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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

 1. statia unda warmoadginoT 2 calad,  rusul an inglisur enebze, dabeWdili 
standartuli furclis 1 gverdze,  3 sm siganis marcxena velisa da striqonebs 
Soris 1,5 intervalis dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti rusul da ing-
lisurenovan teqstebSi - Times New Roman (Кириллица), xolo qarTulenovan teqstSi 
saWiroa gamoviyenoT AcadNusx. Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axldes CD 
statiiT. 
 2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 6 gverdze naklebsa da 15 gverdze mets 
literaturis siis da reziumeebis (inglisur, rusul da qarTul enebze) CaTvliT.
 3. statiaSi saWiroa gaSuqdes: sakiTxis aqtualoba; kvlevis mizani; sakvlevi 
masala da gamoyenebuli meTodebi; miRebuli Sedegebi da maTi gansja. eqsperimen-
tuli xasiaTis statiebis warmodgenisas avtorebma unda miuTiTon saeqsperimento 
cxovelebis saxeoba da raodenoba; gautkivarebisa da daZinebis meTodebi (mwvave 
cdebis pirobebSi).
 4. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-
jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils. 
 5. fotosuraTebi unda iyos kontrastuli; suraTebi, naxazebi, diagramebi 
- dasaTaurebuli, danomrili da saTanado adgilas Casmuli. rentgenogramebis 
fotoaslebi warmoadgineT pozitiuri gamosaxulebiT tiff formatSi. mikrofoto-
suraTebis warwerebSi saWiroa miuTiToT okularis an obieqtivis saSualebiT 
gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRebvis an impregnaciis meTodi da aRniSnoT su-
raTis zeda da qveda nawilebi.
 6. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarTviT, 
ucxourisa – ucxouri transkripciiT.
 7. statias Tan unda axldes avtoris mier gamoyenebuli samamulo da ucxo-
uri Sromebis bibliografiuli sia (bolo 5-8 wlis siRrmiT). anbanuri wyobiT 
warmodgenil bibliografiul siaSi miuTiTeT jer samamulo, Semdeg ucxoeli 
avtorebi (gvari, inicialebi, statiis saTauri, Jurnalis dasaxeleba, gamocemis 
adgili, weli, Jurnalis #, pirveli da bolo gverdebi). monografiis SemTxvevaSi 
miuTiTeT gamocemis weli, adgili da gverdebis saerTo raodenoba. teqstSi 
kvadratul fCxilebSi unda miuTiToT avtoris Sesabamisi N literaturis siis 
mixedviT.
 8. statias Tan unda axldes: a) dawesebulebis an samecniero xelmZRvane-
lis wardgineba, damowmebuli xelmoweriTa da beWdiT; b) dargis specialistis 
damowmebuli recenzia, romelSic miTiTebuli iqneba sakiTxis aqtualoba, masalis 
sakmaoba, meTodis sandooba, Sedegebis samecniero-praqtikuli mniSvneloba.
 9. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 
ar unda aRematebodes 5-s.
 10. statias Tan unda axldes reziume inglisur, rusul da qarTul enebze 
aranakleb naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis mi-
TiTebiT da unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: Sesavali, masala da meTodebi, 
Sedegebi da daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) 
da sakvanZo sityvebis CamonaTvali (key words).
 11. redaqcia itovebs uflebas Seasworos statia. teqstze muSaoba da Se-
jereba xdeba saavtoro originalis mixedviT.
 12. dauSvebelia redaqciaSi iseTi statiis wardgena, romelic dasabeWdad 
wardgenili iyo sxva redaqciaSi an gamoqveynebuli iyo sxva gamocemebSi.

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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НАУКА

Gallstones are one of the major causes of morbidity in the 
Western world [1]. Gallstones constitute a significant health 
problem in developed societies, affecting 10% to 15% of 
the adult population, making gallstone disease one of the 
most common digestive health problems [2]. Geography 
and particularly ethnicity play an enormous role in the 
prevalence of gallstone disease and also the type of stone 
that forms [3,4]. Cholelithiasis affects about 13% of adult 
population of the Eastern Europe and Caucasus region as 
well [4]. Therefore, cholelithiasis remains as actual problem 
of study of different effective methods of treatment. The 
optimal management of severe acute cholecystitis in elderly 
and senile patient with high surgical risk is controversial.

From the late 1980s, the preferred surgical technique for 
cholecystectomy changed from the classical open procedure 
to a smaller incision approach and eventually to laparoscopic 
cholecystectomy (LC) [1]. Unfortunately, the widespread ap-
plication of LC has led to a concurrent rise in the incidence 
of major bile duct injuries (BDI) [2]. The other miniinvasive 
method of cholecystectomy with minilaparotomy (MC) 
approach attracts less attention. Multiple randomized trials 
comparing LC and MC have been performed and mostly there 
is no significant difference between two groups [1]. Neverthe-
less, it is topical to determine the algorithm of treatment of 
cholelithiasis especially for elderly and patients according to 
severity of disease and comorbid condition.

The aim of the present study is to analyze outcomes after LC 
and MC for gallstone disease and determine the algorithm 
of treatment for elderly and senile patients according to the 
age, severity of disease and comorbid conditions. 

Materials and methods. The present multicenter retro-
spective study included 906 elderly and senile patients, 
underwent 444 LC and 462 MC during the period between 
January 1, 2002 and December 31, 2008. Patients undergo-
ing both elective and emergency surgery were included in 
the study. Informed consent was obtained from each patient 
before surgery. Exclusion criteria were suspected or proven 
malignancy. Whole number of patients was categorized into 
two groups – LC and MC. We consider patients of 60 to 69 
as an elderly (310 LC and 303 MC) and 70 and more (134 
LC and 159 MC) – as a senile. Most of the staff members 
have practiced both methods since early 1990’s.

MINIINVASIVE SURGICAL MANAGEMENT OF CHOLELITHIASIS 
FOR ELDERLY AND SENILE PATIENTS: A RETROSPECTIVE STUDY

1Gurgenidze M., 2Kiladze M., 3Beriashvili Z.

1High Technology Medical center – University clinic, department of surgery; 
2o. Gudushauri national Medical center, department of surgery; 3research institute of clinical Medicine, 

department of Thoraco-abdominal surgery, Tbilisi, Georgia

LC was conventional, multiincisional. Pneumoperitoneum 
was created using the subumbilical trocar with an intra-
abdominal pressure mostly up to 12 mmHg. Surgeons had 
no specific instructions and were free to choose the details 
of technique of LC.

The mini-incision is mostly transrectal on MC. It was located 
immediately above the gallbladder with a muscle splitting 
technique. In the literature most authors as usual used 8 cm 
as a cut-off point to differentiate between small-incision and 
open cholecystectomy [1]. Therefore, we performed small-
incision cholecystectomy principally through an incision of 3 
cm, maximally extended to 5 cm. When the length of incision 
exceeded 5 cm, the operation was considered to be a conver-
sion to open cholecystectomy. We utilized a special surgical 
tool kit with a system of circular and small hook-retractors 
incorporating an illuminator and long surgical instruments.
The “gold standard” of investigation prior to operation was 
ultrasonography. When data were not convincing, we used 
computed tomography, magnetic resonance tomography, 
magnetic resonance cholangiopancreatogram and endo-
scopic retrograde cholangiopancreatography. When chole-
docholythiasis was determined, we performed endoscopic 
papilla sphincterotomy (EPST) preoperatively. When the 
results of this procedure were unsuccessful or unsatisfac-
tory we made intervention on bile ducts intraoperatively.

In cases of destructive cholecystitis, when character and 
extension of exudates in the abdomen was not clearly de-
termined preoperatively, we used laparoscope during MC. 
We performed abdominal wall lifting with the retractors of 
surgical tool kit and abdominal cavity visualization with 
laparoscope. In case of presence of exudates, we performed 
its aspiration, then washing out and adequate drainage of 
the abdominal cavity. It is important that the visualization 
can be made with any optical instrument including thora-
coscope, cystoscope, and endoscope. Thus, this method is 
accessible, technically simple and cheap. Consequently, it 
may be used in the urban and the rural hospitals as well. 
In literature we could not find description of the similar 
method of abdominal cavity inspection during MC.

Early oral intake and mobilization were encouraged. Pa-
tients left the hospital as soon as they felt capable. Hospital 
stay was defined as the number of nights in hospital post-
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operatively. Patients were also encouraged to resume work 
and normal daily activity as soon as possible.

Data were analyzed by SPSS version 20.0. Comparison 
of indices between groups was conducted using ANOVA 
and chi-square methods. Possible effects of all significant 
differences between the groups on outcome variables were 
examined. Adjusted analysis was performed by multiple 
linear regression method. р value ≤.05 (two-tailed) was 
considered significant.

Results and their discussion. Patients age varied from 60 
to 88. Significantly more number of acute patients was in 
MC group. Patients with destructive forms of acute chole-
cystitis also predominated in MC group (Table 1). 

The number of elderly and especially senile patients with 
destructive forms of acute cholecystitis (mostly gangre-
nous) in MC group exceeded the number of patients of the 
same age and the same pathology in LC group (Table 2).

Table 1. characteristic and distribution of patients
Patients LC group MC group р value

Female 359 (81%) 369 (80%) 0.4
Male 85 (19%) 93 (20%) 0.4
Acute 61 (13.7%) 111 (24%) <0.001
Elective 383 (86.3%) 351 (76%) <0.001
Destructive forms of cholecystitis 48 (10.8%) 94 (20.3%) 0.079
Total 444 (100%) 462 (100%)

Table 2. destructive cholecystitis forms in elderly and senile patients
Patients LC group MC group р value

Elderly with phlegmonous cholecystitis 30 (6.75%) 38 (8.2%) 0.335
Senile with phlegmonous cholecystitis 9 (2%) 18 (3.9%) 0.335
Elderly with gangrenous
cholecystitis 6 (1.35%) 18 (3.9%) 0.298

Senile with gangrenous cholecystitis 3 (0.67%) 20 (4.3%) 0.298
Total 444 (100%) 462 (100%)

Each one case of the history of previous diseases and/or opera-
tions such as myocardial infarction, pneumonia was presented 
in LC group, whereas myomectomy - in MC group. 1 and 7 
cases of previous gastric resections were presented in LC and 
MC groups, respectively (p=0.02). 17 and 13 former appen-

dectomy were presented in LC and MC groups, respectively 
(p=0.6). Hernioplasty was done in 6 patients of each groups 
(p=0.4). There was not a single case of umbilical hernia. 10 of 
LC and 17 of MC patients underwent EPST successfully due 
to choledocholythiasis prior to cholecystectomy (p=0.4).

Table 3. Patients comorbidity
Diseases LC MC р value

Diabetes mellitus
Elderly
Senile

17(17%)
8(8%

15(10.6%)
9(6.4%

0.64
0.9

Cardio-vascular system disorders
Elderly
Senile

33(33%)
31(31%)

37(26.2%)
40(28.4%)

0.97
0.77

Respiratory system disorders
Elderly
Senile

11(11%)
4(4%)

10(7.1%)
11(7.8%)

0.96
0.13

Peptic ulcer
Elderly
Senile

3(3%)
2(2%)

4(2.8%)
1(0.7%)

0.68
0.46

Other
Elderly
Senile

2(2%)
1(1%)

8(5.7%)
6(4.25%)

0.08
0.15

Total*
Elderly
Senile

100(100%)
66((66%)
46(46%)

141(100%)
74(52.5%)
67(47.5%)

0.8
0.9
0.7

*8 patients of lc group and 21 patients of Mc group had 2 and more concomitant diseases
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Some of the patients had a variety of concomitant diseases. 
Especially, senile patients were more comorbidity (Table 3). 
Patients were distributed by ASA score. The results turned out 
to be almost equal (ASA I-II – p=0.34, ASA II-III – p=0.31).

Other complications of the basic disease were noted be-
sides destructive cholecystitis. The number and severity 
of complications were higher in MC group (р=0.001) 
(Table 4).

Table 4. complications of basic disease
Complications LC MC p value

Choledocholythiasis
Elderly
Senile

9(8.7%)
5(4.8%)

16(9.3%)
8(4.65%)

0.41

Hydrops and Empyema
Elderly
Senile

17(16.5%)
6(5.8%)

22(12.8%)
6(3.5%)

0.28

Perivesical infiltrate and abscess
Elderly
Senile

13(12.6%)
1(0.9%)

13(7.6%)
7(4.1%)

0.2

Different types of Mirizzi syndrome
Elderly
Senile 4(3.9%) 2(1.2%)

3(1.7%)
0.73

Different forms of peritonitis
Elderly
Senile

36(35%)
12(11.65%)

53(30.8%)
36(20.9%)

0.01

Other
Elderly
Senile

0
0

4(2.3%)
2(1.2%)

0.27

Total *
Elderly
Senile

103(100%)
79(76.7%)
24(23.3%)

172(100%)
110(64%)
62(36%)

0.001
0.001
0.001

*11 patients of lc group and 12 patients of Mc group had 2 or more complications

Concomitant procedures, such as intraoperative cholang-
iography (р=0.724), choledocholythotomy with external 
drainage (р=0.653) and cholecysto-duodenal defect repair 
(p=0.324) were performed intraoperatively (miniinvasively 
or after conversion) when preoperative EPST was not suc-
cessful, as well as in the case of certain complications of 
the basic disease (p=0.663).

Intraoperative complications were 2.25% and 0.4% in LC 
and MC group, respectively (p=0.02). 4 patients of LC 
group had intraoperative bleeding from gallbladder bed 
(2 patients) and as a consequence of cystic artery injury 
(2 patients). There were 1 patients with intraoperative 
bleeding from gallbladder bed in MC group (p=0.9). It was 
controlled by reoperation. 1 case of bleeding from gallblad-
der bed in LC group was controlled miniinvasively, during 
the same operation. Conversion was necessary in the rest 
1 LC case. 2 cases of cystic artery injury were corrected 
after reoperation. The other intraoperative complications 
were gallbladder perforation (3 cases in LC and 1 – in MC) 
(p=0.054) and stones left in the abdomen (2 cases in LC). 
There was 1 clinical death in the LC group intraoperatively. 
This senile patient had phlegmonous cholecystitis, local 
peritonitis, diabetes mellitus. Cardiac resuscitation was 
successfully achieved. Patient was discharged on 6-th day 
after admission. Bile leaks occurred in 1 elderly patient of 

LC group. Bile leak from gallbladder bed was reduced and 
faded independently on the second day.

Preoperative examination data were not sufficient in 9 
cases of MC group and we used laparoscope to perform 
abdominal cavity revision. In 4 cases we aspirated exudates 
from the right parieto-colic gutter and performed adequate 
drainage of abdominal cavity.

Conversion rate was 13 (2.9%) and 10 (2.2%) in LC and 
MC groups respectively (p=0.3). 2 operations were suc-
cessfully converted from laparoscopic to miniincisional 
approach. 6 cases of conversion in LC group were observed 
at the beginning of the study. The main reasons of conver-
sion, in both groups, were technical difficulties, such as 
perivesical infiltrate and abscess, Mirizzi syndrome and 
some intraoperative complications.

Mean operation duration for elderly patients was 81 
(SD=45.11; 95% CI, 76-86) and 59 (SD=19.35; 95% CI, 
57-61) minutes in LC and MC group, respectively (p<0.001). 
The same findings among senile patients were 83 (SD=35.39; 
95% CI, 77-89) and 61 (SD=22.55; 95% CI, 57-65) minutes 
(p<0.001). Taking into account the differences of some initial data 
between groups, adjusted mean operating time for MC would be 
22 minutes less than the above figure.
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The mean duration of usage of non-narcotic analgesics 
postoperatively for elderly was 1.5 (SD=0.98; 95% CI, 1.4-
1.6) and 1.1 (SD=0.28; 95% CI, 1-1.2) days in LC and MC, 
respectively (p<0.001). The same data for senile patients 
were 1.3 (SD=0.62; 95% CI, 1.2-1.4) and 1.1 (SD=0.39; 
95% CI, 1-1.2) days in LC and MC groups, respectively 
(p=0.16). Narcotic analgesics were used for 3 patients of 
LC and 5 patients in MC group, mostly after conversion. 
1.6 days in LC and 0.8 days in MC groups were the mean 
duration of their usage for elderly and senile patients 
(p=0.001). Daily dosage of non-narcotic and narcotic agents 
was almost the same for patients of both groups.

Various postoperative complications are presented in 
Table 5. Percutaneous drainage was performed in 3 LC 
and 2 MC cases of intraabdominal abscess (p=0.19). 
When the results of these procedures were ineffec-
tive, reoperations were necessary in each elderly and 
senile patients of LC and 1 elderly patient of MC group 
(p=0.17). We used Clavien-Dindo classification for eval-
uation of severity of surgical complications (p=0.035). 
There were few complications of IVa and IVb grade in 
LC group, while complications of the same grade were 
not observed in MC group (p=0.004).

Table 5 Postoperative complications
Complications LC MC p value

Cardio-vascular system disorders
Elderly
Senile

11(16.7%)
15(22.7%)

8(17.8%)
9(20%)

0.041

Respiratory system disorders
Elderly
Senile

9(13.6%)
11(16.7%)

7(15.5%)
3(6.7%)

0.38

Intraabdominal infiltration and abscess
Elderly
Senile

3(4.5%)
3(4.5%)

1(2.2%)
2(4.4%)

0.076

Umbilical hernia
Elderly
Senile

1(1.5%)
1(1.5%)

0.08

DIC
Elderly 1(1.5%) 0.3

Other
Elderly
Senile

5(7.57%)
6(9.1%)

7(15.5%)
8(17.8%)

0.9

Total*
Elderly
Senile

66(100%)
30(45.5%)
36(54.5%)

45(100%)
23(51.1%)
22(48.9%)

0.24
0.43
0.039

dic, disseminated intravascular coagulopathy
*4 patients of lc group had 1 or more postoperative complications

Mean hospital stay for elderly patients was 1.7 and 1.3 
days in LC and MC, respectively (p=0.025). The same 
index for senile patients was 1.5 and 1.6 days in LC and 
MC, respectively (p=0.46). After adjusted analysis of 
variance between groups, the same data in MC for elderly 
patients was 1 and for senile patients – 1.3 day. There were 
no rehospitalizations and deaths in either group within 30 
days of surgery.

The widespread acceptance and applications of LC brought 
not only the obvious benefits but was associated with a 
troublesome increase in certain complications and, espe-
cially, BDI [2,7,8,11,12,13]. Despite expectations that the 
rate of specific complications would decrease over time 
as the “learning curve” of LC flattened, the rates appear to 
have reached a plateau [2]. The basic cause of more than 
one-third of all bile duct injuries is not the inexperience 
of the surgeon but the use of an improper approach to the 

fundamental structures of the extrahepatic biliary tree 
because of a visual perceptual illusion. Correspondingly, 
in most cases, the problem is not recognized at the time of 
the initial procedure, particularly in the presence of acute 
inflammation or chronic fibrosis [7]. In the cases of acute 
severe cholecystitis a threefold of conversion rate has to be 
taken into account and a significant higher overall postop-
erative complication rate has been observed. Consequently, 
a lower threshold of conversion is recommended [14]. MC 
has some advantages in comparison with LC. MC requires 
no extra instrumentation and appears to be a skill which can 
be acquired by surgical trainees without a marked learning 
curve [15,16]. The procedural costs of LC surpass those 
of MC and the use of disposable instruments would only 
increase this difference. Populations of developed countries 
have relatively fewer financial constraints and differences 
in patients expectation might have a greater impact on the 
decision to offer LC, while in areas where minimizing hos-
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pital costs is of paramount concern, MC may be considered 
as an optimal choice. Thus, MC is the preferred operative 
technique over LC, both from a hospital and societal cost 
perspective [15,18]. MC allows surgeons the possibility 
of direct visual and palpable control of gallbladder, sur-
rounding tissues and organs [16] and also visual control 
of almost whole abdomen by our designed method. On the 
necessity of conversion, mini-approach may be only wid-
ened. It may avoid large conventional laparotomy with its 
specific complications. Moreover, LC may be converted not 
to conventional laparotomy, but to minilaparotomy. Mini-
incision mostly prevents the development of postoperative 
hernia. There is the absence of tense carboxiperitoneum 
during MC. Consequently, there are no respiratory and 
hemodynamic changes, caused by high intraabdominal 
pressure. MC is the open procedure, thus, iatrogenic BDI 
findings are similar to that of traditional cholecystectomy 
(0.1-0.2%), unlike LC (0.2-1%) [2,7,11,12,13].

In our study patient’s distribution according to sex, mean 
age, ASA classification was not statistically different. The 
number of acute cases was significantly higher in MC 
group. Number of patients with destructive forms of acute 
cholecystitis was not significantly different. Senile patients 
with phlegmonous form of the disease were twice as many 
in MC group. Nevertheless, the difference between them 
was not found as statistically confirmed because of a small 
amount of patients. The number of elderly and senile pa-
tients, with gangrenous form of cholecystitis, was more in 
MC group. The difference was not statistically significant 
because of the same reason. There were not statistically 
significant differences in the number of history of previous 
diseases and operations (p=0.6) and concomitant diseases 
(p=0.8). Elderly and especially senile, that is vulnerable 

patients, often have concomitant diseases and complica-
tions of cholelithiasis. Frailty of elderly and senile patients 
independently predicts postoperative complications, length 
of stay and enhances conventional risk [19,20]. MC is an 
attractive alternative for elderly patients, with their high 
incidence of acute cholecystitis and common bile duct 
stones [21].

The number of complications of the basic disease was 
significantly more in MC group. There were no statisti-
cally significant differences regarding the number and 
type of concomitant intraoperative procedures (p=0.5). It 
has shown that both miniinvasive methods have the pos-
sibility of intervention in the bile ducts as well as in the 
adjacent organs.

More number and severe intraoperative complications 
were presented in LC group. Conversion rate was not 
significantly different. Mean operating time for LC was 
higher than for MC. The duration of non-narcotic in elderly 
patients and narcotic analgesics usage was statistically 
longer for LC.

According to postoperative complications, the differ-
ence was statistically significant among senile patients 
(p=0.039). According to Clavien-Dindo classification, there 
was statistically significant difference. The difference in 
reoperations statistically was not confirmed (p=0.2). Mean 
hospital stay was significantly longer in LC group.

Based on our data, we have developed an algorithm for the 
treatment of cholelithiasis and its complications for elderly 
and senile patients according to the age, severity of disease 
and comorbid condition (Table 6).

Table 6 algorithm for the treatment of cholelithiasis and its complications
Patients Comorbidity Disease Method of treatment

aged 60 to 70 years

otherwise healthy or no 
severe comorbidity

symptomatic LC and MC are
equally applicable

destructive cholecystitis or
other complications of

basic diseases*

MC is more
acceptable

severe comorbidity
symptomatic MC
destructive

cholecystitis
MC or PC** with

further MC

with more than
70 years
of age

otherwise healthy or no 
severe comorbidity

symptomatic MC is more
acceptable

destructive cholecystitis or
other complications of

basic diseases*

MC is more
acceptable

severe comorbidity
symptomatic MC
destructive

cholecystitis
MC or PC** with

further MC
*choledocholythiasis, perivesical infiltrate and abscess, different types of Mirizzi syndrome

**Pc - percuteneous cholecystostomy
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In conclusion, MC seems to be an attractive alternative to 
laparoscopic approach in the surgical treatment of acute 
and chronic cholecystitis, especially in the presence of 
destructive forms of the disease. MC is easier, faster, safer 
and less expensive miniinvasive approach. It is particularly 
important for countries of low economic capacity. The pres-
ent study showed better results in a number of outcomes 
for MC. MC has some advantages and deserves application 
even in the situation when LC is contraindicated or difficult 
to perform technically. However, further analyses of differ-
ent miniinvasive methods in management of cholelithiasis 
are recommended.
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SUMMARY

MINIINVASIVE SURGICAL MANAGEMENT OF 
CHOLELITHIASIS FOR ELDERLY AND SENILE 
PATIENTS: A RETROSPECTIVE STUDY

1Gurgenidze M., 2Kiladze M., 3Beriashvili Z.

1High Technology Medical center – University clinic, 

department of surgery; 2o. Gudushauri national Medi-
cal center, department of surgery; 3research institute 
of clinical Medicine, department of Thoraco-abdominal 
surgery, Tbilisi, Georgia

The aim of the present study is to analyze outcomes after 
laparoscopic cholecystectomy (LC) and minilaparotomy 
cholecystectomy (MC) for gallstone disease and determine 
the algorithm of treatment for elderly and senile patients 
according to the age, severity of disease and comorbid 
conditions. This is a multicenter retrospective review of 
906 elderly and senile patients who underwent LC or MC 
between January 1, 2002 and December 31, 2008. The 
patients were categorized into LC (444) and MC (462) 
groups. When preoperative examination data were not 
reliable, we performed abdominal wall lifting with the 
retractors to visualise abdominal cavity with laparoscope 
during minilaparotomy. There were statistically significant 
differences in mean operating time (82 and 60 minutes in 
LC and MC, respectively) (р<0.001), mean duration of 
usage of non-narcotic analgesics postoperatively in elderly 
patients (1.5 and 1.1 days in LC and MC, respectively) 
(р<0.001), intraoperative complications (11 LC and 2 MC 
cases) (p=0.02), postoperative complications in senile 
patients (36 LC and 22 MC cases) (p=0.039) and in mean 
hospital stay for elderly patients (1.7 and 1.3 days in LC and 
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MC, respectively) (p=0.025). MC is an attractive alternative 
of LC, especially for elderly and senile patients, with their 
high incidence of acute cholecystitis. MC is effective, safe 
and optimal operative procedure. Especially, it is important 
for countries with lower economic capacity.

Keywords: cholelithiasis, acute destructive cholecystitis, 
laparoscopic cholecystectomy, minilaparotomy cholecys-
tectomy.

РЕЗЮМЕ

МИНИИНВАЗИВНОЕ ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕ-
НИЕ ЖЕЛЧНОКАМЕННОЙ БОЛЕЗНИ У ПАЦИЕН-
ТОВ ПОЖИЛОГО И СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА: 
РЕТРОСПЕКТИВНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 

Гургенидзе М.Р., Киладзе М.А., Бериашвили З.А.

1центр высоких медицинских технологий - уни-
верситетская клиника, департамент общей хи-
рургии; 2национальный медицинский центр им. о. 
гудушаури, департамент общей хирургии; 3научно-
исследовательский институт клинической медици-
ны, департамент торако-абдоминальной хирургии, 
тбилиси, грузия

Целью данного исследования явился анализ резуль-
татов лапароскопической (ЛХ) и минилапаротомной 
(МХ) холецистэктомии при желчнокаменной болезни 
и разработка алгоритма хирургического лечения боль-
ных пожилого и старческого возраста с учетом тяжести 
основного и сопутствующих заболеваний. Многоцен-
тровое, ретроспективное исследование охватывает 906 
пациентов пожилого и старческого возраста, перенес-
ших ЛХ и МХ в период c 01.01.2002 до 31.12.2008 гг. 
Пациенты были распределены в группы ЛХ (n=444) и 
МХ (n=462). В случаях, когда данные предоперацион-
ных исследований были не полностью достоверными, 
производился лифтинг передней брюшной стенки 
ретракторами с визуализацией брюшной полости 
лапароскопом при МХ. Получены статистически до-
стоверные различия в следующих показателях: среднее 
время продолжительности операции (82 и 60 минут 
в ЛХ и МХ группах, соответственно) (р<0,001), 
средняя продолжительность использования не-
наркотических анальгетиков в послеоперационном 
периоде у пациентов пожилого возраста (1,5 и 1,1 
дней в ЛХ и МХ группах, соответственно, р<0,001), 
интраоперационные осложнения (11 - в ЛХ, 2 - в МХ 
группе, р=0,02), послеоперационные осложнения у 
пациентов старческого возраста (36 - в ЛХ и 22 - в 
МХ группе, р=0,039), средняя продолжительность 
пребывания больного в стационаре (1,7 и 1,3 дней 
в ЛХ и МХ группах, соответственно, р=0,025). МХ 
является полноценным альтернативным методом ЛХ, 

особенно среди больных пожилого и старческого 
возраста с высоким процентом случаев острого 
холецистита. МХ - эффективный, безопасный и 
оптимальный метод, особо актуальный в странах с 
низкими экономическими показателями.

რeziume

naRvlkenWovani daavadebis miniinvaziuri 
qirurgiuli mkurnaloba xanSiSesul da 
moxuc pacientebSi: retrospeqtuli kvleva

1m. gurgeniZe, 2m. kilaZe, 3z. beriaSvili

1maRali samedicino teqnologiebis centri-
sauniversiteto klinika, zogadi qirurgiis 
departamenti; 2o. RuduSauris sax. erovnuli 
samedicino centri, zogadi qirurgiis depar-
tamenti; 3klinikuri medicinis samecniero-
kvleviTi instituti, Torako-abdominuri qirur-
giis departamenti, Tbilisi, saqarTvelo

mocemuli kvlevis mizania naRvlkenWovani da-
avadebis gamo Sesrulebuli laparoskopiuli 
(lq) da minilaparotomiuli (mq) qolecisteq-
tomiis Sedegebis analizi da xanSiSesuli da 
moxuci pacientebis mkurnalobis algoriTmis 
SemuSaveba maTi asakis, ZiriTadi Tu Tanmx-
lebi daavadebebis simZimis mixedviT. multi-
centruli, retrospeqtuli kvleva moicavda 
906 xanSiSesul da moxuc pacients, romelTac 
Cautarda lq an mq 01.01.2002-31.12.2008 ww. pe-
riodSi. pacientebi dayofil iqna lq (n=444) 
da mq (n=462) jgufebad. mq-s SemTxvevaSi re-
traqtorebiT xorcieldeboda muclis wina 
kedlis liftingi da laparoskopiT perito-
neumis Rrus vizualizacia. statistikurad 
mniSvnelovani gansxvaveba miRebul iqna ope-
raciis saSualo droSi (82 da 60 wuTi lq da 
mq jgufebSi, Sesabamisad, р<0.001), aranarko-
tikuli analgetikebis gamoyenebis xangrZli-
vobaSi xanSiSesul pacientebSi (1.5 da 1.1 
dRe lq da mq jgufebSi, Sesabamisad, p<0.001), 
intraoperaciul garTulebebSi (11 lq da 
2 mq, р=0.02), postoperaciul garTulebebSi 
moxuc pacientebSi (36 lq da 22 mq, р=0.039) 
da hospitalizaciis saSualo xangrZli-
vobaSi xanSiSesul pacientebSi (1.7 da 1.3 
sawol-dRe lq da mq jgufebSi, Sesabamisad, 
р=0.025). mq aris lq-s srulyofili alterna-
tiva, gansakuTrebiT - mwvave qolecistitebis 
maRali sixSiris mqone xanSiSesul da moxuc 
pacientebSi. mq efeqturi, usafrTxo da opti-
maluri meTodia, rac metad mniSvnelovania 
dabali ekonomikuri maCveneblebis mqone 
qveynebisaTvis.
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CLINICAL PARALLELS IN TREATMENT OF REVERSIBLE PULPITIS

Mamaladze M., Ustiashvili M.

Tbilisi state Medical University; dental clinic, Training and research center "Unident", Tbilisi, Georgia

Maintenance of pulp vitality is considered as a priority 
issue in modern Odontology. This connective tissue with 
an interesting structure, responding to different types of 
irritants, is the only one that in response can produce a 
formation of different structure – tertiary dentin [3]. 

Reparative potential of pulp-dentin complex (dentin regen-
eration) are influenced by various factors: type of damage, 
effective protection intensity and pulp – dentin structural-
functional integrity [1]. Dentin is a bilaterally permeable 
membrane. Fluid diffusion from and/or to the pulp is carried 
out through it (by different mechanisms: filtration, diffu-
sion, osmotic processes). This process perceived by the pulp 
as mechanical, chemical, thermal, bacterial or hydraulic 
“attack” to which it is responding properly [40]. “Ability” 
of odontoblasts and as a result stimulation of osteo (dentin) 
genesis, is revelation of reparation process. These processes 
are affected by degree and intensity of inflammation in the 
pulp tissue. The more residual dentin thickness  less the 
risk for the pulp, and vice versa [42]. In general, this phe-
nomenon should be taken into consideration by clinicians, 
since the dentin permeability will always play important 
role in both at intervention of infectious agent into the pulp 
and drug-therapy.  

