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асоційованої з коронавірусною хворобою. Оптимізація лікування

2. Features of the comorbid course of non-alcoholic steatohepatitis and community-accommodated pneumonia
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Реферат/анотація:
1. Дисертація присвячена вивченню особливостей коморбідного перебігу неалкогольного стеатогепатиту,
ожиріння та негоспітальної пневмонії, асоційованої з коронавірусною хворобою, з оцінкою морфо-
функціонального стану печінки, ендотелію, чинників гемостазу у взаємозв’язку з показниками оксидативного
стресу, ендогенної інтоксикації, порушеннями ліпідного й вуглеводного обміну, плазмового протеолізу,
фібринолізу, ступеня стеатозу та фіброзування печінки. Це дозволило вирішити актуальне науково-
практичне завдання внутрішньої медицини – підвищити ефективність лікування із застосуванням
етилметилгідроксипіридину сукцинату та комплексу похідних амінокислот і глутатіону. Встановлено, що
коморбідність НАСГ, ожиріння та НГП, асоційованої з КВХ, супроводжується значно тяжчим клінічним
перебігом порівняно з ізольованим НАСГ: астено-вегетативний синдром зростав у 2,3 рази, диспепсичний –
у 3,8, абдомінально-больовий – у 8,3, холестатичний – у 3,7 рази (p<0,05). Частіше реєстрували



мезенхімальне запалення, холестаз і печінковоклітинну недостатність (у 2,3 рази), вищий ступінь стеатозу
(гепаторенальний індекс (ГРІ) – у 2,1 рази). Частота S3 стеатозу переважала у 4,0 рази (р<0,05).Коморбідний
перебіг НГП і НАСГ асоціювався з більш вираженими порушеннями вуглеводного та ліпідного обміну:
інсулінорезистентність зростала у 2,9 рази проти 2,0 при НАСГ без НГП, відзначено глибший ліпідний
дисбаланс із підвищенням загального холестеролу, холестеролу ліпопротеїнів низької щільності (ХС ЛПНЩ),
триацилгліцеролів та індексу атерогенності (р<0,05), що сприяло прогресуванню стеатозу (HSI – у 2,3 рази,
LFS – у 13,1 рази).Зафіксовано посилення оксидативного стресу (показники ПОЛ у 1,8–2,3 рази), метаболічної
інтоксикації та дефіцит антиоксидантного захисту (глутатіон знижувався у 1,7 рази проти 1,4). Виявлено
гіперкоагуляційний синдром (підвищення ПТІ, Д-димеру, фібриногену), зниження антитромбіну ІІІ (АТІІІ),
тромбоцитів і фібринолітичного потенціалу (сумарна фібринолітична активність (СФА), ферментативна
фібринолітична активність (ФФА)), дефіцит NO та дисбаланс компонентів позаклітинного матриксу (р<0,05),
що сприяло фіброзуванню печінки й легень. Коморбідний НАСГ обтяжував перебіг пневмонії: частіше
реєстрували біль у грудній клітці, лихоманку, задишку, міалгії, астенію, нудоту, діарею, двобічні ураження
легень (у 1,8 рази), сатурацію 90–92 % (у 1,8 рази), лейко- та тромбоцитопенію, підвищення ШОЕ,
фібриногену, феритину, С-реактивного протеїну (СРП) (р<0,05). Додавання етилметилгідроксипіридину
сукцинату протягом 10 днів забезпечило достовірно краще зниження індексу тяжкості пневмонії,
нормалізацію сатурації та відновлення оксидантно-антиоксидантного гомеостазу (p<0,05), а також
зменшення клінічних і біохімічних проявів НАСГ (р<0,05). Застосування комплексу похідних амінокислот і
глутатіону упродовж 30 днів сприяло більш вираженому регресу клінічних синдромів, нормалізації
показників цитолізу, мезенхімального запалення та гіперкоагуляції, покращенню морфо-функціонального
стану печінки й ендотелію, оптимізації ліпідного спектру та глікемії, зниженню інсулінорезистентності
(НОМА), ендотоксикозу, системного протеолізу, ступеня стеатозу (HSI, LFS) і гальмуванню фіброзу (р<0,05).
Наукова новизна одержаних результатів. На підставі комплексного аналізу клінічних особливостей перебігу
метаболічно-асоційованого неалкогольного стеатогепатиту, морфо-функціональних змін печінки та легень,
метаболічних розладів (ліпідний спектр крові, глікемія та їх регуляція), інтенсивності оксидативного стресу,
ендогенної інтоксикації, показників гемостазу, фібринолізу, протеолізу та закономірностей фіброзування
печінки встановлено патогенетичні механізми взаємообтяження і прогресування НАСГ за коморбідності
негоспітальної пневмонії, асоційованої з коронавірусною хворобою, що стало підґрунтям для удосконалення
лікування із застосуванням комплексу похідних амінокислот і глутатіону та етилметилгідроксипіридину
сукцинату. Показано, що коморбідність із НГП супроводжується зростанням частоти клінічних синдромів
стеатогепатиту (астено-вегетативного, диспепсії, абдомінального дискомфорту, холестазу), підвищенням
ступеня стеатозу гепатоцитів (р<0,05), а також більшою частотою мезенхімального запалення, холестазу та
печінковоклітинної недостатності. Встановлено, що поєднаний перебіг НАСГ і НГП асоціюється з
вираженішими порушеннями ліпідного та вуглеводного обміну: підвищенням постпрандіальної глікемії,
інсулінемії та інсулінорезистентності (у 2,9 рази проти 2,0 при ізольованому НАСГ), глибшим ліпідним
дисбалансом із зростанням загального холестеролу, ХС ЛПНЩ, триацилгліцеролів та індексу атерогенності,
що супроводжується прогресуванням стеатозу печінки.

