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ВСТУП 

 

 

   Актуальність проблеми. COVID-19 залишається актуальним через 

тяжкий перебіг у пацієнтів із супутньою патологією, зокрема з цукровим діа-

бетом (ЦД) 2 типу та неалкогольною жировою хворобою печінки (НАЖХП). 

Агресивне фармакотерапевтичне втручання, зокрема антибіотикотерапія, у го-

строму періоді захворювання зумовлює високу ймовірність розвитку медика-

ментозного токсичного ураження печінки і в постковідному періоді. Це ускла-

днює фармакотерапевтичну корекцію постковідних уражень внутрішніх орга-

нів. 

Мета дослідження. Клініко-біохімічний аналіз вираженості цитолізу ге-

патоцитів і холестазу у хворих на цукровий діабет 2 типу, які перенесли важ-

кий варіант COVID-19 на тлі антибактеріальної терапії. 

Цілі дослідження:  

1. Аналіз маркерів цитолізу та холестатичного синдрому у хворих на ЦД 

2 типу при перебігу гострої форми COVID-19;  

2. Порівняння лабораторних показників хворих на ЦД 2 типу на тлі ан-

тибіотикотерапії з хворими без ЦД 2 типу в анамнезі; 

3. Аналіз ферментів печінки в постковідний період та оцінка гепатоток-

сичної дії COVID-19 у хворих на цукровий діабет 2 типу. 

Предмет дослідження: 

Дослідження лабораторних показників ферментів печінки в період гост-

рого захворювання та постковідний період у хворих на цукровий діабет 2 типу. 

Об’єкт дослідження: 

 Ступінь ураження печінки при прийомі антибіотиків під час лікування 

COVID-19 у хворих на цукровий діабет 2 типу.  

Методи дослідження. У роботі використано бібліосемантичний, стати-

стичний та графічний методи. 
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Практичне значення отриманих результатів. 

Розроблено рекомендації для лікарів і фармацевтів щодо попередження 

застосування гепатотоксичних антибіотиків на фоні цукрового діабету 2 типу, 

уникати поєднання антибіотиків із гіпоглікемічними засобами, які можуть ви-

кликати гіпоглікемію.  

Апробація результатів магістерської роботи. Основні результати ма-

гістерської роботи були представлені на Сьомій Універсіаді з клінічної фарма-

кології «Постковідні гепатологічні ускладнення після антибіотикотерапії у 

хворих на цукровий діабет 2 типу» (12 квітня 2023 р., м. Київ). 

Всеукраїнська науково-практична інтернет-конференція з міжнародною 

участю «Клінічна фармація в Україні та світі» «Вираженість цитолітичного та 

холестатичного синдромів у хворих на нажхп після важкого перебігу covid-19 

на фоні антібіотикотерапії» (16-17 березня) , 2023, Харків). 

XIX Конгрес Всесвітньої федерації українських лікарських товариств 

(SFULT) «Постковідні гепатологічні ускладнення після антибіотикотерапії у 

хворих на цукровий діабет 2 типу» (27-29 жовтня 2022 р.). 

Наукова новизна отриманих результатів. 

1. Високий рівень цитолізу та холестазу  у хворих на ЦД 2 типу 

до початку  захворювання на COVID-19, значне підвищення рівня печінкових 

ферментів у гострому періоді COVID-19  під час антибіотикотерапії та збере-

ження високих показників біохімічних аналізів у постковідному періоді свід-

чать про медикаментозне ураження печінки антибіотиками. 

2. Наявність НАСГ є частим проявом гепатологічних захворю-

вань у хворих на цукровий діабет 2 типу, що пояснює високий рівень печінко-

вих ферментів до появи COVID-19. 

3. При застосуванні антибіотикотерапії у хворих на цукровий ді-

абет 2 типу часто виникають лікарські взаємодії, оскільки пацієнти з цукровим 

діабетом приймають гіпоглікемічні засоби, і антибіотики можуть впливати на 

їх метаболізм, викликаючи гіпоглікемію. 
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4. Застосування азитроміцину при підборі антибіотикотерапії є 

відносно безпечним, оскільки азитроміцин не асоціюється з CYP3A4, тому 

спричиняє меншу кількість лікарських взаємодій та гепатотоксичність. 

5. Застосування гепатопротекторів, таких як Гептрал, успішно 

використовується в постковідний період для відновлення показників печінки 

у хворих на ЦД 2 типу. Гептрал не впливає на фармакокінетику та фармакоди-

наміку інших препаратів, тому є препаратом вибору серед гепатопротекторів. 
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РОЗДІЛ 1. ПЕРЕБІГ COVID-19 НА ФОНІ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 2 

ТИПУ 

 

 

1.1 Зв’язок між COVID-19 і цукровим діабетом 2 типу 

 

Цукровий діабет 2 типу та COVID-19 перебувають у зворотній залежно-

сті. Діабет 2 типу робить пацієнтів вразливими до COVID-19, підвищує тяж-

кість захворювання та ризик смертності. Коронавірусна хвороба призвела до 

підвищення рівня гіперглікемії у пацієнтів із предіабетом та сприяла розвитку 

ЦД 2 типу [1]. 

Хворі на цукровий діабет 2 типу та коронавірус частіше хворіють на ва-

жку форму пневмонії. Під час захворювання у хворих на цукровий діабет 2 

типу значно підвищувалися такі маркери запалення, як інтерлейкін-6, С-реак-

тивний білок, феритин та інші [2]. 

Тому люди з цукровим діабетом мають більший ризик захворіти на 

COVID-19. 

Фурин, протеаза, яка у великих кількостях синтезується у хворих на цу-

кровий діабет 2 типу, активує вірусний білок і дозволяє вірусу зв’язуватися з 

рецептором і проникати в клітину. Таким чином, порушується імунна відпо-

відь, підвищується ризик розвитку пневмонії та знижується рівень інсуліну [3]. 

Клінічно доведено, що коронавірус може мати пряму гепатотоксичну 

дію на клітини печінки. Кілька досліджень показують, що SARS-CoV-2 може 

зв’язуватися з рецепторами ангіотензинперетворюючого ферменту, проникати 

в клітини та розмножуватися в печінці, викликаючи запалення гепатоцитів [4]. 

Безпосередній вплив на ангіотензинперетворювальні рецептори, цитокі-

новий шторм, гіпоксія, наявний стеатоз і цукровий діабет 2 типу разом викли-

кають значну гепатотоксичність, погіршуючи клінічні показники печінки [5]. 
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1.2 Клінічне значення ураження печінки під час курсу лікування 

COVID-19 

 

Під час лікування COVID-19 значно підвищується рівень печінкових фе-

рментів у крові. Дослідження показали, що у більшості хворих з тяжким пере-

бігом захворювання був значно підвищений рівень аспартатамінотрансферази 

(АСТ). У хворих з легким або середнім ступенем тяжкості захворювання рі-

вень АСТ підвищився менш ніж вдвічі. Це можна пояснити тим, що важко-

хворі проходять більш тривалий курс антибактеріальної терапії та отримують 

більші дози антибіотиків. Крім ураження печінки лікарськими засобами, мож-

ливий також прямий вплив вірусу на печінку.  

