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маТерИаЛы КОНфереНцИИ «ТерапіЯ супрОвОду в ЛіКуваННі ОНКОЛОГічНИх хвОрИх»

Супровідна терапія є обов’язковою та невід’ємною 
частиною лікування хворих на гемобластози. Слід 
відзначити, що не тільки інтенсифікація терапії, але 
й накопичення досвіду з догляду пацієнтів з онко-
захворюваннями суттєвим чином змінили загальні 
результати лікування. Застосування сучасних ме-
тодів супровідної терапії знизило відсоток пацієн-
тів, що вмирають внаслідок ускладнень. За останнє 
10-річчя вдалося знизити частоту ранньої леталь-
ності при лікуванні захворювань системи крові май-
же на 10% [1].

Супровідна терапія при множинній мієломі 
(ММ) проводиться з метою попередження та ліку-
вання ускладнень, покращання якості життя хворих, 
полегшення їх страждань. Вона включає широкий 
спектр різноманітних методів корекції гемостазу, 
що передбачає проведення інфузійно-детоксика-
ційної терапії, засобів екстракорпоральної гемоко-
рекції, гемокомпонентної та імунокоригуючої тера-
пії, лікування інфекційних ускладнень, застосуван-
ня ростових факторів, препаратів, що впливають на 
фосфорно-кальцієвий обмін тощо.

Одним із найбільш агресивних ускладнень ММ 
є пухлинне ураження кісток скелета, що проявляєть-
ся нестерпними болями. Вогнища деструкції часто 
супроводжуються патологічними переломами, які 
призводять до інвалідизації хворих. Суттєвою оз-
накою пухлинного процесу є гіперкальціємія, що 
супроводжується неврологічними та кардіологіч-
ними симптомами, ураженням нирок [2]. Вплив 
на процеси остеолізу при ММ здійснюється прове-
денням безпосередньо протипухлинної терапії, що 
зумовлює зменшення маси пухлини і концентрації 
остеокластактивуючих факторів та застосуванням 
препаратів, що позитивно впливають на деструк-
тивний процес у кістках скелета, ліквідують біль та 
нормалізують фосфорно-кальцієвий обмін.

На сьогодні найбільш ефективними препарата-
ми, що знижують інтенсивність резорбції та змен-
шують кісткову масу, осалгічний синдром та гіпер-
кальціємію, є бісфосфонати (БФ) (клодронат, па-
мідронат, бондронат, золедронова кислота та інші). 
У відділенні захворювань системи крові Інституту 
гематології та трансфузіології частіше застосовують 
такі представники групи БФ, як клодронова (клод-
ронат) та золедронова кислота.

Клодронат є цитотаксичним для остеокластів. 
Він здатний впливати безпосередньо на активність 
остеобластів, зменшувати їх кількість та водночас 
обмежувати диференціювання їх попередників. 
Крім того, вплив клодронату на остеокласти відбу-
вається внаслідок стримування активності таких ци-
токинів, як простагландини, ІЛ-6, фактор некрозу 
пухлин. При гіперкальціємічних станах цей препа-
рат знижує рівень сироваткового кальцію. Між тим 
у хворих з нормальним вмістом кальцію у плазмі 
крові дія препарату, що направлена на зниження ре-
зорбції кістки, проявляється у вигляді скороченого 
виведення з сечею кальцію та гідроксипроліну. 

В останні декілька років з’явилися повідомлен-
ня про здатність БФ безпосередньо впливати на клі-
тини пухлини або на процес метастазування шля-
хом зниження пухлинної інвазії та адгезії. Виявлено 
стимулювальну дію цих препаратів на апоптоз міє-
ломних та стромальних клітин. Відзначено, що він 
активно індукується у клітинах пухлини памідрона-
том та золедроновою кислотою [3]. Активніше при-
гнічується ріст патологічних клітин при комбінації 
цих препаратів з дексаметазоном [4].

