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Clinical case of the coronavirus infection in anamnesis with complication

Mishura Svitlana1, Turchyna Nataliia2, Heletiuk Yuliia2

1	Student, Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine.
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Abstract: coronavirus infection, the causative agent of which is SARS-CoV-2, can cause a wide 
range of clinical manifestations. This infection is especially dangerous for patients with a predis-
position to cardiovascular diseases, such as hypertension. Changes in vascular tone under condi-
tions of increased blood pressure, as well as dysfunction of vascular walls under the influence of 
a viral infection, lead to irritation of the suprasegmental part of the autonomic nervous system, 
namely the posterior part of the hypothalamus, which provokes the development of sympathoad-
renal attacks with panic attacks. This study aimed to demonstrate that comorbid disease of the 
cardiovascular system occurred after coronavirus infection worsens the course of the initial man-
ifestations of cerebrovascular insufficiency. Patient T., who suffered from COVID-19 in October 
2020, was examined in the neurological department of the State Institution «Head medical center 
of the Ministry of Internal Affairs of Ukraine» in December-January 2020-2021. During the ex-
amination of the patient’s neurological status, positive pathological reflexes were found: proboscis 
and Marinescu-Radovichi reflex, foot pathological Strumpell extensor reflex on both sides, and 
lability of the autonomic nervous system in the form of acrohyperthermia, tremors of the eyelids 
and fingers of outstretched hands, slight unsteadiness in the Romberg pose. The patient underwent 
a general blood count, biochemical blood test, Doppler ultrasound of the main arteries of the 
head, ultrasound of the heart, and electrocardiography (ECG). Special attention should be paid to 
the results of the Doppler ultrasound of the main arteries of the head: the intima-media complex 
thickness of the left common carotid artery in the middle third is up to 0.91 mm, in the bifurcation 
it has a local thickening up to 1.27 mm, the right common carotid artery in the middle third is up to 
0.85 mm (normal up to 1.0 mm), in the bifurcation up to 1.04 mm (normal up to 1.1 mm), with par-
tially lost differentiation into layers, echogenicity is not changed. In consequence of the patient’s 
treatment with statin drugs, scavenger-receptors of monocytes are blocked, the number of which on 
the surface of cells is stimulated by viruses in the presence of infection, and right to them LDL are 
attached. Blocking of the capture of LDL by phagocytes limits the formation of foam cells, which 
are the basis of atherosclerotic plaques, and leads to a decrease in the intima-media complex thick-
ness. According to the results of the ultrasound of the main arteries of the head, after six months of 
treatment, the thickness of the intima-media complex of the left common carotid artery decreased 
from 0.91 mm to 0.76 mm, the right one - from 0.85 to 0.65 mm.
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Conclusions. Comorbid diseases occurring under the influence of coronavirus infection, namely 
arterial hypertension, worsen the course of such slowly progressive disorders of cerebral blood cir-
culation, as the initial manifestations of cerebral blood circulation insufficiency with the development 
of sympathoadrenal paroxysms with panic attacks. Treatment with statins, anticoagulants, antihyper-
tensive, nootropic, and sedative drugs helps to stabilize arterial hypertension and reduce the number 
of sympathoadrenal attacks with panic attacks in patients.

Keywords: Covid-19, hypertension, sympathoadrenal system, panic disorder, carotid intima-
media thickness.

Introduction
Coronaviruses (CoV) belong to the family 

Coronaviridae, order Nidovirales. These viruses 
are divided into four genera: alpha, beta, gamma, 
and delta. Alpha, beta, and delta CoV affect mam-
mals. However, all of them can move to different 
species, resulting in severe respiratory syndromes 
in humans, such as Middle East Respiratory Syn-
drome (MERS) caused by MERS-CoV, Severe 
Acute Respiratory Syndrome (SARS) caused by 
SARS-CoV, and recently also COVID-19, caused 
by SARS-CoV-2 (Fang Li, 2016). SARS-CoV-2 
was first described in Wuhan, China in December 
2019. In a few months, it spread to almost every 
country in the world, causing significant nega-
tive economic and social consequences, as well 
as causing a huge number of deaths and irrepa-
rable damage to the health of millions of people 
(Wei-jie Guan et al., 2020). As of May 30, 2022, 
528,729,306 cases of SARS-CoV-2 infection and 
6,287,340 deaths were registered in the world 
(Johns Hopkins Coronavirus Resource Center 
[JHCRC], 2022).

The coronavirus disease 2019 (COVID-19) 
includes a wide range of clinical manifestations, 
ranging from a completely asymptomatic course 
to multiorgan failure (Amanda Zakeri, Ashutosh 
P Jadhav, Bruce A Sullenger & Shahid M Nimjee, 
2021). This is due to the different expression of 
angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) recep-
tors on the surface of endothelial cells. Apopto-
sis and cell damage are the main consequences 
of the infection of vascular endotheliocytes. In 
addition to direct viral infection, destabilization 
of ACE2 induced by spike-binding glycoprotein 
(protein S), causes uncontrolled activation of the 
renin-angiotensin system, which also contributes 
to endothelial dysfunction (Aldo Bonaventura et 
al., 2021). A subsequent inflammatory response 
to exacerbation of pre-existing endothelial dys-
function may explain different susceptibility to 

viral infection among patients who are in the risk 
group of CVD (Istituto Superiore di Sanità [ISS], 
2021). In patients with cerebrovascular patholo-
gy, the risk of mortality from COVID-19 increas-
es, due to previously identified other risk factors, 
such as arterial hypertension, diabetes, hyperlip-
idemia, smoking, or stroke in anamnesis (Huijuan 
Jin et al., 2019). Neurological complications asso-
ciated with COVID-19 occur in a significant pro-
portion of patients. Data from a population-based 
follow-up study based in Wuhan, China, indicate 
that neurological abnormalities occur in 36.4% of 
hospitalized patients (Ling Mao et al., 2020). It 
could be that this number may vary depending 
on several factors: clinical conditions (ambula-
tory versus inpatient), demographic characteris-
tics (age, gender, and ethnicity), and the method 
of neurological assessment (Samuel J Pleasure, 
Ari J Green &  S Andrew Josephson, 2020). The 
mechanism of neurological changes that occur 
under the impact of COVID-19 remains to be de-
termined, but it is probable to be heterogeneous 
and multifactorial, including direct damage of the 
brain by SARS-CoV-2, autoimmune factors, the 
occurrence of inflammation (“cytokine storm”), 
side effects from the use of drugs and metabolic 
disorders (Stella M Papa et al., 2020). In patients 
with neurological complications, disorders of 
liver enzymes synthesis, hemoglobin, lactate de-
hydrogenase (LDH), D-dimer, and lymphopenia 
are more often observed (Ling Mao et al., 2020). 
Thus, in our study of a single case of a complica-
tion that occurred after coronavirus infection, we 
would like to demonstrate the negative impact of 
the infection on the state of the vascular wall and 
the consequences it leads to.

Aim
To demonstrate that the comorbid disease of 

the cardiovascular system caused by coronavirus 
infection worsens the course of the initial mani-
festations of cerebrovascular insufficiency.
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Materials
A 63-year-old patient T., who suffered a coro-

navirus infection in October 2020 with respira-
tory symptoms, an increased body temperature 
(T=38°-39°С), and general weakness that lasted 
20 days, has been examined in the neurological 
department of the State Institution «Head med-
ical center of the Ministry of Internal Affairs of 
Ukraine» in December-January 2020-2021. The 
patient visited a polyclinic neurologist after she 
had recovered from COVID-19. She had com-
plaints of a worsening condition. The patient had 
persistent attacks of headache, dizziness, and 
increased blood pressure (BP) up to 160/90 mm 
Hg. The polyclinic neurologist formulated a di-
agnosis: initial manifestations of cerebral blood 
circulation insufficiency. Arterial hypertension.

The patient underwent additional examination: 
general blood count, biochemical blood test, Dop-
pler ultrasound of the main arteries of the head, 
ultrasound of the heart, and ECG at the polyclinic.

Anamnesis of the disease: by October 2020, the 
patient was diagnosed with autonomic dysfunc-
tion. The patient had seizures with an increased 
BP up to 150-160/90 mm Hg when she was suf-
fering from COVID-19. A diagnosis of arterial 
hypertension was established after a consultation 
with a district therapist. D-dimer levels were the 
following: 1.6 (October 2020), and 1.2 (Novem-
ber 2020). Since October 2020, the following 
drugs have been prescribed: Xarelto 20 mg/day 
in the evening, Enalapril 5 mg 2 times a day in 
the morning and the evening, and Bisoprolol 5 
mg once a day in the morning for constant use. 
After recovery from COVID-19, in 1.5-2 months, 
the patient began to suffer from attacks with pal-
pitations, pulse acceleration up to 150 beats per 
minute, a feeling of fear and internal trembling 
with a slight increase in body temperature, and 
urination of significant amount of light urine after 
the attack. Attacks occurred 1-2-3 times a week 
for 2.5 months.

In December 2020, the patient was hospital-
ized at the neurological department of the State 
Institution «Head medical center of the Ministry 
of Internal Affairs of Ukraine», where a neurolog-
ical status examination, a general blood count, a 
biochemical blood test, determination of the thy-
roid hormones’ levels, ECG, Doppler ultrasound 
of the main arteries of the head and an ultrasound 
of the heart were performed.

Neurological status: productive contact is 
preserved. Meningeal signs are absent. Eye fis-
sures D=S, pupils D=S, pupillary reactions are 
preserved, facial asymmetry is not detected, and 
tongue deviation is absent. Sensitive disorders 
were not detected. Tendon reflexes are symmet-
rical on both sides, muscle tone was not changed. 
Proboscis reflex was found, and Marinescu-Ra-
dovici and Strumpell reflexes were positive on 
both sides. Lability of the autonomic nervous 
system in the form of acrohyperthermia, eyelids, 
and fingers of outstretched hands tremor, slight 
unsteadiness in Romberg’s position.

Results of laboratory and instrumental exam-
ination (December-January 2020-2021 during an 
examination at the State Institution «Head med-
ical center of the Ministry of Internal Affairs of 
Ukraine»):

General blood count: erythrocytes 4.62∙1012/l; 
leukocytes 8.68∙109/l; lymphocytes 41.4%; he-
moglobin 140 g/l; platelets 226∙109/l; ESR 24 
mm/h.

Biochemical analysis of blood: glucose 5.62 
mmol/l; cholesterol 5.91 mmol/l; triglycerides 
1.97 mmol/l; creatinine 75 μmol/l; ALT 26 u/l; 
AST 27 u/l; HDL 1.4 mmol/l; LDL 4.23 mmol/l; 
coefficient of atherogenicity 3.22 u.

D-dimer: 0.8 (December 2020), 0.4 (January 
2021).

Determination of the level of thyroid hormones: 
thyroid-stimulating hormone 1.59  μIU/ml. 

Doppler ultrasound of the main arteries of the 
head: the thickness of intima-media complex (IMT) 
of the right common carotid artery in the middle 
third - up to 0.85 mm (normal rate up to 1.0 mm), 
in the bifurcation up to 1.04 mm (normal rate up to 
1.1 mm), with partially lost differentiation into lay-
ers, echogenicity is not changed. The IMT of the 
left common carotid artery in the middle third is 
up to 0.91 (normal rate up to 1.0 mm), in the bifur-
cation, it has a local thickening up to 1.27 (normal 
rate up to 1.1 mm), with partially lost differentia-
tion into layers, echogenicity is not changed.

Heart ultrasound: the cavity of the left ventri-
cle is not expanded; the walls are not thickened. 
The global contractility of the left ventricle is 
within normal rates. Segmental contractility of the 
myocardium is not disturbed, normokinesia. Left 
ventricular diastolic dysfunction – delayed relax-
ation. The sizes and volumes of the heart cavities 
are within the normative range. Sealing of the front 

http://mmj.nmuofficial.com
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-6661
https://portal.issn.org/resource/issn/1996-353X
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-667X#
https://portal.issn.org/resource/issn/2311-6951
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


9

Ukrainian scientific medical youth journal, 2022, Issue 3 (132)
http://mmj.nmuofficial.com

9

Ukrainian Scientific Medical Youth Journal 	  ISSN 2786-6661
Issue 3 (132), 2022	 eISSN 2786-667X
Creative Commons «Attribution» 4.0

leaflet of the mitral valve is noted. A Doppler study 
of transmitral blood flow reveals mitral valve in-
sufficiency of the 1st-2nd degree (regurgitation 
gradient of 49 mm Hg) - negative dynamics. The 
aortic valve has a classic structure. Sealing of all 
leaflets of the aortic valve is noted. Hemodynam-
ics on the aortic valve is not disturbed. The aorta at 
the level of the valves of Valsalva and in the initial 
section of the ascending section is not dilated. The 
echo structure of the leaflets of the tricuspid valve 
is not changed. The main trunk of the pulmonary 
artery is not expanded, and the bifurcation has a 
classic structure. Hemodynamics on the valve of 
the pulmonary artery is not affected. No abnormal-
ities in the echostructure of the pericardium were 
found. Echographic signs of pulmonary hyperten-
sion of the 1st degree (pressure in the pulmonary 
artery 25-50 mm Hg), without dynamics.

ECG: Heart rate 81 beats per minute. The elec-
trical axis of the heart is 67°, a normal position. 
Sinus rhythm. Two-phase P-teeth: II. AVF. Two-
phase T-teeth: V4. ST segment displacement: II, 
III, AVF (+), AVR (-).

Elevation: 0.12/0.15 (II), 0.10/0.11 (AVF), 
0.11/0.09 (III);

Depression: - 0.07/-0.13 (AVR).
After the examination, a diagnosis was estab-

lished: initial manifestations of cerebral blood 
circulation insufficiency, a paroxysmal course in 
the form of sympathoadrenal attacks with panic 
attacks. Arterial hypertension.

In the neurological department, the patient 
was prescribed: Platyfilin hydrotartrate 0.2%-1.0 
subcutaneously No. 10 once a day, Armadin 2.0 
intramuscular No. 10 once a day, after finishing 
injections, Armadin 100 mg, 1 tablet 3 times a 
day (within one month); Garlic (1200 units) once 
a day in the evening for 6 months, Bifren 250 mg 
1 tablet twice a day (within one month).

After finishing taking medicine that was pre-
scribed in the neurological department, from Feb-
ruary 2021, the following medication was recom-
mended for outpatient treatment: Mildronat 500 
mg 1 capsule once a day (within a month), Adap-
tol 500 mg 1 tablet 2 times a day in the morning 
and the evening (for one and a half months). 

The number of sympathoadrenal attacks with 
panic attacks after six months of treatment de-
creased to one per three months. 

Coagulation tests were performed periodically 
and test results were the following: APTT – 37.7 

sec., fibrinogen – 307 mg/dl (at the beginning of 
February 2021), APTT – 38.3 sec., fibrinogen – 
3,1 g/l, PT – 11.1 sec., INR – 1.08, TT – 17.4 
sec (in the middle part of February 2021), INR 
0.98 (June 2021).  The level of D-dimer was con-
trolled regularly and registered at 0.2 from Feb-
ruary to June.

From August 2021, after a course of treatment 
in the hospital, monitoring of biochemical blood 
analysis, ECG, and Doppler ultrasound of the 
main arteries of the head were performed on an 
outpatient basis.

Biochemical blood analysis: glucose 5.0 
mmol/l; cholesterol 5.69 mmol/l; triglycerides 
1.59 mmol/l; creatinine 73 μmol/l; ALT 22 u/l; 
AST 24 u/l; HDL 1.8 mmol/l; LDL 4.12 mmol/l; 
coefficient of atherogenicity 3.0 units.

ECG: a study without significant changes.
Doppler ultrasound of the main arteries of the 

head: IMT of the right common carotid artery in 
the middle third up to 0.65 mm (normal rate up to 
1.0 mm), in the bifurcation up to 1.1 mm (normal 
rate up to 1.1 mm), with partially lost differentia-
tion into layers, echogenicity is not changed. IMT 
of the left common carotid artery in the middle 
third is up to 0.76 (normal rate up to 1.0 mm), in 
the bifurcation, it has a local thickening up to 1.27 
(normal rate up to 1.1 mm), with partially lost dif-
ferentiation into layers, echogenicity is increased.

Outpatient treatment was continued from Au-
gust 2021: Garlic (1200 units) 1 time a day in the 
evening for 6 months, Mildronat 500 mg 1 time 
a day (for a month), Adaptol 500 mg 1 tablet 2 
times a day in the morning and the evening (for 
one and a half months); the dose of Xarelto re-
duced to 15 mg/day.

The patient’s coagulation tests were under 
monitoring. The results were the following: PT  – 
13.2 sec., INR – 1.18, APTT – 37.2 sec., TT – 
16.3 sec. (September 2021), D-dimer - < 0.5, PT– 
11.7 sec., INR – 1.04, APTT – 28 sec., TT – 17 
sec., fibrinogen – 3.7 g/l (November 2021), PT– 
12.2 sec., INR – 1, APTT – 24 sec., TT – 16.1 
sec., fibrinogen – 3.3 (August 2022).

Results
The coronavirus infection in our patient affect-

ed the deterioration of the cerebral vessels func-
tioning, specifically, the increasing of the initial 
manifestations of cerebral blood circulation in-
sufficiency, to which arterial hypertension was 
added, and over time sympathoadrenal attacks 

http://mmj.nmuofficial.com
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-6661
https://portal.issn.org/resource/issn/1996-353X
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-667X#
https://portal.issn.org/resource/issn/2311-6951
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


10

Ukrainian scientific medical youth journal, 2022, Issue 3 (132)
http://mmj.nmuofficial.com

10

Ukrainian Scientific Medical Youth Journal 	  ISSN 2786-6661
Issue 3 (132), 2022	 eISSN 2786-667X
Creative Commons «Attribution» 4.0

with panic attacks. In our patient, the increase 
in blood pressure occurred without sympathoad-
renal attacks. This is due to the interaction be-
tween the spike-binding glycoprotein (protein S) 
of the virus and angiotensin-converting enzyme 
2 (ACE2) receptors on the surface of endothelial 
cells. In addition to direct viral infection, desta-
bilization of ACE2 caused uncontrolled activa-
tion of the renin-angiotensin system, which also 
leads to endothelial dysfunction and increased 
blood pressure (Aldo Bonaventura et al., 2021). 
Further exacerbation of pre-existing endothelial 
dysfunction explains the different susceptibility 
to viral infection in patients with a predisposition 
to cardiovascular diseases such as hypertension 
(Istituto Superiore di Sanità [ISS], 2021). The 
last provokes a complication associated with ir-
ritation of the suprasegmental part of the auto-
nomic nervous system, namely the posterior part 
of the hypothalamus, which leads to the devel-
opment of sympathoadrenal attacks with panic 
attacks. Irritation of the suprasegmental part of 
the autonomic nervous system is caused not only 
by changes in vascular tone under conditions of 
increased blood pressure but also by dysfunction 
of the vascular walls under the influence of a viral 
infection, which contributes to increasing IMT.

The increase of IMT is the result of the growth in 
the number of monocytes-phagocytes with modi-
fied low-density lipoproteins (m-LDL), which turn 
into foam cells that are the basis of atherosclerotic 
plaques. To a certain extent, a “vicious circle” is 
formed, which we must destroy through perform-
ing the treatment. Under the influence of statins 
(garlic amino acids isolated from garlic have the 
properties of statin drugs), scavenger receptors of 
monocytes are blocked, the number of which on 
the surface of cells is stimulated by viruses in the 
presence of infection, and right to them LDL are 
attached. Blocking the capture of LDL by phago-
cytes limits the formation of foam cells, which are 
the basis of atherosclerotic plaques, and leads to 
IMT decreasing, as happened in our patient. Ac-
cording to the results of an ultrasound examination 
of the main arteries of the head, after six months of 
using Garlic, the IMT of the left common carotid 
artery decreased by 0.15 mm - from 0.91 mm (reg-
istered in December 2020) to 0.76 mm (registered 
in June 2021), and IMT of the right common ca-
rotid artery by 0. 2 mm - from 0.85 mm (registered 
in December 2020) to 0.65 mm (registered in June 

2021). This is an indication of the positive effect of 
statin drugs on the IMT reducing with subsequent 
improvement of the function of vascular walls. Un-
der the influence of the use of statin, sedative, and 
nootropic drugs in our patient, the irritation of the 
posterior part of the hypothalamus and the number 
of sympathoadrenal attacks decreased from 1-2-
3 per week to 1 within 3 months after the first 3 
months of inpatient and outpatient treatment, and 
six months after the outpatient treatment - up to 1 
within 6 months. Our patient’s general condition 
improved: the headache attacks with dizziness 
disappeared and blood pressure stabilized in the 
range of 120-125/80 mm Hg under the influence of 
antihypertensive drugs. Thus, it can be stated that 
arterial hypertension developed after the coronavi-
rus infection in patient T. could lead to the deteri-
oration of the course of the initial manifestations 
of cerebral blood circulation insufficiency with the 
subsequent development of sympathoadrenal at-
tacks with panic attacks. For further conclusions, 
it is necessary to continue our studies with a larger 
number of patients.

Conclusions
A combination of coronavirus infection and 

arterial hypertension may lead to the worsening 
of the course of such slowly progressing disor-
ders of cerebral blood circulation as the initial 
manifestations of cerebral blood circulation in-
sufficiency with the development of sympathoad-
renal paroxysms with panic attacks.

Treatment with statins, anticoagulants, antihy-
pertensive, nootropic, and sedative drugs helps 
to stabilize arterial hypertension and reduce the 
number of sympathoadrenal attacks with panic 
attacks in patients.
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Клінічний випадок перенесеної коронавірусної інфекції із ускладненням
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Анотація: коронавірусна інфекція, збудник SARS-CoV-2, здатна викликати широкий спектр 
клінічних проявів. Особливу небезпеку дана інфекція несе для пацієнтів зі схильністю до сер-
цево-судинних захворювань, таких як гіпертонія. Зміни судинного тонусу за умов підвищен-
ня артеріального тиску, а також дисфункція судинних стінок під впливом вірусної інфекції 
призводять до подразнення надсегментарного відділу автономної нервової системи, а саме за-
дньої частини гіпоталамусу, що провокує розвиток симпато-адреналових нападів із панічними 
атаками. Метою даної роботи було продемонструвати, що коморбідне  захворювання серце-
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во-судинної системи викликане після перенесеної коронавірусної інфекції погіршує перебіг 
початкових проявів недостатності мозкового кровообігу. У неврологічному відділенні ДУ «Го-
ловний медичний центр Міністерства внутрішніх справ України» в грудні-січні 2020-2021 року 
була обстежена пацієнтка Т., 63 років, яка в жовтні 2020 року перенесла COVID-19. При оцінці 
неврологічного статусу пацієнтки було виявлено позитивні патологічні рефлекси: хоботковий 
та рефлекс Марінеску-Радовичі, стопний патологічний розгинальний рефлекс Штрюмпелля 
з двох боків та лабільність вегетативної нервової системи у вигляді акрогіпертермії, тремору 
повік та пальців витягнутих рук, незначної хиткості в позі Ромберга. Пацієнтці було проведено 
загальний аналіз крові, біохімічний аналіз крові, ультразвукову доплерографію магістральних 
артерій голови (УЗДГ МАГ), ультразвукову діагностику серця (УЗД серця), електрокардіогра-
фію (ЕКГ). Особливу увагу варто приділити результатам УЗДГ МАГ: комплекс інтима-медіа 
(КІМ) лівої загальної сонної артерії в середній третині товщиною до 0,91, в біфуркації має 
локальне потовщення до 1,27, правої загальної сонної артерії в середній третині товщиною 
до 0,85 мм (норма до 1,0 мм), в біфуркації товщиною до 1,04 мм (норма до 1,1 мм), з частково 
втраченим диференціюванням на шари, ехогенність не змінена. Завдяки проведеному лікуван-
ню пацієнтки із застосуванням препаратів групи статинів блокуються скавенджер-рецептори 
моноцитів, кількість яких на поверхні клітин стимулюється вірусами за наявності інфекції і 
саме до них приєднуються ЛПНЩ. Блокування захвату ЛПНЩ фагоцитами, обмежує утворен-
ня пінистих клітин, які лежать в основі атеросклеротичних бляшок і призводить до зменшення 
товщини КІМ. За результатами УЗДГ МАГ у нашої пацієнтки за півроку проведеного лікування 
товщина КІМ лівої загальної сонної артерії зменшилась від 0,91 мм до 0,76 мм, правої - від 0,85 
до 0,65 мм. Поєднання коронавірусної інфекції та артеріальної гіпертензії може погіршувати 
перебіг таких повільно прогресуючих порушень мозкового кровообігу, як початкові прояви 
недостатності мозкового кровообігу з розвитком симпато-адреналових пароксизмів із панічни-
ми атаками. Проведене лікування із застосуванням статинів, антикоагулянтів, гіпотензивних, 
β-блокаторів, ноотропних та седативних препаратів сприяє стабілізації артеріальної гіпертензії 
та зменшенню кількості симпато-адреналових нападів з панічними атаками в пацієнтів.

Ключові слова. COVID-19, гіпертензія, панічні атаки, потовщення каротидного комплексу 
інтима-медіа, симпато-адреналова система.
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Abstract: the article presents the results of the study of impact of the reimbursement program “Af-
fordable medicines” on consumption of beta-blockers in Ukraine, used for treatment of cardiovascu-
lar diseases. Analysis was conducted based on analytical data of Ukrainian pharmaceutical market 
research system “PharmXplorer” of the company “Proxima Research”, with current legislation tak-
en into account. It was estimated, that in 2021, according to international non-proprietary name and 
5th level of ATC classification -  two non-selective beta-blockers: propanolol (ATC code  С07АА05) 
and sotalol (С07АА07); six selective beta-blockers: metoprolol (С07АВ02), atenolol (С07АВ03), 
betaxolol (С07АВ05), bisoprolol (С07АВ07), esmolol (С07АВ09) and nebivolol (С07АВ12); and 
one beta-blocker from alpha and beta blocking agents group – carvedilol (C07GA02) are allowed 
for medical use in Ukraine. From the beginning, when reimbursement program “Affordable medi-
cines” was implemented (April 1st, 2017), only 4 beta-blockers were included in the reimbursement 
list. Consumption patterns were analyzed in terms of defined daily dose, and it was estimated that 
bisoprolol was the leader among all beta-blockers in terms of consumption in period from 2016 to 
2020. The findings show, that among beta-blockers, that were included in the reimbursement list, 
the major annual growth of consumption was detected for bisoprolol and carvedilol, although the 
growth of consumption of metoprolol and atenolol was noted only within the first year of functioning 
of the reimbursement program “Affordable medicines”, and beginning from 2018, the consumption 
of these two beta-blockers was declining annually.  Among beta-blockers, that were not included in 
the reimbursement list, the increase in annual growth of consumption was spotted for nebivolol and 
sotalol. DDD/1000 inhabitants/day indicators were calculated for each beta-blocker. It was found, 
that throughout the years the biggest value of this indicator was for bisoprolol – 8,46 in 2016; 11,74 
in 2017; 15,28 in 2018 ; 16,88 and 17,48 in 2019 and in 2020 respectfully. The growth of this indica-
tor can give evidence about positive effect of the reimbursement program “Affordable medicines” on 
consumption of bisoprolol and its affordability for population in Ukraine in 2017-2020. 

Key words: cardiovascular agents, drug utilization, pharmacoepidemiology, incentive. 

Introduction
It was determined that cardiovascular diseases 

(CVD) are the main cause of death and disability 
worldwide. In 1990, the concept of Global Bur-

den of Disease (GBD) was introduces with the 
aim to give a worldwide view on human health, 
and 2020 published GBD data points out that 
disability became the major burden on the glob-
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al health care system: in 1990 disability was ac-
countable for 21% of total burden of diseases, 
and in 2019 it was accountable for more than a 
third (34%) of overall burden of diseases. (Mu-
ray et al., 2019) CVDs are currently increasing 
worldwide, and the number of deaths, caused by 
CVD, has increased up to 18,6 million in 2019, 
and have doubled the global disability, measured 
by DALYs and YYLs trends (Roth et al., 2020).

CVD are chronical, and in most cases, require 
a long-term treatment and and consumption of 
medicines. (Husain et al., 2020) A lot of medi-
cines are still not affordable to many patients due 
to high prices, especially to the lowest-paid work-
ers. (Zaputko et al., 2017) (Sarayani, Rashidian 
& Gholami, 2014). In Europe, expenditures for 
CVD are estimated to be around 210 billion Euro 
annually. (Mitkova & Petrova, 2021) Chronic 
disease treatment requires a steady long-term 
consumption of two or more medicinal drugs, and 
as a result – may increase the cost of treatment. 
This issue can a have an impact on affordability 
and medication adherence. (Curtler at al., 2017) 
Therefor, many countries worldwide implement 
reimbursement programs for CVD treatment, 
because high cost of medicines creates a risk of 
poor affordability of medicines for patients, and 
as a consequence, has a negative impact on pub-
lic health. (Vogler et al., 2018) 

Beta-blockers are widely used in family prac-
tice medicine to manage a variety of chronical 
cardiovascular conditions, such as hypertension 
and heart failure. (Fekadu et al., 2020) In arterial 
hypertension treatment, beta-blockers are consid-
ered at any point of treatment, if the patient has a 
specific indication for their use, such as heart fail-
ure, angina pectoris, atrial fibrillation and others. 
(Visseren et al., 2021)

Since April 1th 2017, a state government pro-
gram “Affordable medicines” is functioning in 
Ukraine (Huz, Zaliska & Maksymovych, 2020),  
which provides a full or partial reimbursement of the 
costs for medicines for CVD treatment according 
to the approved list, which includes the following 
beta-blockers (BB): bisoprolol, metoprolol, aten-
olol, carvedilol (Piniazhko, Zaliska & Ilyk, 2018). 
It was estimated that 7.2 million patients with 
cardiovascular diseases benefited from the pro-
gram in 2017, despite its recent implementation. 
(Olga, G.,Babar, Z. U. D, 2020). On the 1st of 

April 2019, National Health Service of Ukraine, 
which is managing the program, has implement-
ed the e-prescription into the program. (Zaliska, 
Huz, & Maksymovych,2020).