Печінка також може бути пошкоджена прямим впливом вірусу. При до-

слідженні печінки пацієнтів, які померли внаслідок коронавірусу, виявлено за-

палення гепатоцитів, зон лімфоцитарної інфільтрації, стеатоз і некроз, що су-

проводжується апоптозом. Є припущення, що коронавірус більше вражає жо-

вчні протоки, оскільки рецептори на їх поверхні більш чутливі до вірусу, що 

дозволяє йому розмножуватися в клітинах жовчних проток [6]. 

Більшість пацієнтів, які померли внаслідок COVID-19, мали підвищені 

рівні аспартатамінотрансферази (АСТ) і аланінамінотрансферази (АЛТ). Ви-

явлено також підвищений рівень альбуміну та білірубіну. 

Статистика свідчить, що під час коронавірусної хвороби підвищується 

ризик інтоксикації та ураження печінки [7]. 

Високий рівень прозапальних цитокінів інтерлейкіну-1, інтерлейкіну-6 

та фактора некрозу пухлин зумовлюють значно більший гепатотоксичний 

ефект антибактеріальних препаратів. В результаті різко підвищується рівень 

АЛТ, АСТ і білірубіну [8]. 

У постковідний період лабораторні показники пацієнтів залишалися від-

мінними від норми. У більшості пацієнтів, які перенесли важку форму COVID-

19, спостерігалося підвищення активності АЛТ і АСТ і значне ураження печі-
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нки. Ступінь ураження печінки залежав саме від тяжкості захворювання в го-

стрий період. Ситуація може ускладнитися, якщо пацієнт має захворювання 

печінки до COVID-19, зокрема хронічний гепатит і цироз печінки [9]. 

 

1.3 Роль НАСГ в ураженні печінки 

 

Цукровий діабет 2 типу також виникає внаслідок захворювань печінки, 

зокрема вірусного гепатиту С. Клінічно доведено, що пацієнти з цирозом пе-

чінки та гепатитом С частіше розвивають ЦД2. Стеатоз печінки, високий рі-

вень глюкози в крові, цитокіновий шторм, окислювальний стрес у гепатоцитах 

призводять до фіброзу печінки [10]. 

Дослідження біопсії печінки показали, що тяжкість ЦД 2 провокує роз-

виток НАСГ і фіброзу печінки. Підвищення рівня фіброзу печінки при комор-

бідному ЦД 2 типу є фактором, що підвищує смертність пацієнтів із НАСГ 

[11]. 

Неалкогольний стеатогепатит як медичний термін був введений саме пі-

сля повідомлення про певну кількість випадків хворих з накопиченням жиру в 

гепатоцитах і некрозом печінки на фоні вживання безалкогольних напоїв [12]. 

Неалкогольний стеатогепатит виникає на фоні НАЖХП, викликає запа-

лення і фіброз тканин. Медіатори запалення, такі як адипокіни та цитокіни, 

стимулюють зірчасті клітини печінки виробляти велику кількість колагену та 

фактора росту сполучної тканини, що призводить до фіброзу [13]. 

Отже, неалкогольний стеатогепатит (НАСГ) - це стан, при якому клітини 

печінки накопичують надмірну кількість жиру, розвивається запалення та по-

шкодження клітин печінки. Пацієнти з НАСГ схильні до розвитку гепатоце-

люлярної карциноми, мають порушення метаболізму глюкози та цукровий ді-

абет 2 типу [14]. 

Смертність від НАСГ залежить від ранньої діагностики фіброзу та поча-

тку лікування. Дослідження, проведені в Кореї, показали, що НАСГ був вияв-

лений у половини пацієнтів з НАЖХП, а фіброз печінки на різних стадіях - у 
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п'ятнадцяти відсотків. Це свідчить про те, що НАСГ сприяє розвитку фіброзу 

печінки [15]. 

 

1.4 Гіпоглікемічні засоби, які найчастіше використовують 

 

Особливості лікування ЦД 2 типу на тлі НАСГ. 

Пацієнтам з цукровим діабетом 2 типу та НАСГ необхідно приймати 

препарати, що мінімально впливають на печінку. Зокрема, таким пацієнтам ре-

комендовано приймати піоглітазон, оскільки він покращує метаболізм глю-

кози та ліпідів, знижує інсулінорезистентність. Також метформін рекомендо-

ваний при НАСГ і ожирінні, оскільки він не метаболізується в печінці і виво-

диться в незміненому вигляді. При цукровому діабеті 2 типу застосовують такі 

препарати, як:  

− інгібітори дипептидилпептидази-4 (DPP-4) 

− агоністи рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1 (GLP-1) 

− інгібітори натрій-глюкозного котранспортера 2 типу (SGLT-2) і є 

відносно безпечними для печінки [16]. 

Класи препаратів, схвалені Американською діабетичною асоціацією:  

− метформін 

− бігуаніди 

− інгібітори котранспортера 2 натрію та глюкози 

− інгібітори дипептидил-пептидази 4 

− агоністи рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1 

− тіазолідиндіони 

− інсулін [17]. 

Метформін є препаратом першої лінії при лікуванні цукрового діабету 

2 типу. Дослідження аналізів пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу показали, 

що пацієнти, які приймали метформін з приводу цирозу печінки, зокрема ци-

розу печінки з НАСГ, мали довшу тривалість життя [18]. 
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Похідні сульфонілсечовини зазвичай використовуються як препарати 

другої лінії для контролю глікемії у пацієнтів з діабетом 2 типу. 

Тіазолідиндіони (глітазони) підвищують чутливість жирової тканини 

до інсуліну, покращують ліпідний обмін і стеатоз печінки [18]. 

Інгібітори альфа-глюкозидази: акарбоза 

Ці препарати впливають на здатність всмоктувати глюкозу в кишечнику 

шляхом інгібування α-глюкозидази та розщеплення глюкози. Має низьку пе-

чінкову токсичність і знижує рівень глікемії [19]. 

Терапія на основі інкретинів 

Терапія на основі інкретину включає ін’єкційні агоністи рецепторів глю-

кагоноподібного пептиду-1 (GLP-1) та пероральні інгібітори дипептидилпеп-

тидази-4 (DPP-4) (гліптини) [19]. 

Агоністи рецепторів GLP-1, такі як ексенатид і ліраглутид, імітують 

ефект інкретину та глюкагоноподібної пептидази 1 (GLP-1). Він стимулює се-

крецію інсуліну та пригнічує вивільнення глюкагону бета- та альфа-клітинами 

острівців Лангерганса підшлункової залози, тим самим знижуючи постпранді-

альний рівень глюкози в плазмі [19]. 

Інгібітори DPP-4, такі як ситагліптин, вілдагліптин і лінагліптин, інгібу-

ють DPP-4, що призводить до збільшення секреції інкретину та GLP-1, що при-

зводить до покращення контролю рівня глюкози в плазмі. Обидва види препа-

ратів майже не метаболізуються в печінці і виводяться нирками в незміненому 

вигляді, тому вважаються безпечними для печінки [19]. 

