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Загальноприйнятою є думка, що неконтрольова-

не системне запалення є джерелом для прогресуван-

ня поліорганної дисфункції і смерті [1].

Контроль запалення включає складну взаємо-

дію між нейроендокринною та імунною системами 

[37]. На клітинному рівні дві біологічно дуже актив-

ні системи тісно взаємодіють для підтримки гомео-

стазу. Система ядерного фактора каппа В (NF-kB) 

сприяє вивільненню прозапальних медіаторів, тоді 

як комплекс глюкокортикоїдних рецепторів альфа 

(G-GR) інгібує запалення [5]. Ці дві системи зна-

ходяться у всіх клітинах і в стані спокою інактиво-

вані. Поки ці дві системи однаково протидіють одна 

одній, підтримується гомеостаз. Будь-який дисба-

ланс на користь NF-kB призведе до неконтрольо-

ваного запалення. Існує достатньо доказів того, що 

такий дисбаланс може виникнути в умовах сталого 

стресу.

Було показано, що великі хірургічні втручання, 

такі як торакоабдомінальні операції, призводять 

до післяопераційної відносної недостатності над-

ниркових залоз, що проявляється високим рівнем 

циркулюючих прозапальних медіаторів із подаль-

шим розвитком поліорганної дисфункції [17]. Дуже 

схожі результати були отримані в пацієнтів із полі-

травмою, опіками, після кардіохірургічних або ге-

патохірургічних втручань [14]. Так звана відносна 

недостатність надниркових залоз спричиняє про-

гресування критичних захворювань і в кінцевому 

підсумку призводить до смерті [24]. Зокрема, у па-

цієнтів зі стійким респіраторним дистрес-синдро-

мом або септичним шоком. Гіперактивність NF-kB 

щодо G комплексу G-GR спричиняє пошкоджен-

ня клітин, тканин і органів. Механізми, що лежать 

в основі індукованої надниркової недостатності при 

критичних станах, були детально розглянуті у світо-

вій літературі [33]. Крім зміни метаболізму кортизо-

лу внаслідок анатомічних ушкоджень гіпоталамо-гі-

пофізарно-надниркової системи та фармакологічно 

індукованих змін, існує третій шлях: цитокін-ін-

дукована гіперактивність індуцибельної ізоформи 

синтази оксиду азоту (iNOS) запускає нейроендо-

кринний апоптоз клітин і викликає резистентність 

до адренокортикотропного гормону (АКТГ) і глю-

кокортикоїдів (ГК).

Навіть при підвищених концентраціях кортизолу 

в плазмі може спостерігатися відносна локальна не-

достатність кортизолу в місцях запалення (синдром 

кортико стероїдної резистентності) як наслідок: 

1) недостатності кортикостероїд зв’язуючих глобулі-

нів; 2) активації 11--гідроксистероїддегідро генази 

(тип 2); 3) депресії глюко кортикоїдних рецепторів; 

4) зменшення спорідненості до рецептора кортизо-

лу; 5) підвищення кількості антиглюкокортикоїд-

них сполук або рецепторів [21].

Дію глюкокортикоїдів пояснюють геномними та 

негеномними ефектами. Упродовж кількох хвилин 

після введення спостерігаються негеномні ефекти, 

що включають зниження агрегації тромбоцитів, клі-

тинної адгезії та рівня внутрішньоклітинних фос-
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фотирозинових кіназ та підвищення екстерналізації 

алексину-1 [22]. Ці ефекти є наслідком взаємодії 

глюкокортикоїдів із специфічними ділянками клі-

тинної мембрани [28]. Геномні ефекти поділяють на 

непрямі та прямі. Непрямі геномні ефекти, які від-

буваються в перші декілька годин після впливу глю-

кокортикостероїдів, призводять до зупинки синтезу 

майже всіх прозапальних медіаторів. Прямі геномні 

ефекти розвиваються впродовж декількох днів й по-

лягають у складному процесі активізації ключових 

протизапальних факторів, таких як фагоцитоз, хе-

мокінез та антиоксидантні реакції. Поширеною є 

думка, що глюкокортикоїди не стільки пригнічують 

імунні клітини, скільки репрограмують їх дії [11].