Analysis of changes in consumption patterns, 
which arise under the influence of reimbursement 
programs can be considered as one of the indi-
cators of increased affordability of medicines for 
the population and can be used to evaluate the 
effectiveness of such programs. 

Aim 
Study the impact of reimbursement program 

“Affordable medicines” on consumption of be-
ta-blockers in Ukraine in period of 2017-2020. 

To achieve the aim of the study, the following 
stages were planned:

I – To determine the list of beta-blockers, ac-
cording to the international non-proprietary name 
(INN) and the 5th level of ATC classification, 
which are allowed for medical use in Ukraine. 

II – Determine the consumption patterns of 
beta-blockers in Ukraine, in defined daily dose 
(DDD) terms, in period from 2016 to 2020.

III – To study the impact of the reimburse-
ment program on consumption of beta-blockers 
in Ukraine, based on the analysis of calculations 
of indicators of annual growth of consumption in 
DDD terms, and indicators of DDD/1000 inhab-
itants/day for each beta-blocker in period from 
2017 to 2020. 

Materials and methods
The objects of the study were the regulatory 

framework governing the circulation, use and re-
imbursement of medicines in Ukraine, ATC Index 
guidebook, analytical data of Ukrainian pharmaceu-
tical market research system “PharmXplorer” of the 
company “Proxima Pesearch”. (Proxima Research, 
2021) The methods of content analysis, compara-
tive and logical analysis were used in this study. 

Results and discussion
Current data of the State register of medicines 

of Ukraine (State expert center of Ukraine, 2021) 
shows that according to INN and the 5th level of 
ATC classification - two non-selective beta-block-
ers: propanolol (ATC code  С07АА05) and so-
talol (С07АА07); six selective beta-blockers: 
metoprolol (С07АВ02), atenolol (С07АВ03), 
betaxolol (С07АВ05), bisoprolol (С07АВ07), 
esmolol (С07АВ09) and nebivolol (С07АВ12); 
and one beta-blocker from the alpha and beta 
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blocking agents group – carvedilol (C07GA02) 
are allowed for medical use in Ukraine.

Analytical retail sales data, provided by 
Ukrainian pharmaceutical market research sys-
tem “PharmXplorer” of the company “Proxima 
Pesearch” was used to determine the consump-
tion patterns of beta-blockers in Ukraine, except 
temporarily occupied territories of Crimea, Lu-
hansk and Donetsk regions. Consumption pat-
terns were measured in DDD terms, which is in 
line with WHO Collaboration Centre of Drug sta-
tistics guidelines, for each beta-blocker in period 
from 2016 to 2020. The analysis included only 
beta-blockers with oral route of administration.  

Esmolol was excluded from the study due to its 
parenteral route of administration. The consump-
tion patterns of beta-blockers in Ukraine in 2016-
2020, in DDD terms, are presented in table 1. 

Using the data from table 1, indicators of an-
nual growth of consumption in DDD terms, for 
each beta-blocker were calculated. Results of cal-
culations are presented in table 2. 

Analysis of the data from table 2 shows, that 
since 2017, among beta-blockers, that were in-
cluded in the reimbursement list, there was a sig-
nificant increase of consumption of bisoprolol and 
carvedilol, and their consumption was growing 
throughout the period of 2018-2020. Data from ta-

INN D D D 
mg

Consumed DDDs per year
2016 2017 2018 2019 2020

Propanolol 160 6 077 187 5 930 414 5 454 754 5 757 274 5 127 106
Sotalol 160 1 638 341 2 108 209 2 163 883 2 533 010 2 869 947
Metoprolol 150 15 086 012 17 172 559 16 340 061 16 275 448 15 507 643
Atenolol 75 6 645 745 7 685 150 7 371 259 6 735 767 5 786 288
Betaxolol 20 5 047 133 5 485 409 5 127 733 5 152 820 4 827 622
Bisoprolol 10 107 745 486 160 322 632 192 410 698 211 277 974 217 455 876
Nebivolol 5 30 297 855 37 305 766 40 070 993 45 722 034 49 555 353
Carvedilol 37,5 14 209 728 21 552 204 29 042 947 34 317 374 36 697 503

Table.1. Consumption patterns of beta-blockers in Ukraine in 2016-2020, in DDD terms.

Table 2.  
Annual growth of consumption of beta-blockers in Ukraine, in DDD terms, in period 2017-2020. 

№ INN
Annual growth of consumption per year, in DDDs, and in %.
2017 2018 2019 2020

 1 Propanolol -146 773  
(-2,47%)

-475 660 
(-8,72%)

302 519
(+5,25%)

-630 167
(-12,29%)

 2 Sotalol 469 868
(22,29%)

55 675
(2,57%)

369 127
(14,57%)

336 937
(11,74%)

 3 Metoprolol 2 086 547
(12,15%)

-832 498
(-5,09%)

-64 613
(-0,40%)

-767 806
(-4,95%)

 4 Atenolol 1 039 405
(13,52%)

-313 891
(4,26%)

-635 492
(-9,43%)

-949 480
(-16,41%)

 5 Betaxolol 438 276
(7,99%)

-357 677
(-6,98%)

25 087
(0,49%)

-325 197
(-6,74%)

 6 Bisoprolol 52 577 146
(32,79%)

32 088 066
(16,68%)

18 867 276
(8,93%)

6 177 902
(2,84%)

 7 Nebivolol 7 007 910
(18,79%)

2 765 227
(6,90%)

5 651 041
(12,36%)

38 33 319
(7,74%)

 8 Carvedilol 7 342 476
(34,07%)

7 490 743
(25,79%)

5 274 427
(15,37%)

2 380 129
(6,49%)
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ble 2 also indicates a decrease in consumption of 
metoprolol and atenolol in period of 2018-2020, 
despite the fact, that these beta-blockers were also 
included in the reimbursement list in Ukraine. 
Among the beta-blockers, that were not includ-
ed in the reimbursement list in Ukraine, a growth 
of consumption of nebivolol and sotalol was ob-
served in 2017-2020, and consumption of pro-
pranolol was decreasing, except the period of year 
2019. Consumption of betaxolol increased only in 
2017, but throughout the period of 2018-2020 the 
consumption had a general decreasing trend. 

Guidelines for ATC classification and DDD 
assignment (WHO, 2021) estimate, that the 
indicator DDD/1000 inhabitants/day is use-
ful in drug utilization research for medicines, 
which are used to treat chronical medical con-
ditions, like CVD. Given the fact, that this 
study analyses the medicines, that are used 
to treat adults, the calculation of indicators 
DDD/1000 inhabitants/day was based on of-
ficial data of adult population in Ukraine. Ac-
cording to the State Statistics Center of Ukraine 
(Державна служба статистики України, 
2022), the adult population of Ukraine in 2016 
was 34 888 086 people, in 2017 – 34 703 383, 
in 2018 – 34 505 664, and in 2019 and 2020 – 
34 301 355 and 34 078 945 adults respectfully.  
Using this data, the calculations of DDD/1000 
inhabitant/day indicators for each beta-blocker 
were performed. The results of calculations are 
presented in table 3.

Analysis of the results of calculations shows, 
that among beta-blockers, that were included 
in the reimbursement list, the positive dynamic 
of indicators was among bisoprolol and carve-

dilol, and indicators of metoprolol and atenolol 
had insignificant changes. Among beta-blockers 
that were not included in the reimbursement list, 
the indicators of DDD/1000 inhabitant/day were 
growing for nebivolol, and to a lesser extent, for 
sotalol, but indicators for propranolol and betax-
olol had minor changes, which indicates a stabile 
adherence among patients to these medicines, 
considering their effectiveness and safety. 

Conclusions
Reimbursement program “Affordable med-

icines” had a positive impact on consumption 
of beta-blockers in period from 2017 to 2020 in 
Ukraine, mostly of bisoprolol and carvedilol, by 
increasing their affordability. It is also worth not-
ing, that the reimbursement program did not have a 
negative impact on consumption of beta-blockers, 
that were not included in the reimbursement list, 
and did not cause a redistribution of consumption 
of beta-blockers, that could be influenced by the 
patient’s refusal to consume beta-blockers, that 
are not reimbursed, and make a switch to consume 
beta-blockers, that are included in the reimburse-
ment list. This indicates the need to update and 
include other beta-blockers the reimbursement list 
in Ukraine, which is supported by the data of their 
stable use among patients. 
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Тable 3.  
DDD/1000 inhabitants/day indicators for beta-blocker in Ukraine in period from 2016 till 2020.
№ INN 2016 2017 2018 2019 2020
1 Propanolol 0,48 0,43 0,43 0,46 0,41
2 Sotalol 0,13 0,15 0,17 0,20 0,23
3 Metoprolol 1,18 1,26 1,30 1,30 1,25
4 Atenolol 0,52 0,56 0,59 0,54 0,47
5 Betaxolol 0,40 0,40 0,41 0,41 0,39
6 Bisoprolol 8,46 11,74 15,28 16,88 17,48
7 Nebivolol 2,38 2,73 3,18 3,65 3,98
8 Carvedilol 1,12 1,58 2,31 2,74 2,95
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Вплив програми реімбурсації «доступні ліки» на споживання лікарських 
засобів класу бета-блокаторів в Україні в 2017-2020 роках
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Анотація: в статті представлено результати дослідження впливу програми відшкодування 
вартості лікарських засобів «Доступні ліки» в Україні, на споживання лікарських засобів кла-
су бета-блокаторів для лікування серцево-судинних захворювань. Аналіз проводився на осно-
ві аналітичної системи дослідження фармацевтичного ринку України «PharmXplorer» компанії 
«Проксіма Рісерч» з урахуванням чинної нормативно-правової бази. Встановлено, що у 2021 
році в Україні дозволено до медичного застосування (зареєстровано) за міжнародною непатен-
тованою назвою (МНН) 2 неселективних бета-блокатори, 6 селективних бета-блокаторів та 1 
бета-блокатор класу блокаторів α- і β-адренорецепторів. З початку дії державної програми «До-
ступні ліки» (квітень 2017 року) до переліку лікарських засобів, що підлягають відшкодуванню 
було включено лише 4 бета-блокатори. Аналіз структури споживання проводився за показником 
добової дози лікарського засобу (defined daily dose, DDD) та було встановлено, що лікарські за-
соби бісопрололу були лідером в споживанні серед всіх бета-блокаторів в період з 2016 по 2020 
роки. Виявлено, що серед бета-блокаторів, вартість яких підлягали відшкодуванню, відзначався 
значний щорічний приріст у споживанні бісопрололу та карведилолу, а збільшення використан-
ня препаратів на основі метопрололу та атенололу відзначалось лише в перший рік функціо-
нування програми «Доступні ліки», та починаючи з 2018 року відбувалось подальше щоріч-
не зниженням споживання цієї групи бета-блокаторів. Серед бета-блокаторів, вартість яких не 
підлягала відшкодуванню, збільшення щорічного приросту споживання відмічалось лише у 
препаратів небівололу та соталолу. Було розраховано показник DDD/1000 мешканців/на день. 
Виявилось, що найбільшим цим показником протягом всіх років був у препаратів бісопроло-
лу – 8,46 в 2016 році; 11,74 в 2017; 15,28 в 2018 ; 16,88 та 17,48 в 2019 та 2020 роках відповідно. 
Зростання цього показника може свідчити про позитивний вплив програми «Доступні ліки» на 
споживання препаратів бісопрололу та їх доступність для населення України в 2017-2020 роках. 

Ключові слова: бета-блокатор, серцево-судинні препарати, споживання ліків, фармакоепі-
деміологія, реімбурсація, стимулювання. 
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Залізодефіцитна анемія під час вагітності та наслідки, пов'язані з нею

Шуміліна Тетяна1 , Цмур Ольга2 
1	Студент, Ужгородський національний університет, Ужгород, Україна 
2	Кафедра акушерства та гінекології, Ужгородський національний університет, Ужгород,
	 Україна
Address for correspondence:
Shumilina Tetiana
Е-mail: tetyana2001t@gmail.com

Анотація: у статті узагальнено аргументи та контраргументи в рамках наукової дискусії 
щодо питання механізмів розвитку залізодефіцитної анемії. Основна мета цього дослідження 
це узагальнення інформації про вплив залізодефіцитної анемії під час вагітності та наслідків, 
пов’язаних з нею. Завдяки детальному вивченню літературних джерел, їхній систематиза-
ції та підходів до вирішення проблеми, було виявлено, що антенатальна анемія є фактором 
ризику материнської та перинатальної смертності, передчасних пологів, новонароджених з 
низькою масою тіла та післяпологових кровотеч. Анемія матері також може бути пов’язана 
з поганими результатами розвитку нервової системи дитини. Останні досягнення систем-
ного та плацентарного гомеостазу заліза можуть покращити терапевтичну ефективність 
шляхом зміни дози та частоти перорального прийому заліза. А внутрішньовенне введення 
заліза є безпечним засобом для швидкої корекції анемії матері. Актуальність дослідження 
даної патології полягає в тому, що вона багато в чому визначає перинатальну та материн-
ську захворюваність. Однак, на сьогодні немає чіткого уявлення про особливості молекуляр-
них та судинних механізмів залізодефіцитної анемії, тому це призводить до суперечностей 
у лікуванні таких вагітних жінок, що перешкоджає своєчасному, адекватному лікуванню та 
профілактиці. У дослідженні були використані методи бібліографічного та контент-аналізу 
літератури, семантичного групування, а також порівняльного підходу та синтезу відносно 
питань нових досліджень по особливостям механізмів розвитку залізодефіцитної анемії, го-
меостазу заліза та поточних визначень ЗДА під час вагітності, несприятливі наслідки для 
матері та новонародженого, пов’язані з анемією, а також останні рекомендації щодо ліку-
вання ЗДА під час вагітності та післяпологового періоду. Офіційні документи, знайдені на 
веб-сайтах, були проаналізовані, а відповідна інформація згрупована та порівняна. В статті 
представлено результати досліджень, які засвідчили, що залізо відіграє ключову роль у нор-
мальному і патологічному перебігу вагітності та впливає на розвиток новонародженого. По-
глинання і метаболізм заліза суворо регулюються, і повне вивчення метаболізму заліза під час 
вагітності представляє інтерес для запобігання ускладнень у матері та плода. У цій роботі 
підкреслюється необхідність раннього виявлення дефіциту заліза. Крім того, є важливим лі-
кувати дефіцит для забезпечення оптимального розвитку новонароджених. Наразі такі за-
ходи, як пероральне або внутрішньовенне введення заліза, схоже, не працюють у масштабах, 
необхідних для досягнення цілей ВООЗ знизити поширеність анемії у жінок репродуктивного 
віку на 50%. Частково це може бути пов’язано з невизначеністю щодо того, як найкраще 
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досліджувати, запобігати та лікувати материнську анемію. Розвиток нашого розуміння фі-
зіології заліза привів до можливості значного покращення шляхом зміни стратегії дозування 
перорального заліза. Нові лабораторні показники заліза, такі як гепсидин, можуть в кінцево-
му підсумку допомогти керувати терапією дефіциту заліза, але нещодавнє дослідження не 
виявило жодної переваги від використання підходу скринінгу та лікування на основі гепсидину 
в порівнянні з рекомендованою схемою ВООЗ. Тому необхідні подальші дослідження щодо ре-
зультатів, орієнтованих на пацієнта та економічної ефективності. Результати проведеного 
дослідження можуть бути корисними для лікарів первинної ланки, гінекологів, терапевтів.

Ключові слова: анемія, вагітність, залізодефіцитна анемія, залізо, гепсидин.

Вступ
Залізодефіцитна анемія є глобальною про-

блемою здоров’я, від якої особливо страж-
дають вагітні жінки. Велике когортне дослі-
дження у Великобританії повідомило, що 
46% жінок у певний момент вагітності мали 
анемію. (Nair, M., Knight, M., Robinson, S., 
Nelson-Piercy, C., Stanworth, S. J., & Churchill, 
D., 2018). Під час вагітності потреби в залізі 
збільшуються і на них впливає гепсидин, го-
ловний регулятор гомеостазу заліза. Тривалий 
тягар материнської анемії свідчить про те, що 
стратегії добавок заліза, що застосовуються в 
даний час, є неоптимальними.  

Залізо є важливим елементом, необхідним 
майже всім організмам через незамінну роль, 
яку воно відіграє в таких процесах, як синтез 
ДНК, ріст і диференціація клітин, імунітет, 
функція мітохондрій та реакції на гіпоксію 
(Erlandsson, L., Masoumi, Z., Hansson, L. R., & 
Hansson, S. R., 2021). Потреба в залізі збіль-
шується приблизно в 10 разів під час вагітно-
сті з 0,8 мг/добу в першому триместрі до 7,5 
мг/добу в третьому триместрі, щоб підтриму-
вати збільшення маси еритроцитів у матері, 
підтримувати ріст плаценти та плода, забезпе-
чувати крововтрати під час пологів. 

Плацента потребує близько 90 мг заліза і 
транспортує приблизно 270 мг заліза до плода 
протягом вагітності. (Benson, C. S., Shah, A., 
Frise, M. C., & Frise, C. J.,2021).

Системний гомеостаз заліза контролюєть-
ся гепсидином – пептидним гормоном, який 
виробляється переважно в печінці і виводить-
ся нирками. Гепсидин регулює активність 
феропортину-єдиного транспортного білка 
заліза ссавців. (Sangkhae, V., Fisher, A. L., 
Wong, S., Koenig, M. D., Tussing-Humphreys, 
L., Chu,  A., Lelić, M., Ganz, T., & Nemeth, E., 

2020). Феропортин доставляє збережене, діє-
тичне або перероблене залізо в плазму крові 
та експресується у всіх ділянках, які беруть 
участь у залізо-плазмовому обміні, включа-
ючи базолатеральну мембрану ентероцитів 
дванадцятипалої кишки, макрофаги, гепа-
тоцити та базальну поверхню плацентарних 
синцитіотрофобластів, звернену до кровоо-
бігу плода. У кожному з цих місць гепсидин 
викликає внутрішньоклітинну деградацію 
феропортину, тим самим запобігаючи екс-
порту заліза в плазму крові (рис. 1). Зміни 
рівня гепсидину можуть призвести до швид-
ких коливань концентрації заліза в плазмі 
крові.

Експресія гепсидину збільшується у відпо-
відь на запалення, інфекцію, злоякісні ново-
утворення та перевантаження залізом. Опосе-
редкована гепсидином деградація феропортину 
призводить до того, що залізо затримується в 
макрофагах і ентероцитах дванадцятипалої 
кишки і, отже, недоступне для тих тканин, які 
цього потребують. Пригнічення всмоктуван-
ня заліза дванадцятипалою кишкою, відоме 
як «блок гепсидину», що може пояснити чому 
пероральне залізо неефективне при запальних 
станах. Виділення гепсидину знижене при за-
лізодефіцитній анемії та гіпоксемії. 

Мета
Оцінити вплив залізодефіцитної анемії під 

час вагітності та наслідків, пов’язаних з нею. 
Розглянути плацентарний і фетальний гоме-
остаз заліза та гепсидину, їхню роль у нор-
мальному і патологічному перебігу вагітності, 
вплив на розвиток новонародженого. Упро-
довж огляду ми коротко представимо факто-
ри ризику розвитку залізодефіцитної анемії 
під час вагітності, а потім наслідки, пов’язані 
з анемією матері для плода та новонародже-
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ного. І зрештою, ми розглянемо, як ідентифі-
кація судинних та молекулярних механізмів 
може допомогти розробити нові підходи для 
виявлення та лікування ЗДА. 

Методи
У дослідженні були використані методи бі-

бліографічного та контент- аналізу літератури, 
семантичного групування, а також порівняль-
ного підходу та синтезу відносно питань но-
вих досліджень по особливостям механізмів 
розвитку залізодефіцитної анемії, гомеостазу 
заліза та поточних визначень ЗДА під час ва-
гітності, несприятливі наслідки для матері та 
новонародженого, пов’язані з анемією, а та-
кож останні рекомендації щодо лікування ЗДА 
під час вагітності та післяпологового періоду. 
Офіційні документи, знайдені на веб-сайтах, 
були проаналізовані, а відповідна інформація 
згрупована та порівняна.

Результати
При нормальній вагітності гепсидин збіль-

шується в першому триместрі порівняно з 
невагітними, але потім знижується у другому 
та третьому триместрі. Вважається, що ця за-
кономірність сприяє підвищенню поглинання 
харчового заліза та вивільненню заліза з запа-
сів. Однак механізм, що лежить в основі при-
гнічення гепсидину у матері під час прогре-
сування вагітності, досі невідомий. Розвиток 
ЗДА може бути ключовою рушійною силою, 
хоча низькі концентрації гепсидину відзна-
чаються навіть у жінок, які мають достатню 
кількість заліза під час вагітності.

Плацентарний і фетальний гомеостаз за-
ліза. Основна частина перенесення заліза до 
плода відбувається протягом третього триме-
стру, що збігається з періодом найнижчого ви-
ділення гепсидину. 

Рис. 1. Взаємодія гепсидин-феропортину та основні системні шляхи заліза. Екс-
пресія гепсидину призводить до деградації феропортину, що погіршує вивільнен-
ня заліза з макрофагів і ентероцитів дванадцятипалої кишки. Зниження рівня гепси-
дину під час вагітності збільшує доступність заліза для плацентарного перенесення. 

Fe-TF: залізо-трансферин; FPN: феропортин; RBC: червоні кров’яні клітини.
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Залізо зв’язується з трансферином у мате-
ринському кровообігу і поглинається рецеп-
тором трансферину, розташованим на апі-
кальній мембрані синцитіотрофобласта. Цей 
комплекс потім ендоцитозується і в кінцевому 
підсумку експортується до базальної поверхні 
синцитіотрофобластів, де через феропортин 
залізо потрапляє в кровообіг плода.

Відносно мало відомо про фетальний 
гепсидин та реакції материнсько-плацентар-
но-фетального комплексу на зміни заліза у 
матері. 

Нещодавнє дослідження, яке оцінювало 
механізми на мишачих in vitro трофобластних 
моделях з важкою ЗДА, виявило несподіва-
ну відповідь, яка віддавала перевагу затрим-
ці заліза в плаценті над перенесенням заліза 
плодом. Ця реакція може мати еволюційну 
користь для захисту залізозалежних плацен-
тарних процесів і може забезпечити загальну 
користь для плода, незважаючи на зменшен-
ня доступності заліза у плода. (Sangkhae, V., 
Fisher, A. L., Wong, S., Koenig, M. D., Tuss-
ing-Humphreys, L., Chu, A., Lelić, M., Ganz, T., 
& Nemeth, E., 2020).  Ця робота також припу-
скає, що плід може бути не в змозі компен-
сувати материнський дефіцит заліза шляхом 
збільшення  його плацентарного перенесення. 

Всесвітня організація охорони здоров’я 
(ВООЗ) визначила анемію під час вагітності 

як концентрацію Hb менше ніж 110 г/л неза-
лежно від триместру, але визнає, що Hb може 
фізіологічно знизитися приблизно на 5 г/л 
протягом другого триместру. (Churchill, D., 
Nair, M., Stanworth, S. J., & Knight, M., 2019). 
Це пов’язано зі збільшенням об’єму плазми 
на ∼50%, що непропорційно супутньому на 
∼25% збільшення маси еритроцитів. 

Визначення ВООЗ було поставлено під сум-
нів, оскільки воно випливає з досліджень, про-
ведених у 1950-х і 1960-х роках, які не вклю-
чали вагітних і використовували нині замінені 
методи для вимірювання Hb. Нещодавні дані 
також поставили під сумнів достовірність циф-
ри 5 г/л. Однак, велике багатоетнічне дослі-
дження за участю 7054 вагітних жінок виявило, 
що зниження гемоглобіну було приблизно на 
14 г/л, або на 11% від значення в першому три-
местрі. (Daru, J., Sobhy,  S., & Pavord, S., 2019). 

В останніх рекомендаціях Британського 
комітету з стандартів у гематології (BCSH) 
щодо лікування ЗДА визначено анемію як 
Hb менше 110 г/л у першому триместрі, мен-
ше 105 г/л у другому та третьому триместрі 
та менше ніж 100 г/л у післяпологовий пе-
ріод. (Pavord,  S., Daru, J., Prasannan, N., 
Robinson,  S., Stanworth,  S., Girling, J., & BSH 
Committee, 2020). 

Рекомендується регулярно вимірювати Hb 
під час первинної консультації з медичним 

Рис. 2. Зміни концентрацій гепсидину та феритину в сироватці крові під час вагітності та 
після пологів.

(а) -Середня концентрація гепсидину в сироватці крові у 31 жінки під час вагітності та після пологів.  
(b) -Середнє геометричне значення концентрації феритину в сироватці крові під час вагітності 
у жінок, які отримували пероральні добавки заліза (заповнені кола; n=63) порівняно з контро-

лем (розкриті кола; n=57). (O’Brien K. O., 2022).
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працівником у першому триместрі та приблиз-
но на 28 тижні вагітності. Хоча ці терміни не 
підтверджуються високоякісними доказами.

Більшість запасів заліза розташовані в пе-
чінці, зв’язані з білком феритином. Найпоши-
реніший тест на рівень заліза, сироватковий 
феритин, забезпечує зручний вимір запасу за-
ліза. Поточні рекомендації BCSH рекоменду-
ють використовувати феритин менше 30 мкг/л 
для діагностики ЗДА під час вагітності, але це 
не є єдиним у всьому світі.  Феритин є білком 
гострої фази. Він навіть може бути підвище-
ний в результаті самої вагітності, але низький 
феритин майже завжди вказує на ЗДА. На сьо-
годнішній день не проводилося жодних висо-
коякісних досліджень для виявлення специ-
фічних для вагітності порогів феритину.

Більшість досліджень з іншими біомарке-
рами заліза, такими як насичення трансфери-
ну, розчинний рецептор трансферину, вміст 
Hb в ретикулоцитах, середня концентрація 
Hb в клітинах і гепсидин, отримано від не-
вагітних жінок. Досвід вагітності значною 
мірою обмежується дослідницькими цілями. 
(Shah,  A., Chester-Jones, M., Dutton, S. J., Mar-
ian, I. R., Barber, V. S., Griffith, D. M., Single-
ton, J., Wray,  K., James, T., Drakesmith, H., Rob-
bins,  P. A., Frise, M. C., Young, J. D., Walsh,  T. S., 
McKechnie, S. R., Stanworth, S. J., & INTACT 
Investigators, 2022). 

Наслідки, пов’язані з анемією матері. Клі-
нічні ознаки і симптоми ЗДА: втома, блідість, 
кутовий хейліт, слабкість, серцебиття, задиш-
ка, дратівливість, погана концентрація, холод-
ні кінцівки. 

Останні дослідження продемонструва-
ли зв’язок між материнською анемією та 
смертністю, причому одне дослідження 
продемонструвало лінійне збільшення ма-
теринської смертності на 29% із кожним 
зниженням материнського Hb на 10 г/л. (Mc-
Clure, E. M., Saleem, S., Goudar, S. S., Tikma-
ni, S. S., Dhaded,  S. M., Hwang, K., Guruprasad, 
G., Shobha,  D., Sarvamangala, B., Yogeshku-
mar, S., Somannavar,  M. S., Roujani, S., Reza, S., 
Raza, J., Yasmin, H., Aceituno, A., Parlberg, L., 
Kim, J., Bann, C. M., Silver, R. M., … PURPOSe 
Study Group, 2022). 

Ще одне дослідження повідомило, що важ-
ка анемія, яка визначається як Hb < 70 г/л під 
час вагітності або після пологів, подвоює ри-

зик смерті. (Shi, H., Chen, L., Wang, Y., Sun, M., 
Guo, Y., Ma, S., Wang, X., Jiang, H., Wang, X., 
Lu, J., Ge, L., Dong, S., Zhuang, Y., Zhao, Y., 
Wei, Y., Ma, X., & Qiao, J., 2022).

Анемія підвищує ризик розвитку післяпо-
логової кровотечі. Велике двоцентрове дослі-
дження у Великобританії показало, що у 62% 
жінок з Hb < 85 г/л розвинулась післяпологова 
кровотеча, а у 26% – важка (більше 1500 мл) піс-
ляпологова кровотеча. (Brenner, A., Roberts,  I., 
Balogun, E., Bello, F. A., Chaudhri, R., Flem-
ing,  C., Javaid, K., Kayani,  A., Lubeya,  M. K., 
Mansukhani, R., Olayemi, O., Prowse, D., Vwa-
lika, B., & Shakur-Still, H., 2022). 

Час вимірювання Hb не завжди зрозумілий, 
і тому важко визначити, чи призвела післяпо-
логова кровотеча до тяжкої анемії, чи тяжка 
анемія під час вагітності підвищила ризик піс-
ляпологової кровотечі. Крім того, незважаючи 
на спроби контролювати численні показники, 
такі як кровотеча, сепсис та госпіталізація в 
реанімацію, можливо, існує більш слабший 
зв’язок між анемією та негативними наслідка-
ми для матері.

Післяпологову анемію пов’язують з де-
пресією, втомою, порушенням лактації та 
раннім припиненням годування груддю. До-
слідження післяпологової терапії залізом 
продемонстрували покращення рівня гемог-
лобіну та концентрації феритину в сирова-
тці крові. (Sultan,  P., Bampoe, S., Shah, R., 
Guo, N., Estes,  J., Stave, C., Goodnough, L. T., 
Halpern,   S., & Butwick, 23 A. J., 2019). 

Наслідки для плода та новонародженого
ЗДА матері є визнаним фактором ризику 

передчасних пологів, низької маси тіла при 
народженні та немовлят малого для гестацій-
ного віку (SGA) . 

Дослідження «Здоров’я судин дитини та 
рівень заліза під час вагітності» (BABY VIP) 
показало, що ЗДА в матері в першому три-
местрі пов’язана з подвійним збільшенням 
ризику народження плода з SGA. Кожні 10 г/л 
зниження Hb матері до 20 тижнів вагітності 
було пов’язано з 30% збільшенням відносного 
ризику SGA.