 Інгібітори натрій-глюкозного котранспортера 2 (SGLT2) — препарати з 

новим механізмом дії. Вони пригнічують реабсорбцію глюкози в проксималь-

ній частині ниркових канальців і збільшують виведення глюкози з сечею. Лі-

кування хворих на неалкогольний стеатогепатит іпрагліфлозином та піогліта-

зоном дало позитивні результати. Стеатоз печінки зменшився, показники жи-

рової тканини покращилися, резистентність до інсуліну зменшилася, зменши-

лася маса тіла [20]. 
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Дослідження на прикладі канагліфлозину, проведені на тваринах, пока-

зали значне зниження рівня аланінамінотрансферази (АЛТ) у плазмі крові при 

застосуванні канагліфлозину [21]. 

Останні дослідження демонструють ефективність піоглітазону на фоні 

НАСГ. Піоглітазон збільшує утилізацію глюкози інсуліном на тридцять відсо-

тків. Він також запобігає накопиченню тригліцеридів у гепатоцитах і спрямо-

вує їх у жирову тканину. Зменшує кількість прозапальних цитокінів у гепато-

цитах, що запобігає розвитку стеатозу та запалення печінки [22]. 

Дослідження ефективності дапагліфлозину показало зниження рівня 

АСТ, АЛТ і ГГТП під час курсу лікування. Втрата ваги за рахунок зменшення 

вісцерального жиру.  

Дослідження ефективності інгібіторів SGLT2 і DPP4 під час курсу пока-

зало, що поліпшення рівнів АЛТ і АСТ у сироватці більше спостерігалося в 

групі інгібіторів SGLT2. 

Також у групі інгібіторів SGLT2 спостерігалося більш значне підви-

щення ЛПВЩ та зниження маси тіла [23]. 

Комбінації гіпоглікемічних засобів 

Комбінації препаратів, які найчастіше призначають при цукровому діа-

беті 2 типу, - це комбінація інсуліну та сульфонілсечовини плюс метформін. 

Метформін не сприяє збільшенню ваги і є найбільш широко використо-

вуваним препаратом серед хворих на ЦД 2 типу. Метформін найчастіше зу-

стрічається в комбінації з іншими гіпоглікемічними засобами [24]. 

Комбінаціями з найнижчим ризиком смертності були метформін плюс 

DPP-4 і метформін плюс SGLT-2. Також метформін знижує рівень інтерлей-

кіну-6, інтерлейкіну-10 і фактора некрозу пухлин. Стабілізує тучні клітини, 

покращує функції ендотелію [25]. 

Позитивний результат дали комбінації метформін плюс акарбоза. 

Пацієнти, які використовували ці два препарати, мали вищі шанси на ви-

живання як до, так і після госпіталізації, ніж пацієнти, які не приймали жод-

ного з цих препаратів [26]. 
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Прийом гіпоглікемічних засобів під час COVID-19 

Деякі дослідження показали, що: 

Прийом метформіну під час COVID-19 запобігає проникненню вірусу в 

клітини-мішені через активацію протеїнкінази [27]. 

Інгібітори SGLT2 знижують внутрішньоклітинний рН і збільшують кон-

центрацію лактату, що може зменшити вірусне навантаження [27]. 

Агоністи рецепторів GLP-1 можуть викликати анорексію. Тому їх 

прийом не рекомендується через ризик розвитку аспіраційної пневмонії [27]. 

Інгібітори DPP-4, як правило, добре переносяться і, як було показано в 

експериментальних дослідженнях, пом’якшують запальну відповідь [27]. 

 

1.5 Взаємодія антибіотиків і гіпоглікемічних засобів 

 

COVID-19 найчастіше викликає у пацієнтів бактеріальні ускладнення, 

тому для ефективного лікування призначають антибактеріальні засоби. Але 

варто враховувати той факт, що хворі на ЦД 2 типу постійно приймають гіпо-

глікемічні препарати і при призначенні антибіотиків можлива небажана взає-

модія препаратів [28]. 

Призначення кларитроміцину на фоні прийому похідних сульфонілсе-

човини може призвести до різкого зниження рівня гіперглікемії. Вивчено де-

кілька випадків одночасного застосування кларитроміцину та похідних суль-

фонілсечовини на фоні цукрового діабету 2 типу.  

У дослідженні взяли участь двоє чоловіків старше сімдесяти років з ни-

рковою недостатністю та діабетом 2 типу. Обом дали однакову дозу кларитро-

міцину, і через два дні після початку прийому антибіотика помітили зміни ла-

бораторних показників.  

Причину зміни показників крові пояснили взаємодією кларитроміцину з 

глібуридом і гліпізидом, які чоловіки приймали на фоні лікування цукрового 

діабету 2 типу. Обидва ці препарати метаболізуються в печінці ізоферментом 

CYP2C9, а метаболіти обох препаратів виводяться із сечею [28]. 
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Кларитроміцин метаболізується в печінці, є інгібітором цитохрому Р450 

і р-глікопротеїну. Таким чином, кларитроміцин може витісняти гліпізид і глі-

бурид із сайтів зв’язування з білками, а вільна фракція глібуриду та гліпізиду 

спричиняє гіпоглікемію. Тому кларитроміцин не слід призначати на тлі при-

йому похідних сульфонілсечовини [28]. 

Взаємодія кларитроміцину та гліпізіду 

Інший випадок гіпоглікемії при одночасному застосуванні кларитромі-

цину та гліпізиду спостерігався у 70-річної жінки. Після гемодіалізу рівень 

глюкози стабілізувався. І цей випадок пояснюється тим, що макроліди є поту-

жними інгібіторами CYP3A4, а похідні сульфонілсечовини є субстратом 

CYP3A4, що викликає порушення метаболізму останнього. 

Небезпечно також поєднання фторхінолонів з похідними сульфонілсе-

човини. Фторхінолони підсилюють фармакологічний ефект сульфонілсечо-

вини шляхом інгібування аденозинтрифосфат-калієвих каналів (АТФ-К+) у 

бета-клітинах підшлункової залози, що підвищує рівень інсуліну та викликає 

гіпоглікемію [29]. 

Взаємодія між кларитроміцином і репаглінідом виявлена при одночас-

ному застосуванні антибіотиків і гіпоглікемічних засобів. Кларитроміцин є ін-

гібітором CYP3A4, а репаглінід метаболізується CYP3A4. Навіть низькі дози 

кларитроміцину призводили до різкого підвищення репаглініду в крові і, як 

наслідок, посилення гіпоглікемії [30]. 

Вчені виявили, що у пацієнтів, які приймали гліпізид, ко-тримоксазол, 

кларитроміцин і левофлоксацин, тяжка гіпоглікемія зростала більш ніж у 2 

рази порівняно з пацієнтами, які приймали цефалексин.  

