
Міждисциплінарні проблеми

На підставі досвіду

– Гемобластози –  група пухлин, які розвиваються 
з крово творних клітин. До цієї групи належать лейкози, 
лімфоми, лімфоцитоми та гематосаркоми. За здатністю 
пухлинних клітин до диференціації виділяють гострий 
і хронічний лейкоз. При гострому лейкозі первинно муто-
вана гемопоетична клітина не здатна до диференціації, 
лише може відтворювати саму себе. Це призводить до на-
копичення великої кількості незрілих бластних клітин 
і пригнічення нормального кровотворення. При хронічно-
му лейкозі на певному етапі хвороби пухлинна клітина 
здатна до диференціації.

Наслідками розладу проліферації та диференціації 
крово творних клітин при гострому лейкозі є розвиток 
гіпер пластичного, анемічного, геморагічного та імуно-
дефіцитного синдромів, порушення функції нирок, повне 
порушення регуляції та резистентності до лікувальних за-
ходів. Проліферативний синдром супроводжується збіль-
шенням периферичних, середостінних і черевних лімфа-
тичних вузлів, гепатоспленомегалією, появою пухлинних 
утворень в очниці, плоских кістках черепа. Пригнічення 
еритроцитарного ростка призводить до розвитку анеміч-
ного синдрому (проявляється блідістю слизових оболонок 
і шкіри, в’ялістю, слабкістю, субфебрильною температу-
рою тіла), мегакаріоцитарного –  геморагічного синдрому 
(проявляється геморагіями на шкірі, носовими кровотеча-
ми, кровотечами із внутрішніх органів), гранулоцитарно-
го –  імунодефіцитного синдрому (проявляється розвитком 
вірусних, бактеріальних і грибкових інфекцій).

Системне запалення є великою проблемою в онкогема-
тології, воно пов’язане із розвитком слабкості, кахексії 
та водно-електролітних порушень. Термін «системне запа-
лення» інтегрує низку патологічних процесів: системну 
запальну реакцію, системне пошкодження тканин, дисемі-
новане внутрішньосудинне згортання крові, дистрес- 
реакцію нейроендокринної системи, явні або латентні про-
яви мікроциркуляторних розладів. При цьому типо вими 
маркерами системної запальної реакції є підвищення кон-
центрації прозапальних цитокінів і гостро фазових білків 
крові (Е.Ю. Гусев и соавт., 2009). У пацієнтів онкологічного 
профілю також може мати місце PICS-синдром, який об’єд-
нує персистуюче запалення (рівень С-реактивного білка 
>15 мг/л), імуносупресію (загальна кількість лімфоцитів 
<800/мкл) і катаболізм (втрата  >10% маси тіла протягом 
періоду госпіталізації або зниження індексу маси тіла 
<18 кг/м2), зниження соматичного запасу білка, розрахова-
ного за ідеальною та фактичною екскрецією креатиніну 
з сечею, вміст альбуміну <30 г/л, преальбуміну <10 мг/дл, 
ретинолзв’язуючого білка <10 мкг/дл.

Системне хронічне запалення пов’язане з виділенням 
прозапальних цитокінів і розвитком мікроциркуляторних 
розладів. Як наслідок –  порушується перфузія органів, які 
не залежать від макрогемодинаміки, у них поступово роз-
виваються склеротичні зміни, знижуються функціональні 
резерви. У таких ситуаціях існує потреба у корекції водно- 
електролітного балансу за допомогою інфузійної терапії.

Інфузійна терапія –  це спосіб відновлення об’єму 
та складу позаклітинного та внутрішньоклітинного водно-
го простору організму за допомогою парентерального вве-
дення розчинів (A. Hubert et al., 2004).

Сучасна хіміотерапія асоціюється з розвитком у хворого 
прийнятних ускладнень. Тому завдання лікаря –  обрати 
варіант терапії з максимальною ефективністю при такій 
токсичності, яка дозволить пацієнту задовільно переноси-
ти лікування. Основним ускладненням хіміотерапії є цито-
токсична хвороба, яка проявляється мієлотоксичним агра-
нулоцитозом, інфекціями (сепсис, пневмонія, стоматит, 
проктит), некротичною ентеропатією.