Систематичний огляд 48 рандомізованих 
контрольованих досліджень (всього 17 793 
жінки) та 44 когортних досліджень (всього 
1 851 682 жінки) показав, що прийом препа-
ратів заліза привів до помірного збільшення 
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маси тіла при народженні (Середньозважена 
різниця 41–69 г) із невелике зниження ризику 
народження дитини з низькою вагою. Не було 
доказів впливу на тривалість вагітності, пе-
редчасні пологи або SGA немовлят.

Велике багатоетнічне когортне досліджен-
ня у Великобританії, яке оцінювало понад 
14 000 вагітних жінок, виявило, що жінки з 
Hb < 100 г/л мали втричі збільшений ризик 
перинатальної смерті та п’ятикратний ризик 
мертвонародженості. порівняно з жінками, 
які мали Hb > 110 г/л. (Nair, M., Knight, M., 
Robinson, S., Nelson-Piercy, C., Stanworth, S. J., 
& Churchill, D., 2018) Автори контролювали 
численні чинники, зокрема, старший вік ма-
тері, етнічну приналежність, індекс маси тіла, 
куріння та ряд супутніх захворювань.

Зростає інтерес до впливу материнської 
ідентифікації на мозок і когнітивний розви-
ток новонародженого. Ріст мозку плода швид-
ко прискорюється в останньому триместрі і 
триває протягом перших 2 років після народ-
ження, до кінця якого загальний об’єм мозку 
досягає 80–90 % об’єму дорослого. Залізоза-
лежні процеси, що відбуваються в цей період, 
включають нейротрансмісію, мієлінізацію та 
розвиток гіпокампу. Було показано, що ЗДА 
змінює експресію генів, важливих за розвиток 
та функціонування гіпокампу. (Barks, A. K., 
Liu, S. X., Georgieff, M. K., Hallstrom, T. C., & 
Tran, P. V., 2021). Було доведено, що немовля-
та з ознаками внутрішньоутробного розвитку 
мають аномальне нервове дозрівання, погану 
пам’ять, змінені взаємодії з близькими та під-
вищену частоту аномальних неврологічних 
рефлексів. 

Низький рівень феритину у внутрішньоут-
робному періоді також пов’язують з нижчим 

IQ, погіршенням мовних здібностей та гір-
шою працездатністю. 

Дослідження щодо впливу добавок заліза 
дали неоднозначні результати. В одному дослі-
дженні, проведеному в Непалі, пренатальний 
прийом добавок заліза жінкам з високим ри-
зиком розвитку ІД призвів до покращення ін-
телектуальних здібностей та дрібної моторики 
у віці 7–9 років. Проте в інших дослідженнях 
вплив добавок заліза на дітей, чиї матері мали 
ЗДА, був менш чітким, яке означає, що тер-
міни втручання мають вирішальне значення. 
(Athe, R., Dwivedi, R., Pati, S., Mazumder, A., & 
Banset,  U., 2020). Раннє введення заліза під час 
антенатального періоду необхідне для сприят-
ливого впливу на мозок, який розвивається. 

Ретельний анамнез необхідний для виявлен-
ня жінок з ризиком розвитку із ЗДА або без ане-
мії (Таблиця 2). Усім жінкам слід запропонувати 
поради щодо дієти, хоча цього завжди недо-
статньо, щоб виправити встановлений чинник. 
Залізо з їжею поглинається у двох формах  – не-
гемове (неорганічне) залізо та залізо, пов’яза-
не з гемом. Негемове залізо існує переважно у 
формі окисленого тривалентного заліза (Fe 3+), 
і для ефективного поглинання його необхідно 
відновити до заліза (Fe 2+). (Pavord,  S., Daru,  J., 
Prasannan, N., Robinson,  S., Stanworth,  S., 
Girling, J., & BSH Committee, 2020). 

М’ясо, риба та птиця є багатими джерела-
ми гемового заліза, яке засвоюється набага-
то легше, ніж негемове. Негемове залізо пе-
реважно отримують з рослинної їжі, де воно 
утворюється в нерозчинних формах, що знач-
но сприяє високій поширеності ЗДА, що спо-
стерігається серед вегетеріанців. Одночасне 
вживання віт. С значно збільшує поглинання 
заліза з негемових джерел.

Табл. 1. Фактори ризику розвитку залізодефіцитної анемії під час вагітності

Фактори способу життя 
•	 Вегетаріанська або веганська дієта 
•	 Дієти з низьким вмістом гему заліза або високим вмістом речовин, 

що погіршують засвоєння заліза

Фактори пацієнта 

•	 Попередня анемія 
•	 Мальабсорбційні стани (напр, запальні захворювання кишечника, 

целіакія) 
•	 Наявна гемоглобінопатія 

Акушерські фактори 
•	 Багатоплідна вагітність
•	 Високий ризик кровотечі під час вагітності або під час пологів 
•	 Короткий інтервал між вагітністю (менше 1 року)

   

http://mmj.nmuofficial.com
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-6661
https://portal.issn.org/resource/issn/1996-353X
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-667X#
https://portal.issn.org/resource/issn/2311-6951
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


25

Ukrainian scientific medical youth journal, 2022, Issue 3 (132)
http://mmj.nmuofficial.com

25

Ukrainian Scientific Medical Youth Journal 	  ISSN 2786-6661
Issue 3 (132), 2022	 eISSN 2786-667X
Creative Commons «Attribution» 4.0

Пероральне залізо є ефективним, дешевим 
і безпечним способом лікування ІД. Великий 
систематичний огляд, який обговорювався ра-
ніше, показав, що пренатальне залізо збільшує 
материнський Hb в середньому на 46 г/л. Су-
часні рекомендації щодо вагітності рекомен-
дують 40–80 мг елементарного перорального 
заліза один раз на день щоранку (Pavord,  S., 
Daru,  J., Prasannan, N., Robinson,  S., Stan-
worth,  S., Girling,  J., & BSH Committee, 2020),  
що відрізняється від попередніх рекоменда-
цій, які рекомендують 100–200 мг на добу. 
Рекомендації ВООЗ щодо допологового до-
гляду для позитивного перебігу вагітності 
рекомендують 30–60 мг перорального заліза 
один раз на добу або періодичні дози 120 мг, 
якщо щоденне прийом заліза неприйнятний 
через побічні ефекти. Оскільки рівень гепси-
дину також найнижчий вранці, рекомендуєть-
ся приймати дозування в цей час.

Внутрішньовенне застосування заліза слід 
розглядати з другого триместру жінкам з під-
твердженим ЗДА, які не реагують на перо-
ральне залізо або не переносять його. Вра-
ховуючи близькість до пологів, також слід 
розглянути для жінок, які з’явилися після 34 
тижнів вагітності з Hb < 100 г/л. (Pavord,  S., 
Daru, J., Prasannan, N., Robinson, S., Stan-
worth,  S., Girling, J., & BSH Committee, 2020).  
Недавні систематичні дослідження показали, 
що внутрішньовенне введення заліза більш 
ефективне для підвищення рівня Hb і фери-
тину під час пологів у порівнянні з перораль-
ними добавками заліза; внутрішньовенна 
терапія також асоціюється з меншою кількі-
стю побічних лікарських реакцій. (Lewkow-
itz,  A. K., Gupta,  A., Simon, L., Sabol, B. A., 
Stoll, C., Cooke, E., Rampersad, R. A., & Tuuli, 
M. G., 2019). Внутрішньовенне введення за-
ліза також пов’язане з більшою вагою ново-
народженого при народженні. Воно є значно 
дорожчим, ніж пероральне залізо, навіть без 
урахування витрат на введення. (Qassim, A., 
Grivell, R. M., Henry, A., Kidson-Gerber, G., 
Shand, A., & Grzeskowiak, L. E., 2019). 

Жінки, які починають пологи із ЗДА, мають 
підвищений ризик післяпологової кровотечі 
та мають менші запаси заліза для підтримки 
компенсаторного еритропоезу після значної 
крововтрати. 

Відповідне лікування ЗДА в антенатально-
му періоді знижує ймовірність розвитку після-
пологової анемії. Сучасні рекомендації реко-
мендують вимірювати Hb протягом 48 годин 
після пологів у жінок з некоригованою анемі-
єю в антенатальному періоді, крововтратою 
понад 500 мл або ознаками та симптомами, 
що вказують на анемію. Перорального при-
йому заліза може бути достатньо жінкам без 
активної кровотечі та безсимптомної або сла-
босимптомної анемії. Рекомендована добова 
доза - 40–80 мг елементарного заліза протягом 
3 місяців. (Pavord, S., Daru, J., Prasannan, N., 
Robinson, S., Stanworth, S., Girling, J., & BSH 
Committee, 2020).

Жінкам, які потребують невідкладної ко-
рекції симптоматичної анемії, або тим, у кого 
є непереносимість перорального заліза, слід 
запропонувати внутрішньовенне введення 
заліза. Недавній систематичний огляд проде-
монстрував середнє покращення на 9 г/л че-
рез 6 тижнів після пологів у жінок, які отри-
мували внутрішньовенне залізо, порівняно з 
пероральним. (Sultan, P., Bampoe, S., Shah,  R., 
Guo, N., Estes, J., Stave, C., Goodnough, L. T., 
Halpern, S., & Butwick, A. J., 2019). Повідом-
ляється, що частота анафілаксії у жінок, які 
отримували внутрішньовенне залізо, станови-
ла 0,6%. Деякі дослідження свідчать про те, 
що внутрішньовенне введення заліза може 
знизити показники втоми та депресії протягом 
12 тижнів після пологів. (Güven, Z., Holm, C., 
Rosthoej, S., & Langhoff-Roos, J., 2020). 

Алогенне переливання еритроцитів слід 
призначати жінкам із сильними активними 
кровотечами, неминучою серцевою недостат-
ністю або симптомами анемії, що потребують 
невідкладної допомоги.

Обговорення  та  висновки
Дефіцит заліза залишається найпоширені-

шою причиною материнської анемії у всьому 
світі з шкідливими наслідками як для матері, 
так і для дитини. Це ретроспективне дослі-
дження показало, що залізо відіграє ключову 
роль у нормальному і патологічному перебігу 
вагітності та впливає на розвиток новонарод-
женого. Поглинання і метаболізм заліза суворо 
регулюються, і повне вивчення метаболізму за-
ліза під час вагітності представляє інтерес для 
запобігання ускладнень у матері та плода.
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У цій роботі підкреслюється необхідність 
раннього виявлення дефіциту заліза. Крім 
того, є важливим лікувати дефіцит для забез-
печення оптимального розвитку новонарод-
жених. Наразі такі заходи, як пероральне або 
внутрішньовенне введення заліза, схоже, не 
працюють у масштабах, необхідних для до-
сягнення цілей ВООЗ знизити поширеність 
анемії у жінок репродуктивного віку на 50%. 
(Kanu, F. A., Hamner, H. C., Scanlon, K. S., & 
Sharma, A. J., 2022). Частково це може бути 
пов’язано з невизначеністю щодо того, як 
найкраще досліджувати, запобігати та ліку-
вати материнську анемію. Розвиток нашого 
розуміння фізіології заліза привів до мож-
ливості значного покращення шляхом змі-
ни стратегії дозування перорального заліза. 
Нові лабораторні показники заліза, такі як 
гепсидин, можуть в кінцевому підсумку до-
помогти керувати терапією дефіциту заліза, 
але нещодавнє дослідження не виявило жод-
ної переваги від використання підходу скри-

нінгу та лікування на основі гепсидину в по-
рівнянні з рекомендованою схемою ВООЗ. 
Тому необхідні подальші дослідження щодо 
результатів, орієнтованих на пацієнта та еко-
номічної ефективності.
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Annotation: the article summarizes the arguments and counterarguments in the scientific discus-
sion on the mechanisms of iron deficiency anemia. The main purpose of this study is to summarize 
information on the effects of iron deficiency anemia during pregnancy and its consequences. Due to 
a detailed study of the literature, their systematization and approaches to solving the problem, it was 
found that antenatal anemia is a risk factor for maternal and perinatal mortality, premature birth, low 
birth weight infants and postpartum hemorrhage. Maternal anemia can also be associated with poor 
development of the baby’s nervous system. Recent advances in systemic and placental iron homeo-
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stasis may improve therapeutic efficacy by varying the dose and frequency of oral iron intake. And 
intravenous iron is a safe way to quickly correct maternal anemia. The relevance of the study of this 
pathology is that it largely determines the perinatal and maternal morbidity. However, today there is 
no clear idea of ​​the features of the molecular and vascular mechanisms of iron deficiency anemia, 
so this leads to inconsistencies in the treatment of such pregnant women, which prevents timely, 
adequate treatment and prevention. The study used methods of bibliographic and content analysis of 
literature, semantic grouping, as well as a comparative approach and synthesis on new research on 
the mechanisms of iron deficiency anemia, iron homeostasis and current definitions of IDA during 
pregnancy, adverse effects on mother and newborn, associated with anemia, as well as the latest rec-
ommendations for the treatment of IDA during pregnancy and postpartum. The official documents 
found on the websites were analyzed and the relevant information was grouped and compared. The 
article presents the results of studies that have shown that iron plays a key role in the normal and 
pathological course of pregnancy and affects the development of the newborn. Iron uptake and me-
tabolism are strictly regulated, and a full study of iron metabolism during pregnancy is of interest for 
preventing complications in the mother and fetus. This paper emphasizes the need for early detection 
of iron deficiency. In addition, it is important to treat the deficiency to ensure optimal development 
of the newborn. At present, measures such as oral or intravenous iron do not appear to be working to 
the extent necessary to achieve the WHO’s goal of reducing the prevalence of anemia in women of 
childbearing potential by 50%. This may be due in part to uncertainty about how best to investigate, 
prevent, and treat maternal anemia. The development of our understanding of the physiology of iron 
has led to the possibility of significant improvement by changing the dosing strategy of oral iron. New 
laboratory iron levels, such as hepcidin, may ultimately help manage iron deficiency therapy, but a 
recent study found no benefit from using a hepcidin-based screening and treatment approach over the 
WHO recommended regimen. Therefore, further research is needed on patient-centered outcomes 
and cost-effectiveness. The results of the study may be useful for primary care physicians, gynecol-
ogists, therapists.

Keywords: anemia, pregnancy, iron deficiency anemia, iron, hepcidin.
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Методики обстеження плоско-вальгусної деформації стоп в умовах 
спеціалізованого дошкільного закладу або в домашніх умовах
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Анотація: протягом перших років життя дитини, вона інтенсивно росте, сприймає та 
пізнає навколишній світ, активно розвиваються усі системи її дитячого організму, зокрема, 
варто відзначити м`язову та кісткову системи, які формують опорно-руховий апарат лю-
дини. Захворювання опорно-рухового апарату (ОРА) одні з найчастіших у дітей дошкільного 
та молодшого шкільного віку. Основним чинником, який впливає на розвиток патологій ОРА 
можна вважати слабкість м`язової системи, оскільки м’язи у цьому віці характеризуєть-
ся високою здатністю до розтягнення і не забезпечують надійної фіксації кісток. Самі ж 
кістки характеризуються меншою твердістю, більшою пластичністю, ніж кістки дорослих, 
вони легше зазнають деформації під впливом сторонніх чинників. Внаслідок цього, ми досить 
часто маємо можливість спостерігати набуті патології опорно-рухового апарату у дітей 
дошкільного віку, такі як клишоногість, х-подібні ноги, плоскостопість, плоско-вальгусна чи 
варусна деформація стоп. Своєю чергою, захворювання нижніх кінцівок провокують захво-
рювання хребта, зокрема порушення постави та її різновиди. Для того, щоб вчасно виявляти 
прояви захворювань нижніх кінцівок важливо вміти провести обстеження та правильно його 
проаналізувати. Метою даної статті є висвітлення методик дослідження стоп дітей до-
шкільного віку, які є простими у виконанні, а також можливими до застосування в домашніх 
умовах чи в умовах спеціалізованого дошкільного закладу. Методи дослідження: аналіз та 
узагальнення даних наукової та навчально-методичної літератури стосовно основних захво-
рювань нижніх кінцівок, методів їх обстеження та методики проведення даних обстежень в 
умовах спеціалізованих дошкільних закладів чи домашніх умовах. Отримані результати – на 
підставі аналізу основних методик обстеження стоп відібрані такі з них, які, з одного боку, 
достатньо легко впровадити на практиці в спеціалізованому дитячому дошкільному закладі 
чи домашніх умовах, які не вимагають наявності складного та дороговартісного обладнан-
ня, а також можуть проводитися самостійно працівниками закладу дошкільної освіти, а, з 
іншого боку, забезпечують належну валідність отриманих результатів. Практичне значення 
наукової роботи – прописано алгоритм проведення та оцінки отриманих даних методик, які 
можуть бути застосовані в умовах спеціалізованого дошкільного закладу чи домашніх умовах 
(подометричний індекс Фрідланда за допомогою циркуля та лінійки; контурографія; вимірю-
вання об’єму стоп). Їх застосування дає змогу у цифровому форматі або візуально результати 
проведення програми фізичної терапії для лікування плоско-вальгусної деформації стоп. Не 
менш важливо те, що ці методики можуть застосовуватися у формі гри, що є важливим 
фактором для проведення обстеження дітей, особливо дошкільнят.
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Вступ
Упродовж останнього десятиліття все ча-

стіше спостерігається збільшення чисельності 
дітей із порушенням розвитку опорно-рухово-
го апарату. (Герасимчук В.Я. 2020) Негативна 
тенденція росту захворювань опорно-рухово-
го апарату зумовлена малорухливим способом 
життя, надмірним постійним використанням 
цифрових гаджетів для навчання та прове-
дення дозвілля, карантинними обмеженнями, 
відсутністю достатньої рухової активності. 
(Рева А.А. 2018) За статистичними даними 
Міністерства охорони здоров`я України за-
хворювання опорно-рухового апарату (ОРА) 
займають 3 місце, випереджають їх лише сер-
цево-судинні та онкологічні захворювання. 
(Авраменко Н. 2018) Найбільш поширеними 
патологіями ОРА залишаються захворювання 
стоп та спини. Стопа – це основна опора лю-
дини, на яку припадає чимале навантаження 
під час стояння, ходьби чи бігу. Стопа є склад-
ною анатомічною структурою, від функціо-
нальної повноцінності якої значною мірою 
залежить здатність людини до пересування. 
Важливість здорової стопи, можна пояснити 
тим, що вона виконує 3 основні функції в ор-
ганізмі людини - відштовхувальну, ресорсну 
та балансувальну. Відштовхувальна функція 
стопи – включає в себе також згадані вище 
ресорсну та балансувальну – це найскладні-
ша функція стопи, під час якої відбувається 
здійснення прискорення тіла людини в рухах. 
Ресорсна функція стопи – полягає у пом’як-
шенні поштовхів у ходьбі, стрибках чи бігу. 
Дана функція може ефективно здійснюватися 
завдяки здатності стопи пружно розпласту-
ватися під дією навантаження з подальшим 
набуттям первинної форми. Балансувальна 
функція – полягає в регулюванні пози люди-
ни під час рухів. Ця функція забезпечується 
завдяки можливості руху в суглобах стопи в 
3 площинах: приведення – відведення; зги-
нання – розгинання; пронація – супінація. Від 
того, чи здорова наша стопа, залежить стан 
здоров`я нашого організму в цілому, особливо 
необхідно звертати увагу на стан опорно-ру-
хового апарату, зокрема суглобів та хребта, а 

також на стан внутрішніх органів та судин. 
Недаремно обстежуючи пацієнтів, які мають 
проблеми із стопами, лікарі ортопеди, а також 
фахівці із фізичної терапії (ФТ) обов’язково 
обстежують пацієнтів на наявність захворю-
вань спини. Зазвичай, у пацієнтів у яких ви-
явлено захворювання стоп (плоскостопість, 
плоско-вальгусна деформація стоп, клишо-
ногість чи варусна деформація кінцівок) у 
більшості випадків спостерігають наявність 
захворювань спини, зокрема порушення по-
стави та її різновидів. (Беспалова О.О. 2018). 
Для того, щоб вчасно виявляти захворювання 
стоп, зупинити прогресування процесу та не 
допустити розвитку патологій спини, необ-
хідно проводити їх обстеження. Для оцінки 
стану стоп можна використовувати достатньо 
багато методик, зокрема використання сен-
сорного взуття (Liu, M., & Wang, L. 2020), яке 
дозволяє отримати результати стосовно типу 
стопи, різноманітні фотографічні техніки 
(комп’ютерна плантографія, комп’ютерна ді-
агностика стоп Free Med, соматометричні ви-
мірювання, рентгенологічну та ультразвукову 
оцінку (Szczepanowska-Wołowiec, B., Sztan-
dera, P., Kotela,  I., & Zak, M. 2021), а також 
контактні методи обстеження (Подометрич-
ний індекс Фрідлянда, конгурографія, вимі-
рювання об’єму стоп, плантографічна мето-
дика В. Яралова-Яраленда). Для проведення 
різноманітних фотографічних технік, а також 
ультразвукової та рентгенологічної діагнос-
тики необхідним є застосування додаткового 
дороговартісного інвентарю, а також спеці-
ально навченого персоналу для проведення 
обстеження. Проведення даних методик об-
стеження в межах дошкільного закладу є ма-
лоймовірним, оскільки ДДЗ не забезпечені 
необхідним обладнанням, а персонал ДДЗ не 
володіє спеціальними навичками проведен-
ня обстеження та обробки отриманих даних. 
Саме тому, ми зробили спробу описати мето-
дики дослідження стоп та алгоритм їх прове-
дення, які можуть виконуватися в межах ДДЗ 
чи домашніх умовах, та не потребують спеці-
альних навичок для проведення обстеження 
чи оцінки результатів.
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Мета
Висвітлення наявних методик дослідження 

стоп дітей дошкільного віку, які є простими у 
виконанні, а також можливими для застосу-
вання в умовах спеціалізованого дошкільного 
закладу або у домашніх умовах. 

Методи 
Аналіз та узагальнення даних наукової та 

навчально-методичної літератури стосовно 
основних захворювань нижніх кінцівок, ме-
тодів їх обстеження та методики проведення 
даних обстежень в умовах спеціалізованих 
дошкільних закладів чи домашніх умовах.

Завдання
Описати та проаналізувати наявні методи-

ки дослідження стану стоп у дітей дошкіль-
ного віку та можливість їх застосування в ме-
жах спеціалізованого дитячого дошкільного 
закладу або в домашніх умовах.

Огляд та обговорення
Для написання даної наукової статті ми 

провели аналіз літературних джерел, зокре-
ма у науковометричниї базах Google Scholar 
та Pub Med. Початковому аналізу підлягало 
57 публікацій, що стосувались методик об-
стеження стоп, після застосування критеріїв 
виключення (повторне описування тих самих 
методик, опис методик; що потребують склад-
ного апаратурного забезпечення; складний 
аналіз отриманих результатів) до кінцевої ви-
бірки увійшло 15 публікацій. 

Захворювання нижніх кінцівок, зокрема 
патології стоп одні із найчастіших захворю-
вань ОРА у дітей дошкільного чи молодшого 
шкільного віку. Чимало дослідників займалися 
проблемами розвитку дефектів нижніх кінці-
вок, причинами їх виникнення, методами їх 
обстеження та фізичної терапії. Зокрема, вар-
то відзначити авторів Менська М.С., Беспало-
ва О.О., Авраменко Н.Б. ( 2018) Руденко А.М. 
( 2017), Пеценко Н.І., Вихляєв Ю.М.( 2019) 
та інші, які активно описували основні та до-
даткові методи фізичної терапії для усунен-
ня патології стоп, зокрема плоско-вальгусної 
деформації. Щодо дефектів нижніх кінцівок 
розрізняють вроджені та набуті деформації 
кінцівок. До найбільш поширених набутих 
деформацій стоп відносять плоскостопість, 
плоско-вальгусну деформацію стоп, клишо-

ногість, варусну деформацію стоп. Основни-
ми причинами набутих патологій нижніх 
кінцівок, зокрема плоско-вальгусної дефор-
мації стоп вважають надто раннє ставання на 
ніжки до 8 місяців; вибір незручного взуття, 
яке погано фіксує стопу та є занадто м’яким; 
надмірна маса тіла дитини, розвиток ендо-
кринних захворювань ( цукровий діабет, рахіт, 
захворювання щитовидної залози) - можуть 
провокувати виникнення діабетичної стопи; 
порушення фосфорно-кальцієвого обміну, не-
стача вітаміну Д, через що суглоби та кістки не 
можуть повноцінно розвиватися та функціо-
нувати; генетична спадковість. В нашій країні 
протягом більше двох десятиліть розвивають-
ся та функціонують спеціалізовані дошкільні 
заклади, які займаються не лише навчанням, 
а й відновним лікуванням, зокрема фізичною 
терапією дітей дошкільного віку із різноманіт-
ними захворюваннями, не лише опорно-рухо-
вого апарату, а й інших розладів, зокрема дітей 
із порушенням зору, слуховими розладами, 
дітьми із затримкою фізичного та психічно-
го розвитку та іншими патологіями. Основні 
методи фізичної терапії, які застосовуються в 
спеціалізованих дошкільних закладах для ко-
рекції захворювань ОРА це терапевтичні впра-
ви, або ж якщо у закладі наявний басейн, то 
активно застосовують вправи у воді, так звану 
гідрокінезотерапію ( аква аеробіку).

Для того, щоб контролювати процес ко-
рекції плоско-вальгусної деформації стоп 
та інших патологій ОРА кілька разів на рік 
проводять функціональні обстеження спини 
та нижніх кінцівок у інклюзивно-ресурсних 
центрах, реабілітаційних закладах чи поліклі-
нічних відділеннях за місцем проживання. В 
умовах карантинних обмежень, які діють по 
цілому світу протягом останніх кількох років 
внаслідок пандемії COVID-19, такі обстежен-
ня достатньо важко проводити згідно затвер-
дженого плану-графіку в умовах поліклініки 
чи реабілітаційного центру. Саме тому, про-
аналізувавши основні методики обстеження 
стоп, ми зробили спробу відібрати такі з них, 
які достатньо легко впровадити на практиці 
в спеціалізованому дитячому дошкільному 
закладі чи домашніх умовах, які не вимага-
ють наявності складного та дорого вартісно-
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го обладнання, а також можуть проводитися 
самостійно батьками, медичним працівником 
дошкільного закладу, фізичним терапевтом, 
вчителем фізичного виховання, самими ви-
хователями, які є працівниками закладу до-
шкільної освіти.

Всі патології нижніх кінцівок на початко-
вих стадіях ефективно піддаються корекції 
неінвазивними методами, зокрема носіння 
спеціального взуття, застосування методів фі-
зичної терапії (терапевтичні вправи, масаж), 
кінезіотейпування, гідрокінезотерапія. 

Для того, щоб виявити патологію нижніх 
кінцівок на ранніх стадіях необхідно прово-
дити спеціальні обстеження. В даній статті, 
ми маємо на меті проаналізувати наявні ме-
тодики дослідження стану стоп, чи інформа-
тивні вони для виявлення плоско-вальгусної 
деформації стоп, та наскільки вони є легкими 
та доступними у виконанні в межах спеціалі-
зованого дошкільного закладу, а також чи не 
потребуватимуть дорогого спеціального осна-
щення чи спеціалізованої освіти.

Пропонуємо Вашій увазі назву та методи-
ку проведення кожного методу обстеження 
плоско-вальгусної деформації стоп, які можна 
виконати в межах спеціалізованого дошкіль-
ного закладу:
1.	 Вальгування (прогинання стопи в середи-

ну) стоп під навантаженням – додатковий 
метод обстеження, який використовують 
для контролю динаміки захворювання в 
процесі занять фізичною терапією. Спосіб 
проведення обстеження - обстежуваний 
стає на стілець, дослідник пробує просу-
нути під внутрішньою стороною склепіння 
стопи два пальці, якщо під внутрішньою 
стороною склепіння стопи поміщаються 
обидва пальці – то така стопа вважається 
нормальною; якщо поміщається лише один 
палець  – стопа сплощена, не можливо по-
містити палець – різка плоскостопість. (Не-
ведомська, Є. О. 2013)

2.	 Контурографія – контактний метод об-
стеження, заснований на безпосередньому 
контакті пристрою, що використовується 
при вимірюванні, з досліджуваним об’єк-
том. Засоби, які необхідно для проведення 
дослідження: листок формату А4 та олі-

вець чи ручка. Завдяки простоті і доступ-
ності є одним із найбільш поширених та 
найпростіших серед методів обміру стоп, 
зокрема плоскостопості, плоско-вальгусної 
чи варусної деформації стоп. Контурогра-
фію проводять в положенні дитини стоячи, 
ноги на ширині плечей. Стопи обводять 
олівцем чи ручкою притиснутими щільно 
до стопи, олівець при цьому повинен бути 
чітко направлений перпендикулярно до 
горизонтальної поверхні. Дане обстежен-
ня привертає увагу тим, що його можна 
застосовувати у вигляді ігрового методу ( 
для прикладу щоразу, коли проводимо об-
стеження, можна обводити стопи олівця-
ми різного кольору, що в свою чергу, буде 
привертати активну увагу дітей до самого 
процесу обстеження). Пропонований метод 
обстеження є цілком безпечним, цікавим у 
виконанні, може проводитися у будь-який 
період дня, а також проводиться з метою 
здійснення контролю за динамікою захво-
рювання в процесі фізичної терапії. Ре-
зультати обстеження оцінюємо по об’єму 
зменшення вальгусного положення стопи 
(прогинання стопи всередину). (Михайлов-
ська О.А 2011, Щекін О.В. 2010)

3.	 Вимірювання об`ємів стопи – метод обсте-
ження базується на безпосередньому кон-
такті пристрою (сантиметрової стрічки), 
що використовується при вимірюванні, з 
досліджуваним об’єктом (стопою). В ос-
нову антропометричних досліджень стоп 
дітей взятий принцип заміру характерних 
анатомічних точок стопи ( 5 основних ін-
формативних точок), за якими можна об’єк-
тивно оцінити вираженість випинання вну-
трішньої частини стопи. Завдяки простоті 
і доступності даний метод найбільш по-
ширений серед методів обміру стоп. Його 
можливо застосувати у дитячому дошкіль-
ному закладі, не потребує складних вимі-
рів, додаткового інвентарю, є простим та 
ефективним у використанні. Виміри про-
водяться сантиметровою стрічкою в санти-
метрах у 5 проекціях, що дає можливість 
оцінити вираженість патології стоп у кож-
ної дитини індивідуально. (Домбровський 
А.Б., Солтик І. Т. 2014)
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Проекції у яких проводиться вимірювання 
об`єму стоп:

•	 довжина стопи – відстань від кінцевої 
точки п’яткової кістки до кінчика вели-
кого пальця стопи або другого пальця 
стопи, якщо він довший за великий па-
лець;

•	 малий обхват – виміри проводилися по 
лінії з`єднання головки плеснової кістки 
із проксимальною фалангою обох вели-
ких пальців та мізинців стоп; 

•	 великий обхват – вимірювався по лінії 
надп’яткової (таранної) кістки з перехо-
дом на човникоподібну кістку, кубопо-
дібну кістку та до надп’яткової кістки.