У пацієнтів, які застосовували наступні препарати, рівень гіпоглікемії 

підвищувався в 5 разів:  

− глібурид 

− кларитроміцин 

− левофлоксацин 

− котримоксазол 
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− ципрофлоксацин  

− флуконазол 

Також встановлено, що пацієнти, які приймали глібурид і були госпіта-

лізовані, найчастіше приймали ко-тримоксазол протягом першого тижня ліку-

вання [31]. 

Серед макролідних антибіотиків унікальними властивостями володіє 

азитроміцин. Він має довший період напіврозпаду, більший розподіл у кліти-

нах і, що найважливіше, він не впливає на систему цитохрому Р 450. Дослі-

дження на мишах показали, що азитроміцин не впливає на фармакокінетику 

триазоламу, субстрату CYP3A4. Крім того, встановлено, що азитроміцин є 

субстратом р-глікопротеїну. Тому на фоні прийому похідних сульфонілсечо-

вини його можна призначати як антибактеріальну терапію [32]. 

Дослідження азитроміцину in vitro показали, що він ефективний проти 

вірусу SARS-CoV-2, оскільки запобігає проникненню та розмноженню вірусу 

в клітині. Він також знижує рівень цитокінів і запобігає розвитку запалення 

[33]. 

В даний час розробляється інгаляційний спосіб введення азитроміцину. 

Такий спосіб прийому буде ефективним при лікуванні пневмонії. Це дозволить 

антибіотику потрапити безпосередньо у вогнище запалення і уникнути систе-

мної дії. Це також мінімізує ризик розвитку побічних ефектів, оскільки меха-

нізм першого проходження антибіотика через печінку буде обмеженим [34]. 

Деякі дослідження на мишах показують, що після прийому доксицик-

ліну толерантність до глюкози покращується, а рівень глікемії знижується. 

В експерименті брали участь три групи мишей. Перша група отримувала 

звичайну питну воду, друга і третя — по сто і двісті мг доксицикліну відпо-

відно. Результати дослідження показали, що у другій і третій групах, які отри-

мували доксициклін, дещо знизилася активність АЛТ і АСТ, знизився рівень 

глюкози натще. Дослідження острівців Лангерганса in vitro підтвердили попе-

редні дослідження [35]. 
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1.6 Антибіотики, які найчастіше використовуються для лікування 

COVID-19 

 

Статистичні дані свідчать, що найбільш часто використовуваними анти-

біотиками при лікуванні COVID-19 є:  

− макроліди (азитроміцин, кларитроміцин) 

− тетрациклін 

− доксициклін 

− фторхінолони (левофлоксацин, моксифлоксацин, ципрофлок-

сацин) 

− цефалоспорини (цефуроксим) [36]. 

Інше дослідження показує, що частота прийому антибіотикотерапії у па-

цієнтів залежить від тяжкості перебігу захворювання, лабораторних показни-

ків, зокрема, активності С-реактивного білка в крові. 

Вищий відсоток застосування антибіотиків спостерігається у пацієнтів 

із симптомами, які не зникають протягом десяти днів. Пацієнти також отриму-

вали антибіотики, якщо лихоманка не зникала протягом семи днів. Серед па-

цієнтів, які отримували антибіотики, найчастіше використовували: 

− фторхінолони (ципрофлоксацин і левофлоксацин) 

− цефалоспорини (цефтриаксон) 

− макроліди (азитроміцин) [37]. 

Дослідження, проведене в Колумбії, показало, що під час антибіотико-

терапії найчастіше призначають ампіцилін/сульбактам і кларитроміцин. 

Проблема антибіотикотерапії часто полягала в тому, що хворим призна-

чали антибіотики на ранніх стадіях захворювання  без наявності бактеріальної 

інфекції. В результаті такого лікування існує ризик розвитку резистентності.  

Стійкість до антибіотиків призводить до ризику підвищення смертності 

серед пацієнтів. Прогнозується, що відсоток резистентності значно зросте най-
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ближчим часом після пандемії COVID-19. Тому вкрай важливо звести до міні-

муму використання антибіотиків у випадках, коли в цьому немає необхідності 

[38]. 

 

1.7. Гепатотоксичність антибіотиків 

 

Цефтріаксон-індукований токсичний гепатит 

Серед медикаментозного ураження печінки антибіотиками описані ви-

падки ураження цефтріаксоном. Цефтріаксон - цефалоспорин третього поко-

ління, є частим вибором антибактеріальної терапії у дітей.  

Один із випадків гепатотоксичності цефтріаксону спостерігався у двана-

дцятирічного хлопчика. Підвищена активність АЛТ/АСТ, γ-глутамілтрансфе-

рази (ГГТ), лужної фосфатази (ЛФ).  

Фізіологічно печінка була збільшена в об'ємі. Через місяць після закін-

чення курсу цефтріаксону лабораторні показники нормалізувалися [39]. 

Повідомляється про інший випадок гепатотоксичності цефтріаксону у 

літнього чоловіка, якого лікували від пневмонії.  

Стан хворого погіршився через 2 дні після застосування цефтріаксону. 

Виражений цитоліз печінки, достовірно підвищені рівні АЛТ/АСТ. При цьому 

рівні білірубіну та лужної фосфатази залишалися в межах норми.  

При ультразвуковій діагностиці печінка незначно збільшена. Отже, мо-

жна зробити висновок, що у хворого розвинулось гостре нехолестатичне ура-

ження печінки [40]. 

Цефіксим – цефалоспорин третього покоління, який вважається відно-

сно безпечним антибіотиком. Відомий один клінічний випадок гепатотоксич-

ності у семирічної дівчинки після прийому двох доз цефіксиму. Спостеріга-

лося гепатоцелюлярне ураження печінки зі значним підвищенням рівня 

АЛТ/АСТ. 

За даними літератури, серед цефалоспоринів спостерігається найменша 

кількість гепатотоксичних ускладнень з боку печінки. Тому цефалоспорини 
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вважаються відносно безпечними і рекомендуються для застосування у паціє-

нтів із ЦД 2 типу [41]. 

Амоксицилін-клавуланова кислота (Аугментин) є одним з антибіоти-

ків, який найчастіше викликає лікарську гепатотоксичність. Спостерігалося, 

що тип ураження печінки змінювався залежно від часу від початку терапії. Че-

рез тиждень після закінчення лікування спостерігалося гепатоцелюлярне ура-

ження печінки з високим рівнем АЛТ/АСТ. Через два-три тижні переважало 

холестатичне ураження печінки з високою активністю лужної фосфатази. Че-

рез три тижні і більше спостерігався змішаний тип ураження печінки [42]. 

Повідомлялося про випадок гепатотоксичності макролідів під час лі-

кування телітроміцином (Ketec). При  застосуванні цього антибіотика опису-

ють підвищення активності амінотрансфераз більш ніж у три рази. 

У деяких пацієнтів через два-сім днів після початку лікування розвива-

лася жовтяниця та підвищення рівня печінкових ферментів. Відомий випадок 

десятикратного підвищення рівня печінкових ферментів після початку ліку-

вання [42]. 