Механізми кардіоваскулярних ефектів глюко-

кортикоїдів мало вивчені. ГК  викликають затримку 

натрію через  глюко- та мінералокортикоїдні рецеп-

тори, таким чином сприяючи корекції гіповолемії 

та низького тонусу периферичних судин [7]. Не-

геномні ефекти ГК сприяють відновленню чутли-

вості судин до альфа-агоністів, що супроводжуєть-

ся збільшенням артеріального тиску та судинного 

опору. Відновлення судинної реакції на вазопресо-

ри вірогідно корелює з інтенсивністю дисбалансу 

активності між NF-kB і G-GR. Кортикостероїди 

практично не впливають на мале коло кровообігу та 

на серцевий індекс [17].

Кортикостероїди можуть як запобігти органній 

дисфункції, так і зменшити її інтенсивність за раху-

нок зниження запалення тканин, запуску регенера-

тивних процесів і поліпшення тканинної перфузії. 

Наприклад, у пацієнтів із гострим респіраторним 

дистрес-синдромом екзогенне введення кортикос-

тероїдів повністю блокувало NF-kB в легенях. У па-

цієнтів із септичним шоком глюкокортикоїди інгі-

бують вивільнення фактора некрозу пухлини альфа 

[27], лікування гідрокортизоном повністю інгібує 

активність NF-kB в периферичних мононуклеар-

них клітинах. Кортикостероїди зменшують актив-

ність ниркової синтази оксиду азоту після ендо-

токсемії, що запобігає гіпоксичній травмі мозку та 

відновлює нирковий метаболізм кисню [15]. Крім 

того, у пацієнтів із септичним шоком кортикосте-

роїди поліпшували проникність клубочкового ен-

дотелію [34]. Позитивний вплив кортикостероїдів 

на перфузію органів також було показано для серця 

[13] і мозку [38].

Êîðòèêîñòåðî¿äè òà ñåïòè÷íà 
ëåòàëüí³ñòü

Фундаментальна роль глюкокортикоїдів у стре-

совій відповіді на інфекцію і збільшення знань про 

їх протизапальну й імуносупресивну фармакодина-

мічні дії були обґрунтуванням для їх використання у 

клінічних випробуваннях із лікування сепсису про-

тягом десятиліть. Терміни, дози і тривалість глю-

кокортикоїдної терапії були адаптовані до різних 

захворювань та патофізіологічних моделей, що, імо-

вірно, справляло великий вплив на результати [23]. 

Кілька рандомізованих контрольованих досліджень 

однозначно показали, що короткочасне (від 1 до 2 

днів) введення високих доз глюкокортикоїдів, екві-

валентних 40 г гідрокортизону на добу, на початку 

септичного шоку не впливало на результат або на-

віть підвищувало летальність за рахунок імуносу-

пресії і збільшення частоти вторинних інфекцій 

[40]. Тільки одне дослідження показало початкове 

поліпшення виживаності та поліпшення клініч-

ної картини шоку при застосуванні високих доз 

метилпреднізолону, але з урахуванням вторинних 

ускладнень відмінності більше не були значущими 

[36].

На відміну від цих старих підходів, останні ран-

домізовані контрольовані дослідження показали, 

що тривале (5 днів і більше) введення низьких доз 

гідрокортизону (240–300 мг на день) у ранній або 

пізній період септичного шоку покращує клінічний 

перебіг [8] і зменшує летальність [2]. Ці результа-

ти узгоджуються з концепцією порушення функції 

надниркових залоз під час шоку [23].

Dider Keh et al. доведено, що постійна інфузія 

низьких доз глюкокортикоїдів відновлює гемоди-

намічну стабільність та диференційно модулює іму-

нологічну відповідь на стрес, пригнічуючи запальні 

процеси без істотної імуносупресії [18].

При дослідженні терапевтичного ведення від-

носної надниркової недостатності або неналежного 

надниркового резерву вивчалася доцільність засто-

сування малих, або так званих стрес-дозувань, кор-

тизолу як додаткової терапії при септичному шоці 

й тяжкому сепсисі. Теоретичним обґрунтуванням 

була здатність кортизолу відновлювати судинні ре-

акції на катехоламіни в дорослих із септичним і ге-

морагічним шоком. Огляд семи таких досліджень у 

цілому підтверджує перевагу стрес-доз кортизолу в 

прискоренні досягнення гемодинамічної стабіль-

ності в умовах септичного шоку у дорослих [2, 6, 9, 

19, 29, 30, 39].