Tooth caries treatment tactics should be determined by 
dentin structural condition. Treatment prognosis is based 
on the same factor as well. Going to select irrigation fa-
cilities and application of treatment bandings or linings 
always should be taken into consideration: dentin maturity, 
mineralization, sclerotic degree and depth of injury. The 
result of the treatment depends on dentin response, formed 
after drug therapy. Dentin “revenging” regeneration still 
remains the subject of scientific discussions. This process 
which is connected with dentin evolution is considered as 
very original event. 

Odontoblasts, located in pulp peripheral layer are 
responsible for primary dentin production at tooth 
embryogenesis [2,24,32]. Ready secondary dentin, as a 
structure, already presented to the end of apexodenesis 
is characterized with low coefficient of mineralization 
and its enrichment with inorganic elements is going on 
through the lifetime of the body. The tertiary dentin ap-
pears at different pathological conditions [29]. So called 
transversal odontoblasts (cells like odontoblasts) of the 
pulp are participating in its formation process [5,26,38]. 
Formation of the tertiary dentin includes the complex 
of cellular processes: chemotaxix, proliferation, neovas-
cularization, modernization of extracellular matrix, dif-
ferentiation of the cells and so on. The above-mentioned 

activities are anticipated by reparative dentinogenesis 
[16,18,22]. 

In modern odontology, maintenance of teeth vitality 
is considered as a priority issue. Today, stomatologi-
cal clinics are using different types of pulp protectors 
containing calcium hydroxide. They have a common 
molecule Ca(OH)2 but differ according to the solvent 
substrates, consistency, type of polymerization and etc.  
Calcium Hydroxide - Ca(OH)2 is a strong alkaline, white, 
colorless odorless powder, with molar mass 78,08. It 
has a high pH, low solubility in water and practically 
insoluble in alcohol [13]. Ca(OH)2 paste, made on water, 
is not stable and loosing water easily becomes soluble 
in biological fluids/liquids. The pastes made on polieti-
lenglicole, propilenglicole and glycerin are more stable. 
In dental practice, the pastes made on camphor, olive and 
silicone oils are used most frequently [43].

In odontology the first information on possible applica-
tion of Ca(OH)2 was reported by of B.W. Herman, in 
1920. In 1939 J.A. Nygren tried the substance contain-
ing Calcium Hydroxide in endodontics for treatment of 
“fistula dentalis” but maintenance of pulp vitality by 
Calcium hydroxide for the first time was performed by 
W.W. Godman (1895) [13].

Publications of the authors were based on their clinical 
observations. Often opinions were even empiric, with 
lack of confirmations and judgment of expected results. 
Despite of this  bandings and liners made on the base of 
Calcium hydroxide  are used successfully in stromatol-
ogy since 20-30s of last century and are the subject of 
many studies. 

Calcium hydroxide watery suspension is taken by 
mixing powder with distilled water or physiologic 
solution. For improvement of its radioocontrastiv-
ity Barium Sulfate was added.  Calcium hydroxide 
suspension is mainly used as treating banding under 
provional fillings. The above-mentioned features 
caused successive application of Calcium containing 
liners in vital teeth treatment process. 

On the one side efficiency of Ca(OH)2 depends on 
activity of alkaline phosphate and on the other side on 
production of calcium phosphate precipitate. The first 
among them is responsible for dentinogenesis and the 
second on dentin mineralization, respectively. Alkaline 
Phosphatase, synthesis of which is carried out in odon-
toblasts, maintains releasing inorganic phosphor from 
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phosphor organic compounds. Released phosphor acid 
reacts with calcium ions producing calcium orthophos-
phate - Ca3(PO4)2. The mentioned compound is the 
main part of Hydroxyapatite – dentin structural unit 
[10,27,45].
 
Ca(OH)2 has the ability to “melt” a dentin from where 
growth factors will be released. These factors are defunding 
in dentine tubules towards the pulp causing odontoblants’ 
reactivity followed by release of bone morphogenetic 
protein (BMP) from dentin tissue. Through dentin tubules 
(tubular fluid) this factor is transporting towards the pulp 
and formation process of the tertiary dentin is starting. In 
future this issue will be investigated in details. Current 
study is aiming at comparative characterization of clinical 
aspects of preparations, containing calcium hydroxide, in 
the treatment of pulp hyperemia (primary pulpitis). With 
this aim two products, made on the base of calcium hydrox-
ide, were selected:  Ultra-Blend (Ultradent) and Life (Kerr). 
The results obtained after application of these materials 
were compared with the results obtained in patients affected 
with the similar pathology, where Ca(OH)2 containing lin-
ers were not used in treatment process. 

Ultra-Blend (Ultradent) is light-curring rentgenocontras-
tive single-component treating liner, insoluble in water. It 
is made on the base of Urethane dimethacrylate (UDMA) 
resin. Active components of Ultra-bend: calcium hydroxide 
and calcium hydroxyapatite. It should be emphasized that 
in general, adhering ability of treating bands/liners  is low 
and in average equals to 3-5 MPA. 

Life (Kerr) belongs to calcium sulfate cements.  It is chemi-
cal curring – paste – paste system. Active components of 
Life: calcium hydroxide and salicylic ether, interas to 
each other and produces helati compound.  Except of the 
mentioned components, the material consist of Titanium 
dioxide (TiO2), Zink oxide (ZnO), Calcium oxide (CaO) 
and Zinc stearate - (C36 H70 O4 Zn/Zn(C18 H35 O2)2). 
Calcium – salicylic cements have high odontotropic activ-
ity and are characterized with stability and low solubility 
in dentin fluid. 

Material and methods. 53 teeth were selected for the study, 
among them - 38 molars and 15 premolars. To avoid the er-
rors considering obtained results, the selected contingent was 
grouped with the identity of clinical conditions: prescription 
of disease, complains, depth of caries defects, degree of car-
ies intensity, investigation and treatment plan and perform-
ing conditions. Patients were divided into three groups: 
I group (21 teeth) included the patients who underwent 
pulp hyperemia treatment with Life, II group – patients 
treated with Ultra-Blend (19 teeth) and III group – patients 
without any pulp protections  respectively (13 teeth). Se-
lection of study contingent was carried out according to the 
criteria, ensuring obtaining real data and avoiding unforeseen 
results: age of patient, professional and individual behaviors, 
oral hygiene, general condition of the organism and caries 
localization. Clinical examination of the patient included  
rentgenovisiography,  repeated right after finishing treatment 
process and in 6 month. Additional method of examination – 
electro-odontometry. 

The treatment protocol included: appropriate anesthesia, 
tooth isolation by Rubber-Dam system, synchronous using 
of cooling and aspiration systems and systematic changes of 
sterile bores. During the teeth restoration process meeting 
requirements of manufacturer companies and permanent 
control of light curring units was strongly recommended. It 
was decided to perform treatment assessment and making 
appropriate conclusions according to two factors: 
a. degree of adhesion of restorations to teeth surfaces and 
b. teeth post-restorative sensitivity. 
a. Obtained results showed expressed differences between 
the two different liners. This refers their not only clinical but 
physical and mechanical characteristics. It was revealed that 
Life (chemical cured protector) has lower adhesion to dental 
tissues in comparison with Ultra-Blend (light curring).

This was due to the fact that some of the difficulties posed 
by Life were caused not only by limitation of precise mixing 
of components with each other, but degree of fixation to the 
bottom of caries cavity. As a result, the rentgenovisographic 
image clearly showed unfilled cracks between the dentin 
and composites (Fig. 1a,b;  2a,b; 3a,b).

   

                  a                                             b
Fig. 1. Tooth 4.6 Starting condition (a), after filling (b)

* - arrow is pointing to the crack between restoration and tooth
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The spaces, remained on the interphase, always create 
the risks for pulp inflammation. Afterwards, this space is 
increased due to the composite contracting after polymer-
ization. In addition, at chewing process, compressive and 
shear forces, stimulating restoration mobility, reduce the 
ability of filling to be adhered to the tooth walls and sup-
port crack growing. 

Examination of II clinical group and analysis of visorent-
genograms showed better adhesion effect of  Ultra-Blend to 

the tooth surface and consequently, fewer cases of forma-
tion of sub-restorative microleakages in comparison with 
Life (Fig. 4a,b; 5a,b). Supposedly, obtaining better clinical 
results was connected with improved tixotropity of Ultra-
Blend (Life is less tixotropic than Ultra-Blend). At the 
same time, Ultra-Blend container (syringe) cannula allows 
better maneuvering in tooth cavity, facilitating placement 
of the required amount of lining (band) in particular area. 
It should be emphasized that the lining keeps its stable 
statistics after fotopolimerization. 

   

                        a                                        b
Fig. 2. Tooth 4.5 Starting condition (a), after filling (b)

   a                                             b
Fig. 3. Tooth 2.6 Starting condition (a), after filling (b)

                  a                                            b 
Fig. 4. Tooth 4.6, 4.5 Starting condition (a), after filling (b)
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No doubt that development and formation of microleak-
ages  is not only the reason of using the treating bands/
linings. Prevention would be possible by assimilation of 
restoration technique and application of modern adhesive 
systems. Therefore, in the current study we have used only 
one technique and kept with restoration protocol accurately. 
All direct restorations were performed with Esthet-X and  
Prime&Bond NT or XPbond (Dentsply).   We are fully 
aware the fact that even the image, obtained as the best 
one, cannot be absolute and reliable method for revealing 
the micro- and macro-cracks. Radiographically, three-

dimensional perception of caries cavity is impossible as 
some areas might be left invisible for fillers. It should be 
taken into consideration that all composites (ever nano-
fillers)  used for direct restorations, reducing in volume 
after hardening, by all means will result in weakening of 
interphases. 

The above-mentioned was proved by observation of 13 
teeth. In this case no pulp protectors were  applied for  
restoration of the teeth with pulp hyperemia. (Fig. 6a,b; 
7a,b; 8a,b).

                  a                                             b
Fig. 5. Tooth 2.7 Starting condition (a), after filling (b)

                  a                                     b
Fig. 6. Tooth 3.7 Starting condition (a), after filling (b)

  

     a                                   b
Fig. 7. Tooth 2.6 Starting condition (a), after filling (b)
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Comparison of the obtained data of study and control 
groups revealed weakening of adhesion between filling 
and tooth tissues practically in all 3groups, however, 
with different rate and intensity: in I group on radioog-
raphy micro cracks were revealed in 10 (47.6%) cases, II 
group –7 cases (36.5%) and treating group – 4 (30.7%) 
cases, respectively. b. The second index, used to evaluate 
treatment efficiency was the postoperative sensitivity of 
restored teeth.

Actually, it is not surprising, as the mentioned  often 
takes place after preparation of caries cavities that might 
be explained by release of liquor from dentin tubules 
and as a result, developed pulp nerve plexus (plexus of 
Rashkov) response. But this phenomenon will be usu-

                  a                                  b
Fig. 8. Tooth 1.6 Starting condition (a), after filling (b)

ally disappeared in some time after restoration (from 2-3 
days to 2 weeks) due to hydrodynamic process restored 
in dentinal tubules.

In cases where postrestorative sensitivity is maintained 
or increased the treatment result would be insufficient, 
the reason of which is the cracks developed between the 
restoration and tooth tissues. Oral cavity fluid and microor-
ganisms, percolated into these cracks are causing infecting 
dental tissues and development of inflammatory process in 
the pulp. The obtained results of the current study revealed 
non-homogenous picture: in I group where Kerr liner was 
applied - hypersensitivity was revealed in 12 (57.1%) cases, 
II group – 6 (31.5%) cases and III group – 7 (53.8%), cases 
respectively.

Table. dynamics of post-restorative clinical condition of the teeth affected with pulp hyperemia 

Estimating data
Subrestorative microleakages Dental Hyperesthesia

Revealed Not revealed
abs. %Study groups  

n=53 abs. % abs. %

I (n=21) 10 47.6 11 52.3 12 57.1
II (n=19) 7 36.8 12 63.1 6 31.5
III (n=13) 4 30.7 9 69.2 7 53.8

According to the piloting results of the current study 
should be concluded the following: primary reason for teeth 
prolonged and enhanced sensitivity is a micro-percolation 
factor into the perimeter. Having realized that this situation is 
not only one leading factor in the formation of mentioned 
condition it depends on the  strong and reliable bonding 
of filling materials, on their adhesive systems, improved 
instruments, pulp protectors and other materials. But if we 
admit the application of medical liners in the treatment of 
pulp hyperemia, doctor's choice should be made on those, 

providing maximum prevention of further complications. 
At this stage of the study such features were better revealed 
by Ultra-Blend.  However, the final clinical outcomes - 
pulp hyperemia disappearance, no complains, production 
of tertiary dentin and so on - might be expected within a 
year after the end of the treatment.  Currently, it will be 
interesting to study the pulp chamber condition, evalua-
tion of electrophysiological parameters of the tooth and 
restoration quality. The mentioned issues will be studied 
in the future studies.
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SUMMARY

CLINICAL PARALLELS IN TREATMENT OF REVERSIBLE PULPITIS

Mamaladze M., Ustiashvili M.

Tbilisi state Medical University; dental clinic, Training and research center "Unident", Tbilisi, Georgia

Current study is aiming at comparative characterization 
of clinical aspects of preparations, containing calcium 
hydroxide, in the treatment of pulp hyperemia (primary 
pulpitis). With this aim two products, made on the base of 
calcium hydroxide, were selected: Ultra-Blend (Ultradent) 
and Life (Kerr). The results obtained after application of 
these materials were compared with the results obtained in 
patients affected with the similar pathology, where Ca(OH)2  
containing liners were not used in treatment process. 

54 teeth were selected for the study, among them - 38 molars 
and 16 premolars. Patients were divided into three groups: I 
group (21 teeth) included the patients who underwent pulp 
hyperemia treatment with Life, II group – patients treated 
with Ultra-Blend (19 teeth) and III group – patients without 
any pulp protections  respectively (13 teeth).

It was decided to perform treatment assessment and making 
appropriate conclusions according to two factors: degree 
of adhesion of restorations to teeth surfaces and teeth 
post-restorative sensitivity. Comparison of the obtained 
data of study and control groups revealed weakening of 
adhesion between filling and tooth tissues practically in 
all 3groups, however, with different rate and intensity: in 
I group on radioography micro cracks were revealed in 

10 cases (47.6%), II group –7 (36.5%) cases and treating 
group – 4 (30.7%) cases, respectively.  

The obtained results of the current study revealed non-
homogenous picture: in I group where Kerr liner was ap-
plied - hypersensitivity was revealed in 12 (57.1%) cases, 
II group – 6 (31.5%) and III group – 7 (53.8%) cases.

It is concluded that the primary reason for teeth prolonged 
and enhanced sensitivity is a micro-percolation factor into 
the perimeter. But if we admit the application of medical 
liners in the treatment of pulp hyperemia, doctor’s choice 
should be made on those, providing maximum prevention 
of further complications. At this stage of the study such 
features were better revealed by Ultra-Blend. However, the 
final clinical outcomes - pulp hyperemia disappearance, no 
complains, production of tertiary dentin and so on - might 
be expected within a year after the end of the treatment. 
Currently, it will be interesting to study the pulp chamber 
condition, evaluation of electrophysiological parameters 
of the tooth and restoration quality. The mentioned issues 
will be studied in the future studies.

Keywords: pulp hyperemia, primary pulpitis, calcium 
hydroxide, Ultra-Blend (Ultradent), Life (Kerr).
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Целью исследования явилась сравнительная харак-
теристика клинических аспектов препаратов, со-
держащих гидроокись кальция - Ca(OH)2, в лечении 
гиперемии пульпы  на начальной стадии. С этой 
целью использованы два прокладочных материала, 
изготовленных на основе гидроокиси кальция: Ultra-
Blend (Ultradent) и Life (Kerr). Результаты лечения с 
применением указанных материалов сравнивались 
с таковыми без применения средств, содержащих 
Ca(OH)2.   

Отобраны пациенты с идентичной клинической 
картиной. Исследовано 53 зуба (38 моляров и 15 пре-
моляров). Пациенты были распределены в 3 группы: 
I группу составили пациенты, у которых лечение 
гиперемии пульпы (21 зуб) проводилось с примене-
нием препарата Life; II - с применением препарата 
Ultra-Blend (19 зубов); III - пациенты, реставрация 
13 зубов которых осуществлялась без применения 
терапевтических средств.

Оценка эффективности лечения осуществлялась на 
основании степени адгезии реставрации с поверхно-

стью зуба и постреставрационной чувствительности 
зубов.

Сравнение полученных данных выявило слабое соеди-
нение между пломбой и зубом (с различной частотой и 
интенсивностью) практически во всех трех группах. Рент-
генографические исследования выявили микротрещины 
в 10 (47,6%) случаях в I группе; в 7 (36,5%) случаях - во 
II; в 4 (30,7%) - в III группе. На основании исследования 
послеоперационной чувствительности зубов в I группе 
выявлена гиперчувствительность в 12 (57,1%) случаях, во 
II группе – в 6 (31,5%), а в III – в 7 (53,8%) случаях.

На основании результатов исследования следует заклю-
чить, что основополагающей причиной повышенной 
долгосрочной чувствительности зубов является микро-
проницаемость по периметру реставрации.

Проведенное исследование выявило эффективность 
прокладочного материала Ultra-Blend в лечении гипере-
мии пульпы, так как указанный материал обеспечивает 
максимальную профилактику постреставрационных 
осложнений. 

РЕЗЮМЕ

КЛИНИЧЕСКИЕ ПАРАЛЛЕЛИ ЛЕЧЕНИЯ ОБРАТИМОГО ПУЛЬПИТА

Мамаладзе М.Т., Устиашвили М.Г.

тбилисский государственный медицинский университет, департамент одонтологии; 
клиника стоматологии и учебно-исследовательский центр «унидент», тбилиси. грузия

reziume

Seqcevadi pulpitis mkurnalobis klinikuri paralelebi

m. mamalaZe, m. ustiaSvili

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti; stomatologiis klinika 
da saswavlo-kvleviTi centri “unidenti”, Tbilisi, saqarTvelo

dRes stomatologiuri klinikebi kalciumis 
hidroqsidis Semcvel  sxvadasxva tipis pre-
paratebs iyeneben. maT saerTo aqvT ZiriTadi 
molekula - Ca(OH)2,  magram gansxvavdebian 
gamxsneli substratiT, konsistenciiT, polime-
rizaciis tipiT da sxva. 

kvlevis mizani iyo pulpis hiperemiis (sawyisi 
pulpitis) mkurnalobaSi kalciumhidroJangis 
Semcveli preparatebis klinikuri aspeqtebis 
SedarebiTi daxasiaTeba. am mizniT SeirCa 
kalciumis hidroqsidis safuZvelze damzade-
buli ori preparati: Ultra-Blend (Ultradent) da 
Life (Kerr). am ori preparatis gamoyenebiT miRe-

buli Sedegebi Sedarda msgavsi nozologiis 
mqone pacientTa mkurnalobis Sedegebs, sadac 
mkurnalobis procesSi Ca(OH)2  Semcveli sa-
Sualebebi ar gamoiyeneboda.   

kvlevisTvis SeirCa 53 kbili, maT Soris 38 
molari da 15 premolari. miRebuli Sedege-
bis gansjisas, cdomilebis Tavidan acilebis 
mizniT, kvleva daigegma ise, rom SerCeul kon-
tigents aReniSneboda klinikuri mdgomareo-
bis identuroba: daavadebis xandazmuloba, 
Civilebi, kariesuli defeqtis siRrme, karie-
sis intensivobis xarisxi, gamokvlevisa da 
mkurnalobis gegma da Catarebis pirobebi. 
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masala daiyo 3 jgufad: I  jgufi - pacien-
tebi,  (21 kbili),  romelTac pulpis hiperemiis 
mkurnaloba Life- iT CautardaT; II  jgufSi 
(19 kbili) gamoyenebyli iyo Ultra-Blend. III  
jgufSi (13 kbili) restavracia samkurnalo 
saSualebis gamoyenebis gareSe Catarda.

mkurnalobis efeqturobis Sefaseba da sa-
Tanado daskvnebis gamotana xdeboda ori 
maCveneblis gaTvaliswinebiT: restavraci-
is kbilis zedapirTan mikavSirebis 
xarisxi da kbilTa postrestavraciuli 
mdgomareoba. 

sakvlevi da sakontrolo jgufebis monaceme-
bis Sedarebam gamoavlina bJenisa da kbilis 
qsovilebis SekavSirebis Sesusteba praqtiku-
lad yvela SemTxvevaSi, Tumca - gansxvavebuli 
sixSiriT da intensivobiT. I  jgufSi rent-
genografiulad mikronapralebi 10 (47,6%) 

SemTxvevaSi gamovlinda, II  jgufSi - 7  (36,5%), 
III  jgufSi ki - 4  (30,7%) SemTxvevaSi. 

restavrirebul kbilTa postrestavraciuli 
mgrZnobelobis Sefasebis Sedegebma gamo-
avlina araerTgvarovani suraTi: I  jgufSi, 
sadac samkurnalo sarCulad gamoyenebuli 
iyo Kerr–is Life hipermgrZnobeloba 12 (57,1%) 
SemTxvevaSi dafiqsirda, II  jgufSi - 6 (31,5%), 
III  jgufSi ki - 7  (53,8%) SemTxvevaSi.

amrigad dadginda, rom kbilTa gaxangrZlive-
buli hipermgrZnobelobis upirvelesi mizezi 
restavraciis perimetrSi mikroCaJonvadobis 
faqtoria.

pulpis hiperemiis samkurnalod saukeTeso 
saSualebas warmoadgens Ultra-Blend-i, romelic 
maqsimalurad uzrunvelyofs restavraciis 
Semdgom garTulebis prevencias.

МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КАНАЛОВ И КОРНЕЙ ЗУБА 
ПЕРВОГО ПРЕМОЛЯРА ВЕРХНЕЙ ЧЕЛЮСТИ В ГРУЗИНСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ

Бешкенадзе Е.И., Чипашвили Н.Ш.

тбилисский государственный медицинский университет, департамент одонтологии; 
клиника стоматологии и учебно-исследовательский центр «унидент», тбилиси. грузия

Почти каждый этап эндодонтического лечения связан 
со структурными особенностями зубов. Исходя из 
этого, при эндодонтическом лечении зубов одной из 
приоритетных задач является знание комплексной 
анатомии зуба и зубной полости [1,3,7].

На сегодняшний день проведено множество исследова-
ни среди арабского, индийского, корейского, турецкого 
населения по изучению особенностей эндодонтических 

параметров, в частности, средних показателей длины 
корней зубов, каналов и конфигурации системы кана-
лов [4-16].

Стандартной директивой современной эндодонтии яв-
ляется полноценная обтурация канала как предпосылка 
успешного эндодонтического лечения, что невозможно 
без знания анатомо-морфологических особенностей 
строения зубов и их корней [2,3].
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В процессе эндодонтического лечения одним из основ-
ных условий для клиницистов-стоматологов является 
исчерпывающее знание строения корней зубов и систе-
мы каналов, которое в разных расовых и этнических 
группах неоднородно [1,5,6,10,12-14].

Статистические показатели не являются универ-
сальными критериями, так как антропометрические 
данные корней и каналов зубов различных националь-
ных и географических зон весьма вариабельны [1]. 
Данное исследование посвящено изучению анатомо-
морфологических особенностей первого верхнего 
премоляра в грузинской популяции. Из общих свойств 
и признаков премоляров, в первую очередь, следует 
выделить их отчетливо выраженные щечные и небные 
бугры. У верхнего первого премоляра имеется хорошо 
выраженный, низкий небный бугорок, у которого округ-
ленная верхушка незначительно наклонена медиально к 
продольной оси зуба. Щечный бугорок шире и больше 
выражен, чем небный. На окклюзионной поверхности 
премоляра, кроме бугорков, наблюдаются проксимальные 
валики: передние и задние. У премоляров окклюзионная 
поверхностная бороздка, иначе фиссура, берет начало 
именно с медиально проксимального валика и заканчива-
ется углублением у дистального валика. Корень в области 
верхушки имеет дистальный наклон [2,3,13,16].

В научной литературе описаны вариации каналов, 
анатомо-морфологические типы корней верхних первых 
премоляров в различных популяциях [5,6,7,11,13,14]. 
Например, в популяции сингапурцев выявлен наиболь-
ший процентный показатель однокорневого премоляра  
(50%) и двухкорневого (50%) премоляров; моляризация 
премоляров (трехкорневая) не зафиксирована ни в 
одном случае [4,6,13].

Целью исследования явилось изучение и оценка 
анатомо-морфологических вариаций верхнего первого 
премоляра, особенностей каналов, показателей длины 
зубов у грузинской популяции в сравнении с таковыми 
в других популяциях.

Материал и методы. Исследование проводилось на базе 
Клиники стоматологии и учебно-исследовательского 
центра «УниДент». Исследуемый материал был раз-
делен на две группы: группа экстрагированных зубов 
(ex vivo) и группа клинических зубов (in vivo). В целом 
изучено 285 зубов: 132 экстрагированных и 153 клини-
чески вылеченных зубов. 

Экстрагированные зубы, отобранные почти в каждом 
регионе Грузии, после экстракции очищались и погру-
жались в 95% раствор спирта для дегидратации. После 
транспортировки зубы с помощью кюретов очищались 
от твердых и мягких экстрагированных масс. Зубы с 
несформированными верхушками, резорбированными 
апексами, патологической стертостью или коронкой с 
масштабным дефектом были исключены из исследуе-
мой группы. Причиной экстрагирования зубов являлись 
травма, воспалительный процесс или необходимость 
ортодонтического лечения. Следует отметить, что 
основное количество экстрагированных зубов удале-
но по ортодонтическим показаниям. Интактные зубы 
препарировались и после коронарной трепанации 
помещались в 5% раствор гипохлорида натрия на 24 
часа. Осуществлялась визуальная оценка образцов по 
общим признакам, характерным для первого премо-
ляра: признак коронки - окклюзивная поверхность, 
признак корня – кривизна, степень курватуры, коли-
чество корней и каналов и т.д. Данные представлены 
в таблице 1.

таблица 1. Показатели изгиба корня (курватуры) верхнего первого премоляра
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Из данных таблицы 1 следует, что корни первого премоля-
ра верхней челюсти, в основном, отклонены в дистальном 
направлении. В случае однокоренных зубов показатель 
составляет 79,8%, а двухкорневых зубов – щечный ко-
рень отклонен дистально в 41% случаев, к небу – в 46%. 
Правильное направление корней в случае однокоренных 
зубов составило 9,8%. Процентный показатель корня 
S-образной формы варьирует в пределах от 1 до 5,4%.

В зависимости от количества корней зубы были разде-
лены на 4 группы: I – однокорневые; II – двухкорневые; 
III - со сросшимися корнями; IV - трехкорневые.

Проведено ex vivo исследование зубов с целью систе-
матизации показателя длины зуба. Измерение длины 
корня производилось посредством цифрового аппарата 
пакиметра (Тесса, Швейцария) (рис. 1).
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рис. 1. цифровой пакиметр (тесса, Швейцария)

Измерение осуществлялось между двумя ориентиро-
вочными точками зуба – жевательным бугорком и вер-
хушкой корня. Полученные данные регистрировались 
как показатели длины зуба. 

После внешнего измерения, в канал вводился файл до 
появления его конца из апикальной части канала, после 
чего файл отодвигали на 0,5 мм назад или уменьшали 
длину файла на 0,5 мм и посредством стоппера фикси-
ровали на стенке бугорка. Полученные данные измеряли 
эндодонтивной линейкой, в результате чего определяли 
рабочую длину. Затем сравнивали данные. 

Изучение внутриканальных структурных особенностей 
корня является предметотм особого интереса. Наблю-
дение необходимо проводить не нарушая целостность 
корня зуба. С этой целью после оценки и измерения 
длины всех экстрагированных зубов осуществлялось их 
трансверсальное сечение посредством алмазного бора 
низкой частоты для изучения внутренней анатомии 
полости зуба (рис. 2), которая оценивалась согласно 
классификации Вертуччи [15,16].

 

рис.2. зуб 24 - поперечный срез

В результате анализа данных оказалось, что среди 
полностью экстрагированных 132 исследуемых образ-
цов 103 (78,1%) зуба были двухкорневыми, 27 (20,4%) 
- однокорневыми и 2 (1,5%) - трехкорневыми.

Среди двухкорневых зубов два независимых корня 
(премоляр с двумя корнями) имели 72 (69,9%) зуба, 
со сросшимися корнями с участка бифуркации – 31 
(30,1%) зуб; среди 2 (1,5%) трехкорневых зубов в одном 
случае корни были направлены к щеке и соединены 
между собой. 

Внутриморфологическая картина согласно классифика-
ции Вертуччи представлена следующим образом: 
I тип - один корень – один апекс – 5,4%.
II тип - два канала с двумя входами, которые соединя-
ются в окрестности верхушки и заканчиваются одним 
апексом – 18,6%.
III тип – один вход, два канала, один апекс – 7,2%.
IV тип - два независимых канала по всей длине корня 
и два апикальных отверстия - 65,3%. 
V-VII типы встречаются приблизительно в случаях до 2%.
VIII тип - три независимых канала с тремя апексами 
– 1,5%.

Согласно литературным данным [5,6,11], существу-
ют различия как во внешней, так и во внутренней 
анатомии премоляров. Например, по исследованию 
Пекора (Бразилия), показатель однокорневых пре-
моляров варьирует в пределах от 17,8% до 55,8% 
(арабская популяция), тогда как низкий процентный 
показатель двухкорневого верхнего первого премо-
ляра описан Лохом и составляет 41,7% (Сингапур) 
и самый высокий показатель - 80,9% выявлен в по-
пуляции Саудовской Аравии.

вторая группа: клинический материал (153 зуба).
Клиническое исследование проводилось на базе 
Клиники стоматологии и учебно-исследовательского 
центра «УниДент». Разработана специальная про-
грамма учета для пациентов, которые нуждались в 
эндодонтическом лечении; создана медицинская кар-
та критериев, представляющих интерес для данного 
исследования, в частности, возраст, пол, формула 
зуба, диагноз количества корней и каналов, рабо-
чая длина канала, тип конфигурации. Врачам была 
роздана карта эндодонтических параметров зубов. 
В результате суммирования данных, выделены па-
раметры верхних первых премоляров и произведена 
их регистрация.

Исследовано 153 верхних первых премоляров. Зубы 
с резорбированными и несформированными вер-
хушками, масштабным повреждением коронки и 
патологической стираемостью были исключены из 
исследования. 

Определение длины корня осуществлялось посредст-
вом визиографического исследования (визиограф 
x-genus, Италия) и с помощью апекс-локатора. 

Среди исследуемых образцов (153 зуба) двухкорневым 
был 121 (79%) зуб, однокорневых было 32 (20,9%) и 
трехкорневых - 3 (2%) зуба.

Среди двухкорневых зубов 86 (71%) имели два неза-
висимых корня (премоляр с двумя корнями), 35 (28,9%) 
зубов - сросшиеся от бифуркации корни и 2 (2%) зуба 
имели 3 корня.
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Картина внутренней морфологии по классификации 
Вертуччи выглядела следующим образом:
I тип - один канал – один апекс - 8,1%.
II тип - два канала с двумя входами, которые соединяются 
у верхушки, заканчиваясь одним апексом – 7,8%.
III тип - один вход, два канала, один апекс – 3,4%.
IV тип - два независимых канала по всей длине корня 
и два апикальных отверстия - 76,7%.
V, VI, VII типы встречаются приблизительно в 2% .
VIII тип - три независимых канала с тремя апекса-
ми – 2%.

Полученные данные были обработаны статистичес-
ки. Основной выходной переменной был показатель 

длины корня верхнего первого премоляра и анатомо-
морфологические показатели корней и каналов с из-
менчивостью его предиктора. На первом этапе проведен 
описательный статистический анализ, вычислен средний 
показатель стандартного отклонения (SD) и затем бива-
риантный анализ, по которому вычислили показатель χ2 
и значение р. Произведена табуляция данных.