Гепатотоксичність фторхінолонів пояснюється пошкодженням міто-

хондрій печінки внаслідок утворення активних форм кисню. Дослідження за 

участю кількох тисяч пацієнтів, у яких до початку лікування не було захворю-

вань печінки, показало зв'язок між лікуванням фторхінолонами та ризиком ро-

звитку гепатотоксичності.  

Особливо це спостерігалося при застосуванні ципрофлоксацину та мо-

ксифлоксацину. Картина гепатотоксичності характеризувалася раптовим ура-

женням печінки та швидким відновленням біохімічних показників. 

Було відмічено, що за три дні рівні АЛТ і АСТ зросли майже в п'ятдесят 

разів [43]. 

Ципрофлоксацин, як представник класу фторхінолонів, може викликати 

гіпоглікемію внаслідок блокади АТФ-чутливих калієвих каналів у бета-кліти-

нах підшлункової залози та підвищення секреції інсуліну. 
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Дослідження бета-клітин підшлункової залози щурів показують, що 

фторхінолони стимулюють секрецію інсуліну. Варто також зазначити, що фто-

рхінолони є інгібіторами CYP1A4, які можуть спричиняти взаємодію з іншими 

препаратами [44]. 

Моксифлоксацин відноситься до фторхінолонів четвертого покоління, 

має вищу біодоступність і довший період напіввиведення порівняно з іншими 

фторхінолонами. Дослідники встановили високий ризик гепатотоксичності 

моксифлоксацину та рекомендували його використовувати, якщо терапія ін-

шими антибіотиками неефективна [45]. 

Дослідження, проведені в Китаї, показують, що гепатит був виявлений 

майже у половини пацієнтів, які отримували лікування фторхінолонами. Біль-

шість із них мали легкий гепатит. 

В середньому гепатотоксичність виявлялася через сім днів після початку 

лікування. 

Часто фторхінолони призначають у поєднанні з іншими антибактеріаль-

ними засобами, які можуть посилювати гепатотоксичні прояви. Зокрема, од-

ночасне застосування з карбопенемами або макролідами призводить до гост-

рого ураження печінки внаслідок інгібування CYP P450 моксифлоксацином і 

накопичення токсичних метаболітів [45]. 

 

1.8 Роль гепатопротекторів у відновленні печінки в постковідний 

період 

 

Медикаментозне ураження печінки антибіотиками має клінічне зна-

чення, тому в постковідний період важливо контролювати аналізи пацієнтів. 

Дослідження показало, що у чверті пацієнтів після виписки з лікарні 

були підвищені печінкові ферменти. Аналізи цих пацієнтів показали, що біль-

шість з них  мали підвищені рівні АЛТ\АСТ і ГГТ протягом перших трьох мі-

сяців постковідного періоду. Також повідомлялося про кілька смертей після 

виписки з лікарні [46]. 
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Важливо в постковідний період приймати гепатопротектори для віднов-

лення клітин печінки, пошкоджених антибіотиками та іншими препаратами. 

Аденометіонін є природною сполукою, яка зазвичай метаболізується в 

клітинах печінки. При хронічних захворюваннях печінки, медикаментозних 

ураженнях порушується синтез адеметіоніну, що призводить до порушення 

метаболізму та синтезу глутатіону. Основною причиною є втрата активності 

метіонінаденозилтрансферази I, яка відповідає за синтез адеметіоніну та глу-

татіону [47]. 

Аденозилметіонін (Гептрал) вважається одним з найефективніших гепа-

топротекторів. Дослідження показують, що прийом гептралу внутрішньо-

венно давав перші позитивні результати вже на другому тижні лікування. Спо-

стерігалося зниження рівня печінкових ферментів ALT/AST, GHTP та біліру-

біну [48]. 

Аденозилметіонін відносно безпечний для вагітних. Дає позитивну ди-

наміку при лікуванні хронічних захворювань печінки, використовується як до-

поміжна терапія до основного лікування [49]. 

Клінічні дослідження показують позитивний результат застосування 

адеметіоніну (гептралу) протягом двох років. Знижується рівень фіброзу, пок-

ращуються показники цитолізу та холестазу. Пацієнти, які застосовували аде-

метіонін, мали довше життя. 

В останні роки зросло використання адеметіоніну в політерапевтичному 

лікуванні захворювань печінки [50]. 

 

 

 

 

 

 

 

 



21 

РОЗДІЛ 2. МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

 

2.1 Обґрунтування доцільності вибору об'єктів і методів дослідження 

 

Вивчивши дані літературних джерел, опрацювавши статистику щодо по-

ширеності ризику інфікування COVID-19 у:  

− хворих на цукровий діабет 2 типу; 

− поширеності НАСГ серед хворих на цукровий діабет 2 типу; 

− ризику медикаментозного ураження печінки; 

− розвиток постковідних гепатологічних ускладнень; 

− ризик лікарської взаємодії на тлі лікування ЦД 2 типу та COVID-

19  

Стало актуальним для вивчення аналізів пацієнтів з гострою та постко-

відною інфекцією на тлі прийому антибіотиків. 

Враховуючи актуальність теми, ми обрали такі напрями дослідження: 

− аналіз лабораторних показників хворих на цукровий діабет 2 типу в 

гострому та постковідному періоді статистичним методом аналізу. 

− вивчення лікарських взаємодій антибіотиків із гіпоглікемічними засо-

бами за допомогою DrugBank для виявлення найбільш і найменш безпечних 

взаємодій. Проведення цих пошуків дозволило виконати поставлені завдання. 

 

2.2. Методологія та методи дослідження 

 

Під час дослідження були використані такі методи: бібліосемантичний, 

статистичний та графічний. 

За допомогою бібліосемантичного методу досліджено Інтернет-ресурси 

та наукову літературу щодо ризику зараження COVID-19 у пацієнтів із цукро-

вим діабетом 2 типу, ризику гепатотоксичної дії антибіотиків, які признача-

лися для лікування хворих, змін лабораторних показників. показники хворих 
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під час і після захворювання. Аналіз найбільш і найменш безпечних взаємодій 

між антибіотиками та гіпоглікемічними засобами проводили за допомогою си-

стеми DrugBank. 

 Статистичним методом оцінено лабораторні показники пацієнтів у гос-

трому та постковідному періоді. Для відображення результатів та системати-

зації даних використовувалися графічні методи дослідження. 

Статистичну обробку отриманих даних проводили методом непарамет-

ричної статистики з використанням програм STASTICA 8.0 (StatSoft, США), 

Mi-crosoft Office Excel 2016. Такі статистичні характеристики, як кількість па-

цієнтів (n), частота вивчено зміни параметрів лабораторних показників паціє-

нтів, значення частотного калькулятора при оцінці відмінностей між групами 

порівняння. 
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РОЗДІЛ 3. РЕЗУЛЬТАТИ ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

3.1. Аналіз лабораторних показників 

 

У нашому дослідженні взяли участь 82 пацієнти з тяжким перебігом 

COVID-19, у яких підтверджено наявність або відсутність порушень вуглево-

дного обміну. 