Значуще дослідження низьких доз гідрокор-

тизону та флудрокортизону у дорослих (n = 299) із 

септичним шоком було проведено у Франції [4]. Ця 

робота відродила інтерес до ендокринології та об-

міну речовин в галузі медицини критичних станів. 

Результати дослідження показали швидшу інволю-

цію септичного шоку й органної дисфункції в ціло-

му для суб’єктів, які отримують замісну стероїдну 

терапію. Крім того, значне зниження смертності (~ 

20 %) було зареєстроване в пацієнтів, у яких  кор-

тизол < 9 мкг/дл (кортикотропін-стимульований 

кортизон мінус базальний) при включенні в до-

слідження. На жаль, результати цього дослідження 

були визнані невірогідними, бо значна кількість 

хворих була інтубована за допомогою етомідату [3], 

який інгібує 11--гідроксилазу, що обмежує швид-

кість синтезу кортизолу. Результатом дискусії стала 

рекомендація припинити використання етомідату у 

відділеннях інтенсивної терапії.

Із припущенням, що стрес-дози кортизолу мо-

жуть бути доцільними для дорослих із септичним 

шоком [4], було розроблене міжнародне досліджен-

ня CORTICUS. Воно достроково припинене піс-

ля вивчення близько 500 пацієнтів. Кортизол (без 
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флудрокортизону) або плацебо призначали по 50 мг 

внутрішньовенно кожні 6 годин протягом 5 днів із 

наступним швидким припиненням прийому. Хоча 

інволюція шоку настала скоріше в групі кортикос-

тероїдів (3,1 проти 5,7 дня), користі з точки зору 

зниження смертності відзначено не було як для 

загальної когорти, так і для пацієнтів із  кортизо-

лом < 9 мкг/дл. Частота внутрішньолікарняних ін-

фекцій, повторного сепсису або септичного шоку 

і гіперглікемії була значно більшою в групі гідро-

кортизону. 

За даними метааналізу дослідження 505 дорос-

лих пацієнтів із сепсисом, включених до випробу-

вань із замісної глюко кортикостероїдної терапії до 

початку CORTICUS, низькі дози кортико стероїдів 

можуть зменшити дози симпатоміметиків та інотро-

пів і прискорити розрішення шоку.

Інший метааналіз до початку дослідження 

CORTICUS засвідчив, що: 1) короткострокові кур-

си високих доз глюкокортикоїдів знижують вижи-

вання, а отже, не рекомендуються для лікування 

тяжкого сепсису; 2) 5–7-денний курс низьких доз 

кортизолу із швидкою відміною покращує вижи-

вання і прискорює інволюцію шоку для дорослих із 

залежним від симпатоміметиків/інотропів септич-

ним шоком; 3) за відсутності потреби в симпатомі-

метичній підтримці кортикостероїди не повинні ви-

користовуватися для лікування сепсису [19].

Неодноразово було показано, що скоріше роз-

рішення септичного шоку пов’язане з поліпшен-

ням результатів лікування [2, 6, 8, 19, 29–31]. Тим 

не менше швидше розрішення шоку не обов’язково 

корелює зі зниженням смертності [20].

Дані метааналізу 2009 року [25] оновлюють по-

передній аналіз вивчення терапії стероїдами при 

сепсисі. Пошук літератури з 2004 по 2008 рік ви-

значив сім рандомізованих контрольованих до-

сліджень у дорослих пацієнтів, вони були додані 

до 14 раніше виявлених випробувань. Ефекти сте-

роїдів на смертність сильно варіювали між 21 ви-

пробуванням. У дослідженнях, результати яких 

опубліковані до 1989 року, короткі курси високих 

доз стероїдів збільшували смертність. Під час ви-

пробувань, результати яких опубліковані після 

1997 року, більш тривалі курси низьких доз стеро-

їдів призводили до швидшого розрішення шоку, 

але продемонстрували більш різнорідний вплив на 

смертність. Обернена лінійна залежність між тяж-

кістю хвороби й ефектами стероїдів на смертність 

була визначена у всіх випробуваннях. У підгрупі 

випробувань, результати яких опубліковані після 

1997 року, стероїди були більш шкідливими в менш 

тяжкохворих і кориснішими в більш тяжкохворих 

пацієнтів. В останніх не було залежності від впливу 

АКТГ-стимуляції на частоту виникнення побічних 

дій глюкокортикостероїдної терапії. Низькі дози 

стероїдів знижують смертність у пацієнтів із сеп-

тичним шоком, які мають високий ризик смерті, 

однак додаткові випробування в цій субпопуляції 

необхідні, щоб остаточно визначити роль малих 

доз стероїдів при сепсисі.