Результаты и их обсуждение. В результате иссле-
дования 285 зубов (132 экстрагированных, 153 кли-
нических) выявлено, что средний показатель длины 
верхнего первого премоляра составил 21,41 мм, мини-
мальный показатель – 16,5 мм, максимальный - 24,5 мм. 
Стандартное отклонение составило 6,03 (таблица 2).

таблица 2. Сравнительная характеристика показателя длины верхнего первого премоляра 
по данным различных авторов (мм)

Длина верхнего 
первого 

премоляра
Ingle Cohen Боровский Максимовский Дмитриева

Результаты 
настоящего 

исследования

максимальная 24,8 23 23,5 22,7 23 24,5

средняя 22,5 20,6 20,5 20,2 20,6 21,41

минимальная 20,2 18,6 19 18,6 19 16,5

Типы конфигурации каналов корней 285 зубов по клас-
сификации Вертуччи:
I тип - один канал – один апекс – 6,8%
II тип - два канала - один апекс – 13,4%;
III тип - один вход – два канала – один апекс – 5,3%;
IV тип - два канала - два апекса – 72%;
V тип - один двойной канал с двумя апексами – 2,5%;
VI, VII типы – встречаются приблизительно в 2% случаев.

VIII тип - три канала – 1,75%.

Изучение и оценка анатомичес-ких особенностей и 
морфологических типов верхних первых премоляров 
осуществлялась множеством авторов с использова-
нием различных методов. Окончательные данные 
представлены согласно одной общей классификации 
в таблице 3.

таблица 3. результаты морфологического исследования первого премоляра верхней челюсти 
в грузинской популяции и в других популяциях 

Исследование Страна Кол-во исследо-
ванных зубов 

Однокорневой, 
%

Двухкорневой, 
%

Трехкорневой, 
%

Pineda and Kutler Мексика 259 43,0 54,6 2,4
Carns and 
Skidmore Америка 100 22,0 72,0 6,0

Vertucci Америка 400 39,5 56,5 4,0
Walker Китай 100 60,0 40,0 0
Pecora,et al. Бразилия 240 55,8 41,7 2,5
Chaparro,et al Испания 150 40,0 56,7 3,3
Loh Сингапур 957 49,4 50,6 0
Lipski,et al Польша 142 15,5 75,3 9,2
Awawdeh,et al Иордания 600 30,8 68,4 0,8

Atieh Саудовская 
Аравия 246 17,9 80,9 1,2

Kutesa et,al Уганда 202 26,7 73,3 0
Настоящее 
исследование Грузия 285 20,1 77,8 1,75
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Предметом исследования являлись экстрагированные 
132 и клинические – вылеченные зубы (153), общее 
количество - 285 зубов.

Среди 285 исследуемых зубов 57 (20,1%) были одно-
корневыми, 223 (77,8%) - двухкорневыми, 5 (1,75%) 
- трехкорневыми.

28 (9,8%) зубов оказались одноканальнми зубами, среди 
которых по классификации Вертуччи встречались, в 
основном, конфигурации I, III, VI типов. В наиболь-
шем количестве встречалась конфигурация IV типа 
– два канала - два апекса – 206 зубов, из них 196 (68%) 
были двухкорневыми и 10 (3,5%) - однокорневыми. 
Конфигурация V типа выявлена в 7 случаях, апикаль-
ные рамификации – множество верхушек - выявлены 
почти в 88%.

Средняя длина первого премоляра верхней челюсти 
составила 21,41 мм, минимальная длина - 16,5 и мак-
симальная - 24,5 мм (таблица 2). 

Таким образом, статистический показатель не является 
универсальным критерием, так как антропометри-
ческие данные корней и каналов в зависимости от 
национальности и географических зон подвержены 
вариациям. 
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SUMMARY

ROOT AND CANAL MORPHOLOGY OF MAXILLARY FIRST PREMOLAR 
IN GEORGIAN POPULATION

Beshkenadze E., Chipashvili N.

Tbilisi state Medical University, department of odontology; dental clinic, 
Training and research center “Unident”, Tbilisi, Georgia

Almost each stage of endodontic treatment is connected 
with structural peculiarities of teeth. One of the biggest 
challenges facing clinicians is profound knowledge of 
root canal systems which is different in various races and 
ethnic groups.

This study is devoted to the investigation of anatomo-
morphological peculiarities of maxillary first premolar in 
Georgian population.

The purpose of our work is to study anatomo-morpholog-
ical and anthropological data of permanent teeth among 
Georgian population, establish average statistical indices 
of tooth length, peculiarities of “canals system”, make cor-

relation of the obtained results with international statisti-
cal indices. The data obtained as a result of clinical and 
laboratory studies must be assumed as a basis for making 
new tables of anatomo-morphological statistical indices 
of teeth roots and canals for Georgian population.

Statistical index by itself is not a universal criterion be-
cause anthropometric data of roots and canals according 
to nationality and geographical zones are subjected to 
variations. The investigation done by us is a visible ex-
ample of this.

Keywords: maxillary first premolar, permanent teeth, anato-
mo-morphological peculiarities, in Georgian population.

РЕЗЮМЕ

МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КАНАЛОВ И КОРНЕЙ ЗУБА ПЕРВОГО ПРЕМОЛЯРА 
ВЕРХНЕЙ ЧЕЛЮСТИ В ГРУЗИНСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ

Бешкенадзе Е.И., Чипашвили Н.Ш.

тбилисский государственный медицинский университет, департамент одонтологии; 
клиника стоматологии и учебно-исследовательский центр «унидент», тбилиси. грузия

Структурные особенности зуба определяют этапы эн-
додонтического лечения. В процессе эндодонтического 
лечения одним из основных условий для клиницистов-
стоматологов является исчерпывающее знание строе-
ния корней зубов и системы каналов, которое в разных 
расовых и этнических группах неоднородно. Данное 
исследование посвящено изучению морфологических 
особенностей верхнего первого премоляра у лиц гру-
зинской популяции.

Целью данного исследования явилось изучение и 
оценка морфологических вариаций верхнего первого 
премоляра, особенностей каналов, показателей длины 

зубов у грузинской популяции в сравнении с другими 
популяциями.

Данные, полученные в результате клинических и 
лабораторных исследований, послужат основой для 
составления новых таблиц морфологических статисти-
ческих показателей зубов и каналов для грузинского 
населения.

Статистический показатель не является универсаль-
ным критерием, так как антропометрические данные 
корней и каналов в зависимости от национальности и 
географических зон подвержены вариациям. 
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endodonturi mkurnalobis TiTqmis yvela 
etapi kbilis struqturul TaviseburebasTa-
naa dakavSirebuli. klinicistebisaTvis 
aucilebel pirobas swored kbilebis fesvisa 
da arxTa sistemebis srulyofili codna 
warmoadgens,romelic sxvadasxva rasobriv 
da eTnikur jgufSi gansxvavebulia. 

aRniSnuli kvleva eZRvneba zeda pirveli 
premolaris morfologiuri Taviseburebebis 
Seswavlas qarTul populaciaSi.

kvlevis mizani iyo mudmivi kbilebis mor-
fologiuri da anTropologiuri monacemebis 
dadgena saqarTvelos mosaxleobaSi:^kbilis 

sigrZis saSualo statistikuri maCveneblebi, 
arxTa sistemis Taviseburebebi da miRebuli 
Sedegebis ganxilva saerTaSoriso statisti-
kur maCveneblebTan korelaciaSi. klinikuri 
da laboratoriuli gamokvlevebiT miRebuli 
monacemebi gamoyenebuli iqneba saqarTvelos 
mosaxeleobisaTvis kbilTa da arxebis or-
fologiuri statistikuri maCveneblebis 
axali cxrilebis Sesadgenad. Tavad statis-
tikuri maCvenebeli ar warmoadgens universa-
lur kriteriums, radgan fesvebis da arxebis 
anTropometriuli monacemebi erovnebisa da 
geografiuli zonebis mixedviT varirebs. 
Cvens mier Catarebuli kvleva  wored amis 
naTeli magaliTia.

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ЛЕЧЕБНОГО ЭФФЕКТА ВАРФАРИНА И РИВАРОКСАБАНА 
У ПАЦИЕНТОВ С НЕКЛАПАННОЙ ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ

Целуйко В.И., *Ополонская Н.А., Вашакидзе З.С.

Харьковская медицинская академия последипломного образования, кафедра кардиологии 
и функциональной диагностики; *областной кардиологический диспансер, Сумы, украина

Фибрилляция предсердий (ФП) - одна из самых рас-
пространенных аритмий, которая по праву считается 
эпидемией XXI века. ФП страдают более 2,3 миллионов 
человек в США и до 6 миллионов - в странах Европы 
[1]. Одним из грозных осложнений ФП является ише-
мический инсульт, возникающий вследствие тромбо-
эмболии. Инсульт повреждает головной мозг и может 
привести к утрате трудоспособности, поведенческим 
нарушениям и даже – летальному исходу. У пациентов 
с ФП риск инсульта в пять раз выше, чем в общей попу-
ляции; примерно у трети таких пациентов развивается 
инсульт [2].Таким образом, риск эмболии при фибрил-
ляции предсердий значительно увеличивается. 

Эффективным способом профилактики инсульта у 
больных ФП является антикоагулянтная терапия вар-
фарином, которая на протяжении более чем полувека 
является общепринятым стандартом [3]. Однако, при-
менение варфарина в клинической практике связано с 
рядом ограничений. Пациенты, принимающие варфа-
рин, нуждаются в постоянном и тщательном наблюде-
нии - мониторинге Международного Нормализованного 
Отношения (МНО) и коррекции дозы [4]. 

Ривароксабан, прямой ингибитор фактора Ха, может 
обеспечить более последовательный и предсказуемый 
антикоагуляционный эффект по сравнению с варфари-
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ном. По словам профессора Вернера Хаке, заведующего 
кафедрой неврологии Университета Гейдельберга 
(Германия) и члена исполнительного руководящего ко-
митета в исследовании ROCKET AF [7]: «Исследование 
ROCKET AF показало, что ежедневный прием рива-
роксабана один раз в сутки сулит более эффективную 
защиту от инсульта при хорошем уровне безопасности 
и дополнительных преимуществах в плане удобства 
терапии». ROCKET AF является седьмым по счету 
исследованием III фазы, осуществляемым в рамках 
продолжающейся глобальной программы изучения 
ривароксабана, которая демонстрирует его превос-
ходство (RECORD1, 2, 3, 4, EINSTEIN-EXTENSION 
и ROCKET AF) или не меньшую эффективность, чем 
препарат сравнения (EINSTEIN-DVT) [5,6]. 

Благодаря обширной программе клинических иссле-
дований, ривароксабан по сей день является одним 
из наиболее изученных пероральных прямых ингиби-
торов фактора Ха в мире. В исследовании ROCKET 
AF 14264 пациентов были включены в программу 
клинических исследований ривароксабана для оцен-
ки эффективности препарата при его использовании 
в целях профилактики и лечения широкого спектра 
острых и хронических нарушений свертываемости 
крови, включая лечение вторичных тромбоэмболий 
(ВТЭ), вторичную профилактику острого коронарного 
синдрома и профилактику ВТЭ у госпитализированных 
соматических больных [7]. 

Цель исследования – сравнительная оценка эффектив-
ности ривароксабана и варфарина в профилактике 
инсульта и системных эмболических осложнений у 
больных неклапанной фибрилляцией предсердий с 
умеренным и высоким риском развития инсульта. 

Материал и методы. Обследовано 100 пациентов 
с ФП в возрасте от 38 до 82 лет (средний возраст 
- 63,05±0,87), среди которых 64 (64%) мужчин, 36 

(36%) женщин. В исследование не включали больных 
клапанными пороками сердца, острым коронарным 
синдромом, острым нарушением мозгового кровоо-
бращения, онкологическими заболеваниями, сердеч-
ной недостаточностью (СН) IV класса (по NYHA). 
Клинический диагноз ФП устанавливали согласно 
рекомендациям ACC/AHA/ESC (2010 г.) по диагности-
ке и лечению фибрилляции предсердий на основании 
характерных жалоб больных, собранного анамнеза с 
учетом факторов риска (умеренным или повышенным 
риском развития инсульта по шкале CHADS2), данных 
объективного и инструментального обследований - 
электрокардиографии и эхокардиографии. 

Среди обследованных у 80 диагностирована постоян-
ная форма ФП, у 16 - пароксизмальная форма аритмии 
и у 4 - персистирующая. Среди больных отмечался вы-
сокий уровень сопутствующих заболеваний: у 80 - ИБС, 
длительность которой составила, в среднем, 7,44±0,63 
лет, артериальная гипертензия (АГ) была выявлена у 
75 пациентов, ее длительность составила, в среднем, 
7,5±0,73 лет. У 37 больных в анамнезе фигурировали 
сосудистые события в виде церебрального инсульта 
(22), постинфарктного кардиосклероза (12) и систем-
ных тромбоемболий (3).

Повышенный риск инсульта определяли по присут-
ствию в анамнезе данных о перенесенном инсульте, 
транзиторной ишемической атаке (ТИА) или по нали-
чию двух факторов риска из следующих: СН (фракция 
выброса ≤40,0%), АГ, возраста ≥75 лет, сахарный диабет 
(СД). 2 или более баллов по шкале CHADS2 соответство-
вали высокому риску. Средняя исходная оценка риска по 
шкале CHADS2 составила 2,08±0,1 балла, CHA2DS2-
VASc - 2,95±0,13 балла, а HAS-BLED -1,76±0,10 балла. 
Средневариационный показатель (медиана) для CHADS2 
составил 2,0 балла, для CHA2DS2-VASc - 3,0 балла, а для 
HAS-BLED - 2,0 балла. Распределение больных по шкале 
риска приведено в таблице 1.

таблица 1. распределение больных по шкале риска 

Шкала, средний балл Ривароксабан
(n=30)

Варфарин
(n=70)

Всего
(n=100) р value

CHADS2 2,5±0,14 1,9±0,125 2,08±0,1 (=0,006)*
CHA2DS2-VASc score 3,4±0,23 2,75±0,16 2,95±0,13 (=0,034)*

HAS-BLED 1,8±0,18 1,74±0,13 1,76±0,10 (=0,810)
примечание: р – достоверность различий между I и II группой, * – р ≤0,05

Детальный анализ отдельных факторов риска свиде-
тельствует, что наиболее часто встречается АГ – 75,0% 
всех обследованных пациентов, СН - у 51,0% больных, 
СД – 23,0%, перенесенный ранее инсульт – 22,0%, воз-
раст более 75 лет – 9,0%.

Следует отметить, что среди обследованных пациен-
тов наиболее частыми факторами риска кровотечения 

были: возраст более 65 лет - 41%, нарушение функции 
печени или почек - 31%, лабильное МНО - 23%, алко-
гольная зависимость – 16%, кровотечение в анамнезе 
или предрасположенность к нему - 13%, а также АГ 
свыше 160 мм рт.ст – 12%.

Всем больным проводили клиническое обследова-
ние, биохимический анализ крови для определения 
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уровня МНО. Пациенты были повторно обследованы 
после 18 месяцев наблюдения. Определение уровня 
МНО проводили при использовании тромбопласти-
на (TROMBOPLASTIN-SI) фирмы производителя 
«HUMAN» (Австрия) на полуавтоматическом коа-
гулометре «HUMA clot Duo» с известным индексом 
чувствительности (МИЧ) -1,1. 

Все пациенты перед включением и на протяжении всего 
периода исследования получали базисную терапию 
(гипотензивные препараты, антиаритмики, антикоа-
гулянты, статины). 95,0% пациентов до включения в 
исследование принимали антагонисты витамина К. 
Схема базисного лечения больных во время исследо-
вания приведена в таблице 2. 

таблица 2. Базисное лечение больных в период исследования 

Показатели Всего
(n=100)

Бета-блокаторы 97 (97,0%)
ИАПФ /Антагонисты ангиотензина II 73 (73,0%)/26 (26%)
Диуретики /антагонисты aльдостерона 66 (66,0%)
Сердечные гликозиды 52 (52,0%)
Метаболическая терапия 43 (43,0%)
Статины 44 (44,0%)
Амиодарон 27 (27,0%)
Антагонисты кальция 9 (9,0%)

 
Пациенты были разделены на две группы: I группа 
получала ривароксабан в суточной дозе 20 мг (кли-
ренс креатинина в данной группе больных превышал 
30 мл/мин). II группа больных получала варфарин в 
подобранной дозе для поддержания МНО в пределах 
2,0-3,0. Конечными точками эффективности исследо-
вания считались: инсульт, ТИА, системная эмболия, 
инфаркт миокарда или смерть от сердечно-сосудистых 
причин, или комбинации исходов.

Первичная конечная точка эффективности включала 
комбинацию ишемического или геморрагического 
инсульта с системной эмболией. Основной конечной 
точкой безопасности служила комбинация больших 
или клинически значимых небольших кровотечений. 
Большими кровотечениями считались геморрагические 
инсульты с вовлечением структур центральной нервной 
системы (ЦНС); малыми эпизодами расценивались 
другие клинически явные признаки кровотечений, не 
соответствовавшие критериям больших, в том числе и 
клинически значимые небольшие кровотечения.

Статистический анализ полученных данных осу-
ществлялся при помощи пакета программ SPSS 19.0. 
Проверка нормальности распределения исследуемых 
признаков осуществлялась посредством критерия 
Шапиро-Уилка; при нормальном распределении ко-
личественные признаки были представлены в виде 
среднего±стандартного отклонения (М±s), для срав-
нения средних двух выборок иcпользовали t-критерий 
Стьюдента. Относительный риск (ОР), доверительные 
интервалы (ДИ) и значения р рассчитывались с исполь-
зованием модели пропорциональных рисков Кокса. 
ДИ (англ. confidence interval, CI) – диапазон колебаний 
истинных значений в популяции, используемый при 
интервальной оценке статистических параметров, что 

предпочтительнее при небольшом объёме выборки. 
Величины, полученные в исследованиях на выборке 
больных, отличаются от истинных величин в попу-
ляции вследствие влияния случайности. Так, 95% ДИ 
означает, что 95% измерений, полученных в исследо-
ваниях с такими же размерами выборки и структурой, 
лежат в пределах рассчитанного интервала. 

ОР (англ. relative risk, RR) – отношение частоты на-
блюдаемого исхода у лиц, подвергавшихся и не подвер-
гавшихся воздействию факторов риска. ОР показывает 
силу связи между воздействием и заболеванием. При 
ОР >1 вероятность развития неблагоприятного ис-
хода в основной группе выше, а при ОР<1 ниже, чем 
в контрольной. Различия изменения изучаемых при-
знаков признавались статистически значимыми при 
вероятности справедливости нулевой гипотезы менее 
5% (р<0,05). Качественные признаки оценивались в 
процентах. 

Результаты и их обсуждение. За период наблюдения 
(18 месяцев) у 22 (22,0%) больных выявлены конечные 
точки, среди которых зафиксированы: 3 (3,0%) случая 
ишемического и 1 (1,0%) случай геморрагического 
инсульта, 15(15,0%) случаев клинически значимых 
небольших кровотечений и 3(3,0%) случая смерти. 
Средний возраст группы больных с осложнениями 
составил 67,68±8,09 лет, среди которых преобладали 
пациенты мужского пола − 13 (59,09%). 4(18,18%) 
больных имели возраст более 75 лет. У 20 (90,91%) 
больных в анамнезе фигурировала АГ, длительность, 
которой составила 6,59±8,09 лет, а также ИБС − 19 
(86,36%) пациентов, ее длительность составила, в 
среднем, 7,45±6,59 лет. У 3(13,64%) больных данной 
группы в анамнезе фигурировал пост-инфарктный 
кардиосклероз, а у 9 (40,41%) больных диагностиро-
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вана СН. Большинство больных данной группы имели 
постоянную форму ФП − 18 (81,82%). 

У пациентов с осложнениями были определены фак-
торы риска развития кровотечений: возраст более 65 
лет – у 17 (77,27%) больных, нарушение функции 
печени или почек – у 8 (36,36%), лабильное МНО − у 
7 (31,82%), алкогольная зависимость – у 4 (18,18%), 
кровотечение в анамнезе или склонность к нему – у 9 
(40,41%), СД − у 4 (18,18%).

Наличие 2 или более баллов по шкале CHADS2, что 
соответствует высокому риску, отмечалось у большин-
ства больных из группы с осложнениями − 18 (81,82%). 
Средняя исходная оценка риска по шкале CHADS2 
составила 2,08±0,1 балла, CHA2DS2-VASc -4,05±1,29 
балла, а HAS-BLED - 2,64±1,18 балла. 20 (90,91%) 
больных с осложнениями принимали варфарин, сред-
няя доза препарата составила 4,18±1,18 мг. 

Во время всего периода исследования (1,5 года) 
геморрагический инсульт развился у 3 (4,29%) па-
циентов (2,0% и 0% в год соответственно, ОР=0,97; 

95% ДИ от 0,901 до 1,04; р=0,034*), а ишемический 
инсульт - у 1(1,43%) больного в группе варфарина 
(0,67% и 0% в год соответственно, ОР=0,99; 95% ДИ 
от 0,94 до 1,05; р=0,045*). Случай церебрального 
инсульта не зафиксирован в группе ривароксаба-
на за весь период наблюдения. Нами проведено 
изучение связи между развитием и «удержанием» 
МНО в рекомендуемых значениях (от 2 до 3.0). 
Среднее значение МНО составило 2,15±0,26 (ме-
диана 2,11%; межквартильная широта 0,29; разброс 
между квартилями от 0,19 до 0,41).У пациентов 
группы варфарина уровень МНО колебался от 
1,14 до 4,01 (2,51±0,56) и в 25,71% оставался не-
стабильным.

Комбинированная конечная точка - кровотечения и 
инсульт возникли у 19 (19,0%) больных, из них 17 
(24,29%) случаев в группе варфарина и 2(6,67%) - в 
группе ривароксабана (11,33% и 1,33% в год, соответ-
ственно, для групп, ОР=0,83; 95% ДИ от 0,70 к группе 
ривароксабана 0,97; р=0,019*). Распределение больших 
или клинически значимых небольших кровотечений у 
больных приведено в таблице 3.

таблица 3. распределение больших или клинически значимых небольших кровотечений 
у больных за 18 месяцев исследования.

Показатели Ривароксабан
(n=30)

Варфарин
(n=70)

Всего
(n=100)

Инсульт 0 (0%) 4 (5,71%) 4 (4,0%)
геморрагический 0 (0%) 3 (4,29%) 3 (3,0%)
ишемический 0 (0%) 1 (1,43%) 1 (1,0%)
Кровотечения 2 (6,67%) 13 (18,57%) 15 (15,0%)
- желудочное 1 (3,33%) 2 (2,86%) 3 (3,0%)
- носовое 1 (3,33%) 10 (14,29%) 11 (11,0%)
- прямокишечное 0 (0%) 1 (1,43%) 0 (0%)

При анализе данных групп больных зафиксировано 3 
смерти в группе варфарина (4,29%), а в группе рива-
роксабана случаев летального исхода не наблюдалось 
(2,86% и 0% в год соответственно для групп, ОР=0,97; 
95% ДИ от 0,901 до 1,04; р=0,033*). 

Таким образом, по данным проведенного исследова-
ния у больных группы ривароксабана зафиксировано 
статистически достоверно меньше внутримозговых 
кровоизлияний и кровотечений в критические органы, 
а также кровотечений вызывающих летальный исход, 
чем в группе пациентов принимающих варфарин. Так 
как ФП является растущей болезнью, при которой 
профилактика кровотечений и возможного инсульта 
весьма важна, ривароксабан продемонстрировал себя 
как надежная альтернатива варфарину.

Выводы:
1. Течение заболевания у больных фибрилляцией пред-
сердий за 18 месяцев наблюдения сопровождалось 

развитием тромбоэмболических и геморрагических 
осложнений в 18% случаев.
2. Результаты сравнительной оценки эффективности 
варфарина и ривароксабана свидетельствуют, что, не-
смотря на исходный более высокий риск тромбоэмбо-
лических осложнений и сопоставимый геморрагичес-
кий риск среди больных, принимающих ривароксабан 
по сравнению с группой варфарина, осложнения в 
первой группе встречались достоверно реже.
3. При отсутствии достоверных отличий между группами, 
кровотечения (как большие, так и малые) достоверно чаще 
встречались среди больных, получающих варфарин. 
4. В группе больных, принимающих варфарин, уста-
новлена связь между «удержанием» МНО и риском 
развития осложнений.
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SUMMARY

COMPARISON OF THE THERAPEUTIC EFFECT 
OF THE VARFARINE AND RIVAROKSABAN 
AMONG THE PATIENTS WITH NOT-VALUATE 
FIBRILLATION OF ATRIUM

Tseluyko V., *Opolonska N., Vashakidze Z.

Kharkov Medical academy of Undergraduate studies, 
department of cardiology and functional diagnostics; 
*regional cardiologic dispensary, sumy, Ukraine

In this article the results of comparative assessment of the 
efficiency of the Rivaroksaban and Varfarine for preven-
tion of stroke and systemic embolic complications in mid-
dle and high- stroke risk patients with nonvalvular artial 
fibrillation are presented.

Detailed analysis of some risk factors is conducted according 
to scales: CHADS2, CHA2DS2-VASc and HAS-BLED.

The frequency of development of endpoints is defined 
(stroke, TIA, system embolism, cardiac infarction or death 
due to cardiovascular reasons, or combination of outcomes) 
according to initial risk and anticoagulant treatment. 

Connection between "retention" of INR and the risk of 
the thromboembolic and hemorrhagic complications in 
patients treated with Varfarine are analyzed.

Keywords: nonvalvular atrial fibrillation, stroke risk, 
prevention of stroke, Rivaroksaban, Varfarine, treatment.

РЕЗЮМЕ

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ЛЕЧЕБНОГО ЭФ-
ФЕКТА ВАРФАРИНА И РИВАРОКСАБАНА У ПА-
ЦИЕНТОВ С НЕКЛАПАННОЙ ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ 
ПРЕДСЕРДИЙ

Целуйко В.И., *Ополонская Н.А., Вашакидзе З.С.

Харьковская медицинская академия последипломного 
образования, кафедра кардиологии и функциональной 
диагностики; *областной кардиологический диспан-
сер, Сумы. украина

B статье проанализированы результаты сравнительной 
оценки эффективности варфарина и ривароксабана в 
профилактике инсульта и системных эмболических 
осложнений у больных умеренного и высокого риска 
развития инсульта с неклапанной формой фибриля-
ции предсердий за 18 месяцев наблюдения. Прове-
ден детальный анализ отдельных факторов риска у 
пациентов по шкалам: CHADS2, CHA2DS2-VASc и 
HAS-BLED. Определена частота развития конечных 
точек (инсульт, транзиторная ишемическая атака, си-
стемная эмболия, геморрагические осложнения или 
смерть от сердечно-сосудистых причин, или комби-
нации исходов) в зависимости от исходного риска и 
антикоагулянтного препарата. Оценена связь между 
«удержанием» Международного Нормализованного 
Отношения и риском развития тромбоэмболических 
и геморрагических осложнений в группе больных, 
принимающих варфарин. 

reziume

varfarinisa da rivaroqsabanis samkurnalo 
efeqtis SedarebiTi Sefaseba pacientebSi 
arasarqvlovani winagulTa fibrilaciiT

v. celuiko, ∗n. opolonskaia, z. vaSakiZe 

xarkovis diplomisSemdgomi ganaTlebis 
samedicino akademia, kardiologiisa da fun-
qciuri diagnostikis kaTedra; ∗regionuli 
kardiologiuri dispanseri, sumi, ukraina

statiaSi gaanalizebulia insultis ganvi-
Tarebis zomieri da maRali riskis mqone 
avadmyofebze 18-Tviani dakvirvebis Sedegebi 
− varfarinisa da rivaroqsabanis Terapiuli 
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efeqtis SedarebiTi Sefaseba insultis da 
sistemuri emboliuri garTulebebis preven-
ciaSi. Gganxorcielda riskis calkeul faq-
torTa detaluri analizi CHADS2, CHA2DS2-
VASc da HAS-BLED skalebis mixedviT. ris-
kis sawyisi donidan da antikoagulaciuri 
preparatidan gamomdinare, ganisazRvra 
kvlevis saboloo wertilebis: insulti, gar-

damavali iSemiuri ieriSi, sistemuri embolia, 
miokardiumis infarqti, sikvdili gul-sisxl-
ZarRvovani mizeziT, an gamosavalTa kombina-
ciebis ganviTarebis sixSire. Sefasebul iqna 
kavSiri INR-is ,,Sekavebasa’’´da Tromboembo-
liuri da hemoragiuli garTulebebis ganvi-
Tarebis riskebs Soris im pacientTa jgufSi, 
romlebic iRebdnen varfarins. 
 

МЕГЛЮМИНА АКРИДОНАЦЕТАТ В КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ 
HBeAg-ПОЗИТИВНЫМ ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ В

1Стельмах В.В., 2Оковитый С.В., 1Романцов М.Г., 3Туан Н.Х., 4Оюнгерел М.
 

1гБоу вПо «Северо-западный государственный медицинский университет им. и.и. Мечникова», 
Санкт-Петербург; 2гБоу вПо «Санкт-Петербургская государственная химико-фармацевтическая 

академия»; 3госпиталь 103, г. Ханой, вьетнам; 4национальный центр 
по лечению инфекционных заболеваний, улан-Батор, Монголия

Несмотря на активное внедрение вакцинации, пока-
затели летальности вследствие цирротической стадии 
заболевания, декомпенсированной печеночной не-
достаточностью - гепатоцеллюлярной карциномой 
(ГЦК) по сей день высокие, что указывает на клинико-
социальное значение заболевания и диктует необхо-
димость поиска оптимальных, более эффективных 
методов лечения [13,15].

Эффективность противовирусной терапии препаратами 
«короткодействующих» интерферонов в монорежиме 
у НВеАg-позитивных пациентов составляет 20-40%, а 
при использовании пегилированных форм она несколь-
ко выше. Частота вирусологического ответа (по нега-
тивации ДНК HBV) у НВеАg-позитивных пациентов 6 
месяцев спустя после окончания 48-недельного курса 
терапии пегилированными интерферонами колеблется 
в пределах от 7 до 14% [11,14].

Частота вирусологического ответа (по негативации 
ДНК HBV) у НВеАg-позитивных пациентов 48 недель 
спустя от начала терапии составляет при применении 
ламивудина – 36-44%, адефовира – 13-21%, энтека-
вира – 67%, телбивудина – 60%, тенофовира – 76%, 
а частота сероконверсии HBeAg после 48-недельного 
курса терапии нуклеотидными аналогами колеблется 
в пределах от 12 до 22% на фоне крайне низкой эли-
минаци HBsAg, не превышая 3%, а при применении 
адефовира и телбивудина - 0,5% [9,12,16]. 

Обнадеживающей перспективой лечения является 
комбинация различных методов ингибиции вирусной 

репликации с помощью нуклеотидных аналогов и ин-
дукции адекватного иммунного ответа индукторами 
интерферона [4,5].

Среди индукторов интерферона клинически эффек-
тивными и нашедшими применение оказались лишь 
немногие, одним из которых является меглюмина 
акридонацетат (циклоферон), вызывающий образова-
ние интерферонов альфа/лямбда и гамма типов, обе-
спечивая неспецифическую защиту клеток организма 
от проникновения и репродукции чужеродной гене-
тической информации (вирусов и некоторых других 
внутриклеточных микроорганизмов), а также участие в 
регуляции развития основных стадий специфического 
иммунного ответа [2,3,5].

Лекарственная интерферониндуцирующая терапия, 
способствующая синтезу ИФН различными клетками 
in vivo, рассматривается как альтернативный подход 
к оптимизации противовирусной терапии больных 
хроническими вирусными гепатитами. Полная стойкая 
ремиссия (со снижением HBV-DNA до неопределяемых 
цифр и сохранением нормализации АЛТ в течение 
6 месяцев после окончания лечения) наблюдалась: с 
применением циклоферона у 33% больных, с приме-
нением ламивудина - у 44%, комбинированная терапия 
(циклоферон+ламивудин) эффективна у 54% больных 
[2,6,8].