БФ існують у вигляді пероральної та внутрішньо-
венної форм. Проте результатами чисельних випро-
буваннь доведено, що найкращий ефект досягаєть-
ся при внутішньовенному застосуванні препаратів. 
Швидко відбувається ліквідація гіперкальціємії, по-
передження остеолізу та остеопорозу, значно змен-
шується больовий синдром. До сьогодні невідома 
оптимальна тривалість терапії БФ. Деякі дослідни-
ки рекомендують починати лікування відразу після 
встановлення діагнозу та продовжувати протягом 
усього періоду захворювання, навіть у тих випад-
ках, коли в кістках ще немає вогнищ деструкції, тоб-
то для профілактики кісткових уражень. Експерти 
Американської спілки клінічної онкології вважають, 
що терапія БФ повинна тривати доти, доки її ко-
ристь буде перевищувати незручності, які пов’язані 
з необхідністю щомісячних внутрішньовенних вве-
день цих препаратів, або до виникнення можливих 
серйозних ускладненнь. Ці ж автори вважають, що 
відміна БФ після кількох років терапії уже через 
2 міс призводить до відновлення демінералізації та 
резорбції кісткової тканини з негативними клініч-
ними наслідками. При будь-яких режимах застосу-
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вання БФ необхідно проводити постійний моніто-
ринг функції нирок.

Як приклад застосування клодронату наводимо 
стислі дані з історії хвороби. У відділенні захворю-
вань системи крові Інституту гематології та транс-
фузіології на лікуванні перебувала хвора Д., 48 років, 
з діагнозом «множинна мієлома». На момент госпі-
талізації стан хворої оцінювали як тяжкий, вона не 
спроможна була рухатися самостійно. За даними 
рентгенологічного дослідження відзначали уражен-
ня кісток черепа, ребер, хребта з патологічним пе-
реломом Th VIII і правої ключиці. Пацієнтці при-
значений курс ПХТ за схемою М-2 та клодронат 
у дозі 300 мг внутрішньовенно протягом 5 днів. Уже 
на 10-й день після курсу терапії хвора могла само-
стійно підніматися, сідати в ліжку, піднімати руки, 
справляти фізіологічні потреби практично без сто-
ронньої допомоги. Під час госпіталізації загальний 
стан хворої за шкалою ECOG оцінювався у 4 бали. 
Після першого курсу лікування — у 2, після друго-
го — у 1 бал.

Відомо, що в комплексному лікування хворих 
онкологічного профілю важливе місце займає про-
ведення інфузійно-дезінтоксикаційної терапії (ІТ). 
При терапії хворих на ММ — це один із найголовні-
ших компонентів супровідної терапії. Активна ІТ 
важлива для досягнення повної ремісії у цієї групи 
хворих [2]. Об’єм її становить 1,5–2,5 л/м2 залежно 
від ступеня інтоксикації, гіперкальціємії, віку хво-
рого, наявності супутньої патології, функції нирок, 
серця, стадії патологічного процесу. Програми ІТ 
містять базисні, коригуючі та симптоматичні засоби. 
Базисними є альбумін, гемодез, 5% розчин глюко-
зи. Коригуючі засоби призначають при порушеннях 
водно-електролітного балансу та кислотно-лужної 
рівноваги (0,9% натрію хлориду, 0,5% розчин калію 
хлориду, 3% розчин натрію бікарбонату та інші). Ін-
токсикація призводить до погіршення реологічних 
властивостей крові, уповільнення швидкості крово-
току та до агрегації формених елементів крові у ка-
пілярному руслі, тому показаними є розчини, яким 
притаманні реологічні та антигіпоксичні властивос-
ті. До них належать реополіглюкін, лактасол, аце-
соль. Дезінтоксикаційна дія осмотичних діурети-
ків (манітола, сорбітола) пов’язана з посиленням 
вивідної функції нирок. Основними показаннями 
до їх застосування є функціональна ниркова недо-
статність, стан позаклітинної гіпергідратації, ішемія 
нирок. Для підвищення ефекту детоксикації засто-
совується форсований діурез, в основі якого лежить 
активація сечовивідних властивостей нирок.

При недостатній ефективності гемодилюції ви-
користовують методи екстракорпоральної гемоко-
рекції. Виділяють дві основні групи таких методів: 
1) сорбційна (плазмосорбція, гемосорбція, ентеро-
сорбція), 2) аферезна (плазмаферез (ПФ), кріофе-
рез, тромбо-, лейко-, лімфо-, еритроцитаферез). 
У відділенні захворювань системи крові Інституту 

гематології та трансфузіології при лікуванні хворих 
на ММ активно застосовується ПФ.