•	 косий обхват – надп’яткова кістка і кін-
цева точка п’яткової кістки 

•	 обхват гомілки над надп`ятково-гоміл-
ковим суглобом; 

Даний метод дає можливість об`єктивно 
оцінити зміни об`ємів кожної стопи у кожній 
із 5 проекцій під час проведення занять із фі-
зичної терапії. 

4.	 Одним з рекомендованих методів визна-
чення плоскостопості є метод Фрідлан-
да, який дозволяє визначити як поздовж-
ню, так і поперечну плоскостопість. 
(Danylov O.A. 2008, Sereda L.V. 2015 )

Подометричний індекс Фрідлянда - ос-
новний метод вимірювання різних відділів 
стопи (висоти поздовжнього склепіння стопи 
(рис.1), довжини стопи (рис.2) та ширини сто-
пи (рис.3) в цифрових показниках) та розра-
хунки співвідношень отриманих даних. Даний 
метод обстеження дозволяє визначити рівень 
сплощеності стопи ( рівень висоти склепіння). 
Вимірювання можна проводити двома метода-
ми. Вимірювання проводять сидячи та стоячи 
за допомогою спеціального прибору – подо-
метру Фрідланда, або спеціального стопоміру, 
який складається із перехресних лінійок. 

Визначення подометричного індексу Фрід-
лянда. Методика 1.

В основі методу подометрії за Фрідляндом 
лежить вимірювання: - ширини стопи; - дов-
жини стопи (L, см); - висоти підйому стопи 
(h, см). Матеріали і обладнання: спеціальний 
пристрій – подометр Фрідлянда. Довжина 
стопи визначається як відстань між кінцевою 

Рис1.Висота склепіння стопи. 

Рис2. Довжина стопи. 

Рис3.Ширина стопи. 

Параметри Права стопа Ліва стопа

Довжина стопи 
( L,см)

Висота стопи 
( h, см)

Подометричний 
індекс Фрідлянда

Табл1. Визначення подометричного індексу 
Фрідлянда ( Варіант1) 
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точкою п›яткової кістки і кінцевою точкою 
великого пальця стопи (або кінцевою точкою 
другого пальця стопи, якщо він довший за 
перший). Висота підйому стопи вимірюєть-
ся перехресними лінійками, які під прямим 
кутом приставляють від опорної поверхні 
присередньої сторони стопи та лінійкою, яку 
приставляють до найвищої точки тильної по-
верхні стопи (човноподібна кістка). Ширина 
стопи - виміри проводяться по лінії з`єднання 
головки плеснової кістки із проксимальною 
фалангою великого пальця та мізинця сто-
пи; Для визначення рівня сплощеності стопи, 
важливо провести виміри: довжина стопи (L, 
см) і висота підйому стопи (h, см), підставити 
у формулу отримані дані та внести до табли-
ці (Табл1). (Неведомська, Є. О. 2013). Формула 
для обчислення має наступний вигляд:

Подометричний індекс Фрідлянда = висо-
та (h,см) / довжина (L,см) • 100% 

Оцінка значень індексу Фрідлянда прово-
диться за такою шкалою:

•	 «вищий за 33%» — дуже високе скле-
піння;

•	 «33–31%» — помірно високе склепіння;
•	 «31–29%» — нормальне склепіння;
•	 «29–27%» — помірна плоскостопість;
•	 «27–25%» — плоска стопа;
•	 «нижчий за 25%» — різка плоскостопість. 

(Неведомська, Є. О. 2013)
Визначення подометричного індексу Фрід-

лянда Методика 2.
Визначити подометричний індекс Фрідлян-

да можливо іншою, більш легкою методикою, 
не застосовуючи стопоміру та самого присто-
рою подометру. Суть методу така ж як і пер-
шому варіанті, вимірюємо - довжину стопи (L, 
мм); - висоту підйому стопи (h, см). Для цього 
обстежуваного ставлять на аркуш чистого па-
перу формату А4 так, щоб його стопи утвори-
ли прямий кут відносно гомілок та обводять 
їх довгим олівцем, тримаючи його строго пер-
пендикулярно до опорної поверхні. (Методика 
нагадує контурографію стоп, лише контурогра-
фію визначаємо зміни візуально, а подометрич-
ний індекс Фрідлянда можливо прорахувати в 
цифровому розрахунку). Обрисовуються також 
контури зовнішньої і внутрішньої кісточок. По 
контуру вимірюють лінійкою (в міліметрах) 

довжину стопи від кінчика першого пальця 
(або другого, якщо він довший) до заднього 
краю п’яти. Висоту склепіння стопи визнача-
ють звичайним циркулем і лінійкою або малим 
циркулем, вимірюючи відстань від верхньої 
поверхні човноподібної кістки до підлоги. Далі 
проводять розрахунки відповідно до формули, 
яке дещо відрізняється від формули, яка пред-
ставлена у першому варіанті. 

Подометричний індекс Фрідлянда = ( висо-
ту )h • 100% / ( довжину) L

(Medical-Enc.ru Medical Enz 2007-2021).
Подометричний індекс Фрідлянда вважа-

ють одним із найефективніших та найбезпеч-
ніших методів обстеження стоп, оскільки він 
не вимагає великих затрат часу для того, щоб 
провести обстеження, а також під час прове-
дення обстеження не здійснюється жодно-
го шкідливого впливу на дитячий організм. 
Даний метод обстеження можливо провести 
двома способами. Перший із двох варіантів 
є складніший у виконанні, оскільки потребує 
наявності самого пристрою подометру Фрід-
лянда, а також стопоміру, якими зазвичай не 
забезпечені спеціалізовані дошкільні заклади, 
оскільки метод вимагає володіння спеціальни-
ми навиками вимірювання параметрів стоп, 
а також пристрій вже застарілий та його не 
можливо придбати для використання ( в реабі-
літаційних центрах використовують нові циф-
рові пристрої (комп’ютерна діагностика стоп 
Free Med, ультразвукове дослідження стоп, 
рентгенографія стоп ), які дають можливість 
визначити не лише рівень сплощеності стопи 
чи висоту склепіння, а й інші показники, але 
вони дорого вартісні, потребують спеціальних 
навичок у користування та трактуванні резуль-
татів обстеження), саме тому даний варіант 
обстеження подометричного індексу Фрідлян-
да неможливо виконати в дошкільному закладі 
чи в домашніх умовах. Проте, можемо з впев-
неністю сказати, що виконання обстеження 
другим варіантом, є оптимальним в межах до-
шкільного закладу, оскільки проведення дано-
го методу обстеження - є легким та доступним 
у виконанні, не потребує дорогого обладнання, 
може виконуватися фізичним терапевтом чи 
медичним працівником, вихователями в межах 
дитячого дошкільного закладу, а також можли-
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во застосувати у формі гри, що особливо акту-
ально для дітей дошкільного віку.

5.	 Визначення форми стопи за плантогра-
фічною методикою В. Яралова-Яраленда 
Даний метод обстеження є доступним для 
проведення в умовах спеціалізованого до-
шкільного закладу чи домашніх умовах. 
За плантографічною методикою В. Яра-
лова-Яраленда можна оцінити та отрима-
ти об’єктивні дані стосовно форми стопи. 
Для отримання якісного відбитку стопи, 
дитину просять сісти на стілець, стопи 
обробляють концентрованим безпечним 
розчином ( концентрована чайна заварка, 
харчові фарби та ін.), після чого дитина 
притискає щільно та обережно кожну 
стопу до паперу формату А4, на котрому 
залишається відбиток стопи. Після того, 
коли ми отримали відбиток кожної стопи, 
на нього наносять 2 лінії (рис.4): АВ, що 
з’єднує середину основи великого пальця 
стопи та середину п’яти; і позначку АС, 
яка з’єднує другий між пальцевий промі-
жок та середину п’яти;

При проведенні дослідження, якщо вну-
трішній згин контуру стопи частково доходить 
до лінії АС або не доходить загалом, то кон-
статуємо, що стопа є нормальною; (рис.4А); 
Якщо контур відбитка стопи знаходиться між 
лініями АВ і АС, то така стопа діагностується, 
як сплощена (рис. 4, Б); Якщо контур відбитка 
стопи доходить лише до лінії АВ, то така сто-
па вважається плоскою (рис. 4,В). Неведом-
ська, Є. О. (2013)

Висновки
На сьогодні спостерігається негативна тен-

денція, щодо поширення захворювань опор-

но-рухового апарату, згідно статистичних 
досліджень захворювання ОРА займають 3 
місце, після серцево-судинних патологій та 
онкологічних захворювань. Варто відзначити, 
що найчастіше захворювання ОРА виявляють 
у дітей дошкільного та молодшого шкільного 
віку. Протягом останніх років активно розвива-
ються неінвазивні методи лікування патологій 
ОРА, зокрема патологій нижніх кінцівок. До 
найбільш поширених патологій нижніх кін-
цівок належать патології стоп, зокрема варто 
відзначити плоскостопість, варусну деформа-
цію кінцівок, клишоногість, плоско-вальгус-
ну деформацію кінцівок. Для того, щоб уник-
нути стрімкого поширення набутих патологій 
нижніх кінцівок, насамперед, потрібно уни-
кати основних причин їх виникнення. Щоб 
виявити патології нижніх кінцівок, зокрема 
плоско-вальгусної деформації стоп існує чима-
ло цифрових об’єктивних методів обстеження, 
зокрема комп`ютерна плантографія, рентгено-
графія стоп, подоскопія, комп`ютерна діагнос-
тика стоп Free Med та інші, але їх не можливо 
виконати в умовах спеціалізованого дошкіль-
ного закладу чи домашніх умовах Проаналізу-
вавши список раніше описаних методик дослі-
дження стоп (Подометичний індекс Фрідланда 
за допомогою пристрою подометр Фрідланда; 
плантографія за методом В. Яралова-Ярален-
да; вальгування), ми свою чергу доповнили 
цей перелік новими обстеженнями (Подоме-
тричний індекс Фрідланда за допомогою цир-
куля та лінійки; Контурографія; Вимірювання 
об’єму стоп), прописали алгоритм проведення 
методики та оцінки отриманих даних, описали 
як можна виконати дані обстеження в умовах 
спеціалізованого дошкільного закладу чи до-
машніх умовах, та які не будуть потребувати 
спеціального дорого вартісного інвентарю, 
спеціальних навичок та вмінь. А також за до-
помогою описаних обстежень ми маємо змогу 
оцінити у цифровому форматі (Подометричний 
індекс Фрідлянда, вимірювання об’єму стоп), 
або візуально (контурографія, вальгування, 
визначення форми стопи за плантографічною 
методикою В. Яралова-Яраленда) результати 
проведення програми фізичної терапії для лі-
кування плоско-вальгусної деформації стоп у 
спеціалізованому закладі дошкільної освіти.

Рис 4. Зразок оцінки плантограми за методикою 
В. Яралова-Яраленда: А,Б – нормальна стопа; 

В- плоска стопа. Неведомська, Є. О. (2013)
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Methods of inspection of flat-valgus deformation of foot in the conditions  
of a specialized preschool institution or at home
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Abstract: during the first years of a child’s life, he grows intensively, perceives and learns about 
the world around him, all the systems of his child’s body are actively developing, in particular, it is 
worth noting the muscular and bone systems that form the musculoskeletal system of a person. Dis-
eases of the musculoskeletal system (MSD) are among the most common in children of preschool and 
primary school age. The main factor affecting the development of ORA pathologies can be considered 
the weakness of the muscular system, since muscles at this age are characterized by a high ability 
to stretch and do not provide reliable fixation of bones. The bones themselves are characterized by 
less hardness and greater plasticity than the bones of adults, they are more easily deformed under 
the influence of external factors. As a result, we quite often have the opportunity to observe acquired 
pathologies of the musculoskeletal system in preschool children, such as clubfoot, x-shaped feet, flat 
feet, flat-valgus or varus foot deformity. In turn, diseases of the lower extremities provoke diseases 
of the spine, in particular, postural disorders and their varieties. In order to timely detect the manifes-
tations of diseases of the lower extremities, it is important to be able to conduct an examination and 
analyze it correctly. The purpose of this article is to highlight the methods of examining the feet of 
preschool children, which are easy to perform, and also possible to use at home or in the conditions 
of a specialized preschool institution. Research methods: analysis and generalization of data from 
scientific and educational and methodological literature regarding the main diseases of the lower 
extremities, methods of their examination and methods of conducting these examinations in the con-
ditions of specialized preschool institutions or at home. The obtained results - based on the analysis 
of the main methods of foot examination, those of them were selected, which, on the one hand, are 
quite easy to implement in practice in a specialized children’s preschool or at home, which do not 
require the presence of complex and expensive equipment, and can also be carried out independently 
by employee’s institution of preschool education, and, on the other hand, ensure the proper validity 
of the obtained results. The practical significance of the scientific work is that the algorithm for car-
rying out and evaluating the obtained data is prescribed, which can be applied in the conditions of 
a specialized preschool institution or at home (Friedland’s pedometric index using a compass and a 
ruler; contourography; measurement of the volume of the feet). Their application enables in digital 
format or visually the results of a physical therapy program for the treatment of flat-valgus deformity 
of the feet. It is no less important that these methods can be used in the form of a game, which is an 
important factor for examining children, especially preschoolers. 

Key words: survey methods, foot deformities, physical therapy.
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Nutritional support for patients under the ERAS protocols during TAPP 
in wartime and the COVID-19 pandemic
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Abstract: the problem of rapid recovery, reduction after surgical stress is becoming more relevant 
every day, so we propose to consider the impact of sip feeding nutritional support under the ERAS 
protocols in patients with inguinal hernias. This study used the method of interviewing 41 patients 
who were treated at the Department of General Surgery №2 NMU named after O.O. Bogomolets, a 
planned TAPP operation was performed using ERAS and sip feeding nutritional support (group 1) 
and comparison of the obtained data.

Key words: inguinal hernia, enteral nutrition, rehabilitation.

Introduction
In our time, the implementation of ERAS 

protocols in the practice of Ukrainian surgeons 
during wartime has become even more important 
in order to change the issue of rapid recovery after 
surgery during the COVID-19 pandemic to quick-
ly return the patient to a quality daily life. Against 
the background of stress, many chronic diseases 
are exacerbated. Patients with inguinal hernias 
often have the following symptoms: abdominal 
and genital pain, both at rest and during exercise, 
possible constipation and urination problems, 
sleep disturbances, intermittent bloating, constant 
threat of hernia compression and transition from 
the planned situation in the emergency.

Methods
We analyze recommendations ESPEN 

(Weimann, A., Braga, & Singer, P. (2021)) 
and ASPEN (Mechanick, J. I., Carbone, S., & 
McKeever, L. (2021)) and understand that early 
additional support with enteral nutritional like 
sip feeding can help enhance recovery after op-
erations, because sip feeding consist of micro-
elements, proteins, carbohydrates, vitamins. We 
add sip feeding 6 and 18 hours after operation. 
We want to compare the results of the applica-
tion of sip feeding in patients with inguinal her-
nia who underwent TAPP and patients without 
nutritional support in patients with inguinal her-
nia who also underwent TAPP. 
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Surgical interventions were performed on 
the Department of General Surgery №2 NMU 
O.O. Bogomolets.

This study involved 41 patients who under-
went laparoscopic preperitoneal hernioplasty 
(TAPP) using ERAS protocols (Sánchez C, A., 
& Papapietro V, K. (2017)), which were divided 
into 2 groups:

1.	 Group 1 - 21 patients who received addi-
tional support with sip feeding under the 
ERAS protocols.

2.	 Group 2 - 20 patients without nutrition-
al support, but in compliance with other 
ERAS recommendations. 

We found that for patients, the length of stay in 
the hospital depends on the body’s stress response 
to surgery. Patients in the first 24 hours after sur-
gery completed a questionnaire (Table 1), which 
assessed such indicators as pain (VAS scale), hun-
ger, thirst, general weakness, depression, rated 
from 0 to 10 points on the VAS analogue, (where 
0 - no manifestations, 10 - very strong manifesta-
tions), nausea / vomiting, bloating, flatulence, the 
presence of stool (assessed by the presence or ab-
sence of manifestations of dyspeptic syndrome). 

Student’s T test for parametric data and Wil-
coxon T test for nonparametric data were used for 
statistical analysis.

Results
Visualization of data is given in the table “As-

sessment of the impact of nutritional support in 
TAPP” (Table 2).

Discussion
Analyzing the results of data obtained after 

a survey of patients with inguinal hernias with 
and without nutritional support after TAPP ob-
served in the group 1 unidirectional changes for 
improvement, but only pain (VAS, 24 hours af-
ter surgery) was statistically significant (0.001) 
pain in the group 1 up to 3.1 (95% CI 2.64-3.50), 
bloating in the group 2 averaged 5.55 in the group 
2, using nutritional support - 3.0 95 % CI 2.74- 
3.83), which indicates a statistically significant 
difference. Analyzing the presence of nausea 
and / or vomiting in the group 1, the indicator 
was observed in only 3 patients, the difference 
also reached the level of statistical significance. 
For other indicators such as: no hunger, general 
weakness, depression, flatulence, stools, thirst  - 
improvement in the group 1, these indicators 
were slightly better, but did not reach the degree 
of statically significant difference (P> 0.05 ). The 
data obtained indicate the effective use of nutri-
tional support under the ERAS program for pa-
tients with TAPP.

Conclusion
 We obtained data that reflect the positive ef-

fects of sip feeding  for patients, which contrib-
utes to:

1.	 Reduction of bed-day in patients.
2.	 Reducing the intensity of dyspeptic mani-

festations.
3.	 Early normalization of gastrointestinal 

tract.
4.	 Early activation of patients.
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Table 1. Questionnaire to assess the impact of 
nutritional support in patients in the first 24 

hours
Exponent Point

Pain 1  2  3  4  5  6  7  8  9   10
Nausea 
Vomiting was/wasn`t

Bloating was/wasn`t
Hunger 1  2  3  4  5  6  7  8  9   10
Thirst 1  2  3  4  5  6  7  8  9   10
Passage of flatus was/wasn`t
Stool was/wasn`t
Weakness  1  2  3  4  5  6  7  8  9   10
Depression 1  2  3  4  5  6  7  8  9   10
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Тable 2. Analysis of the results of the use of nutritional support in patients with TAPP

Exponent Group 1
N=21

Group 2
N=20 Р

Pain 3,1±1,10 5,4±1,31 <0,001 *
Nausea 
Vomiting
(was/wasn`t)

3,28±1,19 5,65±1,30 0,323 *

Bloating (was/wasn`t) 3,0±1,5 5,55±1,25 <0,001 *
Hunger 3,38 5,75 0,983 *
Thirst 1,72 5,3 0,983 *
Passage of flatus (was/wasn`t) 3 (14,2%) /18 (85,8%) 11 (52,3%) / 9 (47,7%)  0,017 **
Stool (was/wasn`t) 2 (9,5%) / 19 (90,5%) 3 (14,3%) / 17 (85,7%) 0,952 **
Weakness  2 (9,5%) / 19 (90,5%) 0/20(100%) 0,476 **
Depression 6 (28,6%) /15 (71,4%) 9  (47,7%) / 11 (52,3%) 0,446 **

Note:
* 	 data are presented as M ± SD, the distribution of data does not differ from normal, when comparing indi-

cators between groups used Student’s t-test of two independent samples.
** data are presented as abs. (%), the distribution of data differs from normal, when comparing indicators 

between groups used the method of Fisher’s Angular Transformation (taking into account the Yates correc-
tion).

A – Research concept and design, 
B – Collection and/or assembly of data, 
C – Data analysis and interpretation, 

D – Writing the article, 
E – Critical revision of the article, 
F – Final approval of article
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Нутритивна підтримка пацієнтів в рамках ERAS протоколів  
під час проведення TAPP в умовах воєнного часу та пандемії COVID-19
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Анотація:  проблема швидкого відновлення, редукції після операційного стресу з кожним 
днем набувають все більшої актуальності, тому ми пропонуємо розглянути вплив сіпінгової 
нутритивної підтримки в рамках ERAS протоколів у пацієнтів  з паховими килами. У даному 
дослідженні використано методику опитування 41 пацієнта, які лікувались на кафедрі Загаль-
ної Хірургії №2 НМУ імені О.О. Богомольця, було проведено планову операцію ТАРР з ви-
користанням ERAS та сіпінгової нутритивної підтримки (група 1) та порівняння отриманих 
даних.

Ключові слова: пахова кила, ентеральне харчування, реабілатація.
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Розрив рудиментарного рогу матки під час вагітності: опис 
клінічного випадку
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Анотація: в статті описано клінічний випадок розриву рудиментарного рогу матки під час 
вагітності. Труднощі своєчасної діагностики вагітності в рудиментарному розі матки можуть 
обумовлювати ургентне оперативне втручання з приводу розриву рогу матки та антенатальної 
загибелі плода, збільшення частоти акушерських кровотеч, геморагічного шоку та збільшення 
частоти гемотрансфузій. Метою даного дослідження було продемонструвати варіант розвит-
ку повторної вагітності при однорогій матці з контралатеральним рудиментарним рогом. Ма-
теріалами дослідження слугували дані медичної карти стаціонарної хворої, що включали анам-
нестичні дані, результати лабораторних та інструментальних досліджень, протокол операцій 
та епікриз. Вагітна в терміні 16 тижні поступила до приймального відділення міського полого-
вого будинку у 2020 році у вкрай важкому стані з ознаками гострої внутрішньочеревної кровоте-
чі. Враховуючи тяжкий стан пацієнтки, була виконана ургентна нижньосерединна лапаротомія 
з ревізією черевної порожнини. Під час операції була виявлена аномалія розвитку матки - одно-
рога матка з контралатеральним рудиментарним рогом, не з’єднаним з порожниною матки та 
з ознаками перерваної вагітності внаслідок розриву рогу. Тактика оперативного лікування вклю-
чала відсічення рудиментарного рогу, повний гемостаз, санацією та дренування черевної порож-
нини. Паралельно проводилась інтенсивна терапія: трансфузія свіжозамороженої плазми та 
еритроцитарної маси. Аналіз літературних джерел щодо питань вроджених аномалій матки 
показав наявність високого ризику розвитку вагітності саме у рудиментарному розі матки та 
велику частоту ускладнень даної вагітності у вигляді розриву рогу переважно в ІІ триместрі. 
Систематизація підходів до вирішення проблеми розриву рудиментарного рогу під час вагітно-
сті свідчить про надання вищого пріоритету тактиці збереження нормально розвиненого рогу 
з паралельною інфузійною терапією у веденні пацієнток з розривом рудиментарного рогу матки 
та відносно нестабільною гемодинамікою. Разом з тим демонструється обговорення успішних 
випадків планового видалення рудиментарного рогу з плодом та нормальної повторної вагітно-
сті за своєчасного виявлення вродженої аномалії матки. Результати опису даного клінічного 
випадку можуть бути корисними для акушер-гінекологів, загальних хірургів та лікарів ультразву-
кової діагностики для удосконалення виявлення рідкісних аномалій розвитку жіночої репродук-
тивної системи в контексті диференційної діагностики причин «гострого живота» у жінок та 
оптимізації хірургічної тактики лікування ускладнень вагітності у рудиментарному розі матки.

Ключові слова: гемоперитоніум, лапаротомія, Мюллерові протоки, урогенітальні аномалії, 
ускладнення вагітності.
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Вступ
Вроджені аномалії будови матки спостеріга-

ються у 5,5% серед загальної популяції жінок. 
Хоча більшість вроджених аномалій будови 
матки є асимптомними та асоційовані з нор-
мальною репродуктивною функцією (Akhtar, 
Saravelos, Li, Jayaprakasan, & Royal College of 
Obstetricians and Gynaecologists, 2020), 24,5% 
жінок з них мають в анамнезі викидні та без-
пліддя (Jayaprakasan, K., & Ojha, K., 2022). 
Мюллерові, або парамезонефральні протоки 
відіграють важливу роль у закладці та роз-
витку жіночих внутрішніх статевих органів. 
Це мезодермальні інвагінації бічної поверхні 
сечостатевого гребеня, що закладається на 4 
тижні ембріогенезу в шийному відділі про-
міжної мезодерми. В присутності достатньої 
концентрації естрогенів за одночасної відсут-
ності впливу тестостерону та антимюллерово-
го гормону розвиваються наступні структури: 
з перших двох частин парамезонефральних 
проток, разом з опущенням яєчника, розвива-
ються маткові труби з обох боків, а каудальні 
частини проток зливаються по середній лінії, 
утворюючи матково-піхвовий зародок. З ос-
таннього розвиваються тіло та шийка матки, а 
також верхня третина піхви. Варто зазначити, 
що Мюллерові протоки дають розвиток саме 
ендометрію, тоді як мезенхіма, що оточувала 
матково-піхвовий зародок, утворює міометрій 
та периметрій  (Schoenwolf et al., 2021). При-
близно на 12 тижні вагітності матка набуває 
кінцевої форми, а її розвиток завершується на 
22 тижні (e Passos and Britto, 2020).

При повній або частковій атрезії однієї з 
Мюллерових проток виникає вроджена анома-
лія розвитку – однорога матка (Schoenwolf et 
al., 2021). Нині вважається прийнятною муль-
тифакторіальна природа аномалій розвитку. 
Серед різноманітних епігенетичних факторів, 
у даному випадку можуть бути цікавими гени, 
що пов’язані з розвитком такої аномалії – зде-
більшого це HNF1B, LHX1, RBM8A, TBX6, 
WNT4, WNT5A, WNT7A, WNT9B (Jacquinet 
et al., 2016). При даній аномалії з одного боку 
наявні тіло матки, нормальна шийка матки, 
нормальна кругла зв’язка і одна фаллопієва 
труба з яєчником. На протилежній стороні 
Мюллерова протока розвивається аномально, 
й може бути виявлена агенезія або частіше (у 

84% випадків) рудиментарний матковий ріг 
разом з фалопієвою трубою та яєчником. (Li 
et al., 2019). Рудиментарний ріг  частіше не 
з’єднується з «основною» маткою. Порожни-
на рудиментарного рогу може бути облітеро-
вана або містити елементи функціонального 
шару ендометрія, що залежить від ступеню 
атрезії Мюллерової протоки на етапі ембріо-
генезу (Schoenwolf et al., 2021). Таким чином, 
розвиток вагітності можливий і у рудиментар-
ному розі через внутрішньочеревну міграцію 
сперматозоїдів з контралатеральної маткової 
труби до рудиментарного рогу з заплідненням 
яйцеклітини. (Hoffman et al.,2020). 

Частота виникнення вагітності в рудимен-
тарному розі матки досить низька - 1:76000-
150000 всіх вагітностей (Rodrigues et al., 
2019). Прогноз при такому розвитку вагітності 
несприятливий: частота спонтанних викидней 
у І триместрі – 24,3%, у ІІ триместрі – 9,7%, 
а більшість випадків переривання вагітності у 
ІІ триместрі (80-90%) ускладнюється розри-
вом рудиментарного рогу, в якому розвивався 
плід (Li et al., 2019).

На жаль, діагностика таких випадків утруд-
нена: лише 8% вагітностей у рудиментарному 
розі виявляються до появи симптомів (Zhang 
et al., 2020). Несвоєчасна діагностика такої 
вагітності призводить до ургентного опера-
тивного втручання з приводу розриву рогу 
та антенатальної загибелі плода, збільшення 
частоти акушерських кровотеч,  геморагіч-
ного шоку та збільшення частоти гемотранс-
фузій (Fouelifack et al., 2014). Також диферен-
ційна діагностика за симптомами «гострого 
живота» при розриві рудиментарного рогу 
матки може бути ускладнена більш пошире-
ними станами, такими як переривання труб-
ної вагітності чи апендицит. Це призводить 
до відкладеного надання медичної допомоги 
через залучення абдомінальних хірургів для 
проведення додаткової діагностики (Hussain 
et al., 2018). Отже, вищеперераховані фактори 
знижують якість надання медичної допомоги 
вагітним з даною патологією. 

Мета
Метою даного дослідження було продемон-

струвати варіант розвитку повторної вагітно-
сті при однорогій матці з контралатеральним 
рудиментарним рогом. Особливістю випадку 
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є той факт, що перша вагітність розвивалась в 
нормальному розі матки, а про рудиментарной 
ріг стало відомо до настання другої вагітно-
сті, тому цей опис цінний для акушер-гінеко-
логів, педіатрів та хірургів в аспекті діагнос-
тики вроджених аномалій статевих органів, 
диференційної діагностики причин «гострого 
живота» та аналізу прогнозу репродуктивної 
функції у жінок з виявленим та збереженим 
рудиментарним рогом матки.

Матеріали
Матеріалами дослідження слугували дані 

медичної карти стаціонарної хворої, що вклю-
чали анамнестичні дані, результати лабо-
раторних та інструментальних досліджень, 
протоколи операцій та епікриз. 