Оценивая эффективность и переносимость ци-
клоферона и реаферона+ламивудина у больных, 
не ответивших на 24-недельный курс ламивудина 
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(260 больных), полная стойкая ремиссия установи-
лась с использованием комбинации «интерферон-
альфа + циклоферон» у 44,1%, с применением 
«циклоферона+ламивудина» у 35,7% больных, а ком-
бинация «интерферон-альфа+ламивудина» обеспечила 
эффективность 39,7% случаев. Наилучшая переноси-
мость при 24-недельном курсе отмечена при исполь-
зовании 2 комбинаций - «циклоферон+ламивудин» и 
«циклоферон+интерферон» [6]. 

Различные режимы назначения препаратов реком-
бинантных интерферонов и циклоферона пациентам 
с хроническим гепатитом В (ХГВ) способствуют не 
только повышению противовирусного эффекта, но 
и уменьшению частоты и выраженности побочных 
явлений [1,6]. 

При HBeAg(+) ХГВ представляется перспективной 
комбинированная противовирусная терапия с индук-
тором интерферона, обладающего иммунокорригирую-
щим и противовирусным действием – циклофероном в 
комбинации с ламивудином [4,8].

Изучение кинетики накопления интерферонов в ответ на 
индукцию показало, что циклоферон индуцирует синтез 
раннего интерферона в В-клетках и макрофагах [17]. 

Так, циклоферон – меглюминовая соль акридонуксус-
ной кислоты уже в дозе 4-14 мг/кг вызывает продукцию 
α/β, γ, λ-ИФН от 2 до 72 часов c момента введения 
(рис.), реализуя, таким образом, антивирусную, имму-
номодулирующую активность.

рис. индукция эндогенных интерферонов циклоферо-
ном в разовой дозе 14 мг/кг массы тела

Цель исследования -  оценка эффективности и безопас-
ности комбинированной терапии циклофероном и лами-
вудином в сравнении с терапией ламивудином+плацебо, 
проводимой в течение 48 недель больным хроническим 
гепатитом В ХГВ HbeAg (+) штаммом HBV. 

Материал и методы. Обследовано 647 пациентов (504 
мужчин и 143 женщин) с хроническим вирусным гепа-
титом В (HBeAg+). Методом рандомизации сформиро-

ваны 2 группы больных. Из них 323 пациента основной 
группы получали ламивудин 100 мг внутрь 1 раз в день, 
ежедневно, 2 часа спустя после еды и циклоферон 600 
мг внутрь за 30 минут до еды, 3 раза в неделю в течение 
48 недель; 324 пациента группы сравнения получали 
ламивудин 100 мг внутрь, 1 раз в день, ежедневно, 2 
часа спустя после еды и плацебо в течение 48 недель. 
Процедура рандомизации осуществлялась методом 
конвертов и таблиц случайных чисел. Диагноз ставился 
на основании совокупности клинико-лабораторных 
данных в соответствии с классификацией МКБ-10.Кли-
ническое наблюдение проводилось с учетом этических 
принципов, заложенных Хельсинкской декларацией и 
отраженных в ICH (Руководство по надлежащей кли-
нической практике).

Комплексное обследование включало осмотр по 
органам и системам, оценку признаков заболевания 
(симптом/синдром). Лабораторные методы исследо-
вания включали клинический анализ крови и мочи, 
биохимическое исследование крови c определением 
уровней билирубина, аланинаминотрансферазы 
(АлАТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), гамма глю-
тамилтранспептидазы (ГГТП), щелочной фосфатазы 
(ЩФ), глюкозы, креатинина, показатели коагулограм-
мы (протромбин по Квику, протромбиновое время, 
АПТВ, международное нормализованное отношение 
(МНО), фибриноген по Клауссу). Вирусные антигены 
HBsAg, HBeAg и антитела к вирусам HBsAb, HBeAb, 
HBcorIgM, HBcorIgG, HDVIgG, определение антител 
к HCV (HCVcorIgM, HCVcorIgG,) осуществлялось 
методом иммуноферментного анализа (ИФА).

Уровень ДНК HBV измеряли методом ПЦР (Roche 
COBAS Amplicor Monitor, порог чувствительности 300 
копий/мл). Проводилось молекулярно-биологическое 
исследование крови на детекцию ДНК HBV (метод 
ПЦР для «мутантных» штаммов YMDD).

Инструментальные методы исследования включали 
ультразвуковое исследование органов брюшной поло-
сти, щитовидной железы, электрокардиографию (ЭКГ), 
фиброгастродуоденоскопию (ФГДС), чрескожную би-
опсию печени с определением индекса гистологической 
активности (Knodell), стадии фиброзирования.

Под наблюдением находились мужчины и женщины 
в возрасте от 18 до 80 лет с верифицированным диа-
гнозом «хронический HBeAg-позитивный вирусный 
гепатит В», с наличием HBsAg (+) более 6 месяцев; 
HBеAg (+);5 log10 <ДНК HВV< 9 log10 МЕ/мл; по-
вышение активности АлАТ в сыворотке крови в 2-5 
раз выше верхней границы нормы. Оценка эффек-
тивности проводимой терапии осуществлялась на 
12, 24, 36, 48 неделе терапии, а так же в течение по-
следующих 24 недель наблюдения после окончания 
терапии.
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Для интерпретации полученных данных использованы 
пакеты программ Office Std. 2007 (Excel 2007) и Statistica 
6.0. Оценка значимости различия проводилась непарамет-
рическими методами: между независимыми группами 
проводилась при помощи U-критерия Манна-Уитни, между 
связанными выборками – при помощи теста Вилкоксона и 
Sign теста. Проверка статистических гипотез проводилась 
при критическом уровне значимости р=0,05, т.е. различие 
считалось статистически значимым, если p<0,05). 

В исследование было включено 647 пациентов (504 
мужчин и 143 женщин) с хроническим гепатитом 
HbeAg (+) В (ХГВ), их возраст колебался от 18 до 60 
лет. Больные наблюдаемых групп сбалансированы по 
исходным клиническим и демографическим характери-
стикам. Средний возраст пациентов составил 33,2±9,8 
лет в основной группе и 32,5±10,2 лет - в группе срав-
нения (таблица 1). 

таблица 1. демографические и исходные характеристики пациентов

Характеристики Ламивудин +циклоферон
(n=323)

Ламивудин +плацебо
(n=324) р 

Возраст - годы 33,2±9,8 32,5±10.2 0,86
Мужской пол - абс. (%) 248 (77) 256 (79) 0,84

Раса или этническая группа - абс. (%)
Европейцы 210 (65) 224 (63) 0,76

Азиаты 113 (35) 120 (37)
Регион - абс. (%)

Российская Федерация 323 (100) 324 (100) 1,0
Индекс некро-воспалительной

активности (Knodell) 7,7±2,9 7,6±2,7 0,42

Стадия фиброза по Ishak 2,5±1,2 2,4±1,3 0,31
Cтадия >3 - % 41 43 0,68

Стадия >5 (цирроз) - % 5 6 0,78
Средний уровень HBV ДНК 

Методом ПЦР - log копий/мл 7,1±1,7 7,0±1,8 1,0
HbeAg(+) - абс. (%) 323 (100) 324 (100) 1,0

HBeAg антитела-негатив. - абс. (%) 323 (100) 324 (100) 1,0
АлАТ - ЕД/л 140±88,3 146±74,5 0,83

Результаты и их обсуждение. В конце 48 недели про-
тивовирусной терапии уровень нормализации аланин-
аминотрансферазы в сыворотке крови был высок у 78% 
(252/323) пациентов, принимавших комбинированную 
терапию (ламивудин + меглюмина акридонацетат), у 
62% (201/324) пациентов, принимавших ламивудин 
(таблица 3).

На 24 неделе наблюдения после окончания противо-
вирусной терапии у 68% (220/323) пациентов, при-
нимавших ламивудин + циклоферон, сохранялись 
нормальные значения АлАТ, по сравнению с 29% 

(94/324) больными, которым был назначен курс только 
ламивудина (таблица 2). Неопределяемый уровень ДНК 
HBV (менее 300 копий/мл по данным ПЦР) на 48 не-
деле у больных, получавших ламивудин +меглюмина 
акридонацетат, регистрировался у 46% пациентов 
против 38% больных, получавших ламивудин (p<0,01). 
Снижение виремии от исходного уровня на 48 неделе 
у получавших ламивудин +меглюмин акридонацетат 
составило -6,0 log копий/мл, чем у получавших ла-
мивудин (-5,3 log копий/мл, p<0,01), регистрировался 
меньший риск развития рецидивов к 24 неделе периода 
наблюдения (13% против 86%, р<0,001).

таблица 2. Показатели эффективности лечения на 24 неделе наблюдения у пациентов с HBeAg(+) Хгв

Показатель Ламивудин +циклоферон 
(n=323)

Ламивудин +плацебо
(n=324) р 

Вирусологический:
HBV ДНК <300 копий/мл ПЦР - абс. (%) 129 (40) 16 (5) <0,001
Биохимический:
нормализация активности Алт - абс. (%) 220 (68) 94 (29) <0,001
Серологический:
сероконверсия по HBeAg - абс. (%) 97 (30) 59 (18) <0,001
потеря HBsAg - абс. (%) 23 (7) 4 (1) <0.001
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Первичное отсутствие ответа определялось как отсут-
ствие существенных изменений в уровне HBV ДНК в 
сыворотке крови больных (определяемый уровень остает-
ся выше 5 log10 копий/мл) в течение всего курса терапии. 
Среди наблюдаемых пациентов отсутствие первичного 
эффекта регистрировалось значительно реже у пациентов, 
принимавших комбинированное лечение, по сравнению 
с пациентами, принимавшими ламивудин (5% и 26% со-
ответственно, p<0,001). Потеря HBeAg и сероконверсия 
по HBeAg на 48 неделе терапии произошла в 38% и 
32% случаев, соответственно, у получавших ламивудин 
+циклоферон, что выше по сравнению с показателями 
больных, получавших ламивудин (20% и 19%, соответ-
ственно, p<0,001) (таблица 3). 24 недели спустя частота 
сероконверсии по HBeAg на фоне комбинированной тера-
пии составила 30%, а у больных получавших ламивудин 
- 18%. Высокая частота клиренса HBsAg наблюдалась у 
больных, получавших ламивудин+ меглюмина акридона-
цетат, составив 7% против 1% (p<0,001), (таблица 2).

Первичной конечной точкой эффективности терапии 
принято считать долю больных с уменьшением на 2 
балла индекса гистологической активности по Knodell 
(без ухудшения степени фиброза - на 48 неделе, по 
сравнению с исходным уровнем). Уменьшение некро-
воспалительного компонента по данным парных биоп-
сий регистрировалось чаще у пациентов, получавших 
комбинированное лечение - 71%, против 57% больных, 
получавших только ламивудин (p<0,01). Уменьшение 
стадии фиброза (по Ishak) более чем на 1 балл, по сравне-
нию с исходным уровнем, происходило чаще у пациентов 
основной группы (40%), чем у больных, находившихся 
только на терапии ламивудином (29%) (p<0,05). 

За время наблюдения (24 неделя после окончания 
терапии) нормальный уровень трансаминаз, неопреде-
ляемый уровень ДНК HBV и сероконверсия по HBeAg 
составила 30% у пациентов, принимавших комбини-
рованную противовирусную терапию, против 18% 
пациентов, получавших ламивудин.

Рецидив определялся по увеличению уровня HBV DNA 
в сыворотке крови больных на 1 log10 копий/мл в течение 
всего курса лечения, уровень рецидивов репликации 
вируса у пациентов, принимавших ламивудин и цикло-
фероном, по сравнению с пациентами, принимавшими 
ламивудин, составил, соответственно 13% и 86%.

Устойчивость к ламивудину к 48 неделе (мутации в 
YMDD-участке гена ДНК-полимеразы вируса гепатита 
В) обнаружена у 26% (85/324) пациентов, получавших 
ламивудин, и лишь у 7% (23/323) пациентов, получав-
ших комбинированную терапию; отмечалась хорошая 
переносимость комбинированной терапии.

Показано преимущество применения противовирусной 
терапии (меглюмина акридонацетата + ламивудин) в 
течение 48 недель больных хроническим вирусным 
гепатитом В (HBeAg+) по сравнению с лечением лами-
вудином в отношении: клиренса ДНК HBV к 48 неделе 
терапии (46% против 38%, р<0,01); степени подавления 
виремии к 48 неделе терапии (-6,0 против -5,3log10, 
р<0,01); сероконверсии HBeAg к 48 неделе терапии 
(32% против 19%, р<0,001); элиминации HBsAg к 24 
неделе периода наблюдения (7% против 1%, р<0,001); 
развития биохимического ответа к 48 неделе терапии 
(нормализация Алт) (78% против 62%, р<0,01); до-
стижения гистологического улучшения к 48 неделе 
терапии (уменьшение ИГА) (71% против 57%, р<0,01); 
лучшего профиля резистентности: частота развития 
устойчивый штаммов вируса (7% против 26%, р<0,05); 
минимизации риска развития рецидивов к 24 неделе 
периода наблюдения (13% против 86%, р<0,001).

Для реализации противовирусного эффекта ламивудина 
требуется внутриклеточное фосфорилирование неак-
тивной формы ламивудина в трифосфат, конкурируя с 
цитидином, встраиваясь в синтезируемую цепь ДНК 
HBV, он блокирует полимеразу вируса. Прекращение 
приема ламивудина до наступления сероконверсии 
HBeAg неизбежно приводит к реактивации вирусной 

таблица 3. вирусологический, биохимический и серологический ответ 
в конце 48 недели терапии у пациентов с HBeAg(+) Хгв

Показатель Ламивудин +циклоферон
(n=323)

Ламивудин +плацебо
(n=324) р 

Вирусологический:
HBV DNA <300 копий/мл ПЦР - абс. (%) 149 (46) 124 (38) <0,01
среднее снижения уровня HBV DNA ПЦР - 
log копий/мл -6,0±2,1 -5,3±2,0 <0,01

Биохимический:
нормализация активности Алт - абс. (%) 252 (78) 201 (62) <0,01
серологический:
потеря HBeAg - абс. (%) 123 (38) 65 (20) <0,001
сероконверсия по HBeAg - абс. (%) 104 (32) 62 (19) <0,001
потеря HBsAg - абс. (%) 17 (5) 4 (1) <0.001
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инфекции и рецидиву активности гепатита. В ряде про-
веденных ранее исследований показано, что частота 
сероконверсии по HBeAg после 48-недельного курса 
противовирусной терапии ламивудином не превышает 
16-18%, а при использовании других аналогов нуклео-
тидов – не более 22% [9,11]. 

У больных, получавших комбинированную терапию, 
частота сероконверсии HBeAg на 48 неделе терапии 
составила 32%, против 19% у получавших только 
ламивудин (р<0,001), обеспечивая меньшую частоту 
возникновения рецидивов к 24 неделе наблюдения (13% 
против 86%, р<0,001).

Одним из неблагоприятных моментов при лечении 
ламивудином является развитие резистентности на 
фоне приема препарата, что влечет за собой увеличе-
ние «вирусной нагрузки» (вирусологический прорыв) 
и потерю гистологического контроля [10]. Прямым 
следствием мощного подавления вируса, связанным 
с применением комбинированной терапии является 
уменьшение частоты возникновения лекарственной 
устойчивости к 48 неделе (7% против 26%, р<0,05).

Большее влияние на подавление вируса (клиренс ДНК 
HBV к 48 неделе терапии: 46% против 38%, р<0,01; 
степень подавления виремии HBV -6,0 против -5,3 
log10, р<0,01), а также улучшение гистологической 
активности (ГА) ткани печени (57,0 против 71,0%, 
р<0,01) доказывает преимущество применения ком-
бинированной противовирусной терапии в лечении 
HBeAg-позитивных пациентов с ХГВ по сравнению с 
монотерапией ламивудином.

Выводы:
1. 48-недельная комбинированная терапия проде-
монстрировала лучшую прямую противовирусную 
активность, чем терапия только ламивудином у HBeAg-
позитивных пациентов с ХГВ, а так же наименьшую 
частоту первичной неэффективности лечения, развития 
резистентности и возникновения рецидивов.
2. При HBeAg-позитивном ХГВ комбинированная 
терапия хорошо переносима, имеет высокий профиль 
безопасности и высокую эффективность, в сравнении 
с монотерапией ламивудином. Синергидный противо-
вирусный эффект комбинированной противовирус-
ной терапии обеспечивается блокированием ДНК-
полимеразы HBV (ламивудин) индукцией синтеза 
интерферонов-α/β, γ, которые связываются со своими 
клеточными рецепторами, активируя цитоплазматиче-
ские киназы, индуцирующие антивирусные гены, инги-
бирующие репликацию вируса с помощью различных 
механизмов, включая связывание с нуклекапсидом, 
ингибицию трансляции, деградации ДНК, индукцию 
апоптоза, оказывая более выраженный подавляющий 
эффект на синтез HBV ДНК по сравнению с моноте-
рапией ламивудином.

3. В группе пациентов, получавших комбинирован-
ную противовирусную терапию вследствие более 
сильного подавления репродукции HBV наблюдалось 
снижение виремии на фоне двойной терапии; редкое 
развитие лекарственной устойчивости; иммуномо-
дулирующий эффект у пациентов, проявляющийся 
более высокой частотой сероконверсии по HBeAg 
и высоким клиренсом HBsAg. Высокий уровень 
ингибиции вируса в сочетании с иммуномодули-
рующим действием обеспечивает низкий уровень 
рецидивов.
4. 48-недельный курс комбинированной терапии 
HBeAg-позитивных пациентов с ХГВ целесообразно 
считать терапией первой линии при HBeAg-позитивном 
ХГВ у пациентов, ранее не получавших аналоги 
нуклеотидов и, как вариант терапии, ламивудин-
рефрактерных пациентов.
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SUMMARY

MEGLUMINE ACRIDONACETATE IN COMBINED 
ANTIVIRAL TREATMENT 
OF HBeAg-POSITIVE CHRONIC HEPATITIS B 
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4Oyungerel M.
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647 patients with HBeAg positive chronic hepatitis B who 
have not previously received antiviral therapy were par-
ticipated in randomized, post-marketing, double-blinded, 
placebo-controlled clinical trial. Interferon inducer cyclof-
eron was presented as study drug. 323 patients with chronic 
hepatitis B (HBV) with “wild” HBeAg(+) strain of HBV 
were treated with cycloferon and Lamivudin for 48 weeks. 
Control group included 324 patients with similar pathol-
ogy, treated with Lamivudin and placebo for 48 weeks. 
The study has shown the benefit of cycloferon+lamivudin 
treatment in comparison with lamivudin monotherapy. 
Improving of liver histology in 48 weeks of the therapy 
was observed in 71% of patients in Study group in com-
parison with 57% in control group (p<0.01). Combined 

therapy has resulted in decrease of relapse by 24 week 
of the follow-up period (13% vs. 86%, p<0.001). The 
higher efficacy of cycloferon+lamivudin in patients with 
HBeAg positive chronic hepatitis B has proven the role 
of own antiviral effect of interferon inducer cycloferon, 
interferon effect of cycloferon in the elimination of 
virus-infected hepatocytes, as well as the presence of 
an immunomodulatory effect of the preparation, aimed 
at the elimination of HBeAg and HBsAg with the fol-
lowing seroconversion.

48-week course of combined antiviral therapy of HBeAg-
positive patients with chronic hepatitis B is recommended 
as first-line therapy for patients with HBeAg-positive 
chronic hepatitis B, who have not previously received 
nucleoside analogues, as well as alternative therapy of 
Lamivudin-refractory patients.

Keywords: HBeAg-positive chronic hepatitis B, cyclof-
eron, meglumine acridоnacetate.
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МЕГЛЮМИНА АКРИДОНАЦЕТАТ В КОМБИНИ-
РОВАННОЙ ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ HBeAg- ПОЗИ-
ТИВНЫМ ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ В

1Стельмах В.В., 2Оковитый С.В., 1Романцов М.Г., 

3Туан Н.Х., 4Оюнгерел М.
 
1гБоу вПо «Северо-западный государственный ме-
дицинский университет им. и.и. Мечникова», Санкт-
Петербург; 2гБоу вПо «Санкт-Петербургская госу-
дарственная химико-фармацевтическая академия»; 
3госпиталь 103, Ханой, вьетнам; 4национальный 
центр по лечению инфекционных заболеваний, улан-
Батор, Монголия

В рандомизированном, пострегистрационном, двой-
ном слепом плацебо-контролируемом исследовании 
принимали участие 647 больных с диагнозом HBeAg-
позитивный хронический гепатит В, ранее не полу-
чавших противовирусной терапии (нуклеотидными 
аналогами или интерферонами). В качестве изучаемого 
препарата представлен индуктор интерфероногенеза - 
циклоферон, который получали 323 пациента с хрони-
ческим гепатитом В (ХГВ), с “диким” HBeAg (+) штам-
мом HBV при проведении комбинированной двойной 
противовирусной терапии циклофероном и ламивуди-
ном в течение 48 недель. Группу сравнения составили 
324 пациента с аналогичной патологией, которым на 
протяжении 48 недель проводилась противовирусная 
терапия ламивудином и плацебо. Исследование, по ча-
стоте достижения биохимической ремиссии, показало 
преимущество применения двойной схемы противо-
вирусной терапии - циклоферон+ламивудин по сравне-
нию с монотерапией ламивудином по развитию вирусо-



 
GeorGian Medical news  
no 6 (219) 2013

© GMN 39 

логического ответа: частота достижения сероконверсии 
по HBeAg к 48 неделе терапии и частота достижения 
клиренса HBsAg. Улучшение гистологической картины 
ткани печени спустя 48 недель терапии наблюдалось у 
71% больных основной группы, в группе сравнения - в 
57% случаев (р<0,01). Комбинированная терапия при-
вела к меньшей частоте возникновения рецидивов к 24 
неделе периода наблюдения. Более высокая эффектив-
ность применения циклоферон+ламивудин у пациен-
тов с хроническим вирусным гепатитом В (HBeAg+) 
указывает на роль собственного противовирусного 
эффекта индуктора интерфероногенеза циклоферона, 

интерферониндуцирующего эффекта циклоферона 
в элиминации вирус-инфицированных гепатоцитов, 
а также на наличие иммуномодулирующего влияния 
препарата, направленного на исчезновение HBeAg и 
HBsAg с последующей сероконверсией.

48-недельный курс комбинированной противовирус-
ной терапии HBeAg-позитивных пациентов с ХГВ 
целесообразно применять как терапию первой линии 
при HBeAg-позитивном ХГВ у пациентов, ранее не 
получавших аналоги нуклеозидов, а так же как вариант 
терапии ламивудин-рефрактерных пациентов.
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megluminis akridonacetatis efeqturobis Sefaseba HBeAg-pozitiuri 
qronikuli B hepatitiT avadmyofebis kombinirebul mkurnalobaSi
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obieqts warmoadgenda 647  pacienti HBeAg-
pozitiuri qronikuli B hepatitiT, romelTac 
adre ar hqondaT Catarebuli virussawinaaRm-
dego mkurnaloba (nukleotiduri analogebiT 
an interferoniT), maTgan 323 pacients qroni-
kuli B hepatitiT (qbg), “veluri” HBeAg (+) 
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ormagi virussawinaaRmdego mkurnaloba cik-
loferoniT da lamivudiniT. kvlevis mizans 
warmoadgenda cikloferonis  (interfe-
rongenezis induqtori) efeqturobis Sefaseba 
zemoaRniSnuli avadmyofebis mkurnalobaSi. 

sakontrolo jgufi Seadgina 324  pacientma 
analogiuri paTologiiT, romelTac 48 kviris 
ganmavlobaSi utardeboda mkurnaloba lami-
vudiniT da placeboTi. bioqimiurma kvlevam 

remisiis miRwevis TvalsazrisiT gamoavlina 
ormagi sqemiT virussawinaaRmdego mkurnalo-
bis (cikloferoniT da lamivudiniT) upi-
ratesoba monoTerapiasTan (lamivudiniT) 
SedarebiT, rac gamomJRavnda virusologiuri 
pasuxis CamoyalibebiT. 48-kviriani mkurnalo-
bis Sedegad RviZlis qsovilis histolo-
giuri suraTis gaumjobeseba avadmyofTa 
ZiriTad jgufSi aRiniSna SemTxvevaTa 71%-Si, 
sakontrolo jgufSi ki – 57%-Si (p<0,01). 24  
kviris kombinirebuli mkurnalobis Sede-
gad aRiniSna recidivebis gacilebiT ufro 
naklebi sixSire. cikloferon+lamivudiniT 
mkurnalobisas maRali efeqturoba mianiS-
nebs sakuTriv cikloferonis virussawi-
naaRmdego, virus-pozitiuri hepatocitebis 
eliminaciis interferonmainducirebel 
efeqtze da preparatis imunomamoduli-
rebel gavlenaze.
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As known, Coma is a state of unresponsiveness resulting 
from a severe brain injury. Comatose patients typically 
cannot be aroused to respond appropriately to vigorous 
stimulation. Coma may occur for various reasons, such 
as, brain injury from trauma or central nervous system 
infective and non infective diseases, global ischemia and 
hypoxia, intoxication, diabetes and etc. This is the medical 
emergency requiring the rapid action to save life and brain 
functions [17]. 

Determining the cause of coma usually defines the type 
of treatment to apply. Generally, coma does not last for 
more than a few weeks. A patient can recover or die from 
the coma state. If coma does not change after an extended 
period of time, it can be reclassified as the persistent veg-
etative state (PVS), a condition characterized by wakeful 
appearance and unconsciousness [6]. Usually, those in a 
persistent vegetative state for year and more, rarely wake up 
due to failure to recover the normal physiologic brain func-
tions associated with wakefulness and cognition. Though, 
several patients with PVS found to have the minimally 
conscious state (MCS), when EEG resembles the patterns 
during general anesthesia, sleep, and the awaked state. Such 
patients have the better prognosis for survival. Generally, 
relatives of patients with coma state may face significant 
medical, ethical and legal problems [7]. 

Advances in neuro-imaging techniques may assist to the 
better understanding of consciousness disorders due to 
severe brain injuries and to the determining of patients 
having chance to recover from coma state. The most ac-
cessible and available tool to help the clinicians in the 
diagnosis of consciousness disorders is the Standard EEG. 
The patterns of EEG activity observed in comatose patients 
depend on the type, localization and extent of the brain 
injury [14]. In present study we purposed to investigate 
the prognostic value of EEG patterns in different types of 
coma and whether the coma etiology effects the relation 
of EEG patterns with coma outcome. 

Material and methods. Totally 175 coma patients, 94 male 
and 81 female, aged from 18 to 75 were investigated at 
Emergency Medicine Department of Republic University 
Hospital, Tbilisi, Georgia, during 2009-2013 years. Diag-
nosis of Coma, vegetative state (VS) and minimally con-
scious state (MCS) was made according to the International 
criteria [10,11,15]. Patients were evaluated prospectively in 
acute (≤1 month) and chronic (>1 month) stages of coma. 
Consciousness was evaluated by Glasgow Coma Scale 
(GCS) [7]; patients assessed clinically and by Electroen-
cephalography (16 channel EEG apparatus-NEUROCOM, 

Independent Component analysis (ICA) computed, USA, 
2006). Auditory evoked potentials and cognitive evoked 
potentials p300 were studied by EEG -regime for evoked 
potentials, ICA computed [8,9]. Conditions of registration: 
C3 and C4 electrodes were applied, impulses leaded by 
ipsilateral ear electrodes, grounded electrode Fpz, sensi-
tivity -20mxV/unit at recording and for spacing 5mcV/
unit, frequency line 0.1 (0.5) - 30Hz, stimulation binaural, 
stimulation longevity -50msec, inensivness-80db with 1 
sec intervals between stimuli, significant stimulation fre-
quency tone -2000Hz, insignificant stimulation frequency 
tone-1000Hz, appearance of significant and insignificant 
stimulation was pseudo-accidental and at every fifth insig-
nificant stimulus 1 or 2 significant stimulus was arising. 
Epoch analysis was 750-1000msec, number of spacing 
amounted 30. 

According to the coma etiology patients were divided as 
toxic coma (18 patients - I gr.), diabetic coma (12 patients 
- II gr.), hepatic coma (7 patients - III gr.), coma due to 
hemorrhagic stroke (24 patients - IV gr.), coma due to 
ischemic stroke (29 patients - V gr.), coma due to suba-
rachnoid/parenchimal hemorrhage (10 patients - VI gr.), 
post-hypoxic coma (33 patients - VII gr.) and traumatic 
coma (43 patients - VIII gr.). Brain injury was visualized 
by conventional CT immediately at admission. Radiologist 
blinded to study protocol defined the lesion type, site and 
size. All patients were studied for coma etiology, GCS, 
pupil photoreaction, corneal reflex, tracheal reflex, oculo-
cephalic reflex, localization of sound and pain, length of 
being in coma state, coma outcome. Outcome was defined 
as death, vegetative state (VS), recovery with disability 
and recovery without disability. All outcomes were cal-
culated in each etiological group. Patients recovering 
from coma were accessed by Disability Rating Scale 
(DRS) ranging from a score of 30=dead to 0=no dis-
abilities [12]. Cognitive status of recovered patients was 
assessed by Mini Mental State Examination (MMSE) 
scale [3]. Severe neuro-cognitive disorders (SND) were 
rated (MMSE ≤9points). 

Statistical analysis of data performed by SPSS-11.0. Para-
metric and Non-parametric statistics was applied to reveal 
the trends between and within different groups. Spearman’s 
rank correlation and Log-Linear regression analysis has 
been conducted. Frequency bar analysis performed with 
Chi-square, ANOVA was applied for categorical variables. 
All above mentioned researched factors as well as domi-
nated EEG background activity patterns entered in linear 
and multinomial logistic regression analysis toward the 
probable functional outcome of coma. 

PROGNOSTIC VALUE OF EEG PATTERNS IN DIFFERENT ETIOLOGICAL TYPES OF COMA 

Khaburzania M., Beridze M.
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Results and their discussion. From 175 coma patients 
totally 55 patients died within first month, 23 patients 
found to be in VS, 43 patients recovered with moderate and 
severe disability, 54 patients recovered without disability. 
In I group (18 patients -10.28%) according to the domi-
nated EEG background activity patterns 5 patients showed 
delta coma (2-2.5 Hz activity), (GCS=4-5); 3 of them 
died within 4-6 weeks and 2 patients survived with severe 
neurological deficiency (DRS=20 and 22 respectively). 2 
patient revealed alpha like EEG (8-12 Hz activity), GCS=5; 
and died within 1 month. 11 patients (GCS=5-7) found to 
be with beta coma (12-16 Hz activity) and survived with 
(DRS= 9.0±3.5). In II group (12 patients - 6.85%) 4 patients 
showed the delta coma with GCS=4 and died within 2-6 
weeks, 8 patients (GCS=5-8) were fixed with beta coma; 
all of them survived without deficiency (DRS=0). In III 
group (7 patients - 4%) 1 patient (GCS=4) found delta 
EEG pattern and 6 patients (GCS=6-8) showed beta EEG 
patterns, 1 patient died and the rest survived (DRS=0); in 
IV group (24 patients - 13.71%) 7 patients revealed delta 
coma with GCS=4, while 6 of them died within month and 
1 patient developed VS. From 7 patients (GCS=5) with al-
pha coma 5 patients developed VS and 2 patients survived 
(DRS=22±3.5); 4 patients (GCS=6-7) registered as beta 
coma and survived (DRS=19±3.2), 6 patients (GCS=7-8) 
with theta EEG patterns (4-7 Hz activity) revealed full 
recovery in 4 cases and with deficiency- in 2 cases ((DRS= 
18, 19 respectively). In V group (29 patients - 16.57%) 
8 patients found with delta coma (GCS=4-5) and all of 
them died within 5 weeks, 10 patients were with alpha 
coma (GCS=5-7), 3 of them developed VS, 6 patients 

survived (DRS=17±2.5), 1 patient recovered (DRS=4); 
from 8 patients (GCS=7-8) with beta coma 4 patients sur-
vived (DRS=18±3.5) and more 4 patients recovered with 
(DRS=6.5±2.0); 3 patients found with theta coma (GCS=8) 
and recovered without deficiency within month (DRS=0). 
The VI group comprised 10 patients (5.71%), among them 4 
patients (GCS=4-5) had delta EEG pattern and died within 
month; from 3 patients with alpha EEG pattern 2 patients 
developed VS (GCS=6) and 1 patient (GCS=7) survived 
(DRS= 22); 1 patient (GCS=7) with beta coma survived 
with deficiency (DRS=16); from 3 patients (GCS=8) with 
theta coma 2 patients survived (DRS=17.18 respectively) 
and 1 patient recovered fully (DRS=0). In VII group (33 
patients - 18.85%) 13 patients (GCS=4-5) found to have 
delta coma and died within 4-6 weeks, from 10 patients 
with reactive alpha coma 4 patients (GCS=5) developed 
VS and 6 patients (GCS=5-6) survived with deficiency 
(DRS=17±4.5); from 6 patients (GCS=6-7) with beta coma 
4 patients survived (DRS= 14±3.5) 2 patients recovered 
fully (DRS=0); 4 patients (GCS=7-8) with theta coma 
recovered without deficiency within month (DRS=0). In 
VIII group (43 patients-24.57%) 12 patients (GCS=4-5) 
with delta coma died within month; among 12 patients 
(GCS=5) with alpha coma 5 patients developed VS, 7 
patients (GCS=5-6) survived (21.5±3.5); from 11 patients 
(GCS=6-7) with beta coma 1 patient developed VS, 5 pa-
tients recovered fully (DRS=0), 5 more patients survived 
(DRS=15.±4.5); from 8 patients (GCS=7-8) with theta 
coma 2 patients developed VS and 6 patients recovered 
fully (DRS=0). Percentage of background EEG patterns 
distribution inside groups is given (Table 1).

