферації яєчникового поверхневого епітелію, 
який заповнює дефекти в місцях розриву фолікулів. Отже, 
число овуляторних циклів протягом життя може бути інди-
катором ризику виникнення РЯ [5].

Експериментальні й епідеміологічні дані підтверджують, 
що естрогени та прогестерон залучені до канцерогенезу при 
ПЯ. Дані зарубіжних авторів указують на те, що естрогени 
спричиняють злоякісну трансформацію поверхневого епі-
телію яєчників, тоді як прогестерон забезпечує захисний 
ефект від розвитку РЯ [6].

Епітеліальні клітини органів репродуктивної системи 
містять цитоплазматичні та ядерні рецептори для кожного 
з гормонів, що впливають на їх розмноження, диферен-
ціювання та функції. Якщо в процесі малігнізації гормо-
нальні рецептори зберігаються, то зростання та функціону-
вання такої пухлини можуть регулюватися гормонами. Утім, 
до присутності рецепторів естрадіолу (ER) і прогестерону 
(PR) у клітинах раку молочної залози, ендометрія та яєчників, 
яка завжди означає їхню чутливість до ГТ [7], можуть залуча-
тися й інші механізми. Гіперекспресія ароматази в епітелі-
альних клітинах у жінок у постменопаузі може бути пов’язана 
з високою активністю локального синтезу естрогенів, таким 
чином роблячи епітеліальні клітини сприйнятливими 
до канцерогенних факторів і злоякісної трансформації [8]. 
Тканина РЯ складається з клітин різних типів – епітеліаль
них і стромальних. Який саме тип клітин залучений до син-
тезу локальних естрогенів, залишається спірним.

Ключовим ферментом біосинтезу естрогену є ароматаза, 
інгібування якої зумовлює ефективне пригнічення продукції 
естрогенів в організмі. Конверсія андрогенів в естрогени на 
периферії є основним джерелом естрогенів у жінок пост-
менопаузального віку. Істотним фактором у цьому процесі 
є ароматаза, яка в нормі присутня в яєчниках, плаценті, м’я-
зах, кістках, периферичній жировій тканині. Існує думка, що 
внутрішньопухлинні естрогени, які утворюються шляхом in 
situ ароматизації, можуть функціонувати як автокринні ро-
стові та мітогенні фактори, котрі прискорюють проліферацію 
ракових клітин незалежно від циркулювальних естрогенів. 
Із того, що локальна продукція естрогенів може відігравати 
роль у розвитку РЯ, випливає, що ароматаза може також 
мати значення, сприяючи цій продукції. Частота експресії 
ароматази при РЯ коливається від 33 до 81 % [3, 9-13].

У жінок до настання менопаузи найвищий рівень аро-
матази реєструється в клітинах гранульози яєчників, тоді як 
у період менопаузи основною її локалізацією стає жирова 
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тканина. Потенційну роль екстраоваріальної ароматази 
у фізіології людини та патології було визначено вже 
в 1960-ті роки. Проведені дослідження демонструють, 
що рівень конверсії андростендіону плазми в естрон 
у людини збільшується зі ступенем виразності ожиріння  
та віком [14]. Це саме дослідження виявило значущість 
екстраоваріальних тканин (жирової та шкіри) в походженні 
естрогенів у жінок постменопаузального віку. Утворення 
позагонадних естрогенів корелює з надмірною масою тіла 
в жінок як у пре-, так і в постменопаузі, й може відзначатися 
10-разове посилення цього процесу в пацієнток у пост-
менопаузі, що страждають на ожиріння [14]. Таке збіль-
шення рівня естрогенів, асоційоване з надмірною масою 
тіла та віком, призводить до збільшення ризику виникнення 
гіперплазії ендометрія та раку [3]. Естрогени чинять свій 
стимулювальний ефект переважно через ER, які присутні 
в тканині 38-60 % усіх випадків РЯ. Низький рівень експресії 
асоційований із початковою стадією захворювання, вищим 
диференціюванням пухлини та сприятливішим прогнозом. 
Ендометріоїдні та серозні пухлини експресують високі рівні 
ER на відміну від муцинозних і світлоклітинних [15].

Аналіз активності ароматази та її експресії може бути ко-
рисним для визначення підгруп пацієнток із РЯ, в яких тера-
пія інгібіторами ароматази (ІА) може бути ефективною [16]. 
Більшість доступних даних літератури підтверджує відсут-
ність взаємозв’язку між активністю ароматази та рівнем 
естрогенових рецепторів. Проте одна дослідницька група 
опублікувала дані про наявність зворотної залежності між 
активністю ароматази та рівнем ER-α. Інші автори показали 
наявність кореляції між активністю ароматази та рівнем PR 
і відсутність кореляції між активністю ароматази та рівнем 
андрогенових рецепторів [3].

Причина таких відмінностей у зв’язку між активністю 
ароматази та трьома вищезазначеними гормональними 
рецепторами залишається нез’ясованою. Крім того, відсутні 
дані щодо наявності достовірної кореляції між експресією 
ароматази та гістотипом, ступенем злоякісності пухлини 
та виживанням пацієнток. Утім, ендометріоїдний РЯ має 
тенденцію до вищої експресії ароматази, що підтверджу-
ється даними про більшу ефективність терапії в цієї групи 
пацієнток, аніж у хворих з іншими гістологічними варі-
антами оваріального раку [16]. Відтоді як було показано 
взаємозв’язок РЯ й ендометріозу та з урахуванням того,  
що активність ароматази вважається важливою при ендо-
метріозі, ароматазна експресія при РЯ також може бути 
мішенню терапії в певних груп пацієнток [17].

На підставі отриманих даних про рецепторний статус 
РЯ L. Ayadia, S. Chaabounia, A. Khabira (2010) висувають дві 
гіпотези залежності прогнозу захворювання від гормо-
нального рецепторного статусу пухлинної тканини: чутливі  
до естрогену пухлинні клітини ефективно відновлюють 
ДНК й уникають апоптозу, індукуючи клональний розподіл 
і стійкість до лікарської терапії; прогестерон зумовлює клі-
тинну диференціацію й апоптоз пухлинних клітин, пригнічує 
синтез ДНК і клітинний розподіл [18].

Приблизно 90 % граничних пухлин експресують ER 
[17]. Проліферативний ефект естрогенів продемонстровано  
в різних ER-позитивних лініях клітин РЯ та на моделях,  

що підтримуються на експериментальних тваринах. Естро
гени чинять свою дію через ER-незалежний шлях, але його 
реалізація може бути опосередкована ER-залежним шля-
хом і адуктами метаболітів естрогенів із ДНК [5]. Згідно 
з недавніми дослідженнями існують 2 типи ER: ER-α та ER-β, 
що кодуються різними генами. Вони мають схожу будову, але 
протилежний (антипроліферативний і пропроліферативний) 
ефект на нормальний епітелій яєчників і пухлинний ріст [19].

У яєчниках без патології [20], яєчниковому епітелії [21], 
доброякісних пухлинах переважає форма ER-β, тоді як у разі 
РЯ домінують ER-α. Відомо, що індукувальний ефект естро-
генів на пухлинний ріст здійснюється переважно через 
ER-α [22] і що зв’язування естрогенів з ER може збільшувати 
або пригнічувати транскрипцію багатьох естрогеночутливих 
генів [23]. Серед естрогеночутливих генів або протеїнів, 
що визначаються в епітелії яєчників або раку, виділяють 
PR, катепсин D [24], c-myc [25], фібулін-1 [26], Bcl-2 [27], 
езрин [6], hTERT (людська теломеразна зворотна транскрип-
таза) [28] та деякі інші. Ці естроген-регульовані протеїни 
відіграють важливу роль у проліферації пухлинних клітин, 
рухливості, інвазії та метастазуванні [19]. Передбачається, 
що механізм естроген-індукованого канцерогенезу здійсню-
ється не лише через ER. Класичні естрогени та їхні метабо-
літи можуть безпосередньо ушкоджувати ДНК. Окрім цього, 
вони здатні спричиняти анеуплоїдію [29]. Дію естрогенів 
через ER-незалежний шлях продемонстровано при РМЗ [5] 
та РЕ [30].

За даними S.M. Ho, пухлинна тканина яєчників у 86 % 
випадків забарвлювалася позитивно для ER, у 50 % – для 
PR, у 45 % – для обох рецепторів. ER-α виявлено в 97 % 
серозних карцином яєчників, у 100 % – ендометріоїдних,  
у 70 % – муцинозних. При цьому ER-α не знайдено в жод-
ному зі зразків нормальної тканини яєчників. Однак ER-β 
відзначено в 39 % здорової тканини яєчників, у 41 % – 
серозної аденокарциноми, в 30 % – муцинозної, в 75 % – 
ендометріоїдної. Водночас PR в однаковому співвідношенні 
виявлено як у нормальній, так і в злоякісній тканині яєчни-
ків [31].

A. Kauppila, A. Bergqvist і співавтори й A. Vierikko на під-
ставі своїх спостережень показали, що зразки нормальної 
тканини яєчників, із доброякісною та злоякісною пухлиною 
містили всі рецептори стероїдних гормонів. При цьому від-
соток ER+ у злоякісній ПЯ виявився вищим, аніж у добро
якісній, і відповідав рівню ER у нормальній тканині яєчни-
ків, а для PR і рецепторів до тестостерону (TR) відзначали 
зворотне співвідношення [32].

Таким даним суперечать результати досліджень M. Galli 
та В.К. Кондратюка, в яких зазначено, що ER і PR одночасно 
присутні в 44 % ЗПЯ й не виявлені в жодному зі зразків 
доброякісної пухлини [33].

Л.С. Бассалик на підставі даних своїх досліджень 
стверджує, що ER і PR з однаковою частотою виявляли 
як у злоякісних, так і в доброякісних ПЯ, тоді як рецептори 
до андрогенів у доброякісних пухлинах виявляли в 15 разів 
частіше, ніж у злоякісних [32].