Опис клінічного випадку
Вагітна Д., 26 років, 20.02.2020р. о 09:25 

поступила до гінекологічного відділення 
міського пологового будинку у вкрай важ-
кому стані. Зі слів осіб, що її супроводжува-
ли, у пацієнтки з 06:30 посилився біль внизу 
живота, який періодично турбував жінку з 
16.02.2020р., а також з›явився рідкий стілець. 
З метою лікування пацієнтка самостійно при-
ймала дротаверину 40 мг перорально. На облі-
ку з вагітності не перебувала. Термін гестації 
(за даними першого дня останньої менструа-
ції) 16 тижнів.

Пацієнтка мала обтяжений акушерський 
анамнез: перша вагітність завершилась в 
2015 р. антенатальною загибеллю плода на 31 
тижні та наступною індукцією вагінальних 
пологів з розродженням. Також був обтяжений 
гінекологічний анамнез: вроджена аномалія 
розвитку матки - однорога матка з контрлате-
ральним рудиментарним рогом, не з’єднаним 
з порожниною матки; цервікальна інтраепіте-
ліальна неоплазія легкого ступеня тяжкості. З 
анамнезу встановлено, що  при першій вагіт-
ності  плід розвивався не в рудиментарному 
розі матки, а причина антенатальної загибелі 
плода невідома. Мав місце й обтяжений сома-
тичний анамнез: наявна неуточнена бронхі-
альна астма (періодичний прийом інгаляцій-
ного сальбутамолу).

Дані об’єктивного огляду на момент гос-
піталізації: пацієнтка в стані оглушення, кон-
такт частковий. Артеріальний тиск  60/00 мм 

рт. ст., пульс 120 ударів за хвилину, частота 
дихання - 30 за 1 хвилину, шоковий індекс ста-
новив - 2. Передня черевна стінка напружена, 
живіт здутий, болісний при пальпації. Піхвове 
дослідженням не проводилось через скарги на 
сильний біль та відсутність інформованої зго-
ди пацієнтки та осіб, що її супроводжували.

Дані  ультразвукового дослідження органів 
черевної порожнини (20.02.2020р.) - в черев-
ній порожнині візуалізується вільна дрібно-
дисперсна рідина, матка неправильної форми, 
поза маткою мертвий плід, який відповідає 
приблизно 16 тижням вагітності. 

Попередній діагноз: Вагітність ІІ, 16 тиж-
нів, завмерла. Аномалія розвитку матки. Роз-
рив матки (?) Гемоперітонеум. Геморагічний 
шок ІІІ ступеня. 

Враховуючи важкий стан пацієнтки, була 
показана ургентна діагностично-лікувальна 
лапаротомія, на проведення якої  надана ін-
формована згода матері пацієнтки. 20.02.2020 
о 09:45 виконана нижньосерединна лапарото-
мія. Ревізія черевної порожнини: у черевній 
порожнині виявлено приблизно 2 500,0 мл. 
рідкої крові із згортками, мертвий плід чолові-
чої статі з плацентою та пуповиною, подвоєн-
ня матки з розривом дна рудиментарного рога 
справа, з’єднаним з великим чепцем. Обсяг 
хірургічного втручання включав наступне: ви-
далення рудиментарного рогу матки, повний 
гемостаз, дренування черевної порожнини. 
Одночасно  проводили інтенсивну  терапію 
під час операції (трансфузію свіжозамороже-
ної плазми та еритроцитарної маси в загаль-
ній кількості 1960,0 мл). Рудиментарний ріг 
матки, плід, плацента та зішкріб з матки були 
відправлені на патогістологічне дослідження.

Клінічний діагноз: Вагітність ІІ, 16 тижнів, 
завмерла. Аномалія розвитку матки - однорога 
матка з контрлатеральним рудиментарним ро-
гом, не з’єднаним з порожниною матки. Роз-
рив рудиментарного рога.  Гемоперітонеум. 
Геморагічний шок ІІІ ступеня. Нижньосере-
динна лапаротомія. Видалення рудиментарно-
го рога матки. Дренування черевної порожни-
ни. Гемотрансфузія.

В післяопераційному періоді стан пацієнт-
ки з позитивною динамікою, середнього сту-
пеня важкості. 21.02.2020 з’явились помірні 
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кров’яні виділення зі статевих шляхів. Діурез 
по постійному уретральному катетеру 3600,0 
мл, водний баланс - 100 мл.  Результати лабо-
раторних обстежень: в загальному аналізі кро-
ві - нормохромна анемія легкого ступеня (ге-
моглобін = 94 г/л, еритроцити = 2,85х10^9/л); 
в коагулограмі та біохімічному аналізі кро-
ві - показники в межах норми;  в загальному 
аналізі сечі - протеїнурія 0,066 г/л, незначна 
еритроцитурія. Під час проведення ультразву-
кового дослідження черевної порожнини та 
малого таза вільної рідини не виявлено, в ма-
тці - значне потовщення ендометрію (до 15 
мм). Вирішено провести дилятацію та інстру-
ментальну ревізію стінок порожнини матки за 
інформованої згоди пацієнтки. Під час даної 
маніпуляції було видалено децидуально-реак-
тивнозмінений ендометрій та згортки крові. 

24.02.2020 пацієнтка була переведена в гі-
некологічне відділення того ж міського поло-
гового будинку у стабільному стані для про-
довження антианемічної та антибактеріальної 
терапії. 27.02.2020 жінка  була виписана у ста-
більному задовільному стані під нагляд лікаря 
жіночої консультації за місцем проживання. 
Жінці надані рекомендації щодо амбулаторно-
го спостереження та лікування. Прогноз для 
реалізації репродуктивної функції оцінено як 
відносно сприятливий.

Обговорення
Ведення пацієнток з такою вродженою 

аномалією розвитку, як однорога матка з кон-
тралатеральним рудиментарним рогом, може 
представляти собою складне завдання. Перш 
за все, труднощі виникають у діагностиці цієї 
патології як до, так і під час вагітності. За да-
ними літератури, описана патологія в біль-
шості випадків має безсимптомний перебіг, 
але і може асоціюватись з дисменореєю та 
ендометріозом (Hoffman et al.,2020). Внаслі-
док того, що розвиток статевої системи тісно 
пов’язаний з розвитком сечовидільної систе-
ми,  у 40% випадків з  даною вродженою ано-
малією розвитку матки виявляють супутню 
іпсилатеральну агенезію нирки (Hoffman et 
al., 2020). Також така матка може зустрічатись 
при наступних множинних вроджених вадах 
розвитку, таких як: синдром Ней – Лаксової, 
синдром Патау, акро-ренально-мандібуляр-

ний синдром, асоціація симптомів VATER/
VACTERL (Jacquinet et al., 2016). Саме тому, 
до настання вагітності за наявності неспеци-
фічного больового синдрому  в малому тазу 
чи вищенаведених синдромів слід виключати 
й вроджені аномалії розвитку матки.

«Золотими стандартами діагностики» ва-
гітності в рудиментарному розі матки є маг-
нітно-резонансна томографія та ультразвукове 
дослідження (Zhang et al., 2020). Попри це, де-
які дослідники вважають загалом діагностич-
ну точність обох цих методів незадовільною 
через низьку частоту виявлення випадків ва-
гітності у рудиментарному розі до його розри-
ву (Zhang et al., 2020). Додатковими методами 
діагностики даної патології є гістеросальпін-
гографія, гістероскопія та лапароскопія, які 
доцільно використовувати до настання вагіт-
ності (Li et al., 2019). 

В  описаному клінічному випадку пацієнт-
ка була інформована про діагностовану у неї 
під час першої вагітності вроджену аномалію 
розвитку матки за результатами ультразвуко-
вого дослідження. Наявність даної інформації 
надавало перевагу у виборі тактики ведення 
вагітності та профілактики її ускладнень під 
час прегравідарної підготовки. 

Іншими особливостями даного клінічного 
випадку були: відсутність своєчасного взят-
тя на облік з вагітності, невиконання вагіт-
ною пренатального комбінованого скринінгу 
І триместру, відсутність ультразвукового до-
слідження органів  малого тазу та черевної 
порожнини при появі болю внизу живота. 
Можливо ці заходи дозволити б своєчасно ді-
агностувати локалізацію плідного яйця/пло-
да та надати кваліфіковану допомогу лікарем  
акушер-гінекологом. Існують публікації про 
успішне неінвазивне виявлення вагітності у 
рудиментарному розі до його розриву та/або 
подальше хірургічне втручання навіть при 
появі «передвісників розриву» при стабіль-
ній гемодинаміці (Chatziioannidou et al., 2020, 
Bruand et al., 2020). 

Як було вище зазначено, прогноз щодо 
розвитку вагітності у рудиментарному розі 
несприятливий.  За даними літератури  час-
тота живонародження при даній патології 
невисока: в одних публікаціях - близько 6 % 
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(Rodrigues et al., 2019, Siwatch et al., 2013), а 
в інших – близько 29% (Li et al., 2019, Caserta 
et al., 2014). Це підтверджується й наявністю 
лише поодиноких описів клінічних випадків 
успішного виношування вагітності у руди-
ментарному розі матки з живонародженням 
(Zhang et al., 2020, Hosseinirad H. et al., 2021). 
Високий ризик ускладненого перебігу та пе-
реривання вагітності обумовлений неповно-
цінним розвитком міометрія рудиментарного 
рогу, високою частотою супутньої placenta 
percreta (Yassin et al., 2019), а також наявніс-
тю лише однієї маткової артерії з недостат-
ністю кровопостачання рудиментарного рогу 
матки колатеральними артеріолами при даній 
вродженій аномалії (e Passos and Britto, 2020). 

Враховуючи високий ризик розриву руди-
ментарного рогу матки та антенатальної заги-
белі плода, найбільш оптимальною тактикою 
ведення пацієнток з діагностованою вагітністю 
в рудиментарному розі є планове переривання 
даної вагітності з видаленням рудиментарно-
го рогу матки. В сучасних наукових публіка-
ціях автори частіше обирають лапароскопічне 
висічення рудиментарного рогу матки, опціо-
нально виконують сальпінгектомію з боку ру-
диментарного рогу. В якості передопераційної 
підготовки використовують метотрексат, який 
вводиться внутрішньоамніотично (Ueda et al., 
2021). Слід зазначити, що деякі дослідники 
вважають таку тактику доцільною у першому 
триместрі, тоді як у другому триместрі через 
вищий ризик ускладнень під час хірургічного 
втручання краще обирати або лапаротомію, 
або лапароскопію з іншою передопераційною 
підготовкою (Yassin et al., 2019). Частіше пе-
редопераційна підготовка є поєднаною, до її 
складу можуть входити: внутрішньом’язове 
(вагітній) та внутрішньоамніотичне введення 
метотрексату (Rodrigues et al., 2019), прийом 
метотрексату та внутрішньосерцеве введення 
калій хлориду плоду (Yassin et al., 2019). Усі 
малоінвазивні маніпуляції здійснюються під 
контролем ультразвукового дослідження. Роз-
виток плідного яйця до та після маніпуляцій 
контролюють шляхом визначення β-хоріоніч-
ного гонадотропіну людини та виконанням 
ультразвукового обстеження чи магнітно-ре-
зонансної томографії. Як правило, хірургічне 

втручання здійснюють через 4-7 тижнів після 
підготовки (Rodrigues et al., 2019, Yassin et al., 
2019,).

Перспективним питанням, щодо такти-
ки ведення пацієнтки в наведеному випадку 
можливо було  видалення рудиментарного 
рогу до настання вагітності для покращення 
репродуктивних наслідків (виношування пло-
да в нормально розвиненому розі матки, уник-
нення ризику розвитку вагітності в рудимен-
тарному розі з подальшими ускладненнями). 
Випадки вагітності в нормально розвинено-
му розі матки з живонародженням після по-
переднього видалення рудиментарного рогу 
(Brady et al., 2018), а також після  видалення 
рудиментарного рогу під час операції кесар-
ського розтину (Kathpalia, 2018) описані в лі-
тературі. Проте не можна сказати точно, чи 
варто рутинно рекомендувати такі хірургічні 
втручання, оскільки відсутні систематичні ог-
ляди публікацій та рекомендації з ведення ва-
гітності у рудиментарному розі. 

Висновки
Таким чином, опис даного клінічного ви-

падку з систематизацією літературних джерел 
та підходів до вирішення проблеми ведення 
пацієнток з вродженими аномаліями матки де-
монструє першочерговість органозберігаючих 
операцій (видалення рудиментарного рогу зі 
збереженням контралатерального нормально 
розвиненого) в наданні невідкладної допомо-
ги при розриві рудиментарного рогу. Резуль-
тати даної статті мають важливе практичне 
значення для акушер-гінекологів, загальних 
хірургів та лікарів ультразвукової діагностики 
в питанні диференційної діагностики причин 
«гострого живота» під час вагітності. Однак 
залишаються відкритими питання рутинного 
видалення рудиментарного рогу матки до на-
стання вагітності за своєчасної діагностики та 
вибору правильної тактики планового перери-
вання вагітності у рудиментарному розі.
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Abstract: this article describes a clinical case of a ruptured rudimentary uterine horn during 
pregnancy. Difficulties in timely diagnosis of pregnancy in a rudimentary uterine horn can result in 
urgent surgical intervention for uterine horn rupture and antenatal fetal death, increased frequency 
of obstetric bleeding, hemorrhagic shock, and increased frequency of hemotransfusions. The aim 
of this study was to demonstrate the variant of recurrent pregnancy, which was developed in a non-
communicating rudimentary horn of a unicornuate uterus. The materials of the study was data of 
medical history, which included anamnestic data, results of laboratory and instrumental studies, surgical 
protocol, and epicrisis. A 16-weeks pregnant woman was admitted to the emergency department of the 
maternity hospital in an extremely severe condition with signs of acute intraabdominal hemorrhage 
in 2020. According the situation, an urgent lower midline laparotomy and abdominal cavity revision 
were performed. An abnormality of the development of the uterus was revealed during the operation  - 
a one-horned uterus with a contralateral rudimentary horn not connected to the uterine cavity and 
with signs of an interrupted pregnancy due to a rupture of the horn. Tactics of operative treatment 
included rudimentary horn’s resection, complete hemostasis, sanation and drainage of the abdominal 
cavity. Also, an intensive therapy was performed, which included transfusion of fresh frozen plasma 
and red cell mass. The systematization of literary sources on the issues of congenital anomalies of 
the uterus showed a high risk of pregnancy development in the rudimentary horn of the uterus and a 
high frequency of complications of this pregnancy in the form of horn rupture, mainly in the second 
trimester. The systematization of approaches to solving the problem of rudimentary horn rupture 
during pregnancy shows that a higher priority is given to the tactics of preserving a normally developed 
horn with infusion therapy in the management of patients with rupture of the rudimentary horn of the 
uterus and relatively unstable hemodynamics. At the same time, a discussion of successful cases of 
planned rudimentary horn’s resection with the fetus and normal recurrent pregnancy is demonstrated. 
The results of this clinical case may be useful for obstetricians, general surgeons, and ultrasound 
diagnostic specialists to improve the detection of rare anomalies of the female reproductive system 
in differential diagnosis of “acute abdomen” causes in women and optimize surgical tactics for the 
treatment of pregnancy complications in the rudimentary uterine horn.

Key words: hemoperitoneum, laparotomy, mullerian ducts, pregnancy complications, urogenital 
abnormalities.
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Вплив технологій доповненої реальності на кардіологічні показники 
курсантів НАНГУ під час тренувальної імітації виконання бойового 
завдання
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Анотація: на сьогоднішній день, в умовах проведення військових дій на території України, 
значно зростає необхідність навчання та підготовки курсантів вищих військових навчальних 
закладів (ВНЗ) для успішного виконання різноманітних бойових завдань та готовність кур-
сантів до виконання цих завдань в умовах значного психоемоційного, нервового та фізичного 
навантаження. Найкращій спосіб досягти максимального рівня готовності курсантів вищих 
ВНЗ – це проведення тренувальної імітації виконання бойового завдання. Проте, результати 
аналізу технічної та спеціальної підготовки особового складу екіпажів бойових машин вказу-
ють на недостатній рівень підготовки вищезазначених екіпажів, що не забезпечує виконання 
бойових завдань у повному обсязі. Під час навчального процесу недостатньо часу присвячено 
заняттям на навчально-тренажерних засобах. Для кращого відбору осіб, які мають прово-
дити свою професійну діяльність в умовах хронічного стресу, постійного ризику для свого 
життя та здоров’я, вбачається актуальним розглянути питання оцінки кардіологічних по-
казників курсантів при виконанні тренувальних імітацій  бойового завдання. Метою нашої 
роботи є отримання та аналізування даних моніторингу базових показників роботи серця у 
категорії здорових чоловіків віком 18-31 років, які навчаються в Національної академії Наці-
ональної гвардії України (НАНГУ), із метою оцінки кардіологічних показників толерантно-
сті в ході тренувальної імітації виконання бойового завдання. Було обстежено 88 курсантів 
3-го та 4-го курсів НАНГУ. В дослідження не були включені курсанти з наявними хронічними 
захворюваннями у фазі загострення, з наявними гострими респіраторними захворюваннями, 
ознаками психо-емоційного перевантаження, віком менше ніж 18 років а також ті, що від-
мовились від проведення обстеження. Для імітації бойового завдання нами був використаний 
навчально-тренувальний комплексу БТР-4Е, оснащений бойовим модулем «Парус». Реакція 
серцево-судинної системи курсантів на тренувальне навантаження характеризується ста-
тистично значущим (p=0,025) збільшенням значенням амплітуди піків Т, зменшенням значен-
ня амплітуди піків P (p<0,001) та зменшенням ЧСС (p<0,001) при проведенні вимірювань не-
гайно після завершення вправи. Нашими дослідженнями встановлено, що релаксація і швидке 
відновлення кардіологічних показників до значень характерних для стану спокою відбувається 
за 1-3 хвилини після завершення тренувальної імітації виконання бойового завдання. Це свід-

http://mmj.nmuofficial.com
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-6661
https://portal.issn.org/resource/issn/1996-353X
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-667X#
https://portal.issn.org/resource/issn/2311-6951
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.32345/USMYJ.3(132).2022.49-57
mailto:lenka_lutsak@ukr.net


50

Ukrainian scientific medical youth journal, 2022, Issue 3 (132)
http://mmj.nmuofficial.com

50

Ukrainian Scientific Medical Youth Journal 	  ISSN 2786-6661
Issue 3 (132), 2022	 eISSN 2786-667X
Creative Commons «Attribution» 4.0

чить про те, що використання імерсійних технологій (в нашому випадку технологій доповне-
ної реальності) має позитивний вплив на  вегетативну регуляцію у курсантів.

Ключові слова: студенти, ЕКГ, імерсійні технології, варіабельність серцевого ритму.

Вступ
На сьогоднішній день, в умовах проведен-

ня військових дій на території України, значно 
зростає необхідність навчання та підготовки 
курсантів вищих військових навчальних за-
кладів (ВНЗ) для успішного виконання різно-
манітних бойових завдань. Також, на перший 
план в підготовці військових кадрів, виходить 
готовність курсантів до виконання завдань в 
умовах значного психоемоційного, нервового 
та фізичного навантаження.

Найкращій спосіб досягти максимального 
рівня готовності курсантів вищих ВНЗ – це 
проведення тренувальної імітації виконання 
бойового завдання (Наказ міністерства оборо-
ни України від 09.01.2020 р., положення №4 
Про затвердження Положення про особли-
вості організації освітньої діяльності у вищих 
військових навчальних закладах Міністерства 
оборони України та військових навчальних 
підрозділах закладів вищої освіти). Впрова-
дження у навчальний процес використання 
сучасних навчально-тренувальних засобів 
(НТЗ) дозволяє зменшити інтенсивність вико-
ристання бойової техніки у ході навчання та 
значно зменшує ймовірність поломки та вихо-
ду з ладу бойових машин. При аналізі застосу-
вання бойової машини піхоти (БМП) в умовах 
бойових дій на сході України, можна зробити 
висновки, що бойові машини (броньовані) збе-
рігають рухомість під час ураження непотуж-
ними протитанковими засобами противника. 
Проте, результати аналізу технічної та спеці-
альної підготовки особового складу екіпажів 
бойових машин вказують на недостатній рі-
вень підготовки вищезазначених екіпажів, що 
не забезпечує виконання бойових завдань у 
повному обсязі. Під час навчального процесу 
недостатньо часу присвячено заняттям на на-
вчально-тренажерних засобах у порівнянні із 
системою підготовки армій країн НАТО (Ка-
лінін О.М. та ін., 2015).

На жаль, протягом останніх років практич-
но не проводилося досліджень курсантів під 

час тренувальних імітацій на симуляторах, що 
використовують технології доповненої чи вір-
туальної реальності. Так, під час дослідження 
варіабельності серцевого ритму (ВСР) після 
курсів підготовки у курсантів Французької 
військової академії виявили, що активність 
парасимпатичної нервової системи збільшу-
ється разом з втомою (Jouanin J.C. etc., 2004). 
Falaschi P.,  Proietti A. зі співдослідниками 
вивчали вплив психічного стресу на серце-
во-судинну та ендокринні системи курсантів 
Військово-повітряної академії. В ході дослі-
дження вони прийшли до висновку, що гострий 
психічний стрес значно активував серцево-су-
динну реакцію без зміни ендокринних реакцій 
(Falaschi Р. etc., 2003).  Однак, нами вважається 
вкрай важливим та необхідним розглянути пи-
тання оцінки кардіологічних показників кур-
сантів при виконанні тренувальних імітацій  
бойового завдання з використанням імерсій-
них технологій. Для кращого відбору осіб, які 
мають проводити свою професійну діяльність 
в умовах хронічного стресу, постійного ризику 
для свого життя та здоров’я, вбачається акту-
альним необхідність дослідження змін серце-
во-судинної системи (Калашченко С.І. та ін., 
2021). Більшість раптових, нетравматичних 
випадків смерті у молодих здорових чоловіків 
виникають у результаті проблем в діяльності 
серцево-судинної системи або недіагностова-
них донозологічних станів, що виникають на 
етапі адаптації до вимог майбутньої професій-
ної діяльності. Досить низька чутливість тра-
диційного усного збору анамнезу і звичайно-
го фізикального огляду курсантів призвела до 
розуміння необхідності використання більш 
детальних методів обстеження, як то – наван-
тажувальних проб та проведення електрокар-
діографії (ЕКГ). 

 Ми вважаємо вкрай важливим та необ-
хідним розглянути питання оцінки кардіоло-
гічних показників курсантів при виконанні 
тренувальних імітацій бойового завдання з 
залученням імерсійних технологій. Саме на-
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вантаження найбільш доречно може бути 
використаним для можливості адекватної 
оцінки функціонального стану серцево-су-
динної системи (ССС). Навантажувальні про-
би – найбільш розповсюджений та доступний 
метод оцінки функціонального стану орга-
нізму курсантів, скринінгового обстеження і 
діагностики серцево-судинних хвороб, який 
використовується на етапі відбору здобувачів 
до спеціалізованих навчальних закладів (на-
приклад, військових академій) (Закон Укра-
їни «Про Національну гвардію України»). В 
галузі функціональної діагностики наванта-
жувальні проби (виконання стандартизованих 
серій вправ на велоергометрі, біговій доріж-
ці (тредміл) або виконання серії присідань) 
дозволяють змоделювати у контрольованих 
умовах фізичні навантаження та провести 
за допомогою цифрової електрокардіографії 
сбір даних для кількісної оцінки толерантно-
сті організму хворих до навантажень або для 
експертної оцінки готовності представників 
контингенту здорових осіб, чия професійна 
діяльність пов’язана із підвищеними психое-
моційними, нервовими та фізичними наванта-
женнями, до виконання відповідних завдань 
(Vaidya G., 2017). Однак, перед проведенням 
навантажувальних проб необхідно провести 
комплекс заходів по підготовці людини й вра-
ховувати наявні протипоказання у респонден-
тів для проведення проб з дозованим фізич-
ним навантаженням.

Тренувальна імітація виконання бойового 
завдання вимагає від курсантів максимальної 
мобілізації їх фізичних та психо-емоційних 
ресурсів і може супроводжуватись значни-
ми навантаженнями на серцево-судинну си-
стему та не потребує тривалої попередньої 
підготовки курсантів (інструктаж по роботі 
з тренажером займає не більше 5 хв). Важ-
ливим елементом є те, що обстежувані пов-
ністю усвідомлюють, що будуть працювати 
в умовах доповненої реальності, тому про-
гностичне психо-емоційне навантаження 
в них нижче, ніж було б під час виконання 
справжнього бойового завдання. 

Однак, цього мікро-стресового наванта-
ження достатньо для виявлення відхилень на 

ранніх етапах адаптації курсантів до заданих 
параметрів, які включають в себе роботу в 
умовах дефіциту часу та в умовах дефіциту 
інформації (в даному випадку оператор отри-
мує дані щодо ворожих цілей від командира, 
та має виконувати команди в обмежені про-
міжки часу). В той же час оператор сам вирі-
шує, який снаряд буде використано в тій чи 
іншій ситуації (кількість кожного виду сна-
ряду в тренажері є лімітованою), сам вибирає 
режим стрільби (автоматичний, режим «пові-
тря», режим «одиночними пострілами»), що 
в свою чергу перерозподіляє елемент відпо-
відальності за успіх місії на всіх членів екі-
пажу.

Даний фактор впливає на зміну ЧСС не 
тільки під час проходження завдання, але й 
при комунікації між військовослужбовцями, 
що в ряді випадків є критично значущим та 
пливає на успіх місії.

Змодельоване навантаження при роботі з 
тренажером виражається в:

Психо-емоційному напруженні під час очі-
кування старту місії;

Розумовому напруженні, при пошуку воро-
жих цілей та визначення тактики дії;

Фізичному напруженні при відпрацюванні 
практичних навичок на тренажері;

Напруженні компенсаторних механізмів 
для запобігання зривів механізмів адаптації та 
етапі виконання завдання.

Все це в свою чергу створює передумови 
до виникнення стрес-навантаження, яке дасть 
змогу оцінити кардіологічні показники толе-
рантності в умовах, максимально наближених 
до реальних бойових умов та встановити яким 
чином імерсійні технології (технології допов-
неної реальності) впливають на кардіологічні 
показники курсантів НАНГУ.

Мета
Проаналізовати отримані дані моніторингу 

базових кардіологічних показників у категорії 
здорових чоловіків віком 18-31 року, які навча-
ються в Національної академії Національної 
гвардії України (НАНГУ), для дослідження їх 
зміни в ході тренувальної імітації виконання 
бойового завдання з використанням імерсій-
них технологій. 
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Матеріали та методи
Було обстежено 88 курсантів 3-го та 4-го 

курсів НАНГУ. В дослідження не були вклю-
чені курсанти з наявними хронічними захво-
рюваннями у фазі загострення, з наявними 
гострими респіраторними захворюваннями, 
ознаками психо-емоційного перевантаження, 
віком менше ніж 18 років а також ті, що від-
мовились від проведення обстеження. Всі до-
сліджені курсанти були чоловічої статі. 

На рис. 1 представлено описові характери-
стики вікового розподілу учасників (курсанти 
переважно 21,7±2,4 років) дослідження у гра-
фічному форматі «ящик з вусами» (англ. Box 
and Whiskers Diagram). 

Дані моніторингу базових кардіологічних 
показників курсантів були зібрані із викорис-
танням портативного реєстратора ЕКГ (мо-
дель 06000.1) до та після тренувальної імітації 
виконання бойового завдання та перенесені 
на комп’ютер із спеціалізованим програмним 
забезпеченням «Harmony» для подальшого 
впорядкування та аналізу (Пат. 61285 Укра-
їна). Показники ЕКГ реєструвалися у відве-
деннях aVR, aVL,  aVF з накладенням силіко-
нових електродів на обстежуваного на праву 
руку, ліву руку та ліву ногу з застосуванням 

кабелю на три дроти. Використання портатив-
ного реєстратора ЕКГ дозволило проводити 
обстеження без заземлення і без використан-
ня електродів на грудній клітці, таким чином 
це скоротило час обстеження (людині не тре-
ба було роздягатися по пояс, а лише закатати 
рукава форми та ліву штанину). Дані збира-
лися до проведення інструктажу по роботі на 
тренажері БТР-4Е, та відразу після закінчення 
тренувальної імітації. Тренажер знаходився в 
навчальній кімнаті, портативний кардіограф з 
відповідним комп’ютерним обладнанням - на 
відстані 2-х метрів від тренажеру. 

Мікро-стресове навантаження було змоде-
льовано з використанням імерсійних техноло-
гій (доповнена реальність) з використанням  
навчально-тренувального комплексу БТР-4Е, 
оснащений бойовим модулем «Парус» на три-
вало 20 хвилин. Тренажер імітує кабіну БМП 
та дозволяє відпрацьовувати виконання ши-
рокого спектру бойових завдань та командну 
взаємодію між командиром, водієм та опера-
тором, від якої залежить швидкість та ефек-
тивність виконаного завдання. 

Розподіл наявних даних перевірявся на 
нормальність із використанням критерію Ша-
піро-Уілка або Д’Агостіно-Пірсона. Дані із 
нормальним розподілом наводяться у формі 
(M±SD), де М - величини середнього арифме-
тичного та SD - величини середнього квадра-
тичного відхилення. Дані будуть наведені із 
зазначенням величини медіани (Me) та між-
квартильного розмаху, тобто (Me; Q1–Q3) у 
разі відсутності підстав для прийняття гіпоте-
зи про нормальність розподілу.

Критерій Ст’юдента або Т-критерій Віл-
коксона застосовувався для визначення ста-
тистичної значущості відмінностей у випад-
ках попарного порівняння пов’язаних груп 
об’єктів статистичного спостереження. При 
рівні значущості р<0,05 (приймається, що 
критичне значення рівня статистичної зна-
чущості дорівнює 0,05) вважатимемо відмін-
ності характеристик груп статистично значу-
щими. При виявленні статистично значущих 
відмінностей в групах порівняння було роз-
раховано 95% довірчий інтервал (95% ДІ) для 
різниці середніх значень показників цих груп.