Table 1. Percentage of eeG background patterns distribution inside each etiological group of coma

Etiological group
Number of 
patients (% 
from total)

Alpha EEG 
pattern (%)

Beta EEG 
pattern (%)

Delta EEG 
pattern (%)

Theta EEG 
pattern (%)

1st

Toxic
18

(10.28%) 5.6 61.2 33.4 0

2nd

Diabetic
12

(6.85%) 0 66.7 33.4 0

3rd

Hepatic
7

(4%) 0 85.7 14.3 0

4th

Hemorrhagic
24

(13.71%) 29.1 16.7 29.1 25

5th

Ischemic
29

(18.5%) 34.5 27.6 27.6 10.35

6th

Subarachnoid/parenchimal
hemorrhage

10
(5.71%) 30 10 40 30

7th

Hypoxic
33

(18.85%) 30.3 18.2 39.4 12.1

8th

Traumatic
43

(24.57%) 27.9 25.5 27.9 18.6

In 23 patients with VS, the 6 patients with theta frequency, 
1 patient with beta EEG pattern and 2 patients with alpha 
frequency revealed the signs of MCS. All these patients 

studied for auditory evoked potentials and found to 
be positive for long latency waves (p=300). Corre-
spondence analysis (share in variability of frequen-
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cies) of investigated factors including photo reaction, 
corneal reflex, tracheal reflex, oculo-cephalic reflex, 
localization of sound and pain, EEG background 
pattern, coma outcome revealed that photo reaction 
(Chi-sqr.=21.54503; p=0.000081) and localization of 
sound (Chi-sqr.=31.10493; p=0.000001) are in a strong 
association with EEG delta and theta rhythms and with 
coma outcome (Fig. 1). 

outcome 1 - death; outcome 2 – Vs; outcome 3 – Mcs; 
outcome 4 - recovery; photo 1, sound 1 - positive reaction; 
photo2, sound 2 - no reaction; rhythm 1 – delta eeG pat-
tern rhythm 2 –theta eeG pattern 

Fig.1. correspondence analysis of the investigated indepen-
dent factors toward coma outcome (analysis included photo 
reaction, corneal reflex, tracheal reflex, oculo-cephalic 
reflex, localization of sound and pain, EEG background 
pattern; only significant factors are given on figure)

The high amplitude theta frequencies in frontal and 
temporal lobes were revealed in MCS patients against 
PVS (p<0.001) and were strongly correlated with prolon-
gation of latency of cognitive evoked potentials (p300) 
arising by binaural stimulation (r=+0.47; p<0.01). In 

researched etiological groups of coma, ANOVA analysis 
of EEG background patterns toward gradation of out-
come revealed the significance of delta and theta EEG 
frequencies (Fig. 2) as well as Log-Linear Analysis of 
all researched factors showed the significance of delta 
and theta EEG patterns toward the mean predicted prob-
ability of coma outcome. Alpha and beta EEG back-
ground patterns found no significant association with 
coma outcome (Chi-sqr.=0.287241; p=0.96). Spirrman 
rank correlation analysis inside clinical groups did not 
found (p<0.6) significant association between GCS 
values and coma EEG background frequencies. Effect 
of coma etiology on the association of delta and theta 
EEG patterns with coma outcome showed that only in 
traumatic and hemorrhagic coma the etiological factor 
was significant (Table 2).

The delta and theta eeG background frequencies have 
the correlation toward probability of coma outcome 
(p<0.00001); beta and alpha frequencies found no signifi-
cance for outcome probability in given model

Fig. 2. comparison of eeG background frequency 
means toward the coma outcome gradation (anoVa 
analysis) 

Table 2. effect of the etiological factor on the relation 
of eeG background frequencies with coma outcome (log-linear analysis)

Coma etiology Prt.Ass.
Chi-sqr.

Prt.Ass.
p

Mrg.Ass.
Chi-sqr.

Mrg.Ass.
p

Toxic coma 3.214426 0.072992 3.129680 0.076879
Diabetes coma 0.677086 0.878580 0.684599 0.876820
Hepatic coma 1.050570 0.305376 0.908053 0.340631
Hemorrhagic coma 12.95970 0.004725 12.59986 *0.005587
Ischemic coma 1.261229 0.261419 0.428941 0.512509
subarachnoid/parenchimal  hemorrhage coma 0.473811 0.491239 0.417514 0.518180
Hypoxic coma 2.982885 0.394272 2.926589 0.403083
Traumatic coma 7.924632 0.047595 8.878932 *0.030945

* - p<0.05
*Significance was found in Hemorrhagic and Traumatic coma 
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In hemorrhagic coma the site and size of hemorrhage on CT 
scans was negatively correlating with GCS value (r=-0.42; 
p<0.01) and had significance for coma outcome (p<0.000). 
In traumatic coma positive correlation was established be-
tween the frequency of delta EEG pattern and the size of brain 
injury on CT (r=+0.32; p<0.05). DRS found no correlation 
with CCS and EEG background patterns, though, DRS was 
significantly higher in traumatic coma patients compared to 
other groups. SND was correlating with a low amplitude de-
creased power delta (r=+0.21; p<0.001) and theta frequencies 
(r=+0.27; p<0.001) in survived coma patients.

The value of the standard EEG to predict outcome in dif-
ferent types of coma is the issue of wide discussions and 
investigations. To make the accurate prognosis of coma 
state is the key problem for physicians as they often face 
moral as well as juridical problems from patient‘s relatives. 
EEG investigation is the important and highly available 
tool for the assessment of bilateral integrity and activity of 
the brain as well as that of the reticular activating system 
(RAS). Following severe brain injury the functional level of 
recovery can be demonstrated by minimally conscious state 
(MCS). Patients in MCS demonstrate signs of response to 
external stimuli without ability to communicate. Though, 
such patients mostly fail to recover from coma state, they 
might have some potential to gain the consciousness if ap-
propriate therapeutic strategy is applied. Implications for 
future research in this direction are reviewed [13]. Above 
mentioned increases the importance to elucidate precisely 
patients with MCS. The present study found the response 
to the auditory stimulation revealed by long latency evoked 
potentials (P-300) that was indicating to the presence of 
awareness and was correlating with high amplitude theta 
EEG frequency. Coma etiological factor did not effect this 
relation. Apparently, despite the cause of coma state high 
amplitude theta EEG frequency can reflect the minimal 
neuronal activity required to organize behavioral sets and 
to respond to sensory stimuli [16]. Accordingly, factorial 
analysis revealed that localization of sound is the strongest 
predictor of MCS or full recovery and is associated with 
high amplitude theta frequency. Patients with MCS found 
to have lower amplitude theta frequency in temporal and 
frontal lobes supporting the suggestion of other investiga-
tors about the importance of fronto-temporal-parietal as-
sociative cortices for presence of awareness [9]. In present 
research the excess of slow wave delta background EEG 
frequency was correlating with poor outcome (Death, VS) 
in any etiological group of coma, though in comas caused 
by trauma and cerebral hemorrhage the etiological factor 
had an influence on the relation of EEG pattern with coma 
outcome. In other groups the etiology did not affect the 
association of background delta and theta frequencies with 
coma outcome. On one hand this could be due to small 
number of patients inside several groups and on the other 
hand this could be explained by specificity of traumatic 
coma and intracerebral hemorrhage when brain injury site 
and size directly correlates with outcome [1]. 

In the first three etiological groups of coma the high per-
centage of beta EEG background frequency was associated 
with surveillance with disability or recover, though, it did 
not gain statistical significance because of small size of 
these groups. The initial alpha background frequency (reac-
tive alpha coma) also did not gain statistical significance 
toward outcome gradation in different etiological groups 
of coma. Though, it was insignificantly associated with VS 
development in later stages when patients had wakeful ap-
pearance without consciousness [8]. Interestingly, the pres-
ent research found no significant association between GCS 
values and EEG background frequencies indicating that 
they describe the different components of variability and the 
application of complex criteria can increase the preciseness 
of prognosis. The association was not found between EEG 
background frequency and disability rate in survived coma 
patients indicating that disability depends presumable on 
other factors including the brain injury character, size and 
site. SND was in correlation with low amplitude decreased 
power delta and theta frequencies reflecting the damage of 
brain cortex and connective cortical neuronal circuits [5]. 
The weak point of this study is the small number of patients 
in several etiological groups of coma that does not allow 
us to make the clear conclusion whether the etiological 
factor generally influences the prognostic power of EEG 
toward coma outcome. The research in this direction should 
be continued. Though, we can conclude that the standard 
EEG is the useful tool for elucidation of patients who have 
a high probability to recover from coma and for detection 
of patients which are at high risk of SND development in 
case of recovery from coma state.
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SUMMARY

PROGNOSTIC VALUE OF EEG IN DIFFERENT 
ETIOLOGICAL TYPES OF COMA 

Khaburzania M., Beridze M.

Tbilisi state Medical University, Tbilisi, Georgia 

Study aimed at evaluation of prognostic value of standard 
EEG in different etiology of coma and the influence of etio-
logical factor on the EEG patterns and coma outcome. 

Totally 175 coma patients were investigated. Patients were 
evaluated by Glasgow Coma Scale (GCS), clinically and 
by 16 channel electroencephalography. Auditory evoked 
potentials studied by EEG -regime for evoked potentials 
in patients with vegetative state (VS). Patients divided in 
8 groups according to coma etiology. All patients were 
studied for photoreaction, brainstem reflexes, localization 
of sound and pain, length of coma state and outcome. Brain 

injury visualized by conventional CT. Outcome defined as 
death, VS, recovery with disability and without disability. 
Disability was rated by Disability Rating Scale (DRS). 
Recovered patients assessed by Mini Mental State Exami-
nation (MMSE) scale. Statistics performed by SPSS-11.0 

From 175 coma patients 55 patients died, 23 patients found 
in VS, 97 patients recovered with and without disability. 
In all etiological groups of coma the background EEG 
patterns were established. Correspondence analysis of all 
investigated factors revealed that sound localization had the 
significant association with EEG delta and theta rhythms 
and with recovery from coma state (Chi-sqr. =31.10493; p= 
0.000001). Among 23 VS patients 9 patients had the signs 
of MCS and showed the long latency waves (p300) after 
binaural stimulation. The high amplitude theta frequencies 
in frontal and temporal lobes significantly correlated with 
prolongation of latency of cognitive evoked potentials 
(r=+0.47; p<0.01). Etiological factor had the significant 
effect on EEG patterns’ association with coma outcome 
only in hemorrhagic and traumatic coma (chi-sqr.=12.95; 
p<0.005; chi-sqr.=7.92; p<0.03 respectively). Significant 
correlations established between the delta and theta EEG 
patterns and coma outcome. Low amplitude decreased 
power delta and theta frequencies correlated with SND 
in survived coma patients (r=+0.21; p<0.001; r=+0.27; 
p<0.001 respectively). 

Standard EEG is the useful tool for elucidation of coma 
patients with a high probability to recover as well as those 
patients, who are at high risk of SND in case of recovery 
from coma state. 

Keywords: coma, etiology, electroencephalography, 
evoked potentials.

РЕЗЮМЕ

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ЭЭГ ПАТ-
ТЕРНОВ ПРИ КОМАТОЗНЫХ СОСТОЯНИЯХ 
РАЗЛИЧНОЙ ЭТИОЛОГИИ 

Хабурзания М.Р., Беридзе М.З.

тбилисский государственный медицинский универси-
тет, тбилиси. грузия

Целью исследования явилась оценка прогностическо-
го значения ЭЭГ исследования при коматозных состо-
яниях различной этиологии и определение влияния 
этиологического фактора на ЭЭГ паттерны и исход 
комы. 

Обследовано 175 коматозных пациентов. Для оценки 
тяжести комы использовалась шкала Глазко. Опреде-
лялся неврологический стстус. Электроэнцефало-
графическое (ЭЭГ) обследование проводилось на 
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16-канальном электроэнцефаллографе. У пациентов, 
находящихся в вегетативном состоянии, вызванные 
слуховые потенциалы регистрировались на ЭЭГ в со-
ответствующем режиме. В зависимости от этиологии 
комы, пациентов разделили на 8 групп. У пациентов 
определяли продолжительность и исход комы. Ис-
следовали фотореакции, рефлексы ствола головного 
мозга, реакции на звуковое и болевое раздражение; 
проводилась компьютерная томография головного 
мозга. Исход заболевания был летальным у 55 паци-
ентов, вегетативное состояние (VS) развилось у 23, 97 
пациентов вышли из коматозного состояния с инва-
лидностью и без. Инвалидность оценивалась по шка-
ле степени инвалидности (DRS). Когнитивный пока-
затель у вышедших из комы пациентов оценивался по 
минимальной шкале ментального статуса (MMSE). 
Статистический анализ проводился по компьютерной 
программе SPSS-11.0. 

Во всех этиологических группах комы определяли 
основной ЭЭГ паттерн. Анализ полученных данных 
показал, что звуковое раздражение чаще ассоции-
руется с дельта и тета ритмами на ЭЭГ и с выхо-
дом из коматозного состояния (Chi-sqr.=31.10493; 
p=0.000001). Из 23 пациентов, перешедших в ве-
гетативное состояние, у 9 выявились признаки ми-
нимального сознания (MCS). ЭЭГ исследование 
бинауральной стимуляцией в режиме вызванных 
потенциалов выявило когнитивные потенциалы 
(p300) удлинённой латенцией. Высокоамплитудные 
тета частоты в фронтальных и темпоральных отве-
дениях коррелировали с длительностью латенции 
когнитивных потенциалов (r=+0.47; p<0.01). Вы-
явлено значительное воздействие этиологического 
фактора на соотношение ЭЭГ паттернов и исход 
комы геморрагической и травматической этиоло-
гии (соответственно, r=+0.21, p<0.001 и r=+0.27, 
p<0.001). Установлена высокая корреляция между 
дельта и тета ЭЭГ паттернами и исходом комы. 
Низкоамплитудные дельта и тета частоты позитив-
но коррелировали с острым нейрокогнитивным де-
фицитом (SND) (r=+0.21, p<0.001, r=+0.27, p<0.001, 
соответственно). 

reziume

eleqtroencefalografiuli paternebis prog-
nozuli mniSvneloba sxvadasxva etiologiis 
komis dros

m. xaburzania, m. beriZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, Tbilisi, saqarTvelo 

naSromi miznad isaxavda eleqtroencefa-
lografiuli (eeg) kvlevis prognozuli Ri-

rebulebis Seswavlas sxvadasxva etiologiis 
komis dros da etiologiuri faqtoris zemo-
qmedebis gansazRvras komis eeg paternebsa 
da gamosavalze.

gamokvleul iqna  175 komatozuri pacienti. 
maTi mdgomareoba fasdeboda glazgos komis 
SkaliT (GCS), nevrologiuri statusiT da 
16-arxian eleqtroencefalografze miRebuli 
monacemebiT. vegetatiur mdgomareobaSi myof 
pacientebSi smeniTi gamowveuli potencial-
ebi Seswavlili iyo eeg-ze gamowveuli poten-
cialebis reJimiT. komis etiologiis mixedviT, 
pacientebi daiyo 8 jgufad. yvela pacientSi 
Sefasda komis xangrZlivoba da gamosavali. 
gamokvleul iqna fotoreaqciebi, Tavis tvinis 
Reros reflqsebi, reaqcia tkivilze da bgeriT 
gamRizianebelze. yvela pacients utardeboda 
Tavis tvinis kompiuteruli tomografiuli 
gamokvleva (CT).komidan gamosavali difer-
encirdeboda rogorc sikvdili, vegetatiuri 
mdgomareoba (VS), komuri mdgomareobidan 
gamosvla invalidobiT an mis gareSe. in-
validoba fasdeboda invalidobis xarisxis 
skaliT (DRS). Kkomidan gamosuli pacientebis 
kognituri sfero mowmdeboda mentaluri sta-
tusis minimaluri skaliT (MMSE). statistika 
Catarda SPSS-11.0 meSveobiT.                                                                                     

175 komatozuri pacientidan 55 mokvda, 23 pa-
cienti gadavida vegetatiur mdgomareobaSi, 
97  pacienti gamovida komidan invalidobiT 
an mis gareSe. komis yvela etiologiur 
jgufSi registrirdeboda fonuri eeg pa-
terni. yvela gamokvleuli faqtoris Se-
jerebulma analizma uCvena, rom bgeriTi 
gaRizaneba yvelaze xSirad asocirdeboda 
eeg-ze delta- da Teta-ritmis warmoqmnas-
Tan da, Sesabamisad, komuri mdgomareobidan 
gamosvlasTan  (Chi-sqr. =31.10493; p= 0.000001). 
vegetatiur mdgomareobaSi myofi 23 pacien-
tidan 9 pacienti amJRavnebda cnobierebis 
minimalur (MCS) niSnebs. binauruli stimu-
laciiT eeg-ze kogntiuri potencialebis 
reJimiT gamokvlevisas vlindeboda gaxan-
grZlivebuli latenciis mqone kognitiuri 
potencialebi. frontaluri da tempo-
raluri ganxrebis maRali amplitudis Teta-
sixSireebi korelirebda kognitiuri poten-
cialebis latenciis gaxangrZlivebasTan 
(r=+0. 47; p<0.01). hemoragiuli da travmuli 
komebis dros  aRiniSneboda etiologiuri 
faqtoris mniSvnelovani zegavlena eeg pa-
ternebsa da komis gamosavals Soris asoci-
aciaze (Sesatyvisad  chi-sqr.=12.95; p<0.005 da 
chi-sqr.=7.92; p<0.03) mniSvnelovani korelacia 
dadginda delta- da Teta- eeg paternebsa 
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da komis gamosavals Soris. dabalampli-
tudiani delta da Teta eeg sixSireebi ko-
relirebdnen mwvave neirokognitiur (SND) 
deficitTan (Sesatyvisad r=+0.21; p<0.001; 
r=+0.27; p<0.001).
 

standartuli eeg-s saSualebiT SesaZloa 
dadgindes pacientebi. romelTac gaaCniaT 
komidan gamosvlis maRali albaToba da 
komidan gamosvlis SemTxvevaSi kognitiuri 
darRvevebis ganviTarebis  maRali riski. 

ВЛИЯНИЕ ПРОБИОТИКОВ НА ДИНАМИКУ ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНЫХ 
КЛИНИЧЕСКИХ СИМПТОМОВ ПИЩЕВОЙ АЛЛЕРГИИ 

НА БЕЛОК КОРОВЬЕГО МОЛОКА У МЛАДЕНЦЕВ

Ивахненко Е.С., Няньковский С.Л. 

Львовский национальный медицинский университет им. данила галицкого, украина

Проблема пищевой аллергии (ПА), особенно в раннем 
возрасте, на белок коровьего молока (АБКМ) актуальна 
как во всем мире, так и в Европейской популяции. По 
сей день не имеется точных данных по распростра-
ненности ПА и АБКМ в мире; по различным данным 
она колеблется в пределах от 1 до 17,5% и отличается 
в зависимости от возраста детей. По обобщенным 
данным, в европейской популяции случаи пищевой 
аллергии встречаются у 11-26 миллионов жителей 
[5]. Если эти данные распространить на вселенную, 
то количество людей с пищевой аллергией составит 
приблизительно около 220-250 миллионов [6]. По 
данным EWGPAG [2], АБКМ встречается у 2-6% 
детей, с наибольшей распространенностью в пери-
од первого года жизни. По данным австралийских 
ученых, около 2% детей раннего возраста имеют 
проявления АБКМ [1]. 

По обобщенным данным, АБКМ клинически про-
является в виде гастроинтестинальных симптомов в 
32-60%, кожных симптомов - в 5-90%, анафилаксии - в 
0,8-9% [9]. Исходя из приведенных данных, гастроин-
тестинальные симптомы, особенно у детей раннего 
возраста, занимают ведущее место. Так, например 
манифестация кишечных колик может быть типичным 
клиническим проявлением IgE-независимой пищевой 
аллергии, связанной с особенностями питания ребенка 
и/или матери-кормилицы [7,14,16]. 

В последние годы большое значение в развитии кишеч-
ных колик у детей придается интестинальной микро-
флоре ребенка. Для нормального функционирования 
интестинальной иммунной системы необходимым 
условием является достаточный уровень колонизации 
толстых кишок лактобациллами. Недостаточная коло-

низация лактобациллами может привести к нарушению 
пищевой толерантности, развитию аллергических за-
болеваний, кишечных колик [11].

В связи с актуальностью проблемы АБКМ у детей ран-
него возраста и теоретической возможностью модуля-
ции пищевой толерантности путем назначения пробио-
тиков, проведена оценка клинической эффективности 
пробиотиков при данной патологии у младенцев.

Целью данного исследования явилась оценка эффектив-
ности включения пробиотиков Bifidobacterium lactis 
BB-12 (1х109 КОЕ) и Streptococcus thermophilus TH-4 
(1х108 КОЕ) в комплекс лечения детей первого года 
жизни с пищевой аллергией на белок коровьего молока 
для уменьшения частоты и интенсивности гастроинте-
стинальных симптомов.

Материал и методы. В открытое рандомизированное 
проспективное клиническое исследование, которое 
проводилось в течение 2011-2012 гг., было включено 
60 детей в возрасте от 3 месяцев до 1 года с диагнозом 
атопического дерматита на фоне доказанной пищевой 
аллергии на белок коровьего молока.

Диагноз определялся на основании оценки анамнеза, 
клинических проявлений, эффективности элиминаци-
онной диеты и результатов провокационной пробы к 
белкам коровьего молока. 

критерии включения в исследование - доношенные 
дети от 3 до 12 месяцев с атопическим дерматитом и 
положительной провокационной пробой в отношении 
аллергии к белкам коровьего молока, которая прово-
дилась после 4-недельной элиминационной диеты; 
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Апгар больше 7 баллов; подписанное информирован-
ное согласие.

критерии исключения из исследования - дети с симп-
томами аллергии, вызванными другими факторами; 
дети, которые в течение последнего месяца принимали 
пробиотические препараты; тяжелые сопутствующие 
заболевания и пороки развития. 

вмешательство.
После установления диагноза, детей рандомизировали 
в одну из групп - первая группа (основная) 30 младен-
цев которые получали в течение 4 недель пробиотики 
Bifidobacterium lactis BB-12 (1х109 КОЕ) и Streptococcus 
thermophilus TH-4 (1х108 КОЕ) на фоне базового лече-
ния, вторая (контрольная) группа – 30 детей, которые 
не получали пробиотики, на фоне подобной базовой 
терапии. 

Элиминационная диета.
Всем детям была назначена стандартная элиминаци-
онная диета с исключением белков коровьего молока. 
Если дети находились на грудном вскармливании, эли-
минационная диета с исключением белков коровьего 
молока назначалась матерям. Дети на искусственном 
вcкармливании переводились на смесь со значитель-
ным гидролизом сывороточного белка. В случае при-
корма исключались все продукты, содержащие белки 
коровьего молока.

дизайн и методы.
После рандомизации у всех детей определяли уровни 
общего и специфического к белкам коровьего молока IgE 
в сыворотке крови, используя метод иммуноферментного 
анализа (IgE-АлергоСкрин-ІФА-БЕСТ, Россия). 

Одновременно проводили диагностику микрокровоте-
чений из кишечника с помощью быстрого качествен-
ного иммунохроматографического экспресс-теста 
CITO TEST FOB - Transferrin. Тест применяется для 
выявления скрытой крови в кале. Тяжесть атопического 
дерматита оценивалась по шкале SCORAD.

4 недели спустя от начала лечения проводилась по-
вторная оценка клинического состояния детей с опреде-
лением скрытых микрокровотечений из кишечника. 
Следующий осмотр и оценку клинического состояния 
детей с определением скрытых микрокровотечений из 
кишечника проводили на 8 неделе исследования.

В процессе исследования родители пациентов ежедневно 
записывали в дневник любые кожные, гастроинтестиналь-
ные и другие симптомы аллергии, прием медикаментов.

В результате закончили исследование 28 детей из 
основной группы и 27 - из группы контроля. Причиной 
исключения 5 детей из исследования было несоблю-
дение элиминационной диеты детьми или мамами в 
случае грудного вскармливания (рис.).

рис. дизайн открытого рандомизированного проспективного исследования клинической эффективности 
применения пробиотиков у детей первого года жизни с атопическим дерматитом 

и доказанной аллергией на белки коровьего молока
В работе использованы стандартные методы описатель-
ного, сравнительного и категориального анализа. Пред-
варительно оценивали нормальность распределения 
непрерывных показателей, для которых в зависимости 
от особенностей распределения рассчитывали среднее 

значение или медиану, а также стандартное квадратич-
ное отклонение (SD) или верхний и нижний квартили. 
При условии нормального распределения данных, 
использовали тест Стьюдента, при ненормальном рас-
пределении - Манна-Уитни.
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Отличия за номинальными (категориальными) пере-
менными оценивали посредством критерия χ2 или 
точного критерия Фишера. Все результаты считали 
достоверными при р<0,05. Статистическую обработ-
ку результатов производили с помощью программы 
Statistica 8 (StatSoft Inc., 2008; США).

Результаты и их обсуждение. На момент включения 
в исследование дети основной и контрольной групп не 
имели достоверных отличий по возрасту 6,08±1,47 мес. 
и 6,06±1,52 мес. (р=0,96), тяжести клинических прояв-
лений атопического дерматита, а также существенных 
отличий по характеру вскармливания на момент вклю-
чения в исследование (таблица 1). 

таблица 1. Характер вскармливания детей в группах перед включением в исследование1

Характер вскармливания I группа - основная
(n=28)

II группа - контрольная
(n=27) р

Исключительно грудное вскармливание 6 (21,43) 5 (18,52) 0,78
Смешанное вскармливание 18 (64,29) 17 (62,96) 0,91
Искусственное вскармливание 4 (14,29) 5 (18,52) 0,67
Получали прикорм в соответствие с возрастом 12 (42,86) 13 (48,15) 0,69
Получали немодифицированное коровье молоко 3 (10,71) 2 (7,41) 0,66

примечание: 1 – отмечено абсолютное количество детей, в скобках - проценты
Частота отягощенной аллергологической наследствен-
ности у детей основной и контрольной групп была 
почти одинаковой - 35,71% против 33,33%; р=0,85.

Дети в группах не имели достоверных различий по 
частоте увеличенного общего IgE (75% против 74,07%; 
р=0,93) и специфического IgE к белкам коровьего мо-
лока (75% против 74,07%; р=0,93). 

При диагностике микрокровотечений из кишечника, с 
помощью быстрого качественного иммунохроматогра-
фического экспресс-теста CITO TEST FOB – Transferrin, 
достоверных отличий в основной и контрольной груп-
пах в начале исследования не выявлено – 14 (50%) и 13 
(48,15%), р=0,89. 4 недели спустя после исследования 
в основной группе ни у одного ребенка скрытой крови 
в кале не выявлено, тогда как в контрольной группе, 
где дети не получали пробиотиков, у 3 (11,11%) детей 
обнаружена скрытая кровь в кале, хотя достоверной 
разницы между группами не отмечено, (р=0,06). 8 не-
дель спустя ни в одной из групп микрокровотечений 
не обнаружено.

В результате исследования получено достоверное 
подтверждение влияния пробиотиков Bifidobacterium 

lactis BB-12 (1х109 КОЕ) и Streptococcus thermophilus 
TH-4 (1х108 КОЕ) на частоту таких гастроинтести-
нальных проявлений пищевой аллергии как запоры, 
метеоризм и колики. Так, 4 недели спустя после тера-
пии запоры отсутствовали у 85,71% детей основной 
группы и у 48,15% детей в группе контроля (р=0,02), 
8 недель спустя от начала исследования запоры от-
сутствовали у 92,86% детей основной группы и у 
62,96% детей группы контроля (р=0,04). Колики от-
сутствовали через 4 недели у 82,14% детей основной 
группы и у 59,26% детей в группе контроля (р=0,04), 
через 8 недель от начала исследования колики не 
определялись у 92,86% детей основной группы и у 
66,67% детей группы контроля (р=0,04). Частота диа-
реи (без повышения температуры) спустя 4 недели 
исследования в группах достоверно не отличалась, 
хотя и имелась определенная тенденция к умень-
шению симптоматики у детей основной группы, а 
спустя 8 недель исследования результаты в группе 
детей, которые получали пробиотики, были досто-
верно лучше. В исследованиях нами не получено 
достоверных отличий по частоте таких симптомов, 
как срыгивание и рвота, хотя лучшая динамика на-
блюдалась у детей основной группы (таблица 2). 