За даними Surviving Sepsis Campaign, низькі дози 

кортикостероїдів були пов’язані із зростанням гос-

пітальної летальності [9]. Проте є деякі сумніви 

щодо цих висновків [10].

У той час як кортикостероїди незмінно покращу-

ють виживання тварин з ендотоксиновим або сеп-

тичним шоком, клінічні дослідження показали су-

перечливі результати. Тим не менше недавній аналіз 

наявних рандомізованих досліджень (із застосуван-

ням частотного та Байесівського аналізів) засвідчив, 

що низькі дози кортикостероїдів покращували ви-

живання [16].

Таким чином, питання використання терапії ГК 

у пацієнтів із сепсисом не однозначне. Поки неясно, 

чи існує чітке зниження смертності, але скорочення 

часу розрішення шоку є послідовним результатом 

[34].

Áåòàìåòàçîí
Більшість досліджень використовують гідро-

кортизон як найближчий синтетичний аналог кор-

тизолу. Проте дексаметазон та бетаметазон мають 

у 30 разів більшу глюкокортикоїдну активність. За 

даними останніх міжнародних рекомендацій щодо 

ведення пацієнтів із септичним шоком, хворим із 

САТ < 90 мм рт.ст. [12] показане внутрішньовенне 

введення кортикостероїдів, наприклад гідрокорти-

зону в добовій дозі більше ніж 300 мг.

З огляду на значно більшу протизапальну актив-

ність та відсутність мінералокортикоїдного ефекту 

в синтетичних кортикостероїдів ми вирішили ви-

користовувати декса- та бетаметазон з поступовим 

зменшенням доз, так що загальний курс становив 

один тиждень. Бетаметазон є правообертальним 

ізомером дексаметазону та має вищу біо доступність.

Мета дослідження — порівняти ефективність до-

даткової терапії дексаметазоном та бетаметазоном у 

пацієнтів із сепсисом при неефективності інфузійної 

терапії та симпатикоміметичній резистентності. Ви-

значити ефективність малих доз кортикостероїдів для 

подолання симпатикоміметичної  резистентності.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè äîñë³äæåííÿ
Із пацієнтів, які перебували у відділеннях нашої 

клінічної бази з діагнозом септичного шоку ІІ ступе-

ня тяжкості, була сформована вибірка з 30 пацієнтів 

із сепсисом, розбита на 3 групи. Розподіл пацієнтів в 

ту чи іншу групу проведений методом рандомізації. 

Був використаний генератор випадкових чисел для 

отримання ряду, відповідно до якого кожному па-

цієнту призначалась одна з доз дексаметазону (4 мг) 

або Бетаспану (4 мг), третя група — контрольна. 

Були вивчені вибірки 3 груп:

— 1-ша група (10 хворих) — для підтримки ге-

модинамічного профілю при неефективності на-

вантажувальної інфузійної терапії та зростанні доз 

симпатоміметиків внутрішньовенно вводили 4 мг 

дексаметазону;

— 2-га група (10 осіб) — при аналогічній неефек-

тивності терапії внутрішньовенно вводили 4 мг Бе-

таспану;
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— 3-тя група (10 пацієнтів) — контрольна.

Пацієнти, які померли упродовж 7 діб від часу 

діагностування септичного шоку, були виключені з 

дослідження.

Дослідженню підлягало визначення динаміки 

артеріального тиску середнього (АТС, мм рт.ст.), 

числа серцевих скорочень (ЧСС, уд/хв), централь-

ного венозного тиску (ЦВТ, мм рт.ст.) та ефектив-

ної дози норадреналіну (мкг/кг/хв).

Статистичний аналіз отриманих даних включав 

описову статистику за кожним досліджуваним по-

казником, а також перевірку гіпотези про статис-

тичну значущість відмінності середніх значень 2 

груп за допомогою критерію Стьюдента при р < 0,05. 

Для порівняння частот ускладнень були розраховані 

частотні характеристики вибірок в обох групах, від-

носний ризик і 95% довірчий інтервал. Уся проце-

дура обробки даних виконана з використанням про-

грамного пакета Microsoft Office Excel 2007.