2. The dissertation is devoted to the study of the characteristics of the comorbid course of non-alcoholic
steatohepatitis (NASH), obesity, and community-acquired pneumonia associated with coronavirus disease, with
assessment of the morphofunctional state of the liver, endothelium, and hemostatic factors in relation to
indicators of oxidative stress, endogenous intoxication, disorders of lipid and carbohydrate metabolism, plasma
proteolysis, fibrinolysis, and the degree of hepatic steatosis and fibrosis. This made it possible to address a relevant
scientific and practical problem of internal medicine–improving treatment efficacy through the use of
ethylmethylhydroxypyridine succinate and a complex of amino acid derivatives and glutathione. It was found that
the comorbidity of NASH, obesity and NHP associated with CVH is accompanied by a significantly more severe
clinical course compared to isolated NASH: astheno-vegetative syndrome increased by 2.3 times, dyspeptic
syndrome - by 3.8, abdominal pain - by 8.3, cholestatic - by 3.7 times (p<0.05). Mesenchymal inflammation,
cholestasis and hepatocellular insufficiency were more often recorded (by 2.3 times), a higher degree of steatosis



(hepatorenal index (HRI) - by 2.1 times). The frequency of S3 steatosis prevailed 4.0 times (p<0.05). The comorbid
course of NGP and NASH was associated with more pronounced disorders of carbohydrate and lipid metabolism:
insulin resistance increased 2.9 times versus 2.0 in NASH without NGP, a deeper lipid imbalance was noted with an
increase in total cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), triacylglycerols, and atherogenic index
(p<0.05), which contributed to the progression of steatosis (HSI – 2.3 times, LFS – 13.1 times). Increased oxidative
stress (LDL indicators 1.8–2.3 times), metabolic intoxication, and deficiency of antioxidant protection were
recorded (glutathione decreased 1.7 times versus 1.4 times). Hypercoagulable syndrome was detected (increased
PTI, D-dimer, fibrinogen), decreased antithrombin III (ATIII), platelets and fibrinolytic potential (total fibrinolytic
activity (TFA), enzymatic fibrinolytic activity (FFA)), NO deficiency and imbalance of extracellular matrix
components (p<0.05), which contributed to liver and lung fibrosis. Comorbid NASH aggravated the course of
pneumonia: chest pain, fever, shortness of breath, myalgia, asthenia, nausea, diarrhea, bilateral lung lesions (1.8
times), saturation 90–92% (1.8 times), leuko- and thrombocytopenia, increased ESR, fibrinogen, ferritin, C-reactive
protein (CRP) (p<0.05) were more frequently recorded. The addition of ethylmethylhydroxypyridine succinate for
10 days provided a significantly better reduction in the pneumonia severity index, normalization of saturation and
restoration of oxidant-antioxidant homeostasis (p<0.05), as well as a reduction in clinical and biochemical
manifestations of NASH (p<0.05). The use of a complex of amino acid derivatives and glutathione for 30 days
contributed to a more pronounced regression of clinical syndromes, normalization of cytolysis indicators,
mesenchymal inflammation and hypercoagulability, improvement of the morpho-functional state of the liver and
endothelium, optimization of the lipid spectrum and glycemia, reduction of insulin resistance (HOMA),
endotoxicosis, systemic proteolysis, degree of steatosis (HSI, LFS) and inhibition of fibrosis (p<0.05). Scientific
novelty of the obtained results. Based on a comprehensive analysis of the clinical features of the course of
metabolically associated nonalcoholic steatohepatitis, morpho-functional changes in the liver and lungs, metabolic
disorders (blood lipid spectrum, glycemia and their regulation), the intensity of oxidative stress, endogenous
intoxication, indicators of hemostasis, fibrinolysis, proteolysis, and patterns of liver fibrosis, the pathogenetic
mechanisms of the mutual burden and progression of NASH with the comorbidity of community-acquired
pneumonia associated with coronavirus disease have been established, which became the basis for improving
treatment with the use of a complex of amino acid derivatives and glutathione and ethylmethylhydroxypyridine
succinate. It has been shown that comorbidity with NHP is accompanied by an increase in the frequency of clinical
syndromes of steatohepatitis (astheno-vegetative, dyspepsia, abdominal discomfort, cholestasis), an increase in the
degree of hepatocyte steatosis (p<0.05), as well as a higher frequency of mesenchymal inflammation, cholestasis,
and hepatocellular insufficiency. It has been established that the combined course of NASH and NHP is associated
with more pronounced disorders of lipid and carbohydrate metabolism: increased postprandial glycemia,
insulinemia and insulin resistance (2.9 times versus 2.0 in isolated NASH), deeper lipid imbalance with an increase
in total cholesterol, LDL-C, triacylglycerols and atherogenic index, which is accompanied by the progression of
liver steatosis.
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