Проведення лікувального ПФ супроводжуєть-
ся цілим комплексом різноманітних ефектів. Най-
важливішим серед них є покращання реологічних 
властивостей крові, що зумовлено зниженням вміс-
ту патологічного білка і фібриногену, зниженням 
онкотичного тиску плазми та в’язкості крові. ПФ 
справляє значний імунокоригуючий ефект завдяки 
зниженню рівня ЦІК, ІЛ-2, збільшенню абсолютної 
кількості CD 3+, підвищенню фагоцитарної актив-
ності нейтрофілів, а також є найбільш потужною де-
токсикаційною операцією [5]. Оптимальним є про-
ведення 3–4 сеансів ПФ через 1–2 дні з видаленням 
30–40% об’єму циркулюючої плазми. Основними 
показаннями до застосування ПФ є парапротеїн-
емія та гіпервіскозний синдром, що супроводжу-
ються гемокоагуляційними та реологічними розла-
дами, хронічною нирковою недостатністю (ХНН), 
хронічною серцевою недостатністю, синдромом 
ендогенної інтоксикації, первинною та вторинною 
хіміорезистентністю. Застосування лікувального 
ПФ у хворих з ХНН не тільки знижує рівень кінце-
вих продуктів азотистого обміну (креатиніну, се-
човини) та регресує клінічні симптоми уремічного 
синдрому, але й виводить разом із плазмою парапро-
теїн, що відповідає за розвиток ниркової недостат-
ності [6]. Цей метод покращує процеси мікроцир-
куляції в нирках, що запобігає ураженню канальціє-
вого апарату та сприяє підвищенню фільтраційної 
та реабсорбційної властивості нирок.

Гемосорбцію застосовують при тяжкому та вкрай 
тяжкому ступені інтоксикації, коли утворюється ве-
лика кількість біологічно активних речовин та ток-
сичних пептидів. Гемосорбція виводить токсичні 
речовини безпосередньо із кровотоку. Застосуван-
ня цього виду гемокорекції є ефективним у хво-
рих із септичними ускладненнями. Внаслідок про-
ведення навіть двох операцій після неефективного 
лікування антибіотиками, використання імуноко-
ректорів нерідко відзначають виражений терапев-
тичний ефект з ліквідацією септичного процесу. 
Це зумовлено прямим поглинанням мікроорганіз-
мів та продуктів їх життєдіяльності гемосорбента-
ми. Найчастішими ускладненнями при проведенні 
гемосорбції є ті, що пов’язані з неадекватною гепа-
ринізацією і можуть призвести до розвитку гемора-
гічних ускладнень.

Плазмосорбція забезпечує високе очищення 
плазми крові та малу реактогенність при реінфузії 
хворому. У пацієнтів зникає нудота, загальна слаб-
кість, пітливість, відзначають зниження рівня за-
гального білка, креатиніну, АлАТ, парапротеїну, 
в’язкості крові. Показаннями до проведення плаз-
мосорбції є інтоксикація III–IV ступеня, наявність 
антитіл до формених елементів крові та імунних 
комплексів, токсико-алергічний гепатит зі значним 
порушенням функції печінки. Достатнім є прове-
дення 2–3 сеансів з інтервалом у 2–3 дні.
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Виникнення інфекційних ускладнень у хворих на 
ММ зумовлено порушенням клітинної та гумораль-
ної ланок імунітету, активацією ендогенної інфекції, 
розвитком лейкопенії та гранулоцитопенії внаслідок 
ХТ. Для ММ характерним є різке зниження рівня Ig 
основних класів. Гуморальний імунодефіцит підви-
щується навіть до повної агаммаглобулінемії, що 
збільшує схильність до бактеріальної інфекції у цих 
хворих [7, 8]. У пацієнтів з ХНН імовірність приєд-
нання інфекційних ускладнень зростає. Водночас 
будь-яка інфекція у хворих на ММ може викликати 
розвиток гострої ниркової недостатності.