M. Quinn і співавтори й A. García-Velasco та співавтори 
у своїх роботах показали, що найвищий рівень стероїдних 
гормонів (СГ) мають серозні епітеліальні ПЯ [34].
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Вміст СГ при епітеліальному РЯ, за даними P. Schwarts 
і співавторів та H. Cafflez, не залежить від стадії захво-
рювання, віку пацієнтів і радикальності операції. Ці дані 
підтверджують, що розподіл і рівні ER, PR у ПЯ достовірно 
не відрізняються у хворих репродуктивного віку та в ме-
нопаузі [32].

Проте С.М. Карташов (2003) у своїх спостереженнях 
продемонстрував, що частка ER+ PR+ у ЗПЯ в жінок менопа-
узального періоду становила 52,2 %, тоді як у доброякісних 
ПЯ – 28,6 %. Для ER – PR+ пухлинних тканин відзначали 
зворотну кореляцію – 29,2 та 37,5 % відповідно. Аналогічну 
кореляцію реєстрували в жінок репродуктивного періоду: 
частка ER+ PR+ у ЗПЯ становила 27,5 %, а в доброякісних 
ПЯ – 25,0 %. Автор, досліджуючи рецепторний статус ПЯ  
в різні вікові періоди хворих, дійшов висновку, що в ме-
нопаузі частіше трапляються рецептор-негативні (ER– PR−)  
як доброякісні, так і злоякісні пухлини [35].

Тим часом результати досліджень у групі з 205 хворих 
на РЯ виявили клінічні та морфологічні ознаки гормональ-
ної активності в менопаузі в 68 % хворих на ендометріоїдну 
й у 21 % хворих на серозну цистаденокарциному яєчників. 
Визначення ER і PR у пухлині в 146 пацієнток з епітеліаль-
ними злоякісними новоутвореннями яєчників показало 
високий відсоток потенційно гормонозалежних пухлин [32].

У дослідженнях Л.Г. Бучинської, Н.П. Юрченко показано 
залежність рівня СГ від ступеня диференціації пухлинної 
тканини яєчників: високодиференційовані пухлини мають 
високі рівні ER і PR, що дає змогу цей тип РЯ розглядати 
як потенційно найчутливіший до ГТ. Низькодиференційо-
вані ПЯ відрізняються низькими рівнями ER і PR. Утім, 
частота рецептор-позитивних випадків ПЯ у хворих цієї 
групи може достовірно не відрізнятися від такої в пацієнток  
із високим ступенем диференціації ПЯ. Автори роблять 
висновок, що коли в процесі пухлинного росту злоякісні 
клітини мають тенденцію до зниження ступеня диференціа
ції, то це проявляється не переходом пухлинних клітин  
із рецептор-позитивних у рецептор-негативні, а знижен-
ням рівня експресії СГ і, відповідно, зниженням гормоно-
залежності. Зважаючи на отримані дані, дослідники при-
пускають, що й низькодиференційовані ПЯ можуть мати 
певну чутливість до гормонального впливу. Це узгоджується  
з результатами досліджень, у яких такі гормонозалежні пух-
лини, як рак грудної залози, в певних ситуаціях позитивно 
реагують на ГТ за мінімальних рівнів ER і PR у пухлинних 
клітинах [36].

Залежність умісту ER і PR від ступеня диференціації ЗПЯ 
вивчали A. Vierikko та співавтори й L. Ayadia та співавтори, 
але вони не знайшли достовірного зв’язку між гістологіч-
ним типом пухлини, ступенем її диференціації та рівнем 
рецепторів гормонів. Утім, дослідники спостерігали вищу 
ефективність хіміотерапії у хворих на РЯ, пухлини яких мали 
високі рівні PR і TR [18, 32].

Деякі вчені стверджують, що виразна експресія ER у ЗПЯ 
є чинником високого ризику розвитку рецидиву, а вияв-
лення PR слід оцінювати як чинник сприятливого прогнозу 
в жінок із РЯ. Автори наголошують, що прогресування РЯ  
(до 6 місяців) характерне для пацієнток із гіперестроге-
нією, тоді як розвиток рецидиву захворювання в пізніші 

терміни відбувається на тлі пригнічення гормональної 
активності [32].

Геть інші результати досліджень наводять A. Burges 
і співавтори (2010): кращий прогноз спостерігали у хво-
рих з ER+ серозним епітеліальним РЯ, і при зниженні рівня 
ER у пухлинній тканини виживаність хворих знижувалася 
[37]. Такі дані підтверджуються дослідженнями A. Halon 
і співавторів (2011), у яких відзначено низьку виживаність 
і короткий безрецидивний період у пацієнток із пухлиною 
низького рецепторного статусу за ER-α, а також сприятливий 
прогноз – із PR+ ЗПЯ [38].

Цікаві результати отримано при вивченні гормонального 
рецепторного статусу ПЯ N. Liu, X. Wang, X. Sheng (2012). 
Учені виділили тип епітеліального РЯ, в якому були відсутні 
ER, PR і HER2neu, – «потрійний негативний тип РЯ». Було 
доведено, що цей епітеліальний РЯ має агресивний перебіг 
і несприятливий прогноз, він подібний до «потрійного не-
гативного» раку грудної залози, який негативно відповідає 
на терапію [39].

Наведені вище дані обґрунтовують можливість за-
стосування гормональних препаратів у лікуванні хворих 
на РЯ. Особливо зацікавлюють препарати, які показали 
високу самостійну здатність пригнічувати ріст колоній пух-
линних клітин у культурі тканин.

Оскільки РE є потенційними прогностичними марке-
рами, певні підтипи пухлини, які експресують РE, можуть 
бути чутливішими до лікування ІА. ІА блокують синтез естро-
генів завдяки інгібувальному ефекту на конверсію андроге-
нів в естрогени, тоді як тамоксифен конкурентно зв’язується 
з цитоплазматичними ER, але також може діяти через ER-не-
залежний шлях, сприяючи пригнічення поділу клітини, що 
забезпечує регресію пухлинних клітин та їх загибель [40]. 
Побічні ефекти ІА в більшості випадків помірні та добре 
переносимі. Найчастішими є припливи, стомлюваність і ар-
тралгія [41]. Рідше трапляються нудота, блювання, диспепсія, 
висипання на шкірі, збільшення маси тіла, переломи [42].

У зв’язку з тим, що в пацієнток із рецидивним РЯ ІА мо-
жуть мати терапевтичне значення, важливо виділити групу 
чутливих до них пацієнток.

В Україні й інших країнах проведено низку нерандомі-
зованих досліджень, у ході яких хворим із прогресивним 
і хіміорезистентним РЯ, а також ослабленим пацієнткам 
із поширеним пухлинним процесом емпірично призначали 
ГТ (тамоксифен, гозерелін, екземестан). Середня трива-
лість періоду до прогресування захворювання становила 
4-6 місяців. Призначення ГТ разом із хіміотерапією хворим 
на поширений РЯ дало змогу достовірно збільшити в 1,5 раза 
дворічну виживаність таких пацієнток. Кращий прогноз був 
у хворих на РЯ, які отримали комбінацію платини з проге-
стероном у першій лінії терапії. З викладеного випливає,  
що призначення ГТ синтетичними прогестинами й анти-
естрогенами разом із хіміотерапією на основі препара-
тів платини може поліпшити результати лікування хворих 
на РЯ. Особливо актуальним це є стосовно хворих на ендо
метріоїдні пухлини, для котрих, на думку дослідників,  
ГТ є обов’язковим компонентом комплексного лікування.

У проведених клінічних дослідженнях також було про-
демонстровано протипухлинний ефект ГТ за рецидиву РЯ. 
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Монотерапія летрозолом проводилася в 5 дослідженнях. 
Ступінь відповіді варіював від 0 до 35,7 %, стабілізація дося-
галася у 20-42 % випадків [43]. А. Bowman і співавтори [44] 
вперше вивчали ступінь відповіді хворих на рецидив РЯ на 
летрозол (2,5 мг на добу): з 50 пацієнтів згідно з критеріями 
Міжнародного протиракового союзу (IUCC) повної та частко-
вої відповіді не було відзначено, стабілізація спостерігалася 
у 20 % хворих. J.F. Smyth (2007) у своєму нерандомізова-
ному дослідженні показав позитивний лікувальний ефект 
летрозолу, який призначали хворим із рецидивним РЯ з ER+ 
пухлиною. Період до прогресування захворювання становив 
понад 8 місяців, у деяких пацієнток загальна виживаність 
перевищила 3 роки [45].

У другій фазі дослідження летрозолу при граничному 
РЯ або з низьким ступенем злоякісності пухлин було пока-
зано, що з 13 оцінених пацієнток за даними радіологічного 
дослідження стабілізація відзначалася в 5 (38,5 %), рівень 
відповіді – 0 %. При оцінці згідно з маркером СА-125 повна 
та часткова ремісія спостерігалася в 15,4 %, стабілізація –  
у 38,5 % [46].

Анастрозол вивчався у 2 дослідженнях. В одному з них 
за монотерапії анастрозолом (1 мг на добу) в 53 хворих  
із рецидивом РЯ виявлено часткову відповідь в 1,9 % ви-
падків і стабілізацію хвороби – в 42 % [42]. У другому до-
слідженні комбінованої терапії анастрозолом та інгібіто-
ром EGFR гефітинібом у 23 пацієнток із рецидивом РЯ 
в 4,3 % випадків відзначалася повна відповідь і в 60,9 % – 
стабілізація [28]. Також стабілізацію захворювання 
при терапії екземестаном у 22 пацієнток із рецидивом РЯ 
відзначено в 36 % випадків [47].

За даними досліджень О.С. Дудніченка та співавторів 
(2001), гормональний рецепторний статус ПЯ змінюється 
при впливі хіміотерапії: у високодиференційованих пухли-
нах – знижується, в помірно- та низькодиференційованих 
має тенденцію до підвищення, а ПЯ з ER+ і PR+ чутливіші 
до хіміотерапії [48].