Рис. 1. Описові характеристики вікового 
розподілу учасників дослідження (n=88).
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Результати
Проведено порівняння ЧСС курсантів в пе-

ріод очікування початку активної фази трену-
вальної імітації виконання бойового завдання 
(ЧСС «До») та невдовзі (через 1-3 хвилини) 
після завершення завдання (ЧСС «Після»), що 
наведено в таблиці 1. 

Проведене порівняння двох пов’язаних 
груп із використанням критерію Ст’юден-
та виявило, що у середньому значення ЧСС 
«До» та ЧСС «Після» відрізняються на рівні 
значущості p<0,001. ЧСС «До» виявляється 
більшим за ЧСС «Після». Розрахунок різниці 
відповідних середніх значень (MD) дає зна-
чення 3,8 із відповідним довірчим інтервалом 
(MD 95% ДІ) 2,3‒5,4.

Хмарне відображення різниці показників 
ЧСС курсантів до та після виконання завдан-
ня, діаграма «ящик з вусами» показників цен-

тральної тенденції та розмаху різниці ЧСС, 
графік щільності розподілу показників різни-
ці ЧСС курсантів наведені на рис. 2.

Реакція серцево-судинної системи курсан-
тів на тренувальне навантаження переважно 
характеризується меншим значенням ЧСС 
безпосередньо після навантаження дозво-
ляє констатувати що у переважної більшості 
(n=61, 73,5%) із 83 курсантів ЧСС зменшилась 
або залишилась без змін, що може свідчити 
про відносний спокій під час виконання тре-
нувального завдання. Отримані дані демон-
струють необхідність застосування сучасних 
систем моделювання практичної діяльності 
для здобувачів вищої освіти.

 Проте лише у 5 осіб (6%) ЧСС збільши-
лась на 7-12 ударів за хвилину.

Проведено порівняння показників резерву 
міокарду (РМ) курсантів в період очікування 
початку активної фази тренувальної імітації 
виконання бойового завдання (РМ «До») та 
невдовзі (через 1-2 хвилини) після завершен-
ня завдання (РМ «Після»). Статистично зна-
чущої відмінності показників резерву міокар-
ду у досліджуваній групі (n=83) до та після 
виконання завдання не виявлено (p=0,101), що 
може свідчити про сталий достатній рівень го-
товності CCC курсантів до виконання завдань 
із широким спектром типів навантажень, що 
наведено в таблиці 3. Слід зазначити, що про-
грамний комплекс «Harmony» сам розраховав 
показник резерву міокарду для кожного кур-
санта автоматично, що в свою чергу зменши-
ло вірогідність механічної помилки та вплив 
людського фактору при обробці отриманих 
даних.

Також нами було проведено аналіз змін 
амплітуди піка Р та піка Т за даними ЕКГ кур-
сантів в період очікування початку активної 

ЧСС Кількість курсантів М ± SD Min-Мах 95% ДІ

ЧСС «До» 83 76,1 ± 11,2* 56‒107 73,7‒78,6

ЧСС «Після» 83 72,3 ± 10,4 53‒100 70,0‒74,6

Табл. 1. Описова статистика результатів вимірювання ЧСС курсантів

Рис. 2. Хмарне відображення різниці показни-
ків ЧСС курсантів (горизонтальна вісь) до та 
після виконання завдання, діаграма «ящик з 
вусами» показників центральної тенденції та 
розмаху різниці ЧСС, графік щільності розпо-

ділу показників різниці ЧСС курсантів.
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фази тренувальної імітації виконання бойово-
го завдання (Пік Р та пік Т «До») та невдовзі 
(через 1-2 хвилини) після завершення завдан-
ня (Пік Р та пік Т «Після»). Проведене порів-
няння двох пов’язаних груп із використанням 
T-критерію Вілкоксона виявило, що у серед-
ньому значення Пік Р «До» (100 (77-116) мВ) 
та Пік  Р «Після» (88 (69‒105) мВ) відрізня-

ються на рівні значущості p<0,001. Амплітуди 
піків P «До» виявляються більшими за амплі-
туди піків P «Після». Розрахунок різниці від-
повідних середніх значень (MD) дає значення 
15  мкВ із відповідним довірчим інтервалом 
(MD 95% ДІ) 7‒23 мкВ.

Хмарне відображення різниці показників 
амплітуди піків P за результатами ЕКГ курсан-

Зменшення ЧСС,  уд/хв Без зміни Збільшення ЧСС,  уд/хв

Діапазон зміни ЧСС 10-27 5-9 1-4 «0» + 1-6 + 7-12

n N=83 14 23 20 4 17 5

% 100 16,9 27,7 24,1 4,8 20,5 6,0

n=57   (68,7%) n=4  (4,8%) n=22  (26,5%)

Табл. 2. Реакція серцево-судинної системи курсантів на тренувальне навантаження.

Табл. 3. Описова статистика результатів вимірювання резерву міокарда курсантів

РМ Кількість курсантів Me; Q1–Q3 Min-Мах 95% ДІ

РМ «До» 83 80; 74‒85 54‒91 79‒82

РМ «Після» 83 79;  75‒83 50‒90 77‒80

Рис. 3. Хмарне відображення різниці показни-
ків амплітуди піків P курсантів (горизонтальна 
вісь, мкВ) до та після виконання завдання, ді-
аграма «ящик з вусами» показників централь-
ної тенденції та розмаху різниці амплітуди пі-
ків P, графік щільності розподілу показників 

різниці амплітуди піків P.

Рис. 4. Хмарне відображення різниці показни-
ків амплітуди піків Т курсантів (горизонталь-
на вісь, мкВ) до та після виконання завдання, 
діаграма «ящик з вусами» показників цен-
тральної тенденції та розмаху різниці амплі-
туди піків Т, графік щільності розподілу по-

казників різниці амплітуди піків Т.
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тів до та після виконання завдання, діаграма 
«ящик з вусами» показників центральної тен-
денції та розмаху різниці амплітуди піків P, 
графік щільності розподілу показників різниці 
амплітуди піків P курсантів наведені на рис. 3.

Реакція CCC курсантів на тренувальне на-
вантаження переважно характеризується мен-
шим (p<0,001) значенням амплітуди піків P 
безпосередньо після завершення вправи. Роз-
гляд даних дозволяє констатувати що у пере-
важної більшості (n=55, 66,3%) із 83 курсан-
тів амплітуди піків P зменшились.

 Проведене порівняння двох пов’язаних 
груп із використанням критерію Ст’юдента ви-
явило, що у середньому значення Пік Т «До» 
(327 ± 142 мВ) та Пік Т «Після» (351 ± 152 мВ) 
відрізняються на рівні значущості p=0,025. 
Розрахунок різниці відповідних середніх зна-
чень (MD) дає значення 25 мкВ із відповідним 
довірчим інтервалом (MD 95% ДІ) 3‒47 мкВ.

Хмарне відображення різниці показників 
амплітуди піків Т за результатами ЕКГ курсан-
тів до та після виконання завдання, діаграма 
«ящик з вусами» показників центральної тен-
денції та розмаху різниці амплітуди піків Т, 
графік щільності розподілу показників різниці 
амплітуди піків Т курсантів наведені на рис. 4.

Реакція серцево-судинної системи курсан-
тів на тренувальне навантаження характе-
ризується статистично значущим (p=0,025) 
збільшенням значенням амплітуди піків 
Т, зменшенням значення амплітуди піків P 
(p<0,001) та зменшенням ЧСС (p<0,001) при 
проведенні вимірювань негайно після завер-
шення вправи, що може свідчити про віднос-
но високий рівень психо-емоційного наван-
таження під час очікування початку імітації 
виконання бойового завдання, наступну мак-
симальну мобілізацію та зосереджений спокій 
безпосередньо під час виконання тренуваль-
ного завдання. 

Обговорення та висновки
Досліджуючи плив імерсійних технологій 

на кардіологічні показники курсантів НАНГУ 
під час тренувальної імітації виконання бойо-
вого завдання ми встановили наступне:

Нашими дослідженнями встановлено, що 
релаксація і швидке відновлення кардіологіч-

них показників до значень характерних для 
стану спокою відбувається за 1-3 хвилини 
після завершення тренувальної імітації вико-
нання бойового завдання. Це свідчить про те, 
що використання імерсійних технологій (в на-
шому випадку технологій доповненої реаль-
ності) має позитивний вплив на  вегетативну 
регуляцію у курсантів. 

Система підготовки курсантів до виконан-
ня навчально-бойового завдання з викорис-
танням навчально-тренувального комплексу 
БТР-4Е, шо впроваджено в навчально-вихов-
ний процес НАНГУ, дозволяє відпрацювати 
впевненість, що доводить відносний спокій 
ЧСС у курсантів під час виконання тренуваль-
ного завдання у переважної більшості (n=61, 
73,5%) із 83 курсантів ЧСС, що може свідчити 
про необхідність застосування сучасних сис-
тем моделювання практичної діяльності для 
здобувачів вищої освіти.
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Annotation: today, in the conditions of military operations on the territory of Ukraine, the need for 
training cadets of higher military educational institutions (MEIs) for the successful performance of 
various combat tasks. The readiness of cadets to perform these tasks in conditions of significant psy-
cho-emotional, nervous and physical stress is growing. The best way to achieve the maximum level of 
willingness of cadets of MEIs is to conduct a training simulation of the performance of a combat mis-
sion. However, the analysis of the technical and special training of the combat vehicle teams indicates 
an insufficient level of training for the crews, which does not ensure the full performance of combat 
tasks. During the educational process, not enough time is devoted to training on training equipment. 
We regarded it relevant to consider the issue of assessing the cardiological indicators of cadets when 
performing training simulations of a combat task for a better selection of people. This category of 
human has to carry out their professional activities in conditions of chronic stress and constant risk 
to their lives and health. The purpose of our work is to obtain and analyze the monitoring data of the 
basic parameters of the heart in the category of healthy men aged 18-21 years who are studying at 
the National Academy of the National Guard of Ukraine (NANGU). Also, we need to evaluate the 
cardiological parameters of tolerance during a training simulation of the performance of a combat 
task. 88 cadets of the 3rd and 4th years of NANGU were examined. The study did not include cadets 
with existing chronic diseases in the exacerbation phase, who had acute respiratory infections, signs 
of psycho-emotional overload, aged less than 18 years, and those who refused the examination. We 
used the BTR-4E training complex equipped with the Parus combat module to simulate a combat 
mission. The response of the cardiovascular system of cadets to the training load is characterized by a 
statistically significant (p=0.025) increase in the amplitude of T peaks, a decrease in the amplitude of 
P peaks (p<0.001), and a reduction in heart rate (p<0.001) when measurements are taken immediately 
after the end of the exercise. We have established that relaxation and rapid recovery of cardiac pa-
rameters to values characteristic of a state of rest occur 1-3 minutes after the completion of a training 
simulation of the performance of a combat task. It indicates that using immersive technologies (in our 
case, augmented reality technologies) positively affects autonomic regulation in cadets.

Key words: students, electrocardiography, immersion, heart rate.
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Фармацевтична опіка при застосуванні вітамінно-мінеральних 
комплексів для жінок під час вагітності та лактації
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Address for correspondence: 
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Анотація: у період вагітності й грудного вигодовування зростає потреба у мікроелемен-
тах, їх недостатнє надходження негативно впливає як на стан здоров’я жінки, так і розвиток 
дитини. Разом з тим, нераціональне застосування великих доз окремих вітамінів та мінералів 
має ризики, пов’язані з їх дефіцитом. Мета даного дослідження: вивчити роль фармацевтич-
ної опіки при застосуванні вітамінно-мінеральних комплексів для жінок у період вагітності 
й грудного вигодовування на підставі анкетного опитування. У дослідженні взяли участь 100 
жінок різних вікових категорій. Більшість респонденток проживали в містах (90 %). Майже 
60 % жінок мали одні пологи, 25 % – двоє та 7 %  – народжували тричі. Встановлено, що у 
близько 90% респонденток діти знаходяться на грудному вигодовуванні. У половини опиту-
ваних під час вагітності/грудного вигодовування були відмічені симптоми гіповітамінозу, що 
проявлялись як зміна структури та випадіння волосся (70 %), зміни структури нігтів (40 %), 
розвиток дерматитів ( 27 %). Разом з тим, не виявлено статистично достовірних відміннос-
тей між частотою розвитку симптомів гіповітамінозу в жінок, які годують і не годують 
дітей грудьми. Разом з тим жінки у віці старше 26 років частіше відзначали появу симптомів 
гіповітамінозу у порівнянні з молодшими жінками (р<0,05). При проведенні дослідження 
було встановлено, що 97 % респонденток приймали вітамінно-мінеральні комплекси з метою 
нормального розвитку плоду (81 %), профілактики (29  %) та лікування (28 %) гіповітамінозу, 
при гострих респіраторних вірусних інфекціях (7 %). Зокрема, 77 % жінок приймали комп-
лекси протягом усієї вагітності, у період лактації – 22 %. Респондентки приймали вітамін-
но-мінеральні комплекси за призначенням лікаря (75 %), за рекомендаціями інтернет ресурсів 
(13 %), порадою фармацевта (10 %) та родичів/знайомих (9 %). Препаратами вибору були: 
препарати, що містять фолієву кислоту (65 %), “Елевіт Пронаталь” (42 %), лікарські засо-
би в складі яких залізо (25 %), комплекси “Вітрум Пренатал” (12 %), та “Фемібіон” (12 %). 
Більшість опитуваних жінок використовували вітамінно-мінеральні комплекси курсом (86 %), 
тоді як 15 % приймали до нормалізації стану, 4 % – один місяць. Майже половина опитуваних 
жінок (48 %), переважно які відзначали появу симптомів гіповітамінозу (р<0,05), приймали 
декілька вітамінно-мінеральних добавок. Тоді як більше 60 %, в комплексі приймали інші 

http://mmj.nmuofficial.com
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-6661
https://portal.issn.org/resource/issn/1996-353X
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-667X#
https://portal.issn.org/resource/issn/2311-6951
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.32345/USMYJ.3(132).2022.58-67
mailto:lfitsner@gmail.com


59

Ukrainian scientific medical youth journal, 2022, Issue 3 (132)
http://mmj.nmuofficial.com

59

Ukrainian Scientific Medical Youth Journal 	  ISSN 2786-6661
Issue 3 (132), 2022	 eISSN 2786-667X
Creative Commons «Attribution» 4.0

групи лікарських засобів. Встановлено, що більшість опитуваних вважають вітамінно-міне-
ральні добавки безпечними для застосування у жінок в період вагітності та лактації. Разом 
з тим, майже 10 % відзначали появу ускладнень після їх застосування,  а саме: випадіння 
волосся, зміни стану нігтів, дерматити, розлади травлення. Отже, надання якісної фарма-
цевтичної опіки при відпуску вітамінно-мінеральних комплексів для жінок у період вагітності 
та лактації є важливою умовою  безпечної й ефективної фармакотерапії. Фармацевтичні 
працівники впливають на раціональний вибір вітамінно-мінеральних комплексів, попереджу-
ють їх неконтрольоване застосування, надають рекомендації щодо режиму та тривалості 
прийому, особливостей взаємодії з іншими лікарськими засобами та продуктами харчування.

Ключові слова: вагітність, лактація, вітаміни, мінеральні речовини, внутрішньоутробний 
розвиток, фармацевтична опіка.

Вступ
Відомо, що в період вагітності й лактації 

зростає потреба у вітамінах й мінеральних ре-
човинах, які відіграють важливу роль у забез-
печенні здоров’я матері та дитини. Так, під час 
вагітності в організмі жінки відбувається ряд 
фізіологічних змін, головним чином на рівні 
серцево-судинної, ендокринної, дихальної та 
травної систем, що вимагає збільшення над-
ходження нутрієнтів (Myerson та ін., 2020). 
Разом з тим, понад 60-90 % жінок, на остан-
ніх термінах вагітності, мають дефіцит двох 
або більше вітамінів та мінералів (Guideline: 
Vitamin A supplementation in pregnant women; 
world health organization). Недостатність у 
вагітної вітамінів та мінералів пов`язують з 
прееклампсією, порушенням росту  та роз-
витку плоду (Gernand та ін., 2016; Wolf та ін., 
2017). Тому, рекомендовано персоналізований 
підхід щодо раціону харчування жінок як у 
преконцепційний період, так і протягом вагіт-
ності та періоду лактації (Aparicio та ін., 2020; 
Massari та ін., 2020). Разом з тим, навіть зба-
лансоване харчування не забезпечує достат-
нього надходження вітамінів та мінералів, що 
вимагає додаткової саплементації у вигляді ві-
тамінно-мінеральних добавок (Myerson та ін., 
2020).

Найбільш частою проблемою в період ва-
гітності та лактації, а також у розвитку дітей 
раннього віку, є дефіцит вітаміну D . Так, за 
результатами експериментальних й клінічних 
досліджень, встановлено, що гіповітаміноз 
D сприяє виникненню вроджених вад плоду, 
збільшує ризик прееклампсії та передчасних 
пологів (Kiely та ін., 2020). Доведено, що при-

йом добавок вітаміну D під час вагітності нор-
малізує метаболізм кальцію, має позитивний 
вплив на ріст та розвиток новонароджених 
(Dutra та ін., 2021).

Майже 40 % жінок в період вагітності від-
мічають дефіцит вітамінів Е та С (Busso та ін., 
2021). Доведено, що велика кількість епігене-
тичних ферментів, активних під час ембріо-
нального розвитку, використовують вітамін 
С як кофактор. Окрім того, прийом вітаміну 
зменшував ризик розвитку гестаційного цу-
крового діабету (Sharna J Coker та ін., 2022). 
В свою чергу, вітамін Е (токоферолу ацетат) 
захищає клітинні мембрани від ліпоперокси-
дації та має синергетичну дію з вітаміном С 
(аскорбінова кислота) (Busso та ін., 2021). 

Вітамін А (ретинолу ацетат) є важливим 
мікроелементом для нормального перебігу ва-
гітності. У формі ретиноєвої кислоти, вітамін 
бере участь у регуляції експресії генів та ди-
ференціювання клітин. Ретинолу ацетат спри-
яє функціонуванню імунної системи, при-
ймає участь у забезпеченні сутінкового зору, 
регулює стан епітелію слизових оболонок 
(McCauley та ін., 2015). Окрім того, за резуль-
татами крос-секційного дослідження доведе-
но, що використання вітаміну А, в комплексі 
з фолієвою кислотою, вітаміном  В12 та залі-
зом, зменшує прояви анемій в ІІІ триместрі 
вагітності (Jeremy Rafael Tandaju та ін., 2021). 
Разом з тим, високі дози вітаміну А має дове-
дену тератогенну дію (McCauley та ін., 2015). 

Важливу роль у забезпеченні внутріш-
ньоутробного розвитку відіграє вітамін В9 
(фолієва кислота ). Дефіцит вітаміну призво-
дить до розвитку дефектів нервової трубки 
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плоду, анемій та кардіопатій (Булавенко та ін., 
2019). Щоденний прийом добавок фолієвої 
кислоти, у дозі 400 мкг/добу, рекомендований 
для профілактики дефектів нервової трубки 
плоду всім жінкам у період вагітності (Ермо-
ленко & Турчин, 2019; Chitayat та ін., 2015).

Важливим мікроелементом є залізо. Так, 
втрата заліза, за період вагітності та грудного 
вигодовування, становить понад 700-900 мг, 
тому важлива додаткова саплементація мікро-
елементу з метою попередження розвитку за-
лізодефіцитної анемії. Доведено, що дефіцит 
заліза асоціюється із загрозою переривання ва-
гітності, слабкістю пологової діяльності та ане-
мії новонароджених (Булавенко та ін., 2019). 

Відомо, що оптимальне надходження йоду є 
важливим елементом для дозрівання структур 
центральної нервової системи та формуван-
ня когнітивних функцій майбутньої дитини. 
Жінкам, які проживають в регіонах з низь-
ким  забезпеченням йодованої солі, у період 
вагітності та лактації рекомендується прийом 
мікроелементу в дозі 250 мкг/добу (Булавенко 
та ін., 2019). Для мінералізації скелету плоду, 
окрім вітаміну D, необхідний кальцій. Так, до 
складу скелетної системи дитини входить по-
над 30 г кальцію, тоді як ¼ якого відкладаєть-
ся в останньому триместрі вагітності. Отже, 
у період вагітності зростає потреба в надхо-
дженні кальцію (WHO, 2016). Для забезпе-
чення нормального перебігу вагітності та роз-
витку плоду важливий інший мінерал – цинк. 
Так, цинк бере участь у регуляції багатьох бі-
ологічних процесів, в тому числі, синтезі біл-
ка та поділі клітин (King, 2000). Окрім того, 
було встановлено, що прийом цинку зменшує 
ризик передчасних пологів та збільшує засво-
єння фолатів (Ota та ін., 2015).

Отже, вітамінний та елементний баланс 
жінки є надзвичайно важливим у період вагіт-
ності та грудного вигодовування. Разом з тим, 
нераціональне використання вітамінно-міне-
ральних комплексів має ризики, співставні з 
їх дефіцитом.

Мета
Оцінити роль фармацевтичної опіки, при 

застосуванні вітамінно-мінеральних комплек-
сів для жінок у період вагітності та лактації, 
на підставі анкетного опитування.

Методи 
У дослідженні взяли участь 100 жінок. Ан-

кету було сформульовано відповідно до ме-
тодичних рекомендацій та надано у вигляді 
Google-форми (Антомонов М.Ю, 2/2017). По-
силання на опитувальник були надіслані рес-
понденткам в електронному листі та розміщені 
у вільному доступі в соціальних мережах. До-
слідження проведено протягом  листопада 2021 
року – лютого 2022 року. Структура анкети 
була традиційною: реєстраційні дані (вік, міс-
це проживання, кількість пологів, відношення 
до грудного вигодовування) та питання щодо 
особливостей використання вітамінно-міне-
ральних комплексів (мета, кому довіряють та 
особливості вибору, тривалість прийому) та-
блиця  1. 

Статистичну обробку отриманих даних 
проводили за допомогою програми «IBM 
SPSS Statistics Base version 22.0». Досліджу-
вали такі основні статистичні характеристи-
ки: кількість спостережень (n), χ2(Хі-квадрат) 
Пірсона, Z-критерій (з поправкою Бонферро-
ні). Статистично значущими вважали відмін-
ності при р<0,05.

Таблиця 1. Характеристика контингенту 
респонденток (n=100)

Параметри n 
(%)

Вікові категорії (роки)

18-25 24
26-35 52
> 35 24

Місце проживання
Місто 90
Село 10

Кількість вагітностей

1 66
2 25
3 7

> 3 2

Грудне вигодовування 
дитини 

Так 88
Ні 12

Наявність симптомів 
гіповітамінозу

Так 48
Ні 48

Важко відповісти 4
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Результати
За результатами анкетного опитування 

було встановлено, що  майже половина (48 %) 
жінок відзначали появу симптомів гіповіта-
мінозу під час вагітності та/або лактації. При 
цьому, проявами  гіповітамінозу майже у 70 
% були зміна структури та випадіння волос-
ся, понад 40 % – зміни структури нігтів, тоді 
як у 27 % – розвиток дерматитів (рис. 1). Так, 
у 44 % жінок (39 абс.), які проводили грудне 
вигодовування, розвивалися певні симптоми 
гіповітамінозу. Разом з тим немає статистич-
но вірогідної відмінності між частотою про-
явів симптомів гіповітамінозу в жінок, які го-
дують і не годують дітей грудьми (χ2 χ2 = 0,30; 
р>0,05). Однак, виявлено достовірні міжгру-
пові відмінності при аналізі вікових катего-
рій. Так, жінки у віці старше 26 років частіше 
відзначали появу симптомів гіповітаміно-
зу в порівнянні з жінками у віці 18-25 років  
(χ2χ2 = 6,94; р<0,05). Отримані результати 
вказують на потреби у вітамінно-мінераль-
них добавках для вагітних жінок із віком. 

Важливо зазначити, що 97 % респонденток 
приймали вітамінно-мінеральні комплекси для 
жінок при вагітності/грудному вигодовуванні. 
При цьому, 77 % опитуваних приймали комп-
лекси протягом усієї вагітності, 13 % – про-
тягом лише І триместру, 12 % – ІІ триместру 
та 7 % – ІІІ триместру вагітності. Також 17 % 

респонденток приймали вітамінно-мінеральні 
комплекси в преконцепційний період,  понад 
20 % – при грудному вигодовуванні (рис. 2).

Встановлено, що  більшіcть жінок  (81 %) 
приймали вітамінно-мінеральні добавки 
для профілактики вад розвитку плоду, понад 
30 %  – профілактики або лікування симптомів 
гіповітамінозу. Окрім того, майже 10 % рес-
понденток, використовували вітамінно-міне-
ральні комплекси для профілактики/лікування 
гострих респіраторних вірусних інфекцій. 

На запитання: “Як Ви обирали вітамін-
но-мінеральні комплекси”: майже 75 % зазна-
чили, що призначив лікар, разом з тим 13 % 
скористалися порадою інтернет ресурсів, 
10 % звернулися за рекомендацією до аптеч-
них працівників, 9 % – за порадою до родичів 
або знайомих (рис. 3). Випадки використан-
ня вітамінно-мінеральних добавок у період 
вагітності/грудного вигодовування без при-
значення лікаря, є підтвердженням безвід-
повідального самолікування, що підкреслює 
важливість фармацевтичної опіки.

В подальшому було досліджено, які віта-
мінно-мінеральні комплекси жінки частіше 
обирають у період вагітності та грудного ви-
годовування (табл. 2.) Більше половини рес-
понденток приймали препарати фолієвої кис-
лоти, що рекомендовано ВООЗ. Майже 40 % 
опитуваних використовували комплекс «Еле-

Рис. 1. Симптоми гіповітамінозу, які визначали респонденти.
Примітка. Частка відповідей не становить 100 %, оскільки респонденти зазначали декілька відповідей.
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віт Пронаталь», що має в своєму складі віта-
міни та мінерали, окрім йоду. Близько ¼ жінок 
приймали препарати заліза, які рекомендова-
ні з метою профілактики або лікування залі-
зодефіцитної анемії. Окрім того, досить часто 
респондентки обирали комплекси «Вітрум 
Пренатал» та «Фемібіон»,  що адаптовані до 
різних термінів вагітності.

Було виявлено, що майже половина рес-
понденток (48 %), приймали декілька ві-
тамінно-мінеральних комплексів у період 
вагітності/лактації. Водночас декілька комп-
лексів переважно використовували жінки, які 

відзначали появу симптомів гіповітамінозу 
(χ2χ2 = 6,99; р<0,05). Окрім того, 65 % респон-
денток, на час використання вітамінно-міне-
ральних комплексів, приймали інші лікарські 
засоби (рис. 4), а саме: противірусні (28,4%), 
для нормалізації травлення (25,3%), антипіре-
тики (16,8%), анальгетики (9,5%) та антимі-
кробні засоби (7,4%), що збільшує ризик лі-
карських взаємодій. 

За результатами опитування виявлено ви-
сокий рівень застосування вітамінно-міне-
ральних комплексів курсом (86 %), водночас 
15 % респонденток приймали препарати до 
покращення стану, тоді як 7 % – упродовж од-
ного місяця. 

Для забезпечення лікувального ефекту важ-
ливо дотримуватися режиму приймання віта-
мінно-мінеральних комплексів. Тому наступне 
питання анкети було пов’язане з часом покра-
щення стану після використання комплексів. 
Так, майже 30 % опитуваних відмітили ефект 
саме після закінчення курсу прийому віта-
мінно-мінеральних комплексів. Разом з тим, 
близько 20 %  жінок, відзначали покращення 
стану майже відразу або через місяць прийому. 

Встановлено, що 80 % опитуваних жінок, 
перед прийомом вітамінно-мінеральних доба-
вок, вивчали інструкції до їх застосування, а 

Рис. 2. Період, під час якого жінки приймали вітамінно-мінеральні комплекси.
Примітка. Частка відповідей не становить 100 %, оскільки респонденти зазначали декілька відповідей.

Таблиця 2. Вітамінно-мінеральні комплекси, 
які жінки найчастіше використовують у 

період вагітності та грудного вигодовування
Препарат Питомий показник

Фолієва кислота 65,0 %
Елевіт Пронаталь 42,0 %
Препарати заліза 25,0 %
Фемібіон 12,0 %
Вітрум Пренатал 12,0 %
Алфавіт 10,0 %
Прегнавіт 6,0 %
Комплевіт 6,0 %
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Рис. 3. Поділ респондентів за методом вибору вітамінно-мінеральних комплексів.
Примітка. Частка відповідей не становить 100 %, оскільки респонденти зазначали декілька відповідей.

 

Рис. 4. Частота використання інших груп препаратів при застосуванні вітамінно-мінеральних 
комплексів для жінок у період вагітності та лактації.

майже 15 % не знайомилися з інструкціями до 
медичного застосування, що збільшує ризик 

неправильного прийому вітамінно-мінераль-
них комплексів. 

http://mmj.nmuofficial.com
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-6661
https://portal.issn.org/resource/issn/1996-353X
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-667X#
https://portal.issn.org/resource/issn/2311-6951
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


64

Ukrainian scientific medical youth journal, 2022, Issue 3 (132)
http://mmj.nmuofficial.com

64

Ukrainian Scientific Medical Youth Journal 	  ISSN 2786-6661
Issue 3 (132), 2022	 eISSN 2786-667X
Creative Commons «Attribution» 4.0

Важливо зазначити, що більшість жінок 
вважають вітамінно-мінеральні комплекси  
для жінок, у період вагітності/лактації, без-
печними. Однак, понад 10 % опитуваних від-
значали появу побічних реакцій, а саме: випа-
діння волосся (5 %),  зміни стану шкіри (5 %), 
ламкість нігтів (4 %) та розлади травлення 
(3 %). 