Лікування інфекційних ускладнень проводять 
згідно з загальними правилами терапії хворих з іму-
нодефіцитом з урахуванням даних бактеріологічно-
го дослідження крові, сечі, мокроти. Вибір першо-
го препарату зазвичай здійснюється емпіричним 
шляхом залежно від клінічної та епідеміологічної 
ситуації. Перевага надається цефалоспоринам III 
та IV покоління, захищеним пеніцилінам, фторхі-
налонам нової генерації. Аміноглікозиди намага-
ються не застосовувати, зважаючи на їх підвищену 
нефротоксичність. Карбопенеми є препаратами ре-
зерву, їх застосовують при тяжких формах пневмо-
нії та інших інфекційних ускладненнях, що виник-
ли головним чином на фоні цитостатичної мієло-
депресії. Широта спектра та висока бактерицидна 
активність забезпечують ефективність цих препа-
ратів у хворих групи ризику при лихоманці невста-
новленого генезу. Правильність вибору антибіотика 
оцінюється через 3 дні після його призначення. Ос-
новними критеріями ефективності слід вважати по-
зитивну динаміку лихоманки та інтоксикації. В ін-
шому випадку після мікробіологічної ідентифікації 
бактеріальної флори проводять корекцію терапії.

Окрім бактеріальних, нерідко виникають мі-
котичні інфекції. Крім того, спостерігається їх 
безперервне зростання зі збільшенням спектра по-
тенційних патогенів. До найбільш розповсюджених 
мікозів відноситься кандидоз. Основними клініч-
ними ознаками кандемії або гострого дисемінова-
ного кандидозу є лихоманка, що резистентна до ан-
тибіотиків широкого спектра дії, біль у поперековій 
ділянці, порушення функції нирок, погіршення 
зору, ендофтальміт, макулопапульозний висип, під-
шкіряні абсцеси. Ефективним протигрибковим пре-
паратом є флуконазол. При стійкій лихоманці його 
призначають по 400 мг перорально 3 дні, потім по 
200 мг щодня протягом тривалого часу залежно від 
ефекту.

Попередження грибкової інфекції — складна 
задача. Застосування з цією метою різноманітних 
антимікотичних препаратів, таких як ітраконазол, 
флуконазол, амфотеріцин В, явних переваг жодно-
го з них не виявило. Необхідно лише підкреслити, 
що пацієнтам з лихоманкою показано призначення 
протимікотичних препаратів, не очікуючи бактеріо-
логічного підтвердження. Рання емпірична терапія 
значно знижує летальність унаслідок цієї інфекції.

Наводимо клінічний приклад. У відділення по-
ступив хворий М., 65 років, з діагнозом «множинна 
мієлома» для проходження чергового (3-го) курсу 
ХТ за стандартною схемою мелфалан + преднізолон. 
На другий день госпіталізації пацієнт скаржився на 
підвищення температури до 37,7 °С, головний біль, 
загальну слабкість. Ранком наступного дня темпе-
ратура тіла становила 38,4 °С, виникла пітливість, 
ниючий біль у попереку. В аналізі крові кількість 
лейкоцитів становила 2,7 × 109/л, паличкоядер-
них нейтрофілів 5%, сегментоядерних 40%, лімфо-
цитів 45%, моноцитів 10%. У аналізі сечі кількість 
білка — 0,23 г/л, лейкоцитів — 7–10 у п/з. Інші по-
казники утримувалися у межах норми. Об’єктивних 
ознак наявності запального процесу не виявлено. 
Хворому призначали цефтазидім у дозі 1 г кожні 
8 год. На третій день лікування температура стано-
вила 38,3 °С. Було прийнято рішення провести за-
міну антибіотика, хворому призначили тикарцилін і 
клавуланову кислоту (Тіментін) у дозі 3,2 г тричі на 
добу. Попередні дані бактеріологічного дослідження 
крові, мокроти не виявили патологічного росту мік-
роорганізмів. Стан хворого не покращувався. Рент-
генологічне дослідження легенів також не виявило 
ознак запального процесу. І тільки після призначен-
ня хворому флуконазолу у дозі 300 мг на добу вже на 
2-й день терапії температура знизилася до 37,3 °С. На 
4-й день лікування антимікотичним препаратом хво-
рий почувався задовільно, температура тіла не пере-
вищувала 37,1 °С, що дало змогу через декілька днів 
розпочати наступний курс хіміотерапії (ХТ).