Між групами не було знайдено статистично зна-

чимої відмінності середніх значень показника віку, 

статі, значень за шкалою APACHE ІІ, часу між діа-

гнозом септичного шоку та включенням у дослі-

дження, супутніми хворобами, джерелом інфекції 

та бактеріологічними результатами. Демографічні 

показники подані в табл. 1.

Усім пацієнтам проводилась інфузійна терапія 

згідно з рекомендаціями Surviving Sepsis Campaign 

2012 [31]. Додатково в 1-й групі дослідження кожні 

6 годин вводили дексаметазон у таких дозах: 8 мг про-

тягом перших 3 діб, 4 мг протягом наступних 2 діб та 

2 мг протягом заключних 2 діб. У 2-й групі додатко-

во вводили кожні 6 годин бета метазон у таких дозах: 

4 мг протягом перших 3 діб, 2 мг протягом наступних 

2 діб та 1 мг протягом заключних 2 діб. Терапія глю-

кокортикостероїдами супроводжувалася значною 

стабілізацією гемодинаміки у вигляді збільшення 

(р = 0,00424) АТС на 7,5 ± 2,0 % та супутнього зни-

ження (р = 0,00812) частоти серцевих скорочень на 

16,6 ± 4,0 % у період із другої по шосту добу (табл. 2).

Починаючи з 3-ї доби в 1-й та 2-й групі потреба в 

норадреналіні знизилася на 32,4 ± 2,0 % (р = 0,00231), 

цей ефект зберігався впродовж 3 діб, поки групи не 

зрівнялися між собою за потребою в нор адреналіні 

на шосту добу. На 7-му добу в 1-й групі 7 із 10 пацієн-

тів не потребували інфузії норадреналіну, у 2-й групі 

інфузії норадреналіну не потребували 8 із 10 пацієн-

тів, а в 3-й — 5 із 10 пацієнтів (p = 0,15).

Âèñíîâêè
Дослідження показало, що застосування корти-

костероїдів у пацієнтів із тяжким септичним шоком 

у режимі низьких доз упродовж 7 діб із поступовим 

зменшенням добової дози призводить до більш 

швидкого його розрішення.

Застосування низьких доз кортикостероїдів 

сприяє подоланню резистентності до пресорних 

гормонів та інфузійної терапії, що виникає в паці-

Таблиця 1. Демографічні показники в групах дослідження

Група Вік, роки APACHE II Зріст, см

1-ша (n = 10) 29,02 ± 0,73 19,8 ± 0,5 164,23 ± 0,93

2-га (n = 10) 27,69 ± 0,62 20,5 ± 1,3 163,20 ± 0,88

3-тя (n = 10) 28,69 ± 0,54 19,7 ± 1,0 162,30 ± 0,78

Усього 28,35 ± 0,48 20,02 ± 0,78 163,71 ± 0,64

Таблиця 2

Групи
Дні

1-й 2-й 3-й 4-й 5-й 6-й 7-й

АТС, мм рт.ст.

1-ша 77 ± 12 87 ± 10 92 ± 10 91 ± 9 93 ± 8 90 ± 10 93 ± 7

2-га 76 ± 12 88 ± 12 90 ± 12 90 ± 9 92 ± 10 92 ± 12 95 ± 10

3-тя 81 ± 13 81 ± 8 80 ± 7 82 ± 5 87 ± 8 88 ± 9 90 ± 12

ЧСС, уд/хв

1-ша 111 ± 10 100 ± 10 93 ± 14 91 ± 10 92 ± 13 88 ± 19 85 ± 18

2-га 110 ± 12 102 ± 10 90 ± 16 92 ± 12 94 ± 14 84 ± 14 86 ± 14

3-тя 108 ± 18 111 ± 14 105 ± 12 105 ± 14 92 ± 15 86 ± 14 85 ± 13

ЦВТ, мм рт.ст.