До 1 групи увійшли 44 хворих на цукровий діабет і неалкогольний стеа-

тогепатит з помірною активністю та невеликим ступенем фіброзу печінки. 

До 2-ї групи увійшли 38 пацієнтів, у яких до початку захворювання на 

COVID-19 та в постковідний період не було ознак порушення толерантності 

до глюкози та біохімічних ознак цитолізу та холестазу гепатоцитів. 

Під час лабораторного обстеження пацієнтів 1-ї групи ми виявили, що у 

гострому періоді COVID-19 активність аланінамінотрансферази та аспартата-

мінотрансферази в сироватці крові значно перевищувала показники донорів – 

у 2,4 та 2,2 рази відповідно. (p<0,001 за Манном-Уітні). Дискримінантний ана-

ліз показав значення коефіцієнта F=20,1; F=17,3, відповідно (p<0,001). 

Вираженість холестазу за активністю гаммаглутамілтрансферази та лу-

жної фосфатази в сироватці крові була в 2,3 та 2,0 рази більшою, ніж у донорів 

(р<0,001). Зберігалась висока інтенсивність холестазу в постковідному періоді 

(p>0,1 за Wilcoxon; F=19,4; F=15,1 відповідно; p<0,001) 

Результати лабораторних показників 1 групи наведені в табл. 1.  
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Таблиця 1. Динаміка біохімічних показників сироватки крові хво-

рих на COVID-19 з цукровим діабетом 2 типу 

 

 

У цій таблиці біохімічні показники представлені медіаною (Me) та її по-

хибкою (mMe) (Me±mMe). 

У дужках у другому рядку вказано 25% та 75% квартиль (Q 25 - Q 75 ). 

* - при P<0,001 по Mann - Whitney по відношенню до показників донорів. 

 

 

 

 

Групи 

 

 

 

 

 

 

Біохімічні  

показники 

 

Донори 

(n=53) 

 

Періоди захворювання 

хворих на COVID-19 із цукро-

вим діабетом 2 типу (n=44; 

група 1) 

Результати 

аналізу 

Wilcoxon 

між показ-

никами го-

строго та 

постковід-

ного пері-

оду в групі 

1 

Гострий пе-

ріод  

 

Постковіднй 

період 

 

АсАТ, 

ммоль/л*год 

0,3±0,01 

(0,1-0,4) 

0,66±0,1* 

(0,5-1,0) 

0,73±0,1* 

(0,5-1,1) 

>0,1 

АлАТ, 

ммоль/л*год 

0,4±0,01 

(0,2-0,5) 

0,96±0,1* 

(0,7-1,2) 

1,1±0,1* 

(0,9-1,4) 

>0,1 

Лужна фосфа-

таза, 

ммоль/л*год 

1,3±0,01 

(1,1-1,4) 

2,6±0,1* 

(2,2-2,9) 

2,8±0,1* 

(2,2-3,5) 

>0,1 

ГГТП, ОД/мл 531±2 

       (470-610) 

1221±69* 

       (812-1550) 

1190±83* 

        (630-1850) 

>0,1 
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Рисунок 1. Динаміка біохімічних показників сироватки крові хво-

рих на COVID-19 з цукровим діабетом 2 типу 

 

На рис. 1 можна відмітити, наскільки суттєвими є відхилення від норми 

показників цитолізу (АЛТ та АСТ у 2,4 та 2,2 раза вище, ніж у донорів відпо-

відно) та показників холестазу (лужної фосфатази та ГГТП вище у 2,0 та 2, 2 

рази відповідно). 

Той факт, що ці показники залишаються високими навіть у постковідний 

період, свідчить про те, що медикаментозне ураження печінки продовжується 

після перенесеної хвороби. 

У 2 групі, яка не мала в анамнезі ЦД 2 типу та НАСГ у гострому періоді 

захворювання на фоні антибіотикотерапії спостерігаємо незначне підвищення 

рівня печінкових ферментів АЛТ та АСТ на 1,4 та відповідно в 1,6 раза, що 

значно менше порівняно з показниками групи 1. 

 Результати лабораторних досліджень наведені в табл. 2. 
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Таблиця 2. Динаміка біохімічних показників сироватки крові у хво-

рих на COVID-19 без коморбідного ЦД 2 типу 

 

Групи 

 

 

 

 

 

 

 

Біохімічні 

показники 

Донори 

(n=53) 

 

Періоди захворювання 

хворих на COVID-19 без цук-

рового діабету  

2 типу (n=38; група 2) 

Результати 

аналізу 

Wilcoxon 

між показ-

никами гос-

трого та по-

стковідного 

періоду в 

групі 2 

 Гострий 

  період  

(n=38) 

 

Постковіднй 

період 

(n=38) 

 

АсАТ, 

ммоль/л*год 

0,27±0,01 

(0,1-0,4) 

0,45±0,1 

(0,3-0,7) 

0,41±0,1 

(0,2-0,9) 

<0,01 

АлАТ, 

ммоль/л*год 

0,37±0,01 

(0,2-0,5) 

0,51±0,1 

(0,4-0,8) 

0,62±0,1* 

(0,3-1,0) 

<0,001 

Лужна фос-

фатаза, 

ммоль/л*год 

1,3±0,01 

(1,1-1,4) 

1,85±0,1* 

(1,1-1,9) 

1,4±0,2 

(1,1-1,8) 

<0,001 

ГГТП, 

ОД/мл 

531,3±1,9 

(470-610) 

975±27* 

       (630-1260) 

590±37 

(540-790) 

<0,001 

 

У цій таблиці біохімічні показники представлені медіаною (Me) та її по-

хибкою (mMe) (Me±mMe). 

У дужках у другому рядку вказано 25% та 75% квартиль (Q 25 - Q 75 ). 

* - при P<0,001 по Mann - Whitney по відношенню до показників донорів. 
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Рисунок 2. Динаміка біохімічних показників сироватки крові хво-

рих на COVID-19 без коморбідного ЦД 2 типу 

 

На рисунку 2 можна відзначити, що лабораторні показники цитолізу та 

холестазу 2 групи також відрізняються від норми. Таким чином, пацієнти без 

НАСГ і порушень вуглеводного обміну також схильні до медикаментозного 

ураження печінки. 

Порівнюючи 1 і 2 групи в гострому періоді захворювання на фоні антибі-

отикотерапії, можна відзначити, що рівень АЛТ і АСТ значно підвищується в 

групі з ЦД 2 типу та НАЖХП. 

Інтенсивність холестазу за активністю гаммаглутамілтрансферази та лу-

жної фосфатази в сироватці крові була достовірно нижчою у 2 групі. 

Лужна фосфатаза та ГГТП були вищими, ніж у донорів, у 1,4 та 1,8 рази 

відповідно. Результати лабораторних аналізів наведені в таблиці 3. 
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Таблиця 3. Порівняння показників цитолізу та холестазу у гострому 

періоді хвороби у хворих на цукровий діабет 2 типу та без нього. 

 

 

 

У цій таблиці біохімічні показники представлені медіаною (Me) та її по-

хибкою (mMe) (Me±mMe). 