Обговорення
Головним завданням фармацевтичної опі-

ки є забезпечення правильного та раціональ-
ного застосування лікарських засобів, з ме-
тою сприяння суспільній охороні здоров`я, 
та набуває важливого значення в період ва-
гітності/грудного вигодовування, для профі-
лактики несприятливих побічних реакцій як 
в матері, так і в дитини. З позиції доказової 
медицини встановлено, що здоров`я новона-
родженого визначається особливостями пе-
ребігу вагітності та пологів, неонатального 
періоду,  оптимальною організаціє надання 
спеціалізованої  медичної та фармацевтичної 
допомоги вагітним (Максимович Н. М., 2017). 
При цьому, виділяють три критичні періоди 
внутрішньоутробного періоду, протягом яких 
спостерігається підвищена чутливість до те-
ратогенного впливу, зокрема до дії лікарських 
засобів, а саме: бластогенез та імплантація 
(кінець 1-го – початок 2-го тижня вагітності); 
ембріогенез (із 16-го дня після запліднення 
і до кінця 8-го тижні внутрішньоутробного 
розвитку); фетогенез (із 9-го тижня внутріш-
ньоутробного розвитку і до пологів) (Ведення 
фізіологічної вагітності, 2012).  Призначення 
та використання лікарських засобів, у ці пе-
ріоди, має бути обґрунтованим з урахуванням 
даних доказової медицини та фармації. При 
цьому, жоден лікарський засіб не слід вважати 
абсолютно безпечним для плоду, тому потен-
ційна користь від застосування має перевищу-
вати потенційні ризики для вагітної та плоду. 
Всі лікарські засоби, в тому числі безрецеп-
турні, у період вагітності повинен призначати 
лише лікар (М. О. Щербина та ін., 2018).  Ра-
зом з тим, за результатами попередніх дослі-
джень встановлено, що рослинні та синтетич-
ні лікарські засоби, а також біологічно активні 
добавки, без призначень лікаря застосовують 
1/3 вагітних жінок, тоді як майже 20 % не до-

тримуються призначень лікаря. Показано, що 
майже 80 % жінок у період вагітності/лакта-
ції вдавалися до самолікування, третина – до 
самопризначення антигістамінних лікарських 
засобів  (T. B. Ryvak та ін., 2020). Доведено 
що вагітні жінки найчастіше приймають саме 
вітамінно-мінеральні комплекси та біологічно 
активні добавки без призначення лікаря (Гав-
риленко Л. Н. та ін., 2013). 

За даними Державного реєстру лікарських 
засобів України (станом на 01.04.2022 року), 
в групі А11АА полівітаміни з мінералами, за-
реєстровано два комплекси для жінок у період 
вагітності/грудного вигодовування. Разом з 
тим, в групі 2.3. дієтичні добавки – джерела 
вітамінно-мінеральних комплексів, зареєстро-
вано майже 20 позицій. Майже 60   % зареє-
строваних комплексів вітамінів та мінералів 
для жінок у період вагітності/грудного виго-
довування мають в своєму складі більше 15 
компонентів, що збільшує ризик взаємодії. 
Так, залізо не сумісне з вітаміном Е, тоді як 
бета-каротин знижує засвоєння вітаміну Е. Ві-
тамін В12 може збільшувати ризик алергічних 
реакцій до вітамін В1. Окремо від кальцію, 
залізо засвоюється в 1,5 разів краще. Цинк 
не варто компонувати з кальцієм та залізом  
(Hrynkiv, Y O та ін.).

Отже, перед застосування вітамінно-мі-
неральних комплексів у період вагітності та 
грудного вигодовування, жінка має обов`язко-
во проконсультуватися з медичними фахівця-
ми. Зокрема, фармацевтична опіка є надзви-
чайно важливою для реалізації безпечної та 
ефективної фармакотерапії. Фармацевт має 
інформувати  щодо обмеження застосування 
безрецептурних лікарських засобів, у період 
вагітності/лактації, наголошувати на необхід-
ності дотримання режиму прийому препара-
тів та попереджувати про ризики взаємодії 
вітамінно-мінеральних комплексів з іншими 
лікарськими засобами. Так, антацидні лікар-
ські засоби, антибіотики групи тетрацикліну 
та фторхінолони, погіршують всмоктування 
заліза, тому рекомендується дотримуватися 
інтервалу між прийомом 2-3 години. При за-
стосування тіазидних діуретиків  та комплек-
сів, до складу яких входить кальцій, зростає 
ризик гіперкальціємії. Окрім того, фолієва 
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кислота збільшує метаболізм  фенітоїну, тому 
високі дози вітаміну знижують ефективність 
протисудомних лікарських засобів. Вітамін-
но-мінеральні комплекси, до складу яких вхо-
дить лактоза, протипоказано використовувати 
у жінок з лактазною недостатністю або глюко-
зо-галактозним синдромом мальабсорбції. 

Висновки
Встановлено, що 50 % опитаних жінок від-

значають появу симптомів гіповітамінозу у 
період вагітності/грудного вигодовування, що 
обґрунтовує важливість використання віта-
мінно-мінеральних комплексів.

Показано, що 20 % жінок вдаються до са-
молікування у період вагітності/лактації, 48 % 
використовують декілька вітамінно-мінераль-
них комплексів та 68 %, на час прийому, засто-
совують інші групи лікарських засобів.

Відмічено, що у період вагітності/грудного 
вигодовування, жінки приймають препарати 
фолієвої кислоти, заліза, комплекси  “Елевіт 
Пронаталь”,  “Вітрум Пренатал” та  “Фемібі-
он”, які вважають безпечними. Майже 10 % 
жінок відзначають появу несприятливих по-
бічних реакцій при застосуванні вітамінно-мі-
неральних комплексів.

Надання якісної фармацевтичної опіки, при 
відпуску вітамінно-мінеральних комплексів, 
для застосування у період вагітності та груд-
ного вигодовування, є необхідною умовою 
забезпечення безпечної й ефективної фарма-
котерапії. Так, фармацевтичний працівник 
безпосередньо впливає на раціональний вибір 

конкретних вітамінно-мінеральних комплексів 
та попереджує їх неконтрольоване застосуван-
ня. Окрім того, фармацевт реалізує спеціальні 
знання з клінічної фармакології щодо режиму 
та тривалості прийому вітамінно-мінеральних 
комплексів, особливостей взаємодії з іншими 
лікарськими засобами та їжею, порядку дій 
при виникненні побічних реакцій.

Перспективи подальших досліджень 
Полягають у дослідженні структури від-

пуску вітамінно-мінеральних комплексів, для 
жінок у період вагітності та грудного вигодо-
вування, аптечними працівниками. 
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Pharmaceutical care in the use of vitamin-mineral complexes for women during 
pregnancy and lactation

Temirova Оlena, Bondarenko Alina, Khaitovych Mykola
Department of Clinical Pharmacology and Clinical Pharmacy of Bogomolets National Medical 
University, Kyiv, Ukraine
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Annotation: during pregnancy and breastfeeding, the need for micronutrients increases, and their 
insufficient supply negatively affects both the health of the woman and the development of the child. 
However, the irrational use of large doses of certain vitamins and minerals has risks comparable to 
their deficiency. The purpose of this study: is to investigate the role of pharmaceutical care in the use 
of vitamin and mineral complexes for women during pregnancy and breastfeeding based on a ques-
tionnaire. The study involved 100 women of different ages. Most respondents lived in cities (90 %). 
Almost 60 % of women had one childbirth, 25 % had two and 7 % had three childbirths. It was found 
that about 90 % of respondents breastfeed. Almost half of the women surveyed developed symptoms 
of hypovitaminosis during pregnancy/breastfeeding. Respondents observed such symptoms of hy-
povitaminosis as changes in the structure and loss of hair (70 %), changes in the structure of nails 
(40 %), and the development of dermatitis (27 %). However, no statistically significant differences 
were found between the incidence of hypovitaminosis symptoms in breastfeeding and non-breast-
feeding women. Whereas women over the age of 26 were more likely to experience symptoms of hy-
povitaminosis compared to younger women (p<0.05). It was found that 97 % of respondents took vi-
tamin and mineral complexes for normal fetal development (81 %), prevention (29 %), and treatment 
(28 %) of hypovitaminosis, in acute respiratory viral infections (7 %). About 77 % of women took 
the complex throughout pregnancy, during lactation – 22 %. Respondents took vitamin and mineral 
complexes as prescribed by a doctor (75 %), recommendations from Internet resources (13 %), advice 
from a pharmacist (10 %), and relatives/acquaintances (9 %). The choices were: folic acid (65 %), 
«Elevit Pronatal» (42 %), iron (25 %), «Vitrum Prenatal», and «Femibion» (12 %). Most respondents 
used vitamin and mineral complexes as a course (86 %), while 15 % took to normalize the condi-
tion, 4 % – one month. Almost half of the surveyed women (48 %), mostly those who noted the ap-
pearance of symptoms of hypovitaminosis (p<0.05), took several vitamin and mineral supplements. 
While more than 60 % in the complex took other groups of drugs. It was found that most respondents 
believe that vitamin and mineral supplements are safe for use in women during pregnancy and lacta-
tion. However, almost 10 % noted the appearance of complications after their use, namely: hair loss, 
changes in nail condition, dermatitis, and indigestion. Therefore, providing quality pharmaceutical 
care in the release of vitamin and mineral complexes for women during pregnancy and lactation is an 
important condition for safe and effective pharmacotherapy. Pharmacists influence the rational choice 
of vitamin-mineral complexes, prevent their uncontrolled use, and provide recommendations on the 
mode and duration of administration and the peculiarities of interaction with other drugs and foods.

Keywords:  pregnancy, lactation, vitamins, minerals, fetal development, pharmaceutical services.
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Дослідження профілів розчинення таблеток Амлодипіну 
з  еналаприлом

Бегей Наталія, Тригубчак Оксана
АТ «Фармак», м. Київ, Україна
Address for correspondence:
Behei Natalia 
Е-mail: beheinatalia@ukr.net

Анотація: забезпечення якості при виробництві лікарських препаратів є всеохоплюючою 
концепцією. Якість лікарських засобів має бути гарантована на всіх стадіях виготовлення  – 
від розроблення, дослідження й виробництва до впровадження та оптимального застосу-
вання. Все це закладено у вимоги низки належних практик: GMP, GLP, GCP, GDP, GPP, GSP. 
Велике значення при розробці твердих лікарських форм надається вивченню швидкості ви-
вільнення діючих речовин та в середовищах з різним показником кислотності. Для оцінки яко-
сті розроблених комбінованих таблеток Амлодипіну з еналаприлом, прогнозування швидкості 
вивільнення діючих речовин з них, а відповідно прояву терапевтичної дії на організм. Метою 
роботи було вивчити профілі розчинення таблеток Амлодипіну з еналаприлом у порівнянні з 
оригінальними монопрепаратами. Обʼєктами дослідження були розроблений засіб Амлоди-
піну з еналаприлом, таблетки 5 мг/5 мг та відповідні оригінальні монопрепарати: Норваск 
(Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH), таблетки 5 мг (амлодипін) та Берліприл (BERLIN-
CHEMIE), таблетки 5 мг (еналаприл). Дослідження проводилися згідно Фармакопейних вимог 
з використанням приладу для розчинення USP I (лопаті). Середовища розчинення – 900 мл бу-
ферних розчинів рН 1,2, рН 4,5 і рН 6,8. Аналіз здійснювали методом високоефективної рідин-
ної хроматографії. В якості рухомої фази застосовували розчин калію дигідрофосфату у воді 
(рН 4,0). Детектування проводили за довжини хвилі 215 нм. Було здійснено порівняльні дослі-
дження кінетики розчинення засобу Амлодипін з еналаприлом, таблетки 5 мг/5 мг з кінетикою 
розчинення оригінальних монопрепаратів Норваск (Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH), 
таблетки 5 мг та Берліприл (BERLIN-CHEMIE), таблетки 5 мг. Встановлено, що через 15 хв. 
в середовищі рН 6,8 еналаприлу малеат вивільняється з розроблених комбінованих таблеток 
лише на 83,6 %, а впродовж 30 хв. спостерігалося повне вивільнення обох активних фарма-
цевтичних інгредієнтів у всіх досліджуваних середовищах. Виявлено високе значення факто-
ра подібності профілю розчинення розроблюваного препарату Амлодіпин з еналаприлом, та-
блетки 5 мг/5 мг до оригінальних монопрепаратів: рН 1,2: амлодипін – 92,3, еналаприл  – 86,5; 
рН 4,5: амлодипін – 94,8, еналаприл – 86,3; рН 6,8: амлодипін – 96,2, еналаприл  – 80,2. Було 
визначено, що біофармацевтичні фактори, до яких належать фізико-хімічні властивості 
амлодипіну та еналаприлу, склад допоміжних речовин, особливості технологічного процесу, 
мають вплив на кінетику розчинення досліджуваного препарату на основі амлодипіну та ена-
лаприлу. Отже, запропоновані комбіновані таблетки Амлодипіну з еналаприлом аналогічні 
відповідним референтним монопрепаратам і можуть бути використані в експериментальній 
і практичній медицині.
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Ключові слова: амлодипін, вивільнення лікарських засобів, еналаприл, таблетки, терапе-
втична еквівалентність, фармакокінетика.

Вступ
Закон України «Про лікарські засоби» опи-

сує загальні вимоги до лікарських засобів, а 
також, повідомляє, що ліки, які виробляють-
ся та реалізуються населенню, мають бути 
ефективними, безпечними та якісними (The 
Verkhovna Rada of Ukraine, 1996).

Забезпечення якості при виробництві лікар-
ських препаратів є всеохоплюючою концепці-
єю. Якість лікарського засобу – це сукупність 
характеристик, які дозволяють йому задоволь-
нити споживача (пацієнта) та відповідати вста-
новленим законодавством вимогам (без спри-
чинення загрозливих для життя шкідливих 
наслідків та побічних реакцій) (Shapovalov et 
al., 2019). Якість лікарських засобів має бути 
гарантована на всіх стадіях виготовлення – від 
розроблення, дослідження й виробництва до 
впровадження та оптимального застосування. 
Це закладено у вимоги низки належних прак-
тик: GMP, GLP, GCP, GDP, GPP, GSP. 

Велике значення при розробці твердих лі-
карських форм надається вивченню ступеня 
вивільнення діючих речовин у часі та в серед-
овищах з різним показником кислотності (рН) 
(Ministry of Health of Ukraine, 2020).

Згідно документів ВООЗ і FDA, EMA для 
твердих лікарських засобів для перорального 
застосування з негайним вивільненням дослі-
дження біоеквівалентності in vivo можна за-
мінити вивченням порівняльної кінетики роз-
чинення in vitro за процедурою «біовейвер» 
(Muselík et al., 2021).

Для препаратів з діючими речовинами, що 
належать до I та ІІІ класу Біофармацевтичної 
система класифікації (БСК) дозволено не ви-
користовувати дослідження біоеквівалентно-
сті in vivo (Gureyeva et al., 2015). Біоеквіва-
лентність досліджуваних лікарських засобів 
може бути доведена за допомогою вивчення 
еквівалентності in vitro, якщо діюча речови-
на, яка входить у препарат має високу роз-
чинність і проникність, а також профілі роз-
чинення досліджуваних лікарських засобів у 
трьох середовищах розчинення зі значеннями 
рН 1,2; 4,5 і 6,8. 

Лікарські засоби, які розчиняються біль-
ше 85 % протягом 15 хвилин або швидше у 
всіх трьох середовищах, профілі розчинен-
ня порівнювати не потрібно. Якщо активний 
фармацевтичний інградієнет вивільняється на 
85 % за 30 хв., потрібне оцінювання профілів 
вивільнення, то фактор подібності має склада-
ти більше ніж 50 %. Процедура «біовейвер» 
надає вичерпну інформацію про допоміжні 
речовини, які входять до складу лікарського 
засобу (Farah et al., 2020; Melian et al., 2021).

Прикладом І і ІІІ класу БСК є розроблений 
вітчизняний комбінований засіб на основі ам-
лодипіну та еналаприлу.

Амлодипін бесилат є 3-етил 5-метил (4RS)-
2-[(2-аміно етокси)метил]-4-(2-хлор-феніл)-6-
метил-1,4-дигідро-піридину-3,5-дикарбокси
лату бензенсульфонат. Це порошок білого або 
майже білого кольору. Розчинність 1 граму у 
воді складає 1000 мл. Згідно БСK амлодипіну 
відноситься до І класу, тобто має високу роз-
чинність – 1 мг/мл та високу біодоступність 
74±17 % (Golovenko et al., 2010). Амлодипін – 
синтетичний препарат, що є похідним дигід-
ропіридину та належить до групи блокаторів 
кальцієвих каналів. (Hussan et al., 2019)..

Еналаприл малеат є 1-[N-[S]-1-карбокси-3- 
фенілпропил]-L-аланіл]-L-пролін-1’-етилово-
го ефіру малеату. Це білий або майже білий 
прозорий порошок, мало розчинний у воді – 
при температурі 20°С розчиняється 25 мг/л 
(Tocco et al., 1982). Відноситься до ІІІ класу 
БСК. Еналаприл є антигіпертензивним засо-
бом та використовується для профілактики 
серцевої недостатності, дисфункції лівого 
шлуночка. За рахунок швидкого розкладання 
в організмі на еналаприлат, що є сильним ін-
гібітором ангіотензин-перетворюючого фер-
менту, еналаприл діє на ренін-ангіотензин 
перетворюючу систему (Faruqi & Jain, 2021; 
Verbeeck et al., 2017]. 

Мета
Для оцінки якості розроблених таблеток 

Амлодипіну з еналаприлом, прогнозування 
швидкості вивільнення діючих речовин з них, 
а відповідно прояву терапевтичної дії на орга-

http://mmj.nmuofficial.com
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-6661
https://portal.issn.org/resource/issn/1996-353X
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-667X#
https://portal.issn.org/resource/issn/2311-6951
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


70

Ukrainian scientific medical youth journal, 2022, Issue 3 (132)
http://mmj.nmuofficial.com

70

Ukrainian Scientific Medical Youth Journal 	  ISSN 2786-6661
Issue 3 (132), 2022	 eISSN 2786-667X
Creative Commons «Attribution» 4.0

нізм, необхідно вивчити профілі розчинення 
таблеток Амлодипіну з еналаприлом у порів-
нянні з оригінальними монопрепаратами.

Матеріали і методи
Обʼєктами дослідження були розробле-

ний засіб Амлодипін з еналаприлом, таблет-
ки 5  мг/5  мг та відповідні оригінальні мо-
нопрепарати: Норваск (Pfizer Manufacturing 
Deutschland GmbH), таблетки 5 мг с. 19149 
(амлодипін) та Берліприл (BERLIN-CHEMIE), 
таблетки 5 мг с. 01501А (еналаприл).

Дослідження проводили згідно фармако-
пейних вимог (European Directorate for the 
Quality of Medicine & Health Care of the Coun-
cil of Europe, 2016; State Enterprise «Ukrainian 
Scientific Pharmacopoeial Center for Drug Qual-
ity», 2015) з використанням приладу для роз-
чинення USP I (лопаті). Швидкість обертання 
лопаті становив 50 об/хв. Середовища розчи-
нення – 900 мл буферних розчинів рН 1,2, рН 
4,5 і рН 6,8. Відбір проб здійснювали в точках 
5, 10, 15 та 30 хв. Для амлодипіну додатково 
досліджували вивільнення через 20 хв. Аналіз 
здійснювали методом високоефективної рі-
динної хроматографії, з використанням колон-
ки Intersil ODS – 3, розміром 4,6 мм х 50 мм, з 
розміром часток 5 мкм. В якості рухомої фази 
застосовували розчин калію дигідрофосфату 
у воді (рН 4,0). Детектування проводиться за 
довжини хвилі 215 нм.

Результати
В результаті проведених досліджень кіне-

тики вивільнення розробленого та референт-
ного препаратів у трьох стандартних середо-
вищах з рН 1,2, 4,5 та 6,8 було встановлено, 
що розчинення відбува-
ється швидко та становить 
більше 80  % амлодипіну 
бесилату та еналаприлу 
малеату протягом 15 хв. В 
середовищі з рН 6,8 енала-
прил малеат вивільняється 
дещо повільніше (83,6 % за 
15 хв для розробленого та 
82,6 % для референтного 
препрату), повне вивіль-
нення досягається протя-
гом 30 хв. Розчинення не 
залежить від рН середови-

ща як для розробленого так і для референтних 
препаратів, що є характерним для діючих ре-
човин І або ІІІ класу БСК.

Для розробленого комбінованого препара-
ту характерно те, що діючі речовини вивіль-
няються з таблеток з різною швидкістю. Так 
в першій точці контролю 5 хв еналаприл ма-
леат в розробленому препараті вивільняється 
більш повільно (26,1 %, 26,7 %, 17,7 % в се-
редовищах рН 1,2, 4,5 та 6,8 відповідно), тоді 
як амлодипін бесилат вивільняється на 77,2, 
80,9, 79,3 % в кожному середовищ відповідно. 
Повне вивільнення діючих речовин у всіх до-
сліджуваних середовищах досягається через 
30 хв.

Результати дослідження профілів розчи-
нення розробленого та референтного препара-
тів представлені в таблицях 1 та 2.

Графічне зображення профілів вивільнення 
діючих речовин з розроблених комбінованих 
таблеток Амлодипіну з еналаприлом в порів-
нянні з референтними монопрепаратами Нор-
васк (амлодипіну бесилат) та Берліприл (ена-
лаприл) представлені на рис. 1-6.

На рисунку 1 представлені профілі вивіль-
нення амлодипіну бесилату з розробленого та 
референтного препаратів в середовищі рН 1,2. 
Як видно з рисунку для обох препаратів ха-
рактерно швидке вивільнення, протягом пер-
ших 15 хв вивільняється близько 100 % діючої 
речовини. Профілі розчинення є подібними.

Відповідно до рисунку 2, профілі розчи-
нення еналаприлу малеату в середовищі рН 
1,2 також показують подібність між референт-
ним та розробленим препаратами. Повне ви-
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Рисунок 1. Профілі розчинення амлодипіну бесилату з таблеток 
в середовищі з рН 1,2
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Час, хв

Вивільнення амлодипіну бесилату
з розробленого препарату 

Амлодипін з еналаприлом, 
таблетки, %

Вивільнення амлодипіну 
бесилату з референтного 

препарату Норваск, таблетки, 
%

0 5 10 15 20 30 0 5 10 15 20 30
Середовище 0,1 М кислоти хлористоводневої з рН 1,2

Середнє значення (n=12) 0 77,2 96,4 98,2 98,9 99,5 0 79,3 95,6 98,3 98,7 99,0
Відносне стандартне 
відхилення 0 4,5 4,4 3,8 2,8 4,6 0 4,0 2,8 1,4 1,3 1,2

Середовище ацетатного буферного розчину з рН 4,5
Середнє значення (n=12) 0 80,9 94,2 98,7 99,3 99,5 0 81,7 95,7 98,2 99,2 99,7
Відносне стандартне 
відхилення 0 5,4 4,2 2,4 1,2 1,1 0 7,0 3,8 2,7 2,0 1,4

Середовище фосфатного буферного розчину з рН 6,8
Середнє значення (n=12) 0 79,3 96,3 98,1 99,1 99,1 0 78,5 95,5 98,5 99,4 99,9
Відносне стандартне 
відхилення 0 6,0 3,1 3,3 2,3 2,6 0 5,5 2,9 1,6 1,3 1,3

Таблиця 1. Результати дослідження кінетики вивільнення амлодипіну з розробленого 
та  референтного препаратів

Таблиця 2. Результати дослідження кінетики вивільнення еналаприлу з розробленого 
та  референтного препаратів

Час, хв

Вивільнення еналаприлу малеату з
розробленого препарату Амлодипін 

з еналаприлом, таблетки, %

Вивільнення еналаприлу 
малеату з референтного 
препарату Берліприл, 

таблетки, %
0 5 10 15 30 0 5 10 15 30

Середовище 0,1 М кислоти хлористоводневої з рН 1,2
Середнє значення (n=12) 0 26,1 68,8 97,4 100,2 0 26,9 66,1 96,3 99,4
Відносне стандартне 
відхилення 0 10,3 7,2 4,4 3,1 0 9,9 8,5 2,4 2,1

Середовище ацетатного буферного розчину з рН 4,5
Середнє значення (n=12) 0 26,7 65,8 98,9 101,4 0 26,0 65,4 97,1 98,9
Відносне стандартне 
відхилення 0 12,3 4,7 1,4 1,3 0 7,0 5,6 3,3 3,8

Середовище фосфатного буферного розчину з рН 6,8
Середнє значення (n=12) 0 17,7 53,1 83,6 101,8 0 19,8 49,4 82,6 100,6
Відносне стандартне 
відхилення 0 11,0 8,8 5,4 2,6 0 16,1 9,1 6,1 2,5

вільнення діючої речовини досягається про-
тягом 30 хв.

В середовищі рН 4,5 (рисунок 3 та 4) харак-
тер вивільнення як для амлодипіну бесилату 
так і для еналаприлу малеату аналогічний ви-
вільненню в середовищі рН 1,2. Профілі ви-

вільнення референтного та розробленого пре-
паратів є подібними.

В середовищі рН 6,8 діючі речовини ви-
вільняються повільніше (рисунок 4 та 5), про-
те профіль розчинення однаковий як для ре-
ферентного так і для розробленого препаратів.
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Фактори подібності ком-
бінованих таблеток Ам-
лодипіну з еналаприлом 5 
мг/5 мг у порівнянні з ори-
гінальними монопрепарата-
ми Норваск (Pfizer Manufac-
turing Deutschland GmbH), 
таблетки 5 мг (амлодипін) 
та Берліприл (BERLIN-
CHEMIE), таблетки 5 мг 
(еналаприл) показано у ви-
гляді таблиці 3.

Таким чином, всі одер-
жані фатори подібності 
(f2) становлять ≥ 50 (табл. 
2), що свідчить про те, що 
розроблений комбінований 
препарат у вигляді табле-
ток Амлодипіну з енала-
прилом є подібним до ре-
ферентих монопрепаратів.

Обговорення
В таблицях та на рисун-

ках показано порівняльні 
дослідження кінетики роз-
чинення засобу Амлодипін 
з еналаприлом, таблетки 5 
мг/5 мг з кінетикою розчи-
нення оригінальних моно-
препаратів Норваск (Pfizer 
Manufacturing Deutschland 
GmbH), таблетки 5 мг 
та Берліприл (BERLIN-
CHEMIE), таблетки 5 мг у 
середовищах з рН 1,2, 4,5 
та 6,5. Виявлено високе 
значення фактора подіб-
ності – від 80,2 до 94,8 в 
залежності від середови-
ща – профілю розчинення 
розроблюваного препарату 
Амлодіпин з еналаприлом, 
таблетки 5 мг/5 мг до ори-
гінальних монопрепаратів. 

За результатами in vitro було встановлено, 
що досліджені профілі розчинення препара-
тів Амлодипіну з еналаприлом, Норваску та 
Берліприлу у різних буферних системах є по-
дібними та забезпечуватимуть із високим від-

сотком подібності терапевтичний ефект пре-
парату in vivo. 

Було визначено, що біофармацевтичні фак-
тори, до яких належать фізико-хімічні власти-
вості амлодипіну та еналаприлу, склад допо-
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Рисунок 2. Профілі розчинення еналаприлу малеату з таблеток 
в середовищі з рН 1,2
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Рисунок 3. Профілі розчинення амлодипіну бесилату з таблеток 
в середовищі з рН 4,5
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Рисунок 4. Профілі розчинення амлодипіну бесилату з таблеток 
в середовищі з рН 4,5
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міжних речовин, особливості технологічного 
процесу, мають вплив на кінетику розчинення 
досліджуваного препарату на основі амлоди-
піну та еналаприлу. 

Висновки
1. Досліджені нами розроблені комбіновані 

таблетки мають подібний характер вивільнен-
ня амлодипіну бесилату в порівнянні з оригі-
нальним монопрепаратом Норваском (Pfizer 
Manufacturing Deutschland GmbH), таблетки 5 
мг. Фактор подібності (f2) складає більше 90. 
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Рисунок 5. Профілі розчинення амлодипіну бесилату з таблеток 
в середовищі з рН 6,8,
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Рисунок 6. Профілі розчинення еналаприлу малеату з таблеток 
в середовищі з рН 6,8,

Таблиця 3. Фактори подібності Амлодипін з 
еналаприлом, таблетки 5 мг/5 мг порівняно 
з Норваск (Pfizer Manufacturing Deutschland 
GmbH), таблетки 5 мг (амлодипін) та Берлі-
прил (BERLIN-CHEMIE), таблетки 5 мг (ена-

лаприл)
f2 рН 1,2 рН 4,5 рН 6,8

амлодипін 92,3 94,8 96,2
еналаприл 86,5 86,3 80,2

Розчинення відбувалося 
швидко та становило біль-
ше 98 % амлодипіну беси-
лату протягом 15 хв.

2. Досліджені нами роз-
роблені комбіновані та-
блетки мають подібний 
характер вивільнення ена-
лаприлу малеату в порів-
нянні з оригінальним мо-
нопрепаратом Берліприл 
(BERLIN-CHEMIE), та-
блетки 5 мг. Фактор подіб-
ності (f2) складає більше 
80. Розчинення в середови-
щах 1,2 та 4,5 відбувалося 
швидко та становило біль-
ше 96 % еналаприлу малеа-
ту протягом 15 хв. В серед-
овищі з рН 6,8 еналаприл 
малеат вивільняється дещо 
повільніше (83,6 % за 15 хв 
для розробленого та 82,6 % 
для референтного препра-
ту), повне вивільнення до-
сягається протягом 30 хв.