Результати проведених досліджень у Національному 
інституті раку продемонстрували, що у хворих на РЯ 
до лікування та через 24 місяці після його закінчення 
відзначалися відносна й абсолютна гіперестрогенемія 
та гіперандрогенемія на тлі вираженої абсолютної 

гіпопрогестеронемії. У випадках із раннім рецидивом захво-
рювання рівні естрогенів і тестостерону в сироватці крові 
підвищувалися на тлі зниження рівня фолікулостимулю-
вального гормону та підвищення рівня лютеїнізувального. 
Було показано, що такі зміни не лише зумовлені наявністю 
пухлини в яєчниках (оскільки видалення останніх не лік-
відує їх), а й мають патогенетичне значення в розвитку 
захворювання та його рецидивів [32].

За даними H. Arias-Pulido та співавторів (2009), 5-річна 
виживаність хворих на РЯ залежно від гормонального ре-
цепторного статусу пухлинної тканини становила: 83 % – 
при RE–/PR+, 79 % – RE+/PR, 61 % – RE+/PR+ і 48 % – 
RE–/PR [49].

Національними стандартами США, що були переглянуті 
у 2011 році, рекомендовано застосування ГТ ІА у хворих 
із хіміорезистентними та рецидивними формами РЯ 
з відсутністю даних про гормональний рецепторний статус 
пухлин, а також ослабленим пацієнткам із поширеним пух-
линним процесом.

Висновки
У ході аналізу даних численних досліджень установлено, 

що РЯ – гормонозалежна пухлина, що відкриває можливість 
впливу на пухлинні клітини гормональними препаратами. 
РЯ є хронічним захворюванням, яке потребує постійного лі-
кування. ІА й антиестрогени ефективно застосовуються при 
лікуванні РМЗ, тоді як їхня роль у лікуванні РЯ залишається 
не до кінця вивченою. З огляду на хорошу переносимість 
і відсутність тяжких побічних ефектів ІА й антиестрогени 
можуть бути використані як раціональна терапія РЯ. Проте 
на сьогодні не розроблені показання для призначення 
та критерії застосування ГТ у комплексному лікуванні хво-
рих на РЯ. Досі залишається відкритим питання про досто-
вірність прогностичних чинників перебігу захворювання 
з урахуванням гормонального рецепторного статусу ЗПЯ.

Подальші дослідження потрібні для визначення ефек-
тивності комплексної терапії в пацієнток із різними типами 
пухлин, встановлення відмінностей між платинорезистент-
ними та платиночутливими пухлинами. Усе викладене свід-
чить про необхідність продовження досліджень у цьому 
напрямі.
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Risk factors for acute postoperative hypertension 
in non-cardiac major surgery: a case control study

BMC Anesthesiol. 2023; 23: 167. doi: 10.1186/s12871-023-02121-0

BACKGROUND. Acute postoperative hypertension (APH) is a common complication during the anesthesia recovery period 
that can lead to adverse outcomes, including cardiovascular and cerebrovascular accidents. Identification of risk factors 
for APH will allow for preoperative optimization and appropriate perioperative management. This study aimed to identify 
risk factors for APH.
MATERIALS AND METHODS. In this retrospective single-center study, 1,178 cases were included. Data was entered 
by two investigators, and consistency analysis was performed by another. Patients were divided into APH and non-APH 
groups. A predictive model was built by multivariate stepwise logistic regression. The predictive ability of the logistic 
regression model was tested by drawing the receiver operating characteristic (ROC) curve and calculating the area under the 
curve (AUC). Hosmer and Lemeshow goodness-of-fit (GOF) test was performed to reflect the goodness of fit of the model. 
Calibration curve was created to represent the relationship between predicted risk and observed frequency. Sensitivity 
analysis was performed to evaluate the robustness of the results.
RESULTS. Multivariate logistic regression analysis showed that age over 65 years (odds ratio, OR 3.07; 95 % confidence 
interval, CI 2.14~4.42; p<0.001), female patients (OR 1.37; 95 % CI 1.02~1.84; p=0.034), presence of intraoperative 
hypertension (OR  2.15; 95 % CI 1.57~2.95; p<0.001), and use of propofol in PACU (OR  2.14; 95 % CI 1.49~3.06; p<0.001) 
were risk factors for APH. Intraoperative use of dexmedetomidine (OR 0.66; 95 % CI 0.49~0.89; p=0.007) was a protective 
factor. Higher baseline SBP (OR 0.90; 95 % CI 0.89~0.92; p<0.001) also showed some correlation with APH.
CONCLUSIONS. The risk of acute postoperative hypertension increased with age over 65 years, female patients, 
intraoperative hypertension and restlessness during anesthesia recovery. Intraoperative use of dexmedetomidine was  
a protective factor for APH.

KEY WORDS: acute postoperative hypertension, anesthesia recovery period, post-anesthesia care unit, non-cardiac major surgery, 
general anesthesia, risk factors, perioperative management.
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Чинники ризику гострої післяопераційної гіпертензії 
за великих некардіохірургічних оперативних втручань: 
дослідження «випадок – контроль»
Y. Zhou1-3, D. Luo3, L. Shao1-3, Z. Yue3, M. Shi3, J. Zhang3, K. Hui3, J. Xiong3, M. Duan1-3
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Цзянсу, Китай
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ОБҐРУНТУВАННЯ. У період відновлення після анестезії гостра післяопераційна гіпертензія (ГПГ) є поширеним 
ускладненням, яке може призвести до несприятливих наслідків, включаючи серцево-судинні та цереброваскулярні 
катастрофи. Ідентифікація чинників ризику ГПГ дає можливість оптимізувати передопераційний етап і все періопе-
раційне лікування. Метою цього дослідження було виявлення чинників ризику ГПГ.
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Introduction
The recovery period of anesthesia is an important link 

of the recovery from the anesthesia state to the normal 
physiological state, including the depth of anesthesia, 
gradual recovery of sensory and motor function, spontaneous 
breathing and gradual maintenance of normal breathing, 
respiratory reflex recovery and waking. The awakening period 
of anesthesia is a more dangerous perioperative period, 
during which patients are at risk of multiple complications. 
Acute postoperative hypertension (acute postoperative 
hypertension, APH) is a common complication in patients 
during the awakening period of anesthesia. Patient 
developing APH during the recovery period of general 
anesthesia may lead to serious postoperative adverse 
events, increasing the perioperative risk. The main hazards 
include: (1) increasing myocardial oxygen consumption, 
resulting in myocardial ischemia, arrhythmia, and even 
myocardial infarction [1]; (2) leading to surgical site bleeding, 
anastomotic cracking, local hematoma [2]; (3) induced 
cerebrovascular spasm, thrombosis or cerebrovascular 
rupture, hemorrhage, stroke [3], etc.

However, it became clear that it is very important to 
accurately determine the epidemiology of APH in a population 
of patients undergoing major general anesthesia non-cardiac 
surgery and to identify all risk factors for APH. The purpose 
of this study was to explore risk factors for APH in patients 
recovering from general anesthesia. Anesthesiologists can 
develop a targeted anesthesia management plan according 
to common factors influencing elevated blood pressure in 
patients recovering from anesthesia, thereby improving 
perioperative anesthesia management and reducing 
complications.

Materials and methods
Study design and participants

This was a single-center, retrospective, case control study 
conducted at Jinling Hospital, Medical School of Nanjing 
University and approved by the Ethics Committee, including 
a waiver of informed consent (approval number: 2022NZKY-
010-01). Patients who underwent major non-cardiac surgery 
under general anesthesia between September 2020 and 
October 2020 and entered the post-anesthesia care unit 
(PACU) to recover from anesthesia were selected. Patients 
were divided into APH and non-APH groups according to the 
occurrence of APH events during the anesthesia recovery 
period (fig. 1).

Inclusion criteria are as follows. (1) Patients undergoing 
major non-cardiac surgery under general anesthesia, and (2) 
patients admitted to the PACU for recovery from anesthesia 
after surgery.

Exclusion criteria were as follows. (1) Incomplete 
perioperative hemodynamic record collection, (2) New York 
Heart Association (NYHA) grade III or higher, (3) other surgery 
within 30 days prior to surgery, (4) age <18 years, and (5) 
American Society of Anesthesiologists (ASA) classification 
IV or higher, (6) patients undergoing emergency surgery.

Sample size determination
We pre-collected analyzed information on approximately 

400 patients and found that 14 factors were associated 
with APH. The incidence of APH at the time of anesthesia 
recovery was approximately 20 %. Dividing the number of risk 
factors included in the multivariate logistic regression by the 
incidence of APH and multiplying by 10 yielded a required 
sample size of approximately 700. In order to analyze as many 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: гостра післяопераційна артеріальна гіпертензія, відновний період після наркозу, післяанестезіоло-
гічне відділення, велика хірургічна несерцева операція, загальна анестезія, чинники ризику, періопераційне лікування.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. До цього ретроспективного одноцентрового дослідження було включено 1178 ви-
падків. Дані вводилися двома дослідниками, а аналіз узгодженості проводився іншим дослідником. Пацієнтів було 
розподілено на групи з ГПГ і без ГПГ. Прогностичну модель було побудовано за допомогою методу багатофак-
торної покрокової логістичної регресії; прогностичну здатність цієї моделі перевірено шляхом побудови кривої 
робочих характеристик приймача (ROC) і обчислення площі під кривою (AUC). Для перевірки відповідності моделі 
було проведено тест Хосмера та Лемешоу (GOF). Для представлення співвідношення між прогнозованим ризиком 
і спостережуваною частотою було побудовано калібрувальну криву, а для оцінки точності результатів – проведено 
аналіз чутливості.
РЕЗУЛЬТАТИ. Багатофакторний логістичний регресійний аналіз показав, що чинниками ризику ГПГ виступають вік 
понад 65 років (відношення ризиків (ВР) 3,07; 95 % довірчий інтервал (ДІ) 2,14-4,42; р<0,001), жіноча стать (ВР 1,37; 
95 % ДІ 1,02-1,84; р=0,034), наявність інтраопераційної гіпертензії (ВР 2,15; 95 % ДІ 1,57-2,95; р<0,001) та викори-
стання пропофолу в післяанестезіологічному відділенні (ВР 2,14; 95 % ДІ 1,49-3,06; р<0,001). Натомість протективним 
чинником виступало інтраопераційне застосування дексмедетомідину (ВР 0,66; 95 % ДІ 0,49-0,89; р=0,007). Вищий 
вихідний рівень систолічного артеріального тиску також продемонстрував певну кореляцію з ризиком ГПГ (ВР 0,90; 
95 % ДІ 0,89-0,92; р<0,001).
ВИСНОВКИ. Ризик розвитку гострої післяопераційної гіпертензії є вищим у осіб віком понад 65 років, жінок, пацієн-
тів з інтраопераційною гіпертензією й ажитацією під час відновлення після анестезії. Інтраопераційне застосування 
дексмедетомідину було протективним чинником щодо ГПГ.
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patients with APH during the anesthesia recovery period as 
possible, we ultimately included 1178 patients.