У дужках у другому рядку вказано 25% та 75% квартиль (Q 25 - Q 75 ). 

* - при P<0,001 по Mann - Whitney по відношенню до показників донорів. 

 

 

Групи 

 

 

 

 

 

Біохімічні   

показники 

Донори 

(n=53) 

 

          1 група 

із наявністю 

ЦД 2 типу 

(n=44) 

  

2 група 

із відсутністю 

ЦД 2 ти пу 

(n=38) 

 

Результати 

аналізу 

Mann-

Whitney 

між показ-

никами 1 

та 2 групи 

АсАТ, 

ммоль/л*год 

0,3±0,01 

(0,1-0,4) 

0,66±0,1* 

(0,5-1,0) 

0,45±0,1 

(0,3-0,7) 

>0,1 

АлАТ, 

ммоль/л*год 

0,4±0,01 

(0,2-0,5) 

0,96±0,1* 

(0,7-1,2) 

0,51±0,1 

(0,4-0,8) 

<0,001 

Лужна   

фосфатаза, 

ммоль/л*год 

1,3±0,01 

(1,1-1,4) 

2,6±0,1* 

(2,2-2,9) 

1,85±0,1* 

(1,1-1,9) 

<0,001 

ГГТП, 

ОД/мл 

531±2 

     (470-610) 

1221±69* 

       (812-1550) 

975±27* 

        (630-1260) 

<0,001 
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Рисунок 3. Порівняння показників цитолізу та холестазу у фазі заго-

стрення у хворих на ЦД 2 типу та без нього 

 

 

На рисунку 3 показано порівняння аналізів 1 та 2 груп у гострому періоді 

перебігу COVID-19. Можна відмітити, що у 1 групі наявність НАСГ та ЦД 2 

типу вплинула на те, що лабораторні показники 1 групи у 2 рази перевищують 

показники 2 групи. 

Результати постковідних досліджень показали, що показники цитолізу 

та холестазу в 1 групі залишаються досить високими порівняно з донорами. У 

постковідному періоді активність цитолітичних ферментів АЛТ та АСТ  під-

вищилась у 2,8 та 2,4 рази відповідно (p>0,1 за Wilcoxon). 

У 2 групі показники майже повністю нормалізувалися (24 з 38 пацієнтів; 

63,2%). Результати лабораторних аналізів наведені в таблиці 4. 
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Таблиця 4. Порівняння показників цитолізу та холестазу в постко-

відному періоді  у хворих із наявністю та відсутністю ЦД 2 типу 

 

Групи 

 

 

 

 

Біохімічні  

Показники 

Донори 

(n=53) 

 

1 група 

із наявністю 

ЦД 2 типу 

(n=44) 

  

2 

група із від-

сутністю 

ЦД 2 типу 

(n=38) 

 

Результати 

аналізу 

Mann-

Whitney 

між показ-

никами 1 

та 2 групи 

АсАТ, 

ммоль/л*год 

0,3±0,01 

(0,1-0,4) 

0,73±0,1* 

(0,5-1,1) 

0,4±0,1 

        (0,2-0,9) 

<0,05 

АлАТ, 

ммоль/л*год 

0,4±0,01 

(0,2-0,5) 

1,1±0,1* 

(0,9-1,4) 

0,6±0,1 

       (0,3-1,0) 

<0,005 

Лужна 

 фосфатаза, 

ммоль/л*год 

1,3±0,01 

(1,1-1,4) 

2,8±0,1* 

(2,2-3,5) 

1,4±0,2 

       (1,1-1,8) 

<0,001 

ГГТП, ОД/мл 531±2 

      (470-610) 

1190±83* 

       (630-1850) 

590±37 

      (540-790) 

<0,001 

 

У цій таблиці біохімічні показники представлені медіаною (Me) та її по-

хибкою (mMe) (Me±mMe). 

У дужках у другому рядку вказано 25% та 75% квартиль (Q 25 - Q 75 ). 

* - при P<0,001 по Mann - Whitney по відношенню до показників донорів. 
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Рисунок 4. Порівняння показників цитолізу та холестазу в постко-

відному періоді у пацієнтів з наявністю  та відсутністю ЦД 2 типу 

 

 

На малюнку 4 результати аналізів груп 1 і 2 у постковідний період пока-

зують, що медикаментозне ураження печінки в групі 1 має серйозне клінічне 

значення. За результатами аналізів 1 групи показники в постковідний період 

майже не змінилися, медикаментозне ураження печінки тривало. У 2 групі ла-

бораторні показники у 24 пацієнтів із 38 у постковідному періоді нормалізува-

лися, що свідчить про менш серйозні наслідки медикаментозного ураження 

печінки у пацієнтів без НАСГ та ЦД 2 типу. 

 

3.2. Аналіз антибактеріальної терапії 

 

При лікуванні хворих на COVID-19 у гострому періоді перевагу нада-

вали антибіотикам: кларитроміцину, азитроміцину, ципрофлоксацину, офлок-

сацину. 

Найчастіше перевагу надавали азитроміцину, оскільки він не має відно-

шення до CYP3A4 і майже не викликає лікарських взаємодій. 
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Зокрема, тест на взаємодію з похідними сульфонілсечовини не дав нега-

тивних результатів. 

На фоні політерапії гіпоглікемічними засобами азитроміцин, ймовірно, 

спричинить мінімальну кількість взаємодій. 

Також азитроміцин прописаний у протоколах лікування COVID-19 і є 

препаратом вибору. 

Застосування кларитроміцину в антибактеріальній терапії може призве-

сти до небажаних побічних взаємодій на фоні політерапії цукрового діабету. 

Зокрема, пошук в DrugBank показує негативну взаємодію між кларитро-

міцином і гліклазидом. 

Рисунок 5. Взаємодія між кларитроміцином та гліклазидом 

 

 

Взаємодія між кларитроміцином та гліклазидом супроводжується розви-

тком гіпоглікемії через витіснення гліклазиду від зв’язку з білком та накопи-

ченням вільної фракції гліклазиду  плазмі крові. 

Також виявлено значущу взаємодію кларитроміцину з дапагліфлозином. 



33 

 Це пояснюється тим, що дапагліфлозин метаболізується в печінці 

CYP3A4, а кларитроміцин є сильним інгібітором CYP3A4. 

 

 

Рисунок 6. Взаємодія між кларитроміцином та дапагліфлозином 

 

 

 

Взаємодія кларитроміцину з піоглітазоном також дало негативний ре-

зультат. Через пригнічення метаболізму піоглітазону  в печінці його вільна 

фракція накопичується в плазмі крові, що призводить до гіпоглікемії. 

Рисунок 7. Взаємодія між кларитроміцином та піоглітазоном 
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Тому ми зазначили, що застосування кларитроміцину з гіпоглікеміч-

ними засобами є небезпечним, оскільки він є сильним інгібітором CYP3A4 і 

порушує метаболізм гіпоглікемічних засобів. 

Під час аналізу взаємодії метформіну не виявлено, що пояснюється тим, 

що він не метаболізується через CYP3A4 і є відносно безпечним при спільному 

застосуванні з кларитроміцином. 