таблица 2. Показатели частоты гастроинтести-нальных симптомов 
у детей в группах в зависимости от применения пробиотиков1

Показатель I группа (n=28) II группа (n=27) р
Запоры до исследования:
0 (отсутствуют)
1 (редко)2

2 (часто)2

3 (постоянно)2

6 (21,43)
8 (28,57)
5 (17,86)
9 (32,14)

7 (25,93)
5 (18,52)
6 (22,22)
9 (33,33)

0,83

Запоры через 4 недели:
0 (отсутствуют)
1 (редко)2

2 (часто)2

3 (постоянно)2

24 (85,71)
3 (10,71)
1 (3,57)

0 (0)

13 (48,15)
8 (29,63)
5 (18,52)
1 (3,7)

0,02
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Запоры через 8 недель:
0 (отсутствуют)
1 (редко)2

2 (часто)2

3 (постоянно)2

26 (92,86)
2 (7,14)

0 (0)
0 (0)

17 (62,96)
6 (22,22)
3 (11,11)
1 (3,7)

0,04

Диареи без температуры до 
исследования:
0 (отсутствуют)
1 (редко)2

2 (часто)2

3 (постоянно)2

17 (60,71)
7 (25)

2 (7,14)
2 (7,14)

18 (66,67)
4 (14,81)
3 (11,11)
2 (7,41)

0,79

Диареи без температуры через 4 
недели:
0 (отсутствуют)
1 (редко)2

2 (часто)2

3 (постоянно)2

26 (92,86)
2 (7,14)

0 (0)
0 (0)

20 (74,07)
5 (18,52)
2 (7,41)

0 (0)

0,13

Диареи без температуры через 8 
недель:
0 (отсутствуют)
1 (редко)2

2 (часто)2

3 (постоянно)2

28 (100)
0 (0)
0 (0)
0 (0)

21 (77,78)
5 (18,52)
1 (3,7)
0 (0)

0,03

Колики до исследования:
0 (отсутствуют)
1 (редко)2

2 (часто)2

3 (постоянно)2

16 (57,14)
0 (0)

2 (7,14)
10 (35,71)

15 (55,56)
1 (3,7)
2 (7,41)
9 (33,33)

0,78

Колики через 4 недели:
0 (отсутствуют)
1 (редко)2

2 (часто)2

3 (постоянно)2

23 (82,14)
5 (17,86)

0 (0)
0 (0)

16 (59,26)
6 (22,22)
5 (18,52)

0 (0)

0,04

Колики через 8 недель:
0 (отсутствуют)
1 (редко)2

2 (часто)2

3 (постоянно)2

26 (92,86)
2 (7,14)

0 (0)
0 (0)

18 (66,67)
8 (29,63)
1 (3,7)
0 (0)

0,04

Срыгивание до исследования:
0 (отсутствуют)
1 (редко)2

2 (часто)2

3 (постоянно)2

3 (10,71)
10 (35,71)

7 (25)
8 (28,57)

6 (22,22)
6 (22,22)
6 (22,22)
9 (33,33)

0,54

Срыгивание через 4 недели:
0 (отсутствуют)
1 (редко)2

2 (часто)2

3 (постоянно)2

22 (78,57)
5 (17,86)
1 (3,57)

0 (0)

14 (51,85)
11 (40,74)
2 (7,41)

0 (0)

0,11

Срыгивание через 8 недель:
0 (отсутствуют)
1 (редко)2

2 (часто)2

3 (постоянно)2

24 (85,71)
3 (10,71)
1 (3,57)

0 (0)

17 (62,96)
9 (33,33)
1 (3,7)
0 (0)

0,12
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Рвота до исследования:
0 (отсутствуют)
1 (редко)2

2 (часто)2

3 (постоянно)2

23 (82,14)
2 (7,14)
1 (3,57)
2 (7,14)

21 (77,78)
2 (7,41)
1 (3,7)

3 (11,11)

0,96

Рвота через 4 недели:
0 (отсутствуют)
1 (редко)2

2 (часто)2

3 (постоянно)2

27 (96,43)
1 (3,57)

0 (0)
0 (0)

23 (85,19)
4 (14,81)

0 (0)
 0 (0)

0,14

примечание: 1 - отмечено абсолютное количество детей, в скобках - проценты.
2 - 0 (0 случаев); 1 (редко – меньше 1 раза в неделю); 

2 (часто – 1-2 раза в неделю); 3 (постоянно – чаще 2 раз в неделю)

Вопросом влияния пробиотиков на гастроинтестиналь-
ные симптомы у детей раннего возраста интересуются 
множество исследователей. В открытом исследовании 
83 детей, результаты которого опубликованы в 2007 г. 
[12] показана высокая эффективность применения про-
биотика Lactobacillus reuteri в сравнении с симетиконом 
при кишечных коликах у младенцев. Медиана суточной 
длительности плача в группе приема пробиотика и в 
группе приема симетикона на седьмой день составила 
в день 159 минут и 177 минут,  соответственно, на 28 
день - 51 и 145 минут в день, соответственно. На 28 
день 39 (95%) пациентов имели позитивный эффект на 
лечение в группе приема пробиотиков и только 3 (7%) 
пациента - в группе приема симетикона. В результатах 
двойного слепого, плацебо контролированного ис-
следования опубликованного в 2010 г. [13] отмечено, 
что у детей с кишечными коликами клинически эф-
фективным было назначение пробиотика Lactobacillus 
reuteri DSM 17938, при этом отмечено уменьшение 
концентрации в кале кишечной палочки и увеличение 
количества лактобактерий.

В исследовании Сoccorullo P. [4] в рандомизированном 
двойном слепом плацебо контролируемом исследова-
нии показано влияние Lactobacillus reuteri на состояние 
младенцев от 6 до 12 месяцев жизни с хроническим 
запором. Дети в данном исследовании принимали про-
биотик в течение 8 недель (22 ребенка основной груп-
пы, 22 - в группе плацебо). В результате исследования, 
в основной группе в сравнении с плацебо улучшилась 
консистенция каловых масс и увеличилась частота 
дефекаций [4]. 

В другом рандомизированном двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании Indrio F. [8] 
описано влияние Lactobacillus reuteri на функцию же-
лудка у доношенных новорожденных на искусственном 
вскармливании, которые имели 4 и больше эпизода 
срыгивания в день. Пробиотик назначали на 30 дней, 
в основной группе было 19 детей в группе плацебо 
- 15. В этом исследовании показано, что назначение 

Lactobacillus reuteri достоверно уменьшило частоту 
эпизодов регургитации на 50%.

В исследовании Rosenfeldt V. [10] в двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании 41 ребенку 
со средней степенью тяжести и тяжелым атопическим 
дерматитом назначали лактобактерии (Lactobacillus 
rhamnosus 19070-2 и L reuteri DSM 12246) на про-
тяжении 6 недель. Достоверное отличие по частоте 
гастроинтестинальных симптомов было получено у 
39% детей в группе плацебо против 10% в группе детей, 
которые получали пробиотики, р=0,002 [10]. 

В ряде исследований показано, что пробиотические 
бактерии корректируют иммунный ответ, влияют на 
дендритную активность клетки, клеточный баланс 
Т-хелперов I и II типов и продукцию цитокинов в ки-
шечном эпителии [3,15].

Таким образом, результаты проведенного исследования 
позволяют заключить, что использование пробиотиков 
Bifidobacterium lactis BB-12 (1х109 КОЕ) и Streptococcus 
thermophilus TH-4 (1х108 КОЕ) в течение 4 недель у 
младенцев с атопическим дерматитом и доказанной 
аллергией на белок коровьего молока, на фоне эли-
минационной диеты и базового лечения, улучшает 
течение заболевания и способствует более выражен-
ному снижению гастроинтестинальных клинических 
проявлений АБКМ.
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SUMMARY

EFFECT OF PROBIOTICS ON THE DYNAMICS OF 
GASTROINTESTINAL SYMPTOMS OF FOOD AL-
LERGY TO COW'S MILK PROTEIN IN INFANTS

Ivakhnenko O., Nyankovskyy S.

danylo Halytsky lviv national Medical University

The problem of food allergy to cow's milk protein in chil-
dren is highly important. The aim of this study was to es-
timate the effect of Bifidobacterium lactis BB-12 (1х109 
CFU) and Streptococcus thermophilus TH-4 (1х108 CFU) 
administration on gastrointestinal symptoms of cow's 
milk allergy in infants. We conducted an open random-
ized prospective clinical study. 60 infants aged of 3-12 
months with the diagnosis of atopic dermatitis and allergy 
to cow's milk protein were enrolled. Children were divid-
ed into 2 groups, one of which received probiotics during 
4 weeks. Results were estimated after 4 and 8 weeks of 
study. We found significant impact on reducing the fre-
quency of constipation in infants who received the pro-
biotics in complex treatment. After 4 weeks of treatment 
constipation was absent in 85.71% infants who received 
probiotics as compared to 48.15% in the control group 
(р=0.02), after 8 weeks the same numbers were 92.86% 
vs. 62.96% accordingly (p=0.04). Significant differences 
between the groups were also determined by the incidenc-
es of infantile colic through 4 and 8 weeks and on diar-
rhea through 8 weeks of studies. It is possible to draw a 
conclusion that administration of probiotics in addition to 
elimination diet and base treatment to infants with atopic 
dermatitis and cow's milk allergy improves clinical symp-
toms of the disease and decreases gastrointestinal clinical 
manifestations of cow's milk allergy.

Keywords: infants, food allergy, cow's milk food allergy, 
probiotics.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ПРОБИОТИКОВ НА ДИНАМИКУ 
ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНЫХ КЛИНИЧЕСКИХ 
СИМПТОМОВ ПИЩЕВОЙ АЛЛЕРГИИ НА БЕ-
ЛОК КОРОВЬЕГО МОЛОКА У МЛАДЕНЦЕВ

Ивахненко Е.С., Няньковский С.Л. 

Львовский национальный медицинский университет 
им. данила галицкого, украина

Проблема пищевой аллергии на белок коровьего мо-
лока у детей в раннем возрасте по сей день актуальна. 
В связи с этим целью данного исследования явилась 
оценка эффективности включения пробиотиков 
Bifidobacterium lactis BB-12 (1х109 КОЕ) и Streptococcus 
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thermophilus TH-4 (1х108 КОЕ) в комплекс лечения 
детей с пищевой аллергией на белок коровьего мо-
лока первого года жизни на гастроинтестинальные 
симптомы. В открытое рандомизированное проспек-
тивное клиническое исследование было включено 60 
детей в возрасте от 3 месяцев до 1 года с диагнозом 
атопического дерматита на фоне доказанной пищевой 
аллергии на белок коровьего молока. Пациенты были 
разделены на 2 группы, по 30 в каждой. Дети основной 
группы на фоне элиминационной диеты и базового 
лечения дополнительно получали пробиотик в тече-
ние 4 недель. Результаты оценивались 4 и 8 недель 
спустя. В результате получено достоверное влияние 
пробиотика на снижение частоты запоров у детей 
основной группы: 4 недели спустя запоры отсут-

ствовали у 85,71% детей основной группы и 48,15% 
группы контроля (р=0,02), 8 недель спустя от начала 
исследования запоры не отмечались у 92,86% детей 
основной группы и у 62,96% детей группы контроля 
(р=0,04). Достоверные отличия между группами по-
лучены по коликам 4 и 8 недель спустя и диареям 8 
недель спустя. В результате проведенного исследова-
ния следует заключить, что включение пробиотиков 
в лечение младенцев с атопическим дерматитом и 
доказанной аллергией на белок коровьего молока, 
на фоне элиминационной диеты и базового лечения 
улучшает клиническое течение заболевания и спо-
собствует более выраженному снижению гастроин-
тестинальных клинических проявлений аллергии на 
белок коровьего молока.

reziume

probiotikebis zegavlena Zroxis rZis cilaze kvebiTi alergiiT ganpirobebuli 
gastrointestinuri klinikuri gamovlinebebis dinamikaze adreuli asakis bavSvebSi

e. ivaxnenko, s. niankovski

lvovis danila galickis sax. erovnuli samedicino universiteti, ukraina

adreuli asakis bavSvebSi Zroxis rZis cilaze 
kvebiTi alergiis problema  sul ufro met 
aqtualobas iZens. amasTan dakavSirebiT 
kvlevis miznad daisaxa Bifidobacterium lactis BB-
12 (1х109 kwe) da Streptococcus thermophilus TH-4 (1х108 
kwe) adreuli asakis bavSvebSi kompleqsur 
mkurnalobaSi CarTvis efeqturobis 
Sefaseba rZis ciliT ganpirobebuli kvebiTi 
alergiis gastrointestinuri gamovlinebebis 
dinamikaze. Ria randomizebul prospeqtiul 
klinikur kvlevaSi CarTuli iyo 3 Tvidan 1 
wlamde asakis 60 bavSvi diagnoziT atopiuri 
dermatiti Zroxis rZis cilaze damtkicebuli 
kvebiTi alergiis fonze. pacientebi daiyo 
2 jgufad, TiToeulSi 30. ZiriTadi jgufis 
bavSvebi, eliminaciuri dietisa da bazisuri 
Terapiis fonze, iRebdnen probiotikebs 4  
kviris ganmavlobaSi. Sedegebi fasdeboda 
4  da 8 kviris Semdeg. dadgenilia, rom 
probiotikebis gamoyenebisas sakvlevi jgufis 

bavSvebSi Sekrulobis sixSire sarwmunod 
Semcirda; ase, magaliTad, 4  kviris Tavze 
Sekruloba ar aReniSneboda sakvlev jgufSi 
bavSvebis 85,71%-s, xolo sakontrolo 
jgufSi – 48,15% (р=0,02). 8 kviris Tavze 
Sekruloba aReniSneboda, Sesabamisad, 92,86% 
da 62,96% (р=0,04). aseve, sarwmuno cvlileba 
dadginda kolikis sixSiris SemcirebaSi 
4  da 8 kviris Semdeg da diareis sixSiris 
SemcirebaSi mkurnalobis 8 kviris Semdeg. 
Catarebuli kvlevis safuZvelze gamotanilia 
daskvna, rom atopiuri dermatitis mqone 
adreuli asakis bavSvebSi, Zroxis rZis 
cilaze dadasturebuli alergiis dros, 
eliminaciur dietisa da bazisuri Terapiis 
fonze probiotikebis CarTva aumjobesebs 
daavadebis klinikur mimdinareobas 
da xels uwyobs Zroxis rZis cilaze 
alergiis gastrointestinuri klinikuri 
gamovlinebebis Semcirebas.
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Структура гена. Ген глюкокортикоидного рецепто-
ра (GR) человека (ядерный рецептор, подсемейство 
3, группа C, член 1 h-GR/NR3C1) представлен един-
ственной копией, которая находится в локусе 5q31.3 
(длинное плечо 5-ой хромосомы, 3-й участок, 1-я по-
лоса, 3-я субполоса). Длина гена составляет 157581 
пар оснований. Ген состоит из девяти экзонов, коди-
рующих последовательность из 777 аминокислотных 
остатков [4,10]. Экспрессия гена NR3C1 находится 
под контролем нескольких альтернативних первых эк-
зонов, между которыми в интроне локализованы семь 
тканеспецифических промоторов, которые через раз-
личные механизмы контролируют экспрессию гена в 
органах и тканях [5]. Метилирование альтернативных 
экзонов и промоторов осуществляется через эпигене-
тический механизм регуляции активности гена. Веро-
ятно, что активность различных промоторов влияет 
на выбор механизма сплайсинга, что приводит к об-
разованию различных изоформ GR [25].

изоформы GR. Известны четыре изоформы рецепто-
ра - GR-α, GR-β, GR-δ и GR-γ, которые отличаются 
С-терминальным участком: 
α-изоформа - функциональный рецептор, кодируемый 
экзонами 2-9α, представлен рядом более коротких 
субизоформ, в которых отсутствуют некоторые ами-
нокислоты на С-конце, что не влияет на связывание с 
гормоном, но модифицирует процессы транслокации 
активированных рецепторов в ядро;
β-изоформа, которая является результатом альтерна-
тивного сплайсинга 9β-экзона вместо 9α, не имеет 
глюкокортикоид-связывающего домена и соответ-
ственно не способна связывать глюкокортикоиды 
(ГКС), количество мРНК GR-β составляет до 1% от 
уровня GR-α;
γ-изоформа описана в литературе относительно не-
давно, причем отмечено, что она формируется в ре-
зультате альтернативного сплайсинга интрона между 
3-м и 4-м экзонами. Известно, что эта модификация 
вызывает снижение транскрипционной активности 
рецептора на 48%. GR-γ имеет высокую экспрессию 
в различных тканях, его доля составляет 3,8-8,7% в 
общей популяции GR [20]. Другие исследователи счи-
тают, что GR-γ является частью GR-α, GR-β, GR-δ.

GR-δ-изоформа кодируется экзонами 2-7 и несколь-
кими парами оснований интронной области. Соответ-
ственно данная изоформа не способна присоединять 

ГКС. GR-δ-транскрипты насчитывают до 10-20% от 
общей мРНК GR [3,4,20]. Итак, единственная актив-
ная форма рецептора - это α-изоформа, а другие изо-
формы являются посттранскрипционными модифика-
циями гена h-GR/NR3C1 без активного потенциала. 

Установлено, что β-изоформа не играет роли в регу-
ляции глюкокортикоидной чувствительности [12], а в 
исследованиях DeRijk R.H. at al. [9] β-изоформа была 
ассоциирована с низкой чувствительностью к ГКC, 
с иммунной системой и рядом заболеваний. Более 
низкая чувствительность нейтрофилов в сравнении 
с Т-лимфоцитами к ГКС-опосредованному апопто-
зу, очевидно, обусловлена   повышенной экспрессией 
GR-β в этих клетках [24], хотя некоторыми исследова-
телями это оспаривается [7]. 

Полиморфизм гена GR. Согласно данным Националь-
ного института здоровья США, известен 2571 по-
лиморфизм гена GR (NR3C1) по типу «замены еди-
ничного нуклеотида» (single nucleotide polymorphism, 
SNP). Среди них лишь 161 имеет частоту выявления 
минорного аллеля выше 10%, 127 - выше 1%, а также 
существует 42 миссенс-мутации [4]. Среди миссенс-
полиморфизмов наибольшее клиническое значение 
имеют полиморфизмы, которые касаются трансакти-
вационного и лиганд-связывающего доменов и при-
водят к замедлению транслокации активированного 
рецептора, снижению аффинности к гормону, неста-
бильности рецептора и снижению трансактивацион-
ной активности. Некоторые из них нарушают структу-
ру белка, приводят к развитию семейных генерализо-
ванных форм глюкокортикоидной резистентности, 
основными проявлениями которой являются высо-
кие уровни кортизола и адренокортикотропного гор-
тона в плазме крови, что ассоциируется с высокими 
уровнями минералокортикоидов и половых стерои-
дов [16]. Большинство миссенсных полиморфизмов 
имеют весьма низкую частоту в общей популяции 
[6]. Описано несколько полиморфизмов в гене, ко-
дирующем GR, связанных с изменением чувстви-
тельности к ГКС, а также с антропометрическими 
и метаболическими параметрами [9,28,29] (рис.1). 
Наиболее распространенными и изученными явля-
ются полиморфизмы N363S, BclI, ER22/23EK, ко-
торые локализованы во 2-м экзоне (трансактиваци-
онном домене) и 2-м интроне преимущественно в 
лиганд-связывающем домене, и TthIIII.

ГЕН ГЛЮКОКОРТИКОИДНОГО РЕЦЕПТОРА: СТРУКТУРА, 
ПОЛИМОРФИЗМ И КЛИНИЧЕСКИЕ АССОЦИАЦИИ

Приступа Л.Н., Кмыта В.В., Савченко О.В.

Сумский государственный университет, медицинский институт,
 кафедра внутренней медицины, Сумы, украина
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Полиморфизм N363S (rs6195) связан с повышенной чув-
ствительностью к ГКС, увеличением секреции инсулина 
в ответ на введение дексаметазона, тенденцией к сниже-

нию минеральной плотности костной ткани и увеличе-
нием индекса массы тела (ИМТ) [28], хотя другие иссле-
дования не подтвердили никаких ассоциаций с ИМТ.

рис. 1. Полиморфизмы гена глюкокортикоидного рецептора [18]

BclI (NR3C1, rs41423247) полиморфизм образует-
ся в результате замены цитозина на гуанин в 647-м 
положении во 2-м интроне гена GR. Полиморфизм 
Bcl-1 (C>G) в промоторе гена h-GR/NR3C1 ассо-
циирован с чувствительностью к стероидам, по-
скольку повышает ответ клетки на ГКС [15,17,27], 
рассеянным склерозом, гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой системой, изменениями обмена 
веществ -   повышением липопротеидов низкой плот-
ности (ЛПНП), триглицеридов, ИМТ, риском забо-
леваний сердечно-сосудистой системы [8], атероге-
незом [26], артериальной гипертензией [17,30], рев-
матоидным артритом [2], активностью воспаления 
[23], бронхиальной астмой [1,19]. У лиц среднего 
возраста аллель G полиморфизма BclI был связан с 
абдоминальным ожирением, в то время как в стар-
шем возрасте - с более низким ИМТ, обусловлен-
ным снижением мышечной массы [28,29].

Полиморфизм ER22/23EK (rs6190) состоит из двух 
взаимосвязанных однонуклеотидных мутаций в кодо-
нах 22 и 23, из них второй - результат мутации - заме-
ны аргинина лизином. В отличие от других полимор-

физмов, связан с относительной резистентностью к 
ГКС, низкими уровнями общего холестерина, ЛПНП 
и высокой чувствительностью к инсулину, низким 
уровнем C-реактивного белка и значительно лучшей 
выживаемостью в течение 4-летнего наблюдения 
[28,29]. У носителей ER22/23EK в старшем возрас-
те был ниже риск возникновения деменции, а у лиц 
молодого возраста установлено различие в телосло-
жении. Мужчины носители ER22/23EK были выше, 
сильнее и имели больше мышечной массы, а женщи-
ны имели тенденцию к меньшей окружности талии и 
бедер, низкому ИМТ [28,29].

Полиморфизм TthIIII (rs10052957) локализован в об-
ласти промотора гена GR и в транскрипте в позиции 
-13-6284, связан с ER22/23EK полиморфизмом, нор-
мальным метаболическим профилем и относительной 
устойчивостью к ГКС [28,29]. 
Таким образом, данные полиморфизмы гена GR могут 
влиять на вариабельность чувствительности к ГКС, а 
также связаны с антропометрическими параметрами, 
метаболическими расстройствами и с активностью 
воспаления (рис. 2).

рис. 2. Схема N-концевой части гена глюкокортикоидного рецептора 
и ассоциации полиморфизмов ER22/23EK, N363S, Bcl-1 и клинических проявлений
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резистентность к гкС, роль полиморфизма гена GR. 
Резистентность к ГКС может быть либо генерализо-
ванной (например, семейная резистентность к ГКС) 
или локализованной (например, бронхиальная аст-
ма). Резистентность к ГКС на молекулярном уровне 
происходит в результате многих механизмов, которые 
изменяют функцию GR в клетках. Поэтому причиной 
слабого ответа на препараты этой группы может быть 
снижение экспрессии GR, ухудшение их способности 
связывать ДНК или повышенная экспрессия транс-
крипционных факторов [22]. Развитие резистентно-
сти к ГКС представляет собой сложный механизм. 
По последним данным, значительное внимание уде-
ляется роли генного полиморфизма, генетической 
изменчивости в GR и транскрипционным факторам. 
Во многих случаях причиной резистентности к сте-
роидам являются мутации или полиморфизмы в гене 
GR [4], которые могут препятствовать формированию 
комплексов GR/ГКС, снижать транскрипцию и вызы-
вать трансрепрессию (угнетение) генов, кодирующих 
белки, синтезированные в рамках клеточного ответа 
на ГКС [15]. 

Клинические исследования позволяют выдвинуть 
гипотезу о причинно-следственной связи между 
наличием олигонуклеотидных полиморфизмов в 
промоторе гена GR с развитием резистентности к 
ГКС [17,27], регуляцией гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой системы, гиперинсулинеми-
ей, ожирением, метаболическими расстройства-
ми, заболеваниями сердечно-сосудистой систе-
мы, злокачественными новообразованиями кро-
ви [8,17,21,26,30]. Проведен анализ взаимосвязи 
ER22/23EK, N363S, Bcl-1 и TthIIII полиморфизмов с 
чувствительностью к ГКС с использованием дексаме-
тазонового теста. Установлено, что N363S и BclI поли-
морфизмы были связаны с гиперчувствительностью 
к ГКС, полиморфизм ER22/23EK - с относительной 
устойчивостью, а полиморфизм TthIIII не имел ника-
кой связи. У носителей полиморфизма ER22/23EK и 
TthIIII установлена ассоциация резистентности к ГКС 
и благоприятный метаболический профиль (уровни 
инсулина, холестерина, ЛПНП). Учитывая результа-
ты дексаметазонового теста у носителей данных по-
лиморфизмов, очевидно, что дексаметазоновый тест 
с 0,25 мг является наиболее точным для выявления 
гиперчувствительности к ГКС, а тест с 1 мг дексаме-
тазона более точным для выявления относительной 
устойчивости к ГКС [28]. 

Известно, что в клинической практике эффекты лече-
ния ГКС значительно различаются между пациента-
ми: некоторые весьма хорошо реагируют на терапию 
ГКС, однако имеют серьезные побочные эффекты, 
в то время как другие нуждаются в их назначении в 
очень высоких дозах для достижения минимального 
клинического эффекта и не страдают от побочных 

эффектов. Вполне вероятно, что эти полиморфизмы 
в какой-то степени ответственны за изменчивость от-
вета на терапевтические дозы ГКС. Поэтому после 
проведения соответствующих дополнительных ис-
следований для выявления вариантов гена GR целесо-
образно определить необходимую дозу ГКС с учетом 
генетически детерминированной чувствительности и 
терапевтической эффективности.  

В процессе эволюции происходили мутации, кото-
рые имели позитивное влияние и встречались более 
частыо среди населения. Так, вариант ER22/23EK у 
мужчин был связан с большей мышечной массой и 
силой, а N363S и BclI - с накоплением жира и боль-
шей выживаемостью в условиях дефицита питания. 
Очевидно, что полиморфизм BclI возник давно, так 
как частота аллелей в нормальной популяции очень 
высокая. Тем не менее, в настоящее время продоволь-
ственного изобилия, роста влияния психологических 
стрессов и недостаточной физической активности, 
N363S и BclI полиморфизмы оказались в невыгодном 
положении, поскольку повышенная чувствительность 
к ГКС, накопление висцерального жира являются 
факторами риска развития атеросклероза, сердечно-
сосудистой патологии. Это подтверждено высоким 
риском развития ишемической болезни сердца и ожи-
рения у носителей N363S и BclI [14,23]. Таким обра-
зом, N363S, BclI и ER22/23EK полиморфизмы гена 
GR, но не полиморфизм TthIIII, связанны с изменени-
ем чувствительности к ГКС и с различными феноти-
пическими признаками, что объясняет генетическую 
детерминированность в телосложении и метаболиче-
ском статусе [28]. 

Изучение клинических ассоциаций полиморфизмов 
имеет ряд ограничений. В частности, когда исследо-
вания проводятся в относительно небольших попу-
ляциях, увеличивается риск того, что наблюдаемые 
ассоциации основаны на совпадении. Общая частота 
полиморфизма зависит от этнических групп. Резуль-
таты, полученные в одной популяции, не могут быть 
применены к другой. Так, частота полиморфизма 
N363S в одной популяции составляет 7,4% [14], а в 
двух других - не найдена вообще [11,13]. Влияние по-
лиморфизмов может отличаться между расами в свя-
зи с различными комбинациями полиморфизмов от-
дельных генов, что создает трудности интерпретации 
результатов в неоднородных популяциях. В подобных 
этнических группах ассоциации с полиморфизмом 
гена GR меняются, что может быть вызвано неодно-
родностью популяции, экологическими и социально-
экономическими факторами, а также различием 
между поколениями. В целом ассоциации с изменен-
ной чувствительностью к ГКС могут способствовать 
лучшему пониманию изменений в регуляции ГГНС у 
здоровых людей на основании изучения генетической 
детерминированности.
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Представленные полиморфизмы гена GR могут вли-
ять на возникновение сердечно-сосудистых заболе-
ваний, в частности атеросклероза. Известно, что не-
которые люди доживают до глубокой старости, хотя 
имеют очень высокие уровни холестерина. Это можно 
объяснить защитой генетическими вариантами, таки-
ми как ER22/23EK. С другой стороны, лица, которые 
несут N363S или BclI полиморфизмы могут быть 
более подвержены риску сердечно-сосудистых за-
болеваний. Недавно обнаружено, что N363S вариант 
связан с ишемической болезнью сердца независимо 
от наличия ожирения, а также с повышением общего 
холестерина, триглицеридов, соотношения общий хо-
лестерин/ЛПВП. И N363S, и BclI полиморфизм могут 
быть предикторами ожирения, метаболического син-
дрома. Однако хорошо известно, что экологические, 
алиментарные и социально-экономические факторы 
также являются важными факторами ожирения. Ас-
социации с полиморфизмом зависят от многих до-
полнительных факторов: неоднородности популяции, 
распространенности полиморфизма, а также взаимо-
действия с другими полиморфизмами генов. Таким 
образом, остается множество нерешенных вопросов 
относительно роли полиморфизма гена GR в возник-
новении заболеваний, в изменении чувствительности 
к ГКС с учетом местного и системного путей приме-
нения, что должно стать основанием для дальнейших 
исследований. 

ЛИТЕРАТУРА

1. Жданова М.В., Богданова М.А., Войтович А.Н. и 
др. Особенности течения бронхиальной астмы у де-
тей с различными генотипами ВСLI-полиморфизма 
гена глюкокортикоидного рецептора. Педиатрия 2007; 
86(4): 19-24.
2. Костик М.М., Баранов Д.Н., Козырева А.А. и др. 
Клиническое значение BclI-полиморфизма гена глю-
кокортикоидного рецептора у детей с ювенильным 
идиопатическим артритом. Вопросы практической 
педиатрии 2008; 3 (6): 8-11.
3. Орловский М.А. Аллельный полиморфизм рецеп-
тора глюкокортикоидных гормонов NR3C1 (GR): от 
молекулярной биологии к клинике. Biopolymers and 
Cell 2012; 28(5): 338-351.
4. Bray P.J., Cotton R.G. Variations of the human glu-
cocorticoid receptor gene (NR3C1): pathological and in 
vitro mutations and polymorphisms. Hum. Mutat. 2003; 
21(6): 557-568.
5. Cao-Lei L., Leija S.C., Kumsta R. et al. Transcriptional 
control of the human glucocorticoid receptor: identifica-
tion and analysis of alternative promoter regions. Hum. 
Genet. 2011; 129(5): 533-543.
6. Chung C.C., Shimmin L., Natarajan S. et al. Glucocor-
ticoid receptor gene variant in the 3’untranslated region 
is associated with multiple measures of blood pressure. J. 
Clin. Endocrinol. Metab. 2009; 94(1): 268-276.