Definition of APH
APH was defined as an increase in systolic blood pressure 

greater than 20 % of baseline blood pressure or diastolic 
blood pressure greater than 110 mmHg during anesthesia 
recovery [4]. Blood pressure measured with an oscillometric 
electronic blood pressure monitor at rest on admission was 
used as the baseline blood pressure.

Anesthesia management
Anesthesia induction drugs were propofol, sufentanil, 

midazolam, rocuronium or cisatracurium, and anesthesia 
maintenance drugs were propofol, sevoflurane, remifentanil, 
and cisatracurium. Intraoperative arterial blood pressure 
monitoring was performed in all patients, and volume 
management was performed according to intraoperative 
hemodynamic indicators. Patients were transported directly 
to the PACU or intensive care unit (ICU) by transport 
stretcher almost immediately after surgery. Management 
was provided by the same team of anesthesiologists during 
the recovery period. When necessary, analgesic, propofol, 
flumazenil and neostigmine were used to ensure smooth 
recovery during the recovery period. After extubation, all 
patients received oxygen with nasal cannula. During the 
anesthesia recovery period, blood pressure was monitored 
with a cuff every 5 min after admission to the PACU and 
before leaving the PACU.

Data collection
Patients’ personal information, medical history, and 

postoperative related information were collected in an 
electronic medical record system. Relevant information 
during the intraoperative and recovery periods was collected 
by the Anesthesia Clinical Information System, and the last 
examination index before surgery was collected by the 
Examination System.

Data was entered by two investigators. Each constructed 
an EpiData database (V3.1, EpiData Association, Odense, 
Denmark). Discrepancies were verified and corrected  
by third-party participants. Finally, the database is exported 
in the form of Excel tables.

Statistical analysis
The normality of the distributions was confirmed by graphs 

and the Shapiro-Wilk test. Quantitative variables were denoted 
by mean ± standard deviation or median (interquartile range), 
depending on the distribution. Qualitative variables were 
expressed as numbers (%).

All observed indicators were subjected to univariate 
logistic regression analysis, factors with p-values <0.1 
in univariate logistic regression were entered into a multivariate 
logistic regression, and independent risk factors for APH were 
determined by stepwise regression methods. Finally, for all 
variables entering the model, a diagnosis of multicollinearity 
was made using the Variance Inflation Factor (VIF). Finally, 
variables with p-values <0.1 were entered in a multivariate 
binary logistic regression model. ORs and their 95 % CIs were 
calculated for the strength of the association between each 
observed indicator and APH. The predictive ability of the 
logistic regression model was tested by drawing the receiver 
operating characteristic (ROC) curve and calculating the area 
under the curve (AUC). Hosmer and Lemeshow goodness-of-fit 
(GOF) test was performed to reflect the goodness of fit of the 
model. Calibration curve was created to better represent the 
relationship between predicted risk and observed frequency.

Sensitivity analysis
To assess the robustness of our model and conclusions, 

we performed a sensitivity analysis. Excluding the baseline 
blood pressure, the parameters with p-values <0.1 in the 
univariate logistic regression analysis were reintroduced into 
the multivariate logistic regression model.

All statistical tests were two-tailed, with p-values 
<0.05 considered statistically significant. Analyses were 

APH (n=354) Non-APH (n 824)

1432 patients were included in this study

Data analysis (n=1178)

Whether APH occured

• incomplete collection of perioperative
   records (n=90)
• multiple surgeries with 30 days (n=37)

• age <18 years old (n=14)
• ASA classification ≥IV (n=8)
• emergency surgery (n=105)

254 patients were excluded:

Fig. 1. Flowchart
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Table 2. Perioperative data of all patients
Variables Overall (n=1178) Non-APH (n=824) APH (n=354)

Surgery, n (%)
Brain 130 (11.0) 96 (11.7) 34 (9.6)
Head and neck 134 (11.4) 96 (11.7) 38 (10.7)
Chest 31 (2.6) 21 (2.5) 10 (2.8)
Abdomen 626 (53.1) 424 (51.5) 202 (57.1)
Limbs 139 (11.8) 99 (12.0) 40 (11.3)
Spine 118 (10.0) 88 (10.7) 30 (8.5)
Airway, n (%)
Endotracheal tube 926 (78.6) 641 (77.8) 285 (80.5)
Laryngeal mask airway 252 (21.4) 183 (22.2) 69 (19.5)
Intraoperative hypertensiona, n (%) 347 (29.5) 213 (25.8) 134 (37.9)
Perioperative drugs
Propofol, mg 1100.00 [700.00, 1300.00] 1095.00 [700.00, 1300.00] 1100.00 [700.00, 1300.00]
Sevoflurane, mL 0.00 [0.00, 20.00] 0.00 [0.00, 20.00] 0.00 [0.00, 20.00]
Sufentanil, ug 35.00 [35.00, 40.00] 35.00 [35.00, 40.00] 35.00 [35.00, 40.00]
Remifentanil, mg 1.01±0.42 1.01±0.41 1.03±0.45
Midazolam, mg 2.00 [2.00, 3.00] 2.00 [2.00, 3.00] 2.00 [2.00, 3.00]
Cisatracurium, mg 20.00 [20.00, 35.00] 20.00 [20.00, 35.00] 25.00 [20.00, 35.00]
Etomidate, mg 0.00 [0.00, 10.00] 0.00 [0.00, 10.00] 0.00 [0.00, 10.00]

Table 1. Basic characteristics of all patients

Variables Overall (n=1178) Non-APH (n=824) APH (n=354)

Age ≥65, n (%) 258 (21.9) 161 (19.5) 97 (27.4)

Male/female 602/576 443/381 159/195

Obesityaа, n (%) 115 (9.8) 84 (10.2) 31 (8.8)

Baseline SBP, mmHg 126.30±26.58 130.46±29.97 116.63±11.27

Baseline DBP, mmHg 76.46±9.93 78.18±10.00 72.45±8.52

Smoking, n (%) 177 (15.0) 128 (15.5) 49 (13.8)

Drinking, n (%) 134 (11.4) 99 (12.0) 35 (9.9)

Stroke, n (%) 81 (6.9) 54 (6.6) 27 (7.6)

CHD, n (%) 35 (3.0) 27 (3.3) 8 (2.3)

Diabetes, n (%) 136 (11.5) 92 (11.2) 44 (12.4)

Hypertension, n (%) 323 (27.4) 234 (28.4) 89 (25.1)

Other diseasesbb, n (%) 66 (5.6) 49 (5.9) 17 (4.8)

ASA classification, n (%)

I 100 (8.5) 73 (8.9) 27 (7.6)

II 1019 (86.5) 715 (86.8) 304 (85.9)

III 59 (5.0) 36 (4.4) 23 (6.5)

Laboratory examination

Glu, mmol/L 5.74±1.92 5.73±1.92 5.77±1.93

Hb, g/L 129.20±19.50 130.15±19.94 127.00±18.28

Medication history, n (%)

GC 18 (1.5) 14 (1.7) 4 (1.1)

NSAIDs 19 (1.6) 16 (1.9) 3 (0.8)

Antihypertensives 336 (28.5) 238 (28.9) 98 (27.7)

Notes: SBP – systolic blood pressure; DBP – diastolic blood pressure; Glu – blood glucose; UA – blood uric acid; CHD – coronary artery disease; 
GC – glucocorticoids; NSAIDs – nonsteroidal anti-inflammatory drugs. a Obesity: BMI ≥28 kg/m2; b other diseases: chronic glomerulonephritis, 
vasculopathy, pheochromocytoma, Cushing’s syndrome, polycystic ovary syndrome, hyperthyroidism, hypothyroidism, primary aldosteronism, 
pregnancy-induced hypertension, purpura, meningioma, anxiety, depression.
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performed using R (version 4.1.2, the R Foundation for 
Statistical Computing, http://www.r-project.org).

Results
Tables 1 and 2 show the basic characteristics and 

perioperative data for all patients, respectively. All risk 
factors for APH were imputed by univariate logistic regression.  
As a result, we found 10 variables with p<0.1 among all risk 
factors (table 3).

As a rule, variables with p<0.1 were included in the 
multivariate stepwise logistic regression. As shown in the 
table 3, relatively high baseline systolic blood pressure  
(OR 0.90, 95 % CI 0.89~0.92, p<0.001) and intraoperative use of 
dexmedetomidine (OR 0.66, 95 % CI 0.49~0.89, p=0.007) may 
reduce the occurrence of acute postoperative hypertension, 
while age over 65 years (OR  3.07, 95 % CI 2.14~4.42, 

p<0.001), female patients (OR  1.37, 95 % CI 1.02~1.84, 
p=0.034), occurrence of intraoperative hypertension (OR  2.15,  
95 % CI 1.57~2.95, p<0.001), and propofol use in the PACU 
(OR 2.14, 95 % CI 1.49~3.06, p<0.001) appear to be positively 
associated with APH.