Не рекомендується застосування тетрацикліну в антибіотикотерапії хво-

рих на цукровий діабет 2 типу. 

Він має сильну гепатотоксичність і нефротоксичність, порушує процеси 

фільтрації, дифузії , реабсорбції  та секреції в нирках, внаслідок  порушується 

елімінація антибіотиків та інших лікарських засобів. Оскільки більшість гіпо-

глікемічних препаратів метаболізується в печінці та виводиться нирками, це 

може спричинити ускладнення терапії. 

Пошук в DrugBank підтверджує вищесказане. 
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Рисунок 8. Взаємодія між тетрацикліном та гліпизидом 

 

 

 

Проаналізовано також взаємодію фторхінолонів із гіпоглікемічними за-

собами. 

Під час аналізу  виявлено взаємодію ципрофлоксацину з глібуридом. 

Ципрофлоксацин може потенціювати гіпоглікемічну  дію глібуриду че-

рез пригнічення  метаболізму в печінці. 
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Рисунок 9. Взаємодія між ципрофлоксацином та глібуридом 

 

 

 

Було виявлено значну взаємодію офлоксацину  з метформіном. Ризик 

взаємодії пояснюється тим, що фторхінолони посилюють синтез інсуліну шля-

хом блокування калієвих каналів у бета-клітинах підшлункової залози. При 

одночасному застосуванні гіпоглікемічних засобів розвивається гіпоглікемія. 

Цей механізм можна розглядати як синергізм лікарських засобів. 
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Рисунок 10. Взаємодія між офлоксацином та метформіном 

 

 

 

Такий же вид взаємодії було встановлено між  ципрофлоксацином та 

метформіном. 

Тобто можна зробити висновок,  що фторхінолони  чинять прямий вплив 

на бета-клітини  підшлункової залози, стимулюючи синтез інсуліну. 

Однак, відповідно до досліджень, при тривалому прийомі фторхінолонів 

можливий зворотній ефект – виникнення гіперглікемії. 

 Дослідження проводили порівнюючи такі представники фторхінолонів, 

як моксифлоксацин, левофлоксацин, гатифлоксацин та ципрофлоксацин. 

Серед них гатифлоксацин мав найбільш виражений вплив на пригні-

чення синтезу інсуліну і як наслідок виникнення гіперглікемії. 
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Рисунок 11. Взаємодія між ципрофлоксацином  та метформіном 

 

 

 

Отже, проаналізувавши дані взаємодії, ми зробили висновок про вели-

кий ризик  розвитку гіпоглікемії, гепато- та нефротоксичності  при прийомі 

антибіотиків та гіпоглікемічних лікарських засобів. 

 Пояснення цього полягає в тому, що більшість антибіотиків, які вико-

ристовуються сьогодні, є інгібіторами CYP3A4, а більшість гіпоглікемічних 

засобів є субстратами CYP3A4. Крім того, деякі антибіотики здатні витісняти 

гіпоглікемічні лікарські засоби від зв’язку з білком плазми крові, збільшуючи 

вільну фракцію останніх в плазмі і викликаючи гіпоглікемію. Також антибіо-

тики можуть порушувати функцію нирок, внаслідок чого порушується елімі-

нація лікарських засобів та розвивається нефротоксичність. 

Тому, внаслідок даних взаємодій  знижується ефективність  фармакоте-

рапії COVID-19, що відстрочує повне одужання та може вести до летальних 

випадків. 
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3.3 Аналіз використання гепатопротекторів у постковідний період 

 

При аналізі гепатопротекторів, що застосовуються на тлі цукрового діа-

бету 2 типу, враховують частоту застосування, безпеку та ефективність. 

При виборі гепатопротектора важливо, щоб він не впливав на метабо-

лізм ліків. 

Ми досліджували метаболізм Гептралу, ризики взаємодії з іншими пре-

паратами і відзначили, що цей препарат є потужним донором метильних груп, 

бере участь в метаболічних процесах печінки, сприяє відновленню клітин пе-

чінки за досить короткий проміжок часу. 

 Внаслідок гепатотоксичної дії антибіотиків порушується синтез влас-

ного адеметіоніну печінки та глутатіону через пригнічення метіонінадено-

зілтрансферази I і як наслідок це веде до цитолізу гепатоцитів та подальшого 

ураження печінки. 

Гептрал не впливає на фармакокінетику та фармакодинаміку інших лі-

карських засобів. Пошук в системі DrugBank також не дав інформації про вза-

ємодію Гепралу з іншими препаратами. 

Його перевагою є внутрішньовенний та внутрішньом’язовий спосіб вве-

дення,  надходження до печінки відбувається через печінкову артерію, що 

сприяє швидкій дії Гептралу та позитивній динаміці за короткий проміжок 

часу. 

 Введення Гептралу 1000 мг внутрішньовенно протягом двох тижнів 

дало позитивний результат у лікуванні гепатологічних ускладнень у постко-

відному періоді. Спостерігалося значне покращення показників цитолізу та хо-

лестазу (нормалізація рівня АЛТ, АСТ, ГГТП, ЛФ та білірубіну). 

Застосування перорального способу введення Гептралу є також ефекти-

вним. Всмоктування відбувається у тонкому кишечнику, надходження в пе-

чінку здійснюється через ворітну вену. 
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Тому використання гепатопротектора Гептралу після перенесоного 

COVID-19  є клінічно важливим для полегшення симптомів внутрішньопечін-

кового холестазу. Відбувається нормалізація таких біохімічних показників, як 

АЛТ, АСТ, ГГТ, ЛФ, білірубін. Це полегшує перебіг постковідних гепатологі-

чних ускладнень. 
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ВИСНОВКИ 

 

 

1. Наявність ЦД 2 типу та НАЖХП є фактором, що обтяжує перебіг 

COVID-19 на фоні антибіотикотерапії. Найбільш гепатотоксичними є антибі-

отики з групи фторхінолонів і тетрациклінів. Антибіотики з групи макролідів 

меншою мірою викликають гепатотоксичність, тому при призначенні антиба-

ктеріальної терапії перевагу слід надавати останнім. 

2. Під час захворювання відбувається значний цитоліз гепатоцитів і хо-

лестаз, що можна визначити за показниками АЛТ і АСТ, які підвищуються в 

2,4 і 2,2 рази відповідно, а також за підвищенням активності гамма-магнітних 

клітин. лутамілтрансферази та лужної фосфатази сироватки крові, активність 

яких підвищується на 2,3 та 2,0 відповідно. 

3. У постковідному періоді зберігається високий рівень цитолізу та хо-

лестазу, що значно ускладнює фармакотерапевтичну корекцію внутрішніх ор-

ганів. 

4. Пацієнти без цукрового діабету 2 типу та НАЖХП в анамнезі, без ге-

патологічних ускладнень на тлі COVID-19, печінкові ферменти залишаються 

в межах норми або підвищуються менше ніж у 2 рази і в більшості випадків 

(63%) повертаються до норми після лікування. хвороби. 
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