3. Запропоновані комбі-
новані таблетки Амлодипіну з еналаприлом 
аналогічні відповідним референтним моно-
препаратам Норваск (Pfizer Manufacturing 
Deutschland GmbH), таблетки 5 мг та Берлі-
прил (BERLIN-CHEMIE), таблетки 5 мг і мо-
жуть знайти використання в експерименталь-
ній і практичній медицині.
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Study of dissolution profiles of Аmlodipine tablets with enalapril
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Abstract: quality assurance in the production of medicines is a comprehensive concept. The qual-
ity of medicines must be guaranteed at all stages of production - from development, research and 
production to implementation and optimal use. All this is included in the requirements of a number 
of good practices: GMP, GLP, GCP, GDP, GPP, GSP. Great importance in the development of solid 
dosage forms is given to the study of the degree of release rate of active substances and in environ-
ments with different acidity indicators. To assess the quality of the developed combined tablets of 
amlodipine with enalapril, to predict the rate of release of active substances from them, and accord-
ingly the manifestation of therapeutic effect on the body, the aim was to study the dissolution profiles 
of amlodipine tablets with enalapril in comparison with the original drug, which contains one active 
substance. The subjects of the study were Amlodipine with enalapril, 5 mg / 5 mg tablets and the 
corresponding original monopreparations: Norvask, 5 mg tablets (amlodipine) and Berlipril, 5 mg 
tablets (enalapril). The studies were performed according to pharmacopoeial requirements using a 
device for dissolving USP I (shovels). Dissolution media - 900 ml of buffer solutions pH 1.2, pH 
4.5 and pH 6.8. The analysis was performed by high performance liquid chromatography. A solution 
of potassium dihydrogen phosphate in water (pH 4.0) was used as the mobile phase. Detection was 
performed at a wavelength of 215 nm. Comparative studies of the dissolution kinetics of Amlodip-
ine with enalapril, 5 mg / 5 mg tablets with the dissolution kinetics of the original Norvasc drugs, 5 
mg tablets and Berlipril 5 mg tablets were performed. It was found that after 15 min in a pH of 6.8 
enalapril maleate is released from the developed combination tablets by only 83.6%, and within 30 
minutes there was a complete release of both active pharmaceutical ingredients in all study media. 
A high value of the factor of similarity of the dissolution profile of the developed drug Amlodipine 
with enalapril, tablets 5 mg / 5 mg to the original monopreparations: pH 1.2 amlodipine - 92.3, enal-
april - 86.5; pH 4.5 amlodipine - 94.8, enalapril - 86.3; pH 6.8 amlodipine - 96.2, enalapril - 80.2. It 
was determined that the biopharmaceutical factors, which include the physicochemical properties of 
amlodipine and enalapril, the composition of excipients, features of the technological process, have 
an impact on the dissolution kinetics of the study drug based on amlodipine and enalapril. Therefore, 
the proposed combined tablets of amlodipine with enalapril are similar to the corresponding reference 
monopreparations and can find use in experimental and practical medicine.

Key words: amlodipine, enalapril, drug liberation, pharmacokinetics, tablets, therapeutic 
equivalency.
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Evaluation of fractional exhaled nitric oxide in school-age children  
with asthma and sensitization to cat allergens
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Abstract: bronchial asthma is a chronic condition that is considerably prevalent among children. 
According to scientific evidence, cat allergens are most frequently responsible for the onset of asth-
ma manifestations in children. Children are more likely to develop atopic asthma with eosinophilic 
inflammation. Under these circumstances, specific biomarkers are used as indicators of this inflam-
mation. Fractional exhaled nitric oxide has been identified as a marker of eosinophilic airway in-
flammation in asthma. The aim of the research was to determine the fractional exhaled nitric oxide 
concentrations in school-age children with bronchial asthma and sensitization to cat allergens in 
order to predict asthma control status and assess therapeutic response. A total of 430 children aged 
between 6 and 17 years with asthma and sensitization to cat allergens participated in the study. 
The sensitization profile was investigated using a multicomponent molecular allergy diagnostic test 
(ALEX², Austria). The fractional exhaled nitric oxide levels were evaluated (NIOX VERO, Sweden). 
A total of 302 patients were enrolled in a retrospective study to find out how likely they were to gain 
bronchial asthma control over the course of therapy. As a result, a one-factor logistic regression 
analysis was conducted. A total of 128 children were included in the 12-month prospective research. 
All patients had a rise in fractional exhaled nitric oxide of > 20 ppb, with children with severe asthma 
having levels of 35 ppb or higher. The study discovered that changes in the fractional exhaled nitric 
oxide concentrations at the end of a three-month therapy could be linked to the maintenance of bron-
chial asthma control after a 12-month treatment period (r = 0.619; p <0.001). After a year of thera-
py, increasing baseline fractional exhaled nitric oxide levels reduced the probability of establishing 
bronchial asthma control in children (OR <1; p <0.001). The dynamics of fractional exhaled nitric 
oxide reduction increased the probability of achieving bronchial asthma control after completion of a 
three-month therapy (OR> 1; p <0.001). The effect of allergen-specific immunotherapy on the spec-
ified indicator of eosinophilic inflammation was demonstrated by a statistically significant difference 
in the mean values of fractional exhaled nitric oxide after a 12-month treatment period in the group of 
patients who received allergen-specific immunotherapy in combination with controller therapy ver-
sus the group of patients who received only controller therapy (p = 0.012). Thus, among school-age 
children with asthma and sensitization to cat allergens, the levels of fractional exhaled nitric oxide 
increased, especially in severe asthma. Not only the baseline fractional exhaled nitric oxide levels but 
also their dynamics after a three-month therapy should be considered when predicting the probability 
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of establishing asthma control in these children. The inclusion of allergen-specific immunotherapy in 
the complex treatment of bronchial asthma in school-age children with sensitization to cat allergens 
has been shown to have a favourable therapeutic effect on the fractional exhaled nitric oxide levels.

Keywords: allergens, asthma, children, nitric oxide, therapy.

Introduction
Bronchial asthma is a chronic condition with 

a rising incidence and prevalence among children 
(Ramratnam SK, et al., 2017; Global Initiative 
for Asthma, 2022). There is considerable evi-
dence that cat allergens are triggers of childhood 
asthma, and cat allergen sensitivity is common, 
especially among children with respiratory aller-
gies (Dávila I, et al., 2018; Dharmage SC, et al., 
2019; Sparkes AH., 2022).

In general, children are more likely to devel-
op atopic asthma with eosinophilic inflammation. 
Under these circumstances, specific biomarkers 
are used as indicators of this inflammation. These 
include the count of eosinophils in blood and 
sputum, fractional exhaled nitric oxide (FeNO) 
and the study of T2 cytokine gene expression 
(Arnold RJ, et al., 2018; Peters MC and Wenzel 
SE., 2020). Nitric oxide (NO) is known to be a 
signalling molecule synthesized from L-arginine 
in response to inflammatory cytokines in airway 
epithelial cells and is present in exhaled breath 
(Rao DR, et al., 2016). 

FeNO is well-known as a marker of eosino-
philic airway inflammation, and its application 
as a diagnostic tool for asthma treatment is being 
debated (Arnold R.J.G., et al., 2018; Laura Chen, 
et al., 2022). The measurement of FeNO and 
forced expiratory flow (FEF 25-75%) has been 
found to increase asthma diagnosis accuracy in 
children aged 8-16 years (Eom SY, et al., 2020).

FeNO should be used not only for asthma 
diagnosis but also for inhaled corticosteroid ad-
ministration and therapeutic response assessment 
(Wang K, et al., 2020; Rupani H and Kent BD., 
2022). The focus is on dynamic monitoring of 
FeNO values, which has been found to be bene-
ficial in therapy management and treatment fail-
ure reduction (Wang X, et al., 2019). This prob-
lem is being investigated in terms of different 
age groups, particularly schoolchildren, and the 
impact of various individual characteristics on 
FeNO levels (Czubaj-Kowal M, et al., 2022).

Aim
The aim of the research was to determine the 

fractional exhaled nitric oxide concentrations in 
school-age children with asthma and sensitiza-
tion to cat allergens in order to predict asthma 
control status and assess therapeutic response.  

Materials and methods
430 patients were selected to participate in the 

study. The presence of bronchial asthma, children 
of both sexes, age 6-17 years, sensitization to at 
least one of the cat allergens (Fel d 1, Fel d 2, Fel 
d 4, Fel d 7) and availability of informed consent 
were determined as the inclusion criteria. Severe 
asthma criteria were met by 26 (6.05%) patients; 
intermittent asthma was observed in 124 (28.84%) 
patients; mild persistent – 192 (44.65%) patients; 
moderate persistent - 88 (20.47%) patients.

The patients underwent clinical examination, 
a skin-prick test, spirometry (BTL-08 SPIRO, 
UK), and total IgE testing. The sensitization pro-
file was studied using the ALEX² test (Austria). 
The FeNO concentration was measured in ppb 
(parts per billion) (NIOX VERO, Sweden).

187 boys (61.92%) and 115 girls (38.08%) 
were enrolled in a retrospective study to deter-
mine the probability of achieving bronchial asth-
ma control. A one-factor logistic regression anal-
ysis was conducted. 

The 12-month prospective study included 128 
children - 69 boys (53.91%) and 59 girls (46.09%). 
The patients were divided into 3 groups. A total of 
96 children were assigned to Group No1, which 
received only basic therapy without allergen-spe-
cific immunotherapy (AIT). Group No2 consist-
ed of 32 children who were prescribed both basic 
therapy and AIT, while Group No3 consisted of 
40 children who got only basic therapy without 
AIT and were clinically comparable to Group 
No2. 13 children received AIT using Alxoid (po-
lymerized allergen extract) (Inmunotek, S.L., 
Spain) as a suspension for subcutaneous adminis-
tration (2000 TO/mL and 10,000 TO/mL), which 
contains cat hair allergenic extract. 19 children 
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received AIT using Oraltek (monoallergen) (In-
munotek, S.L., Spain) in the form of a sublingual 
spray (30,000 TO/mL), which contains cat hair 
allergenic extract.

The IBM SPSS Statistics Base (version 22) 
was used to conduct the statistical analysis. Sta-
tistical significance was defined as a value of 
p<0.05. The geometric mean and the 95% confi-
dence interval (CI) were reported for each group. 
The Commission on Bioethical Expertise and 
Scientific Research Ethics of Bogomolets Na-
tional Medical University approved the design of 
this research.

Results
All patients had a rise in fractional exhaled ni-

tric oxide of > 20 ppb, with children with severe 
asthma having levels of 35 ppb or higher. FeNO 
values were 30.47 (95% CI 30.10 - 30.84) ppb 
in patients with intermittent and mild persistent 
asthma, 33.67 (95% CI 32.32 - 35.02) ppb in pa-
tients with moderate asthma, and 39.65 (95% CI 
37.21 - 42.10) ppb in patients with severe asthma. 
There was a statistically significant difference in 
FeNO values for severe and moderate asthma 
(p  = 0.009), for severe and intermittent or mild 
persistent asthma (p <0.001), for moderate and 
intermittent or mild persistent asthma (p = 0.007).

After a 12-month treatment period, the find-
ings demonstrated a correlation between bronchi-
al asthma control and baseline FeNO (r = - 0.172; 
p <0.001), as well as a correlation between bron-
chial asthma control and FeNO dynamics after a 
three-month therapy (r = 0.619; p <0.001). The 
study revealed a correlation between FeNO dy-
namics and sensitization to three or more cat al-

lergens (r = -0.384; p <0.001), as well as a correla-
tion between FeNO dynamics and the elimination 
of exposure to cats - r = -0.333; p <0.001.

One-factor logistic regression analysis was 
carried out to predict bronchial asthma control 
status in these children after a 12-month treat-
ment period. The findings are described in Ta-
ble 1. Baseline FeNO and FeNO dynamics were 
among the identified factor characteristics. The 
clinical observations of 302 patients who met the 
criteria for inclusion were assessed. The ultimate 
result was identified as the establishment of bron-
chial asthma control in school-age children with 
sensitization to cat allergens after a 12- month 
treatment period, with Y = 0 if bronchial asthma 
control was not established, and Y = 1 if bron-
chial asthma control was established. Among 302 
patients, clinical asthma control status was im-
proved in 185 (61.3%) children, while it was not 
better in 117 (38.7%) patients after a 12-month 
treatment period.

Increasing baseline FeNO levels reduced the 
probability of establishing bronchial asthma 
control in these children after a year of therapy  
(OR <1; p <0.001). The dynamics of FeNO re-
duction increased the probability of achieving 
bronchial asthma control after a three-month 
therapy (OR> 1; p <0.001). 

In a prospective study with a 12-month dy-
namic follow-up, therapeutic parameters were 
evaluated in 128 patients who met the inclusion 
criteria. In general, the study revealed a statistical-
ly significant difference between baseline FeNO 
values and FeNO dynamics after a 12-month 
treatment period (p <0.001), with the dynamics 

Table 1. One-factor logistic regression analysis for predicting bronchial asthma control status in 
school-age children with sensitization to cat allergens after a 12-month treatment period

Factor

The value 
of the 
model 

coefficient, 
b±mb

Significance level 
of the difference 

between the 
correlation coefficient 

and 0, p

Area under 
the ROC 

curve model, 
AUC  

(95% CI)

Odds 
ratio, 
OR 

(95% 
CI)

Significance  
level of the 
difference 

between OR  
and 0, p

Baseline FeNO, 
ppb -0,12±0,03 <0,001 0,61 

(0,54–0,67)

0,89 
(0,84–
0,94)

<0,001

FeNO dynamics 
after a three-
month therapy, %

0,26±0,03 <0,001 0,90 
(0,86–0,94)

1,30 
(1,24–
1,37)

<0,001
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of FeNO reduction. However, after a year of ther-
apy, FeNO values of > 20 ppb were observed in 
127 children (99.22%), while in one patient, the 
FeNO level was 20 ppb.

Group No2, which received AIT in combina-
tion with controller therapy, and the comparison 
Group No3, which received only controller ther-
apy without AIT, had no statistically significant 
difference (p = 0.703) in baseline FeNO values, 
with 30.50 (95 % CI 29.45 - 31.55) ppb and 
31.18 (95% CI 29.78 - 32.57) ppb, respectively. 
A 12-month dynamic observation showed a de-
crease in FeNO values to 22.97 (95% CI 22.41  - 
23.53) ppb and 24.80 (95% CI 23.61 - 25.99) 
ppb, respectively (p <0.001 for both groups com-
pared to the baseline FeNO measurement). After 
a 12-month treatment period, mean FeNO val-
ues in Group No1 were 26.59 (95% CI 25.73  - 
27.46) % compared to 32.59 (95% CI 31.59 - 
33.60) % p <0.001) at baseline. At the 12-month 
visit, the difference between mean FeNO values in 
groups No2 and No3 was statistically significant  
(p = 0.012) (Table 2).

Discussion 
Increased baseline FeNO values are a marker 

of eosinophilic airway inflammation in children 
and are consistent with data from other studies 
(Loewenthal L and Menzies-Gow A., 2022). The 
dynamics of FeNO values, not just baseline FeNO 
values, have been demonstrated to be crucial for 
improving asthma control after a 12-month treat-
ment period. FeNO should not be considered a 
diagnostic criterion for asthma, but it is useful for 
monitoring and tracking the progression of atopic 
diseases, particularly the response to therapy in 
asthma patients.

Using the method of construction and analy-
sis of one-factor logistic regression models, we 
found a correlation (p <0.05) between the prob-
ability of establishing bronchial asthma control 

in school-age children with sensitization to cat 
allergens after a year of therapy and the values 
of both baseline FeNO and FeNO dynamics after 
a three-month therapy. This is important for pre-
dicting the clinical course of asthma in children 
and improving asthma control. FeNO dynamics 
should be continuously monitored because they 
indicate a decrease in the severity of eosinophil-
ic airway inflammation, which is associated with 
the therapeutic response. Anti-inflammatory ther-
apy is primarily prescribed.

However, a personalized approach to the treat-
ment of children with asthma should evaluate the 
potential impact on causative allergens as well 
as elimination methods. Allergen-specific immu-
notherapy provides beneficial effects because it 
influences the course of allergic disease by induc-
ing immune tolerance (Lee S, et al., 2022). The 
effect of AIT on FeNO values is demonstrated 
by a statistically significant difference in mean 
FeNO values after a 12-month treatment period 
in the group of patients receiving AIT in combi-
nation with controller therapy versus the group 
of patients receiving only controller therapy (p = 
0.012). This effect of allergen-specific immuno-
therapy on fractional exhaled nitric oxide values 
in asthmatic children is consistent with the results 
of other studies (Ai T, et al., 2020), but they spec-
ify them for the age group of 6-17 years and ex-
isting sensitization to cat allergens.

Conclusions
1.	 In school-age children with asthma and sen-

sitization to cat allergens, fractional exhaled 
nitric oxide levels are elevated, particularly in 
severe asthma, as a reflection of existing eo-
sinophilic airway inflammation.

2.	 Increasing baseline FeNO values reduce the 
probability of establishing bronchial asthma 
control in these children after a 12-month 
treatment period.

Group Before treatment After a 12-month treatment period р
No1, n=96 32,59 ± 4,95 26,59 ± 4,27 p < 0,001
No2, n=32 30,50 ± 2,92 22,97 ± 1,56 p < 0,001

No3, n=40 31,18 ± 4,36
p = 0,703 *

24,80 ± 3,72
p = 0,012 * p < 0,001

* p between groups No2 and No3

Table 2. FeNO value dynamics in school-age children with bronchial asthma and sensitization to 
cat allergens after treatment
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3.	 Following a three-month therapy, a more sig-
nificant decrease in FeNO values increases 
the probability of achieving bronchial asthma 
control in these patients.

4.	 The inclusion of allergen-specific immuno-
therapy in the complex treatment of asthma in 
school-age children with sensitization to cat 
allergens has been shown to have a favourable 
therapeutic effect on the fractional exhaled ni-
tric oxide levels.
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Дослідження фракційного оксиду азоту в повітрі, що видихається  
у дітей шкільного віку з бронхіальною астмою  
та сенсибілізацією до алергенів котів

Кривопустова Марія
Кафедра педіатрії № 2, Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, 
м. Київ, Україна
Address for correspondence: 
Kryvopustovа Mariia
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Анотація: бронхіальна астма є одним із найпоширеніших хронічних захворювань в дитя-
чому віці. Доведено, що алергени, котрі продукуються котами, є тригерами астми у дітей. Для 
дітей більш притаманна атопічна бронхіальна астма з еозинофільним запаленням, при цьому 
вивчаються біомаркери зазначеного запалення. Фракційний оксид азоту в повітрі, що видиха-
ється відомий як показник еозинофільного запалення дихальних шляхів. Мета дослідження  – 
вивчення значення фракційного оксиду азоту в повітрі, що видихається у дітей шкільного віку 
з бронхіальною астмою та сенсибілізацією до алергенів котів для прогнозування досягнення 
контролю астми та оцінки терапії, що проводиться. До дослідження було включено 430 ді-
тей віком 6-17 років з бронхіальною астмою та сенсибілізацією до алергенів котів. Вивчав-
ся профіль сенсибілізації за допомогою багатокомпонентної молекулярної алергодіагностики 
(ALEX², Австрія). Аналізували рівень фракційного оксиду азоту в повітрі, що видихається 
(NIOX VERO, Швеція). Для аналізу ймовірності досягнення контролю астми було ретроспек-
тивно проаналізовано 302 пацієнта та використано метод побудови та аналізу однофакторних 
логістичних моделей регресії. До проспективного дослідження тривалістю 12 місяців було 
включено 128 дітей.  Спостерігалося підвищення фракційного оксиду азоту в повітрі, що ви-
дихається > 20 ppb у всіх пацієнтів, причому діти з важкою астмою мали рівень 35 ppb та вище. 
Показаний кореляційний зв’язок між досягненням контролю астми через 12 місяців лікуван-
ня та динамікою через 3 місяця рівня фракційного оксиду азоту в повітрі, що видихається  
(r = 0,619; p < 0,001). Спостерігається зниження ймовірності досягнення контролю астми у ді-
тей шкільного віку з сенсибілізацією до алергенів кота через 12 місяців при зростанні початко-
вого рівня фракційного оксиду азоту в повітрі, що видихається (ВШ < 1; p < 0,001). Також має 
місце збільшення ймовірності досягнення цього контролю при зростанні показника динаміки 
через 3 місяця фракційного оксиду азоту в повітрі, що видихається у бік зменшення його рівня 
(ВШ > 1; p < 0,001). Статистично значуща різниця між середнім значенням показнику фракцій-
ного оксиду азоту в повітрі, що видихається через 12 місяців в групі пацієнтів, котрі отримува-
ли алерген-специфічну імунотерапію на тлі базисної терапії та в групі дітей, котрі отримували 
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лише базисну терапію (p = 0,012) демонструє вплив алерген-специфічної імунотерапії на за-
значений показник еозинофільного запалення. Таким чином, рівень фракційного оксиду азоту 
в повітрі, що видихається у дітей шкільного віку з бронхіальною астмою та сенсибілізацією 
до алергенів котів підвищений, особливо при важкій астмі. Для прогнозування ймовірності 
досягнення контролю астми у цих дітей слід враховувати не лише початковий рівень фрак-
ційного оксиду азоту в повітрі, що видихається, але й його динаміку через 3 місяця лікування. 
Доведений позитивний терапевтичний вплив включення алерген-специфічної імунотерапії до 
комплексного лікування астми у дітей шкільного віку з сенсибілізацією до алергенів котів на 
рівень фракційного оксиду азоту в повітрі, що видихається.

Ключові слова: алергени, астма, діти, оксид азоту, терапія.
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Підковоподібна нирка,  
комплексне радіонуклідне дослідження

Тертична Дарина, Романенко Ганна, Ткаченко Михайло 
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Анотація: в статі розглянуті питання встановлення функціональної здатності підково-
подібної нирки як загалом, так і по її номінальних частках, за допомогою динамічної реносцин-
тиграфії. Такі дослідження є необхідними для дітей будь якого віку з виявленими аномаліями 
розвитку сечовивідної системи для одночасного дослідження анатомо-топографічного ста-
ну і функціональної здатності аномально розвинутої нирки. 

Ключові слова: підковоподібна нирка, функціональна здатність, діагностика, динамічна 
реносцинтиграфія

Вступ
Підковоподібна нирка - найчастіша анома-

лія злиття нирок, трапляється раз на 400/500 
випадків, в два рази частіше у осіб чоловічої 
статі (Лук’яненко, 2015). Ризик-факторами 
вважаються фактори дефектів формування в 
ембріогенезі і вплив спадковості (Van der Ven 
AT at all, 2018). Зазвичай перебіг цієї анома-
лії безсимптомний, але може маніфестувати 
в дитячому віці запальними захворювання-
ми сечовивідної системи (Ковальський та ін., 
2017). Лабораторні аналізи вказують лише на 
наявність запалення, але не дають чіткої від-
повіді про ступінь і стан порушення ниркової 
функції при зміненій будові нирки (Пасєчні-
ков та ін., 2019).

Мета
Метою роботи було довести унікальність 

показників динамічної реносцинтиграфії при 
хронічному пієлонефриті у пацієнта 12-ти ро-
ків з вперше виявленою підковоподібною ни-
ркою. 

Матеріали і методи. 
На обстеження було направлено пацієнта 

К-ко 12 років з діагнозом «підковоподібна ни-
рка», встановленого за допомогою ультразву-
кового дослідження. Методом динамічної 
реносцинтиграфії (ДРСГ) з Tc99m – діетілен-
триамінпентаоцетом (ДТПО) було необхід-
но провести оцінку функціонального стану,  
структурних і морфологічних змін паренхіми 
нирки. За допомогою цього радіофармаце-
втичного препарату можна оцінити загаль-
ну фільтраційну здатність нирки загалом і 
роздільно кожної частки нирки, вирахувати 
відсоткову кількість функціонуючої паренхі-
ми. Дослідження виконували за стандартною 
методикою. Пацієнт досліджувався лежачи, 
детектор з боку спини так, щоб до поля його 
зору потрапляла нирка і сечовивідні шляхи з 
сечовим міхуром. РФП вводили внутрішньо-
венно, із розрахованої на вік і вагу дитини 
активності, в об‘ємі 0,3-0,5 мл. Після введен-
ня РФП проводили комп‘ютерний запис ін-
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формації з експозицією 1 кадр за 1 хвилину. 
Тривалість дослідження – 20 хвилин. Після 
закінчення проводилась якісна і кількісна об-
робка отриманої інформації (Ткаченко та інш., 
2019). Такий пацієнт дитячого віку відносить-
ся до діагностичної категорії БД (діагностич-
на категорія згідно з НРБУ-97), що дозволяє 
проведення променевих методів дослідження, 
але не вище за 20 мЗв на рік.  Саме ці умови 
надають перевагу радіонуклідним методам, 
які дають одночасну оцінку будови нирки і її 
функціональної здатності. 

Короткий опис випадку
Пацієнт К-ко, 12 років повторно звернувся 

до сімейного лікаря. Скарги на підвищення 
температури до 37,5-38° С, загальна слабкість, 
тягнучий біль в попереку, зміна кольору і по-
мутніння сечі. За результатами ЗАС і ЗАК був 
встановлений діагноз «загострення хронічного 
пієлонефриту». Також було видано електро-
нне направлення на ультразвукове досліддення 
сечовивідної системи (Визир, 2019). За його 
результатами: «ультразвукові ознаки анома-
лії розвитку нирок, підозра на підковоподібну 
нирку». Далі був направлений на екскреторну 
урографію для уточнення ступеню аномалії 
розвитку. Але у пацієнта виявилась алергічна 
реакція на контрастний засіб. Було проведено 

стандартне протизапальне лікування, згідно з 
клінічним протоколом. За два тижня клінічні 
прояви зникли, але в лабораторних показниках 
залишились ознаки запалення. Було вирішено 
направити пацієнта на проведення динамічної 
реносцинтиграфії, перевагою якої є відсутність 
алергічних протипоказань.

Результат
Візуально підковоподібна нирка складаєть-

ся з двох часток, несиметрична (ліва частка 
більша за праву приблизно в 2 рази), положен-
ня перешийку на рівні L2 (рис.1). 

Розподіл радіофармацевтичного препарата 
дифузно-нерівномірний. Миска розділена, се-
човоди візуалізувались на 6-9 хвилинах як два 
роздільних, правий має ознаки звивистості і зву-
ження, ознаки міхурово-сечоводного рефлюксу 
в ліву частку на 19 хв, справа - не виявлено. За 
даними проведеного аналізу фільтраційна здат-
ність лівого сегмента підковоподібної нирки 
достатня, правого сегмента  - значно знижена. 

А- лівий сегмент нирки, В- правий сегмент, 
С- зона серця, Д – перешийок.

Рис.1. Сцинтифото нирки на 3 хвилині

А- ренограма паренхіматозного типу над 
лівим сегментом нирки. В- ренограма об-
структивного типу над правим сегментом. С- 
серцева крива для оцінки швидкості очищення 
крові від РФП. Стрілкою і маркером позначе-
ний час міхурово-сечоводного рефлюксу.

Рисунок 2. Ренограма за 20 хвилин
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Екскреторна здатність лівого сегмента нирки 
помірно уповільнена, правого сегмента - різко 
уповільнена. Над лівим сегментом тип кривої – 
паренхіматозний, правим – обтураційний (яви-
ща обструкції) (рис.2).

Кількість функціонуючої паренхіми у пра-
вому сегменті зменшено на 60% порівняно 
з лівим сегментом. Всі отримані показники 
вводяться до уніфікованого протоколу радіо-
нуклідного дослідження (рис.3).

Збільшення часу внутрішньониркового 
транзиту РФП свідчить про порушення функ-
ції аномально побудованої нирки, зменшення 
кількості функціонуючих нефронів і спотво-
рення гемодинаміки нирки.

Обговорення
В даному конкретному випадку діагноз 

«Вроджена вада розвитку, підковоподібна нир-
ка» необхідно доповнити «з порушенням філь-
траційно-екскреторної здатності, зниженням 
кількості функціонуючої паренхіми, більше 
справа. Лівобічний пасивний МСР І ступеня». 
Тобто, цей випадок набагато складніший, ніж 
здавалось спочатку і дитина повинна одразу 
попасти на диспансерний облік до дитячо-
го уролога. Необхідно пам’ятати, що радіо-
нуклідні дослідження більш безпечні для паці-
єнтів дитячого віку. Не викликають алергічних 
реакцій. Ефективна еквівалентна доза опромі-
нення при ДРСГ не перевищує 0.4 мЗв, а при 
рентгенівській діагностиці складає до 4 мЗв.

Висновки
При динамічній сцинтиграфії синхронно 

оцінюється анатомічна будова сечовидільної 
системи, її топографічне положення, функ-

ціональна здатність і виявляються пасивні 
рефлюкси. При аномаліях розвитку нирок у 
дітей часто порушується функція і тому не-
обхідний постійний нагляд для корекції ліку-
вання. Тому доцільно ввести в діагностичний 
алгоритм обстеження дітей при виявленні 
аномалій розвитку сечовивідної системи і за-
стосовувати ДРСГ в якості моніторингу. 

Фінансування
Дане дослідження не отримало зовнішньо-

го фінансування.  
Конфлікт інтересів
Конфлікту інтересів у будь-якій сфері від-

сутній. Всі дослідження і аналіз результатів 
роботи проводились в рамках діагностичної і 
наукової роботи із залученням членів студент-
ського наукового гуртка.

Згода на публікацію
У статті використаний архівний матеріал 

НДР кафедри. Власні данні пацієнта не ви-
світлені. В рамках проведеної НДР кафедри 
отримувалась згода у родичів чи опікунів па-
цієнтів дитячого віку. Біоетична комісія заува-
жень по темі не мала.

ORCID ID та внесок авторів
0000-0003-4717-2435 (A,B,C,D) Tertychna 

Daryna
0 0 0 0 - 0 0 0 1 - 9 5 2 7 - 4 9 2 5   ( A , B , C , D , E ) 

Romanenko Anna
0000-0003-4210-1566  (A,B,C,D,E,F) 

Tkachenko Mikhail
A- Концепція роботи та дизайн, B- аналіз 

даних, C- Відповідальність за статистичний 
аналіз, D- Написання статті, E- Критичний ог-
ляд, F- Остаточне схвалення статті.

Рис.3. Протокол динамічної реносцинтиграфії
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Horseshoe kidney, complex radionuclide examination
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Abstract: The article examines the issue of establishing the functional ability of the horseshoe 
kidney both in general and in its nominal parts, using dynamic renoscintigraphy. Such studies are 
necessary for children of any age with detected anomalies of the development of the urinary system 
for the simultaneous study of the anatomical and topographical state and functional capacity of the 
abnormally developed kidney.
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