Супровідна терапія при лейкозі включає такі складові: 
стерильний блок, сучасні антибіотики та протигрибкові 
засоби, тромбоцитарну та еритроцитарну масу, свіжо-
заморожену плазму, для профілактики синдрому лізису 
пухлини –  адекватне водне навантаження, форсований 

діурез, застосування алопуринолу, профілактику нудоти 
та блювання. Для проведення супровідної терапії необхід-
но забезпечити адекватний судинний доступ за допомогою 
центрального венозного катетера або порт-системи.

Таким чином, у досягненні та збереженні позитивних ре­
зультатів лікування хворих на гострий лейкоз важливу роль 
відіграє своєчасна та адекватна супровідна терапія, що вклю­
чає боротьбу з інфекційними ускладненнями, трансфузійну 
та детоксикаційну терапію.

Слід зазначити, що у ході лікування злоякісного ново-
утворення організм людини страждає від побічних ефектів 
протипухлинного лікування не менше, ніж від самої пух-
лини. Тому онкологічні пацієнти після такого лікування 
потребують відновлення та підтримки функції життєво 
важливих органів. Повноцінну супровідну терапію можуть 
проводити спеціалізовані медичні центри або відділення 
інтенсивної терапії.

Цілями інфузійної терапії в онкогематологічних пацієн-
тів є відновлення адекватної тканинної перфузії та транс-
порту кисню, підтримка об’єму та якісного складу рідин 
організму, корекція параметрів гомеостазу, парентеральне 
харчування. Показаннями до проведення інфузійної тера-
пії є гіповолемія, клітинна та білкова недостатність крові, 
порушення гемостазу, реологічних властивостей крові, 
водно-електролітного балансу, кислотно- лужного стану, 
розлади харчування, інтоксикація. Інфузійна терапія по-
требує індивідуалізованого підходу та серйозного нагляду.

Перед призначенням інфузійної терапії необхідно:
 • оцінити стан волемії;
 • визначити причину дефіциту та об’єм втраченої рі-

дини;
 • підібрати найбільш оптимальний у конкретній клі-

нічній ситуації розчин, за допомогою якого можна попов-
нити дефіцит і підтримувати нормоволемію;

 • обрати швидкість інфузії та клінічні орієнтири без-
печної швидкості;

 • визначити цільові показники;
 • забезпечити моніторинг водно-електролітного обміну.

Волемію оцінюють за часом наповнення капілярів, час-
тотою серцевих скорочень, артеріальним тиском у гори-
зонтальному та вертикальному положенні, тургором шкіри 
(в зоні ключиць), аускультацією легень (для визначення 
ознак набряку легень) та серця (для виявлення ритму га-
лопу, який свідчить про гіперволемію), наявністю перифе-
ричних набряків, темпом діурезу, зміною маси тіла. 
Мінімальний моніторинг на всіх етапах інфузійної терапії 
включає оцінку частоти серцевих скорочень та характерис-
тик пульсу, артеріального тиску, рівня лактату, газів крові, 
наповнення капілярів, темпу діурезу та балансу рідини (різ-
ниця між введеною та виведеною рідиною).

При проведенні інфузійної терапії в онкогематологічних 
пацієнтів слід пам’ятати про ризик розвитку гіпергідрата-
ції, яка є незалежним предиктором несприятливого резуль-
тату. У разі поєднання гіпергідратації з гіпернатріємією 
рівень летальності може перевищувати 40%. Надлишок 
рідини призводить до гемодилюції та порушення транспор-
ту кисню, пошкодження нирок, коагулопатії, об’ємного 
перевантаження внутрішньосудинного та позасудинного 
сектору, дисфункції та набряку легень, підвищеного ризи-
ку розвитку гострого респіраторного дистрес-синдрому, 
абдомінального компартмент- синдрому, підвищення цен-
трального венозного тиску. У цьому аспекті для проведен-
ня інфузійної терапії віддають перевагу малооб’ємній ре-
сусцитації, коли за допомогою невеликого об’єму розчину 
можна досягти високого волемічного ефекту.