ROC curve was used to validate the discriminability 
of the model. The ROC curve represents the ability of selected 
risk factors to discriminate between non-APH and APH. The 
AUC obtained was 0.813 (fig. 2), indicating that the model 
has good discriminability.

The results of the Hosmer and Lemeshow GOF test was 
performed, with p-values 0.387. The difference between 
the predicted model and the observed values is not 
statistically significant, indicating a good fit. The calibration 
curve corresponds to the diagonal line (fig. 3). This indicates 
a high degree of goodness of fit.

Table 3. Univariate and multivariate analysis of risk factors associated with APH

Variables
Univariate analysis Multivariate analysis

OR (95 %CI) p OR (95 %CI) p

Age ≥65 1.55 (1.16, 2.07) 0.003 3.07 (2.14, 4.42) <0.001

Sex – female 1.43 (1.11, 1.83) 0.005 1.37 (1.02, 1.84) 0.034

Baseline SBP 0.92 (0.91, 0.93) <0.001 0.90 (0.89, 0.92) <0.001

Baseline DBP 0.93 (0.92, 0.95) <0.001 – –

Hb 0.99 (0.99, 1.00) 0.011 – –

Intraoperative hypertensiona 1.75 (1.34, 2.28) <0.001 2.15 (1.57, 2.95) <0.001

Dexmedetomidine 0.74 (0.57, 0.95) 0.019 0.66 (0.49, 0.89) 0.007

Urethral catheter 1.61 (1.13, 2.33) 0.010 – –

Analgesic in PACU 2.22 (1.05, 4.67) 0.034 – –

Propofol in PACU 1.99 (1.47, 2.68) <0.001 2.14 (1.49, 3.06) <0.001

Notes: variables were considered significant if p<0.1 on univariate analysis. 10 variables were statistically significant. a Intraoperative 
hypertension was defined as systolic blood pressure greater than 140 mmHg or diastolic blood pressure greater than 90 mmHg during surgery.

Dexmedetomidine, n (%) 483 (41.0) 356 (43.2) 127 (35.9)
Rocuronium, n (%) 693 (58.8) 482 (58.5) 211 (59.6)
Flurbiprofen axetil, n (%) 872 (74.0) 611 (74.2) 261 (73.7)
Parecoxib, n (%) 136 (11.5) 92 (11.2) 44 (12.4)
Intraoperative vasoactive agent, n (%)
Hypertensive agent 10 (0.8) 9 (1.1) 1 (0.3)
Antihypertensives 829 (70.4) 577 (70.0) 252 (71.2)
None 339 (28.8) 238 (28.9) 101 (28.5)
Intraoperative net intakeb, mL 839.23±395.31 833.12±381.44 853.43±426.07
Transfusion, n (%) 77 (6.5) 48 (5.8) 29 (8.2)
Surgery time, min 144.39±85.84 144.27±85.05 144.69±87.78
Urethral catheter, n (%) 981 (83.3) 671 (81.4) 310 (87.6)
PACU drugs, n (%)
Analgesic 29 (2.5) 15 (1.8) 14 (4.0)
Propofol 226 (19.2) 130 (15.8) 96 (27.1)
Neostigmine 114 (9.7) 77 (9.3) 37 (10.5)
Flumazenil 139 (11.8) 95 (11.5) 44 (12.4)
Duration of PACU, min 98.21 (31.91) 96.02 (31.43) 103.31 (32.46)
Notes: a intraoperative hypertension was defined as systolic blood pressure greater than 140 mmHg or diastolic blood pressure greater than 
90 mmHg during surgery; b intraoperative net intake was defined as the value of the infusion minus the loss during the surgery.
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Discussion
To date, there is no accepted definition of APH. Therefore, 

the reported incidence of APH depends on the criteria used 
and the type of surgery. In the present study, we found that 
the incidence of APH was 30.1 %.

There are many factors that cause APH in patients, but no 
consensus has emerged. In the present study, analysis confirmed 
that age is one of the most important factors in the occurrence 
of APH in patients. One study showed that the prevalence  
of hypertension increases from 8 % in those aged 18 to 39 years 
to 65 % in those aged 60 years and older [5]. In this study, there 
were 258 patients (21.9 %) over the age of 65 years, of whom  
97 patients had APH, and the incidence of APH in the 
elderly was as high as 37.6 %. On the one hand, aging is 
seen as a major factor, since cardiovascular function in the 
elderly gradually declines with increasing age and disease 
progression. On the other hand, 137 (53.1 %) of the elderly 
in this study had a history of hypertension. On May 6, 2020, 
the International Society  of Hypertension (ISH) published 
its own global hypertension practice guidelines, dividing 
hypertensive patients into three categories [6]. Among 
them, high-risk patients have a very low tolerance for stress 
responses to various adverse stimuli. In elderly patients with 
primary hypertension, arterial pressure acts extraordinarily 
long in response to stimuli that cause vasoconstriction, such 
as pain and hypoxemia. Then, a sudden and severe rise in 
blood pressure may occur during recovery from anesthesia 
[7, 8], which is in good agreement with the present results.

The results of this study showed that the use of propofol in 
PACU was significantly associated with the occurrence of APH. 
In 2017, an online survey initiated by The German Society of 
Anesthesiologists showed that experienced anesthesiologists 
tend to use propofol to treat restlessness during the recovery 
period [9]. Kim et al. suggested that propofol can prevent 
or alleviate restlessness [10]. In fact, in our study center, 
anesthesiologists tend first to use propofol to control patients’ 
restlessness symptoms quickly, avoid adverse effects caused by 
restlessness, and then comprehensively analyze the patient’s 

condition and provide other corresponding and appropriate 
treatments. Therefore, in this study, we believe that adding 
propofol during the recovery period implies the development 
of restlessness. Since restlessness can be a stimulus for 
hypertension [11], patients who received additional propofol 
were more likely to develop APH. We suggest that restlessness 
be addressed promptly to reduce the incidence of APH.

It can be seen that patients with higher baseline blood 
pressure were less likely to develop APH, but this result may be 
related to the definition of APH in this study. The study noted 
that patients with intraoperative hypertension were more 
likely to develop APH than patients without intraoperative 
hypertension, which seems reasonable. Intraoperative 
hypertension often indicates that the patient was in a state 
of sympathetic agitation, elevated catecholamine levels,  
or volume overload during surgery. If these conditions are 
not addressed and corrected in a timely manner, patients are 
often more likely to develop hypertension postoperatively.

This study found that compared with male patients, APH 
was more likely to occur in female patients. With increasing 
age, the degree of increase in sympathetic nerve activity 
that causes vasoconstriction is higher in women than  
in men [12]. This sex difference may be related to estrogen 
activity levels. Among the 576 female patients included  
in this study, about 337 (59 %) patients were older than  
50 years old, and the proportion of women with menopause 
was larger. Postmenopausal women experience changes  
in estrogen levels and are prone to emotional agitation, 
resulting in increased excitability of sympathetic nervous 
system and changes in endocrine function, thus easily leading 
to abnormal increase in blood pressure [13].

In this study, the role of dexmedetomidine on APH was 
examined and found to have a certain protective effect. 
A subgroup analysis of the dexmedetomidine-treated 
(Dex group) and non-treated (non-Dex group) groups was 
performed. The results showed that the incidence of APH was 
statistically lower in the Dex group. Studies have demonstrated 
that perioperative infusion of dexmedetomidine results  
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in lower blood pressure during anesthesia recovery [14, 15]. 
It has been reported in the literature that intraoperative 
ues of dexmedetomidine reduces the stress response 
of patients during tracheal intubation and extubation [16],
and Turan et al. [17] found that the use of dexmedetomidine 
in neurosurgical procedures improved the quality of extubation, 
stabilized patient hemodynamics during extubation. They 
were consistent with the results obtained in the present study.

In the sensitivity analysis, a stepwise logistic regression 
was performed using the model excluding the baseline blood 
pressure. The results were compared with the primary analysis. 
The results did not change significantly, suggesting that our 
results are fairly robust.

This study is a retrospective study and has unavoidable 
limitations. This study has some flaws in the process
of extracting clinical information for patients in recovery. Data 
collection is every 5 min, which may result in missing important 

data, and the inclusion of relevant risk factors in the PACU 
is not sufficient. For patients whose blood pressure was 
controlled with oral antihypertensive drugs over a long period 
of time, it was not possible to collect relevant information 
because the type and method of medication were not recorded 
in detail in the medical record system. Therefore, it remains 
necessary to conduct a prospective study in the later stages  
of the disease to record detailed clinical information  
on patients’ baseline data and recovery periods in order 
to improve the predictive model.

In conclusion, the risk of acute postoperative hypertension 
was found to be increased with age ≥65 years, female patients, 
restlessness during recovery and intraoperative hypertension. 
Intraoperative use of dexmedetomidine was protective 
factors for APH. These findings may have implications for 
postoperative blood pressure management in patients 
admitted to the PACU.
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МІЖНАРОДНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
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ABSTRACT. An update to the Global Initiative for Asthma (GINA) report released this May includes new scientific 
information on bronchial asthma. This overview presents the main changes in the latest version of the report. The key 
changes include the clarification of terminology regarding drugs for the treatment of asthma, including the meaning  
of the terms “maintenance treatment” and “controller medication”; inclusion of a combination of an inhaled corticosteroid 
and a short-acting β-agonist in the asthma treatment algorithm for adults and adolescents; update of the treatment 
algorithm for children aged 6-11 years and clarification of the treatment algorithm for children aged ≤5 years; addition  
of environmental considerations for inhaler choice; updated advice on definition of mild asthma and guidance on managing 
severe asthma; new practical guide to management of asthma exacerbations; addition of a small section on the use  
of imaging studies in the asthma diagnosis. GINA calls on international respiratory societies to collaborate with colleagues, 
patients and medical institutions to promote the development and implementation of effective asthma management 
programs in all resource countries. Providing access to effective and well-studied drugs, as well as treatment of asthma 
according to modern step-by-step GINA algorithms, can reduce the burden of asthma on the planet.