Відомо, що у пацієнтів з ММ відзначають гли-
бокий імунодефіцит, для лікування якого необхід-
но призначення імунокоректорів, що нормалізують 
імунореактивність організму, водночас із проведен-
ням антибактеріальної терапії. З цією метою засто-
совують препарати імуноглобулінів для внутріш-
ньовенного введення (сандоглобулін, пентоглобін, 
імуноглобулін людський нормальний). Їх вико-
ристання забезпечує підвищення імунного захисту 
організму хворого на ММ по відношенню практич-
но до всіх інфекційних агентів. Кожен з імуногло-
булінів є полівалентним імуноглобуліном людини. 
Усі вони містять повноцінні біологічно інтактні іму-
ноглобуліни у стабільній формі: IgG як основний 
компонент, IgA та IgM у підвищених концентра-
ціях. Ці препарати мають широкий спектр опсоні-
зуючих та нейтралізуючих антитіл проти бактерій, 
вірусів та інших збудників.

Внаслідок специфічного ураження ниркових 
клубочків у більшості хворих на ММ розвивається 
анемічний синдром. За умови успішного лікування 
хіміотерапевтичними препаратами, зменшення пух-
линної маси та покращання функції нирок, анемія 
зникає. Якщо вміст гемоглобіну становить ниж-
че 70 г/л, необхідно проведення трансфузії еритро-
цитарної маси. Навіть помірна анемія часто є при-
чиною незадовільної якості життя хворих, що про-
являється швидким втомлюванням, порушенням 
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сну, дратівливістю тощо. Гемокомпонентна тера-
пія нерідко супроводжується неконтрольованим не-
гативним впливом на імунітет та систему згортан-
ня [9]. Гемотрансфузії призводять до імуносупресії 
і, як наслідок, до приєднання інтеркурентної інфек-
ції. Інфузії еритроцитарної маси викликають також 
імунізацію хворого відсутніми у нього антигенами 
з важкопрогнозованими наслідками та пригнічу-
ють регенераторну активність еритроїдного парост-
ка [10]. Одна з найактуальніших та складних проб-
лем — це перенесення інфекцій при переливанні 
компонентів крові. У 10–20% хворих, яким хоча б 
один раз проводили переливання крові, діагносту-
ють вірусний гепатит В чи С. Необхідно також вра-
ховувати можливість зараження ВІЛ та ЦМВ. Ге-
мотрансфузії можуть знизити продукцію ендоген-
ного еритропоетину і призвести до подальшого 
пригнічення еритропоезу.

Великим досягненням у корекції анемії при ге-
мобластозах стала раціональна терапія рекомбінант-
ним еритропоетином (рЕПО), що має ряд переваг 
перед трансфузійною політикою, як то: фізіологіч-
не лікування, можливість амбулаторної терапії, за-
довільна переносимість, значне покращання якості 
життя. Застосування рЕПО знизило потребу в ге-
мотрансфузіях на 60%. Разом з тим на сьогодні пи-
тання, коли слід розпочинати лікування, при яких 
показниках гемоглобіну, залишається відкритим. 
Оптимальна доза рЕПО, яка дозволяє досягти не-
обхідного ефекту, дорівнює 450 мг/кг маси тіла 
хворого на тиждень. Згідно з лінійною аналоговою 
шкалою LAST, де оцінюється енергійність, здат-
ність виконувати повсякденні справи та якість жит-
тя, рекомендовано розпочинати терапію пацієнтам 
з ММ при рівні гемоглобіну нижче 90 г/л. Саме при 
цих показниках якість життя хворих значно погір-
шується [11].

Таким чином на сучасному етапі лікування хво-
рих на ММ неможливе без супровідної терапії, суть 
якої полягає у попередженні та лікуванні різно-
манітних ускладнень. Одним із найважливіших умов 
якісного лікування є не тільки вибір протипухлин-
ної терапії, але також і адекватна та вчасна підтри-
мувальна терапія.
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SUPPOrT THErAPY OF PATiEnTS 
wiTH MULTiPLE MYELOMA

N.M. Tretyak, T.P. Perekhrestenko

Summary. This  article  shows  main  patogenetic  com-
plications, that lead to multiple myeloma and presents 
methods of its correction. The necessity of the applica-
tion of the integrated and timely treatment based on the 
demonstration of  the various pathology,  that  supports 
course of this illness. This therapy directed not only to 
the fight with existing complications, but also to the pre-
vention of its emergence.

Key Words: multiple myeloma, complications, 
support therapy.