Іншим можливим ускладненням інфузійної терапії є по-
рушення осморегуляції у некурабельних пацієнтів –  
клініко- лабораторний синдром, який супроводжує 
системне запалення. У нормі осмолярність плазми крові 
становить 280-295 мосм/кг. Коливання осмолярності 
(гіпо- та гіперосмолярні стани) впливають на клітинні 
процеси та сприяють підтримці хронічного системного 

запалення. Кліні цистам потрібно пам’ятати про те, що 
в умовах хронічного запалення змінюється значення спра-
ги як клінічного критерію осмолярності. У нормі осмо-
рецептори, які розміщені в передній стінці середнього 
шлуночка в  гіпоталамусі, реагують на 1-2% зміни ос мо-
лярності та стимулюють або пригнічують виділення 
вазопреси ну, а барорецептори реагують на 10% зниження 
об’єму плазми крові. Клінічними проявами цих процесів 
є відчуття спраги. При хронічному системному запаленні 
підвищений як осмолярний поріг спраги (в нормі виникає 
при осмолярності плазми понад 295 мосмоль/кг), що зу-
мовлено високим рівнем прозапальних цитокінів, так і по-
ріг спраги через гіповолемію, опосередкованої впливом 
на баро рецептори.

Гіперосмолярність викликає активацію симпатичної 
нервової системи, синтез ендотеліну, стимулює секрецію 
прозапальних цитокінів (інтерлейкінів-6, -8, -1, фактора 
некрозу пухлини), які подовжують тривалість життя макро-
фагів у вогнищі запалення, активацію судинного ендоте-
ліального фактора росту, зміну ферментної активності 
клітин, внутрішньої структури й організації хроматину. 
Можливі також зміни ядерної мембрани, які впливають 
на транскрипцію та цитоплазматичний транспорт. 
Локальна і системна гіперосмолярність призводять до гос-
трого та хронічного запалення, при якому відбувається 
експресія циклооксигенази-2 в тканинах печінки, нирок, 
легень. Гіперосмолярність нерозривно пов’язана з мікро-
циркуляторними розладами, що є ключовою ланкою 
у формуванні поліорганної недостатності на тлі прогресу-
ючого онкологічного процесу.

Часто у пацієнтів з раком різної локалізації (бронхолеге-
нева карцинома, рак підшлункової залози та дванадцяти-
палої кишки, передміхурової залози, тимома, мезотеліома), 
деякими онкогематологічними станами може виникати 
гіпонатріємія на тлі синдрому неадекватного синтезу анти-
діуретичного гормону –  SIADH-синдром (рівень Na+ ниж-
че 137 ммоль/л, осмолярність сечі –  понад 100  мосм/кг, 
відсутність виснаження позаклітинного об’єму рідини, при 
цьому функція щитоподібної та надниркових залоз, печін-
ки, серця й нирок у нормі). У таких випадках корекцію гіпо-
натріємії слід проводити повільно (не більше 12 ммоль/л 
за 1 год).

Виділяють дві групи плазмозамінних розчинів: кристалоїди 
(лактат Рінгера, ізо-/гіперосмолярні розчини хлориду на-
трію тощо) та колоїди (розчини альбуміну, желатини, декс-
трану, гідроксиетилкрохмалю). Для кожного з цих розчинів 
характерні певні переваги та недоліки. Перевагами коло-
їдних розчинів є те, що для підтримки адекватного рівня 
об’єму циркулюючої крові необхідне застосування меншо-
го об’єму розчину порівняно з кристалоїдами, вони викли-
кають менш виражені набряки, є потенційними пастками 
для вільних радикалів. Недоліками колоїдних розчинів є їх 
вплив на систему гемостазу (що завдає особливої шкоди 
онкогематологічним хворим, які мають порушення гемо-
стазу на тлі тромбоцитопенії), нефротоксичність, алергіч-
ні реакції, свербіж шкіри. Колоїди також можуть впливати 
на результати перехресної сумісності (крос-матч). 
Застосування колоїдних розчинів розглядається у разі по-
треби швидкого поповнення дефіциту рідини, наприклад, 
при гострій гіповолемії.