7. Conway-Campbell B.L., McKenna M.A., Wiles C.C. 
et al. Proteasome-dependent down-regulation of activated 
nuclear hippocampal glucocorticoid receptors determines 
dynamic responses to corticosterone. Endocrinology 
2007; 148(11): 5470-5477.
8. deKloet E.R., Vreugdenhil E., Oitzl M.S. et al. Brain 
corticosteroid receptor balance in health and disease. En-
docr. Rev. 1998; 19(3): 269-301.
9. DeRijk R., Schaaf M., de Kloet E. Glucocorticoid re-
ceptor variants: clinical implications. J. Steroid Biochem. 
Mol. Biol. 2002; 81:103-122.
10. Grobbee D.E., de Jong F.H., van Duyn C.M. et al. A 
polymorphism in the glucocorticoid receptor gene, which 
decreases sensitivity to glucocorticoids in vivo, is asso-
ciated with low insulin and cholesterol levels. Diabetes 
2002; 51: 3128-3134.
11. Grzanka A., Rogala B. Molecular mechanism of glu-
cocorticoids and difficult asthma. Allerg. Asthma Immu-
nol. 2000; 5: 247-252.
12. Hawkins G., Amelung P., Smith R. et al. Identification 
of polymorphisms in the human glucocorticoid receptor 
gene (NR3C1) in a multi-racial asthma case and control 
screening panel. DNA Seq. 2004; 15: 167-173.
13. Ikeda Y., Suehiro T., Shiinoki T. et al. A polymorphism 
in the promoter region of the glucocorticoid receptor gene 
is associated with its transcriptional activity. Endocr. J. 
2001; 48: 723-726.
14. Lange P., Koper J., Brinkmann A. Natural variants of 
the beta-isoform of the human glucocorticoid receptor do 
not alter sensitivity to glucocorticoids. Mol. Cell Endo-
crinol. 1999; 153: 163-168.
15. Lei S.F., Deng F.Y., Liu X.H. et al. Polymorphisms 
of four bone mineral density candidate genes in Chinese 
populations and comparison with other populations of dif-
ferent ethnicity. J Bone Miner. Metab. 2003; 21: 34-42.
16. Lightman S.L., Conway-Campbell B.L. The crucial 
role of pulsatile activity of the HPA axis for continuous 
dynamic equilibration. Nat. Rev. Neurosci. 2010; 11(10): 
710-718.
17. Lin R.C., Wang W.Y., Morris B.J. High penetrance, 
overweight, and glucocorticoid receptor variant: case-
control study. Br. Med. J. 1999; 319: 1337-1338.
18. Maltese P., Canestrari E., Palma L. et al. High res-
olution melting (HRM) analysis for the detection of 
ER22/23EK, Bcl I, and N363S polymorphisms of the glu-
cocorticoid receptor gene. J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 
2009; 113: 269-274.
19. Mendonca B.B., Leite M.V., de Castro M. et al. Fe-
male pseudohermaphroditism caused by a novel homozy-
gous missense mutation of the GR gene. J. Clin. Endo-
crinol. Metab 2002; 87(4): 1805-1809.
20. Panarelli M., Holloway C., Fraser R. et al. Glu-
cocorticoid receptor polymorphism, skin vasoconstric-
tion, and other metabolic intermediate phenotypes in 
normal human subjects. J. Clin. Endocrinol. Metab. 
1998; 83: 1846-1852.
21. Panek M., Pietras T., Fabian A. et al. Effect of gluco-



 
GeorGian Medical news  
no 6 (219) 2013

© GMN 57 

corticoid receptor gene polymorphisms on asthma pheno-
types. Exp. Ther. Med. 2013; 5(2): 572–580.
22. Pietras T., Panek M., Tworek D. et al. The BclI single 
nucleotide polymorphism of the human glucocorticoid re-
ceptor gene h-GR/NR3C1 promoter in patients with bron-
chial asthma: pilot study. Mol. Biol. Rep. 2011; 38(6): 
3953-3958.
23. Rivers C., Levy A., Hancock J. et al. Insertion of an 
amino acid in the DNA-binding domain of the glucocor-
ticoid receptor as a result of alternative splicing. J. Clin. 
Endocrinol. Metab. 1999; 84(11): 4283-4286.
24. Rosmond R. The glucocorticoid receptor gene and its 
association to metabolic syndrome. Obes. Res. 2002; 10: 
1078-1086.
25. Schimmer B.P., Parker K.L. Adrenocorticotropic hor-
mone; adrenocortical steroids and their synthetic analogs. 
Hardmam JG Limbird LE Gilman AG eds. The pharma-
cological basis of therapeutics, 10th ed. McGraw-Hill 
New York: 1996:1649-1678. 
26. Srivastava N., Prakash J., Lakhan R. et al. Influence 
of Bcl-1 gene polymorphism of glucocorticoid receptor 
gene (NR3C1, rs41423247) on blood pressure, glucose in 
Northern Indians. Indian. J. Clin. Biochem. 2011; 26(2): 
125-130. 
27. Strickland I., Kisich K., Hauk P.J. et al. High con-
stitutive glucocorticoid receptor beta in human neutro-
phils enables them to reduce their spontaneous rate of 
cell death in response to corticosteroids. J. Exp. Med. 
2001; 193(5): 585-593.
28. Turner J.D., Alt S.R., Cao L. еt al. Transcriptional 
control of the glucocorticoid receptor: Cp Gislands, epi-
genetic sandmore. Biochem. Pharmacol. 2010; 80(12): 
1860-1868.
29. Ukkola O., Rosmond R., Tremblay A. et al. Glucocor-
ticoid receptor BclI variant is associated with an increased 
atherogenic profile in response to long-term overfeeding. 
Atherosclerosis 2001; 157: 221-224.
30. Van Rossum E., Koper J., van den Beld A. et al. Iden-
tification of the BclI polymorphism in the glucocorticoid 
receptor gene: association with sensitivity to glucocor-
ticoids in vivo and body mass index. Clin. Endocrinol. 
2003; 59: 585-592.
31. Van Rossum E., Lamberts S. Polymorphisms in the 
glucocorticoid receptor gene and their associations with 
metabolic parameters and body composition. Recent 
Prog. Horm. Res. 2004; 59: 333-357.
32. Van Rossum E.F.C., Feelders R.A., van den Beld A.W. 
et al. The ER22/23EK polymorphism in the glucocorti-
coid receptor gene is associated with better survival and 
low C-reactive protein levels in elderly men. Am. J. Med. 
2004; 117:158-162.
33. Watt G.C., Harrap S.B., Foy C.J. et al. Abnormalities 
of glucocorticoid metabolism and the renin-angiotensin 
system: a four-corners approach to the identification of 
genetic determinants of blood pressure. J. Hypertens 
1992; 10: 473-482.

SUMMARY

GEH OF GLUCOCORTICOID RECEPTOR: 
STRUCTURE, POLYMORPHISM AND CLINICAL 
ASSOCIATIONS

Prystupa L., Kmyta V., Savchenko O.

sumy state University Medical institute, department of 
internal Medicine, sumy, Ukraine

The article provides modern information about the struc-
ture of glucocorticoid receptor gene and its isoforms, the 
most common variants of missens and allelic polymor-
phisms. The polymorphisms N363S, BclI, ER22/23EK 
and TthIIII were characterized. The relationship of these 
polymorphisms with physique and metabolic changes, 
cardiovascular system diseases as well as with sensitiv-
ity to glucocorticoids (GCS) was analyzed. It has been 
established that N363S and BclI polymorphisms are asso-
ciated with hypersensitivity to corticosteroids and can be 
the predictors of obesity, metabolic syndrome, and poly-
morphisms ER22/23EK and TthIIII are associated with 
resistance to GC and favorable metabolic profile.

Keywords: glucocorticoid receptor gene, polymorphism, 
body mass index, metabolic parameters, sensitivity to glu-
cocorticoids.

РЕЗЮМЕ

ГЕН ГЛЮКОКОРТИКОИДНОГО РЕЦЕПТОРА: 
СТРУКТУРА, ПОЛИМОРФИЗМ И КЛИНИЧЕ-
СКИЕ АССОЦИАЦИИ

Приступа Л.Н., Кмыта В.В., Савченко О.В.

Сумский государственный университет, медицин-
ский институт, кафедра внутренней медицины, 
Сумы, украина

В статье приведены современные данные о структуре 
гена глюкокортикоидного рецептора, его изоформах, 
наиболее распространенных вариантах миссенсного и 
аллельного полиморфизмов. Проведена характеристи-
ка полиморфизмов N363S, BclI, ER22/23EK и TthIIII. 
Проанализирована взаимосвязь данных полиморфиз-
мов с телосложением, метаболическими изменения-
ми, заболеваниями сердечно-сосудистой системы, а 
также - с чувствительностью к глюкокортикоидам 
(ГКС). Установлено, что N363S и BclI полиморфиз-
мы связаны с гиперчувствительностью к ГКС и могут 
быть предикторами ожирения, метаболического син-
дрома, а полиморфизмы ER22/23EK и TthIIII ассоци-
ированы с резистентностью к ГКС и благоприятным 
метаболическим профилем. 
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reziume

glukokortikoiduli receptoris geni: 
struqtura, polimorfizmi da klinikuri 
asociaciebi (mimoxilva)

l. pristupa, v. kmita, o. savCenko

sumis saxelmwifo universiteti,  samedicino 
instituti,  Sinagani medicinis kaTedra,  sumi, 
ukraina

mimoxilvaSi gaanalizabulia retrospeqtu-
li da mimdinare samedicino literatura 
glukokortikoiduli receptoris genis 
struqturis, misi izoformebis, misensuri da 

aleluri polimorfizmis gavrcelebuli 
varientebis Sesaxeb. mocemulia N363S, BclI, 
ER22/23EK da TthIIII polimorfizmis  daxasia-
Teba; gaanalizebulia maTi kavSiri metabo-
lur cvlilebebTan, sxeulis aRnagobasTan, 
gulis sisxlZarRvovan daavadebebTan da glu-
kokortikoidebis mimarT mgrZnobelobasTan. 

dadgenilia, rom N363S da BclI  polimorfizmi 
dakavSirebulia glukokortikoidebis hiper-
mgrZnobelobasTan da, SesaZloa,  warmoad-
gendes simsuqnis da metaboluri sindromis 
prediqtorebs; polimorfizmebi ER22/23EK da 
TthIIII ki asocirdeba glukokortikoidebis 
mimarT rezistentobasa da keTilsaimedo me-
tabolur profilTan.

DEVELOPMENT AND IMPLEMENTATION OF THE INTERNAL AUDIT MECHANISMS 
TO BE USED IN THE HEALTH CARE FACILITIES

Smeyanov V., Tarasenko S., Smeyanova O.

sumy state University, sumy, Ukraine

Health 2020 is the new European health policy framework. 
It presents effective preventive approach, so the health care 
facilities will be oriented to promote healthy lifestyle and 
manage leading chronic noninfectious diseases, including 
arterial hypertension [1]. 

Majority of patients with arterial hypertension are treated in 
outpatients and policlinic institutions. Worldwide experience, 
generalized by WHO claims that early diagnosis, primary 
and secondary preventive measures, appropriate prescribed 
drug therapy, and a patient’s family members involving into 
the treatment procedure to delay the progression of disease, 
decrease a risk of complications, besides it leads to quality 
of life improvement and preserves workability [4,7]. Thus, 
arterial hypertension is controlled. Internal audit is one of the 
approaches to manage the quality of care [2,3,6,8,9]. 

Internal audit, as the permanent approach to manage the 
quality of care system, is a general definition that contains 
certain audit types, which are used for certain tasks [5].

Structure audit includes financial and economic audit, per-
sonnel audit, supply audit and medical records audit. 

Process audit involves clinical audit, technology audit, 
organizational and methodical audit, audit of medical 
technology implementation efficiency.

Summary audit studies satisfaction of patients and medical 
officers, patient’s health audit and population health audit.

There is a procedure for developing the internal audit 
system:
1. Establishment of  legal framework to manage quality 
of care service on basis of standardization at the health 
care facility (local clinical protocols, orders, guidelines, 
patient’s accessibility, internal technological standards, 
questionnaires for surveys, annual plans and generation 
of statistical data, etc).
2. Creation of propitious atmosphere to function there as the 
system for quality of care service permanent improvement 
at the health care facility: 
a) leadership of a chief;
b) to hold a general meeting for explaining scopes and prin-
ciples of quality of care service permanent improvement 
(kindness, privacy, use of already known data, absence of 
punishments and charges after the conducted audit);
c) Forming of a structural component: management of 
quality of care service, certain mono- or multi-disciplinary 
groups. These groups may involve employers from dif-
ferent departments of this health care facility chosen by 
the order of the chief medical officer as well as users of 
medical services.
d) Monitoring of the existing level of quality service for the 
provided medical support, patient’s attitude survey.
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e) Development of a motivational component in the system 
of quality of care service permanent improvement. This step 
will include setting of the system for material and moral 
incentives for providing qualitative medical support and 
active participation in the multi-disciplinary groups. 
3. Holding the internal audit of quality of care service by 
multi-disciplinary team:
a) Setting of an audit topic, scopes and tasks (the audit topic 
has to be of important and relevant for the certain area). 
Mostly the topic is set by the chief medical officer.
b) Issuing the order and holding the internal audit.
c) Preparation for the audit:
- Selection of methodology (analyses of initial docu-
mentation, reports, accordance of treatment procedure 
to local protocols and standards, and patient’s attitude 
survey, etc).
- Setting of the quality of care parameters concerning this 
topic.
4. Holding the audit.
5. Determining and analysis of disadvantages and weak-
nesses of organization process.

6. Development of suggestions for existing medical service 
improvement.
7. Issuing the order about internal audit results at the facil-
ity and implementation of suggestions for medical support 
improvement.
8. Defining a secondary audit term for monitoring and as-
sessing the efficiency.

Material and methods. We used a systemic approach to 
model quality of care service, survey, analysis and synthesis 
techniques and statistical informational processing methods 
for carrying the research.

We analyzed 452 patients’ cards to study quality of care 
service gathered from ten sections undertaken by the poly-
clinic № 5 of Sumy city. Everything was initiated by the 
hospital administration. Patients were 18-74 years old and 
they were accounted for arterial hypertension (men – 31%, 
women – 69%). General number of case patients with arte-
rial hypertension within ten sections was 2019, the share 
of audit group was 22.39% (Table).

Table. description of medical records audit 
Criteria Number 

Population undertaken by the hospital sections, people 21600
Number of case patients with arterial hypertension, people 2019
Number of patients, whose cards were selected to be audited 452
Share of audit group in general number of case patients, % 22,39
Terms 01.11.2012 -31.12.2012

Results of the secrete survey (conducted in 2012) served as 
materials for complex analysis of patient’s awareness about 
disease progression, diagnostic and treatment measures. 
Research was conduct in January 2013. Internship doctors 
and graduate level students of Medical Institute of Sumy 
State University were the interviewers. They together with 
the district nurses visited case patients at home. Simultane-
ously with measuring blood arterial pressure, there had a 
talk about disease prevention with patients and their family 
members. They also discussed lifestyle changes, risk factors 
and possible complications. We visited and interviewed 
2019 case patients with arterial hypertension. There were 
men (29.21%) and women (70.79%). Patients were divided 
into groups according to age: 18-34 years old – 7.23%, 35-
59 years old – 29.93%, 60 and older – 62.84%. Obtained 
data were processed by the OSA software. 

Results and their discussion. Due to the order there was 
formed the multi-disciplinary group in the health care facil-
ity. The group included specialists from Medical Institute 
of Sumy Sate University, doctors, paramedical personnel, 
patients (in number of 15 people). The order also deter-
mined the internal audit topic. The deputy chief officer was 
in charge for the multi-disciplinary group. 

The general topic of internal audit was “Initial quality of 
care service improvement for patient with mild arterial 

hypertension”. The multi-disciplinary group set a step-
by-step plan to hold medical records audit, defined audit 
terms, determined criteria to check initial medical records 
and appointed executors during the meeting. These execu-
tors were not subjectively interested in one or another result 
after the patients’ cards had been checked.

Analysis of patients’ cards clarified: 
1. 62% of general practitioners had local protocols;
2. Appropriate observation of the disease dynamics in the 
patients with arterial hypertension was not carried out. Only 
41% of patients were twice examined.
3. Only 40% of patients got recommendations to change 
the lifestyle.
4. Only 2/3 of patients had full information about results 
of used laboratory and instrumental methods in their pa-
tients’ cards.
5. 18% of patients’ cards omitted data concerning the fac-
tors of risk.
6. Target measure of blood arterial pressure was pointed 
only in 14% of patients.

After the data processing, which was derived from medical 
records audit of case patients with arterial hypertension, 
we decided to suggest the following quality of care service 
improvement methods, treatment and preventive measures 
for with arterial hypertension:
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1. Provide each general practitioner with the local protocols;
2. Develop organizational procedures to improve diagnostic 
and consulting services availability for case patients with 
arterial hypertension in a polyclinic. 
3. Form motivational techniques for general practitioners 
and nurses, so they will fully follow local protocols for 
prevention, examination and treatment of patients with 
arterial hypertension. 
4. Study real situation about awareness level and if case 
patients follow preventive measures and guidelines in the 
care (to prepare the survey).
5. Create and provide “The record book” for case patients 
with arterial hypertension. The book contains these sec-
tions: a diary of self-control arterial pressure; a booklet 
about risk factors and preventive measures; dietary rec-
ommendations about healthy food; a diary of self-control 
drug intake.

According to the multi-disciplinary team decision, we 
monitored real level of awareness and if the case patients 
follow prevention and guidelines in the care.

Results about patient’s awareness pointed that:
1. 37% of patients irregularly measured their arterial pres-
sure, 8 % of patients did not measure their arterial pressure 
in 2012;
2. 52% of patients took the medicines irregularly, and every 
in five denied to take medicine at all (at the same time 91 % 
of patients knew about prevention, progression and risks 
of arterial hypertension);
3. 32% of interviewed case patients did not see a general 
practitioner as the preventive measure.
There were key reasons why patients measured arterial pres-
sure and took the medicine irregularly, like 48% said that they 
mostly forgot; 14% of patients refused to be treated. 
The main reason for hypertonic crises was stress in family 
and at work due to 51 % of patients.

Conclusion. 
1. Case patients with arterial hypertension are aware about 
disease progression, preventive measures and risks.
2. There are key reasons of unsatisfied observation of doc-
tor’s recommendations, named by patients, such as “I for-
get”, “I do not have time for it” and “I just do not want”.
3. Based on the obtained results of monitoring we devel-
oped and implemented these suggestions: 
1) Paramedical personnel and students of Medical Institute 
will remind a patient about a preventive examination in a 
clinic, necessity of regular drug intake and measuring of 
arterial pressure. Besides, if it is needed they are able to 
consult a patient over the phone once in a week. 
2) Every patient with arterial hypertension will be provided 
with “The record book”.
3) A reminding program using SMS-messages will be cre-
ated for the patients with arterial hypertension.
4) Usual explanatory work will be held with family mem-
bers of the patients with arterial hypertension. There will 

be discussed risk factors, danger of stresses, and necessity 
of changing their lifestyles. 
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SUMMARY

DEVELOPMENT AND IMPLEMENTATION OF THE 
INTERNAL  AUDIT MECHANISMS TO BE USED IN 
THE HEALTH CARE FACILITIES

Smeyanov V., Tarasenko S., Smeyanova O.

sumy state University, sumy, Ukraine

Issues concerning the quality of care service improvement 
have become of national importance in the health-care sys-
tem for both developed and developing countries. Internal 
audit is effective and efficient method to improve the quality 
of care in various health care facilities. 

Data from 452 outpatient cards of the case patients with 
arterial hypertension were analyzed, the level of awareness 
and patient compliance were defined. 
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The stages of internal audit mechanisms implementation 
in the health care facilities were developed. As a result of 
medical records audit and awareness monitoring of patients 
with arterial hypertension ways to improve quality of medi-
cal care were defined. 

Keywords: internal audit, arterial hypertension, quality 
of medical care service, medical records audit, patient 
awareness monitoring

РЕЗЮМЕ

РАЗРАБОТКА И ВНЕДРЕНИЕ МЕХАНИЗМОВ 
ВНУТРЕННЕГО АУДИТА В УЧРЕЖДЕНИЯХ 
ЗДРАВООХРАНЕНИЯ 

Смеянов В.А., Тарасенко С.В., Смеянова О.И.

Сумский государственный университет, Сумы, 
украина

Вопросы улучшения качества медицинской помощи 
стали национально значимыми задачами систем здра-
воохранения как развитых, так и развивающихся стран. 
Эффективным и действенным механизмом повышения 
качества медицинской помощи в учреждениях здра-
воохранения является внутренний аудит. Проанализи-
рованы данные амбулаторных карт 452 диспансерных 
больных артериальной гипертензией, выявлен уровень 
осведомленности и соблюдения пациентами профилак-
тических и лечебных рекомендаций врачей. 

Разработана этапность внедрения механизма внутрен-
него аудита в учреждениях здравоохранения. 

В результате аудита медицинской документации и 
мониторинга уровня осведомленности диспансерных 
больных артериальной гипертензией выявлены пути 
совершенствования качества медицинской помощи. 

reziume

jandacvis obieqtebis Sida auditis SemuSave-
ba da ganxorcieleba

v. smeianov,  s. tarasenko,  o. smeianova 

sumis saxelmwifo universiteti, sumi, ukraina

samedicino daxmarebis xarisxis gaumjobese-
bis sakiTxebi jandacvis mniSvnelovani amoca-
naa rogorc ganviTarebul, aseve ganviTarebad 
qveynebSi. jandacvis dawesebulebaSi samedicino 
daxmarebis xarisxis amaRlebis namdvil da efeq-
tur meqanizmad iTvleba Sida auditi.

452 ambulatoruli baraTis monacemebis Seswav-
lis safuzvelze gamovlinda dispanserul pa-
cientebSi arteriuli hipertenziis gansazRvru-
li done da, Sesabamisad, gaica profilaqtikuri 
da samkurnalo rekomendaciebi eqimebisTvis.

SemuSavda jandacvis dawesebulebis Sida 
auditSi dasanergi meTodebis etapebi. ar-
teriuli hipertenziis mqone dispanseruli 
pacientebis samedicino dokumentaciis da 
monitoringis auditis daskvnebis safuZvelze 
SemuSavebulia srulyofili da xarisxiani 
samedicino daxmarebis gzebi.

THE USE OF DRUGS IMPAZA AND NEBIDO IN THE TREATMENT 
OF ERECTILE DYSFUNCTION IN PATIENTS 

WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS OF REPRODUCTIVE AGE

Mehtiyev T.

Azerbaijan Medical University, Baku, Azerbaijan

Diabetes mellitus (DM) is disease in which raises a number 
of complications: diabetic neuropathy and diabetic angiopa-
thy. These complications are frequently accompanied by 
erectile dysfunction (ED) or ED frequently used marker of 
diseases, including cardiovascular diseases (CVD) [6].  

Insulin deficiency affects the synthesis and secretion of 
testosterone and creates conditions for the development of 
androgen deficiency in patients with diabetes. In diabetic 
patients, despite the fact that sometimes notes a state of com-

pensation, sometimes develops endothelial dysfunction and 
diabetic neuropathy, as well as erectile dysfunction. Use in the 
treatment and prevention of erectile dysfunction drugs, includ-
ing of phosphodiesterase (PDE-inhibitors) type 5 inhibitors 
(“first-line drugs”), gives a positive effect [1,2]. However, due 
to the fact that use of drugs is often accompanied by side ef-
fects, they are badly perceived by patients, especially patients 
with diabetes with frequent CVD, so they after taking these 
drugs, refuse them. But, even long-term use in patients with 
CVD of the drug Impaza, and even in patients who are taking 
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nitrate drugs, they do not create side effects. Impaza – a drug 
that increases the activity of endogenous NO-synthase and in-
creases the production of NO in the cavernous bodies [4,5]. In 
connection with androgen deficiency, the use in patients with 
type 2 diabetes drug Nebido, which is the ultimate generation 
of testosterone, is considered etiopathogenetic treatment in 
secondary prevention of erectile dysfunction [3]. We found 
no published data about the integrated use of both drugs in the 
treatment and secondary prevention of diabetic patients.

The main objective of the study was to investigate the ef-
ficacy of a mono and combined therapy drugs Impaza and 
Nebido for secondary prevention and treatment of ED.

Material and methods. The study examined 79 patients 
with diabetes with ED who are being treated at the City 
Clinical Hospital №4 after named F. Efendieva (Baku), the 
Central Regional Hospital and interdistrict endocrinology 
clinic (Sheki). The age of patients was within 18-60 years, 
duration of diabetes - from 6 months to 29 years, the dura-
tion of ED was from 6 months to 12 years. 

To identify the ED was used International index of erectile func-
tion (IIEF) [11]: 0-10 points IIEF was taken for mild ED, 11-17 
points – for moderate-severe ED, 26 points or more – for a normal 
erection [8]. The symptoms of androgen deficiency (SAN) in 
elderly men was determined by survey questionnaire [10]. Impaza 
was appointed on 1 tablet a day under the tongue,for 4 weeks, 
thereafter - 1 tablet every other day. Nebido was applied at a dose 
of 1000 mg, with interruptions between the first and second injec-
tion at 6 weeks followed by an interval of 12 weeks. 

The patients were divided into 3 groups: the first group in-
cluded patients with organic ED, in the second group – with 
psychogenic ED and at a 3rd party – patients with mixed 
ED. Formulations and Impaza and Nebido used in all three 
groups, both as mono or as complex therapy. 

The patients were examined by routine (anamnesis, total 
examination, clinical and biochemical tests) and special 
methods (pharmacodopplerography) study. The level of 
sex hormones-binding globulin (total and free testosterone) 
(SHBG) were determined by ELISA method. Number of gly-
cohemoglobin was tested colorimetric method. The level of 
HbA1C <6,5% it was accepted as the norm. Erection assessed 
by table compiled Junemann et al. [9]. State of anxiety and 
depression measured on a scale Zsigmond [12].

The study did not include patients with elevated prostate-specific 
antigen (PSA), polycythemia, obstruction of the urinary tract with 
the increase in size of the prostate, prostate cancer. Statistical 
processing was performed using Pearson’s χ2-test.

Results and their discussion. When checking the level of 
glycohemoglobin in 79 diabetic patients with ED found 
that before treatment only 2 (2.5%) patients glycohemo-
globin level was within the normal range (HbAıc - 5-6%).
It was noted a directly proportional relationship between 
the increase of the state of decompensated diabetes and, 
at the same time, the inversly proportional relationship 
between the level of glycohemoglobin and the level of 
points for IIEF questionnaire. Due to the fact that in the 
“School of diabetes”’ patients were sufficiently instructed 
on proper behavior in diabetes and trained in the principles 
of self-control, and also due to the adequate treatment of 
diabetes in 17 (21.5%) of 79 patients was reached the 
state of decompensation (HbAıc <6.5%). Based on the 
survey questionnaire and IIEF, of 79 patients with ED in 
23 (29.11%) cases were organic ED, in 27 (36.71%) cases 
– psychogenic ED and 29 cases – mixed ED.

Given the fact that the composition of the mixed ED in-
cludes organic ED, it was revealed that organic erectile 
dysfunction occurs in about 2 times more likely than psy-
chogenic erectile dysfunction (Table 1).

Glucose 
(mmol/l)

HbAıc 
(%)

IIEF 
(point)

Organic ED (n=23) Psychogenic ED (n=27) Mixed ED (n=29)
before 

treatment 
after 

treatment 
before 

treatment 
after 

treatment 
before 

treatment 
after 

treatment 

4,4-8,8 5-6 21-26 - 3
13,0±7,0

2
7,4±5,0

10
37,0±9,3 - 4

13,8±6,4

10-11,7 7-8 15-20 1
4,3±4,3

8
34,8±9,9

3
11,1±6,0

16
59,3±9,5

2
6,9±4,7

15
51,7±9,3

14-16,7 9-10 10-14 7
30,4±9,6

10
43,5±10,3

12
44,4±9,6

1
3,7±3,6

14
48,3±9,3

9
31,0±8,6

18,5-19,5 11-12 7-9 8
34,8±9,9

2
8,7±5,9

8
29,6±8,8 - 11

37,9±9,0
1

3,4±3,4

20-21,5 13-14 3-6 5
21,7±8,6 - 2

7,4±5,0 - 1
3,4±3,4 -

22-23 15-16 0-2 2
8,7±5,9 - - - 1

3,4±3,4 -

p χ2=19,6; p < 0,001 χ2=33,5; p < 0,001 χ2=25,4; p < 0,001

Table 1. The interconnection between the level of glycohemoglobin (HbAıc) 
in the blood and the international index of erectile Function (iieF)
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The efficiency of Impaza in diabetic patients increases after 
12 weeks and after 24 weeks reaching a maximum. Due 
to the fact that the practical effect of Impaza and Nebido 
does not appear in a short time, while checking efficacy 
after 4, 12 and 24 weeks of treatment, we have found that 
the efficacy of both drugs is gradually increased, and was 
observed that the effectiveness of combination therapy was 
higher than monotherapy.

23 patients with organic ED (group I) took Impaza as 
monotherapy, 29 patients – Impaza and Nebido as a com-
bination therapy.

Of the 23 people with organic ED included in group I, after 
4 weeks of treatment Impaza, the efficiency of IIEF reached 

21-26 in 4 (17,4±7,9%) patients, after 12 weeks of treatment 
– in 6 (28.1±9,2%) patients, after 24 weeks of treatment – 
in 7 (30,4±9,6%) patients. Of the 29 diabetic patients with 
organic ED, after combined treatment Impaza and Nebido, 
after 4 weeks of treatment erectile function improved in 6 
(20,7±7,5%) cases, after 12 weeks – in 9 (31,0±8,6%) cases 
and after 24 weeks – in 12 (41,4±9,1%) cases.

Of the 27 patients in group II, 15 patients received Impaza 
as monotherapy, 12 parients – Impaza and Nebido as a 
complex therapy. Of the 15 patients who received Impaza, 
after 4 weeks of treatment the IIEF reached normal level in 
5 (33,3±12,2%) people, after 12 weeks of treatment – in 6 
(40,0±12,6%) people, after 24 weeks after treatment – in 
7 (46,7±12,9%) people (Table 2).

Table 2. The effectiveness of treatment with Impaza and Nebido

Length of 
treatment

I group (n=52) II group (n=27)
Impaza
 (n=23)

Nebido and Impaza
(n=29)

Impaza
 (n=15)

Nebido and Impaza
 (n=12)

4 weeks 4
17,4±7,9%

6
20,7±7,5%

5
33,3±12,2%

7
58,3±14,2%

12 weeks 6
26,1±9,2%

9
31,0±8,6%

6
40,0±12,6%

8
66,7±13,6%

24 weeks 7
30,4±9,6%

12
41,4±9,1%

7
46,7±12,9%

11 *
91,7±8,0%

note: The statistical significance between the indicators of patients receiving monotherapy: p<0,05

As a result of the combined application of Impaza and 
Nebido, in patients noted increase in the amount of both 
free and total testosterone, reducing the concentration of 
sex hormone-binding globulin, in older men observed a 
decrease in symptoms, improvement of cognitive func-
tion. The average level of total testosterone increased from 
10,0±0,7 nmol/l to 18,7±1,5 nmol/l, the average level of free 

testosterone increased from 0,21±0,02 nmol / l to 0.35±0,3 
nmol/l, sex hormone-binding globulin decreased from 
57,4±4,4 nmol/l to 37,9±3,4 nmol/l. The level of prostate-
specific antigen (PSA) during treatment has not changed. 
The average of the IIEF erectile dysfunction increased from 
9,41±0,8 points to 19,1±1,7 points, SAD decreased from 
40,8±1,4 points to 30,8±1,6 points (Table 3).

Table 3. Changes indicators of the level of sex hormones and lipid profile during the treatment
Indicators Before treatment After treatment p

Total testosterone, nmol/l 10,0±0,7 18,7±1,5 <0,001
Free testosterone, nmol/l 0,21±0,2 0,35±0,3 <0,05
SHBG, nmol / l 57,4±4,4 37,9±3,4 <0,001
PSA, nmol / l 2,95±0,2 3,01±0,3 >0,05
IIEF, point 9,41±0,8 19,1±1,7 <0,001
SAN, point 40,08±1,4 30,2±1,6 <0,001
Total cholesterol, nmol / l 6,9±0,4 5,2±0,3 <0,001
YSLP, mmol / l 0,8±0,05 1,2±0,1 <0,001
ASLP, mmol / l 4,6±0,16 3,1±0,1 <0,001
Trigliserin, mol /l 2,9±0,2 1,9±0,12 <0,001
Atherogenic factor 7,63±0,42 3,33±0,09 <0,001

Due to ongoing etiopathogenetic treatment on the back-
ground diabetes compensation, in the dynamics of blood 
lipid spectrum noted positive dynamics. Although the drug 
Impaza is a stimulant of NO-synthase, it has no side effects 

who have been reported in the PDE type 5 inhibitors. Only 
in 3 of 79 patients, in some cases, were observed signs of 
diarrhea gastrointestinal tract. In the application of Nebido 
in none of the 79 patients were observed gynecomastia, en-
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largement of the prostate compared with the previous size, 
the increase in PSA, cases of severe urinary retention. No 
or minor side effects when using drugs and Impaza Nebido 
as a monotherapy and in treatment makes it possible to its 
widespread use in diabetic patients with ED.

The results of this study are consistent with Mazo E.B. and 
et al. Knyazkin I.V. and et al. have shown improved blood 
circulation in the cavernous bodies in 76.3% of patients. 
However, in their works is no information whether these 
drugs improve erection. Was observed inverse proportional-
ity between the increase in the level of glycohemoglobin 
and indicators of IIEF. According to the American Dia-
betes Association (American Diabetes Association) and 
the results of the study UKPDS showed an increase in 
glycohemoglobin (HbAıc <6,5%) by 1% compared to the 
norm leads to an acceleration of macro-and microvascular 
abnormalities [7]. Achieving steady state compensation 
diabetes (HbA1c <6,5%) in the treatment of impotence in 
diabetic patients with erectile dysfunction has a significant 
importance in reducing the risk of macro-and microvascular 
complications of diabetes and in the prevention of second-
ary prevention of erectile dysfunction.

Conclusions:
1. Indicators of glycohemoglobin above normal in patients 
with diabetes reduces the effectiveness of the treatment 
of ED.
2. The combined use of drugs Impaza and Nebido in 
diabetic patients with ED had a positive in 41,4-91,7% of 
the cases. These drugs are thought to be effective in the 
treatment of ED in diabetic patients with mild to moderate 
severe ED.
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SUMMARY

THE USE OF DRUGS  IMPAZA AND NEBIDO IN 
THE TREATMENT OF ERECTILE  DYSFUNCTION 
IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS 
OF REPRODUCTIVE AGE

Mehtiyev T.

Azerbaijan Medical University, Baku, Azerbaijan

The main objective of the study was to investigate the efficacy 
of using a mono and combined therapy drugs Impaza and 
Nebido for secondary prevention and treatment of ED.

It was examined 79 diabetic patients with ED. The age of 
patients within 18-60 years, duration of diabetes - from 6 
months to 29 years, ED - from 6 months to 12 years. 

To identify the ED was used International index of erectile 
function (IIEF). 

The patients were divided into 3 groups: I - patients with 
organic ED, II – with psychogenic ED and III group - with 
mixed ED. Drags Impaza and Nebido used in all three 
groups, as mono or as complex therapy. 