1-ша 12 ± 2 13 ± 3 12 ± 3 12 ± 3 11 ± 2 12 ± 3 12 ± 3

2-га 12 ± 2 12 ± 3 13 ± 2 12 ± 3 12 ± 3 12 ± 2 11 ± 2

3-тя 12 ± 4 12 ± 2 12 ± 2 12 ± 3 13 ± 2 11 ± 2 11 ± 3

Норадреналін, мкг/кг/хв

1-ша 0,23 ± 0,10 0,22 ± 0,10 0,08 ± 0,03 0,02 ± 0,01 0,06 ± 0,01 0,06 ± 0,01 0,04 ± 0,01

2-га 0,22 ± 0,10 0,22 ± 0,10 0,07 ± 0,03 0,03 ± 0,01 0,05 ± 0,01 0,06 ± 0,01 0,03 ± 0,01

3-тя 0,25 ± 0,10 0,25 ± 0,10 0,23 ± 0,04 0,18 ± 0,20 0,17 ± 0,15 0,06 ± 0,05 0,03 ± 0,01
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єнтів із септичним шоком; зменшує потребу у вве-

денні пресорних гормонів, що зумовлено їх влас-

тивістю відновлювати чутливість адренорецепторів 

до катехоламінів.

При порівнянні ефективності двох кортикосте-

роїдних препаратів дексаметазону та його право-

обертального ізомеру бетаметазону різниці не було 

виявлено. В обох групах спостерігались однакові 

ефекти, що описані вище. Виявлена лише різниця в 

добовій дозі, яка була менша в групі бетаметазону у 

2 рази порівняно з дексаметазоном.

Таким чином, пацієнтам із септичним шоком 

при неефективності інфузійної терапії та розвитку 

симпатикоміметичної резистентності рекоменду-

ється введення бетаметазону кожні 6 годин у таких 

дозах: 4 мг протягом перших 3 діб, 2 мг протягом на-

ступних 2 діб та 1 мг протягом заключних 2 діб.

Ñïèñîê ë³òåðàòóðè
1. Annane D., Bellissant E., Cavaillon J.M. Septic shock // Lan-

cet. — 2005. — 365. — 63-78.
2. Annane D., Sebille V., Charpentier C. et al. Effect of treatment 

with low doses of hydrocortisone and fludrocortisone on mortality in 
patients with septic shock // JAMA. — 2002. — 288. — 862-871.

3. Annane D. Corticosteroids for patients with septic shock // 
JAMA. — 2003. — 289. — 43-44.

4. Annane D. Cortisol replacement for severe sepsis and septic 
shock: What should I do? // Crit. Care. — 2002. — 6. — 190-191.

5. Barnes P.J., Karin M. Nuclear factor-kappaB: a pivotal tran-
scription factor in chronic inflammatory diseases // N. Engl. J. Med. — 
1997. — 336(15). — 1066-1071.

6. Bollaert P.E., Charpentier C., Levy B. et al. Reversal of late 
septic shock with supraphysiologic doses of hydrocortisone // Crit. 
Care Med. — 1998. — 26. — 645-650.

7. Boyer A., Chadda K., Salah A., Annane D. Glucocorticoid 
treatment in patients with septic shock: effects on vasopressor use and 
mortality // Int. J. Clin. Pharmacol. Ther. — 2006. — 44(7). — 309-
318.

8. Briegel J., Forst H., Haller M. et al. Stress doses of hydrocor-
tisone reverse hyperdynamic septic shock: A prospective, randomized, 
double-blind, single-center study // Crit. Care Med. — 1999. — 27. — 
723-732.

9. Casserly B., Gerlach H., Phillips G.S. et al. Low-dose steroids 
in adult septic shock: results of the Surviving Sepsis Campaign // In-
tensive Care Med. — 2012 Dec. — 38(12). — 1946-54.

10. David A. Kaufman, Jordi Mancebo. Corticosteroid therapy in 
septic shock. http://www.uptodate.com/contents/corticosteroid-thera-
py-in-septic-shock

11. Ehrchen J., Steinmüller L., Barczyk K. et al. Glucocorticoids 
induce differentiation of a specifically activated, anti-inflammatory 
subtype of human monocytes // Blood. — 2007. — 109(3). — 1265-
1274.

12. Jeffrey P. Green, Jason Adams, Edward A. Panacek and Tim-
othy A. Albertson. The 2012 Surviving Sepsis Campaign: Management 
of Severe Sepsis and Septic Shock — An Update on the Guidelines for 
Initial Therapy. Springer Link // Curr. Emerg. Hosp. Med. Rep. — 
2013. — 1. — 154-171.

13. Hafezi-Moghadam A., Simoncini T., Yang Z. et al. Acute car-
diovascular protective effects of corticosteroids are mediated by non-
transcriptional activation of endothelial nitric oxide synthase // Nat. 
Med. — 2002. — 8(5). — 473-479.