У більшості випадків віддають перевагу збалансованим 
кристалоїдним розчинам із лужним компонентом. Слід 
зазначити, що фізіологічний розчин 0,9% NaCl не є зба-
лансованим. При застосуванні незбалансованих кристало-
їдних розчинів наявний ризик перевантаження електролі-
тами, виникнення гіперхлоремії й ацидозу. Зокрема, засто-
сування фізіологічного розчину NaCl для інфузійної тера-
пії може призвести до гіпернатріємії (рівень Na+ понад 
145 ммоль/л).

Важливою характеристикою інфузійних розчинів є їх 
тонічність. Цей термін використовується для порівняння 
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осмотичного тиску плазми крові та розчину для інфузії. 
При однаковому значенні осмотичного тиску плазми та ін-
фузійного розчину останній вважається ізотонічним. 
Гіпертонічні розчини зараз використовуються рідше через 
потребу постійного контролю рівня натрію.

В інкурабельних пацієнтів необхідно оцінювати ризик, 
пов’язаний з інфузійною терапією, адже системне запален-
ня супроводжується підвищеною проникністю ендотелію 
судин і тканин, що призводить до посилення набряків, 
гідротораксу, асциту, застійної серцевої недостатності. При 
онкологічному процесі відбувається низка метаболічних 
змін: посилюється споживання глюкози пухлинними клі-
тинами, зростає  ризик гіпоглікемії, у відповідь виникає 
гіперпродукція контрінсулярних гормонів, підвищується 
рівень гліколізу, глікогенолізу, ліполізу, глюконеогенезу, 
розвивається інсулінорезистентність. Також порушується 
енергетичний обмін: у 88% онкопацієнтів має місце дефіцит 
живлення здорових тканин, 90% онкохворих перебувають 
у стані постійного енергодефіциту.

Розвиток і прогресування пухлинного процесу супро-
воджується нутритивною недостатністю, частота якої ко-
ливається в межах 46-88%. У патогенезі нутритивної недо-
статності виділяють кілька синдромів: анорексії-кахексії, 
вторинної саркопенії, гіперметаболізму- гіперкатаболізму 
і кишкової недостатності. Максималь ним проявом нутри-
тивної недостатності є розвиток синдромів анорексії- 
кахексії та вторинної саркопенії, які можуть бути безпо-
середніми причинами смерті близько 20% онкологічних 
пацієнтів. Таким чином, у пацієнтів онко логічного та онко­
гематологічного профілю існує потреба у застосуванні нутри­
тивної супровідної терапії.

Оптимальним засобом для енергетичного забезпечення 
онкологічних хворих є ксилітол, або ксиліт, –  п’ятиатом-
ний спирт, який швидко включається в пентозофосфатний 
цикл метаболізму. Ксилітол на 80% засвоюється печінкою 
та накопичується у вигляді глікогену, решта спирту засво-
юється в інших органах (нирках, серці, підшлунковій і над-
ниркових залозах, головному мозку) або виділяється з се-
чею. На відміну від фруктози та сорбітолу, ксилітол не ви-
кликає зниження вмісту аденін- нуклеотидів у печінці 
(аденозинтрифосфату –  АТФ, аденозиндифосфату, адено-
зинмонофосфату), є безпечним для пацієнтів з підвище-
ною чутливістю до фруктози та дефіцитом ферменту фрук-
тозо-1,6-фосфатази. Максимальна швидкість утилізації 
ксилітолу складає 0,25 г/кг на 1 год (А.Н. Колесникова 
и соавт., 2013).

Невеликі дози ксиліту сприяють стабілізації метаболізму 
у пацієнтів з нестабільним перебігом діабету. Ксиліт під-
вищує толерантність до глюкози, а також має дуже низький 
глікемічний індекс, що забезпечує повільну, проте стійку 
енергопродукцію. Крім того, спирт володіє антикетоген-
ними властивостями, покращує засвоєння вітамінів групи 
В та кальцію. Завдяки холекінетичній дії засіб сприяє ско-
роченню жовчного міхура без побічних ефектів. Ксиліт є 
безпечним засобом, який не чинить негативного впливу 
на центральну нервову систему, обмін гормонів і нейро-
трансмітерів.