GINA 2023: key changes in the new document

GINA 2023: 
ключові зміни в новому документі

РЕЗЮМЕ. У цьому огляді представлено основні зміни в останній редакції звіту Глобальної ініціативи щодо астми 
(Global Initiative for Asthma, GINA), що виданий у травні цього року. Серед ключових змін – роз’яснення термінології 
стосовно препаратів для лікування бронхіальної астми (БА), включаючи значення термінів «препарат для підтри-
мувального лікування» та «препарат для контролю хвороби»; включення комбінації інгаляційного кортикостероїду  
та β-агоніста короткої дії до алгоритму лікування БА в дорослих і підлітків; оновлення алгоритму лікування для дітей 
віком 6-11 років і роз’яснення алгоритму лікування для дітей віком ≤5 років; включення питання турботи про довкілля 
в розділ вибору інгалятора; оновлення визначення нетяжкої БА та керівні вказівки щодо лікування тяжкої астми; 
представлення нового практичного алгоритму лікування загострень БА; включення невеликого розділу щодо застосу-
вання візуалізаційних досліджень у діагностиці БА. GINA закликає міжнародні респіраторні товариства співпрацювати  
з колегами, пацієнтами та медичними закладами з метою сприяння розвитку та впровадження ефективних програм 
лікування БА в країнах усіх рівнів розвитку. Забезпечення доступу до ефективних і добре вивчених препаратів,  
а також лікування БА відповідно до сучасних покрокових алгоритмів GINA здатне зменшити тягар астми на планеті.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: GINA, бронхіальна астма, інгаляційні кортикостероїди, формотерол.
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Оновлення звіту Глобальної ініціативи щодо астми 
(Global Initiative for Asthma, GINA), видане в травні цього 
року, включає нову наукову інформацію з питання бронхі-
альної астми (БА). Цей документ містить результати огляду 
наукової літератури з питань астми та становить основу 
для інших документів і програм GINA. У цьому огляді пред-
ставлено основні зміни в останній редакції звіту.

Роз’яснено термінологію стосовно препаратів 
для лікування БА

До нового документа було додано таблицю з роз’яс-
ненням термінології стосовно препаратів для лікування 
БА (табл. 1), включаючи значення термінів «препарат для 
підтримувального лікування» та «препарат для конт
ролю хвороби». Там, де це доречно, термін «препарат 
для контролю хвороби» було замінено на термін «під-
тримувальне лікування» або «ІКС-умісне лікування» (ІКС – 
інгаляційні кортикостероїди). Також запроваджено термін 
«протизапальний препарат для полегшення симптомів» 
(anti-inflammatory reliever, AIR), який включає комбінації 
ІКС/формотерол та ІКС / β-агоніст короткої дії (БАКД) 
у режимі застосування «за потреби» й відображає подвійну 

мету призначення таких інгаляторів. Важливо, що поняття 
«протизапальний препарат для полегшення симптомів, 
який приймають за потреби як монотерапію» (AIR-only) 
на етапах 1-2 слід відрізняти від поняття «препарат для 
підтримувального лікування та підтримки симптомів» 
(maintenance and reliever therapy, MART), який являє собою 
комбінацію ІКС/формотерол і застосовується на етапах 3-5.

До алгоритму лікування БА в дорослих 
і підлітків (варіант 2) включено ІКС/БАКД

Це включення ґрунтується на клінічному дослідженні 
за участю пацієнтів, які отримували підтримувальне ліку-
вання на етапах 3-5 за GINA. У дослідженні було виявлено, 
що будесонід/сальбутамол (будесонід/альбутерол) як пре-
парат для полегшення симптомів зменшував ризик тяжких 
загострень порівняно із сальбутамолом (альбутеролом), 
причому найбільші переваги отримували пацієнти етапу 3. 
Слід пам’ятати, що комбінації ІКС/БАКД не рекомендовані 
для регулярної підтримувальної терапії. Незважаючи на 
включення ІКС/БАКД до варіанта 2 алгоритму, варіант 
1 з ІКС/формотеролом (рис. 1) за потреби залишається 
опцією, якій слід віддавати перевагу в дорослих і підлітків. 

Таблиця 1. Термінологія стосовно препаратів для лікування БА

Термін Визначення Примітки

Підтримувальне 
лікування

Щоденне 
або регулярне планове 
лікування астми

Включає препарати для постійного (навіть за відсутності симптомів) застосування. При-
кладами є ІКС-умісні комбіновані засоби, антагоністи рецепторів лейкотрієну, біологічні 
препарати. Термін «підтримувальне» стосується режиму застосування, а не певного класу 
препаратів

Препарат 
для контролю 
хвороби

Препарат, 
спрямований 
на обидві складові 
контролю астми 
(контроль симптомів 
і майбутній ризик)

У минулому цей термін переважно стосувався ІКС-умісних препаратів для регулярного 
щоденного використання, тому поняття «препарат для контролю симптомів» і «підтри-
мувальна терапія» стали майже синонімічними. Проте після впровадження ІКС-умісних 
засобів для застосування за потреби виникла плутанина. Тепер там, де це доречно, термін 
«препарат для контролю хвороби» замінено на термін «підтримувальне лікування» або 
«ІКС-умісне лікування»

Засіб 
для полегшення 
симптомів

Протиастматичний 
інгалятор, 
який приймають 
за потреби 
для швидкого усунення 
симптомів астми

Іноді такі засоби називають препаратами порятунку. Крім швидкого усунення симптомів, 
такі інгалятори можуть застосовуватися перед фізичним навантаженням із профілактич-
ною метою. Прикладами є БАКД, комбінації ІКС/сальбутамол, ІКС/формотерол та ІКС/
БАКД (при застосуванні за потреби). БАКД-умісні препарати для полегшення симптомів 
не призначені для регулярного підтримувального застосування чи вживання за відсут-
ності симптомів (окрім випадків профілактичного застосування перед навантаженням)

Протизапальний 
препарат 
для полегшення 
симптомів (AIR)

Препарат 
для полегшення 
симптомів, 
який містить низьку 
дозу ІКС і бронходиля-
татор швидкої дії

До таких препаратів належать комбінації будесонід/формотерол, беклометазон/фор-
мотерол та ІКС/сальбутамол. Вони можуть застосовуватися за потреби перед фізичним 
навантаженням чи контактом з алергеном для профілактики появи симптомів астми та 
розвитку бронхоконстрикції. БАТД, окрім формотеролу, в поєднанні з ІКС не можуть за-
стосовуватись як препарати для полегшення симптомів. Деякі протизапальні препарати 
для полегшення симптомів можуть використовуватися на 1-му та 2-му етапах лікування 
як єдина терапія (AIR-only). Майже вся доказова база з цього питання стосується ІКС/
формотеролу. Деякі комбінації ІКС/формотерол можуть використовуватись і як підтри-
мувальна терапія, і як засіб для полегшення симптомів

Підтримувальна 
та полегшувальна 
терапія (MART)

Режим лікування, 
відповідно до якого 
пацієнт використовує 
один і той самий 
інгалятор 
ІКС/формотерол 
щодня (підтримувальна 
доза) та для полегшення 
симптомів 
(полегшувальна доза)

Підтримувальна та полегшувальна терапія (MART) може застосовуватися лише для 
комбінацій ІКС/формотерол (будесонід/формотерол, беклометазон/формотерол тощо). 
Комбінації ІКС з іншими БАТД, окрім формотеролу, та комбінації ІКС/БАКД не можуть 
використовуватися для MART. Цей вид режиму лікування іноді називають SMART (single-
inhaler maintenance and reliever therapy – підтримувальна та полегшувальна терапія 
за допомогою одного інгалятора)

Примітка: БАТД – β-агоністи тривалої дії.



INFUSION & CHEMOTHERAPY 2–2023  |  63

МІЖНАРОДНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

Це пояснюється тим, що результати численних великих 
рандомізованих контрольованих досліджень свідчать: 
полегшувальна терапія ІКС/формотеролом має перевагу 
над БАКД у зменшенні кількості тяжких загострень, нато-
мість докази на користь ІКС/БАКД є досить обмеженими. 
Крім того, при застосуванні ІКС/формотеролу за потреби 
порівняно з монотерапією БАКД, низькодозовими ІКС чи 
антагоністами лейкотрієнових рецепторів (АЛТР) спо-
стерігається зменшення кількості візитів до відділення 
невідкладної допомоги та госпіталізацій (на 65 % по-
рівняно з монотерапією БАКД). Важливою перевагою 
варіанта 1 є також його простота для пацієнтів і лікарів, 
оскільки для полегшення симптомів і підтримувального 
лікування застосовується той самий препарат. Лікування 
можна інтенсифікувати або, навпаки, деінтенсифікувати 
шляхом додавання/скасування підтримувальних доз без 
додавання іншого препарату або пристрою.

 
Додано практичні вказівки щодо препаратів 
і доз для варіанта 1 алгоритму лікування

На вимогу лікарів і науковців у новому документі на-
дано більше деталей щодо варіанта 1 алгоритму лікування 
БА. Більшість доказової бази для режиму MART і вся до-
казова база для режиму AIR-only стосується дозованих 
порошкових інгаляторів будесоніду/формотеролу: зазвичай 
200/6 мкг установленої дози (160/4,5 мкг доставленої дози) 
для дорослих/підлітків і 100/6 мкг (80/4,5 мкг) відповідно 
для дітей віком 6-11 років. Беклометазон/формотерол  
у дозі 100/6 мкг (84,6/5,0 мкг доставленої дози) схвалений 
для MART-режиму в дорослих. Інші комбінації теж можуть 
бути дієвими, але наразі не вивчені. При використанні 
за потреби пацієнти мають робити одну інгаляцію ІКС/

формотеролу (табл. 2) в разі потреби в полегшенні симп-
томів або перед фізичним навантаженням чи контактом 
з алергеном. На відміну від БАКД, немає потреби чекати 
певну кількість годин перед застосуванням наступних доз, 
але сумарна кількість інгаляцій будесоніду/формотеролу 
в дорослих не має перевищувати 12 на добу, а в дітей –  
8 на добу (підтримувальні дози + дози за потреби).