It was using routine (anamnesis, clinico- biochemical data) 
and special (pharmacodopplerography) methods of study.

The study did not include patients with increased level of 
prostate-specific antigen (PSA), polycythemia, obstruc-
tion of the urinary tract with the prostate size increasing 
and prostate cancer. Statistical data was studed by using 
Pearson’s χ2-test.

The results showed the following. Indicators of glycohe-
moglobin above normal reduces the effectiveness of the 
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treatment of erectile dysfunction in patients with diabetes 
mellitus.The combined use of drugs Impaza and Nebido 
in patients with ED had a positive resultes in 41,4-91,7% 
of the cases. These drugs are effective in diabetic patients 
with mild and moderate form of erectile dysfunction.

Keywords: diabetus mellitus, erectile dysfunction, Impaza, 
nebido drugs.

РЕЗЮМЕ

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПРЕПАРАТОВ IMPAZA И 
NEBIDO В ЛЕЧЕНИИ ЭРЕКТИЛЬНОЙ ФУНК-
ЦИИ БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ II 
ТИПА РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА

Мехтиев Т.В.

Азербайджанский медицинский университет, Баку, 
Азербайджан

Основной целью исследования явилось изучение эффек-
тивности применения в моно- и комплексной терапии 
препаратов Impaza и Nebido для вторичной профилактики 
и лечения эректильной дисфункции (ЭД).

Обследовано 79 больных сахарным диабетом с ЭД. 
Возраст больных варьировал в пределах 18-60 лет, 
длительность сахарного диабета – от 6 месяцев до 29 
лет, ЭД - от 6 месяцев до 12 лет.

Для выявления ЭД был использован Международный 
индекс эректильной функции (IIEF).

Пациенты были разделены на 3 группы: I - с органи-
ческой ЭД, II – с психогенной ЭД и III группа – со сме-
шанной ЭД. Препараты Impaza и Nebido применялись 
во всех трех группах как в моно-, так и в комплексной 
терапии.

Использовались рутинные (анамнез, клинико-
биохимические данные) и специальные (фармакодоп-
плерография) методы исследования. 

Больные с  повышенным уровнем про стато-
специфичного антигена (PSA), полицитемией, об-
струкцией мочевых путей с увеличением размеров 
простаты, а также раком простаты не были включены 
в группу исследования. Статистическая обработка 
данных проведена с использованием χ2-критерия 
Пирсона.

Результаты исследования выявили следующее: уровень 
гликогемоглобина выше нормы снижает эффектив-
ность лечения ЭД у больных сахарным диабетом. 
Комбинированное применение препаратов Impaza и 
Nebido у больных ЭД дало положительный результат в 

41,4-91,7% случаев. Эти препараты считаются эффек-
тивными у больных сахарным диабетом при легкой и 
средне-тяжелой форме эректильной дисфункции.

reziume

preparatebis Impaza  da Nebido-s gamoyeneba 
ereqciuli disfunqciis samkurnalod re-
produqciuli asakis pacientebSi II  tipis 
Saqriani diabetiT

t. mehtievi

azerbaijanis samedicino universiteti, baqo, 
azerbaijani

naSromis ZiriTadi mizania preparatebis 
Impaza–s da Nebido-s efeqturobis dadgena 
ereqciuli disfunqciis (ed) mkurnalobisa 
da profilaqtikisaTvis.

gamokvleulia 79 pacienti Saqriani diabetis 
II  tipiT, asaki – 18-60 w., Saqriani diabetis 
anamnezis xangrZlivoba - 6 Tvidan 29 wlamde, 
ereqciuli disfunqciisa ki – 6 Tvidan 12 
wlamde.

ed-s gamosavlenad gamoyenebulia ereqciuli 
disfunqciis saerTaSoriso indeqsi (IIEF).

yvela pacienti daiyo 3 jgufad: I  – organuli, 
II  – fsiqogenuri da III  – Sereuli tipis ed. 
preparatebi Impaza da Nebido gamoyenebulia 
samive jgufSi rogorc mono-, aseve, kompleq-
suri TerapiisaTvis. 

pacientebi gamokvleulia rutinuli (anamnezi, 
klinikur-bioqimiuri monacemebi) da specialu-
ri (farmakodoplerografia) meTodebiT.

pacientebi prostatospecifikuri antigenis 
(PSA) maRali doniT, prostatis hipertrofiiT 
gamowveuli saSarde gzebis obstruqciiT, 
agreTve, prostatis kiboTi ar Sevidnen gamo-
sakvlev jgufSi. monacemTa statistikuri 
damuSaveba moxda pirsonis χ2-kriteriumis 
gamoyenebiT. 

dadginda, rom glikohemoglobinis normaze 
mati done amcirebs ed mkurnalobis efeqturo-
bas Saqriani diabetis dros. kompleqsuri 
Terapia Impaza–s da Nebido-s saSualebiT 
iZleva dadebiT Sedegs SemTxvevaTa 41,4-
91,7%. dasaxelebuli samkurnalo saSuale-
bebi efeqturia msubuqi da saSualo simZimis 
ereqciuli disfunqciis dros avadmyofebSi 
Saqriani diabetis me-2 tipiT.
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В Республике Казахстан (РК) в настоящее время одной 
из актуальных и спорных проблем является деятель-
ность службы скорой медицинской помощи (СМП) и 
ее место в системе здравоохранения. 

СМП является важнейшим звеном в системе первич-
ной медико-санитарной помощи здравоохранения 
РК как наиболее общедоступная квалифицированная 
медицинская помощь, причем общая доля организа-
ций службы СМП в инфраструктуре здравоохранения 
страны превышает 10%, что значительно выше, чем в 
других странах мира [4-7].

Актуальность вопроса организации и совершенствования 
СМП населению обусловлена количеством погибших  
вследствие несчастных случаев, травм, отравлений (12000 
лиц) и по причине инфаркта миокарда (25000 лиц). В 
75% случаев смерть наступает до поступления больного 
в больницу, а более 70% больных, умерших от острого 
инфаркта миокарда, погибают в течение первых 60 минут, 
50% - в течение первых 30 минут [3].

СМП на современном этапе развития общества является 
социально значимым видом медицинской помощи. Её 
организация и структура, в основном, определяются 
общим уровнем развития здравоохранения и неразрывно 
связаны с её реформированием.  Востребованность СМП 
обусловлена ухудшением здоровья населения, ослаблени-
ем медицинской профилактики, снижением доступности 
медицинской помощи в целом. Сложившаяся система 
организации СМП населению в республике недостаточно 
эффективна, являясь к тому же высокозатратной. Ежегод-
но в республике  СМП обслуживает более 6 миллионов 
выездов. Ежегодный прирост больных и пострадавших 
составляет 3,4% [2]. Почти половина обращений - не-
профильные больные: 25% скорой медицинской помо-
щи оказывается хроническим больным, 45% вызовов 
приходится на период с 800 до 1800 часов, т.е. время 
работы амбулаторно-поликлинического звена. Что 
касается возраста, около 40% вызовов приходится на 
лиц пожилого возраста [1].

Значимость решения задачи по совершенствованию 
СМП в условиях крупного промышленного города и 
высокой концентрации высокоорганизованного на-
селения обуславливается ростом количественных по-
казателей сердечно-сосудистой заболеваемости (ССЗ), 
травм и отравлений, что диктует необходимость усо-
вершенствования и расширения услуг СМП.

Целью исследования явилась разработка рекомендаций по 
организации и совершенствованию скорой медицинской 
помощи крупного промышленного города республики 
Казахстан - Шымкент.

Материал и методы. Базой исследования стала город-
ская станция скорой медицинской помощи г. Шымкент 
Южно-Казахстанской области РК. Методы исследова-
ния: аналитический метод, обработка и оценка данных 
из учетной и отчетной документации, экспертная 
оценка, математико-статистический метод.

Информационной базой исследования служили: 
оперативно-статистическая отчетность городской стан-
ции скорой медицинской помощи г. Шымкент, данные 
официального статистического сборника «Здоровье 
населения Республики Казахстан и деятельность орга-
низаций здравоохранения» за период 2004-2009 гг.

Проводился анализ учетно-отчетной документации 
(«Карта вызова», «Сопроводительный лист», «Годовой 
отчет станции скорой медицинской помощи», форма 
№40); сбор данных о среднесуточном количестве 
бригад и нагрузке, обращаемости населения за скорой 
медицинской помощью, профильности выезда бригад, 
обеспечению поводов у бригад различного профиля, 
о времени выезда бригад с момента приема вызова, 
среднего времени пребывания на вызове и показателе 
успешной реанимации, догоспитальной летальности.

Результаты и их обсуждение. В связи с наблюдающим-
ся в последние годы неуклонным ростом обращаемости 
населения г. Шымкент к услугам СМП, ростом числен-
ности населения и протяженности территории города, 
сохраняются актуальными проблемы доступности, 
своевременности и качества оказания СМП.

Городская служба СМП представлена центральной под-
станцией, расположенной в центре города и тремя под-
станциями, дислоцированными в отдалённых районах 
города. В настоящее время станция СМП г. Шымкент 
обеспечивает оказание экстренной медицинской помо-
щи населению численностью более 850 тыс. человек и 
радиусом обслуживания свыше 30 километров.

В 2008 г. в г. Шымкент для СМП была произведена 
реконструкция старых помещений, созданы комфортные 
условия для работы и отдыха выездного персонала. По ре-
шению Правительства РК реализован проект «Поддержка 

ОРГАНИЗАЦИЯ И СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ СКОРОЙ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ 
НАСЕЛЕНИЮ КРУПНОГО ПРОМЫШЛЕННОГО ГОРОДА РЕСПУБЛИКИ КАЗАХСТАН

Ибраева А.Ш., Каусова Г.К.

Алматинский государственный институт усовершенствования врачей Мз рк; 
высшая школа общественного здравоохранения Мз рк
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службы скорой медицинской помощи», в 2007-2009 гг. 
приобретено 22 санитарных автомашины японского 
производства, полностью оснащенных медицинским обо-
рудованием и базой для технического обслуживания.

С целью оптимальной рационализации диагности-
ческого и лечебного процессов на станции созданы 
следующие отделения:
- отделение специализированных бригад, в состав 
которого входит 1 кардиореанимационная, 5 кардио-
логических, 1 токсико-неврологическая и 1 гинеколо-
гическая бригады, укомплектованные специалистами, 
прошедшими специальную подготовку по профилю 
бригады;

- отделение педиатрических бригад включает 1 пе-
диатрическую реанимационную бригаду и 7 выездных 
педиатрических бригад;
- отделение линейных бригад, состоящее из 4 бригад 
интенсивной терапии и 2 фельдшерских.   

Созданная градация бригад и их районирование по 
подстанциям полностью удовлетворяют потребность 
города в СМП. Среднесуточная нагрузка на бригаду 
составляет 16-17 вызовов и соответствует средне-
статистической нагрузке по РК. Приведенные ниже 
показатели отражают основные организационно-
технологические этапы оказания СМП населению 
г. Шымкент за 2004-2009 гг. (таблица 1).

таблица 1. Показатели обращаемости населения г. Шымкент за СМП в 2004-2009 гг. (%)
Показатель 2004 г. 2005 г. 2006 г. 2007 г. 2008 г. 2009 г.

обращаемость на 1000 населения 370,17 361,58 387,35 392,53 365,92 374,28
по скорой помощи 47,64 48,06 49,13 48,77 47,62 48,78
по неотложной помощи 52,36 51,94 50,87 51,23 52,38 51,82
отказы диспетчера – 03 3,9 3,6 3,8 2,8 3,6 3,7
безрезультатные выезды 5,2 4,9 4,7 3,9 3,5 3,4
повторные вызовы 2,1 2,4 3,0 2,9 2,4 2,1

В результате проведенных исследований установлено, 
что обращаемость населения г. Шымкент за СМП в 
течение 2004-2009 годов динамически увеличилась  с 
370,17% до 374,28% на 1000 населения в год (таблица 
1). В структуре обращаемости в течение исследуемых 
лет наблюдалось увеличение удельного веса обращений 
в сторону неотложной помощи. Соотношение между 
обращениями за скорой и неотложной медицинской 
помощью в 2004 г. составило 47,64% и 52,36%, а в 
2009 г. - 48,78% и 51,82%, соответственно. При этом, 
процент отказов диспетчера станции в приеме вы-
зовов уменьшился с 3,9% до 3,7%, безрезультатных 
выездов - с 5,2% до 3,4%, а повторных выездов – не 
изменился. Полученные данные свидетельствуют о 
том, что среди населения г. Шымкент уровень общей 
заболеваемости не снижается, а доля острых состоя-

ний, нуждающихся в неотложной помощи растет. 
Одновременно увеличивается частота обострений 
хронических заболеваний, повышается их тяжесть, 
что часто требует оказания скорой и неотложной 
медицинской помощи. С другой стороны, очевидно, 
что в последние годы уровень неотложной помощи в 
поликлиниках снижается. В результате наблюдается 
стихийное перераспределение объема медицинской 
помощи из поликлиник в СМП.

Особый научно-практический интерес представляют 
результаты изучения динамики изменений обра-
щаемости пациентов кардиологического профиля в 
службу СМП. В нозологической структуре вызовов 
доля кардиологических больных составила более 50% 
(таблица 2).

таблица 2. Показатели обращаемости пациентов кардиологического профиля 
в  службу СМП г. Шымкент за 2007-2009 гг.

Показатели

2007 г. 2008 г. 2009 г.

кол-во 
вызовов

уд.
вес 
(%)

кол-во 
вызовов

уд.
вес 
(%)

% к 
2007г.

кол-во 
вызовов

уд.
вес 
(%)

% к 
2008г

Всего вызовов по станции, в т.ч. 134726 100,0 136274 100 101,1 138426 100 116,8
Всего вызовов по поводу ССЗ 
т.ч. по поводу: 28293 21,0 28072 20,6 99,2 27962 20,2 99,6

инфаркт миокарда 368 1,3 393 1,4 106,8 475 1,7 120,8
стенокардия 1923 6,8 2386 8,5 124,0 2573 9,2 107,8
нарушения ритма 2037 4,7 1936 6,5 95,0 1679 5,9 85,2
артериальная гипертензия 14825 52,4 14822 52,8 99,9 14624 52,3 98,7
др. заболевания ССС 8122 28,7 7271 25,9 89,5 6934 24,8 95,4
ОНМК+ сосудистые 
заболевания головного мозга 1018 3,6 1264 4,5 124,2 1705 6,1 134,9
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Из данных таблицы 2 явствует, что в 2007 г. из обще-
го числа вызовов по станции доля вызовов по поводу 
ССЗ  составляла  21,0%, в 2009 г. – незначительно 
снизилась.

В нозологической  структуре вызовов к больным 
кардиологического профиля в течение всего периода 
исследования основную долю составляли вызовы по 
поводу артериальной гипертензии (52,4% - в 2007 г. и 
52,3% - в 2009 г.).

Другие заболевания сердечно-сосудистой системы 
занимали второе ранговое место, составив в 2007 г. 
28,7%, а в 2009 г. - 24,8% в общей структуре вызовов 
по поводу ССЗ. На третьем и четвертом ранговых 
местах в 2007 г. находились вызовы по поводу сте-
нокардии и нарушений ритма (6,8% и 4,7%, соот-
ветственно). 

В 2009 г. на третьем месте находились также вызовы 
по поводу стенокардии (9,2%), на четвертом – по по-
воду острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК) и сосудистых заболеваний головного мозга 
(6,1%) и на пятом – по поводу нарушений ритма 
сердца (5,9%). При этом, и в 2008 г. и в 2009 году 
удельный вес вызовов по поводу инфаркта миокарда 
был наименьшим, составляя 1,4% и 1,7%, соответ-
ственно.

Рост обращаемости за СМП, особенно по отдельным 
нозологическим формам, характеризует состояние 
здравоохранения территории в целом, а также уро-
вень преемственности станции, в первую очередь, с 
амбулаторно-поликлиническим звеном.

Известно, что точность предположения диспетчера 
станции СМП (03-показатель), является  пусковым в 
определении всех дальнейших решений, вокруг него 
группируются все показатели эффективности исполь-
зования средств СМП. Необходимо отметить, что 
точность предположения диспетчера всегда меньше 
100%, так как при приеме вызова практически всегда 
имеет место неточность информации, исходящей от 
лица, вызывающего скорую медицинскую помощь, 
поэтому с момента приема вызова до прибытия бри-
гады к больному проходит 10-15 минут, в течение 
которых его состояние может измениться в сторону 
ухудшения.

Существует прямая корреляционная связь между точ-
ностью предположения диспетчера и профильностью 
выезда бригады СМП. Установлено, что наиболее 
высокой точность была для кардиологических и реа-
нимационных бригад, а самой низкой - для детских 
реанимационных. При этом, тенденция к росту на-
блюдалась как по отдельным профилям бригад, так и 
в целом. Такая динамика в изменении 03-показателя 
характеризует более высокий уровень организации ра-
боты СМП и отражает результаты проведенных органи-
зационных мероприятий, направленных на улучшение 
взаимодействия между структурно-функциональными 
подразделениями службы.

Объективным показателем, отражающим уровень 
организации СМП населению, является показатель 
профильности выезда бригады и своевременность при-
бытия на вызов. Наибольший уровень профильности 
выезда наблюдается у кардиологических и реанимаци-
онных бригад (от 98,9 до 99,8%) (таблица 3). 

таблица 3. динамика изменения показателя профильности выезда бригад станции СМП 
г. Шымкент за 2004-2009 гг. (%)

Годы

Профиль бригад
2004 2005 2006 2007 2008 2009 

детская реанимационная 89,5 89,8 89,9 89,2 89,4 96,9
педиатрическая 94,9 94,8 96,2 97,1 95,3 96,7
кардиологическая 98,9 98,6 97,6 99,8 98,0 100,0
линейные 89,6 91,2 89,1 89,4 88,2 92,4
реанимационная (БИТ) 98,7 98,8 99,8 99,8 99,6 99,8

В целом по станции 94,5 94,2 94,6 83,4 94,5 95,7

Выявлено, что прибытие бригады к больному зависит 
от времени выезда и времени приезда. Показатели 
оперативности работы СМП  заслуживают особого 
внимания в связи с тем, что только 80% вызовов со-
ответствуют ожидаемому 20-минутному интервалу 
прибытия бригады к пациенту.

Для контроля оперативности рассчитывали долю вызо-
вов (%), по которым это время находится в интервалах 

0-10, 11-15, 16-20, 21-25, 26-30, 31-45, 46-60 и свыше 60 
минут. Основное внимание при оценке оперативности 
уделялось доле вызовов, попавших в первые три интер-
вала, и доле вызовов, когда время прибытия бригады 
на место с момента поступления вызова превышает 
30 минут. Выбор первых трех временных интервалов 
связан с условием 15-минутный транспортной до-
ступности и 4 минут организационного времени для 
передачи вызова на исполнение.
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Время выезда у бригад СМП г. Шымкент на место 
с момента поступления вызова на диспетчерский 
пункт службы составляет, в среднем, от 3,8 до 10,5 
минут. Доля времени выезда бригад, составившая, 
в среднем, 4 минуты, колеблется в пределах от 80% 
до 98%. До реформирования СМП этот показатель 
составлял всего 30-35%.

Доля  вызовов, при  которых бригады оказывались на 
месте в течение 20 минут при работе в условиях ре-
формирования и зонального принципа обслуживания, 
колеблется  по подстанциям  г. Шымкент от 75% до 
98%, что от 24% до 45% выше, чем до перестройки 
деятельности СМП. Доля вызовов, при которых время 
прибытия бригады свыше 30 минут, составила 44%, про-
тив 25% до реформирования системы СМП.В целом, по 
службе суммарная доля вызовов, попавших во временные 

интервалы до 20 минут колеблется в диапазоне 82-92%, 
при работе в старых условиях  - 52-65%.

Результаты проведенного исследования выявили, что 
рассчитанное среднее время обслуживания вызовов 
по бригадам СМП, как и среднее время обслуживания 
вызовов детскими реанимационными бригадами, со-
ставляет 13,2 минут, что на 2,4 минуты меньше, чем 
показатели 2004 г. Значительно улучшились показа-
тели реанимационных бригад интенсивной терапии и 
кардиологических бригад (улучшение на 1,7 минут у 
каждой бригады).

Если время выезда напрямую зависит от уровня и ка-
чества организации работы станции, то время приезда 
практически не зависит от СМП. В таблицах 4 и 5 при-
ведена динамика изменения этих показателей.

таблица 4. динамика изменения показателя обеспечения поводов у бригад СМП разного профиля 
г. Шымкент в 2004-2009 гг. (%)

Годы

Профиль бригад
2004 2005 2006 2007 2008 2009 

детская реанимационная 60,4 61,2 60,4 62,3 60,7 61,9
педиатрическая 81,5 82,7 82,3 82,5 81,6 82,4
кардиологическая 74,8 75,5 74,9 76,4 76,2 76,4
линейные 50,2 52,6 51,8 52,3 52,7 52,5
реанимационная (БИТ) 61,4 62,1 61,0 60,3 61,7 61,9
В целом по станции 61,9 62,3 61,4 60,7 61,8 62,7

таблица 5. динамика изменения среднего времени выезда у бригад СМП разного профиля в 2004-2009 гг. (мин.)
Годы

Профиль бригад
2004 2005 2006 2007 2008 2009 

детская реанимационная 5,6 5,3 4,8 5,0 4,8 4,7
педиатрическая 10,2 9,7 9,5 8,8 8,2 7,9
кардиологическая 5,6 5,1 4,7 4,2 3,8 3,9
линейные 10,5 7,0 6,8 6,8 6,2 4,9
реанимационная (БИТ) 4,5 2,9 3,0 2,9 2,8 2,8
В целом по станции 7,4 6,1 5,9 5,8 5,6 5,2

Установлено, что показатель обеспечения поводов у 
линейных бригад СМП в течение 2004-2009 гг. увели-
чился с 50,2% до 52,5%; у детской реанимационной – с 
60,4% до 61,9%; педиатрической – с 81,5% до 82,4%; 
реанимационной – с 61,4% до 61,9%; кардиологической 
с 74,8% до 76,4%. Следует полагать, что темпы изме-
нения этого показателя, как и предыдущих, можно ис-
пользовать для оценки уровня и качества организации 
СМП населению.

Установлено, что среднее время выезда бригад на вызов 
у детской реанимационной бригады в течение 2004-
2009 гг. уменьшилось в 1,2 раза, с 5,6 минут в 2004 г. 
до 4,7 минут в 2009 г. Уменьшение этого показателя 

выявлено у линейных, кардиологических и реанима-
ционных бригад (таблица 5).

Оценивая динамику изменений этого показателя, можно 
полагать, что такая тенденция обусловлена не только 
лучшим оснащением бригад кадрами и автотранспортом, 
но и, прежде всего, повышением эффективности орга-
низации их работы, достигнутой благодаря внедрению 
автоматизированной системы управления основных 
медико-технологических процессов на станции.

Из рис. 1 видно, что показатель догоспитальной ле-
тальности на 1000 вызовов в течение 2004-2009 гг. 
колебался в пределах от 0,83 до 0,89%. 
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рис.1. динамика показателя догоспитальной леталь-
ности станции СМП г. Шымкент в 2004-2009гг. (на 
1000 вызовов)

Благодаря более эффективной организации работы - 
обеспечения взаимодействия и преемственности с 
участковой службой амбулаторно-поликлинических 
организаций (АПО), интенсификации лечебно-
реанимационных  технологий, используемых при 
оказании СМП на дому и в пути следования, а так-
же эффективной интеграции деятельности бригад 
СМП с приемными отделениями и реанимацион-
ными службами больниц, значительно снизилась 
догоспитальная летальность; необходимо отметить 
увеличение числа успешных реанимаций от 0,6% в 
2004 г. до 3,6% в 2009 г. (рис. 2).

рис. 2. тенденция роста показателя успешной реани-
мации в 2004-2009гг. (в% к исходному уровню)

Кроме того, в достижении положительных результатов 
немаловажную роль сыграло улучшение материально-
технической базы, в том числе, оснащение машин СМП 
современной диагностической аппаратурой, реани-
мационными технологиями и необходимыми медика-
ментозными средствами для оказания медицинской 
помощи. В процессе исследования особое внимание 
уделено оценке эффективности и рациональности 
использования ресурсов СМП. Они оценивались по 

показателям нагрузки на бригаду, среднему времени 
выезда, времени обслуживания вызова и профильности 
выезда бригады.

Изучение динамики среднесуточной нагрузки на бри-
гады выявило снижение этого показателя у линейных 
бригад на 2,1%, у педиатрических - на 4,6%. При этом 
показатель среднесуточной нагрузки повысился у 
реанимационных бригад (БИТ) на 1,2%, у детской реа-
нимационной - на 2,8%, что указывает на повышение 
частоты тяжелых случаев, осложнений болезней взрос-
лого и детского населения, требующих интенсивной 
терапии (рис. 3).

рис. 3. динамика среднесуточной нагрузки на бригады 
СМП г. Шымкента за 2004-2009 гг.

Полученные данные свидетельствует о посте-
пенном улучшении квалификационного качества 
оказания СМП по всем основным профилям вра-
чебной помощи.

Эффективность организации СМП отражается в по-
казателях среднего времени приезда бригад на место. 
Нами изучена шкала среднего времени приезда бригад 
разного профиля за 2004-2009 гг. 

Наибольшие затраты времени доезда отмечались у 
линейных бригад, составляя, в среднем, от 18,0 до 18,6 
минут. По сравнению с исходным уровнем (2004 г.) к 
2009 г. снижение уровня затраты времени приезда на 
место составило 0,2%.

Подобная ситуация отмечена в работе педиатрических 
бригад: время приезда, в среднем, от 17,0 до 17,5 ми-
нут. В динамике за последние 6 лет снижение уровня 
времени доезда составило 3,5%, что указывает на зна-
чительное улучшение данного показателя. Наименьшее 
значение показателей этого времени выявлены у реани-
мационных (5,7-6,2 мин.) и детской реанимационных 
бригад (7,3-7,5 мин.). 
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рис. 4. динамика среднего времени приезда на место у бригад СМП в 2004-2009 гг. (мин.)

Кроме того, нами изучена динамика и тенденция из-
менения среднего времени пребывания бригад СМП на 
вызове за 6 лет (2004-2009 гг.). Наибольший уровень 
показателя среднего времени пребывания бригад на 
вызове отмечен у детской реанимационной (от 56,21 
до 57,36 мин.), уровень показателя вырос на 1,15 

минуты. Тенденция к увеличению уровня показателя 
наблюдается у кардиологических (+0,10 мин.), реани-
мационных (БИТ) (+1,63 мин.), педиатрических (+0,40 
мин.) бригад. Тенденция к снижению зафиксирована у 
линейных бригад  на 0,15 мин. (рис. 5).

рис. 5. динамика и тенденция показателя среднего времени пребывания бригад СМП на вызове (мин.)

Таким образом, показатели среднего времени пребыва-
ния бригад СМП на вызовах по всем профилям, кроме 
линейных, имеет тенденцию к росту, что объясняется 
расширением  спектра и качества оказываемой меди-
цинской помощи.

Выводы
1. В целях уменьшения в общем объеме доли безре-
зультативных вызовов необходимо повышение квали-
фикации диспетчеров СМП.
2. Для уменьшения доли кардиологических вы-
зовов необходимо усилить участие амбулаторно-
поликлинического звена в организации диспансериза-
ции больных с артериальной гипертензией и сосуди-
стыми нарушениями головного мозга, составляющие 

50% от нозологической структуры кардиологических 
заболеваний, обслуживаемых СМП.
3. Повышение профильности выезда бригад СМП 
можно достичь путем повышения квалификации дис-
петчеров по вопросам совершенствования оказания 
скорой и неотложной медицинской помощи кардио-
логическим больным и детскому населению, а также 
путем повышения точности диагностики и оператив-
ности работников автоматизированной навигационной 
системы по обслуживанию детских реанимационных 
и кардиологических бригад.
4. Для снижения показателя догоспитальной леталь-
ности необходимо постоянное повышение профессио-
нальной квалификации врачей реанимационных, кар-
диологической и детских реанимационных бригад.
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5. Необходимо снизить уровень показателя среднего 
времени пребывания бригад СМП на вызове путем 
повышения оперативности обслуживания кардиоло-
гических бригад.
6. В дальнейшем совершенствовать организацию СМП 
г. Шымкента и добиться динамического использования 
данной системы в практике других крупных промыш-
ленных городов республики.
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SUMMARY

ORGANIZATION AND IMPROVEMENT OF EMERGENCY MEDICAL CARE FOR INDUSTRIAL CITY 
POPULATION IN REPUBLIC OF KAZAKHSTAN 

Ibrayeva A., Kausova G.

Almaty State Institute of Advanced Medical Education; Kazakhstan School of Public Health 

The aim of the research was to develop recommendations 
for organization and improvement of emergency medical 
care in Shymkent (Chimkent) - a rapidly developing finan-
cial and industrial center in Southern Kazakhstan.

It was found that the average annual daily load of ire-
suscitative teams and pediatric intensive care increased, 
which is associated with an increased frequency of 
severe cases, complications of disease of adults and 
children requiring intensive care therapy. Another ob-

jective measure that reflects the level of organization 
of Acute care of population is the specialization of rig 
team and timeliness arrival of the call. The highest level 
of the specialization of rig was observed in cardiac and 
critical care teams. The highest level of the indicator of 
average residence time teams on the call was observed 
in pediatric intensive care.

Keywords: the specialization of rig, improving emergency 
medical care to the population, the Republic of Kazakhstan.

РЕЗЮМЕ

ОРГАНИЗАЦИЯ И СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ СКОРОЙ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ 
НАСЕЛЕНИЮ КРУПНОГО ПРОМЫШЛЕННОГО ГОРОДА РЕСПУБЛИКИ КАЗАХСТАН

Ибраева А.Ш., Каусова Г.К.

Алматинский государственный институт усовершенствования врачей Мз рк; 
высшая школа общественного здравоохранения Мз рк

Целью исследования явилась разработка рекомен-
даций по организации и совершенствованию скорой 
медицинской помощи в г. Шымкенте – быстро раз-
вивающемся фининсовом и промышленном центре 
Южно-Казахстанской области.

Предложена система оказания скорой медицинской 
помощи для крупных промышленных городов Ка-
захстана. Среди предложенных мер проведение 

трейнингов для повышения квалификации дис-
петчеров СМП; усиление участия амбулаторно-
поликлинического звена в организации диспан-
серизации больных с артериальной гипертензией 
и сосудистыми нарушениями головного мозга; 
повышение профильности выезда бригад СМП; 
повышение профессиональной квалификации вра-
чей реанимационных, кардиологической и детских 
реанимационных бригад. 
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kvlevis mizans warmoadgenda yazaxstanis 
msxvili samrewvelo qalaqis Simkenetis 
mosaxleobis saswrafo samedicino daxmare-
bis organizaciisa da srulyofisaTvis sa-
Tanado rekomendaciebis SemuSaveba.

SemuSavebulia Semdegi rekomendaciebi: sas-
wrafo samedicino daxmarebis dispeCerebi-
saTvis saTanado treiningebis Catareba maTi 
kvalifikaciis amaRlebis mizniT; ambolato-

reziume

saswrafo samedicino daxmarebis organizacia da srulyofa yazaxstanis 
erT-erTi msxvili samrewvelo qalaqis mosaxleobisaTvis

a. ibraeva, g. kausova

alma-atis jandacvis saministros eqimTa daxelovnebis saxelmwofo instituti; 
sazogadoebrivi jandacvis umaRlesi skola,  alma-ata,  yazaxstani

rul-poliklinikuri samsaxuris CarTulobis 
organizacia arteriuli gipertenziiT da 
Tavis tvinis sisxlZarRvovani darRvevebiT 
avadmyofebis drouli dispanserizaciis or-
ganizaciaSi; saswrafo samedicino daxmare-
bis uzrunvelyofa profiluri brigadebis 
momsaxurebiT; reanimaciuli, kardiologi-
uri da bavSvTa reanimaciuli brigadebis 
eqimebis profesiuli kvalifikaciis mudmivi 
amaRleba.

* * *