В онкології відомий термін «ефект Варбурга», який по-
значає особливий енергетичний обмін у пухлинних кліти-
нах. При метаболізмі глюкози виділяється енергія у вигля-
ді АТФ. Кінцевим продуктом обміну глюкози може бути 
лактат або при повному окисненні глюкози –  вуглекислий 
газ. У пухлинних та інших проліферуючих клітинах різко 
підвищений рівень гліколізу, в результаті чого утворюється 
лактат навіть у присутності кисню та при нормальній функ-
ції мітохондрій (рис.). Ефект Варбурга можна вважати адап-
таційним синдромом для підтримки відтворення пухлинних 
клітин в умовах обмеженої можливості для утворення АТФ. 
У клінічній практиці для ідентифікації цього процесу ви-
користовують позитронно-емісійну томографію. Для цього 
пацієнту вводять 18Р-фтордезоксиглюкозу (продукт глю-
кози, що не піддається метаболізму), яку в основному за-
хоплюють пухлинні клітини (а також нормальні клітини 
кісткового мозку, які активно діляться). Унікаль ними 
властивостями ксиліту є те, що спирт не використовується 

пухлинними клітинами як енергетичний субстрат, пригні-
чує ефект Варбурга в клітинах пухлини, є джерелом енергії 
(на 10% більше, ніж при метаболізмі глюкози) з інсуліно-
незалежним шляхом утилізації.

Ксиліт одночасно є засобом для малооб’ємної інфузійної 
терапії та парентерального харчування. При застосуванні 
засобу збільшення об’єму циркулюючої плазми відбуваєть-
ся за рахунок залучення в судинне русло рідини з позаклі-
тинного простору. При цьому ксиліт зменшує інтерстицій-
ний набряк у результаті переміщення рідини за рахунок 
осмотичного тиску. Ксиліт виступає джерелом енергії, 
підвищує естерифікацію жирних кислот і знижує продук-
цію кетонових тіл, збільшує синтез дрібнодисперсної фрак-
ції білка, активує антиоксидантну систему, збільшує луж-
ний резерв крові, коригує метаболічні порушення.

Таким чином, внутрішньовенне введення ксиліту спри-
яє зменшенню проявів інтоксикації, покращенню мікро-
циркуляції, корекції кислотно-основного стану, покращен-
ню гемодинаміки при травматичному, операційному, 
гемолі тичному, опіковому шоку, гострій крововтраті. 
N. Tomonobu та співавт. (2020), вивчаючи здатність ксилі-
ту пригнічувати ріст ракових клітин при їх культивуванні 
in vitro та моделі меланоми in vivo, продемонстрували онко-
супресивні властивості ксиліту через оксидативний стрес. 
D. Trachootham та співавт. (2017) отримали дані, що свід-
чать про селективну протиракову активність ксиліту та по-
тенційний механізм, який включає пригнічення утилізації 
глюкози клітинами пухлини.

В Україні доступний препарат вітчизняного виробництва 
Ксилат® (ТОВ «Юрія-Фарм»), який має збалансований 
електролітний склад, крім ксиліту також містить натрію 
ацетат, що усуває метаболічний ацидоз без різких коливань 
рН, та добре переноситься пацієнтами.

Інфузійна терапія, яка базується на індивідуальній потребі 
пацієнта в рідині, є важливим компонентом лікування хво­
рих онкологічного й онкогематологічного профілю. 
Хронічне запалення, ендотеліальну дисфункцію, мікро­
циркуляторні порушення та поліорганну недостатність мож­
на модифікувати за допомогою раціональної інфузійної 
терапії. Препарат Ксилат® володіє комплексною дією: 
усуває дегідратацію та порушення кислотно­основного ста­
ну, коригує енергетичну недостатність і проявляє селектив­
ну протипухлинну активність.

Підготувала Ілона Цюпа ЗУ

Рис. Порівняння метаболізму глюкози у нормальній (А)  
та пухлинній (Б) тканині

A Б
Глюкоза Глюкоза

Метаболічний  
ацидоз

Кисень

36 АТФ

2 АТФ

H2O+CO2

Кисень

Лактат

Слабке енерго- 
забезпечення

МіЖдИсцИпліНаРНі пРОБлЕМИ
На підставі дОсвіду

39

www.health-ua.com