14. Iribarren J.L., Jiménez J.J., Hernández D. et al. Relative ad-
renal insufficiency and hemodynamic status in cardiopulmonary by-
pass surgery patients. A prospective cohort study // J. Cardiothorac. 
Surg. — 2010. — 5. — 26.

15. Johannes T., Mik E.G., Klingel K., Dieterich H.J., Un-
ertl K.E., Ince C. Low-dose dexamethasone-supplemented fluid resus-
citation reverses endotoxin-induced acute renal failure and prevents 
cortical microvascular hypoxia // Shock. — 2009. — 31(5). — 521-
528.

16. John L. Moran, Petra L. Graham, Sue Rockliff et al. Updating 
the evidence for the role of corticosteroids in severe sepsis and septic 
shock: a Bayesian meta-analytic perspective // Crit. Care. — 2010. — 
14(4).

17. Kashiwabara M., Miyashita M., Nomura T. et al. Surgical 
trauma-induced adrenal insufficiency is associated with postoperative 
inflammatory responses // J. Nippon Med. Sch. — 2007. — 74(4). — 
274-283.

18. Keh D., Boehnke T., Weber-Cartens S., Schulz C. et al. Im-
munologic and hemodynamic effects of «low-dose» hydrocortisone in 
septic shock: a double-blind, randomized, placebo-controlled, cross-
over study // Am. J. Respir. Crit. Care Med. — 2003. — 167(4). — 
512-520.

19. Keh D., Sprung C.L. Use of corticosteroid therapy in patients 
with sepsis and septic shock: An evidence-based review // Crit. Care 
Med. — 2004. — 32. — S527-S533.

20. Lopez A., Lorente J.A., Steingrub J. et al. Multiple-center, 
randomized, placebo-controlled, double-blind study of the nitric oxide 
synthase inhibitor 546C88: Effect on survival in patients with septic 
shock // Crit. Care Med. — 2004. — 32. — 21-30.

21. Loriax L. Glucocorticoid therapy in the intensive care unit // 
N. Engl. J. Med. — 2004. — 350. — 1601-1602.

22. Lowenberg M., Tuynman J., Bilderbeek J., Gaber T., Butt-
gereit F., van Deventer S., Peppelenbosch M., Hommes D. Rapid im-
munosuppressive effects of glucocorticoids mediated through Lck and 
Fyn // Blood. — 2005. — 106. — 1703-1710.

23. Meduri G.U. An historical review of glucocorticoid treatment 
in sepsis: disease pathophysiology and the design of treatment investi-
gation // Sepsis. — 1999. — 3. — 21-38.

24. Menon K., Ward R.E., Lawson M.L., Gaboury I., Hutchi-
son J.S., Hébert P.C. Canadian Critical Care Trials Group. A pro-
spective multicenter study of adrenal function in critically ill children // 
Am. J. Respir. Crit. Care Med. — 2010. — 182(2). — 246-251.

25. Minneci P.C., Deans K.J., Eichacker P.Q., Natanson C. The 
effects of steroids during sepsis depend on dose and severity of illness: 
an updated meta-analysis // Clin. Microbiol. Infect. — 2009 Apr. — 
15(4). — 308-18.

26. Morimoto Y., Oishi T., Hanasaki N. et al. Relative potency in 
acute and chronic suppressive effects of prednisolone and betametha-
sone on the hypothalamic-pituitary-adrenal axis in man // Endocri-
nol. Jpn. — 1980 Oct. — 27(5). — 659-66.

27. Newman W.H., Zhang L.M., Leeper-Woodford S.K., Shak-
er I.J., Erceg S.K., Castresana M.R. Inhibition of release of tumor 
necrosis factor-alpha from human vascular tissue and smooth muscle 
cells by glucocorticoids // Crit. Care Med. — 1997. — 25(3). — 519-
522.

28. Norman A.W., Mizwicki M.T., Norman D.P. Steroid-hor-
mone rapid actions, membrane receptors, and a conformational en-
semble model // Nat. Rev. Drug Discov. — 2004. — 3. — 27-41.

29. Oppert M., Schindler R., Husung C. et al. Low-dose hydro-
cortisone improves shock reversal and reduces cytokine levels in early 
hyperdynamic septic shock // Crit. Care Med. — 2005. — 33. — 
2457-2464.