Оновлено алгоритм лікування 
для дітей віком 6-11 років

До оптимального варіанта підтримувальної терапії 
на 5-му етапі лікування дітей із тяжкою еозинофільною 
астмою було додано меполізумаб – антитіло до інтерлей-
кіну-5 – ІЛ-5 (рис. 2). Цю стратегію застосовують після 
скерування до спеціаліста й оптимізації лікування. По-
двійне сліпе рандомізоване контрольоване дослідження 
за участю дітей, які приймали високі дози ІКС або ІКС/
БАТД, продемонструвало достовірне зменшення кілько-
сті тяжких загострень за умови додавання меполізумабу 
порівняно з плацебо.

 
Роз’яснено алгоритм лікування 
для дітей віком ≤5 років

Щоб уникнути плутанини, на етапі 1 у графі «Оптималь-
ний засіб для контролю» зазначено «Недостатньо доказів 
щодо підтримувальної терапії» (рис. 3).

Додано питання турботи про довкілля 
в розділ вибору інгалятора

Насамперед слід обрати оптимальний препарат, який 
здатен забезпечувати меншу кількість загострень і кон-
троль симптомів, далі з придатних для цього препарату 

Таблиця 2. Дози та частота застосування комбінацій ІКС/формотерол

Етап Вік (роки) Препарат і доза (мкг) при інгаляції через дозований 
порошковий інгалятор

Дозування при застосуванні дозованого 
порошкового інгалятора

1-2 (AIR only)

6-11 Наразі доказова база відсутня

1 інгаляція за потреби12-17 Будесонід/формотерол 200/6 (160/4,5)

≥18 Будесонід/формотерол 200/6 (160/4,5)

3 (MART)

6-11 Будесонід/формотерол 100/6 (80/4,5)

1 інгаляція 1-2 рази на добу (для дітей – 
1 раз на добу) + 1 інгаляція за потреби

12-17 Будесонід/формотерол 200/6 (160/4,5)

≥18 Будесонід/формотерол 200/6 (160/4,5) або бекломе-
тазон/формотерол 100/6 (84,6/5,0)

4 (MART)

6-11 Будесонід/формотерол 100/6 (80/4,5)
2 інгаляції 2 рази на добу (для дітей – 
1 інгаляція 2 рази на добу) + 
1 інгаляція за потреби

12-17 Будесонід/формотерол 200/6 (160/4,5)

≥18 Будесонід/формотерол 200/6 (160/4,5) або бекломе-
тазон/формотерол 100/6 (84,6/5,0)

5 (MART)

6-11 Не рекомендовано

2 інгаляції 2 рази на добу + 
1 інгаляція за потреби

12-17 Будесонід/формотерол 200/6 (160/4,5)

≥18 Будесонід/формотерол 200/6 (160/4,5) або бекломе-
тазон/формотерол 100/6 (84,6/5,0)

Примітка. Призначаючи режим AIR-only або MART із використанням будесоніду/формотеролу через дозований аерозольний інгалятор, 
використовуйте інгалятор з удвічі меншим дозуванням, аніж для порошкового інгалятора, але вдвічі більшу кількість доз. Наприклад, 
на етапі 4 пацієнт віком ≥12 років при використанні будесоніду/формотеролу через дозований аерозольний інгалятор має вживати 
дозу 100/3 мкг у режимі 4 інгаляцій 2 рази на добу + 2 інгаляції за потреби.
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інгаляторів обрати той, який пацієнт зможе правильно 
застосовувати, а якщо залишиться ≥2 варіанти, то зупини-
тися на тому, який має найменший несприятливий вплив 
на довкілля (рис. 4). Як завжди, рекомендації наголошують 
на важливості регулярної перевірки техніки інгаляції та 
її корекції в разі потреби.

 
Оновлено визначення нетяжкої БА 
та керівні вказівки щодо лікування тяжкої астми

Оскільки дискусії щодо термінології в питанні астми 
тривають, документ включає поради щодо опису тяжкості 
астми в різних сценаріях (клінічній практиці, навчанні 
медиків, епідеміологічних і клінічних дослідженнях).

Концепція тяжкості астми наразі ґрунтується на склад-
ності лікування, тобто на ретроспективній оцінці того, на-
скільки тяжко астма цього пацієнта піддається лікуванню. 
Це відображає рівень лікування, потрібний для контролю 
симптомів і загострень у цього пацієнта. Зокрема, тяжка 
БА – це астма, яка залишається неконтрольованою, не-
зважаючи на оптимізоване лікування ІКС/БАТД у високих 
дозах, або потребує високих доз ІКС/БАТД для запобігання 
неконтрольованому перебігу. Тяжку астму слід відрізняти 
від астми, яку тяжко лікувати через неадекватний чи не-
правильний вибір терапії, незадовільну прихильність чи 
коморбідні стани (хронічний риносинусит, ожиріння). По-
мірно тяжка БА – це астма, яка добре контролюється засо-
бами етапу 3 або 4, тобто ІКС/БАТД у низьких або середніх 

дозах. Нетяжка БА – це астма, яка добре контролюється 
низькоінтенсивним лікуванням, тобто ІКС/формотеролом 
у низьких дозах у режимі за потреби або ІКС у низьких 
дозах у поєднанні з БАКД за потреби.

Незважаючи на схвалення біологічних препаратів 
керівними органами, GINA рекомендує ці препарати лише 
для лікування тяжкої БА та після проведення оптимізації 
терапії.

Представлено новий практичний алгоритм 
лікування загострень БА

Усі пацієнти з БА, а також батьки/опікуни дітей із БА 
повинні пройти навчання щодо цього захворювання, котре 
передбачає навички моніторингу симптомів БА та/або 
функції легень, створення письмового алгоритму дій у разі 
загострень астми та регулярний перегляд наведеного вище 
разом із медиком. Залежно від потреб і бажання пацієнта 
письмовий алгоритм дій може бути друкованим, цифровим 
або представленим у вигляді піктограм.
На численні вимоги до цьогорічного звіту GINA було додано 
деталі стосовно препаратів для полегшення симптомів та 
їхніх доз у разі застосування за потреби. Зокрема, препа-
рати для полегшення симптомів включають ІКС/формоте-
рол, ІКС/БАКД та БАКД. Якщо пацієнту призначено ІКС/фор-
мотерол, доза для підлітків і дорослих становить 200/6 мкг 
(160/4,5 мкг), для дітей віком 6-11 років – 100/6 мкг 
(80/4,6 мкг). За потреби в полегшенні симптомів варто 

Рис. 4. Прийняття рішення щодо вибору інгалятора
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зробити одну інгаляцію, а якщо буде необхідно – повторну 
інгаляцію через кілька хвилин. У разі рецидиву симптомів 
можна приймати наступні дози, але сумарна кількість доз 
будесоніду/формотеролу не має перевищувати 12 для 
дорослих і 8 для дітей, а беклометазону/формотеролу – 
8 (для дорослих). Якщо стан пацієнта швидко погіршується 
або відповідь на підвищення кількості доз ІКС/формоте-
ролу відсутня протягом 2-3 днів, потрібно звернутися по 
медичну допомогу.

Для дорослих, яким призначено підтримувальну тера-
пію ІКС-умісним препаратом та ІКС/БАКД за потреби, при 
загостреннях рекомендовано зробити 2 інгаляції будесо-
ніду/сальбутамолу (100/100 мкг) за потреби, максимум – 
6 разів на день. У разі швидкого погіршення стану або 
потреби в повторних дозах ІКС/БАКД протягом 1-2 днів 
потрібно звернутися до лікаря.

Пацієнтам, яким як засіб для полегшення симптомів 
призначено БАКД, повторні інгаляції забезпечують лише 
тимчасове полегшення до усунення причини загострення 
або початку дії інтенсифікованого ІКС-умісного лікування. 
Застосування БАКД є менш ефективним у запобіганні про-
гресуванню загострення, ніж ІКС/формотеролу в низьких 
дозах чи ІКС/БАКД. Потреба в повторних дозах БАКД 
протягом більш ніж 1-2 днів свідчить про потребу в пе-
регляді й, імовірно, інтенсифікації ІКС-умісного лікування.

Додано невеликий розділ щодо застосування 
візуалізаційних досліджень у діагностиці БА

У діагностиці астми візуалізаційні дослідження зазви-
чай не використовуються. Утім, вони можуть бути корис-
ними для виявлення коморбідних станів чи встановлення 
альтернативних діагнозів у дорослих пацієнтів, які тяжко 
піддаються лікуванню. Візуалізаційні дослідження також 
можуть використовуватися для виявлення вроджених 
вад у немовлят з астмоподібними симптомами та вста-
новлення альтернативних діагнозів у дітей з астмою, що 
погано відповідає на лікування. Комп’ютерна томографія 
легень із високою роздільною здатністю може допомогти 

виявити бронхоектази, емфізему, вузликові утворення, 
потовщення стінки дихальних шляхів і розтягнення ле-
гень. Рентгенологічно підтверджена емфізема може до-
помогти в диференційній діагностиці БА та хронічного 
обструктивного захворювання легень, але ці патологічні 
стани можуть і співіснувати. Візуалізація органів грудної 
клітки не рекомендована для прогнозування результатів 
лікування та погіршення функції легень, а також для оцінки 
відповіді на терапію.

Комп’ютерна томографія приносових пазух здатна 
виявити зміни, типові для хронічного риносинуситу з на-
зальними поліпами чи без них, що в пацієнтів із тяжкою 
БА може допомогти у виборі біологічної терапії.