30. Palencia E. Hidrocortisona en el shock séptico: Primeros re-
sultados del CORTICUS // Revista Electronica de Medicina Inten-
siva ISICEM. — 1982 — 6. — A43.

31. Pizarro C.F., Troster E.J., Damiani D. et al. Absolute and rel-
ative adrenal insufficiency in children with septic shock // Crit. Care 
Med. — 2005. — 33. — 855-859.

32. Phillip Dellinger, Mitchell M. Levy, Andrew Rhodes et al. Sur-
viving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of 
Severe Sepsis and Septic Shock: 2012 // Critical Care Medicine. — 
2013 Feb. — 41(2).

33. Prigent H., Maxime V., Annane D. Science review: mecha-
nisms of impaired adrenal function in sepsis and molecular actions of 
glucocorticoids // Crit. Care. — 2004. — 8(4). — 243-52.

34. Rinaldi S., Adembri C., Grechi S., Gaudio R. Low-dose hy-
drocortisone during severe sepsis: effects on microalbuminuria // Crit. 
Care Med. — 2006. — 34. — 2334-2339.

35. Sherwin R.L., Garcia A.J., Bilkovski R. Do low-dose corti-
costeroids improve mortality or shock reversal in patients with septic 
shock? A systematic review and position statement prepared for the 
American Academy of Emergency Medicine // J. Emerg. Med. — 2012 
Jul. — 43(1). — 7-12.



91www.mif-ua.com¹ 5 (52) • 2013

Îðèãèíàëüíûå èññëåäîâàíèÿ / Original Researches

Ïàâëîâ À.À., Êàáàêîâ Á.À., Òèì÷åíêî Ì.Å.
Õàðüêîâñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíîãî 
îáðàçîâàíèÿ, êàôåäðà àíåñòåçèîëîãèè, èíòåíñèâíîé 
òåðàïèè, òðàíñôóçèîëîãèè è ãåìàòîëîãèè

ÎÏÛÒ ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈß ÁÅÒÀÌÅÒÀÇÎÍÀ ÄËß ËÅ×ÅÍÈß 
ÏÀÖÈÅÍÒÎÂ Â ÊÐÈÒÈ×ÅÑÊÎÌ ÑÎÑÒÎßÍÈÈ

Резюме. В статье рассмотрены механизмы влияния 

глюкокортикоидов при критических состояниях, в част-

ности при сепсисе. Целью проведенного исследования 

было сравнение дополнительной терапии дексаметазо-

ном и бетаметазоном у пациентов с сепсисом при неэф-

фективности инфузионной терапии для предотвращения 

симпатикомиметической резистентности. Исследование 

показало, что применение кортикостероидов у пациен-

тов с тяжелым септическим шоком в режиме низких доз 

приводит к более быстрому улучшению состояния. При 

сравнении эффективности дексаметазона и его право-

вращающего изомера бетаметазона разницы выявлено не 

было. Бетаметазон рекомендуется к применению у паци-

ентов с септическим шоком при неэффективности инфу-

зионной терапии и с развитием симпатикомиметической 

резистентности.

Ключевые слова: глюкокортикоиды, сепсис, симпати-

комиметическая резистентность, дексаметазон, бетаме-

тазон.

Pavlov O.O., Kabakov B.O., Tymchenko M.Ye.
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, 
Department of Anesthesiology, Intensive Care, Transfusiology 
and Hematology, Kharkiv, Ukraine

EXPERIENCE OF BETAMETHASONE USE FOR THE TREATMENT 
OF CRITICALLY ILL PATIENTS

Summary. In the article the mechanisms of glucocorticoids’ 

effect in critical conditions, in particular in sepsis, were consid-

ered. The objective of the study was to compare the adjunctive 

treatment with dexamethasone and betamethasone in septic 

patients after failure of infusion therapy to prevent sympatho-

mimetic resistance. The study showed that the use of cortico-

steroids in patients with severe septic shock in a mode of low 

doses leads to a more rapid improvement. When comparing 

the efficacy of dexamethasone and betamethasone dextrorota-

tory isomer, there was no difference. Betamethasone is recom-

mended for use in patients with septic shock after failure of in-

fusion therapy and with the development of sympathomimetic 

resistance.

Key words: glucocorticoids, sepsis, sympathomimetic resis-

tance, dexamethasone, betamethasone.
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