Серед діагностичних критеріїв БА рекомендації GINA 
називають і задокументоване обмеження експіраторного 
потоку повітря. Одним зі способів зафіксувати це обме-
ження є проведення провокаційного тесту з метахоліном 
(зазвичай проводиться в дорослих осіб). Зниження об’єму 
форсованого видиху за першу секунду на ≥20 % при за-
стосуванні стандартних доз метахоліну або на ≥15 % при 
застосуванні стандартизованої гіпервентиляції, гіперто-
нічного розчину або манітолу свідчить про наявність БА. 
Провокаційні тести мають помірну чутливість, але обмежену 
специфічність. Зокрема, гіперреакція дихальних шляхів 
на метахолін може супроводжувати алергічний риніт, 
муковісцидоз, бронхолегеневу дисплазію та хронічне об-
структивне захворювання легень, тому позитивний тест не 
завжди є однозначним критерієм наявності БА: потрібно 
врахувати патерн клінічних симптомів та інші ознаки.

Загалом GINA закликає міжнародні респіраторні това-
риства співпрацювати з колегами, пацієнтами та закла-
дами, що надають медичну допомогу, з метою сприяння 
розвитку та впровадження ефективних програм лікування 
БА в країнах усіх рівнів розвитку. Забезпечення доступу 
до ефективних і добре вивчених препаратів, а також ліку-
вання БА відповідно до сучасних покрокових алгоритмів 
GINA здатне зменшити тягар астми на планеті.
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7.	 адреса для листування (поштова та/або електронна);
8.	 ORCID iD автора (-ів);
9.	 текст роботи з таблицями та ілюстраціями;
10.	 перелік посилань (список літератури).

Короткі повідомлення (тези) можуть бути подані без пунк-
тів 5, 6 та 10.

Повні імена авторів, академічні звання та професійні 
посади, повні адреси повинні бути представлені на окре-
мій сторінці. Необхідно також зазначити адресу, телефон, 
факс та е-mail автора, який отримуватиме кореспонден-
цію.

Рукопис подається у двох примірниках, надрукованих 
з одного боку аркуша через два інтервали гарнітурою 
«Times New Roman», 12 пунктів, з відступом від лівого 
краю не менше 3 см на білому папері формату А4.

Рукопис може бути написаний українською або анг-
лійською мовою і повинен супроводжуватися 6-8 клю-
човими словами та резюме (150-200 слів), викладеним 
двома мовами (українською та англійською). У резюме 
необхідно чітко зазначити мету, об’єкт і методи дослі-
дження, результати та висновки.

Оригінальні та проблемні роботи повинні бути чітко 
структуровані й розбиті на секції із заголовками: вступ; 
об’єкт (матеріали) і методи дослідження; результати; дис-
кусія; висновки; подяки; список літературних джерел, 
конфлікт інтересів.

Електронний рукопис подається на будь-якому носії 
(CD-диск, USB-носій, електронною поштою) у будь-яких 
текстових редакторах з обов’язковим зазначенням вико-
ристаного редактора. Не слід розбивати статтю на окремі 
файли. Бажано не робити переносу слів у текстовому 
редакторі. Знаки, що не доступні у текстовому редакторі 

автора (грецькі літери, математичні формули та ін.), не 
бажано писати від руки, краще позначити уніфікованим 
кодом (наприклад, альфа, @, # та ін. для грецької лі-
тери α). Список кодів та ключ до них обов’язково повинні 
додаватися.

Усі фізичні величини та одиниці слід наводити за SI, 
терміни — згідно з анатомічною та гістологічною номен-
клатурами, назви хвороб — за чинною Міжнародною кла-
сифікацією хвороб.

Експериментальні дослідження: слід зазначити вид 
(згідно з Міжнародною біологічною номенклатурою), 
стать та кількість тварин, методи анестезії при маніпуля-
ціях, пов’язаних із спричиненням болю тваринам, способи 
умертвіння тварин або взяття у них матеріалів для лабо-
раторних досліджень відповідно до «Правил виконання 
робіт із використанням експериментальних тварин», 
затверджених наказом МОЗ України.

Літературні посилання в тексті здійснюють шляхом 
наведення номерів у квадратних дужках відповідно 
до переліку посилань. Можливе також цитування у вигляді: 
«...на думку I.I. Іванова та співавторів [4]...».

Усі посилання, наведені в роботі, повинні бути пред-
ставлені в кінці тексту в списку першоджерел, поданому 
на окремих сторінках (надрукованому через два інтер-
вали), оформленому відповідно до Ванкуверського стилю. 
Докладну інструкцію можна знайти за посиланням:

українською:
http://ru.incure.info/news/vankuver_21.html 
англійською:
http://incure.info/news/vankuver_21.html

Ілюстрації
Ілюстрації подаються у двох примірниках у формі, доступ-
ній для репродукції. Ілюстрації нумеруються арабськими 
цифрами на звороті в порядку їх розміщення в тексті: 
рис. 1, рис. 2 тощо. Лінії повинні наводитися чорним. 
Написання букв має бути чітким, адекватного розміру для 
зручності читання після зменшення зображення.

На зворотному боці всіх ілюстрацій повинні бути на-
ведені прізвище (-ща) автора (-ів), назва роботи, позначки 
«верх», «низ» м’яким простим олівцем.

Таблиці
Таблиці цифрових даних друкуються через два інтервали 
на окремих сторінках, вони повинні мати заголовки 
і бути пронумеровані арабськими цифрами (табл. 1, 
табл. 2 тощо).

Примірники
Автору (-ам) надаються 3 примірники журналу, в якому 
надрукована його (їхня) робота.

Адреса редакції: 
10, вул. М. Амосова, м. Київ, 03038, Україна. 
Електронна адреса: info@incure.info 
Тел.: +380504499387
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The “Infusion & Chemotherapy” accepts works that have 
not been published before and are not being considered for 
publication in other publishing structures.

The work should have a visa of the head, an official 
direction and an expert opinion about the possibility of 
publication from the institution in which it was performed, 
as well as a review.

The responsibility for the reliability of the information 
and the originality of the submitted materials lays on the 
authors. In the process of editing works, the editor retains 
the right to change the style, but not the content. Works 
executed without observance of editorial requirements will 
not be registered.

Refusal to publish may not be accompanied by an ex-
planation of its causes and will not be considered as 
a negative conclusion regarding the scientific and practical 
value of the work. Works, submitted to the editorial office 
will not be return. After publication, all copyrights belong 
to the editorial office.

Required Elements of Work:
1.	 UDC;
2.	 full name of scientific work;
3.	 the surname (s) and initials of the author (s);
4.	 full name of the organization (s) where the author (s) is 

working;
5.	 summary in two languages (in Ukrainian, English);
6.	 keywords;
7.	 address for correspondence (postal and/or electronic);
8.	 ORCID iD;
9.	 text of work with tables and illustrations;
10.	 references list.

Short messages (theses) can be submitted without items 
5, 6 and 10.

Full author names, academic titles and professional po-
sitions, full addresses must be presented on a separate page. 
It is also necessary to indicate the address, telephone, fax 
and E-mail of the author who will receive correspondence. 

The manuscript should be presented in two copies, 
printed on one side of the sheet in two intervals with the 
”Times New Roman” headset, 12 points, with a margin of at 
least 3 cm on the white paper of the A4 format.

The manuscript can be written in Ukrainian or English 
and should be accompanied by 6-8 key words and a sum-
mary (150-200 words), which is presented in two languages 
(in Ukrainian and in English). The summary should clearly 
indicate the purpose, object and methods of research, find-
ings and conclusions.

The original and problem work should be clearly struc-
tured and broken into section titles: introduction; object 
(materials) and methods of research; results; discussion; 
conclusions; express gratitude; list of literary sources, con-
flict of interests.

An electronic manuscript can provided on any medium 
(CD-ROM, USB-media, e-mail) in any text editor with the 
obligatory indication of the used editor. The author should 
not split the article into separate files. It is advisable not 

to wrap words in text editor. Signs that are not available 
author’s text editor (Greek letters, mathematical formulas, 
etc.), should not be written by hand, it is better to label them 
with unified code (for example, alpha, @, #, etc. for the Greek 
alphabet α). The list of codes and the key must be added.

All physical quantities and units should be given 
according to  SI , terminology – according to  the  
anatomical and histological nomenclatures, the names 
of the diseases – according to the current International 
Classification of Diseases.

Experimental studies: the species (according to the In-
ternational Biological Nomenclature), the sex and number 
of animals, the methods of anesthesia during manipula-
tions related to animal pain, methods of killing animals, or 
the taking of materials for laboratory testing in accordance 
with the “Rules for the performance of work on using ex-
perimental animals”, approved by the order of the Ministry 
of Health of Ukraine, Directive 2010/63/EU, or according 
to author’s local Animal testing regulations.

Literature references in the text are carried out by 
drawing numbers in square brackets according to the list 
of references. It is also possible to quote in the form: 
“… according to I. I. Ivanov and co-authors [4] … ”.

All the links in the work should be presented at the 
end of the text in the list of primary sources appearing 
on separate pages (printed in two intervals), drawn up in 
accordance with the Vancouver style. Detailed instructions 
can be found at the link:

Ukrainian: 
http://ru.incure.info/news/vankuver_21.html 
English: 
http://incure.info/news/vankuver_21.html

Illustrations
Two copies of illustrations should be presented in a form avail-
able for reproduction. Illustrations are numbered in Arabic
numerals on the back in the order of their placement 
in the text: fig. 1, fig. 2 and so on. The lines should be black.
Writing of the letters should be clear, of adequate size, easy 
for reading after image size reduction.
On the reverse side of all illustrations should be given 
the surname (s) of the author (s), the name of the work, 
the marks “top”, “bottom” with a soft simple pencil.

Tables
The tables with digital data are printed in two intervals 
on separate pages, they must have headers and be num-
bered with Arabic numerals (table 1, table 2, etc.).

Copies
The author (s) will be provided with 3 copies of the maga-
zine, in which his (their) work is published.
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